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Siasumes que no existe esperanza,
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RESUMEN

Introduccion

La tasa de no adherencia al tratamiento en la esquizofrenia se situa entre el 40-50 %. La es-
casa consistencia en las variables identificadas asociadas a no adherencia puede deberse,
entre otros factores, a una heterogeneidad real entre los pacientes no adherentes.

Objetivos

1. Evaluar la prevalencia de |la no adherencia en pacientes con esquizofrenia y trastorno es-
quizoafectivo tras el alta hospitalaria, y las variables asociadas a esta. 2. Evaluar los posibles
subtipos de no adherencia segun intencionalidad, y las variables asociadas a estos.

Metodologia

Seincluyeron 110 pacientes ingresados consecutivamente con diagndstico de esquizofrenia
y trastorno esquizoafectivo. Fueron evaluados durante el ingreso y a los seis meses del alta
hospitalaria. Se incluyeron variables sociodemograficas, clinicas, psicopatolégicas, y relacio-
nadas con el tratamiento. La adherencia se definié como la concurrencia de adherencia al
tratamiento antipsicético y al seguimiento ambulatorio. Se asigné el subtipo de no adhe-
rencia segun los motivos de no adherencia.

Resultados

Se hallé no adherencia en el 58,2 % de los pacientes. El nivel socioeconémico bajo (OR = 3,68;
1C95% =1,42—9,52), el consumo de cannabis (OR = 2,79; IC95% =1,07—7,28), la no adherencia
como motivo de recaida e ingreso (OR = 5,46; 1C95% = 2,00—14,90) y la gravedad de los sin-
tomas (OR =2,00; IC95% = 1,02—3,94) se asociaron de manera independiente a la no adhe-
rencia. Se identificaron dos subtipos de no adherencia. El nivel educativo bajo (OR = 26,1; 1C9
5% = 2,819 — 241), el peor conocimiento del tratamiento a los seis meses (OR= 0,904; 1C95%
= 0,853 —0,957) y el uso de tratamiento no psiquiatrico a los seis meses (OR = 15,8; 1C95% =
1,790—-139) se asociaron de manera independiente al subtipo de no adherencia no intencional.

Conclusiones

Un alto porcentaje de los pacientes con esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo no mues-
tran adherencia tras el alta hospitalaria. El perfil identificado puede facilitar su prevencion.
Parecen existir subtipos de no adherencia segun la intencionalidad, lo que sugiere la nece-
sidad de un abordaje diferenciado, tanto en investigacién como en la practica clinica.

Descriptores

Adherencia; No adherencia; Estudio prospectivo; Hospitalizacion; Esquizofrenia; Trastorno
Esquizoafectivo; Adherencia intencional; Adherencia no intencional.
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ABSTRACT

Background

Reported non-adherence rates in schizophrenia range between 40% and 50%. The scarcity
of consistently identified variables associated with nonadherence could be due, at least in
part, to real heterogeneity among nonadherent patients.

Objectives

1. To evaluate the prevalence of nonadherence among hospitalized patients with schizoph-
renia or schizoaffective disorder during the post-discharge period and variables associated.
2.To evaluate the possible subtypes of nonadherence according to intentionality and varia-
bles associated.

Methods

We assessed 110 consecutively admitted patients diagnosed with schizophrenia or schizoaf-
fective disorder. Assessments were performed during hospitalization and at six-months fo-
llow-up. Evaluation included sociodemographic, clinical, psychopathologic and treatment-
related variables. Adherence was defined as the concurrence of adherence to antipsychotic
treatment and adherence to outpatient follow-up, during the six-month period. Subtype of
nonadherence was established according reasons for nonadherence.

Results

Nonadherence was detected in 58.2% of patients. Low socio-economic level (OR = 3.68; 95%Cl
=1,42—-9,52), current cannabis use or abuse (OR = 2.79; 95%Cl| = 1,07—7,28), nonadherence as
a reason for relapse and admission (OR = 5.46; 95%Cl = 2,00—14,90), and greater severity of
symptoms at six months follow-up (OR = 2.00; 95%Cl = 1,02—-3,94) remained independently
associated with nonadherence. Two distinguishable subtypes of nonadherence were iden-
tified. Low educational level (OR = 26.1; 95%Cl = 2.819—241), worse treatment knowledge at
six months (OR= 0.904; 95%Cl = 0.853—0.957) and nonpsychiatric treatment at six months
(OR =15.8; 95%Cl = 1.790-139) were independently associated to unintentional nonadhe-
rence subtype.

Conclusions

Alarge percentage of patients with schizophrenia or schizoaffective disorder did not adhere
to their treatment in the post-discharge follow-up period. The profile identified may enable
better prevention of this problem. Differentiated subtypes of nonadherence according to
intentionality seem to exist, which suggest the need for differentiated approach, both in re-
search and in clinical practice.

Keywords

Adherence; Nonadherence; Prospective study; Hospitalization; Schizophrenia; Schizoaffec-
tive disorder; Intentional nonadherence; Unintentional nonadherence.
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1.1. DEFINICION DE ADHERENCIA Y NO ADHERENCIA
1.1.1. Definicién conceptual

La adherencia al tratamiento farmacoldgico es uno de los principales pro-
blemas en la practica clinica médica (Osterberg y Blaschke, 2005). Si bien
antiguamente se utilizaba el término cumplimiento como “el grado en que
la conducta de un paciente, en relacion con la toma de medicamentos, el
seguimiento de una dieta o la modificacion de habitos de vida, coincide con
las instrucciones proporcionadas por el médico o personal sanitario” (Haynes,
1979), se prefiere en la actualidad el término adherencia que la OMS ha de-
finido como “el grado en que la conducta de un paciente, en relacion con la
toma de medicamentos, el seguimiento de una dieta o la modificacion de
habitos de vida, coincide con las instrucciones proporcionadas por el mé-
dico o personal sanitario, aceptadas de mutuo acuerdo” (WHO, 2003). El
término adherencia implica la colaboracion del paciente y se aleja de un
modelo paternalista (Acosta, Hernandez y Pereira, 2009; Corcéstegui, Prieto
y Lertxundi, 2007).

En este texto se utilizara preferentemente el término adherencia. Sin em-
bargo, se utilizara también el término cumplimiento, basicamente en todos
aquellos contenidos que hagan referencia a estudios previos en los que se
ha utilizado este término.
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1.1.2. Definicion operativa

Unimportante problema metodoldgico ha sido |a ausencia, hasta hace unos
anos, de una definicion conceptual y operativa adecuada de adherencia (Ve-
lligan et al., 2006; Kikkert et al., 2008; De las Cuevas et al., 2011a), lo que ha
determinado una marcada heterogeneidad entre los estudios y sus resul-
tados (Velligan et al., 2006; Kikkert et al., 2008). Se ha planteado también
el beneficio de diferenciar la no adherencia completa y la parcial (Velligan
et al., 2006; Acosta, Ramallo-Farifia y Siris, 2014) o incluso la valoracién de
adherencia como un concepto dimensional (Julius et al., 2009).

Tradicionalmente, el punto de corte que se tomaba para definir adheren-
cia era variable (oscilaba entre el 50 y el 90 %), asi como el tiempo durante
el cual se consideraba un periodo sin tratamiento (Velligan et al,, 2006).
Algunos autores consideraron el corte en 75% (Buchanan et al.,, 1992) y otros
en 85% (Kane et al., 2003; Roca et al.,, 2007). A partir del consenso de exper-
tos, el punto de corte de adherencia se establece en mayor o igual al 80%
de la toma del tratamiento, lo que ha favorecido la homogeneidad entre los
diferentes estudios sobre adherencia en pacientes con trastorno mental
grave desde entonces (Velligan et al., 2009).

1.2. PREVALENCIA DE LA ADHERENCIA / NO ADHERENCIA ALTRATAMIENTO
ANTIPSICOTICO

Se han senalado altas tasas de no adherencia en las diferentes enfermeda-
des somaticas (Kripalani, Yao, y Haynes, 2007) y en los trastornos mentales
(Llorca et al,, 2008). En la esquizofrenia, la prevalencia puede ser mayor que
en enfermedades no psiquiatricas (Kane, Kishimoto y Correll, 2013a). Las
tasas de adherencia al tratamiento antipsicético en la esquizofrenia se si-
tlan entre el 40-50 % (Lacro et al.,, 2002; Velligan et al.,, 2009).

La tasa de no adherencia varia con el seguimientoy puede aumentar tras
el alta hospitalaria (Kane et al,, 1985). Cifras bajas se obtienen en el estudio
de Olfson et al. (2000) con un 19,2 % de no adherencia a los tres meses, en
ambos casos con un método Unico de medida, aumentando en otros estu-
dios de mayor duracion. Al menos el 50 % de los pacientes seran cumplido-
res parciales o no cumplidores al afio del ingreso, llegando al 75% a los dos
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anos (Weiden y Zygmunt., 1997). Kamali et al. (2006) encuentran que un
tercio de los pacientes ingresados por primer episodio de esquizofrenia era
no adherente a los seis meses de seguimiento. Linden et al. (2001) hallan ci-
fras similares en pacientes con esquizofrenia en seguimiento ambulatorio,
donde hasta el 34,4% abandonan en dos anos el programa de tratamiento
del antipsicético (en el que incluyen seguimiento terapéutico). El estudio
CATIE encontrd que 74 % de los pacientes abandonan el tratamiento antes
de los 18 meses (Lieberman et al., 2005).

Ademas de la ausencia previa de una definicion de adherencia, tal y como
se ha mencionado, la mayor limitacion en los estudios de prevalencia de adhe-
rencia ha sido la falta de un método validado de evaluacién (Byerly et al.,
2005b; Byerly, Nakonezny y Lescouflair, 2007), variando la prevalencia de-
pendiendo de los distintos métodos de medicion (Velligan et al.,, 2009). En
revisiones de la literatura, el rango de no adherencia en la esquizofrenia era
amplio debido a diferentes tipos de medida, oscilando entre el 20-72 % (Ju-
lius, Novitsky y Dubin, 2009) y 47-95% (Sendt, Tracy, y Bhattacharyya, 2015).
En una reciente revision sistematica que valora la adherencia en pacientes
del espectro de la esquizofrenia y trastorno bipolar, encuentran tasas mas
limitadas segun el metodo de medicion de la adherencia, donde el 66 % de
los estudios utilizan métodos subjetivos para medir la adherencia (encon-
trando tasas de adherencia de 34-80 %), un 16 % utilizan métodos subjetivos
y objetivos (con tasas de adherencia de 60-81%) y solo un estudio utiliza
Unicamente métodos objetivos (con tasa media de adherencia de 65,5%)
(Garcia et al,, 2016). La tasa de adherencia es mas limitada en los estudios
con métodos objetivos, como con dispositivos MEMS (Medication Event
Monitoring System) (Yaegashi et al., 2020), donde alcanza 60-85% el primer
mes, bajando a menos de 55% a los 3y 6 meses (Diaz et al.,, 20071; Byerly et
al., 2005b; Remignton et al., 2007) e incluso inferior en otros estudios, con
una media de 37,3 % los primeros seis meses y tendencia a disminuir (Mis-
drahietal, 2017). Geretsegger et al. (2019) realizan un estudio de adherencia
a través de medicion del tratamiento en plasma de todos los pacientes que
ingresan, independientemente del diagndstico, encontrando que dos ter-
cios de los pacientes con esquizofrenia tienen menos tratamiento de lo que
corresponde segun lo pautado.

Por tanto, las altas tasas de incumplimiento y el hecho de que se trate
de un factor potencialmente prevenible (Kane, 2007), determinan que el
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estudio del incumplimiento en la esquizofrenia sea un objetivo prioritario
en psiquiatria, tanto de los factores de riesgo como de |a efectividad de las
intervenciones para reducirlo (Acosta, Hernandez y Pereira, 2009).

1.3. CONSECUENCIAS DE LA NO ADHERENCIA

Entre las consecuencias mas destacables de no adherencia en la esquizo-
frenia se encuentran el empeoramiento clinico (Kane, 2007), las recaidas
(Lindeny Chaskel, 1981; Kane, 1985; Weiden y Olfson, 1995; Lacro, 2002; Ro-
binson et al,, 2002; Weiden et al., 2004; Leucht y Heres, 2006; Julius, Novitsky
y Dubin, 2009; Masand et al., 2009; Higashi, et al., 2013), las hospitalizacio-
nes (Weiden, 1995, 2004; Diaz et al., 2001; Raynor, et al., 2001; Valenstein et
al, 2002; Rittmannsberger et al., 2004; Knapp et al,, 2004; Gilmer et al,,
2004; Ascher-Svanum, et al., 2006a; Novick et al., 2010; Caseiro et al., 2012;
Higashiet al., 2013; Roberto et al., 2017; Andrews et al., 2017), mayor estancia
media (Robinson et al.,, 1999; Leucht y Heres., 2006), mayor niumero de ur-
gencias psiquiatricas (Ascher-Svanum et al.,, 2006b; Desai y Nayak, 2019),
mayor consumo de tdxicos (Ascher-Svanum et al., 2006a;2006b), agresivi-
dady problemas legales asociados (Ascher-Svanum et al., 2006b), peor fun-
cionamiento cognitivo (Ascher-Svanum et al.,, 2006a; Montes et al.,, 2013;
Roberto et al.,, 2017), mayor discapacidad (Sun et al., 2018), peor prondstico
en general (Keith y Kane, 2003; Byerly, Nakonezny y Lescouflair, 2007; Llorca,
2008; Barkhof, et al., 2012; Novick et al., 2010; Haddad, Brain y Scott, 2014;
Phan, 2016), baja calidad de vida (Lacro et al,, 2002; Coldham, Addington y
Addington, 2002; Hayhurst et al.,, 2014), aumento de las resistencias a los
antipsicoticos (Perkins et al., 2008), aumento del riesgo de suicidio (Hawton
et al., 2005; Leucht y Heres, 2006; Byerly, Nakonezny y Lescouflair, 2007;
Llorca, 2008; Novick et al., 2010; Haddad, Brain y Scott, 2014; Higashi et al.,
2013) y aumento de mortalidad en general (Tiihonen et al., 2011).

Algunas de las consecuencias nombradas previamente requieren la exposi-
cion de una serie de aspectos de consideracion. En la esquizofrenia, el pre-
dictor mas importante de recaida es la no adherencia (Fenton, Blyler, y
Heinssen, 1997; Fleiscbhacker et al., 2003; Weiden et al.,, 2004; Byerly et al.,
2007). El riesgo de recaida psicotica se multiplica por cinco a los cinco afios
en pacientes con esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo no adherentes
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(Robinson et al., 1999). La tasa de hospitalizacion psiquidtrica aumenta en
pacientes no adherentes (35%) o parcialmente adherentes (24 %), respecto
los adherentes (14 %) con mayor riesgo a mayor nimero de dias sin trata-
miento (Gilmer et al.,, 2004; Weiden et al., 2004). En el 58,6 % de los pacien-
tes con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo ingresados en Unidades
de agudos la razon principal del ingreso es la no adherencia al tratamiento
(Sanetal, 2013). En relacién con la resistencia, Takeuchi et al. (2019) hallaron
incluso una peor respuesta al mismo antipsicético tras recaida en pacientes
con esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo.

En relacion con las consecuencias econémicas, muchos estudios apoyan
elaumento en general del gasto sanitario en pacientes no adherentes (Weiden
y Olfson, 1995; Thieda et al., 2003; Gilmer et al., 2004; Knapp et al., 2004;
Byerly, Nakonezny y Lescouflair, 2007; Sun et al., 2018; Novick et al., 2010;
Barkhof et al., 2012; Dilla et al., 2013; Roberto et al., 2017; Desai et al., 2019).
Por otro lado, un ensayo clinico encuentra que los costes de los servicios co-
munitarios y sociales de los pacientes no adherentes son menores (King et
al,, 2014) y también un metanalisis informa que el gasto de la hospitaliza-
cion generada por no adherencia podria compensarse por el no generado
por el consumo del farmaco (Pennington y McCrone, 2018). En este sentido,
Gilmer et al. (2004) aseguran que los costes sanitarios son mayores en pa-
cientes no adherentes y los de farmacia superiores en adherentes. En estos
estudios no se tienen en cuenta otros gastos indirectos como los generados
por deterioro funcional. Se ha considerado que un 40 % del gasto generado
por el tratamiento de las personas con esquizofrenia se debe al incumpli-
miento (Byerly, Nakonezny y Lescouflair, 2007).

1.4. FACTORES DE RIESGO DE NO ADHERENCIA

1.4.1. Revision global

En este apartado se expone una revision de los factores de riesgo de la no
adherencia hallados hasta la actualidad, asi como del grado de solidez de

tales hallazgos. Estos factores se ofrecen contextualizados en una de las cla-
sificaciones mas utilizadas, en aras de mayor claridad expositiva.
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El conocimiento de los factores de riesgo es una estrategia basica para
poder realizar intervenciones adecuadas encaminadas a reducir la no adhe-
rencia (Hugtenburg et al,, 2013; Haddad, Brain y Scott, 2014).

Clasicamente los factores se dividen en: relacionados con el paciente, con
el médico, con el tratamiento y con el entorno (Acosta, Hernandez y Pereira,
2009; Corcostegui, Prieto y Lertxundi, 2007). Se trata simplemente de una
clasificacion académica y conceptual, ya que en la practica clinica un pa-
ciente puede presentar varios factores (Fleischhacker et al,, 2003). (Anexo 1).

En relacion con los factores sociodemograficos, varios estudios consideran
que son los menos consistentes en relacion con su influencia sobre la ad-
herencia (Lacro et al,, 2002; Acosta et al., 2009; Sendt, Tracy y Bhattacharyya,
2015). Velligan et al. (2009) han sefalado un patrén de paciente no adhe-
rente a antipsicdticos como varon, joven y de bajo nivel socioeconémico. Al-
gunos estudios apoyan el predominio masculino entre los no adherentes
(Fleischhacker et al., 2003; Nosé, Barbui y Tansella, 2003; Byerly, Nakonezny
y Lescouflair, 2007; Morken et al.,, 2007; Tan et al., 2018), aunque no todos
(Lacroetal, 2002; Remington et al., 2007; Acosta el al., 2009), incluso algu-
no ha hallado una menor adherencia en mujeres (Stentzel et al., 2018). Exis-
ten estudios que hallan un predominio de no adherencia en jovenes (Cold-
ham, Addington y Addington, 2002; Hui et al., 2006b; Garcia et al., 2016),
pero este hallazgo no se encuentra en otros estudios que utilizan MEMS
(Linden et al,, 2001; Valenstein et al., 2004; Remington et al., 2007; Acosta el
al., 2009). No existe consenso en relacion con las dificultades econémicas como
factor de riesgo (Fleischhacker et al., 2003), aunque hay estudios que sefialan
tal asociacion (Garcia et al., 2016; Wang et al., 2016; Ahmad, Khalily, y Halla-
han, 2017). Aunque existe alguin estudio que relaciona mejor adherencia con la
religion, en general no se considera un factor de riesgo consolidado (Gearing
et al., 2011), tal y como ocurre con la etnia (Todd et al.,, 2004; Valenstein et
al., 2004; Byerly, Nakonezny y Lescouflair, 2007; Perkins et al., 2008; Garcia
et al,, 2016). No parece considerarse el estado civil como factor de riesgo (Re-
mington et al., 2007; Acosta el al., 2009) aunque algun estudio ha hallado
mejor adherencia en pacientes casados (Rabinovitch et al., 2009). Tampoco
hay acuerdo en relacion con peor nivel educativo en paciente no adherentes
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(Linden et al.,, 2001; Acosta el al., 2009), aunque es apoyado por varios estu-
dios (Cuffel et al,, 1996; Robinson et al., 2002; Hudson et al.,, 2004; Byerly,
Nakonezny y Lescouflair, 2007; Perkins et al., 2008; Llorca, 2008; Bodén et
al., 2011; Garcia et al., 2016).

En relacion con los factores de riesgo relacionados con la enfermedad, el
mas destacable es el deficiente insight. Es un factor de riesgo avalado por
multiples estudios (Olfson et al., 2000; Lacro et al., 2002; Nosé, Barbuiy Tan-
sella, 2003; Coldham, Addington y Addington, 2002; Rittmannsberger et al.,
2004, Byerly et al., 2005b; Kamali et al., 2006; Ascher-svanum et al., 2006a;
Perkins et al., 2008; Llorca, 2008; Velligan et al., 2009; Acosta et al., 2009;
Goff, Hill y Freudenreich, 2010; Novick et al., 2010; Baloush-Kleinman et al.,,
2011; Staring et al,, 2011 Higashi et al., 2013; Staring et al., 2013; Vanderwaal
et al, 2015; Sendt, Tracy y Bhattacharyya, 2015; Tham et al., 2016; Garcia et
al,, 2016; Ahmad, Khalily y Hallahan, 2017; Velligan et al., 2017), aunque no
por todos (Linden et al., 2001; Remington et al.,, 2007). En el consenso de ex-
pertos se ha considerado el insight como uno de los factores de riesgo que
mas contribuye a la falta de adherencia (Velligan et al., 2009).

Elincumplimiento previo es también un factor consistentemente asocia-
doalanoadherencia (Lacro et al, 2002; Ascher-Svanum et al., 2006a; Velli-
ganetal, 2009; Novick et al., 2010).

En relacion con la sintomatologia de la enfermedad, hay estudios que apo-
yan la asociacion de ideas de perjuicio, persecucion y grandeza a la no adhe-
rencia al tratamiento (Coldham, Addington y Addington, 2002; Fleischhac-
ker et al., 2003; Nosé, Barbui y Tansella, 2003; Kamali et al., 2006; Janssen
etal,2006; Remington et al., 2007; Velligan et al., 2009; Garcia et al., 2016).
La gravedad se ha asociado con la no adherencia (Hudson et al., 2004; Yang
et al,, 2012; Tessier et al., 2017), pero no en todos los estudios (Linden et al.,
2007; Lacro et al., 2002). Por su parte, la sintomatologia negativa puede
afectar a la capacidad del paciente para ser cumplidor (Janssen et al., 2006;
Rodriguez Chamorro et al,, 2008), aunque otros estudios encuentran que los
pacientes adherentes tienen mas sintomas negativos (Rettembacher et al,,
2004). Pese a estas aparentes contradicciones, el consenso de expertos con-
sidera que los sintomas negativos pueden afectar a la adherencia (Velligan
et al,, 2009). También hay estudios que sefialan una influencia negativa de
clinica depresiva (Perkins et al., 2008; Garcia et al., 2016) y de la hostilidad
en laadherencia (Janssen et al., 2006; Novick et al., 2010; Gabriel et al., 2017).
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Entre los factores clinicos generales asociados a la no adherencia, tiene
relevancia el consumo de toxicos, con numerosos estudios que lo avalan
(Lacro et al.,, 2002; Coldham, Addington y Addington, 2002; Nosé, Barbui y
Tansella, 2003; Fleischhacker et al., 2003; Hudson et al.,, 2004; Rittmannsber-
geretal,2004; Kamalietal, 2006; Janssen et al,, 2006; Ascher-svanum et al,,
2006a; 2006b; Perkins et al., 2008; Novick et al., 2010; Higashi et al., 2013;
Garciaetal, 2016; Gabriel et al., 2017; Ahmad, Khalily y Hallahan, 2017; Velli-
gan et al,, 2017). Sin embargo, existen otros estudios, realizados con MEMS,
que no hallan tal asociacién (Remington et al., 2007; Acosta et al., 2009).

La posible asociacion entre el tiempo de evolucion y la no adherencia es
aun controvertida, con estudios que hallan asociacion con un mayor tiempo
de evolucion (Remington et al., 2007), otros con menor duracién de la en-
fermedad (Lacro et al,, 2002; Hui et al,, 2006a; Garcia et al., 2016), y otros
en los que no se halla asociacion (Acosta et al.,, 2009).

Entre los factores asociados con el entorno, se ha hallado asociacién de la
no adherencia con la dificultad de acceso a los servicios sanitarios (Perkins
et al, 2002) y a las recetas (Bodén et al., 2011). Muchos estudios relacionan
la adherencia con el apoyo familiar y social (Roberts, 1985; Coldham, Ad-
dington y Addington, 2002; Todd et al.,, 2004; Hudson et al., 2006; Perkins
et al., 2008; Karve et al., 2009; Rabinovitch et al., 2009; Baloush-Kleinman
etal, 2011; Tan et al,, 2018; Velligan et al., 2009; 2017; Tan et al., 2018) y vivir
con familiares (Gilmer et al., 2004), aunque no todos los estudios lo apoyan
(Verdoux et al,, 2000; Rittmannsberger et al., 2014). Ademas, |a convivencia
puede ser un factor de riesgo si las relaciones son estresantes (Fleischhacker
etal., 2003). También se ha puesto en relacién la percepcién negativa de la
enfermedad por parte del entorno con la no adherencia (Fleischhacker et
al,, 2003) y con el estigma (Hudson et al., 2004; Hui et al., 2006a; Staring et
al, 2009; Brain et al., 2014).

Existen estudios que vinculan la falta de adherencia con cuestiones rela-
cionadas con el médico. Algunos estudios hallan asociacién entre la defi-
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ciente relacion terapéutica y la no adherencia (Lacro et al., 2002; Loffler et
al., 2003; Rittmannsberger et al., 2004; Weiden et al., 2004; Byerly, Nako-
nezny y Lescouflair, 2007; Llorca, 2008; Velligan et al., 2009; Miller et al.,
2009; Novick et al,, 2010; Baloush-Kleinman et al,, 2011; Sendt et al., 2015;
Garcia et al, 2016; Tessier et al., 2017). Los pacientes con adherencia tienen
mayor confianza en sus médicos (Linden et al., 2001). La “buena relacién
con sumédico” fue uno de los factores mas importantes asociados a la ad-
herencia cuando se estudian los aspectos subjetivos hacia la medicacion
de pacientes con esquizofrenia (Loffler et al., 2003). Otros factores asociados
a la no adherencia han sido una baja frecuencia del contacto terapéutico
(Rittmannsberger et al,, 2004), y la deficiente planificacion del alta hospi-
talaria (Lacro et al., 2002).

Uno de los factores de riesgo de falta de adherencia mas estudiado es la pre-
sencia de efectos adversos del tratamiento. La presencia de efectos adversos
del tratamiento farmacologico se ha hallado como factor de riesgo de la no
adherencia en multiples estudios (Buchanan et al., 1992; Adams y Howe,
1993; Linden et al,, 2001; Loffler et al., 2003; Hudson et al., 2004; Rettenba-
cheretal, 2004; Karow et al.,, 2007; Perkins et al., 2008; Velligan et al., 2009;
Dibonaventura et al,, 2012; Garcia et al,, 2016; Ahmad, Khalily y Hallahan,
2017; Velligan et al., 2017), asi como la inadecuada eficacia del tratamiento
(Byerly, Nakonezny y Lescouflair, 2007; Perkins et al., 2008; Llorca, 2008; Ve-
lligan et al,, 2009; Barkhof et al,, 2012; Haddad, Brain y Scott, 2014). Por otro
lado, hay autores que sefialan que se puede producir un aumento de efec-
tos adversos en pacientes adherentes (Linden et al., 2001; Rettembacher et
al,, 2004) y que las experiencias subjetivas de secundarismos pueden ser
mas importantes en la adherencia que la severidad de los efectos adversos
(Lacro et al,, 2002). El consenso de expertos considerd la preocupacién del
paciente sobre efectos adversos como un factor importante en la adheren-
cia (Velligan et al., 2009).

En muchos estudios se ha tratado de dilucidar la posible asociacion de
la no adherencia con el tipo, frecuencia y/o dosis, y via de administracion
del antipsicético (Linden et al., 1987; Linden et al,, 2001; Lacro et al,, 2002;
Valenstein et al.,, 2004; Lieberman et al., 2005; Osterberg y Blaschke, 2005;
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Janssen et al., 2006; Kamali et al., 2006; Byerly, Nakonezny y Lescouflair,
2007; Kane et al., 2007; Llorca, 2008; Velligan et al,, 2009; Acosta et al.,, 2009;
Baloush-Kleinman et al., 2011; Kaplan, Casoy y Zummo, 2013; Tham et al.,
2016; Kishimoto et al., 2017; 2018; Shafrin et al., 2017; Maestri, et al., 2018;
Lertxundi et al.,, 2018). No hay consenso respecto a que exista mayor adhe-
rencia con antipsicoticos atipicos respecto a los clasicos (Lacro et al., 2002;
Byerly, Nakonezny y Lescouflair, 2007). En relacion con las formulas depot /
Inyectables de larga duracidn (ILD) respecto a la oral, la mayoria de estudios
hallan una mayor adherencia para los primeros (Burton et al.,, 2005; Kane
et al,, 2007; Acosta et al., 2009). La no adherencia se ha asociado con una
mayor complejidad de |a pauta de tratamiento en algunos estudios (Lacro et
al,, 2002; Fleischhacker et al., 2003; Burton et al., 2005; Yaegashi et al., 2020),
pero no en todos (Remington et al., 2007; Acosta et al., 2009). La mayor du-
racion del ingreso previo (Bodén et al., 2011), asi como la involuntariedad
delingreso (Janssen et al., 2006) se han asociado con la no adherencia.

En sintesis, teniendo en consideracion especial |as revisiones sistematicas
y los estudios de mayor relevancia, los factores mas consistentemente
asociados con la no adherencia han sido el deficiente insight (Lacro et al,,
2002; Nosé, Barbui y Tansella, 2003; Higashi et al.,, 2013; Sendt, Tracy y
Bhattacharyya, 2015; Tham et al., 2016; Velligan et al., 2017), el consumo de
toxicos (Lacro et al,, 2002; Nosé, Barbuiy Tansella, 2003; Higashi et al., 2013;
Velligan et al., 2017), el incumplimiento previo (Lacro et al., 2002; Tham et
al, 2016; Garcia et al,, 2016), las creencias negativas sobre la enfermedad y
las actitudes negativas hacia la enfermedad (Higashi et al., 2013; Sendt, Tracy
y Bhattacharyya, 2015; Tham et al,, 2016; Garcia et al., 2016), la deficiente
relacion terapéutica (Lacro et al.,, 2002; Sendt et al., 2015), la gravedad de los
sintomas (Nosé, Barbui y Tansella, 2003; Garcia et al,, 2016) y los efectos
adversos de los farmacos (Garcia et al., 2016; Velligan et al., 2017).

1.4.2. Factores de riesgo especificos

En este apartado se exponen una serie de factores de riesgo que merecen
una aproximacion con mayor profundidad, por diversos motivos. Entre
estos motivos se encuentran la complejidad de las variables (creencias, cog-
nicién), su caracter novedoso (toma de decisiones compartidas) o su espe-
cial relevancia para este estudio (conocimiento del tratamiento).
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Uno de los factores de riesgo que se considera de mayor interés en la adhe-
rencia al tratamiento antipsicotico en los trastornos mentales se refiere a
las creencias individuales que el sujeto tiene sobre su enfermedad y trata-
miento. En décadas anteriores se ha hecho un esfuerzo por conocer factores
de riesgo mas objetivos, centrandose en los sociodemograficos y clinicos
(Lacro et al., 2002). Sin embargo, en los Ultimos afos se aprecia un mayor
interés en cambiar el foco desde los factores objetivos hacia los subjetivos,
como la respuesta subjetiva de la medicacion, el beneficio percibido diario
del tratamientoy el soporte social percibido, dando mayor importancia en
este nuevo paradigma de tratamiento a la perspectiva subjetiva de los pa-
cientes (Beck et al.,, 2011). Son multiples los estudios que relacionan la ad-
herencia con determinados aspectos de las creencias de los pacientes sobre
la enfermedad y el tratamiento, asi como la creencia de necesidad del mis-
mo y/o las preocupaciones que les genera (Higashi et al., 2013). Las creencias
pueden influir en el uso de la medicina, por lo que es recomendable valorar
durante la consulta las creencias y preocupaciones para poder intervenir,
especialmente si estas conducen a una no adherencia (Andersson y Jonsson,
2016).

Se han hallado asociadas a la adherencia la actitud positiva al tratamien-
to (Sendt et al,, 2015; Tham et al,, 2016), el bienestar subjetivo (Karow et al.,
2007) y la percepcion de beneficio de tratamiento (Highashi et al., 2013).
Rettenbacher et al,, 2004 encuentran que la variable que mejor predice la
adherencia es “el efecto positivo en la vida diaria” que el paciente percibe,
como motivo para la toma de tratamiento. Linden et al. (2001) hallan que
los pacientes adherentes se sienten menos responsables de su enfermedad
y tienen mayor confianza en la efectividad del tratamiento. Sugieren que
las creencias de los pacientes y confianza en la efectividad del tratamiento
puede tener un efecto positivo en la adherencia. Loffer et al. (2003) valoran
las creencias subjetivas del paciente hacia el tratamiento relacionando la
adherencia con creencia de beneficio y buena alianza con el terapeuta.

En base al modelo de creencias sobre la salud, se asocia la adherencia vs.
no adherencia a aspectos subjetivos que el paciente valore como beneficios
o desventajas del tratamiento, encontrando menor cumplimiento en aque-
llos que creian necesitar menos el tratamiento y que consideraban que el
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beneficio era menor (Perkins et al., 2006). En el consenso de expertos (Ve-
lligan et al.,, 2009) se concluyé que un predictor importante de no adherencia
era “la creencia del paciente de que la medicacion “no era efectiva”. Wade
etal. (2017) hacen una revision sistematica de las razones que los pacientes
que tomaban antipsicéticos referian para la no adherencia, encontrando
asociados a no adherencia la falta de eficacia, la creencia personal de que
la medicacion es innecesaria, su posible dependencia y el estigma. Samalin
etal. (2016) realizan un estudio que relaciona la adherencia/ no adherencia
medida con la escala Morisky Green y las creencias sobre el tratamiento, me-
dida con el BMQ subtipo especifico. Segun esta escala, clasifican a los pa-
cientes en cuatro grupos: Aceptacion (alta necesidad y baja preocupacion),
Indiferentes (Baja preocupacion y necesidad), Ambivalentes (alta preocu-
pacion y necesidad) y Escépticos (Alta preocupacion y baja necesidad). La
adherencia fue diferente segun los subgrupos de creencias (Aceptacion 70 %;
Indiferentes 63 %; Ambivalentes 50 % y Escépticos 14 %). Proponen que se
deben evaluary detectar |as creencias negativas para identificar grupos de
no adherentes e intervenir a nivel cognitivo. La relacion entre las creencias
sobre el tratamiento del paciente y su conciencia de enfermedad es com-
pleja y puede mediar en la no adherencia al tratamiento. Un estudio rela-
ciona una mala actitud hacia el tratamiento con autoestigma (Feldhaus et
al,, 2018). Por su parte, se ha hallado que aquellos pacientes que consideran
que la esquizofrenia es un trastorno leve tienen peor adherencia (Fleischha-
ckeretal, 2003). Beck et al. (2011), en un estudio en el que evaluaron la con-
ciencia de enfermedad, actitud al tratamiento y adherencia, hallaron que
la conciencia de enfermedad contribuye a la adherencia al tratamiento me-
diado por la necesidad percibida del tratamiento por parte de los pacientes.
Ademas, hallaron relaciones inversas entre la preocupacion relacionada con
los antipsicoticos y la adherencia, y entre |la desconfianza general hacia la far-
macoterapia y la adherencia. Estos autores senalan que los clinicos deben
identificar las preocupaciones y/o desconfianza hacia tratamiento, y reco-
miendan que las intervenciones para mejorar la adherencia estén mas en-
focadas en la actitud hacia el tratamiento que en un concepto general de
conciencia de enfermedad.

Entre los aspectos de las creencias de los pacientes relacionados en la li-
teratura con la no adherencia al tratamiento se encuentran: las creencias
negativas individuales hacia la enfermedady el tratamiento (Adams y Scott,
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2000; Rettenbacher et al.,, 2004; Perkins et al., 2006; Higashi et al., 2013;
Sendt, Tracy y Bhattacharyya, 2015), las creencias sobre la no necesidad de
tratamiento (Llorca, 2008; Velligan et al., 2009), la actitud negativa hacia el
tratamiento (Adamsy Scott, 2000; Lacro et al., 2002; Hui et al., 2006b; Yang
et al, 2012; Sendt et al,, 2015; Tham et al.,2016; Garcia et al., 2016; Velligan
et al, 2017), ademas de la vergiienza por tomarlo (Hudson et al., 2004) y |a
peor respuesta subjetiva al tratamiento (Yang et al., 2011).

Los déficits cognitivos, a priori, pueden influir en un peor conocimiento del
tratamiento, y una peor adherencia. Sin embargo, su potencial efecto sobre
la adherencia es aun controvertido. En la esquizofrenia podemos encontrar
déficits cognitivos en la atencion, memoria de trabajo, aprendizaje verbal,
memoria y funcidn ejecutiva, que influyen en su prondstico (Keefe y Fenton,
2007). La funcidn ejecutiva estaria implicada en el autocuidado, cuidado in-
terpersonal, éxito con el tratamiento, enganche en la terapia y adherencia
terapéutica (Bowie y Harvey, 2006). La funcion ejecutiva, el almacenamien-
toy recuperacion de la informacion resultan necesarios para una adecuada
toma de tratamiento (Insel et al,, 2006). Determinadas funciones cognitivas
alteradas en la esquizofrenia como la memoriay la atencion, son necesarias
para una adherencia con continuidad (Keith y Kane, 2003; Sharma y Anto-
nova, 2003; Maeda et al., 2006). Algunos estudios hallan asociacion entre
déficits cognitivos con no adherencia (Cuffel et al., 1996; Donohoe et al.,
2001; Robinson el al., 2002; Jeste el al, 2002; Vauth et al., 2004; Bowie et al.,
2006; ElI-Missiry et al.,, 2012; Garcia et al., 2016; Velligan et al., 2017), mientras
que otros no encuentran relacion (Kemp y David, 1996; Lacro et al.,, 2002;
Maeda et al., 2006; Lepage et al,, 2010) o, incluso, hallan una relacién inversa
(Perkins et al., 2008; Jonsddttir et al,, 2013), por lo que persiste la controver-
sia y se recomiendan nuevos estudios (Velligan et al., 2009; Sendt et al,
2015). Algunos autores sugieren que los hallazgos relacionados con la falta
de adherencia terapéutica en pacientes con esquizofrenia y disfuncion cog-
nitiva estan mas relacionados con déficit de habilidades para la toma en
relacion con alteracion de la funcion cognitiva especifica, mas que con sim-
ples “olvidos” (Robinson et al., 2002).

28



Dulcinea Vega Davila

Una variable de interés presente y con escasos estudios en relacion con la
adherencia al tratamiento seria la toma de decisiones compartidas (Patel
etal, 2008; De las Cuevas et al.,, 2011b; 2013, 2014). Actualmente se enfatiza
el método de decisiones compartidas, aunando el conocimiento del médico
y las necesidades del paciente como base de una futura buena adherencia
(Deegany Drake, 2006; Raynor et al., 2001) y se aleja del “modelo centrado
en la enfermedad” acercandose a un “modelo centrado en el paciente”. La
idoneidad de tratamiento mediante decisiones compartidas dependera de
factores relacionados con el cuidado médico, demograficos, individuales del
paciente, del contexto y clinicos (De las Cuevas et al., 2013). De los cuatro
modelos de relacion médico-paciente (paternalista, deliberativo, interpre-
tativo e informativo) el Proceso de Decisiones compartida (PDC) se mueve
entre los dos intermedios. Estos se recomiendan cuando hay varias opcio-
nes de tratamiento, en enfermedades crénicas con consecuencias relevan-
tesy cuando el paciente es capaz de implicarse (Villagran, Lara Ruiz-Granados
y Gonzélez-Saiz, 2014). El PDC implica la implantacién de un procedimiento
en etapas (asociacion médico-paciente, informacion sobre opciones, pros
y contras, deliberacion sobre las mismas y su relacion con valores y preferen-
cias del paciente y decisién consensuada). Aunque este modelo ha sido es-
casamente implantado en trastornos mentales graves, influenciado por el
cuestionamiento de la capacidad del paciente para tomar decisiones, esta
incapacidad no siempre esta presente, por lo que el PDC debe contemplarse
como premisa y no como excepcion (Villagran et al., 2015). Los psiquiatras
se muestran a favor de incluir a los pacientes en la comunicacién, asi como
valorar sus creencias y preferencias. Sin embargo, son mas reacios a com-
partir decisiones, si bien admiten la posibilidad de decision compartida
cuando no exista una gravedad que limite la capacidad para esta (De las
Cuevas et al,, 2011b; 2012). Ginerty et al. (2018) estudian la adherencia al trata-
miento antipsicdtico y seguimiento con el método de decisiones comparti-
das, observando mejoria de ambos al cabo de un ano. Existen herramientas
para medir la valoracion que el paciente realiza de las decisiones compar-
tidas en su proceso terapéutico, validadas en castellano, como el SDM-Q-9
(De las Cuevas et al., 2013; 2015).
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Se ha senalado que un mayor conocimiento del tratamiento podria mejorar
la adherencia y consecuentemente disminuir las hospitalizaciones (Makaryus
etal, 2005). Por lo tanto, evaluar el grado de conocimiento de los pacientes
sobre su tratamiento, y de los factores que se asocian a que este sea deficien-
te, es importante para la instauracién de estrategias dirigidas a mejorarlo
(Makaryus, et al., 2005). Los estudios al respecto son escasos (Parkin et al,,
1976; Pullar et al., 1989; King et al., 1998; Makaryus et al., 2005; Potchoo et
al, 2010), mas aun en salud mental (Linden et al,, 1981; Kennedy et al., 2009;
Lau et al., 2015, 2018; Nagai et al., 2017).

Para una adecuada adherencia es fundamental el conocimiento y com-
prension del paciente sobre su tratamiento, siendo un eslabon fundamental
entre la prescripcion y la adherencia (Lacro et al., 2002). En el conocimiento
del tratamiento pueden influir varios aspectos, como la adecuada comuni-
cacion por parte del profesional al paciente de su tratamiento, el nivel cul-
turaly la capacidad cognitiva del paciente, siendo incluso mas complicado
por cambios y complejidad del tratamiento en el momento del alta hospi-
talaria (Parkin et al,, 1976; King et al.,, 1998; Makaryus y Friedman, 2005). El
estudio de este aspecto entrana complejidad, ya que no existe una descrip-
cion uniforme de lo que significa adecuado conocimiento del tratamiento
y se suele describir como conocimiento del nombre, objetivo, plan de ad-
ministracion y efectos adversos (Lau et al., 2015).

Un estudio en el que se entrevisto a los pacientes por teléfono a las 6 se-
manas tras el alta hospitalaria hallo cifras preocupantes respecto al cono-
cimiento de todo el tratamiento (55,3% eran capaces de nombrar todo el
tratamiento, 78,3 % eran capaces de conocer el motivo del tratamientoy el
25% conocian los efectos secundarios del tratamiento) (King et al., 1998).
Otro estudio donde la entrevista la realiza el farmacéutico encuentra cifras
aun mas altas de desconocimiento del tratamiento: al alta el 18 % desco-
nocia el tratamiento, un 8% tenia creencias inadecuadas sobre el mismo, y
solo una pequefa proporcion conocia los secundarismos posibles y la du-
racion del tratamiento (Pullar et al.,, 1989). Un estudio en tratamientos de
larga duracion (VIH) halla un conocimiento del tratamiento en el 55,6 % de
los pacientes (Potchoo et al., 2010). Otro estudio sobre conocimiento de pa-
cientes sobre al tratamiento al alta de un hospital general, concluye que
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menos de la mitad de los pacientes del estudio eran capaces de nombrar
no solo su tratamiento, sino su diagnostico, objetivo del tratamiento y efec-
tos secundarios del mismo (27,9 % eran capaces de nombrar todo el trata-
miento, el 41% conocian el diagndstico, 37,2 % eran capaces de referir el pro-
posito del tratamientoy el 14 % conocian los posibles efectos secundarios y)
(Makaryus et al., 2005).

En un estudio de poblacion geriatrica en el cual se entrevista a los pacien-
tes alas 48 horas tras alta hospitalaria, se observaron discrepancias en el co-
nocimiento del tratamiento frente al pautado en un 56 % de la muestra. Este
se asocid con inadecuada informacién al alta hospitalaria (39,3 %) y con nivel
cultural deficiente (477 %). Se ha relacionado el nivel cultural deficiente con
no adherencia no intencional (Lindquist et al., 2012). En otro estudio, también
en poblacion geriatrica, que estudia la adherencia al alta hospitalaria, se
hallé que el 69,6 % de los pacientes no tomaba el tratamiento prescrito por
falta de conocimiento sobre el mismo. Este desconocimiento se asocio con la
complejidad del tratamiento (diferentes pastillas y dosis) (Parkin et al., 1976).

Algunos autores creen que la inadecuada comunicacion entre médicos y
pacientes puede deberse, en parte, a diferentes creencias sobre la compre-
sion del paciente sobre los cuidados al alta. Se ha hallado que los médicos
sobreestiman la comprension del tratamiento por parte de los pacientes.
En un estudio tras alta por infarto o neumonia, se observaron discrepancias
entre médicos y pacientes tanto en relacion con el tiempo empleado en in-
formar al alta, en la compresion de los posibles efectos adversos, asi como
en actividades recomendadas. Los autores sefialan que un plan inadecuado
de alta y la falta de cumplimiento puede asociarse con mas rehospitaliza-
ciones no planeadas (Calkins, 1997).

Los estudios realizados en pacientes con psicosis sobre el conocimiento
del tratamiento son escasos. Linden et al. (1981) realizan un estudio en pobla-
cion ambulatoria de 85 pacientes con diagnodstico de esquizofrenia sobre
su conocimiento sobre el tratamiento y aspectos relacionados. Aunque la gran
mayoria conocia el nombre de su tratamiento, un 40 % fueron incapaces de
describir un posible efecto adverso, lo cual relacionan con condiciones no
adecuadas para dar un consentimiento legal. Por otro lado, hasta un 80 % de
la muestra se sentia correctamente informado sobre el tratamiento.

Frente a los estudios que insisten en aportar informacion a todos los pa-
cientes, un interesante estudio forense realizado en pacientes con trastor-

31



Introduccién

nos psicoticos mide su capacidad para decidir si tomar o no tratamiento,
con entrevistas estructuradas destinadas a valorar conocimiento y com-
prension del tratamiento. Consideran que el aportar informacion extra
puede dificultar la capacidad de decision. Mencionan la variacion de la ca-
pacidad de decision del paciente segun sus capacidades y el momento de
la enfermedad, debiendo seleccionarse la informaciéon en cada momento
(Kennedy, et al., 2009).

Un reciente estudio en pacientes con psicosis (muestra de 70 pacientes)
relaciona el conocimiento del tratamiento con la futura adherencia. Un 51,4 %
de los pacientes desconocia el nombre del tratamiento, un 40 % la clase, y
un 28,6 % la dosis. Por otro lado, asocian adherencia terapéutica con conocer
el motivo de la toma de tratamiento; sin embargo, al igual que ocurrié con
los primeros estudios que relacionan conocimiento del tratamiento y ad-
herencia en pacientes psicoticos, no encontraron relacion entre adherencia
y otros aspectos del conocimiento del tratamiento como: nombre del tra-
tamiento, dosis, efecto adverso, motivos para el tratamiento y consecuen-
cias de abandonar el mismo (Lau et al., 2015).

Por otra parte, en un estudio realizado sobre 105 pacientes ambulatorios
con psicosis temprana, el desconocimiento del tratamiento se asoci¢ a edad
mayor de 30 afos, bajo nivel educativo, relaciones familiares negativas en
general, y corta duracion del tratamiento (menos de 4 afos), al contrario que
en patologias no psiquiatricas, en las que se suele relacionar con tratamien-
tos prolongados (Lau et al., 2018).

La asociacion entre conocimiento del tratamiento y adherencia no se ha
hallado de forma homogénea en todos los estudios. Se trata, ademas, de
un area poco estudiada, y en la cual se han producido cambios notables en
las ultimas décadas, dado el mayor acceso actual a la informacion. Nagai
etal. (2017), en un estudio sobre 81 pacientes con esquizofrenia, no hallaron
diferencias en el grado de adherencia segun el conocimiento del tratamien-
to antipsicotico, que fue bajo en conjunto.

El conocimiento del tratamiento es necesario previo a la toma de deci-
siones y puede influir en la futura adherencia (King el al., 1998). Se ha plan-
teado como alternativa para mejorar el conocimiento del tratamiento rea-
lizar instrucciones sobre el tratamiento adecuadas para cada paciente,
aportar contacto telefénico del médico, consejo del farmacéutico (King et
al., 1998), instrucciones por enfermeria al alta, y a nivel ambulatorio, super-
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visién de enfermeria e intervenciones familiares (Makaryus et al., 2005).
Frente a la transmision habitual de la informacidn, parece que aquella que
se optimiza con informacion en texto y graficos mejora el conocimiento so-
bre el tratamiento (Send et al., 2016). Para evitar errores en la toma de tra-
tamiento al alta hospitalaria, los pacientes deben ser apoyados con infor-
macion y educacion sobre el tratamiento, asi como con informacion escrita
estandarizada (Bulut et al.,, 2008). Otros autores sefialan que el aportar in-
formacion sobre diagnostico y tratamiento no es suficiente para evitar erro-
res al alta, proponiendo un contacto estrecho con el personal sanitario (Par-
kin etal., 1976). Algunos autores consideran que el momento del alta es clave
para iniciar programas psicoeducativos (Pullar et al., 1989).

1.5. METODOS DE EVALUACION
1.5.1. Métodos directos e indirectos

Se consideran métodos de evaluacion ‘directos’ a aquellos que ofrecen prue-
bas de que el paciente ha tomado la medicacion y los ‘indirectos’ a los que
no ofrecen estas pruebas. Dentro de los métodos directos se encuentran:
deteccion del farmaco o su metabolito en el organismo (generalmente san-
gre u orina), deteccién de un marcador biolégico que se da con el farmaco
(o con el placebo), y la observacion directa del paciente. En los métodos ‘in-
directos’ se incluyen: |a referencia del propio paciente, familia y/o terapeuta
(que puede ser evaluada mediante el interrogatorio directo o mediante es-
calas psicométricas), el recuento de pastillas, la revision de los registros de
las farmacias, y el uso de dispositivos de monitorizacion electrénica (Acosta
et al,, 2012). Los métodos indirectos pueden ser objetivos o subjetivos.

Se consideran métodos ‘objetivos’” a los métodos cuantitativos, como el
recuento de pastillas, revision de los registros de las farmacias, los disposi-
tivos de monitorizacién electronica, mientras que son métodos ‘subjetivos’
aquellos que se obtienen de lo referido por el paciente o la familia en una
entrevista o escala o la puntuacién por un entrevistador (Sajatovic et al.,, 2010).

Entre los métodos directos y objetivos, el gold standard seria la observa-
cion directa y continua del paciente. Sin embargo, esta observacion continua
durante las 24 horas del dia no es viable (Sajatovic et al., 2010).
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La medicion de farmaco en sangre puede estar influida por variaciones
farmacocinéticas entre los pacientes (Farmer et al.,, 2013), y solo en un es-
caso numero de psicofarmacos, su deteccion es util para evaluar el grado
de adherencia (Sajatovic et al., 2010; De las Cuevas et al., 2016).

Métodos de evaluacion del cumplimiento

DIRECTOS INDIRECTOS

Objetivos Objetivos

Niveles del farmaco o metabolitos Recuento de comprimidos
Observacion directa Monitorizacion electronica

Registros de farmacias

Subjetivos

Escalas psicométricas
Pregunta al paciente
Pregunta al familiar
Juicio clinico

Fuente: Acosta et al., 2012

1.5.2. Métodos objetivos y subjetivos

Los métodos objetivos (como cuantificaciéon de pastillas, monitorizacion
eléctrica o recuento electrénico de recetas) son utiles para medir la adhe-
rencia en pacientes con esquizofrenia (Diaz et al., 2001; Acosta et al., 2009;
Brain et al., 2014; Lopez et al., 2017; McCutcheon et al., 2018), si bien la ma-
yoria de los descritos tienen limitaciones practicas y econdmicas (Byerly et
al., 2005b; Acosta, Herndndez y Pereira, 2009; De las Cuevas et al., 2016). En
la cuantificacion de pastillas el paciente puede alterar el patrén remanente
de medicacién (Farmer et al., 1999). Los dispositivos electronicos como los
MEMS, consisten en botes donde se deposita la medicacion, con un proce-
sador en la tapa que registra numero de veces y hora de apertura para su
posterior analisis informatico. En la actualidad se consideran como el “es-
tandar de referencia” de medicion de adherencia, aunque su apertura no
determina la toma correcta (Sajatovic et al.,, 2010), ademas del elevado coste
(De las Cuevas et al., 2016). Existe un novedoso sistema limitado a la investi-
gacion que confirma la ingesta oral de un medicamento mediante un sensor
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digital (digital health feed back system) no toxico que se activa con los jugos
gastricos (Kane, Kishimoto, y Correll, 2013b; Hatch et al., 2017).

Entre las ventajas del método de recogida de recetas esta la facilidad en
la obtencion de datos. Son desventajas de este método el hecho de no asegu-
rar la adecuada toma la medicacion por haber sido recogido el tratamiento
en lafarmacia y conste como dispensada en el registro de receta electroni-
ca, y el omitir las razones de la no adherencia (Osterberg y Blaschke, 2005).
Para su correcta utilizacion, el registro de farmacia debe incluir todas las pres-
cripciones y todas las farmacias a las que el paciente pueda acceder (Farmer
etal., 1999). También estd la posibilidad de error si el paciente utiliza mues-
tras, medicacion antigua o lo retira en un lugar sin registro electrénico (Velli-
gan, 2010). Dentro del recuento de recetas una de las medidas habitualesy
recomendadas es el MPR (Medication Possession Ratio) (Valenstein et al.,
2002;2004; 2006; Karve et al., 2009). El MPR es la ratio del total de los dias
de tratamiento suministrado entre los dias de participacion en el estudio
por participante (Hess et al., 2006), considerandose no adherencia cifran in-
feriores al 80 % (MPR < 0,80) (Woltmann et al., 2007). La ratio de recetas que
posee el paciente a través de los registros de farmacia puede ser un elemen-
to de utilidad para detectar la falta de adherencia completa de pacientes
con esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo y trastorno bipolar (Woltmann
etal., 2007). Los registros de farmacia son convenientes en poblaciones am-
plias (Woltmann et al., 2007). Debido a sus ventajas varios estudios de adhe-
rencia en pacientes con trastornos psicoticos lo incluyen como instrumento
de medida y/o lo recomiendan (Valenstein et al., 2002; 2004; 2006; Clayton,
Veach y Lindenmayer, 2010).

Entre los métodos subjetivos se encuentran las preguntas directas a pa-
cientes y familias, informacion del juicio clinico de los terapeutas y las es-
calas. Las escalas de adherencia para los profesionales de salud mental se
clasifican tradicionalmente en escalas de evaluacion del cumplimiento y
escalas de actitud hacia la medicacion (Sajatovic et al., 2010). Habitualmen-
te su uso se establece por validacion en poblacion con trastorno mental,
validacion en otro idioma y por aspectos practicos.

Dentro de las escalas de adherencia mas frecuentemente utilizadas se
encuentra el test de Morisky-Green (MAQ) que se ha utilizado para evaluar
la adherencia en diversas enfermedades mentales, como depresion, trastor-
no bipolary esquizofrenia (Morisky et al., 1986).
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La Brief Adherence Rating Scale (BARS) es una escala de adherencia desa-
rrollada para pacientes con esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo y es
un instrumento cuya validez se ha establecido mediante comparacion con
la monitorizacion electrénica (Byerly, Nakonezny y Rush, 2008).

La MAAT (Medication Adherence Assessment Tool) es un instrumento es-
tructurado de doce items disenado para adherencia en pacientes en trata-
miento con antipsicoticos en consenso de expertos y que se administra a los
clinicos (Clayton, Veach y Lindenmayer, 2010).

La CRS (Compliance Rating Scale) es una escala de cumplimiento de 7 items
que inicialmente se correlacion6 con DAI, aunque posteriormente se valord
sobreestimacion de la adherencia al comparar con MEMS (Kemp and David,
1996; Byerly et al., 2005b; Kikkert et al., 2008).

Dentro de las escalas de evaluacion de actitudes frente a la medicacion, el
inventario de actitudes hacia la medicacion o Drug Attitude Inventory (DAI) se
desarrollé para su aplicacion en pacientes con esquizofrenia (Hogan et al,
1993). Se compone de siete subescalas que evaltan la oposicion a la profilaxis,
la negacion de la eficacia terapéutica, el miedo a los efectos adversos, la difi-
cultad con las rutinas de medicacion, la negacion de gravedad de la enfermedad,
la actitud negativa hacia los farmacos en general y la falta de informacién so-
bre los antipsicdticos (Acosta, Herndndez y Pereira, 2009; Sajatovic et al., 2010).

El cuestionario de creencias sobre los medicamentos o Beliefs about Medi-
cines Questionnaire (BMQ) es valida para evaluar las creencias sobre el tra-
tamientoy la adherencia y tiene una version espanola validada en pacientes
psiquiatricos ambulatorios (Horne et al., 1999; De las Cuevas et al., 2011a).

La escala MARS (Medication Adherence Rating Scale) (Thompson, Kulkarni
y Sergejew, 2000) tiene 10 items y es autoadministrada. Tiene una estruc-
tura de tres factores; uno de ellos evalua el comportamiento sobre el cum-
plimientoy las otras dos actitudes. Se desarrollé para un uso en pacientes
con esquizofrenia y psicosis. Como inconveniente tiene que es muy larga
(Corcostegui, Prieto y Lertxundi, 2007).

La escala ROMI (Rating Of Medication Influences) (Weiden et al., 1994)
consta de 20 itemsy es administrada por el clinico. Esta basada en el mode-
lo de creencias sobre la salud, y se divide en dos subescalas que evaluan los
motivos para el cumplimientoy los motivos para el incumplimiento. También
tiene como inconveniente que es muy larga (Corcéstegui, Prietoy Lertxundi,
2007).
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La escala BEMIB (Brief Evaluation of Medication Influences and Beliefs)
consta de 8 items y es autoadministrada. Se desarrollo para pacientes con
esquizofreniay estd basada en el modelo de creencias sobre la salud (Acos-
taetal, 2009). Evalua beneficios del tratamiento, riesgo de la enfermedad,
inconvenientesy barreras al tratamiento, y estrategias de recuerdo (Corcds-
tegui, Prieto y Lertxundi, 2007).

1.6. DIFICULTADES Y LIMITACIONES METODOLOGICAS
1.6.1. Métodos de evaluacion

Desgraciadamente, la mayoria de los estudios disponibles sobre no adhe-
rencia cuentan con limitaciones metodologicas, especialmente la ausencia
de un método de evaluacién valido (Byerly et al., 2005b; Byerly, Nakonezny
y Lescouflair, 2007; Acosta et al., 2012; Bright, 2017).

Algunos estudios han revisado los métodos de medida y sus limitaciones
(Osterberg y Blaschke, 2005; Velligan et al., 2006).

La mayoria de los estudios se han basado en medidas indirectas y subje-
tivas (Velligan et al., 2010a), como la informacién del propio paciente o fa-
miliar, o la revision de historias clinicas, siendo medidas no intrusivas y eco-
nomicas. Sin embargo, sobreestiman la adherencia respecto a las medidas
objetivas (Byerly et al., 2005b; Hui et al., 2006b; Giner et al., 2006; Velligan
etal, 2006; 2009; 2010a; Pomykacz et al., 2007; Byerly et al., 2007; Reming-
ton et al,, 2007; Llorca, 2008; Acosta et al., 2009; 2012, De las Cuevas et al.,
2015). La impresién subjetiva del psiquiatra ha mostrado una validez supe-
rior que lo comunicado por el paciente (Acosta, Hernandez y Pereira, 2009),
aunque con una alta capacidad para la identificacion de los pacientes cum-
plidores, pero deficiente para identificar a los incumplidores (Byerly et al.,
2005b; Hui et al., 2006b; Acosta et al.,, 2009), es decir con baja sensibilidad
al detectar pacientes no adherentes (Hui et al., 2006b). Por lo tanto, existe
una sobreestimacion del cumplimiento por parte del psiquiatra (Byerly et
al., 2005b; Byerly et al., 2007; Remington et al., 2007; Velligan et al., 2006;
Acosta et al,, 2009). Ademas, las escalas autoadministradas pueden ser in-
fluidas por déficits de memoria, la gravedad de |a psicosis, consumo de toxi-
cos o falta de insight. Por su parte, las heteroadministradas, realizadas por
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entrevistadores, pueden sesgarse dependiendo de quién realiza la entre-
vista y las habilidades del entrevistador para construir las preguntas (Diaz
etal, 2001).

Garfield et al. (2011) hacen una revisién con 58 estudios de las escalas
para medir adherencia en medicina general y concluyen que, aunque las
escalas son mas practicas respecto a otros métodos de medida, no existe
mucha informacion sobre las mas aceptables y menos intrusivas, solo al-
gunas estan capacitadas para diferenciar subtipos de adherencia y pocas
valoran el rol de cuidador. Recomiendan la eleccion de la escala dependien-
do de la prioridad del investigador.

Una reciente revision sistematica de instrumentos subjetivos de medida
(Bright, 2017) critica la escala Drug Attitude Inventory (DAI) por escasa vali-
dez interna, pese a su uso frecuente (Robles Garcia et al.,, 2004; Pomykacz
et al., 2007; Kikkert et al., 2008; Sajatovic et al., 2010) mientras sefalan la
validez y sensibilidad de la Brief Adherence Rating Scale (BARS) (Thompson,
Kulkarniy Sergejew, 2000) y la MARS.

Dadas las limitaciones de los diferentes métodos y su diferente natura-
leza, se ha recomendado la combinacion de métodos objetivos y subjetivos
(Velligan et al., 2006y 2010; Velligan et al., 2009; Sajatovic et al., 2014; Sendt,
Tracy y Bhattacharyya, 2015; Xu et al., 2018).

1.6.2. La definicion operativa de no adherencia

El Consenso de Expertos sobre adherencia en trastornos mentales graves y
crénicos (Velligan et al., 2009) ha tenido una gran relevancia en el estudio
de la no adherencia, ya que ha proporcionado una definicion operativa de
referencia. Esto ha permitido que los estudios subsiguientes hayan hecho
uso de una definicion aceptada por multiples autores, y desde una pers-
pectiva global, una mayor homogeneidad entre los estudios. En este con-
senso se ha definido la no adherencia en la esquizofrenia y en el trastorno
bipolar como la toma de menos del 80 % de la medicacion. Cuando el trata-
miento es una combinacion de antipsicoticos la adherencia al tratamiento
implica la adherencia a cada uno de los farmacos. Si bien el porcentaje de
la toma de medicacion se estimo como la referencia ideal, las lagunas sin
toma de medicacion (gaps) fueron consideradas de interés y como un po-
sible criterio alternativo para definir la no adherencia. En este caso, la mayo-
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ria de expertos consideraron que las lagunas de una semana serian defini-
torias de no adherencia (Velligan et al., 2009).

Adiferencia de |la adherencia al tratamiento farmacoldgico, la adherencia
al seguimiento ambulatorio no ha sido definida de forma operativa en con-
sensos de expertos. Por este motivo, las definiciones utilizadas han sido di-
versas en los diferentes estudios. Asi, existen estudios que consideran no
adherencia a las ausencias superiores a los dos meses 0 mas si se le ha dado
citas en este tiempo (Roberts, 1985; Lee et al., 2015). Otros consideran no ad-
herencia al seguimiento la ausencia a dos citas continuadas (Linden et al,,
20071). Nosé, Barbuiy Tansella (2003) incluyen un concepto amplio de no ad-
herencia en su estudio que implica fallo al programa completo, final pre-
maturo del tratamiento, ejecucion incompleta de las instrucciones, inclu-
yendo la prescripcion. Es un concepto que no solo valora no adherencia al
farmaco sino también al seguimiento.

1.6.3. Tipos de estudio

Las revisiones sistematicas informan que muchos de los estudios disponibles
son de tipo transversal, siendo otra de las limitaciones en el campo de estu-
dio de la adherencia (Lacro et al.,, 2002), dado que los estudios prospectivos
son los que proporcionan la evidencia mas solida de la relacion causa-efecto
(Buchannan et al,, 1992; Linden et al,, 2001; Loffler et al. 2003; Hudson et al.
2004; Janssen et al. 2006; Kamali et al., 2006; Ascher-Svanum et al. 2006a;
Karow et al.,, 2007; Morken, Grawe, y Widen, 2007; Acosta et al., 2009; Miller
et al., 2009; Novick et al., 2010; Rabinovitch et al., 2009; Baloush-Kleinman
et al, 2011; Yang et al., 2012). Revisiones recientes encuentran limitaciones
en estudios previos, proponiendo aumentar las muestras y realizar estudios
prospectivos de mayor duracion (Sendt, Tracy y Bhattacharyya, 2015).

En relacion con el diagnostico de la muestra, aunque muchos estudios
incluyen pacientes con esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo (Byerly et
al,, 2005b; Perkins et al., 2008) (al igual que otro tipo de psicosis y/o espectro
esquizofrénico), pocos son los estudios que valoran diferencias entre pa-
cientes con esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo respecto a la adheren-
cia al tratamiento. Olfson el al. (2009) evaltuan diferencias entre pacientes
con esquizofreniay trastorno esquizoafectivo en una muestra de 55,330 in-
dividuos. No encuentran diferencias significativas entre las tasas de adhe-
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rencia de los pacientes con esquizofrenia (63,8 %) respecto a los pacientes
con trastorno esquizoafectivo (59,2 %). Sin embargo, creen que las interven-
ciones deberian diferenciarse entre ambos diagnosticos, ya que tienen ca-
racteristicas distintas como mayor prescripcion de antidepresivos, regula-
dores del humor, ansioliticos, asi como tasas mas altas de rehospitalizacién
y consumo de toxicos.

Existen notables diferencias si los estudios se realizan con muestra hos-
pitalizada o ambulatoria. Los estudios con estandares de calidad que se re-
alizan desde el ingreso hospitalarioy su posterior evolucion tienen senalado
interés, ya que el paciente se encuentra en una fase especialmente critica.
Otra dificultad puede ser la mayor complejidad del tratamiento y dificultad
para conocerlo por posibles cambios (Parkin et al., 1976; Makaryus et al.,
2005; Mansur et al,, 2008). Asimismo, una inadecuada planificacion del alta
hospitalariay la mala coordinacién con los servicios comunitarios también
tienen un impacto negativo en la adherencia (Lacro et al., 2002). Por otro
lado, el tratamiento pautado en la Unidad de Agudos durante una descom-
pensacion, si es eficaz y permite la continuidad de cuidados del paciente de
forma ambulatoria, sera continuado sin cambios desde la USM en el perio-
do post crisis (6-12 meses) aplazando posibles cambios a la fase de manteni-
miento (Barnes et al., 2020) para consolidar y mantener estabilidad, con esca-
sas variaciones, salvo que secundarismos significativos obligaran al cambio.

Como ya hemos comentado, se ha considerado que la tasa de adherencia
al alta hospitalaria es mas elevada que durante el seguimiento posterior
(Kane, 1985), la prevalencia de no adherencia es considerable en los periodos
posteriores al alta hospitalaria (Kamali et al,, 2006; Kane., 1985; Misdrahi
etal, 2018; Tithonen et al., 2011). Un estudio revela que la actitud de pacien-
tes del espectro esquizofrénico tras alta hospitalaria en relacion con el tra-
tamiento es de participacion activay moderada con el tratamiento en un 67%,
mientras que es de 33 % de actitud pasiva y/o rechazo (Schennach-Wolff et
al,, 2009). Los estudios que utilizan MEMS muestran tasas mas altas de no
adherencia (Diaz et al., 2007; Byerly et al., 2005b; Misdrahi et al., 2017; Yae-
gashiet al,, 2020).

Sin embargo, otros autores encuentran empeoramiento de la adherencia
terapéutica en pacientes con esquizofrenia a los 30-40 dias tras el alta hos-
pitalaria, que puede alcanzar casi un 40 %, mejorando la tasa adherencia a
los 6-12 meses de seguimiento, proponiendo relacion con los cambios en el
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tratamiento durante el ingreso, falta de apoyo o cuidador en la toma de tra-
tamiento, polifarmacia aumentada durante el ingreso y escasa coordina-
cion al alta (Mitchell, Chongy Lim, 2016).

Existen pocos estudios prospectivos a partir de la hospitalizacion en pa-
cientes con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo (Buchannan., 1992;
Weiden et al., 1994; Olfson et al., 2000; Diaz et al., 2001; Kamali et al., 2006;
Baloush-Kleinman et al., 2011; Mitchell, Chong y Lim, 2016; Misdrahi et al.,
2017; Tiihonen et al., 2011).

1.7. SUBTIPOS DE NO ADHERENCIA: INTENCIONAL-NO INTENCIONAL
1.7.1. Definicion de subtipos de no adherencia

Recientemente algunos autores han senalado que los pacientes no adheren-
tes podrian constituir un grupo heterogéneo, y que podria haber dos subti-
pos de no adherencia: intencional y no intencional (NCCSDO, 2005; Velligan
etal, 2006; Hui et al,, 2006a; Acosta et al., 2009; Vrijens et al., 2009). Kardas
etal. (2013) en su revisién de factores influyentes en la adherencia terapéuti-
ca encuentra que, hasta ese momento, la mayoria de los estudios no distin-
guian entre no adherencia intencional y no-intencional. Apoyandonos en
los estudios encontrados que incluyen esta diferenciacion se realiza una revi-
sion cronoldgica que apoya la definicion que se aporta.

En 2003 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) relaciona errores no
intencionales en la toma del tratamiento con olvidos o mal entendido de
la prescripcion (WHO, 2003).

En 2005 la National Coordinating Centre for Service Delivery and Organi-
sation (NCCSDO) explicita los dos aspectos de la no adherencia segtn su
intencionalidad: intencional y no intencional. En este documento definen
no adherencia intencional como la limitacion en la capacidad y los recursos
que le permiten al paciente continuar con el tratamiento prescrito, tanto
por factores individuales (olvidos, destreza, conocimiento, etc), como del
medio (problemas de acceso, coste, etc.). La no adherencia intencional esta
basada en las creencias, actitudes y expectativas que influyen en la moti-
vacion del paciente para comenzar y continuar con el tratamiento. Es una
decision deliberada para abandonar o modificar el tratamiento, teniendo
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en cuenta sus creencias, prioridades, circunstancias y experiencia, aunque
difiera de las expectativas médicas.

Ya Velligan et al. (2006) informaba, antes de la definicién y futuro consen-
so de adherencia del 2009, de diferentes tipos de no adherencia, haciendo
referencia a aquellos que rechazan el tratamiento y creen que “menos me-
dicacion es mejor” y a aquellos con olvidos o barreras en su medio, como
falta de transporte o pobreza. El tratamiento de los primeros lo focaliza en
el insighty en los segundos el déficit cognitivo o problemas del medio.

Hui et al. (2006a) realizan un estudio de no adherencia en pacientes con
esquizofrenia, dividiendo en subtipos de no adherencia, considerando la in-
tencional como la decision unilateral del paciente de parar el tratamiento;
y la no intencional como olvidos, y relacionada con conocimiento y razona-
miento.

Lehane et al. (2007) reflexionan sobre la no adherencia intencional y no
intencional, la cual ha sido pobremente categorizada en la literatura. Se cen-
tran en modelos cognitivos para describir |la intencional y |a relacionan con
creencias, actitudes y valores, encontrando mas dificultades en definir la no
intencional, la cual relacionan con factores de los pacientes como el olvidos,
la complejidad, las dosificaciones multiples, secundarismos, métodos de
recuerdo y costes del tratamiento.

Kim et al. (2007) definen la no adherencia intencional como la decisién
activa sobre tomar o no el tratamientoy la no intencional esta menos rela-
cionada con las creencias y mas con factores demograficos (nivel educativo
y edad) y caracteristicas clinicas (ansiedad, depresion...).

Clifford, Barbery Horne (2008) atribuyen la adherencia intencional a mo-
tivacion y creencias, y la no intencional a falta de habilidad para tomar la
medicacion como olvidos y destreza. Creen que los pacientes pueden tener
ambos subtipos de no adherencia e incluso pueden superponerse (p. ej. Un
paciente que percibe escasa necesidad de tomar el tratamiento es mas pro-
bable que lo olvide).

Ilhara et al. (2008, 2014) definen la adherencia intencional como la dis-
continuacién, omision o cambio de dosis del tratamientoy la no intencional
tiene que ver con olvidos inadvertidos, pérdida de tomas y falta de com-
prension de la prescripcion.

La NCC-PC (2009) define la adherencia intencional como aquella que se
produce cuando el paciente toma la decision de abandonarlo o no tomarlo
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como corresponde, por sus creencias o preocupaciones, mientras que la noin-
tencional se produce a pesar de la intencién de ser adherente, debido a otros
factores, como como olvidos, incapacidad de pagar el tratamiento, dificulta-
des en la comprension de la prescripcion o dificultades en la administracion.

Acosta el al. (2009) efectiian en su estudio de adherencia con MEMS una
definicion de no cumplidores intencionales como los que rechazan el tra-
tamientoy de nointencionales como los que lo olvidan. Para el primer sub-
tipo recomiendan la mejora del insight, mientras que para el segundo se
requeririan medidas de mejora de los déficits cognitivos y de los problemas
relacionados con el entorno.

Hugtenburg et al. (2013), definen la no adherencia intencional como un
proceso activo donde el paciente decide no usar o no continuar el tratamien-
to, reflejando un proceso de decision racional en el que se valoran prosy
contras. Mientras que en la no adherencia no intencional existe un compor-
tamiento no planeado, y se asocia menos a las creencias y nivel de cognicion,
siendo el resultado de olvidos, desconocimiento del uso de la medicacion,
o complejidad, entre otros factores. En el primer subtipo recomiendan co-
municacion con el paciente y asesoramiento, mientras que, en el subtipo
no intencional, las intervenciones se centran en simplificar el tratamiento,
sistemas de recuerdo y adaptar el tratamiento a su rutina diaria.

Chapman et al. (2013) desarrollan un esquema donde atribuyen las ba-
rreras practicas, asi como capacidad y recursos a la no adherencia no inten-
cional; y las perceptuales, asi como las creencias (sobre el tratamiento y la
enfermedad) y motivacion a la no adherencia intencional.

Gibson et al. (2013) en su estudio de no adherencia en pacientes con es-
quizofrenia y trastorno bipolar, dividen a los pacientes no cumplidores seguin
su no adherencia intencional vs. no intencional segun las respuestas apor-
tadas por los pacientes para no adherencia, incluyendo en la ultima olvidos,
por razones practicas, pérdida de receta, duda con las recomendaciones y
en la primera mas relacionado con sentirse bien y evitar secundarismos,
aunque reconocen la dificultad de distinguir en muchos casos.

Furniss et al. (2014) aseguran que en la no adherencia intencional el pa-
ciente elige no tomar el tratamiento, pero existe otra no adherencia habi-
tualmente olvidada en la literatura (no intencional), que, si bien se asocia
frecuentemente a problemas cognitivos, también podria relacionarse con
dificultades econdmicas del paciente, inadecuado entendimiento de las ins-
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trucciones médicas, o dificultades con el empaquetamiento del tratamiento
y su prospecto. Proponen diferentes estrategias para solventar los proble-
mas relacionados con este tipo de no adherencia, recomendando estrate-
gias individualizadas.

Cafas et al. (2013) coinciden en la diferenciacion entre adherencia inten-
cionaly nointencional y sus motivos subyacentes principales. Asi, argumen-
tan que la no adherencia no intencional ocurre cuando el paciente quiere
continuar el tratamiento acordado, pero es incapaz por falta de habilidades
necesarias para hacerlo correctamente como olvido o dificultad para seguir
las instrucciones. La no adherencia intencional ocurre cuando el paciente
toma una decision consciente de no continuar con el tratamiento recomen-
dado como resultado de su percepcidn sobre el tratamiento, falta de moti-
vacion para iniciar o continuar el tratamiento o como resultado del defi-
ciente insight de la enfermedad, que puede derivar en la creencia de que el
tratamiento no es necesario.

Haddad, Brain y Scott (2014) creen que una forma util de conceptualizar
los subtipos de no adherencia es considerar la no adherencia intencional
como la que ocurre cuando el paciente toma una decision deliberada de no
tomar el tratamiento, normalmente asociado a una percepcion de peso de
las desventajas sobre los beneficios. La no adherencia no intencional ocurre
cuando ocurren problemas practicos que limitan la adherencia como olvi-
dos, falta de comprension, dificultad para repetir la receta, o el coste. Como
aspecto de gran relevancia para su investigacion, senalan que se pueden
superponer los dos tipos de no adherencia.

Gadkari y McHorney (2012) también distinguen la no adherencia inten-
cional de la nointencional. De una forma similar a |a realizada en este estu-
dio, asignan el subtipo segun la adscripcion a determinados items sobre
los motivos subyacentes de la no adherencia. Ademas, opinan que los limi-
tes entre ambos subtipos de adherencia no estan claros y que puede haber
transiciones entre un subtipo y otro.

Mitchel et al. (2016) estudian la adherencia tras alta hospitalaria y definen
no adherencia intencional como una decision consciente y deliberada de
alterar el régimen de tratamiento, mientras que en la no intencional el pa-
ciente no es consciente de la administracion incorrecta de su tratamiento.

Hatch et al. (2017) dividen no adherentes en intencional, que se refiere a
la decision consciente del paciente de dejar el tratamiento (creencias en la
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medicacion, efectos secundarios, eficacia parcial, relacion terapéutica y es-
tigma) y no adherencia no intencional, que ocurre cuando sintomas o pro-
blemas del medio del paciente interfieren con la toma del tratamiento (po-
bre insight, déficit cognitivo, consumo de toxicos logistica, ausencia de
rutinas diarias, pobre soporte social, etc.).

Velligan et al. (2017) describen adherencia intencional como la decisién
consciente del paciente de parar la toma de tratamiento o tomar menos de
lo prescrito. Atribuyen a esta categoria razones como la falta de insight, ac-
titud negativa al tratamiento, efectos adversos del tratamiento, deficiente
relacion terapéutica y estigma. Mientras que la no adherencia no intencional
ocurre cuando los problemas interfieren en la adherencia, como el consumo
de toxicos, déficit cognitivo, depresion, apoyo familiar, acceso a servicios sa-
nitarios y funcionamiento social.

Usherwood et al. (2017) consideran la adherencia no intencional como la no
planificada por el paciente, con factores que escapan a su control, como la
falta de acceso al tratamiento. La no adherencia intencional ocurre cuando el
paciente decide activamente no tomar el tratamiento o seguir las recomenda-
ciones de tratamiento. Posiblemente refleje la actitud hacia el tratamiento
y sus creencias y preocupaciones hacia el tratamiento y la enfermedad.

Resumiendo, teniendo en cuenta los apartados previos y centrandonos
en los aspectos mas destacados se realiza la siguiente definicion de subti-
pos de no adherencia:

Se han definido dos subtipos de no adherencia, intencional y no intencio-
nal (NCCSDO, 2005; Vrijens et al,, 2012). La no adherencia intencional suele
definirse como la decision activa (Hugtenburg et al.,, 2013), deliberada
(NCCSDO, 2005; Hui et al., 2006a; Lehane et al., 2007; Clifford, Barber y Horne,
2008; Haddad, Brain y Scott, 2014; Molloy et al., 2014; Fan et al., 2016; Mitchel
etal, 2016) y consciente del paciente de alterar la toma del tratamiento pres-
crito, mientras que la no intencional es pasiva y se relaciona tanto con facto-
res dependientes del paciente, del tratamiento, como del medio (NCCSDO,
2005); siendo los factores dependientes del paciente: olvidos (WHO et al.,
2003), descuidos (Clifford, Barber y Horne, 2008), desconocimiento de la
prescripcion (WHO et al., 2003), bajo nivel cultural (Lindquist et al., 2012) y
de destrezas; los factores dependientes del tratamiento: complejidad y los
factores dependientes del medio: acceso al tratamiento (transporte, coste,
salud, etc) (Lehane et al., 2007; NICE, 2009; Acosta el al., 2009). Muchos auto-
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res destacan que los limites entre ambas no son tan rigidos, con solapa-
mientos y/o comorbilidades (Clifford, Barber y Horne, 2008; Gibson et al.,
2013; Gadkari y McHorney, 2012).

1.7.2. Estudios de subtipos de no adherencia

Diversos estudios proponen diferenciar en los estudios los subtipos de no
adherencia (Mitchell y Selmes, 2007; Wilke et al., 2011; Mdller et al., 2007),
encontrando diferencias entre ambos subgrupos. Sin embargo, son escasos
los estudios al respecto (Kim et al., 2007; Clifford, Barber y Horne, 2008; Ii-
hara et al., 2008 y 2014; Gadkari y McHorney, 2012; Molloy et al., 2014; Fan
et al,, 2016), sobre todo en pacientes con psicosis (Hui et al., 2006a; Gibson
etal, 2013). Asu vez, al tener diferente naturaleza los subtipos de no adheren-
Cia, seran precisas diferentes intervenciones para abordar la no adherencia
(Furniss et al., 2014; Haddad, Brain y Scott, 2014).

En cuanto a los aspectos que se relacionan con cada subtipo de no adhe-
rencia se resumen a continuacion los mas destacados de los estudios a los
que se ha hecho referencia. La no adherencia intencional suele relacionarse
con una decision basada en las creencias de los pacientes (Wilke et al., 2011)
y sus motivaciones (NCCSDO, 2005; Lehane et al., 2007; NCCSDO., 2005;
NCC-PC,, 2009; Hugtenburg et al,, 2013; Chapman et al.,2013; Haddad, Brain
y Scott, 2014; Molloy et al,, 2014; Miller et al., 2015; Fan et al., 2016), mientras
que la no adherencia no intencional estaria relacionada con las capacidades
cognitivas del paciente para tomar el tratamiento, relacionando con olvidos
y descuidos (Wilke et al., 2011), aunque es un constructo con causas diversas
que también se relaciona con factores socioecondmicos (Furniss, et al.,
2014), culturales, nivel educativo (Lindquist et al., 2012), con el sistema de
saludy la informacién transmitida (Furniss et al., 2014), y con el tratamiento
en si (complejidad, dificultades con el envasado del formaco y su prospecto)
(WHO, 2003; NCCSDO, 2005; Clifford, Barber y Horne, 2008; Gadkari y McHor-
ney, 2012; Lindquist et al., 2012; Furniss et al., 2014; Fan et al., 2016). Algun
estudio encuentra mayor frecuencia de no adherentes no intencionales al
estudiar la no adherencia por subtipos (Hui et al., 2006a). La no adherencia
intencional se ha relacionado con creencias de baja percepcion de necesidad
de tratamiento y alta preocupacion por tener que tomarlo (Clifford, Barber y
Horne, 2008) y con insatisfaccién con el tratamiento y con la relacién con el
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equipo terapéutico (Wilke et al., 2011; lihara et al.,, 2014). Se ha relacionado
también la no adherencia intencional con aspectos del tratamiento como
aparicion de secundarismos, adiccion, falta de eficacia y con la estigmatiza-
cion (Hugtenburgetal,, 2013). La no adherencia no intencional se ha relacio-
nado con alta conciencia de necesidad de la toma de tratamiento (lihara et
al.,, 2008). Por otro lado, otros estudios relacionan la no adherencia no in-
tencional con percepcion de no necesitar el tratamiento, de preocupacion
por la toma de tratamiento y de percepcion de menor accesibilidad al mis-
mo, sospechando futura relacion de este grupo con la no adherencia intencio-
nal (Gadkari y McHorney, 2012). Un estudio relaciona la no adherencia no
intencional con depresién y demencia (Miller et al., 2015). Lindquist et al.
(2012) correlacionan bajo nivel educativo con no adherencia no intencional,
pero ademas relacionan alto nivel educativo con aumento de no adherencia
intencional. Un estudio reciente mantiene la diferencia de subtipos de no
adherencia y relaciona la no adherencia intencional con actitud negativa
hacia el tratamiento, mediado por efecto del escaso insight y mala relacion
terapéutica, mientras que el factor asociado con consistencia al subgrupo
no adherencia no intencional fue el consumo de toxicos (Velligan et al.,
2017). Entre las posibles relaciones entre los subtipos, se ha propuesto que
los pacientes con escasa motivacion para tomar el tratamiento tienen mas
riesgo para olvidarse del mismo (Molloy et al., 2014). La relacién entre los
subtipos de no adherencia es mas compleja que la descrita inicialmente e
incluso con posibilidad de solapamientos (Clifford, Barber y Horne, 2008).

Teniendo en cuenta esta perspectiva de subtipos de no adherencia, se
podria hablar de intervenciones para mejorar la adherencia terapéutica de
forma mas individualizada y, quizés con enfoque mas abierto (Hugtenburg
et al,, 2013). Asi, los pacientes no adherentes no intencionales podrian be-
neficiarse de intervenciones encaminadas a la mejoria de déficit cognitivo,
del conocimiento del tratamiento (Kim et al.,, 2007), simplificacion del tra-
tamiento, medidas de recuerdo apoyandonos en las nuevas tecnologias o
intervenciones sobre el medio (facilidad de acceso al tratamiento), mientras
que los pacientes no adherentes de subtipo intencional podrian benefi-
ciarse de acciones de psicoeducacion sobre la enfermedad, mejora del in-
sight de la enfermedad y las creencias; asi como una mejor actitud y comu-
nicacion con el paciente, reforzando la relacion terapéutica. Se amplia este
aspecto en el siguiente apartado.
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1.8. ESTRATEGIAS PARA FOMENTAR LA ADHERENCIA

Se recomienda inicialmente intervenir a nivel individual sobre los distintos
factores de riesgo.

1.8.1. Estrategias relacionadas con el paciente

Comprender los motivos para la no adherencia es decisivo para desarrollar
estrategias destinadas a mejorar la adherencia (Weiden y Ross, 2002). Los mo-
tivos de no adherencia han sido obviados en la literatura (Wade et al., 2017).

En general, entre las estrategias focalizadas en el control de la sintoma-
tologia como factor de riesgo, se recomienda el abordaje de los sintomas
psicoticos (Perkins et al., 2002), del consumo de téxicos (Acosta el al., 2009;
Hatch et al.,, 2017) y del insight en aquellos pacientes con inadecuada con-
ciencia de enfermedad (Czobor et al., 2015; Velligan et al.,, 2006; Acosta et
al, 2009). También fomentar intervenciones cognitivas para aquellos pacien-
tes con déficit en esta area (Acosta et al., 2009).

1.8.2. Estrategias educativas y psicosociales

Las intervenciones psicoeducativas proporcionan informacion precisa sobre
el tratamiento (posologia, dosificacion, efectos adversos, tiempo de latencia
hasta el inicio del efecto, por qué es necesario tomar los medicamentos y
prevision de tiempo de mantenimiento para evitar recaida) (Barnes et al.,
2020). Antes de comenzar un tratamiento se debe explicar de forma sencilla
al paciente las instrucciones sobre el mismo, el potencial beneficio realista,
posibles secundarismos y alternativas (Kane et al., 2007). Pueden incluir al
paciente y/o su entorno. Los que reciben esta informacién es mas probable
que tengan creencias positivas sobre el tratamiento y menor discontinua-
cion del mismo seguin algunos estudios (Bultman y Svarstad, 2000; Bull et
al., 2002; Weiden et al., 2016). Las intervenciones conductuales incluyen
practica de habilidades, modelaje y técnicas de refuerzo. Las intervenciones
motivacionales son técnicas que influyen en las conductas, ayudando al pa-
ciente a identificar y resolver la ambivalencia y permitiéndole llegar a con-
clusiones sobre el beneficio o consecuencia de sus acciones, por ejemplo,
la de no tomar la medicacién (Barkhoff et al., 2013; Haddad, Brain y Scott,
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2014). La terapia de adherencia y/o cumplimiento es un tratamiento espe-
cifico para fomentar la adherencia de caracteristicas conductuales / psicoe-
ducativas y motivacionales (Gray et al., 2016).

En relacion con las intervenciones mas frecuentemente utilizadas, que
son las psicoeducativas, en general existe controversia respecto a su bene-
ficio (Byerly et al., 2005a; Yanagida, Uchino y Uchimura, 2016; Bauml et al,,
2016), concluyendo que no son eficaces salvo que se involucre al entorno
familiar (Awad., 2004; Byerly, Nakonezny y Lescouflair, 2007; Barkhof et al,,
2011; Kopelowicz et al., 2015). Se recomienda que familiares y cuidadores co-
nozcan los farmacos, pautas posologicas y los posibles efectos adversos
(NICE, 2009). Las intervenciones familiares mas eficaces son las mas prolon-
gadas, con enfoque de apoyo y resolucion de problemas, aunque precisan
mas recursos. Pese al importante papel de la familia, el tratamiento puede
ser un factor de estrés en este medio si el paciente no tiene conciencia de
enfermedad (Kane et al., 2007).

La terapia de cumplimiento y/o adherencia ha mostrado beneficio en al-
gunos estudios (Barkhof et al., 2011; Hegeds y Kozel, 2014), pero en general
los resultados son inconsistentes para mejorar la adherencia (Gray et al.,
2006; Byerly, Nakonezny y Lescouflair, 2007; Kane et al.,, 2007), no siendo re-
comendada por la NICE (NICE, 2009).

Una revision de la Cochrane sobre intervenciones para mejorar adheren-
cia en patologias psiquiatricas y no psiquiatricas encuentra resultados in-
consistentes, asi como efectividad solo con intervenciones complejas, que
no son de facil aplicacion en la clinica asistencial (Nieuwlaat et al., 2014).

Muchos estudios valoran distintas intervenciones integrales para mejorar
la adherencia, con resultados favorables en algunos (She et al., 2017) y me-
nos satisfactorios en otros (Morken, Grawe, y Widen., 2007). En general apo-
yan aquellas que realizan monitorizacién de la adherencia y feedback (Kri-
palani, Yao, y Haynes, 2007; Hardeman, Harding y Narasimhan et al., 2010),
que identifican barreras para la no adherencia (Julius, Novitsky y Dubin,
2009), y que valoran el beneficio, con consentimiento del paciente, de in-
volucrar a su entorno (Phan et al., 2016).
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1.8.3. Estrategias relacionadas con el médico y resto del equipo multidisciplinar

La evaluacion de la adherencia durante el seguimiento de los pacientes es
una de las recomendaciones mas reiterada en los diferentes estudios. Se
ha hallado que un solo 55% de los psiquiatras revisan en cada consulta la
adherencia, haciéndolo el 80 % a través de preguntas a los pacientes (Oli-
vares et al., 2015).

Entre estas estrategias relacionadas con el equipo sanitario y enfocadas
a mejorar la adherencia, se valora la coordinacion intra e inter disciplinary
la atencién a momentos criticos como el alta hospitalaria (Canas et al.,, 2013).
Se sugiere que el alta hospitalaria podria ser un buen momento para esta-
blecer estrategias encaminadas a mejorar la adherencia (Mitchell y Selmes,
2007; Mitchell, Chongy Lim, 2016), con beneficio en programas coordinados
con enfermeria desde el hospital (Dahan et al., 2016).

La mejora de la relacion terapéuticay la dedicacion de tiempo en las con-
sultas para valorar la adherencia se consideran estrategias basicas para la
evaluacion de la adherencia (Farooq y Choudry, 2017). Otros aspectos im-
portantes son la evaluacion de la motivacion del paciente para la toma del
tratamiento, de los factores de riesgo para la falta de adherencia y la adop-
cion de medidas para paliarlos (Julius et al., 2009; Garcia et al., 2016); siem-
pre que se pueda, en un contexto consensuado de decisiones compartidas
(Goff et al., 2017). Se ha sefialado que ajustar el tratamiento a las condicio-
nes de cada paciente, adaptando el esquema terapéutico a los habitos del
paciente, ha demostrado eficacia para aumentar la adherencia (Haddad,
Brain y Scott, 2014).

El abordaje multidisciplinar es prioritario. El Consenso de Adherencia de
Enfermeria en salud Mental considera fundamental la potenciacion de las
actitudes positivas hacia el tratamiento y el establecimiento de acuerdos con
el paciente acerca del tratamiento (Garcia et al.,, 2010). El modelo Tindal de
enfermeria centrado en el paciente plantea el dialogo sobre tratamiento con
su enfermero, donde el paciente valora el contacto con el profesional y el tra-
tamiento que permite su estabilidad para actividades y relaciones, siendo
los obstaculos al mismo los secundarismos, presion y organizaciones rigidas
(Salzmann-Erikson y Sjodin, 2018). También se ha valorado la figura de un ges-
tor de casos (Community Health Worker) en el apoyo de la adherencia en las
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psicosis (Allen, Sugarman y Wennerstrom, 2017), asi como de programas de
tratamiento asertivo en primeros episodios psicéticos (Randall et al., 2017).

1.8.4. Intervenciones relacionadas con el tratamiento

Es necesario plantear el cambio de tratamiento en caso ineficacia o de se-
cundarismos asociados a falta de adherencia (aumento de peso, parkinso-
nismo, discinesia, acatisia y disfuncion sexual) (Garcia et al., 2016).

Aunque recientes estudios apoyan el uso de determinadas combinaciones
de antipsicoticos para prevenir recaidas (Tiihonen et al.,, 2019), en general
se promueve simplificar el tratamiento farmacolégico, recomendando la
monoterapia, que facilita la adherencia y disminuye secundarismos e interac-
ciones (Burton et al,, 2005; Kane et al.,, 2007; NICE, 2009; Acosta, Hernandez
y Pereira, 2009; Garcia et al,, 2010; Phan et al., 2016).

En cuanto a la eleccion del tipo de antipsicotico existe controversia. Aun-
que algunos estudios informan de mejora adherencia con tratamiento an-
tipsicotico atipico (Janssen et al., 2006; Tham et al., 2016), en otros estudios
no se constata mejoria de adherencia con estos antipsicoticos de segunda ge-
neracién (Diaz et al.,, 2001; Gilmer et al., 2004; Awad, 2004; Sent et al., 2015).

Muchos estudios apoyan el beneficio de los antipsicéticos inyectables de
larga duracién (ILD) en el prondstico de los pacientes con esquizofrenia,
disminuyendo la tasa de recaidas (Tiihonen et al., 2011; Potempa and Rychlik,
2018). Inicialmente esta mejoria no se constaté en un estudio randomizado
controlado, aunque se confirmo un sesgo al incluir pacientes con mejor ad-
herencia y menor gravedad, observando menos hospitalizaciones con ILD
cuando realizan estudio en espejo, que aporta una vision mas realista (Kis-
himoto et al., 2013).

En la bibliografia existen constatacion del beneficio de los ILD en la ad-
herencia al tratamiento (Acosta et al.,, 2009; Sajatovic et al., 2013, 2017; An-
derson et al, 2017; Greene et al., 2018; Saglam Aykut, 2019), aunque no todos
los estudios la apoyan (Rosenheck et al., 2011; Emond et al., 2019). Los estu-
dios que incluyen pacientes de la practica clinica habitual, como los estu-
dios en espejo y estudios de cohortes, han hallado menor riesgo de no ad-
herencia y de hospitalizacion en pacientes con ILD, en comparacion con
pacientes con antipsicéticos orales (Sajatovic et al., 2018; Kane, Kishimoto,
y Correll, 2013b; Kishimoto et al., 2018).
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Los ILD son una opcion recomendada por distintos autores para mejorar
la adherencia (Osterberg y Blaschke, 2005; Roca et al.,, 2007; Acosta, Her-
nandez y Pereira, 2009; Kaplan, Casoy y Zummo, 2013). Se pautan segun la
preferencia del paciente segln la APA (Lehman et al,, 2004), en pacientes
con factores de riesgo de escasa adherencia y pobre pronéstico (Kishimoto
et al, 2018; Sajatovic et al., 2018; Barnes et al., 2020). Otros autores incluso
apoyan la guia francesa (Llorca et al., 2013.) que recomienda su pauta en los
primeros episodios (Parellada et al., 2012).

Entre las ventajas del ILD esta el contacto regular con el equipo, la certeza
de la adherencia (Kane et al.,, 2007), identificar con més claridad a los no ad-
herentes en las pautas de ILD con posibilidad de intervenir (Fleischhacker
etal., 2003), conocer la dosis exacta de tratamiento (Goff et al., 2017), evitar
el cambio ante una sospecha no real de ineficacia, y no indagar sobre ad-
herencia cuando es valorada como vigilancia por el paciente (Burton et al,,
2005). Entre las desventajas se ha descrito la pérdida de autonomia, el dolor
de lainyeccion (Patel et al., 2008), el aumento del coste directo, percepcién
negativa y asociacion a estigma, falta de conocimiento y preocupacion
sobre usoy dosis (Sajatovic et al., 2018). Por lo tanto, la prescripcion de una
medicacion ILD debe ir acompanada de un dialogo con el paciente sobre la
adherencia y los beneficios personales asociados.

Aunque no exista clara evidencia sobre el efecto en la adherencia, existen
medidas que deben recomendarse, como evitar dosis excesiva de psicofar-
macos y la polifarmacia, realizar un consenso de decisiones compartidas y
controlar los posibles efectos adversos (Barnes et al., 2020).

1.8.5. Estrategias basadas en las nuevas tecnologias

Los nuevos métodos tecnologicos pueden ser ttiles para promover la adhe-
rencia (mensajes de texto, mails, avisos...) (Kauppi et al., 2014). Se constata
el beneficio de apoyos ambientales como senales, alarmas, listas de control,
y el apoyo con consultas semanales por el terapeuta (Velligan et al., 2008).

También se ha observado mejoria de la adherencia con los mensajes de
recuerdo (Haddad, Brain y Scott, 2014), con un dispositivo electronico que
monitoriza la medicacion (Velligan et al,, 2013) o a través de llamada tele-
fonica semanal de recuerdo (Beebe, Smith y Phillips, 2016), aunque no todos
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los estudios apoyan las nuevas tecnologias en el beneficio de la adherencia
(Spaniel et al. 2015).

La evaluacion de la adherencia también esta siendo objeto de mejoras
con nuevas tecnologias. El Digital Medicine System (DMS) es un sistema que
combina tres componentes: i) un sensor que se ingiere incluido en la medi-
cacion, ii) un sensor portatil que se aplica en el drea costal izquierda del pa-
ciente yiii) una aplicaciéon movil segura que envia la informacion a la central
de analisis de datos. Tras la ingesta de la medicacion que contiene el sensor,
la activacion que se produce en el estdmago provoca una senal en el sensor,
que es captada por el sensor portatil. La senal se transmite entonces a la
aplicacion del movil del paciente, que se transmite a su vez a un servidor
en una nube, desde donde se transmite a los profesionales sanitarios eva-
luadores (Kane et al,, 2013; Profit et al., 2016). Algunos autores lo recomien-
dan para pacientes de alto riesgo de no adherencia (Hatch et al., 2017).

1.8.6. Otras estrategias

Se ha hallado una mejora de la adherencia en pacientes con psicosis me-
diante intervenciones centradas en incentivos econémicos (Henderson et
al,, 2015; Priebe et al., 2016; Noordraven et al., 2017), si bien esta practica no
esta exenta de conflictos éticos.

1.8.7. Resumen

Resumiendo, las recomendaciones previas priorizan medir de forma siste-
matizada la adherencia y los posibles factores de riesgo, estrategias multi-
modales y multidisciplinares, con intervenciones focalizadas en la adherencia
y de larga duracion, con informacion adecuada del tratamiento, simplificar
del régimen de tratamiento, asegurar efectividad del tratamientoy manejo
adecuado de los secundarismos, consenso del tratamiento con el paciente,
ser consciente de las creencias y preocupaciones que el paciente tiene sobre
el tratamiento, implicar a su entorno, con apoyo social si se precisa, con el
establecimiento de una buena relacion terapéutica y con posible apoyo extra
de las nuevas tecnologias, con un nivel de intervencion dependiendo de los
factores de riesgo de cada paciente (Velligan et al,, 2010b; Cafias et al., 2013;
Hatch et al., 2017).

53



Introduccién

Lo mas efectivo seria adecuar el tipo de intervencion a las caracteristicas
individualizadas de la no adherencia (NCCSDO, 2005; Barnes et al., 2020).
Asi, pueden ser mas utiles los mecanismos de recuerdo e implementacion
de comunicacion en pacientes con no adherencia no intencional, y las in-
tervenciones motivacionales en la no adherencia intencional (Acosta et al.,
2009; Barkhof et al., 2011; Hugtenburg et al., 2013; Hatch et al., 2017).

El abordaje del incumplimiento debe ser individualizado, ya que no existe
ninguna técnica ni estrategia que sea eficaz para todos los pacientes (Acos-
ta, Hernandez y Pereira, 2009; Phan et al., 2016).

Tabla 1. Estrategia de intervencion de primera linea segun factores de

riesgo individualizados

FACTORES RELACIONADOS
CON EL PACIENTE

ESTRATEGIA DE INTERVENCION
DE PRIMERA LINEA

Factores sociodemogréficos: sexo,
edad, nivel cultural, econémico

Apoyo social
Psicoeducacion (fomentar programas
de intervencion precoz en psicosis)

Factores clinicos generales: consumo
de sustancias, no adherencia previa

Programa Integral de Patologia Dual (T.
Motivacional)

Alteraciones psicopatoldgicas: sintoma-
tologia positiva, depresiva, negativa,
cognitiva, insight

Registro sintomético longitudinal
Intervencion conductual-Crear rutinas
(intervenciones conductuales especifi-
cas en caso de déficit cognitivo)

Factores psicologicos: actitudes, creen-
cias y otros aspectos subjetivos

Psicoeducacion basada en el paciente

FACTORES RELACIONADOS
CON EL ENTORNO

ESTRATEGIA DE INTERVENCION
DE PRIMERA LINEA

Apoyo social y familiar

Contacto Servicios sociales
Integracion. Psicoeducacion familiar

Percepcion social de la
enfermedad y estigma

Psicoeducacion familiar
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Acceso a los servicios sanitarios

= Contacto S. Sociales/Programa a
domicilio (disminuir barreras a los
servicios sanitarios y tratamientos)

FACTORES RELACIONADOS
CON EL MEDICO

ESTRATEGIA DE INTERVENCION
DE PRIMERA LINEA

Relacion terapéutica

= Intervencion terapéutica. Deci-
siones compartidas

Contacto terapéutico

= Intensificar contacto/Apoyo multi-
disciplinar

Planificacion para el periodo
post alta hospitalaria

= Coordinacidn entre equipos en mo-
mentos criticos

FACTORES RELACIONADOS
CON EL TRATAMIENTO

ESTRATEGIA DE INTERVENCION
DE PRIMERA LINEA

Eficacia frente a sintomas

= Revisar tratamiento, valorar ILD,
aumentar supervision

Efectos adversos

= Cambio tratamiento (anticipar se-
cundarismos o falta de eficacia
para evitar autotratamientos)

Complejidad de la pauta
de medicacion

= Simplificar tratamiento/ILD

Tipo de antipsicético y via
de tratamiento

Valorar cambios vs. ILD

Fuente: modificado de Garcia et al., 2016; Hatch et al., 2017.
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Teniendo en consideracion el estado del conocimiento cientifico disponible,

asi como las lagunas aun existentes, el estudio que aqui se presenta resulta

justificado por los siguientes motivos:
Existen pocos estudios de calidad que se adhieran a diferentes recomen-
daciones en la literatura internacional, como la naturaleza prospectiva;
la utilizacion de una definicion operativa; la evaluacién mediante métodos
objetivos y subjetivos; la concepcion de la adherencia desde una perspec-
tiva global, que contemple tanto la adherencia al tratamiento farmaco-
l6gico como la adherencia al seguimiento ambulatorio; y la inclusion de
un amplio rango de variables de interés potencialmente influyentes en la
no adherencia.
Hasta la fecha, si bien algunos autores han hipotetizado la existencia de
subtipos de no adherencia en pacientes con esquizofrenia y trastorno
esquizoafectivo, hasta nuestro conocimiento, no existen estudios dise-
nados especificamente para evaluar esta hipotesis. La constatacion de
esta hipdtesis resulta crucial en diversos sentidos: para el mayor enten-
dimiento del fendomeno; en investigacion, para el estudio diferenciado
de los pacientes segun la naturaleza de su no adherencia; y en la practica
clinica, para la adopcion de enfoques diferenciados en las estrategias de
mejora de la no adherencia en cada subtipo.
El conocimiento sobre el tratamiento resulta una variable de interés, que
sorprendentemente, alin esta muy poco estudiada en los pacientes con
esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo. Dado que el desconocimiento
de aspectos esenciales relativos al tratamiento puede favorecer la no ad-
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herencia no intencional, o la no adherencia evaluada globalmente, resul-
ta basica su consideracion y analisis.

Si bien la naturaleza de la muestra en este estudio, centrada en pacien-
tes hospitalizados, con seguimiento prospectivo a seis meses para valo-
racion de adherencia no permite una generalizacion de los hallazgos al
conjunto de la poblacion con esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo,
este estudio se centra en aquellos pacientes con mayor gravedad y ten-
dencia a la noadherencia. Tales pacientes son los que requieren un mayor
estudio sobre los factores de riesgo de no adherencia, asi como el desa-
rrollo de intervenciones dirigidas a reducirla. Ademas, como se ha senala-
do previamente, |a situacion de ingreso hospitalario puede considerarse
como una situacion ideal para el establecimiento de nuevas estrategias
para la mejora de la adherencia.

En definitiva, el estudio que se presenta no solo puede arrojar luz sobre
la influencia de determinadas variables en la no adherencia, algunas de
las cuales han sido poco estudiadas, sino que puede apuntar a la existen-
cia de subtipos de no adherencia en pacientes con esquizofrenia y tras-
torno esquizoafectivo. Este potencial hallazgo implicaria profundos cam-
bios en la concepcion y abordaje del problema de la no adherencia en
esta poblacion, con un abordaje diferenciado para cada subtipo.
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En este contexto, hemos disefiado este estudio con los siguientes objetivos:

1.

Evaluar la prevalencia de la no adherencia en los pacientes con esquizo-
frenia y trastorno esquizoafectivo.

Identificar las variables asociadas a la no adherencia en pacientes con
esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo.

Evaluar el grado de conocimiento en los pacientes con esquizofrenia y
trastorno esquizoafectivo sobre el tratamiento farmacolégico y el plan
de tratamiento, y su posible asociacion con la no adherencia.

Evaluar los posibles subtipos de no adherencia seglin intencionalidad en

pacientes con esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo, y las variables
asociadas a estos.
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Este estudio fue de tipo observacional, analitico y naturalistico. No implicé
cambios en la practica clinica habitual con los pacientes. El proyecto fue de
caracter prospectivo.

4.1. PACIENTES

Se incluyeron los pacientes que ingresaron de forma consecutiva en la UIB
de Psiquiatria del HUIGC pertenecientes al area sur de laisla, asignada ala
USM de Vecindario (en 2017, esta USM abarcaba una poblacién de 195410
personas), con diagndstico de esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo,
segun criterios CIE-10, durante un periodo de 18 meses desde el inicio del
estudio.

Se excluyeron a los pacientes menores de 18 anos, los afectos de Retraso
mental o Demencia, los que no continuarian seguimiento en las USM (se-
guimiento en ambito privado, prisién, desplazados, etc.) y aquellos que no
aceptaron voluntariamente su participacion en el estudio. El estudio se con-
figurd con una muestra de 110 pacientes.

Todos los pacientes fueron informados sobre el estudio y dieron su con-
sentimiento por escrito para poder ser incluidos. El estudio fue aprobado
por el Comité de Etica del Hospital Universitario Insular de Gran Canaria.
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4.2. PROCEDIMIENTO

Los pacientes fueron informados sobre las caracteristicas del estudio y se
incluyeron aquellos que prestaron su consentimiento por escrito a participar.

La evaluacion de las variables estudiadas se realizd en alguno de los 7
dias previos al alta, preferiblemente en el dia estimado como previo al alta.
La evaluacion correspondiente al conocimiento del tratamiento se revaluo
a la horay también telefonicamente a los 15-20 dias del alta y en la reeva-
luacion a los 6 meses.

La evaluacion prospectiva de se realizo a los 6 meses del alta hospitalaria
en la USM correspondiente.

4.3. VARIABLES ANALIZADAS E INSTRUMENTOS DE EVALUACION
En todos los pacientes se evaluaron las siguientes variables:

Sociodemograficas: sexo, edad, estado civil, nivel educativo, convivencia, si-
tuacioén laboral, nivel socioeconémico.

Clinicas generales: diagndstico CIE-10, tiempo de evolucion, nimero de in-
gresos hospitalarios, tiempo desde el ultimo ingreso, intentos de suicidio
previos, consumo de téxicos actual (dependencia, consumo perjudicial) y
pasado (dependencia, consumo perjudicial) y motivo estimado de la des-
compensacion e ingreso (modificacion del tratamiento habitual, no adhe-
rencia, abandono de tratamiento, acontecimientos vitales estresantes, con-
sumo de téxicos, otras causas).

Relacionadas con el tratamiento: tipo de tratamiento segun clase, tipo de
tratamiento antipsicdtico seglin via de administracion, nimero de tomas
del tratamiento antipsicotico oral, numero total de pastillas psicotropicas
al dia, tratamiento concomitante para patologias somaticas cronicas.

Relacionadas con conocimiento del tratamiento: se evalué el conocimiento

que el paciente tiene sobre las siguientes variables relacionadas con su tra-
tamiento: Tipo de tratamiento antipsicotico segun via de administracion,
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numero de tomas al dia y horarios, dosis, objetivo, posibles efectos adversos,
diagndstico, tiempo aproximado de mantenimiento del tratamientoy lugar
de consulta para control ambulatorio. Anexo 2.

Relacionadas con el seguimiento: el seguimiento del paciente del control
ambulatorio en la USM se realiz6 cuantificando el niumero de citas progra-
madas con facultativos y Enfermeria (tanto las realizadas en Unidad de
Salud Mental como las que, por diversos motivos se realizaron en domicilio
y son permitidas) y restando las citas a las que no acudié, pero han sido co-
rrectamente justificadas. Se considerd adherencia al seguimiento cuando la
cuantificacion de las citas realizadas fue igual o superior al 80 % del total.
Por otro lado, se opta por denominar abandono de seguimiento al paciente
que no acudio a citas con personal sanitario de la USM como minimo du-
rante seis meses. Por manejo clinico habitual en la USM, el paciente del per-
fil de nuestra muestra que falla a una cita es citado nuevamente por el per-
sonal, aclarando motivos de falta de asistencia por teléfono, ofreciéndose
nueva cita e incluso consulta domiciliaria. Abandono del estudio que con-
siderd a aquel individuo de la muestra que, habiendo dado su consenti-
miento inicial para el estudio, no realizo las revaluaciones a los 15 dias 0 6
meses del mismo, por propia voluntad o fue imposible localizarle.

Relacionadas con la toma del tratamiento: supervision del tratamiento por
parte de la familia y/ o entorno cercano. Se consensud, centrandonos en la
forma de trabajo de cada dispositivo, que se consideraba supervision parcial
a los pacientes de ETAC (Equipo de Tratamiento Asertivo Comunitario) y Alo-
jamiento Alternativo (Pisos con supervision frecuente de monitores espe-
cializados), con uso habitual recomendado de pastillero. Por otro lado, en
residencias, centros concertados y UCYR (Unidad de Cuidados y Rehabilita-
cion) la supervision se consideréd completa. En UME (Unidad de Estancia
Media), en relacion con aumento de permisos y autonomia del paciente, la
supervision se ha considero en general parcial. También se considerd parcial
en todos los casos con tratamiento depot / ILD, por la labor de recuerdo
acordada por parte de Enfermeria.

Psicopatologicas: psicopatologia y conciencia de enfermedad o insight. El
insight se evalué mediante la Escala de valoracion de la no conciencia de
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trastorno mental (SUMD) o Insight de Amador en sus tres primeros items
(Amador et al., 1993). Su versidn en espanol ha sido validada (Ruiz et al.,
2008). No existen puntos de corte; a mayor puntuacién, menor insight. Esta
escala ha sido utilizada ampliamente en pacientes con trastornos psicoticos
(Amador et al., 1993). La psicopatologia se evalué mediante la escala PANSS
(Kay et al., 1987). Se incluyeron como variables la puntuacion total, la pun-
tuacion de las subescalas positiva, negativa y general. Asimismo, se utilizo
la Escala de Impresion Clinica Global para la esquizofrenia (CGI-SCH) en su
version traducida y validada en Espafia (Haro et al., 2003). Es una medida
sencilla para evaluar la gravedad de la enfermedad y el grado de mejora en
la esquizofrenia. Ha sido disenada para evaluar los diferentes grupos de sin-
tomas (positivos, negativos, cognitivos y depresivos) que estan presentes
en la esquizofreniay la gravedad global de la enfermedad. Las puntuaciones
van desde 1 (normal) hasta 6 (muy grave). La estabilidad clinica fue definida
como la puntuaciéon de 1 (normal) o 2 (minima). Mientras que la escala
PANSS se administro Unicamente en la evaluacion basal, la escala CGI-SCH
se administro tanto en la evaluacion basal como en el seguimiento.

Valoracion de las creencias sobre el tratamiento: se utilizo |a version espa-
fiola del Beliefs about Medicines Questionnaire (BMQ), adaptada a la me-
dicacién psiquiatrica. Esta escala creada por Horne et al. (1999) valoré las
creencias generales y representacion social sobre los tratamientos farma-
coldgicos, asi como las preocupaciones sobre el tratamiento y la creencia
de necesitarlo. Se compone de dos subescalas: una que evaluo creencias
sobre la medicacion en general (BMQ-General) e incluyé los factores de
“abuso”y “dano”; y otra que valord las opiniones del paciente sobre su tra-
tamiento especifico (BMQ-Especifico), e incluyd los factores de “necesidad”
y “preocupacion” positiva (Clifford, Barber y Horne, 2008). Se utilizé la version
en espafol validada (Beléndez-Vazquez et al., 2007) con pacientes hiper-
tensos y diabéticos. La version espafiola de esta escala adaptada al trata-
miento psiquiatrico fue validada para pacientes con patologia ambulatorios
con Trastorno Mental Grave (De las Cuevas et al., 2011a). Por recomendacion
de autores se corrigio la escala con los valores medios (Perpifid Tordera et
al,, 2009).
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Valoracion de la percepcion del tratamiento basado en decisiones compar-
tidas o tratamiento consensuado: se utilizo el 9-item Shared Decision Ma-
king Questionnaire (SDM-Q-9) en su versién traducida y validada en espa-
fiol (De las Cuevas et al., 2015). Esta escala valora en nueve items (con
valoracion gradual de 0 a 5 puntos) la percepcion que el paciente tiene de
estarincluido en la decisién sobre su tratamiento. El método basado en de-
cisiones compartidas es la alternativa recomendada en la actualidad, frente
al modelo paternalista de tratamiento.

Aspectos subjetivos hacia el tratamiento: la actitud hacia la medicacion se
evalué mediante la Drug Attitude Inventory (DAI) (Hogan, Awad y Eastwood,
1983) en su version validada en espanol (Robles Garcia et al., 2004). Es una
escala desarrollada para su aplicacion en pacientes con esquizofrenia, si
bien se ha utilizado en diversos trastornos psiquiatricos (Sajatovic et al.,
2010). Ha sido ampliamente utilizada. Evalta actitudes, creencias y senti-
mientos en relacion con la toma de medicacion, asi como el efecto subjetivo
de los antipsicéticos y conciencia de enfermedad (Sajatovic et al., 2010). Es
autoadministrada, con respuestas dicotémicas Verdadero / Falso. La versidn
inicial consta de 30 items, pero se desarrollé posteriormente una version
de 10 items, mas utilizada. Esta version requiere 5-10 minutos para su ad-
ministracion (Sajatovic et al,, 2010). La version de 30 items es excesivamente
larga (Rodriguez Chamorro et al,, 2008). Ambas versiones tienen el incon-
veniente de que requieren un buen nivel sociocultural para su comprension
y que no evaluia las motivaciones para tomar o rechazar la medicacién (Ro-
driguez Chamorro et al,, 2008). Los items punttian como +10 -1. La puntua-
cion total puede oscilar entre 10 y —10. No existen puntos de corte definidos.
A mayor puntuacion, efecto percibido de la medicacion mas positivo.

Aspectos cognitivos: Se evaluard mediante la escala SCIP-S (Screen for Cog-
nitive Impairment in Psychiatry), que ha sido validada al espafiol (Pino et
al., 2006, 2008; Rojo et al., 2010). Contiene 5 items que incluyen un test de
aprendizaje de palabras, de repeticion de consonantes, de fluidez verbal,
aprendizaje diferido y una tarea de seguimiento visomotor. Permite evitar
las deficiencias de los test simples como el Mini Mental, sin ser una amplia
bateria neuropsicologica. Para su administracion se requieren unos 15 mi-
nutos. Ha mostrado buenas propiedades psicométricas. Se trata de un ins-
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trumento recomendado para la evaluacion de las alteraciones cognitivas
en los pacientes con esquizofrenia y trastorno bipolar, o incluso para cual-
quier paciente con trastorno psiquidtrico grave (Pino et al., 2006).

Conocimiento sobre el tratamiento farmacolégico y seguimiento en USM:
se evaluo mediante un cuestionario ad hoc que incluyo los aspectos de co-
nocimiento sobre: nombre de los medicamentos (comercial o genérico), fre-
cuencia de tomas al dia o de administracion (en los intramusculares), dosis
del medicamento, duracion del tratamiento, efectos adversos frecuentes y
potenciales, objetivo del tratamiento, diagnostico, dispositivo al que debe
acudir, fecha de la consulta, tiempo que debe acudir a hacer seguimiento, tras
informacion por parte del psiquiatra siguiendo los puntos previos (Anexo 2).
La evaluacion del conocimiento sobre el tratamiento se limité al tratamiento
considerado por el psiquiatra como principal. Dicho conocimiento se evaluo
alos 60 minutos, siguiendo el registro del cuestionario. Asimismo, se evaluo
a los 6 meses, tomando como referencia la informacion que el psiquiatra
responsable en la USM habia proporcionado al paciente. La variable conoci-
miento del tratamiento se consideroé continua, optando por considerar ade-
cuado conocimiento si la cifra de aciertos era igual o superior al 75% entre
el total de preguntas respondidas en caso que precisara un punto de corte
para su estudio. Posteriormente, se calcularon las medias para compararlas
en los diferentes tiempos, asi como la media total (de las medias de los tres
tiempos). Pare evitar un posible sesgo debido al Efecto Hawthorne (Wicks-
trom y Bendix, 2000), los pacientes no fueron informados de que se mediria
su conocimiento sobre el tratamiento, diagnostico y seguimiento, pero si
que se les contactaria en 15-20 dias tras el alta para informarnos sobre as-
pectos de su evolucion. Siendo los siguientes los criterios operativos:
Deficiente conocimiento del tratamiento: menos del 75 % en los cues-
tionarios de conocimiento del tratamiento (media total).
Adecuado conocimiento del tratamiento: 75% o mas en los cuestio-
narios de conocimiento del tratamiento (media total).

Motivos para no adherencia: con base en la literatura (Pound et al.,, 2005; NICE,
2009; NCC-PC.,, 2009; Velligan et al., 2017), se incluyeron los siguientes motivos:
1. Porque no creen necesitarla (deficiente insight).
2. Olvidos.
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Minimizar y/o evitar efectos adversos.

Por confusion con el tratamiento.

Minimizar y/o evitar posible efecto adictivo.

Hacer el régimen de tratamiento mas aceptable a su estilo de vida.
Complejidad de la pauta de tratamiento.

Motivos econémicos e impedimentos de acceso al tratamiento.
9. Para “probar a ver qué ocurre sin tratamiento”.

10. Para sustituirla por tratamiento no médico.

11. Por conflictos en relacion terapéutica.

12. Por eliminar efecto estigmatizante.

13. Otros (se sefialaran cuales).

o N oV~ wW

Dado el caracter multifactorial de la no adherencia y la complejidad de
los aspectos subjetivos implicados, en la evaluacion podran incluir varios
motivos, si bien se indicd siempre cual se considera el principal. No se valoro
este item en caso de debut.

Medicién estimacion Adherencia al tratamiento farmacolégic: se realizé
una medicion subjetiva con medida dicotomica, sobre la opinion del facul-
tativo de referencia en UIBy en USM respecto a la adherencia del paciente
al alta hospitalaria.

Test de Morisky-Green (Morisky, Greeny Levine, 1986): el Test de Morisky-Green
inicialmente se desarrollé para evaluar el cumplimiento en pacientes con
hipertension arterial, pero se ha aplicado a diversas enfermedades, inclu-
yendo diversos trastornos mentales, como la depresion, trastorno bipolar
y la esquizofrenia. Es uno de los cuestionarios mas utilizado, y ha sido vali-
dado en su versién espafiola (Val et al. 1992). Consta de 4 preguntas con res-
puesta dicotémica Si/No, que deben realizarse al paciente entremezcladas
con el resto de la entrevista clinica en un ambiente distendido. Las pregun-
tas son: “;Se olvida usted alguna vez tomar los medicamentos para tratar
su enfermedad?”, “;es descuidado con el horario de la medicacién?”, “cuan-
do se encuentra bien, ;deja de tomar la medicacion?”y “si alguna vez le sien-
tan mal, ;deja usted de tomarlas?” (Val et al,, 1992). Ha mostrado buena va-
lidez y fiabilidad. Requiere 5 minutos para su administracion. Tiene el
inconveniente de no tener definido un marco temporal para las preguntas,
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lo que dificulta las evaluaciones repetidas (Sajatovic et al.,, 2010), ademas
de no distinguir entre los dos constructos previamente descritos. Se consi-
derara adherencia valores mayores o iguales a 3.

Brief Adherence Rating Scale (BARS) (Byerly, Nakonezny y Rush, 2008): La
escala BARS es una escala recientemente desarrollada para su aplicacion
en pacientes con esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo, y la Unica de las
desarrolladas para un trastorno mental, cuya validez se ha evaluado to-
mando como referencia el dispositivo MEMS. Ha mostrado buena validez
(Byerly et al., 2008; Bright, 2017) y fiabilidad (Byerly et al., 2008) y se reco-
mienda en el consenso como una posibilidad de escala breve (Velligan et
al, 2009). Es una escala administrada por el clinico, que requiere 5 minutos
0 menos para su realizacion. Consta de 4 items, siendo tres de ellas pregun-
tas, y la ultima una escala analogica visual en la que el clinico marca la pro-
porcién de dosis del farmaco que ha tomado en el Ultimo mes (0-100 %). Las
tres preguntas son relativas al nimero de tomas al dia (1), nimero de dias,
en el Ultimo mes, que el paciente no hizo las tomas prescritas (2), y numero
de dias en el Ultimo mes que el paciente hizo menos tomas de las prescritas
(3). No se ha validado al espafiol atin, pero se dispone de una versién tradu-
cida. En la evaluacion basal, en la semana previa al alta hospitalaria, |a ad-
herencia se evalu6 mediante un porcentaje de toma de la medicacion pres-
crita, segun lainformacion que tenga a partir de lo referido por el paciente,
el personal de enfermeria, y laimpresion clinica, siendo el item reflejado en
el estudio. Se adapta la escala al tiempo del estudio, considerandose los seis
meses. Se valord estimacion de adherencia oral a los seis meses, si durante
alguin momento de los seis meses de seguimiento el paciente habia tenido
tratamiento oral, aunque justo en la reevaluacion no lo tuviera o tuviera
solo ILD / depot (por cambio por el facultativo, abandono...). Se considerd
adherencia valores superiores al 80 % en escala analdgica.

4.4. ADHERENCIA. CRITERIOS OPERATIVOS
Adherencia. Definicion operativa: se definién la adherencia como la con-

currencia de adherencia al tratamiento antipsicotico y adherencia al segui-
miento ambulatorio durante el periodo de evaluacion.
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Adherencia al tratamiento antipsicético: se definiéo como la concurrencia
de adherencia objetiva y subjetiva. Se considerd que existe adherencia
cuando esta fue igual o superior 80 % de las tomas o administraciones in-
dicadas segun los métodos de evaluacion utilizados, durante el periodo de
evaluacion prospectiva de 6 meses. Este dintel se utilizo dado que es el din-
tel recomendado en un consenso de expertos sobre adherencia en trastor-
nos mentales graves (Velligan et al., 2009, 2010a). Para la consideracién de
adherencia tanto la evaluacion objetiva como la subjetiva debieron arrojar
porcentajes superiores a este dintel. La evaluacion se realizo sobre el far-
maco considerado por el psiquiatra como su tratamiento principal. Tanto
en el caso de los pacientes con esquizofrenia como en los esquizoafectivos
fue un tratamiento antipsicético (pero nunca un tratamiento antipsicético
con finalidad no antipsicética sino para sintomas accesorios).
Adherencia objetiva: se compuso de una o dos medidas, segun el trata-
miento antipsicético del paciente (oral /ILD / oral +ILD). En caso de que
el tratamiento fuera combinado con antipsicéticos orales e intramus-
culares, se debieron cumplir los criterios de adherencia para cada uno
de ellos.
- Medication Possession Ratio (MPR). Con ella se evalud la adheren-
cia al antipsicotico oral.
- Registro en Historia Clinica de administraciones del antipsicotico
ILD, realizadas en la USM. También se consideraron validos aque-
llas administraciones realizadas por motivos econdémicos y/o leja-
nia en el Centro de Salud, ya que el Enfermero Especialista de Re-
ferencia valida la administracion de la misma.
Adherencia subjetiva: para considerar que existe adherencia subjetiva,
el paciente tuvo que ser estimado como adherente segun las escalas
de Morisky-Green y BARS. Se definié como la concurrencia de una
puntuacion de 3 04 en el test de Morisky-Green, tal como se ha reali-
zado previamente (Cruz et al,, 2011; Vassileva et al., 2014) y un valor
igual o superior al 80 % en la escala BARS.

Adherencia al seguimiento ambulatorio: se definié como la concurrencia

de asistencia a las consultas programadas (mayor del 80 %; una vez exclui-
das las inasistencias con causa justificada), y la ausencia de abandono, de-
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finida como la inasistencia a las consultas programadas durante un periodo
de al menos seis meses.

Descripcion de los métodos y criterios operativos:
Medication Possession Ratio (MPR): la recogida del tratamiento se eva-
lud a traves del Registro disponible en Canarias a traves de |a receta
electronicay FarmaCanarias. El MPR es una ratio del total de dias con
suministro respecto al total de dias de participacion en el estudio, por
participante (Hess et al,, 2006). Se calculé, para cada paciente, dividien-
do el numero de dias cubiertos por el suministro de la medicacion, por
el numero de dias cubiertos por el suministro de la medicacion, si es-
tuviera tomando su tratamiento prescrito de forma continua, durante
el periodo de seguimiento del estudio (Valenstein et al., 2002). Se con-
sideré adherencia cuando la MPR fue MPR > 0,80 (Woltmann et al,
2007). La MPR se calculd solo para los antipsicéticos cuya finalidad y
dosis fueran antipsicoticas. En caso de dos o mas antipsicoticos pres-
critos con finalidad antipsicdtica, se realizé la media entre ellos (Va-
lenstein et al.,, 2002).
Administraciones del antipsicdtico ILD: la informacion se obtuvo a par-
tir del registro en Historia Clinica de las administraciones realizadas.
Al igual que se ha realizado previamente (Acosta et al., 2009; 2013)
se considerd que la administracion fue correcta siempre que estu-
viera registrada en la Historia clinica y su administracion se hubiese
producido en un margen de tres dias antes o después de la fecha co-
rrespondiente indicada. Se considerd que existe adherencia cuando
se administro mas del 80 % de lo indicado de forma correcta.
Test de Morisky-Green: se consider6 adherencia cuando la puntuacion
de la escala fuese de 3 0 4. En otros estudios ya se ha utilizado pre-
viamente el dintel de 3 (Cruz et al., 2011; Montes et al., 2013).
Escala BARS: Se utilizo el porcentaje final de la escala, sobre las tomas
que el paciente realizd, segun la estimacion del clinico. Para conside-
rar que existe adherencia, este debio ser superior al 80 %.

71



Metodologia

4.5. ADHERENCIA. EVALUACION DE POSIBLES SUBTIPOS

Valoracion del subtipo de no adherencia: intencional y no intencional: Dado
que no existen escalas especificas para la evaluacion de los subtipos de no
adherencia, la evaluacion se realizé en funcion de la entrevista clinica. Se
tomaron como referencia las definiciones ofrecidas en la guia NICE sobre
adherencia (NICE, 2009).

“Existen muchas causas de no adherencia. Sin embargo, se pueden
incluir en dos categorias que se solapan entre si: intencional y no
intencional. La no adherencia no intencional ocurre cuando el pa-
ciente quiere seguir el tratamiento acordado, pero no puede de-
bido a barreras que estan mas alla de su control. Ejemplos de ello
son la deficiente memoria o comprension de las instrucciones
sobre el tratamiento, dificultades para la administracion del tra-
tamiento, incapacidad de pagarlo o simplemente, olvidar tomarlo.
La no adherencia no intencional esta relacionada con limitaciones
en la capacidad de |a personay en los recursos que afectan a su ca-
pacidad paraimplementar su intencion de adhesion al tratamien-
to”. “La no adherencia intencional ocurre cuando la persona decide
no seguir las recomendaciones terapéuticas acordadas, o decide
tomarlas de una forma diferente a lo recomendado por el pres-
criptor, debido a sus propias creencias y valoraciones del farmaco
y de la toma de este”.

Dado el solapamiento senalado entre ambas categorias y la complejidad
de factores implicados, se establecieron inicialmente 5 categorias de no ad-

herencia:
1. Intencional.
2. Nointencional.
3. Mixta con predominio de la intencional.
4. Mixta con predominio de la no intencional.
5. Mixta sin predominio de ningun subtipo.

Para hacer objetiva la clasificacion se basa en la clasificacion de “Motivos
de no adherencia” ya utilizada previamente para dicho item (Pound et al,,
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2005; NICE, 2009; NCC-PC,, 2009; Velligan et al., 2017). En este estudio hemos
considerado que la no adherencia No intencional (NANI) serd la relacionada
con las respuestas 2, 4,7, 8 y subtipos de 13 que el investigador considere
propios de no adherencia no intencional, siendo el resto propias de no Ad-
herencia Intencional (NAI). Si las respuestas incluyen a varias de los subgru-
pos referidos, se considerara adherencia mixta, siendo la prioridad deter-
minada por la respuesta considerada “motivo principal de no adherencia”
(sera predominio no intencional en respuestas 2,4, 7,8 y subtipos de 13 que
el investigador considere propios de no adherencia no intencional e inten-
cional en el resto). Esta clasificacion se realizd con los datos obtenidos en
la reevaluacion de los pacientes a los seis meses.

4.6. CRONOGRAMA DE EVALUACIONES

Evaluaciéon Basal

Momento Previo alta Thora 15-20 dias 6 meses

Datos Sociodemograficas, clinicasy X

comunes relacionadas con tratamiento

Conocimiento de tratamiento

Insight
PANSS
cal

BMQ
SDM-Q-9
DAl

SCIP

Conocimiento Valoracion Informacion
proporcionada

XX | X X| X

XX | X X X XX X| X

Cuestionario conocimiento X X

Adherencia Motivos no adherencia X

Seguimiento USM

X| X X | X

Medicion subjetiva Morisky-Green
BARS
Medicion objetiva Depot/ILD

>

Registro Farmacia

Subtipos no-adherencia X
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4.7. PROCEDIMIENTOS ANALITICOS PARA DAR RESPUESTA A LOS OBJETIVOS
ESTABLECIDOS

Prevalencia de no adherenciay variables asociadas: se evalu6 |a prevalencia
de no adherencia atendiendo a la definicion operativa propuesta. Para la
evaluacion de las variables asociadas a esta, se establecid la no adherencia
como variable dependiente. Se incluyeron en el modelo univariante todas
las variables incluidas. Posteriormente se realizé un analisis multivariante.

Evaluacion de posibles subtipos: no adherencia intencional y no adherencia
no intencional: los motivos de la no adherencia fueron una variable cate-
gorial, con varias opciones definidas, que se establecieron tomando como
referencia la literatura cientifica disponible y la experiencia clinica.

La no adherencia fue una variable categorial, que admitio tres categorias:
intencional, no intencional y mixta. La prevalencia de estas tres categorias
se establecié de forma porcentual entre los pacientes no-adherentes.

Para la evaluacion de las variables asociadas a la no-adherencia intencional
y la no-intencional, se establecio cada una de estas dos categorias como va-
riables dependientes y al resto de variables incluidas, como independientes.

Evaluacion del grado de conocimiento del tratamiento y variables asociadas:
el grado de conocimiento del paciente sobre el tratamiento farmacologico
y el plan de tratamiento se evalud estableciendo puntos de corte porcentua-
les que se consideraron adecuados. Estos puntos de corte se establecieron
tanto respecto al conocimiento global, como desglosado por subcategorias.

Para la evaluacion de posibles diferencias en el grado de conocimiento del
tratamiento entre los diferentes trastornos mentales, se realizé una compa-
racion entre los porcentajes obtenidos en los subgrupos de pacientes con
esquizofrenia y con trastorno esquizoafectivo.

Para la identificacion de las variables asociadas al deficiente conoci-
miento del tratamiento farmacoldgicoy plan de tratamiento, se establecio
un punto de corte a partir del cual se considerd que existe “deficiente co-
nocimiento” (menor al 75% de las respuestas). Se realizd una evaluacién de
las variables asociadas a este grupo, en comparacion con el grupo con ade-
cuado conocimiento del tratamiento.
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Para el evaluar el grado de concordancia entre lo referido por los pacien-
tesy profesionales sobre |a informacion proporcionada, se evalué mediante
el procedimiento estadistico apropiado, utilizando como referencia la com-
paracion, en cada uno de los pacientes, de la informacion proporcionada
desglosada en categorias, y respondida de forma dicotémica Si/No por
ambas partes.

4.8. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables categoricas se expresaron como frecuencias y porcentajes y
las continuas como medias y desviaciones estandar (SD, por sus siglas en
inglés Standard Deviation) o como medianas y rangos intercuartilicos (IQR
= percentiles 25 -75) segun los datos estuviesen o no normalmente distri-
buidos. Los porcentajes se compararon, segun procediera, usando el test Ji-
cuadrado (x?) o el test exacto de Fisher, las medias mediante el t-test y las
medianas por el test Wilcoxon para datos independientes. En orden a iden-
tificar el mejor subconjunto de variables que explicara el factor considerado
(outcome) se realizé un analisis de regresion logistica multivariante. Las va-
riables que mostraron asociacion significativa con el correspondiente out-
come (adherencia...) en el analisis univariado se incluyeron en el multiva-
riante. Entonces se realizo una seleccion de variables basada en el método
“best subset regression” conjuntamente con el criterio de informacion Akaike
(AIC); esto es: entre dos modelos alternativos apara el mismo conjunto de
datos, es preferible aquel que tenga un menor valor AIC. Los modelos obte-
nidos se resumieron como coeficientes y errores estandar (SE por sus siglas
en inglés Standard Error), p-valores (correspondientes a los test de razén de
verosimilitudes) y odd-ratios, las cuales se estimaron mediante intervalos
de confianza al 95%. Para analizar el valor discriminante del predictor del
outcome (adherencia...) deducido del modelo logistico se realizd un analisis
ROC (por sus siglas en inglés: Receiver Operanting Characteristics). La capa-
cidad discriminante se midio por el area bajo la curva ROC, la cual se estimo
mediante un intervalo de confianza al 95%. Un contraste de hipotesis se
considerd estadisticamente significativo cuando el correspondiente p-valor
fue inferior a 0.05. Los datos fueron analizados usando el paquete R, version
3.6.1 (R Development Core Team, 2019).
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El analisis del presente estudio es amplio, por lo que se opta por simplificar
en las siguientes tablas los datos mas relevantes de cada uno de los tres
objetivos principales planteados.

5.1. NO ADHERENCIA AL TRATAMIENTO ANTIPSICOTICO Y SEGUIMIENTO
Caracteristicas de la muestra

La muestra total esta compuesta por 110 pacientes. De los 134 pacientes
con criterios diagndsticos de esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo, 115
tenian criterios para entrar en el estudio, eliminados criterios de exclusion,
de los cuales 5 no quisieron participar en el estudio. Se pudieron evaluar
todos los pacientes de la muestra gracias a multiples estrategias para conse-
guirlo: recordatorios, citas coincidentes con las consultas de seguimiento en
la USM, nueva cita en caso de inasistencia, y visitas domiciliarias cuando fue
necesario. El porcentaje de hombres es mayor que el de mujeres (61,8 %),
con una media de edad de 40,7 anos. La mayoria de los pacientes esta diagnos-
ticada de esquizofrenia (56,4 %) y la media de duracion de la enfermedad es de
9 afios. La prevalencia de abuso de sustancias en el ingreso es elevada (45,5%).

Prevalencia de no adherencia

En el total de la muestra, 64 pacientes (58,2 %) no cumplian criterios de no
adherencia al final del periodo de seguimiento. Se detecté no adherencia
al tratamiento antipsicético en 62 pacientes (56,4 %). La prevalencia de no
adherencia objetiva y subjetiva fue de 33,6 % (n=37) y 48,2% (n=53), res-
pectivamente. La no adherencia al tratamiento farmacologico oral segun
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el registro de farmacia fue de 36,4 % (n=36) y del tratamiento farmacolégico
inyectable del 19,7% (n=13). La no adherencia al seguimiento fue del 20,9 %
(n=23). Las caracteristicas de la prevalencia se muestran en la tabla 2.

Variables asociadas a no adherencia

Las variables asociadas a no adherencia se muestran en la tablas 3-8. La
tabla 3 muestra las variables sociodemograficas y clinicas, la tabla 4 mues-
tra los datos relacionados con el consumo de sustancias y la tabla 8 los
items evaluados de conocimiento del tratamiento y seguimiento. Los resul-
tados relacionados con el tratamiento y las escalas, se muestran en las ta-
blas 6y 7 respectivamente.

Los pacientes no adherentes, en comparacion con los adherentes presen-
tan diferencias en nivel social bajo (76,6 % vs. 39,1%; p < 0,001), mayor preva-
lencia de vivir solos (35,9 % vs. 17,4 %; p = 0,033), mayor tiempo de evolucion
dela enfermedad (11vs. 6; p=0,023), mas ingresos previos (2 vs.1; p=0,003),
menor tiempo desde el Ultimo ingreso (2 vs. 5; p=0,034), mayor prevalencia
de consumo o abuso de sustancias actual y pasado (56,2 vs. 30,4; p=0,007;
y 68,8 % vs.43,5%; p=0,008 respectivamente) (destacando el consumo/abu-
so de cannabis (p=0,028), menor prevalencia de uso de antidepresivos (12,5%
vs. 28,3%, p=0,038) y peor insight al ingreso (11vs. 9; p=0,026).

A los seis meses, los pacientes no adherentes, comparados con los adhe-
rentes, presentan peor insight (9 vs. 6; p < 0,001), mayor severidad de los sin-
tomas (10 vs. 9; p=0,051), mayor gravedad de sintomas psicéticos positivos
(2vs. 2; p=0,004), peor percepcién de decisiones compartidas (18 vs. 36;
p < 0,001), menor prevalencia del uso de antidepresivos (16,1% vs. 34,8 %;
p=0,025)y peor actitud hacia el tratamiento (1vs. 5; p < 0,007).

Los pacientes no adherentes muestran diferencias en el motivo principal
de descompensacion e ingreso respecto a los adherentes, predominando
no adherencia (84,4 vs. 45,6; p< 0,001) abandono del tratamiento (56,2 vs.
17,4, p < 0,001) y consumo de toxicos (50,0 vs. 10,9; p < 0,001).

Los motivos de no adherencia totales de toda la muestra a los seis meses
significativos fueron en no adherentes, respecto a adherentes que el pacie-
nte cree no necesitar el tratamiento (81,2 vs. 56, 5; p=0,005), estigma (37,5 vs.
174; p=0,022) y tendencia a la significacién en motivos econdmicos (18,8 vs.
6,5 p=0,065). El total de motivos de no adherencia se muestra en la tabla 5.
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Resultados

Los motivos de no adherencia en pacientes no adherentes se muestran en
lafigura 1. Entre los pacientes no adherentes (N =64), los motivos de no adhe-
rencia totales de mayor frecuencia fueron: el paciente cree no necesitar el tra-
tamiento (81,2%), minimizar efectos adversos (60,9 %) y olvidos (48,4 %), coin-
cidiendo con los motivos principales de no adherencia en este grupo (figura 2).

Entre los subtipos de no adherencia en el grupo de pacientes no adhe-
rentes, 32 (50 %) cumplen criterios de no adherencia intencional (NAI) y 5
(7.8 %) de no adherencia no intencional (NANI) y 27 (42,2 %) de no adherencia
mixta (figura 3).

El psiquiatra hospitalario sospecha de no adherencia futura en un 355%
(detectando solo al 50 % de los verdaderos no adherentes) de la muestra
total y en caso del psiquiatra ambulatorio, sospecha no adherencia en un
38,2% (detectando hasta el 65,6 % de la muestra).

La regresion logistica multivariante para el modelo de no adherencia se
muestra en la tabla 9. Los factores que muestran una asociacion con no ad-
herencia son: nivel socioeconémico bajo (OR=3,68; 95% Cl=1,42-9,53), con-
sumo actual de cannabis (OR=2,79; 95% ClI=1,07-7,28), mayor gravedad de
los sintomas a los 6 meses (medida ICG) (OR=2,00; 95% Cl=1,02—-3,94) y
motivo de recaida e ingreso por abandono de tratamiento (no adherencia
previa) (OR=5,46; 95% Cl=2,00—14,90).
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Tabla 2. Prevalencia de adherencia y no adherencia global

y de sus diferentes componentes

Total Adherentes No adherentes
Adherencia al seguimiento
Adherencia 87(79,1) 45(97,8) 42 (65,6)
No adherencia 23(20,9) 1(2,2) 22 (34,4)
Adherencia al tratamiento oral (MPR)
Adherencia 63 (63,6) 38(100,0) 25 (41,0)
No adherencia 36 (36,4) 0(0,0) 36 (59,0)
Adherencia antipsic6tico intramuscular
Adherencia 53(80,3) 24.(100,0) 29 (69,0)
No adherencia 13(19,7) 0(0,0) 13(31,0)
Adherencia objetiva al tratamiento
farmacoldgico (oral e im)
Adherencia objetiva 73 (66,4) 46 (100,0) 27 (42,2)
No Adherencia objetiva 37(33,6) 0 37(57,8)
Adherencia Morisky
Adherencia 64 (64,6) 40 (100,0) 24(40,7)
No adherencia 35(35,4) 0(0,0) 35(59,3)
Adherencia BARS
Adherencia 52 (51,0) 40 (100,0) 12(19,4)
No adherencia 50 (49,0) 0(0,0) 50 (80,6)
Adherencia subjetiva al tratamiento
farmacolégico (Morisky y BARS)
Adherencia subjetiva 57 (51,8) 45(97,8) 12(18,8)
No Adherencia subjetiva 53(48,2) 1(2,2) 52 (81,2)
Adherencia al tratamiento farmacolégico
objetiva y subjetiva
Adherencia al tratamiento farmacoldgico 48 (43,6) 46 (100,0) 2(3,1)
objetiva y subjetiva
No Adherencia al tratamiento 62 (56,4) 0 62 (96,9)
farmacoldgico objetiva y subjetiva
ADHERENCIA GLOBAL (tratamiento
farmacoldgico y seguimiento)
Adherencia total al tratamiento 46 (41,8) 46 (100,0) 0
farmacoldgico y seguimiento
No Adherencia total al tratamiento 64 (58,2) 0 64 (100,0)

farmacologico y seguimiento

Los datos son frecuencias (%). En aquellos casos donde no se pudo realizar alguna escala, la adherencia sub-
jetiva se realiz6 con la escala disponible e informacion del equipo ambulatorio.



Resultados

Tabla 3. Variables demograficas, clinicas y relacionadas con el tratamiento
al ingreso. Muestra global y diferencias entre pacientes adherentes y no
adherentes

Total Adherencia No adherencia  p-valor
N=110 N=46 N=64

Sociodemograficas

Edad 40,7 £11,0 40,8 £12,7 40,6 +9,6 0,894

Sexo (masculino) 68 (61,8) 29 (63,0 39(60,9) 0,823

Estado civil 0,155
Casado o pareja estable 26 (23,6) 14 (30,4) 12(18,8)

Soltero, separado, divorciado, viudo 84 (76,4) 32(69,6) 52(81,2)

Nivel Educativo 55 (50,0) 25 (54,3) 30 (46,9) 0,439
Primarios 55 (50,0) 21(45,7) 34 (53,1)
Secundario/superior 55 (50,0) 25 (54,3) 30 (46,9)

Nivel Socioeconémico <0,001
Bajo 67 (60,9) 18(39,1) 49 (76,6)
Medio-Alto 43(39,1) 28 (60,9) 15(23,4)

Trabajo 0,219
Activo 12(10,9) 7(15,2) 5(7,8)

Inactivo 98 (89,1) 39(84,8) 59 (92,2)

Convivencia 0,033
Con familiares 79(71,8) 38 (82,6) 41(64,1)

Solo 31(28,2) 8(17,4) 23(35,9)

Clinicas relacionadas

con tratamiento

Estancia media del ingreso 23 (14-34) 21(14-33) 23(14-32) 0,783

-(I-,\—I:frgrpn?eddeazvposliuqcuig:r(ij:ala 9(4-18) 6(22-13) 11(5-19) 0,023

Niamero de ingresos previos 1,0(0,0-4,0) 1,0(0,0-2,8) 2,0(1,0-5,0) 0,003

Tiempo desde el ultimo ingreso 3,0(1,5-6,0) 5,0(2,3-6,2) 2,0(1,1-5,0) 0,034

Intentos previos de suicidio 46 (41,8) 15(32,6) 31(48,4) 0,097

Diagnéstico CIE 0,676
Esquizofrenia 62 (56,4) 27 (58,7) 35(54,7)

T. esquizoafectivo 48 (43,6) 19 (41,3) 29 (45,3)
>
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Total Adherencia No adherencia  p-valor
N=110 N=46 N=64
Actitud hacia el tratamiento 0,005
Negativo 57 (51,8) 16 (34,8) 41 (64,1)
Neutro 30(27,3) 15 (32,6) 15(23,4)
Positivo 23(20,9) 15(32,6) 8(12,5)
Consumo de toxicos actual 50 (45,5) 14 (30,4) 36 (56,2) 0,007
Consumo de toxicos antecedentes 64 (58,2) 20 (43,5) 44 (68,8) 0,008
N}]l_'nero de ton_'las del tratamiento antipsi- 101(1,0-2,0) 10(1,0-2,0) 10(1,0-2,0) 0,465
catico oral en ingreso
2‘;2‘;:‘(’);?::;“; g;sz:':;a 50040800  50(3078) 6004082 0235
Tratamiento somético 1,0(0,0-1,0) 1,0(0,0-1,0) 0,0(0,0-1,0) 0,229
T
Estimacion adherentes 71 (64,5) 39(84,8) 32(50,0)
Estimacion no adherentes 39(35,5) 7(152) 32(50,0)
Estimacion adherentes 68 (61,8) 46 (100,0) 22(34,4)
Estimacion no adherentes 42 (38,2) 0(0,0) 42 (65,6)
Motivo estimado de descompensacion e
ingreso
mﬂffc'"" del tratamiento 28(25,4) 16(34,8) 12(188) 0057
No adherencia al tratamiento 75 (68,2) 21 (45,6) 54 (84,4)  <0,001
Abandono de seguimiento 44 (40,0) 8(17,4) 36(56,2) <0,001
Consumo de téxicos 37(33,6) 5(10,9) 32(50,00 <0,001
Acontecimientos vitales 44 (40,0) 18(39.1) 26 (40,6) 0875
estresantes
Otros Motivos 4(3,6) 3(6,5) 1(1,6) 0,207

Los datos son medias + SD, frecuencias (%) y medianas (IQR). Abreviaturas: SD: Desviacion Estandard, 1QR:

Rango Inter-Cuartil
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Resultados

Tabla 4. Consumo de téxicos. Muestra total y diferencias entre pacientes
adherentes y no adherentes

PREVIO INGRESO INGRESO

Consumo de toxicos Total Adherentes No adherentes p-valor Total  Adherentes No adherentes p-valor

N=110 N=46 N=64 N=110 N=46 N=64

1. Alcohol 0,164 0,358
No consume 70(63,6)  34(73,9) 36 (56,2) 86 (78,2) 39(84,8) 47 (73,4)
Consumo prejudicial  33(30,0) 10(21,7) 23(35,9) 20(18,2) 6(13,0) 14 (21,9)
Dependencia 7(6,4) 2(43) 5(7,8) 4(3,6) 1(2,2) 3(4,7)

2. Cocaina 0,192 0,089
No consume 71(64,5)  34(739) 37(57,8) 90(81,8)  42(91,.3) 48 (75,0
Consumo prejudicial  34(30,9)  11(23,9) 23(35,9) 16 (14,5) 3(6,5) 13(20,3)
Dependencia 5(4,5) 1(2,2) 4(6,2) 4(3,6) 1(2,2) 3(4,7)

3. Cannabis 0,028 0,002
No consume 59(53,6)  31(67,4) 28 (43,8) 68 (61,8) 37(80,4) 31(48,4)
Consumo prejudicial ~ 43(39,1)  14(30,4) 29 (45,3) 37(33,6) 9(19,6) 28 (43,8)
Dependencia 8(7,3) 1(2,2) 7(10,9) 5(4,5) 0 5(7,8)

4. Heroina 0,664 0,481
No consume 97(88,2) 42(91,3) 55 (85,9) 108(98,2)  46(100,0) 62 (96,9)
Consumo prejudicial 9(8,2) 3(6,5) 6(9,4) 1(0,9) 0 1(1,6)
Dependencia 4(3,6) 1(2,2) 3(4,7) 1(0,9) 0 1(1,6)

5. Nicotina 0,165 0,039
No consume 65(59,1)  32(69,6) 33(51,6) 67 (60,9) 33(71,7) 34 (53,1)
Consumo prejudicial  39(35,5)  12(26,1) 27 (42,2) 37(33,6) 13(28,3) 24.(37,5)
Dependencia 6(5,5) 2(43) 4(6,2) 6 (5,5) 0 6(9,4)

6. Otros 0,804 0,797
No consume 87(79,1)  35(76,1) 52 (81,2) 102(92,7) 43 (93,5) 59(92,2)
Consumo prejudicial  21(19,1)  10(21,7) 11(17,2) 8(7,3) 3(6,5) 5(7,8)
Dependencia 2(1,8) 1(2,2) 1(1,6) 0 0 0

Los datos son frecuencias (%).
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Tabla 5. Motivos de no adherencia. Muestra total y diferencias
entre pacientes adherentes y no adherentes

INGRESO 6 MESES

Motivos no adherencia Total Adherentes No adherentes  p-valor Total  Adherentes No adherentes p-valor
N=110 N=46 N=64 N=110 N=46 N=64

No cree necesitarla  78(70,9)  23(50,0) 55(859) <0,001|78(709)  26(56,5) 52(81,2) 0,005

Olvidos 25(227)  10(21,7) 15(234) 0,834 54(49,1)  23(50,0) 31(484) 0872

Minimizar y/o evitar

56 (50,9) 21 (45,6) 35(54,7) 0,430 | 64 (58,2) 25 (54,4) 39(60,9) 0,489
efectos adversos

Por confusion entre
sintomas de la enferme-

7(6,4) 3(6,5) 4(6,2) 1118(16,4) 8(17,4) 10(15,6) 0,805
dad y efectos adversos
del tratamiento
Minimizar y/o evitar 327 1022 2(31) 1| 327 1(22) 2(31) 1
posible efecto adictivo
Hacer el régimen de
tratamientomas 508 4(87) 9(141)  0390|24(218)  9(196) 15(234) 0,628
aceptable a su estilo
de vida
Complejidad de la pauta 5 ) 0 462 0138 982  2(43) 7(109) 0299
de tratamiento
Motivos econdmicos 9(8,2) 0 9(14,1) 0,010 15(13,6) 3(6,5) 12(18,8) 0,065

Para probar a ver qué

) . 13(11,8) 2(43) 11(17,2) 0,040 | 33(30,0)  12(26,1) 21(328) 0,448
ocurre sin tratamiento

Para sustituirla por

. o 4(3,6) 0 4(62) 0138| 7(64) 1(2,2) 6(94) 0235
tratamiento no médico

Por conflictos en la

o P 2(1,8) 0 2(31)  0509| 10(9,1) 2(4,3) 8(125) 0,188
relacion terapéutica

Por eliminar efecto

. . 28(25,4) 8(17,4) 20(31,2) 0,100 | 32(29,1) 8(17,4) 24(37,5) 0,022
estigmatizante

Otros 3(27) 1(2,2) 2(3,1)

N

6 (5,5) 2(43) 4(6,2) 1

Los datos son frecuencias (%).
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Resultados

Figura 1. Motivos de no adherencia en pacientes no adherentes a los 6 meses
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Figura 2. Motivo principal de no adherencia en pacientes no adherentes a
los 6 meses

1,6
1.8

1,6

9.4

32,8

B Nocreenecesitarla
Olvidos
Minimizar y/o evitar efectos adversos

Por confusién entre sintomas de enfermedad y
efectos adversos del tratamiento

m Hacerelrégimen de tratamiento mas aceptable
a su estilo de vida

Complejidad de la pauta de tratamiento
B Motivos econémicos
Para probar a ver qué ocurre sin tratamiento

86



Resultados

Tabla 6. Variables relacionadas con el tratamiento. Muestra total y diferencias
entre pacientes adherentes y no adherentes

INGRESO 6 MESES
Total Adherencia No adherencia  p-valor Total Adherencia No adherencia  p-valor
N=110 N=46 N=64 N=110 N=46 N=64
Tipo de antipsicético
segun via de adminis- 0,037 0,1
tracion
Oral 47(427)  25(544) 22 (34,4) 45(40,9)  23(50,0) 22 (34,4)
Lr;‘g?tabw combi-  ea3) 21 (457) 42 (65,6) 65(59,1)  23(50) 42 (65,6)
Super\{lsmn del 0413 0923
tratamiento®
Supervision 63(624)  23(57,5) 40 (65,6) 83(80,0)  37(80,4) 51(79,7)
Sin supervision 38(376)  17(425) 21 (34,4) 22(200)  9(19,6) 13(203)
Tratamiento
psicofarmacoldgico
Antipsicotico 108(98,2)  45(97,8) 63(98,4) 0,664 [109(99,1) 46 (100.0) 63 (98.4) 1
Estabilizador 35(32,1)  13(283)  22(349)  0462|34(312) 13(283) 21(333) 0572
del animo
Antidepresivo 21(191)  13(283) 8(125) 0038 26(241)  16(34,8) 10(161) 0,025
Ansiolitico 99(90,0)  40(87,0 59(922) 0521 83(762)  37(804) 46(730) 0,369
Anticolinérgico 2(218)  9(196) 15(234) 0628 31(284)  16(34,8) 15(238) 0210
Hipnotico 104(945)  43(935) 61(953) 0,693 | 83(755  31(67,4) 52(81,2) 0,09
Tratamiento no 35(31,8)  19(413) 16(250) 0070 | 41(380)  15(32,6) 26(419) 0323
psiquiatrico

Los datos son frecuencias (%). *No se incluyen los casos de debut.
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Figura 3. Subtipos de no adherencia a los 6 meses

141

No adherencia intencional

28,1 No adherencia no intencional

No adherencia mixta,
predominio intencion

No adherencia mixta,
predominio no intencion

1.8

Tabla 9. Regresion logistica multivariante para la no adherencia

Coefficient (SE) P-valor* AIC* Odd-Ratio (35% CI)

(Intercept) -3,711(0,971)
Nivel econdmico bajo 1,302 (0,486) 0,006 123,2 3,678
(1,420-9,529)
Consumo actual de cannabis 1,028 (0,489) 0,031 120,4 2,795
(1,072-7,285)
Clinica global a los 6 meses (ICG) 0,697 (0,345) 0,036 120,2 2,009
(1,022-3,947)
Motivo de ingreso no adherencia (no 1,698 (0,512) < 0,001 127,8 5,464
adherencia previa) (2,003-14,903)

* Correspondientes al test de razon de verosimilitudes.

** Valor AIC del modelo si la correspondiente variable de excluyera. Para el modelo estimado, AIC = 118,53.
Téngase en cuenta que AIC es una medida de falta de ajuste. La exclusion de cualquiera de las variables del
modelo conduciria a un modelo con un AIC mayor; esto es, con peor ajuste

*** Para un coeficiente b, la odd-ratio es exp(b).
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5.2. CONOCIMIENTO DEL TRATAMIENTO ANTIPSICOTICO Y SEGUIMIENTO

Caracteristicas de la muestra y prevalencia de no conocimiento del trata-
miento

La muestra esta compuesta en este estudio del conocimiento por 106 pa-
cientes, no pudiendo incluirse los cuatro pacientes que abandonany no re-
alizan la reevaluacion del conocimiento a los veinte dias o a los seis meses.
Un 45,28 % de los pacientes mostraron falta de conocimiento al tratamiento
antipsicotico pautado (<75% de la media del conocimiento en los tres tiem-
pos evolutivos) (tabla 10). El subgrupo de no conocimiento respecto al de
conocimiento, mostré una edad media mayor (45,3 vs. 36,7, respectivamen-
te, p < 0,001) y mayor prevalencia de nivel educativo bajo (68,8 % vs. 31,0 %,
p < 0,001). Las caracteristicas de las diferentes variables clinicas y demogra-
ficas se muestran en la tabla 11y las variables relacionadas con el trata-
miento en la tabla 14.

Variables asociadas al conocimiento

Los pacientes con no conocimiento tienen estancias medias mas prolonga-
das que los de conocimiento (26 vs. 19, respectivamente, p = 0,010).

En relacion con los motivos de no adherencia, muestran diferencias sig-
nificativas los items “olvidos”, “Minimizar y/o evitar efectos adversos”, “con-
fusion”, “Hacer el régimen de tratamiento mas aceptable a su estilo de vida”,
“complejidad”, “Para probar a ver qué ocurre sin tratamiento” y “Por elimi-
nar efecto estigmatizante”; mostrando los pacientes con no conocimiento
al tratamiento y seguimiento respecto a los de conocimiento, mayor por-
centaje en los motivos de no adherencia “Olvidos” al ingreso (31,2 % vs. 15,5%,
respectivamente, p < 0,054), como la significacion a los seis meses (95,8%
vs.10,3 %, respectivamente, p < 0,001), “Confusion” (25,0 % vs. 10,3 %, respec-
tivamente, p < 0,045), tendencia a la diferencia en “Complejidad” (14,6 % vs.
3,5%, respectivamente, p < 0,075) (tabla 13).

Los pacientes con no conocimiento, en comparacion con aquellos con co-
nocimiento, mostraron mayor uso a los seis meses de tratamiento no psi-
quiatrico (50 % vs. 29,3 % respectivamente, p = 0,031) e hipndticos (85,4 % vs.
65,5% respectivamente, p = 0,019).

92



Resultados

Los pacientes con no conocimiento tienen mayor supervisién de las
tomas a los seis meses, en relacion con los de conocimiento (89,6 % vs. 72,4 %
respectivamente, p = 0,027).

No existen diferencias en relacién con la adherencia / no adherencia al
tratamientoy seguimiento (p = 0,806), aun cuando se extraen por posibili-
dad de sesgo los pacientes con supervision (p = 0,322) (tabla 12). En la dis-
tribucion de los subtipos de no adherencia si existen diferencias (p < 0,001):
en los de no conocimiento predominan frente a los de conocimiento los
grupos no intencionales (20,8 % vs. 10,3 % respectivamente) y mixtos, tanto
de predominio intencional (52,1% vs. 3,4% respectivamente), como no in-
tencional (20,8 % vs. 6,9 % respectivamente).

Los pacientes de no conocimiento presentan mayor gravedad clinica al
ingreso respecto a los de conocimiento en la escala al ingreso ICG, tanto en
Global (12 vs. 10 respectivamente, p = 0,001), como en casi todos sus items.
También existen notables diferencias en la escala cognitiva SCIP con medias
inferiores en los grupos de no conocimiento, tanto a nivel total (40 vs. 52,
respectivamente, p < 0,001), como en todos sus items. También se aprecia
diferencia en los pacientes de no conocimiento, respecto a los de conoci-
miento en la escala de Decisiones Compartidas SDM-Q-9 (13 vs. 20, respec-
tivamente, p < 0,002). A los seis meses, los pacientes de no conocimiento
siguen manteniendo mayor gravedad frente a los de conocimiento segun
la escala ICG, tanto en valores totales (11 vs. 9, respectivamente, p < 0,001),
como en casi todos sus items. Se mantienen también las diferencias encon-
tradas al ingreso en la escala cognitiva SCIP Total (44 vs. 56, respectiva-
mente, p < 0,001), asi como en todos sus items y SDM-Q-9 (18 vs. 24, res-
pectivamente, p < 0,068). Ademds, encuentran diferencias a los seis meses
en item Dano de la escala BMQ de los no conocimientos respecto a conoci-
miento (2,5vs. 2,2, respectivamente, p = 0,009) (tabla 15).

Los items de la escala de conocimiento que se mantienen alterados (pun-
tuaciones de conocimiento <75%) en los tres tiempos medidos son: diag-
nostico, nombre del farmaco y dosis del mismo (tabla 16).

El modelo de regresion logistica multivariante para no adherentes segun
los subtipos, se muestra en la tabla 17. El factor que muestran asociacion
independiente con no conocimiento fue el “Motivo de no adherencia:
olvidos” (OR = 0,005; 95% Cl = 0,001 - 0,027).
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Tabla 10. Diferencias en la adherencia segun el conocimiento
del tratamiento y seguimiento

Adherencia Total  Conocimiento<75 Conocimiento<75

p-valor

Adherencia al seguimiento

0,332

Adherencia al seguimiento 86 (81,1) 37(77,1) 49 (84,5)

No adherencia al seguimiento 20(18,9) 11(22,9) 9(15,5)

Adherencia objetiva al
tratamiento farmacoldgico

0,503

Adherencia objetiva (IMy MPR) 72 (67,9) 31(64,6) 41(70,7)

No adherencia objetiva

(IMy MPR) 34(321) 17(35,4) 17(29,3)

Adherencia al tratamiento
inyectable

0,051

Adherencia al tratamiento

. 52 (82,5) 21(72,4) 31(91,2)
inyectable

No adherencia al tratamiento

. 11(17,5) 8(27,6) 3(88)
inyectable

Adherencia al tratamiento
farmacolégico

0,736

Adherencia al tratamiento

L. 63 (65,6) 29 (67,4) 34(64,2)
farmacologico

No adherencia al tratamiento

L. 33(34,4) 14 (32,6) 19 (35,8)
farmacolégico

Adherencia subjetiva al
tratamiento farmacoldgico

0,521

Adherencia subjetiva en

conjunto (Morisky y BARS) 56 (52,8) 27 (56,2) 29 (50,0)

No Adherencia subjetiva en

conjunto (Morisky y BARS) 50(47.2) 21(438) 23(500)

Adherencia al tratamiento
farmacolégico objetiva y subjetiva

0,778

Adherencia total al tratamiento
farmacolégico, incluida objetiva 47 (44,3) 22 (45,8) 25 (43,1)
y subjetiva

No Adherencia total al tratamiento
farmacoldgico, incluida objetiva 59 (55,7) 26 (54,2) 33(56,9)
y subjetiva

Adherencia al tratamiento
farmacolégico y seguimiento

0,806

Adherencia total al tratamiento

L. L 45 (42,5) 21(43,8) 24.(41,4)
farmacologico y seguimiento

No Adherencia total al tratamiento

, . . 61(57,5) 27 (56,2) 34 (58,6)
farmacoldgico y seguimiento

Los datos son frecuencias (%).
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Tabla 11. Diferencias en variables demograficas y clinicas segin
el conocimiento del tratamiento y seguimiento

TOTAL  Conocimiento<75  Conocimiento >75  p-valor
N=106" N=48 N=58

Sociodemograficas

Edad 406 +11,0 453 +11,3 36,7+92 <0,001

Sexo (masculino) 65(61,3) 33(68,8) 32(55,2) 0,153

Estado civil 0,755
Casado o pareja estable 25(23,6) 12 (25,0 13(22,4)

Soltero, separado, divorciado, viudo 81(76,4) 36 (75,0) 45(77,6)

Nivel Educativo < 0,001
Secundario/superior 55(51,9) 15(31,2) 40 (69,0)

Primario 51(48,1) 33 (68,8) 18(31,0)

Nivel Socioeconémico 0,684
Bajo 64 (60,4) 30 (62,5) 34 (58,6)
Medio-Alto 42 (39,6) 18 (37,5) 24 (41,4)

Trabajo 0,134
Activo 12(11,3) 3(6,2) 9(15,5)

Inactivo 94 (88,7) 45(93,8) 49 (84,5)

Convivencia 0,680
Con familiares 75(70,8) 33(68,8) 42 (72,4)

Solo 31(29,2) 15(31,2) 16 (27,6)

Clinicas

Estancia media del ingreso 23 (14-34) 26 (15-35) 19 (13-26) 0,010

Eee":]?;’rfnig;'g'zz:;’&:;ca 90(40-180)  100(50-200)  80(30-130) 0,109

Niamero de ingresos previos 1,0 (0,0-4,0) 1,0(0,0-3,0) 2,0(0,0-4,0) 0,218

Tiempo desde el ltimo ingreso 3,0(1,5-6,0) 3,0(1,9-7,1) 3,0(1,5-5,0) 0,419

Intentos previos de suicidio 45 (42,5) 17 (35,4) 28 (48,3) 0,182

Diagnéstico CIE 0,182
Esquizofrenia 61(57,5) 31 (64,6) 30(51,7)

T. esquizoafectivo 45 (42,5) 17 (35,4) 28 (48,3)

Actitud hacia al tratamiento 0,714
Negativo 56 (52,8) 25 (52,1) 31(53,4)

Neutro 27 (25,5) 11(22,9) 16 (27,6)
Positivo 23(21,7) 12 (25,0 11 (19,0

Consumo de toxicos actual 49 (46,2) 22 (45,8) 27 (46,5) 0,941

>
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TOTAL  Conocimiento<75  Conocimiento >75  p-valor

N=106* N=48 N=58
o
Consumo de toxicos 61(57,5) 26 (54,2) 35(603) 0,522
antecedentes
Namero de tomas del tratamiento 10(1.0-2,0) 10(1.0-2,0) 10(1.0-2,0) 0111

antipsicotico

Namero total de pastillas psicotropicas al dia 5,0 (4,0-8,0) 6,0 (4,8-9,0) 5,0 (3,0-8,0) 0,084

Tratamiento concomitante para patologias

somaticas cronicas 1.0(0,0-1,0) 1,0(0,0-1,0) 0,0(0,0-1,00 0,229
Subtipos no adherencia 6 meses < 0,001
No adherencia intencional 49 (46,2) 3(6,2) 46 (79,3)
No adherencia no intencional 16 (15,1) 10(20,8) 6(10,3)
No adherencia mixta, predominio intencional 27 (25,5) 25(52,1) 2(3,4)
No adherencia mixta, 14(13.2) 10 (20,8) 4(6,9)
predominio no intencional
M.otivo estin.wad.o de descompensacion 0.841
e ingreso principal !
Debut 13(12,3) 4(83) 9(15,5)
{\r/laot(ejllr:?eanctlg?l:lfiltual 110104) 6(125) 5(88)
No adherencia 52 (49,1) 25(52,1) 27 (46,6)
Abandono de tratamiento 13(12,3) 6(12,5) 7(12,1)
Consumo de toxicos 11(10,4) 4(83) 7(12,1)
Acontecimientos vitales 6(57) 3(6.2) 3(5.2)

estresantes

Los datos son medias + SD, frecuencias (%) y medianas (IQR). Abreviaturas: SD: Desviacion Estandar: 1QR:
Rango Inter-Cuartil. *En el total de la muestra hay cuatro casos perdidos (4).

Tabla 12. Diferencias en adherencia entre pacientes con conocimiento y sin
conocimiento del tratamiento sin supervision del tratamiento

PACIENTES SIN TOTAL Conocimiento <75 Conocimiento >75  p-valor
SUPERVISION N=81 N=35 N=46
Adherencia total al tratamiento 0,322
farmacolégico y seguimiento

Adherencia 28 (34,6) 10 (28,6) 18(39,1)

No adherencia 53 (65,4) 25(71,4) 28 (60,9)
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Tabla 13. Motivos de no adherencia en pacientes con y sin conocimiento
del tratamiento y seguimiento

INGRESO 6 MESES
TOTAL  Conocimiento<75 Conocimiento >75 p-valor TOTAL  Conocimiento<75 Conocimiento > 75 p-valor
N=106 N=48 N=58 N=106 N=48 N=h8
Motivo no adherencia
principal
No cree necesitarla 75(70,8) 36 (75,0) 39(67,2) 0382 74(69,8) 33(68,8) 41(70,7) 0,829
Olvidos 24(22,6) 15(31,2) 9(155) 0,054 | 52(49,1) 46 (95,8) 6(10,3) <0,001

Minimizar y/o evitar

53 (50,0) 23 (47,9) 30(51,7) 0,834 | 64(60,4) 21(43,8) 43(74,1) <0,001
efectos adversos

Por confusién 6(57) 2(42) 4(69) 0687| 18(17,0) 12(25,0) 6(10,3) 0,045

Minimizar y/o evitar po-

. o 3(2,8) 1(2,1) 2(3,5) 1 3(2,8) 2(4,2) 1(1,7) 0,589
sible efecto adictivo
Hacer el régimen de
tratamiento mas
aceptable a su estilo 13(12,3) 4(83) 9(155) 0262 23(21,7) 3(6,2) 20(34,5) <0,001
de vida
Complejidad de la pauta 4(38) 3(6,2) 1(1,7) 0327 9(8,5) 7(14,6) 2(35) 0,075

de tratamiento

Motivos econémicos 7(6,6) 3(6,2) 4(6,9) 1] 14(13,2) 7(14,6) 7(12,1) 0,704

Para probar a ver qué

. . 13(12,3) 4(8,3) 9(15,5) 0,262 | 32(30,2) 6(12,5) 26 (44,8) <0,001
ocurre sin tratamiento
Para sustituirla portra- ), o, 2(42) 2(35) 1| 667 1(21) 5(86) 0218
tamiento no médico
Por conflictos enlarela- —, , o) 0 235 05| 10(94) 2(42) 8(138) 0,108
cion terapéutica
Por elimi f
or eliminar e ecto 28 (26,4) 11(22,9) 17(29,3) 0,457 | 31(29,2) 9(18,8) 22(379) 0,031
estigmatizante
Otros 3(2,8) 3(6,2) 0 0,090 6(5,7) 2(4,2) 4(6,9) 0,687
Motivo pr!nmpal no 0,277 0,009
adherencia
Cree no necesitarla 63 (69,2) 29 (69,0) 34 (69,4) 54 (50,9) 24.(50,0) 30(51,7)
Olvidos 11(12,1) 8(19,0) 3(6,1) 25(23,6) 19 (39,6) 6(10,3)
Minimizar y/o evitar 14(15,4) 5(11.9) 9(18,4) 17 (16,0) 3(6,2) 14 (24,1)

efectos adversos

Por confusion 1(1,1) 0 1(2,0) 2(1,9) 1(2,1) 1(1,7)

Hacer el régimen de
tratamiento mas

aceptable a su estilo 1 0 1(20) 2(1,9) 0 2(34)
de vida

Motivos econémicos 0 0 0 4(38) 1(2,1) 3(5,2)
Para pro_bar aver qué 0 0 0 109) 0 117)
ocurre sin tratamiento

Por eliminar efecto 101) 0 120) 1(09) 0 119)

estigmatizante

Los datos son frecuencias (%)
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Tabla 14. Diferencias en las variables relacionadas con el tratamiento en pacientes
con y sin conocimiento del tratamiento y seguimiento

INGRESO 6 MESES
TOTAL  Conocimiento<75  Conocimiento >75  p-valor TOTAL  Conocimiento<75 ~ Conocimiento >75 P
N=106 N=48 N=58 N=106 N=48 N=58
Tipo de Supervision* 0,815 0,027
Sin supervision 36 (37,1) 18 (38,3) 18 (36,0) 21(19,8) 5(10,4) 16 (27,6)
Supervision 61(62,9) 29(61,7) 32 (64,0) 85(80,2) 43 (89,6) 42 (72,4)
Tipo de antipsicético segin 0,744 0,976
via de administracion
Inyectado/combinado 60 (56,6) 28 (58,3) 32(55,2) 62 (58,5) 28 (58,3) 34(58,6)
Oral 46 (43,4) 20 (41,7) 26 (44,8) 44 (41,5) 20 (41,7) 24 (41,4)
Tratamiento farmacolégico
Antipsicatico 104 (98,1) 48 (100,0) 56 (96,5) 1| 106 (100) 48 (100) 58 (100) 1
Eutimizante 33(31,4) 15(31,2) 18(31,6) 0,971 | 34(32,4) 14(29,8) 20(34,5) 0,609
Antidepresivo 20(18,9) 10(20,8) 10(17,2) 0,638 | 26(25,0) 10(21,3) 16 (28,1) 0,426
Ansiolitico 96 (90,6) 44.(91,7) 52(89,7) 1| 79(75,2) 39(81,2) 40(70,2) 0,190
Anticolinérgico 24 (22,6) 13(27,1) 11(19,00 032 29(27,6) 16 (34,0) 13(22,4) 0,185
Hipnético 100 (94,3) 46 (95,8) 54(93,1) 0,687 | 79(74,5) 41(85,4) 38 (65,5) 0,019
No psiquiétrico 33(31,1) 18 (37,5) 15(259) 0,198 | 40(38,5) 23(50,0) 17(29,3) 0,031

Los datos son frecuencias (%). *No se incluyen los pacientes con debut.
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Tabla 17. Regresion Logistica para el conocimiento del tratamiento
y seguimiento

p-valor BIC** 0dd-Ratio (35% Cl)
Motivo no adherencia (6meses) Olvidos < 0,001 1474 0,005 (0,001; 0,027)

(*) Correspondiente al test de razon de verosimilitudes.

(**) Valor de BIC si la variable se excluyera del modelo. Para el modelo estimado, BIC =39.4; BIC es una me-
dida de falta de ajuste; nétese que la exclusion de la variable incluida en el modelo conduciria a otro con
peor ajuste.

5.3. SUBTIPOS DE NO ADHERENCIA
Caracteristicas de la muestra y prevalencia de subtipos de no adherencia

Del total de 110 pacientes incluidos, 64 (58 %) habian cumplido con criterios
de no adherencia al final del periodo prospectivo. Dado que este estudio se
centra en la evaluacion de los posibles subtipos de no adherencia, esta fue
la muestra final evaluada en este aparatado del estudio. La media de edad
fue de 40,6 afios y el sexo masculino fue predominante (60,9 %). Hubo pre-
dominio del diagnodstico de esquizofrenia (54,7 %), el tiempo de evolucion
mostré una mediana de 11anos, y el consumo de toxicos actual mostré una
alta prevalencia (56,2 %).

Subtipos y subgrupos de no adherencia

De los 64 pacientes no adherentes, 32 (50 %) mostraron no adherencia in-
tencional, 5 (7,8 %) no adherencia no intencional, y 27 (42,2 %) no adherencia
mixta (tabla 18). A partir de estos hallazgos, establecimos dos subgrupos:
no adherencia intencional (NAI) (n=32; 50 %) y no adherencia no intencional
y mixta (NANI) (n=32; 50 %).

Los pacientes NANI no mostraron diferencias en relacion con los NAl en
los diferentes aspectos de la adherencia. No hay diferencias en la adheren-
cia subjetiva (p = 0,2), ni en la adherencia objetiva (p = 0,44) (o los aspectos
que la componen: adherencia al registro farmacolégico (p = 0,71) y al trata-
miento intramuscular (p = 0,28) ni a la adherencia al seguimiento ambula-
torio (p = 0,59).
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Variables asociadas a los subtipos de no adherencia

Las resultados de las variables demograficas y clinicas se muestran en la
tabla 19y los relacionados con el tratamiento y las escalas en las tablas 21
y 22, respectivamente.

Los pacientes NANI, respecto a los NAI, mostraron mayor edad (44,4 vs.
36,8 respectivamente, p < 0,001), mayor prevalencia de nivel educativo bajo
(78,1% vs. 28,1%, p < 0,001), menos ingresos previos (1,0 vs. 3,0, p = 0,036) y
mayor supervision del tratamiento (90,6 % vs. 6,8 %, p = 0,03). Con respecto
al tratamiento farmacoldgico hubo mayor uso de tratamiento farmacolégi-
co no psiquiatrico al ingreso (37,5% vs. 12,5%, p = 0,021) y a los 6 meses (60 %
vs. 25%, p = 0,005), asi como también a los seis meses mayor uso de antico-
linérgicos (35,5% vs.12,5%, p = 0,032) e hipndticos (90,6 % vs 71,9 %, p = 0,055).

Los pacientes NANI no presentan diferencias con los NAl en la distribu-
cion del motivo principal estimado de descompensacion, siendo los mas
frecuentes no adherencia (59,4 vs. 62,5), abandono del tratamiento (15,6 vs.
15,6) y consumo de téxicos (15,6 vs. 9,4).

En cuanto a los motivos de no adherencia totales a los seis meses, los pa-
cientes NANI, respecto a los NAI, mostraron mayor prevalencia de “olvidos”
(90,6 % vs.6,2%, p < 0,001), “confusion” (31,2% vs. 0 %, p < 0,001), “compleji-
dad del tratamiento” (21,9 % vs. 0%, p = 0,011) y “motivos econémicos” (28,1%
vs.94%,p= 0,055). Por su parte, los pacientes NAI, respecto a los NANI, mos-
traron mayor prevalencia de “no creer necesitarla” (90,6 % vs. 71,9 %, p = 0,055),
“minimizar y/o evitar efectos adversos” (81,2 % vs. 40,6 %, p < 0,001), “hacer
el régimen mas aceptable al estilo de vida” (40,6% vs. 6,2 %, p < 0,001), “pro-
bar a ver qué ocurre sin tratamiento” (53,1% vs.12,5%, p < 0,001), “conflictos
en la relacién terapéutica” (21,9% vs. 3,1%, p = 0,053) y “eliminar efecto es-
tigmatizante” (56,2 % vs. 18,8 %, p = 0,002) (tabla 20). Entre los NAl el motivo
principal de no adherencia mas frecuente fue “no cree necesitar el trata-
miento”y entre los NAI “olvidos”. Los datos de los motivos principales de no
adherencia de NAly NANI se detallan en la figura 4.

En cuanto a aspectos clinicos, los pacientes NANI, respecto a los NAI, mos-
traron peores sintomas cognitivos al ingresoy a los 6 meses, evaluados tan-
to porla escalaICG (2 vs. 1, p < 0,001); como por la SCIP (42 vs. 56, p < 0,001);
asi como peor gravedad global 12 vs. 9, p = 0,003) y peores sintomas nega-
tivos a los 6 meses (2 vs. 2, p < 0,001).
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Por ultimo, en cuanto al grado de conocimiento sobre el tratamiento, los pa-
cientes NANI, respecto a los NAI, mostraron peor grado de conocimiento sobre
el tratamiento a la hora (67 vs. 83, p < 0,001), a los 20 dias (65 vs. 83, p < 0,001),
y a los 6 meses (60 vs. 90, p < 0,001). Especificamente, mostraron peor co-
nocimiento, en los tres momentos temporales, del nombre del farmaco, y
la dosis del medicamento. En diferentes momentos temporales, mostraron
peor conocimiento del numero de veces que tiene que tomar el trata-
miento, del objetivo, efectos adversos y duracion del tratamiento (tabla 23).

El modelo de logistico para los no adherentes segun los subtipos, se
muestra en la tabla 24. Los factores que muestran asociacion independiente
con no adherencia no intencional fueron: nivel educativo bajo (OR = 26,1;
95% Cl = 2.819 —241), conocimiento del tratamiento a los seis meses (OR = 0,904
(95% Cl = 0,853 —0,957) y uso de tratamiento farmacolégico no psiquiatrico
(OR =15,8;95% Cl =1,790 —139).
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Tabla 18. Prevalencia de los diferentes componentes
de la no adherencia en los subtipos de no adherencia
segun intencionalidad

Total no adherentes  No intencional

Intencional p-valor

N=064 N=32 N=32
Estimacion adherencia psiquiatra UIB 1

Adherencia 32(50,0) 16 (50,00 16 (50,0)

No adherencia 32(50,0) 16 (50,00  16(50,0)
Estimacion adherencia psiquiatra USM 0,292

Adherencia 42 (65,6) 19(59,4)  23(71,9)

No adherencia 22 (34,4) 13 (40,6) 9(28,1)
Adherencia al seguimiento ambulatorio 6 meses 0,599

Adherencia 42 (65,6) 20(62,5) 22(68,8)

No adherencia 22(34,4) 12(37,5) 10(31,2)
Adherencia registro farmacoldgico 0,714

Adherencia 25 (41,0) 12(38,7)  13(433)

No adherencia 36 (59,0) 19(61,3)  17(56,7)
Adherencia antipsicético intramuscular 0,289

Adherencia 29 (69,0) 15(62,5) 14(77,8)

No adherencia 13(31,0) 9(37,5) 4(22,2)
Adherencia objetiva al tratamiento farmacolégico 0,448

Adherencia 27 (42,2) 12(37,5)  15(46,9)

No adherencia 37(57,8) 20(62,5)  17(53,1)
Adherencia subjetiva al tratamiento farmacoldgico 0,200

Adherencia 12(18,8) 8(25,0) 4(12,5)

No adherencia 52(81,2) 24(75,0)  28(87,5)
Adherencia al tratamiento farmacoldgico objetiva y 1
subjetiva

Adherencia 2(3,1) 1(3,1) 1(3,1)

No adherencia 62 (96,9) 31(96,9) 31(96,9)

Los datos son frecuencias (%)
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Tabla 19. Diferencias en las variables demograficas y clinicas entre los

subtipos de no adherencia

Total no adherentes No intencional Intencional  p-valor
(N =64) N=32 (N=32

Sociodemogréficas

Edad 40,6 +9,6 44,4 +10,1 368+74 <0,001

Sexo (masculino) 39(60,9) 23(71,9) 16 (50,0) 0,073

Estado civil 0,522
Casado o pareja estable 12(18,8) 5(15,6) 7(21,9)

Soltero, separado, divorciado, viudo 52 (81,2) 27 (84,4) 25(78,1)

Nivel Educativo < 0,001
Primario 34 (53,1) 25(78,1) 9(28,1)
Secundario/superior 30(46,9) 7(21,9) 23(71,9)

Nivel Socioeconémico 0,376
Bajo 49 (76,6) 26 (81,2) 23(71,9)
Medio-Alto 15(23,4) 6(18,8) 9(28,1)

Trabajo 0,162
Activo 5(7,8) 1(3,1) 4(12,5)

Inactivo 59 (92,2) 31(96,9) 28 (87,5)

Convivenvia 0,794
Con familiares 41 (64,1) 20 (62,5) 21(65,6)

Solo 23(35,9) 12(37,5) 11(34,4)

Clinicas

Estancia media del ingreso 23(14-32) 25 (14-35) 21 (14-26) 0,179

Tiempo de evolucion de la 11(5-19) 11 (5-20) 10 (6-17) 0,577

enfermedad psiquiétrica

Namero de ingresos previos 2,0(1,0-5,0) 1,0(1,0-4,0)  3,0(1,0-52) 0,036

Tiempo desde el ultimo ingreso 2,0(1,1-5,0) 2,0(1,0-7,3)  2,0(1,3-3,0) 0,435

Intentos de suicidio previo 31(48,4) 14 (43,8) 17 (53,1) 0,453

Diagnéstico CIE 0,079
Ezquizofrenia 35(54,7) 21(65,6) 14 (43,8)

T. ezquizoafectivo 29 (45,3) 11(34,4) 18 (56,2)

Actitud hacia el tratamiento 0,664
Negativo 41(64,1) 19(59,4) 22 (68,8)

Neutro 15(23,4) 9(28,1) 6(18,8)
Positivo 8(12,5) 4(12,5) 4(12,5)

Consumo de toxicos actual 36 (56,2) 18 (56,2) 18 (56,2) 1

Consumo de toxicos antecedentes 44 (68,8) 22 (68,8) 22 (68,8) 1

Nimero de tomas del tratamiento 1,0 (1,0-2,0) 1,0(1,0-2,0) 1,0(1,0-2,0) 0,243

antipsicético oral en ingreso

Nimero total de pastillas psicotropicas 6 (4-8) 6 (4-8) 5(3-9) 0,479

al dia en ingreso

>
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Total no adherentes No intencional Intencional  p-valor
(N = 64) (N=32) (N=32)
Tratamiento concomitante para 0,0(0,0-1,0) 1,0(0,0-1,0)  0,0(0,0-1,0) 0,026
patologias somaticas cronicas
Motivo estimado de descompensacion 0,910
e ingreso
Modificacion del tratamiento habitual 4(6,2) 2(6,2) 2(6,2)
No adherencia al tratamiento 1(1,6) 0 1(3,1)
Abandono de seguimiento 39(60,9) 19(59,4) 20 (62,5)
Consumo de toxicos 10 (15,6) 5(15,6) 5(15,6)
Acontecimientos vitales estresantes 8(12,5) 5(15,6) 3(9,4)
Otros Motivos 2(3,1) 1(3,1) 1(3,1)

Tabla 20. Motivos de no adherencia en pacientes no adherentes
y en subtipos de no adherencia

Motivo no adherencia Asignacion Total NO NANI NAI  p-valor
totales subgrupo adherencia (n=32) (n=32)
(n=64)

No cree necesitarla NAI 52 (81,2) 23(71,9)  29(90,6) 0,055
Olvidos NANI 31(48,4) 29(90,6) 2(6,2) < 0,001
Minimizar y/o evitar efectos adversos NAI 39(60,9) 13(406)  26(81,2) < 0,001
Por confusion NANI 10 (15,6) 10(31,2) 0 < 0,001
Minimizar y/o evitar posible efecto adictivo NAI 2(3,1) 2(6,2) 0 0,492
Macerol éginen deatamieniomés — yy f5pse 262 T3M0s <o
Complejidad de la pauta de tratamiento NANI 7(10,9) 7(21,9) 0 0,011
Motivos econdmicos NANI 12(18,8) 9(28,1) 3(9,4) 0,055
Eg;:nﬂlr;’:g ORI CRIFIED NAI 21(328) 4(125) 17(531)  <0,001
Para sustituirla por tratamiento no médico NAI 6(9,4) 2(6,2) 4(12,5) 0,672
Por conflictos en la relacion terapéutica NAI 8(12,5) 1(3,1) 7(21,9) 0,053
Por eliminar efecto estigmatizante NAI 24.(37,5) 6(18,8) 18 (56,2) 0,002
Otros NAI/NAI 4(6,2) 2(6,2) 2(6,2) 1

Los datos son frecuencias (%). *Grupo NANI: compuesto de pacientes NANI (n=5) y pacientes con intencio-
nalidad mixta (n=27)
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Figura 4. Motivo Principal de no adherencia en NANI y NAl a los 6 meses
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Tabla 21. Diferencias en las variables relacionadas con el tratamiento en pacientes
con y sin conocimiento del tratamiento y seguimiento

INGRESO 6 MESES
Total no  No intencional Intencional ~ p-valor Total no  Nointencional Intencional  p-valor
adherentes (N=32) (N=32) adherentes (N=32) (N=32)
(N=64) (N=64)

Tipo de supervision* 0,717 0,03
Sin supervision 21(34,4) 10(32,3) 11(36,7) 13(20,3) 3(94) 10(31,2)
Supervision 40 (65,6) 21(67,7)  19(63,3) 51(79,7) 29(90,6) 22(68,8)

Tipo de antipsicotico segln 0,114 0,114

via de administracion
Oral 22 (34,4) 8(250) 14(438) 22 (34,4) 8(25,0) 14(438)
Inyectable / combinado 42 (65,6) 24 (75)  18(56,2) 42 (65,6) 24(75) 18(56,2)

Tratamiento
Antipsicotico 63(98,4)  32(100,0) 31(96,9) 1| 64(100) 32(1009  32(100) 1
Eutimizante 21(33,3) 9(29,00 12(37,5 0476 21(333) 9(29,00 12(375) 0,476
Antidepresivo 10(16,1) 4(12,9) 6(19,4) 0,731| 10(16,1) 4(129) 6(194) 0,731
Ansiolitico 46 (73,0) 26(81,2) 20(645) 0,135 46(73,0) 26(81,2) 20(64,5) 0,135
Anticolinérgico 15(23,8) 11(35,5) 4(125) 0,032 15(238) 11(355) 4(125) 0,032
Hipnético 52(81,2) 29(906) 23(71,9) 0,055 52(81,2) 29(90,6) 23(71,9) 0,055
No psiquiétrico 26 (41,9) 18 (60,0) 8(250) 0,005| 26(41,9) 18(60,00 8(250) 0,005

Los datos son frecuencias (%). *No se incluyen pacientes de debut.
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Resultados

Tabla 24. Regresion logistica multivariante para los subtipos no adherencia

p-valor* BIC** 0dd-Ratio (95% CI)
Nivel educativo Bajo < 0,001 52,1 26,1(2,819; 241)
Tratamiento farmacolégico no psiquiatrico 0,003 47,7 15,8 (1,790; 139)
Conocimiento total del tratamiento a los 6 meses < 0,001 64,9 0,904 (0,853; 0,957)

* Correspondiente al test de razon de verosimilitudes
**Valor AIC si la correspondiente variable se excluyera. Para el modelo estimado, AIC = 41.1; Nétese que la
exclusion de cualquier variable conduciria a un modelo peor ajustado.
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6.1. NO ADHERENCIA AL TRATAMIENTO ANTIPSICOTICO Y SEGUIMIENTO

La alta prevalencia de no adherencia, asi como el perfil diferenciado entre
los pacientes no adherentes y adherentes, constituyen dos de los hallazgos
principales de este estudio.

Hasta un 58,2% de los pacientes cumplieron criterios de no adherencia
a los seis meses del seguimiento. La prevalencia de no adherencia en este
estudio fue algo mayor al rango sefalado en la literatura, del 40-50% (Lacro
etal, 2002; Velligan et al., 2009). Sin embargo, |a tasa hallada es altamente
concordante con los estudios prospectivos a partir de |a hospitalizacion, y
con aquellos estudios en los que se utilizo la monitorizacion electronica
(MEMS) (estandar de referencia).

En cuantoa la situacion del ingreso hospitalario y el seguimiento posterior,
se ha senalado que la tasa de no adherencia varia con el seguimiento y
puede aumentar tras alta hospitalaria (Kane et al., 1985; Weiden y Zygmunt,
1997; Kamali et al., 2006; Mullins et al., 2008). Al menos 50% de los pacien-
tes seran adherentes parciales o no adherentes al ano del ingreso, llegando
al 75% a los dos afios (Weiden y Zygmunt, 1997; Leucht and Heres, 2006;
Mullins et al., 2008). Kamali et al. (2006) hallan que un tercio de los pacien-
tes ingresados por primer episodio de esquizofrenia son no adherentes a
los seis meses de seguimiento. En conjunto, aun son pocos los estudios
prospectivos realizados en el periodo posterior al alta hospitalaria (Bucha-
nan, 1992;: Weiden et al., 1994; Olfson et al., 2000; Verdoux et al., 2000; Diaz
et al,, 2001; Novak-Grubic & Tavcar, 2002; Kamali et al., 2006; Baloush-Klein-
man et al,, 2011; Misdrahi et al., 2018; Tiihonen et al., 2011) y algunos estan
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restringidos a pacientes con primeros episodios (Novak-Grubic & Tavcar,
2002; Kamali et al., 2006), esquizofrenia de inicio precoz (Baloush-Kleinman
et al,, 2011) o primera hospitalizacion (Tiihonen et al., 2011).

En cuanto a la concordancia con aquellos estudios en los que se ha utiliza-
do monitorizacién electrénica, la prevalencia hallada en este estudio fue
similar al 62,7% hallado en otro estudio en el que se utilizaron los disposi-
tivos MEMS, en una muestra y evaluacion similares a las de este estudio;
esto es, pacientes con esquizofrenia hospitalizados, con seguimiento a seis
meses (Misdrahi et al., 2018). La prevalencia fue algo superior a la hallada
en otro estudio, del 48 %, si bien era esperable, ya que esta fue determinada
a los tres meses de la hospitalizacion (Byerly et al.,, 2005b). En los estudios
en los que se ha utilizado la monitorizacion electrénica mediante MEMS,
el método estandar de referencia, las tasas halladas de no adherencia en
general han sido altas (Diaz et al.,, 2001; Byerly et al., 2005b; Remignton et
al,, 2007; Garcia et al., 2016; Misdrahi et al., 2017; Yaegashi et al., 2020), asi
como en aquellos estudios que incluyen una combinacion de varios méto-
dos de medida (Xu et al., 2018). Por su parte, en un estudio de cohortes a nivel
nacional de adherencia tras la primera hospitalizacion en esquizofrenia,
mas de la mitad de los pacientes no recogian la receta de antipsicético en
los 30 dias tras el alta hospitalaria o no continuaban con el tratamiento an-
tipsicotico inicial en esos 30 dias (Tiihonen et al., 2011).

En algunos estudios se han hallado tasas bajas de no adherencia, como
el 19,2 % a los tres meses (Olfson et al., 2000), 0 33 % a los seis meses del alta
(Kamalietal.,, 2006). Es probable que estos hallazgos hayan estado muy in-
fluidos por la utilizacion de un unico método de medida. Se ha hallado una
sobreestimacion de adherencia con métodos subjetivos por parte de los pa-
cientes (Acosta et al,, 2009; Giner et al,, 2006; Velligan et al., 2006), y de fa-
miliares (Acosta et al., 2009; Velligan et al., 2006).

Por lo tanto, tomando en consideracion los estudios disponibles en su
conjunto, la tasa de prevalencia hallada en este estudio coincide con lo ha-
llado en |a literatura, especialmente cuando se trata de estudios con segui-
miento prospectivo a partir de la hospitalizacion, o en aquellos que utilizan
dispositivos de monitorizacion electrénica. Como factores que han podido
influir en la alta tasa de no adherencia en este estudio podemos citar la uti-
lizacion de métodos objetivos y subjetivos, tal como se ha recomendado
(Sajatovic et al., 2010), la utilizaciéon de una definicion operativa de adhe-
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rencia que requeria tanto la adherencia objetiva como la subjetiva, y el hecho
de incluirtambién la asistencia a las consultas de seguimiento, como se ha
realizado previamente (Nosé, Barbuiy Tansella, 2003). Sin embargo, la con-
cordancia con las tasas de prevalencia de los estudios similares metodolo-
gicamente y aquellos que utilizan el estandar de referencia sugiere que la
alta tasa hallada en este estudio se ajusta a la realidad, y no supone una
sobreestimacion de la no adherencia.

La no adherencia subjetiva fue mayor que la objetiva (48,2% vs. 33,6 %
respectivamente). Este hallazgo puede explicarse por algunos factores im-
plicados. Por una parte, los métodos objetivos no reflejan si el paciente fi-
nalmente ha tomado o no la medicacion (Sajatovic et al., 2010), ni la dosis
tomada (Bright, 2017), mientras que el clinico puede evaluar ambos aspec-
tos. Por otra parte, los pacientes en tratamiento inyectable han mostrado
tener mayor adherencia respecto a aquellos con tratamiento oral (Greene
et al., 2018), y la adherencia en este grupo de pacientes fue evaluada solo
mediante métodos objetivos.

La capacidad del psiquiatra para identificar la no adherencia como tal fue
baja. Este hallazgo coincide con el de estudios previos, en los que se ha
hallado una sobreestimacion de la adherencia por parte de los psiquiatras
(Hui et al.,, 2006b). Especificamente, en este estudio el psiquiatra hospita-
lario sospechd no adherencia en un 35,5% de la muestra, confirmandose
verdadera no adherencia en el 82 % de esos casos, lo que significa que tan
solo ha detectado la mitad (50 %) de los futuros pacientes no adherentes.
En el caso del psiquiatra ambulatorio, sospecha no adherencia en un 38,2 %
de la muestra, confirmandose en ese porcentaje la no adherencia real y pu-
diendo detectar hasta un 65,6 % de los verdaderos no adherentes. Es proba-
ble que la mayor sensibilidad en el caso del psiquiatra ambulatorio este
favorecida por el mayor conocimiento de los pacientes. Aun asi, hasta en
un 34,4% de la muestra de no adherencia no fue identificada por parte de
los terapeutas ambulatorios de referencia. En esta linea, se ha hallado en
La literatura una baja sensibilidad para detectar no adherentes por parte
de los psiquiatras (Hui et al., 2006b; Acosta et al., 2009).

La exploracién analitica de las variables asociadas a la no adherencia fue
uno de los aspectos de mayor interés de este estudio. Los pacientes con no
adherencia se caracterizaron por peor insight, alta prevalencia de uso o
abuso de sustancias actual y en el pasado, mayor gravedad general, mayor
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sintomatologia psicotica, peor actitud hacia el tratamientoy no adherencia
previa como motivo de ingreso. Otras caracteristicas incluyeron la mayor
duracion de la enfermedad, mayor nimero de ingresos previos, menor
tiempo desde el ultimo ingreso, peor nivel socioecondmico, vivir solo, y peor
percepcion de decisiones compartidas. Este perfil descrito resulta con-
gruente con lo que aporta la literatura. Asi, la no adherencia previa, escaso
insight, actitud negativa hacia el tratamiento y el consumo/abuso de sus-
tancias son factores consistentes asociados a la no adherencia (Lacro et al.,
2002; Velligan et al,, 2009; Novick et al., 2010; Higashi et al.,, 2013; Sendt et
al,, 2015; Garcia et al,, 2016; Velligan et al., 2017).

Por su parte, las variables que se asociaron de manera independiente a
la no adherencia fueron el bajo nivel socioeconéomico, el consumo o depen-
dencia a toxicos, la no adherencia como motivo de recaida e ingreso, y la
mayor gravedad de los sintomas a los 6 meses.

El consumo de toxicos cuenta con numerosos estudios que lo avalan
como factor de riesgo de la no adherencia (Lacro et al., 2002; Coldham, Ad-
dington y Addington, 2002; Nosé, Barbuiy Tansella, 2003; Fleischhacker et
al, 2003; Hudson et al., 2004; Rittmannsberger et al,, 2004; Kamali et al,,
2006; Janssen et al., 2006; Ascher-svanum et al., 2006a; 2006b; Perkins et
al,, 2008; Novick et al., 2010; Higashi et al., 2013; Garcia et al., 2016; Gabriel et
al,, 2017; Ahmad, Khalily y Hallahan, 2017; Velligan et al., 2017) si bien en otros
estudios en los que se evalud la adherencia mediante MEMS no se hallé tal
asociacion (Remington et al.,, 2007; Acosta et al,, 2009). Un estudio que
combina datos de CATIE y de EUFEST encuentra asociado a disminucion de
adherencia el escaso insight, hostilidad y el consumo de sustancias (Czobor
etal,, 2015). El consumo perjudicial o la dependencia actual de cannabis fue
una de las variables con asociacion independiente a la no adherencia. Este
hallazgo es consistente con estudios prospectivos en primeros episodios.
Asi, el consumo de cannabis implicd 2,4 veces mayor riesgo de no adherencia
(Miller et al., 2009),y el uso continuado de cantidades elevadas se asocié a no
adherencia (Schoeler et al,, 2017). En la misma linea, un reciente metaanalisis
encuentra que el consumo de cannabis aumenta el riesgo de no adherencia
y que el abandono de cannabis puede disminuir el riesgo de no adherencia
a la medicacion antipsicética en pacientes con psicosis (Foglia et al., 2017).

La no adherencia como motivo de recaida y reingreso fue otra de las va-
riables independientes asociadas a la no adherencia. Aunque es un dato
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basado en la opinion del clinico, es consistente con el hecho de que la no
adherencia previa es un factor de riesgo establecido de no adherencia (Lacro
et al,, 2002; Perkins et al., 2008; Novick et al., 2010; Velligan et al., 2009;
2017). Un estudio prospectivo, naturalistico de esquizofrenia que incluye
1579 pacientes encuentra que la no adherencia en los 6 meses previos a la
participacion en el estudio es el mejor predictor independiente de futura
no adherencia (Ascher-Svanum et al., 2006a).

El nivel socioecondmico bajo se asocio de forma independiente a la no ad-
herencia. Las barreras economicas, como la falta de transporte publico para
llegar al centro de salud o las dificultades de acceso a los nuevos antipsicoti-
cos, merman la capacidad del paciente para ser adherente al tratamiento (Ve-
lligan et al.,, 2009). Sin embargo, el nivel socioeconémico ha deparado resul-
tados heterogéneos. Mientras que una revision sistematica lo considera
factor de riesgo (Garcia et al., 2016), otras revisiones sistematicas y metaana-
lisis no lo hicieron (Higashi et al., 2013; Sendt et al., 2015; Yaegashi et al., 2020).

El peor insight se hallé asociado la no adherencia tanto al ingreso como
a los seis meses. Esta asociacion se ha hallado previamente en numerosos
estudios (Olfson et al., 2000; Lacro et al., 2002; Nosé, Barbui y Tansella, 2003;
Coldham, Addington y Addington, 2002; Rittmannsberger et al., 2004, Byerly
etal, 2005b; Kamali et al.,, 2006; Perkins et al., 2008; Llorca, 2008; Velligan
etal., 2009; Acosta et al.,, 2009; Goff, Hill y Freudenreich, 2010; Novick et al,,
2010; Baloush-Kleinman et al.,, 2011; Staring et al.,, 2011 Higashi et al., 2013;
Staring et al., 2013; Vanderwaal et al., 2015; Sendt, Tracy y Bhattacharyya,
2015; Tham et al., 2016; Garcia et al., 2016; Ahmad, Khalily y Hallahan, 2017;
Velligan et al,, 2017), siendo escasos los que no hallan tal asociacion (Linden
et al, 2001; Remington et al., 2007). De hecho, en el consenso de expertos
se considera el deficiente insight como uno de los factores de riesgo que
mas contribuye a la falta de adherencia (Velligan et al., 2009). Por su parte,
los factores mas consistentes asociados a buena adherencia serian el in-
sight y la actitud positiva al tratamiento (Velligan et al., 2009; Sendt, Tracy
y Bhattacharyya, 2015; Barnes et al,, 2020). En este estudio, si bien el defi-
ciente insight se asoci¢ a la no adherencia, no se mantuvo en el modelo
predictivo del analisis multivariante. Es probable que en esto haya influido
la naturaleza de la muestra de este estudio, ya que al tratarse de pacientes
hospitalizados, el nivel de insight en la muestra globalmente considerada
fue bajo, lo que dificulta el hallazgo de diferencias entre los grupos.
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La mayor sintomatologia psicética y la mayor gravedad de los sintomas
alos seis meses de seguimiento se asociaron a no adherencia. Estos hallaz-
gos, junto con el hecho de que ninguno de ellos se asocid a la no adherencia
alingreso, sugieren que ambos pueden ser consecuencia de la no adheren-
cia. La adherencia parcial puede favorecer una espiral de acontecimientos
como un control inadecuado de los sintomas, recaidas y hospitalizaciones
(Keith & Kane, 2003; Leucht & Heres, 2006; Llorca, 2008; Masand et al,, 2009).

La asociacion de la no adherencia con la mayor sintomatologia psicotica
y mayor gravedad global coincide con lo habitualmente hallado en la lite-
ratura. Asi, multiples autores han hallado asociacion con aumento de sinto-
matologia o con su gravedad (Hudson et al., 2004; Rittmannsberger et al,,
2004; Yang et al., 2012; Tessier et al., 2017), no presente en otros estudios
(Linden et al., 2007; Lacro et al.,, 2002). Otros autores han hallado asociacién
con las ideas delirantes (Coldham, Addington y Addington, 2002; Fleis-
chhackeretal,, 2003; Nosé, Barbuiy Tansella, 2003; Kamali et al., 2006; Jans-
sen et al,, 2006; Remington et al., 2007; Velligan et al,, 2009; Garcia et al,,
2016). La relacion de la no adherencia con otras variables clinicas como la
sintomatologia negativa, depresiva y cognitiva no esta claramente estable-
cida aun. En este estudio no se halld asociacion con la sintomatologia ne-
gativa, mientras que otros autores la han hallado (Janssen et al.,, 2006; Rodri-
guez Chamorro et al,, 2008), y otros consideran la sintomatologia negativa
como un factor protector (Rettembacher et al., 2004). Tampoco se hall6 aso-
ciacion con los sintomas depresivos, a diferencia de otros estudios, aun es-
casos (Perkins et al., 2008; Garcia et al., 2016). Por ultimo, no se hallé aso-
ciacion con los sintomas cognitivos, en la linea de lo senalado previamente
(Lacro et al.,, 2002), si bien otros autores si hallan asociacion (Cuffel et
al,1996; Jeste et al., 2003; Robinson et al., 2002; Garcia et al., 2016; Velligan
et al.,, 2017).

La ausencia de asociacion de la mayor parte de las variables sociodemo-
graficas estuvo en consonancia con lo sefalado en la literatura (Lacro et al,,
2002; Acosta et al., 2009; Sendt, Tracy y Bhattacharyya, 2015). Sin embargo,
el vivir solo se asocio con la no adherencia. En los pacientes que conviven
con familiares se ha hallado mejor adherencia que en aquellos que viven
solos (Fenton et al,, 1997; Gilmer et al,, 2004; Novick et al., 2010). Sin em-
bargo, no todos los autores hallan esta asociacion (Verdoux et al., 2000;
Rittmannsberger et al,, 2014). Es posible que en esta heterogeneidad de ha-
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llazgos influya el hecho de que la mera convivencia no garantiza un efecto
positivo, ya que este dependera de la calidad de esta. De hecho, se ha ha-
llado que la convivencia es factor de riesgo si las relaciones son estresantes
o existe percepcion negativa de la enfermedad por parte del entorno (Fleis-
chhacker et al., 2003). Conforme con una revision sistematica, la evidencia
sobre el papel positivo de la familia y el soporte social, solo ha sido parcial-
mente confirmado (Sendt et al., 2015).

Otras variables clinicas que se asociaron a la no adherencia fueron la ma-
yor duracion de la enfermedad, mayor nimero de ingresos previos, menor
tiempo desde el ultimo ingreso. Los estudios han demostrado de forma con-
sistente la asociacion entre no adherencia y alto riesgo de hospitalizacion
(Weiden, 1995,2004; Diaz et al., 2001; Raynor et al,, 2007; Valenstein et al,,
2002; Rittmannsberger et al., 2004; Knapp et al,, 2004; Gilmer et al., 2004;
Ascher-Svanum et al., 2006a;2006b; Novick et al., 2010; Caseiro et al., 2012;
Masand et al., 2009; Roberto et al., 2017). En la misma linea, tanto el alto
numero de ingresos previos en psiquiatria como el menor tiempo entre las
recaidas y rehospitalizaciones, se han hallado de forma reiterada asociadas
alanoadherencia (Velligan et al,, 2009). La duracién de la enfermedad ha
deparado hallazgos heterogéneos. La asociacion de un mayor tiempo de
evolucion con la no adherencia hallada en este estudio coincide con lo ha-
llado por otros autores (Remington et al,, 2007), mientras que otros hallan
menor adherencia en las primeras fases de la enfermedad (Lacro et al.,
2002; Hui et al., 2006b; Garcia et al., 2016).

Los pacientes no adherentes mostraron una mayor prevalencia de moti-
vos de descompensacion relacionado con la no adherencia previa y con el
consumo de toxicos. Son muy escasos los estudios que contemplen el ana-
lisis de esta variable. Nuestros hallazgos coinciden con otro estudio, en el
que se hallé que mas de la mitad de los pacientes con esquizofrenia o tras-
torno esquizoafectivo ingresados en Unidades de Agudos (58,6 %) tenian
como razon principal del ingreso la no adherencia al tratamiento (San et
al, 2013).

Los motivos de no adherencia han sido ignorados en la literatura (Wade
etal, 2017). Sin embargo, la identificacién de los motivos de discontinuacion
puede ser crucial en el proceso de desarrollar estrategias encaminadas a
mejorar la adherencia (Weiden y Ross, 2002). En este estudio, los pacientes
no adherentes respecto a los adherentes mostraron diferencias o tendencia
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a la diferencias estadistica en los siguientes motivos de no adherencia: “No
cree necesitarla”, “Estigma” y “Motivos economicos”. Estos motivos aludidos
estan en consonancia con la literatura disponible. Los motivos econémicos
se han senalado como una barrera para la adherencia (Garcia et al., 2016).
El motivo “no cree necesitar el tratamiento” probablemente tenga relacion
con el deficiente insight, consistentemente identificado como un factor de
riesgo (Lacro et al., 2002; Nosé, Barbui y Tansella, 2003; Higashi et al., 2013;
Sendt, Tracy y Bhattacharyya, 2015; Garcia et al,, 2016; Tham et al., 2016; Ve-
lligan et al., 2017). Por ultimo, el estigma se ha sefialado como un factor re-
levante para la no adherencia (Hudson et al., 2004; Hui et al., 2006a; Brain
etal., 2014). Las creencias de que la medicacion es innecesaria fue el motivo
de mayor frecuencia (en la valoraciéon de motivos totales en pacientes no
adherentes) tanto al ingreso como a los seis meses de seguimiento; y mi-
nimizar o evitar posibles efectos adversos fue el segundo motivo referido a
los seis meses de seguimiento. Ambos motivos coinciden con dos de los seis
motivos identificados en una reciente revision sistematica (escasa eficacia
del tratamiento, creencias personales de que la medicacion no es necesaria
o que genera dependencia no deseada, la influencia de la relacion con otras
personas, incluyendo una deficiente relacion terapéutica, y otras creencias
sobre los antipsicoticos, como efectos adversos, estigma o limitacion eco-
noémica para el acceso al tratamiento) (Wade et al., 2017). La marcada pre-
dominancia de la creencia de que la medicacién es innecesaria (81,2% a los
seis meses) puede estar relacionada con las caracteristicas de nuestra
muestra, de pacientes hospitalizados, con escaso insight, como se ha sena-
lado previamente. Los pacientes no adherentes mostraron una peor actitud
hacia la medicacion, identificada mediante la escala Drug Attitude Inven-
tory (DAI). Estos hallazgos resultan consistentes con los de otros estudios,
ya que la no adherencia se ha hallado asociada a las creencias erroneas en
relacion con la enfermedad y necesidad de tratamiento (Adams y Scott,
2000; Rettenbacher et al.,, 2004; Perkins et al., 2006; Llorca, 2008; Velligan
etal, 2009; Higashi et al., 2013), y a |a actitud negativa hacia el tratamiento
(Adams y Scott, 2000; Lacro et al., 2002; Hui, et al,, 2006b; Yang et al., 2012;
Sendt, Tracy y Bhattacharyya, 2015; Tham et al., 2016; Garcia et al., 2016; Ve-
lligan et al., 2017).

Otro motivo de no adherencia aludido con frecuencia fue “minimizar o
evitar posibles efectos adversos” era uno de los motivos mas frecuentes re-
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feridos por los pacientes. Este hallazgo coincide con el de multiples estudios,
que hallan una asociacién entre los efectos adversos y la no adherencia (Bu-
chanan et al,, 1992; Adams y Howe., 1993; Linden et al., 2001; Loffler et al,,
2003; Hudson et al., 2004; Rettenbacher et al., 2004; Karow et al., 2007; Per-
kins et al,, 2008; Velligan et al,, 2009; Dibonaventura et al., 2012; Garcia et
al,, 2016; Ahmad, Khalily y Hallahan, 2017; Velligan et al., 2017).

Los pacientes no adherentes mostraron peor percepcion sobre las deci-
siones compartidas a los seis meses de seguimiento. El hecho de si esta per-
cepcion se corresponde con la realidad; o si esta resulta una causa de la no
adherencia, o una consecuencia de diferentes factores, como las caracte-
risticas de personalidad, son interrogantes que no pueden ser respondidos
con la metodologia de este estudio. Si bien la toma de decisiones compar-
tidas sobre el tratamiento ha sido recomendada para la mejora de la adhe-
rencia (Haddad et al., 2014), el aumento de las decisiones compartidas solo
ha producido una pequena mejora en el empoderamiento en cuestiones
relacionadas con el tratamiento (Stovell et al,, 2016), y se precisan mas es-
tudios para valorar como se puede implementar en el abordaje terapéutico
habitual (Beitinger et al., 2014). En el otro extremo de la relacion terapéutica,
la mala relacion terapéutica y/o las experiencias de coercion durante el in-
greso se han asociado a no adherencia (Day et al.,, 2005).

En relacion con la via de administracion del antipsicotico no existe dife-
rencia en relacién con el tratamiento oral vs intramuscular/combinado,
aunque muchos estudios avalan la mayor adherencia y/o evolucion con
depot/ILD (Tiihonen et al., 2011; Sajatovic et al., 2013; 2017; Anderson et al,,
2017; Greene et al., 2018). En relacion con el tratamiento antipsicético, un
hallazgo notable fue la ausencia de cambio en el uso de inyectables de li-
beracion diferida (ILD) durante el seguimiento al alta (65,6% tanto al ingreso
como a los seis meses) a pesar del perfil consistente en ingreso, gran nu-
mero de rehospitalizaciones, no adherencia previa, y no adherencia durante
el periodo de seguimiento. Pese a la mejoria en la adherencia con ILD res-
pecto al tratamiento oral ya comentada (Tiihonen et al., 2011; Kaplan et al,,
2013), los ILD son infrautilizados (Velligan et al., 2009). Las recaidas crénicas
de pacientes con tratamiento oral han sido uno de los criterios para el uso
de ILD (Velligan et al., 2009). Se precisa fomentar el uso de ILD, especial-
mente entre aquellos pacientes con no adherencia al tratamiento oral (Ka-
plan et al, 2013).
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Los pacientes adherentes, respecto a los no adherentes, mostraron mayor
prevalencia de tratamiento antidepresivo al ingreso y a los seis meses. Este
hallazgo no ha resultado coincidente con la literatura al respecto, aun es-
casa. Algunos autores han relacionado la no adherencia con la presencia de
sintomas afectivos (Perkins et al., 2008; Garcia et al., 2016) y otros, con el
uso de antidepresivos (Velligan et al., 2017). Como hipdtesis alternativa ex-
plicativa del hallazgo en este estudio, es posible que el padecimiento de
sintomas de la esfera afectiva, ansiosa y somatica sea mas facilmente ad-
mitido por los pacientes, y que tengan una tendencia natural a la adheren-
cia al tratamiento para su mejora. Sin embargo, la metodologia del presente
estudio no permite sustentar esta hipotesis mediante resultados.

En cuanto a los posibles subtipos, los hallazgos muestran dos subtipos
diferenciados de no adherencia en relacion con la intencionalidad, lo cual
apoya la hipotesis de que existen subtipos de no adherencia en pacientes
con trastornos psicoticos. Esto podria explicar, al menos en parte, la hete-
rogeneidad de hallazgos en la literatura y el hecho de que hayan sido iden-
tificados pocos factores consistentes (Sendt et al., 2015; Wade et al., 2017).
Esta area, por su complejidad e importancia, se aborda en un apartado es-
pecifico en esta discusion.

Los hallazgos obtenidos sobre las diferencias entre los pacientes adhe-
rentes y no adherentes pueden tener implicaciones para la practica clinica,
tanto desde una perspectiva preventiva como terapéutica. Por una parte,
el perfil identificado puede favorecer una mejor identificacion de aquellos
pacientes en riesgo de no adherencia. Las variables mas importantes en
esta caracterizacion serian el bajo nivel socioeconémico, el consumo o de-
pendencia a toxicos, la no adherencia como motivo de recaida e ingreso, y
la mayor gravedad de los sintomas. Desde una perspectiva terapéutica glo-
bal, las intervenciones son mas efectivas si se focalizan en la adherencia,
incluyen individualizacion del abordaje de los factores de riesgo y se man-
tienen en el tiempo (Barkhof et al., 2011).
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6.2. CONOCIMIENTO DEL TRATAMIENTO ANTIPSICOTICO Y SEGUIMIENTO

En este estudio no se han hallado diferencias en la adherencia frente a la
no adherencia al comparar entre pacientes con y sin conocimiento del tra-
tamiento antipsicotico y del seguimiento. Existen pocos estudios que eva-
lden la influencia del conocimiento en pacientes con psicosis (Linden et al.,
1981; Kennedy et al,, 2009; Lau et al., 2015;2018; Nagai et al., 2017). Algunos
autores han hallado asociacion entre la dificultad para conocer algunos as-
pectos del tratamiento (objetivo del tratamiento) y la no adherencia (Lau
etal, 2015), mientras que otros autores no han hallado ninguna asociacion
(Nagai et al., 2017).

Al analizar los diferentes aspectos relevantes que conforman el conoci-
miento del tratamiento y seguimiento, hemos hallado una mayor preva-
lencia de desconocimiento en lo relativo a nombre del farmaco (conoci-
miento a la hora: 56,6 %, a los 20 dias: 46,2 % y a los seis meses: 66 %), dosis
del medicamento (conocimiento a la hora: 377%, a los 20 dias: 292% vy a
los seis meses: 38,7%) y diagnostico (conocimiento a la hora: 60,4 %, a los
20 dias: 58,5%y a los seis meses: 59,4 %). Estos hallazgos coinciden con los
de otros autores, que hallan una mayor prevalencia de desconocimiento en
los aspectos de “nombre del farmaco”, “dosis del medicamento” (Lau et al.,
2015) y “diagndstico” (Makaryus et al., 2005). Sin embargo, la ausencia de
una escala de evaluacion hace dificil la adecuada comparacion entre los es-
tudios (Lau et al., 2015).

El analisis de los factores asociados al peor conocimiento del tratamiento
y seguimiento puede ser util para el clinico, tanto para facilitar la deteccion
de aquellos pacientes con mayor riesgo de desconocimiento del tratamien-
to, como para la intervencion mas adecuada (explicaciones mas sencillas y
frecuentes sobre el tratamiento, evaluacion periddica, etc). Si bien en este
estudio el peor conocimiento del tratamiento y seguimiento no se asocio a
la no adherencia, también es cierto que el estado de la cuestion dista de
estar claroaun, dada la escasez de estudios, los hallazgos heterogéneos en
los estudios disponibles, y la ausencia de un método de evaluacion de refe-
rencia. Ademas, la ausencia de asociacion podria estar relacionada con una
heterogeneidad en la naturaleza de los pacientes no adherentes. En esta
linea, hay autores que hipotetizan una relacion del déficit cognitivo con la
no adherencia de subtipo intencional (Acosta et al., 2009; Maeda et al.,
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2006). Por todo ello se exponen a continuacion los hallazgos relativos a las
asociaciones con el peor conocimiento, la concordancia o no con otros es-
tudios, y su posible significacion clinica.

El motivo de no adherencia previa por olvidos fue la Unica variable que
se variable asocio de manera independiente con el déficit en el conocimien-
to del tratamiento y seguimiento. Resulta plausible que los olvidos sean
mas frecuentes en los pacientes con déficit cognitivos y que este favorezca
la menor comprension y recuerdo del tratamiento (Keith y Kane, 2003;
Sharma y Antonova, 2003; Maeda et al., 2006).

Los pacientes con peor conocimiento del tratamiento mostraron mayor
edad y menor nivel educativo, hallazgos congruentes con los de otros estudios
de psicosis (Lau et al. 2015). Por su parte, existen estudios en patologia médica
que relacionan el desconocimiento con el nivel cultural (Linsquids et al. 2012).

Entre los motivos de no adherencia con diferencias entre los pacientes
con o sin conocimiento del tratamiento y seguimiento a los seis meses, los
motivos olvidos, confusién y complejidad son mas frecuentes entre los que
no tienen conocimiento adecuado del tratamiento y seguimiento, siendo
varios de los motivos caracteristicos de no adherencia no intencional (Fur-
niss et al.,, 2014).

Los pacientes con peor conocimiento del tratamiento y seguimiento mos-
traron mayor prevalencia de tratamiento no psiquiatrico e hipnotico. La ma-
yor complejidad del tratamiento se ha asociado a la no adherencia (Parkin et
al, 1976; King et al., 1998; Makaryus y Friedman, 2005; Yaegashi et al., 2020), y
el tratamiento hipnético a afectacion en la funcion cognitiva (Liu et al., 2020).

Los pacientes con menor conocimiento del tratamiento y seguimiento
mostraron una mayor supervision externa del tratamiento. Es probable que
este hallazgo se deba a la deteccion por parte de un equipo terapéutico es-
table en la USM de dicho déficit e intento de paliarlo. A su vez, este factor
puede favorecer la ausencia de asociacion del deficiente conocimiento con
la no adherencia.

Hemos hallado que el peor conocimiento esta asociado a un perfil de pa-
cientes con mayor estancia media de ingreso, sintomatologia mas grave en
general (medida con ICG) y peor funcién cognitiva (medida con SCIP). Se ha
sefalado la influencia negativa que puede tener el déficit de la funcién cog-
nitiva en el conocimiento del tratamiento (Bowie y Harvey, 2006; Keefe y
Fenton, 2007).
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El peor conocimiento se hallé asociado a la mayor percepcion de “dano”
evaluado a través del BMQ. Las creencias negativas sobre el tratamiento
pueden favorecer la no adherencia, y se ha recomendado su deteccion para
posterior intervencion cognitiva (Samalin et al.,, 2016).

Si bien los estudios aun son escasos en la literatura, otros autores han
hallado asociacion entre el deficiente conocimiento del tratamiento y la
mayor edad, una inadecuada comunicacion e informacién por parte del
profesional, bajo nivel cultural, bajo nivel educativo, déficit cognitivo, rela-
ciones familiares negativas, duracion corta del tratamiento (<4 afos), o los
cambios y su complejidad en momento del alta hospitalaria (Parkin et al,,
1976; King et al., 1998; Makaryus y Friedman, 2005; Lau et al., 2018). En este
estudio el peor conocimiento se hallé asociado a la mayor edad, peor nivel
educativoy peor funcion cognitiva, entre otras variables, asi como al “olvido”
como motivo de no adherencia previa.

En el ambito clinico resulta recomendable la evaluacion rutinaria y pe-
riédica del grado de conocimiento que el paciente tiene de su tratamiento,
asi como de la funcion cognitiva, para la cual existen escalas especificas
para esta poblacién (Pino et al,, 2006, 2008; Rojo et al., 2010). Ademas, el
grupo caracterizado por el perfil identificado, se beneficiaria de estrategias
de mejora del conocimiento del tratamiento, asi como de otras intervencio-
nes para la mejora de la adherencia, como la simplificacion del tratamiento
farmacoldgico (Burton et al.,, 2005; Kane et al., 2007; NICE, 2009; Acosta,
Herndndez y Pereira, 2009; Garcia et al., 2010; Phan et al,, 2016), el uso de
ILD (Osterbergy Blaschke, 2005; Acosta, Hernandez y Pereira, 2009; Kaplan,
Casoy y Zummo, 2013), el uso de dispositivos tecnoldgicos (Beebe, Smith y
Phillips., 2016; Kauppi et al., 2014; Velligan et al., 2008; 2013; Haddad, Brain
y Scott, 2014), un mayor contacto con el equipo terapéutico, o terapias mo-
tivacionales o cognitivas (Keith et al., 2003).
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6.3. SUBTIPOS DE NO ADHERENCIA

Uno de los principales hallazgos de este estudio ha sido la identificacion de
diferentes perfiles entre los pacientes no adherentes segun la intenciona-
lidad. Los hallazgos del presente estudio coinciden con estudios previos que
sugerian la existencia de subtipos en funcién de la intencionalidad (Acosta
et al,, 2009; Clifford, Barbery Horne et al.,, 2008; Gibson et al., 2013; Haddad,
Brain y Scott, 2014; NICE, 2009; Velligan et al., 2006) y dan mayor sustento
a tal hipodtesis. Sin embargo, hasta nuestro conocimiento, este es el primer
estudio en la literatura disenado especificamente para poner a prueba la
hipotesis de los subtipos.

En cuanto a la prevalencia de ambos subtipos hallamos una tasa del 50%
para cada subtipo. Otros autores han hallado una prevalencia mayor de la
NANI frente a la NAI (Hui et al., 2006a). Por su parte, hay que considerar
que hallamos motivos mixtos (pertenecientes tanto a la NANI como a la
NAI) en un 42,2 % de los pacientes no adherentes.

La posible existencia de subtipos de no adherencia en pacientes con tras-
tornos psicoticos es un area aiin muy poco estudiada. De hecho, solo se en-
cuentra en una fase inicial, con hipotesis sobre su existencia. Hasta nuestro
conocimiento, este es el primer estudio disenado especificamente para po-
ner a prueba esta hipdtesis. Por todo ello, resulta un area en la que se carece
de directrices y tendencias metodologicas definidas, en aspectos tan esencia-
les como el método de evaluacion y el modo de clasificacion de los subtipos.
El' hecho de que se admite que puede existir solapamiento entre ambos sub-
tipos resulta en una complejidad aun mayor. En este trabajo optamos por una
clasificacion de los subtipos en funcion de la naturaleza de los motivos de no
adherencia identificados. Con este enfoque, mientras que pudo definirse un
grupo de pacientes NAI puro, hallamos un grupo de pacientes con NANI puro
minoritario, y otro grupo de pacientes con motivos mixtos. Para poder reali-
zar una comparacion entre los grupos que tuviera la suficiente potencia esta-
distica, agrupamos los pacientes con motivos mixtos con el grupo NANI. Por
lo tanto, los resultados de este enfoque deben interpretarse desde la perspec-
tiva de que el grupo de pacientes NAI fue puro, mientras que en el grupo de
pacientes NANI tiene un componente considerable de motivaciones mixtas El
avance en el estudio de esta area ird proporcionando las directrices mas reco-
mendadas en cada uno de los aspectos que puedan ser objeto de controversia.
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Los pacientes NANI, respecto a los NAI, mostraron un perfil caracterizado
por una mayor edad, menor nivel educativo, mayor gravedad clinica, peor
nivel cognitivo, mayor sintomatologia negativa, peor conocimiento del tra-
tamiento, menos ingresos previos, mayor supervision del tratamiento, mayor
toma de anticolinérgicos, hipnéticos y de tratamientos no psiquiatricos. Por
su parte, las variables que se asociaron de manera independiente con este
subtipo fueron el nivel educativo bajo, el peor conocimiento del tratamiento
a los seis meses y la existencia de tratamientos no psiquiatricos.

El perfil identificado de NANI sugiere una limitacion de la capacidad cog-
nitiva. Este hallazgo coincide con hallazgos previos. Los déficit cognitivos pue-
dendificultar la comprension del régimen de tratamiento, su conocimiento,
asi como la capacidad organizativa necesaria para su dosificacion, en par-
ticular con regimenes complejos (Robinson et al., 2002; Velligan et al., 2017).
Otros autores han sefalado la asociacion entre los déficit cognitivos (Jeste
et al, 2003; Velligan et al., 2009; 2017) y la persistencia de sintomatologia
negativa (Janssen et al.,, 2006; Rodriguez Chamorro et al., 2008; Robinson
et al,, 2002; Velligan et al,, 2009) con una afectacién de las habilidades ne-
cesarias para la toma adecuada del tratamiento.

Cuando se considera la asociacion de los déficit cognitivos, no con la mer-
ma en determinadas capacidades necesarias para la toma del tratamiento,
sino con la adherencia en si misma, los resultados han sido heterogéneos,
y por tanto la relacion entre cognicion y no adherencia es aun controvertida
(Sendt, Tracy y Bhattacharyya, 2015). Asi, algunos que algunos estudios han
hallado asociacién entre peor nivel cognitivo y no adherencia (Cuffel et al.,,
1996; Donohoe et al,, 2001; Robinson el al., 2002; Jeste el al, 2002; Vauth et
al,, 2004; Bowie et al., 2006; EI-Missiry et al., 2012), mientras que otros no
han hallado tal asociacién (Kemp y David, 1996; Lacro et al.,, 2002; Maeda
etal, 2006; Lepage et al., 2010) e incluso otros hallan una asociacién inversa
(Perkins et al., 2008; Jonsddttir et al., 2013). Esta heterogeneidad de resulta-
dos puede haber sido favorecida por las dificultades metodolégicas, y por-
que es probable que dependa de otras circunstancias como la presencia o
ausencia de un apoyo familiar involucrado en la planificacién y monito-
rizacion de la toma de tratamiento (Velligan et al., 2017). Sin embargo, otro
factor que puede haber sido clave en la heterogeneidad de hallazgos es la
probable heterogeneidad real entre los pacientes no adherentes, de tal
forma que los aspectos cognitivos tuvieran especial relevancia solo en el
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subgrupo no intencional. Hasta nuestro conocimiento, este es el primer
estudio que evalla especificamente la posible asociacion de aspectos cog-
nitivos con diferentes subtipos de no adherencia.

Por su parte, el grado de conocimiento del tratamiento antipsicotico fue
peor en |los pacientes NANI en los tres momentos temporales evaluados.
Este peor conocimiento se hall6 en relacion con aspectos tan basicos como
el nombre del farmaco, la dosis o el nimero de tomas al dia, entre otros.
Ademas, esta variable se asocia de forma independiente a este subtipo de
no adherencia. Este aspecto ha sido aun poco estudiado. Como se desarrolla
en el apartado especifico de la discusion muchos estudios han hallado un
conocimiento subdptimo del tratamiento (Makaryus y Friedman, 2005; Lau
etal. 2015; Nagai et al,, 2017). Los médicos sobreestiman la comprensién del
tratamiento por parte de los pacientes (Calkins et al., 1997). Hasta nuestro
conocimiento, este es el primer estudio que evalua especificamente la po-
sible asociacion del conocimiento del tratamiento con diferentes subtipos
de no adherencia. Por lo tanto, no podemos ofrecer comparaciones con es-
tudios similares. Entre los escasos estudios disponibles sobre conocimiento
del tratamiento en psicosis, algunos autores han hallado asociacion entre
escaso conocimiento del motivo de la toma de tratamiento y adherencia,
pero no con otros aspectos (Lau et al., 2015), y otros autores no han hallado
asociacion (Nagai et al., 2017). En esta disparidad de hallazgos han podido
influir aspectos metodolégicos, como el hecho de que no existe una descrip-
cion uniforme de lo que significa adecuado conocimiento del tratamiento
(Lau et al,, 2015), o bien la heterogeneidad entre los pacientes no adheren-
tes, segun se hipotetiza.

El peor nivel educativoy la mayor edad se asociaron al subtipo de pacien-
tes NANI. El nivel educativo, ademas, mostro una asociacion independiente
con este subtipo. La mayoria de los estudios no ha hallado asociacion entre
el nivel educativo con adherencia (Linden et al., 2001; Lacro et al., 2002; Ve-
lligan et al.,, 2009; Acosta el al.,, 2009; Sendt, Tracy y Bhattacharyya, 2015),
aunque es apoyado por varios estudios (Cuffel et al., 1996; Robinson et al.,
2002; Hudson et al,, 2004; Byerly, Nakonezny y Lescouflair, 2007; Perkins et
al., 2008; Llorca, 2008; Bodén, Brandt et al., 2011; Garcia et al.,, 2016). Sin em-
bargo, al considerar los posibles subtipos de no adherencia, parece plausible
que un bajo nivel educativo pueda ser relevante para una peor comprension
del tratamiento, y que una comprension deficiente favorezca la no adhe-
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rencia no intencional. En este sentido, un estudio ambulatorio con pobla-
cion geriatrica ingresada en servicios de urgencias hospitalarios, encuentra
mayor nivel educativo asociado a no adherencia intencional y peor nivel
educativo en relacién con no adherencia no intencional (Lindquist et al,
2012). Futuros estudios que evalten la posible asociacion del bajo nivel edu-
cativo con la no adherencia no intencional en pacientes con esquizofrenia
arrojarian luz sobre este tema. Por su parte, la edad también ha deparado
resultados contradictorios, no encontrando diferencias en este estudio de
adherencia, pero si en los subtipos de no adherencia. Algunos estudios han
hallado una edad mas joven asociada a problemas de adherencia (Coldham,
Addington y Addington, 2002; Hui et al., 2006b; Barkhof et al.,, 2012; Velligan
et al,, 2009; Garcia et al,, 2016), pero en otros no se ha hallado asociacién
(Linden et al., 2007; Lacro et al., 2002; Valenstein et al., 2004; Remington et
al.,, 2007; Acosta et al., 2009).

Por su parte, los pacientes NANI mostraron mayor gravedad global, mas
sintomas negativos y mayor prevalencia de tratamiento no psiquiatrico, tra-
tamiento hipnético y anticolinérgico. Dada la ausencia de estudios simila-
res, no podemos ofrecer comparaciones al respecto. Sin embargo, en tér-
minos de adherencia globalmente considerada, estos hallazgos pueden
encuadrarse con lo sefialado previamente en la literatura. La gravedad (Na-
konezny, Byerly y Rush, 2008; Velligan et al., 2009) y los sintomas negativos
se han hallado asociados a no adherencia (Janssen et al., 2006; Rodriguez
Chamorroetal., 2008; Velligan et al., 2009). Por su parte, el tratamiento an-
ticolinérgico se ha asociado a un peor rendimiento cognitivo y peor adhe-
rencia (Verdoux et al., 2020).

Por ultimo, ni el insight global ni ninguna de sus tres dreas se asocio a
los diferentes subtipos de no adherencia. Este hallazgo contrasta con el
hecho de que el deficiente insight se ha senalado como una razén impor-
tante para no adherencia intencional (Velligan et al., 2017) o especifica-
mente como un factor de riesgo para una menor disposicién a tomar el tra-
tamiento (Velligan et al,, 2009; Cafas et al.,, 2013). Como se ha sefalado
previamente, es probable que esta ausencia de asociacion esté influida por
el hecho de tratarse de una muestra hospitalaria, en la cual el nivel de in-
sight era deficiente. Otro factor que puede haber influido es que en el 42,2%
de los pacientes los motivos de no adherencia fueron mixtos, lo cual es con-
sistente con la nocidn de solapamiento existente entre ambos grupos, se-
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fialada previamente (Clifford et al., 2008; Gadkari y McHorney, 2012; Gibson
et al, 2013; Hui et al., 2006a). En todo caso, aunque el deficiente insight es
un factor de riesgo incuestionable para la no adherencia (Lacro et al., 2002;
Higashi et al., 2013; Garcia et al., 2016; Acosta et al,, 2009; Velligan et a.,
2009), el papel del insight en la no adherencia intencional y no intencional
aun esta por dilucidar.

Aunque para algunos estudios las diferencias entre NAl'y NANI se basan
en las creencias de los primeros hacia la enfermedad, el tratamientoy la
actitud al mismo (NCCSDO, 2005; Lehane et al.,, 2007; Clifford, Barber y
Horne, 2008; NCC-PC., 2009; Wilke et al., 2011; Hugtenburg et al., 2013;
Chapmanetal, 2013; Haddad, Brain y Scott, 2014; Molloy et al., 2014; Muller
et al., 2015; Fan et al,, 2016), no se encontraron diferencias en este sentido
en el presente estudio. Tampoco se han encontrado diferencias respecto a
la via de tratamiento ni su complejidad, como sugerian algunos estudios,
apoyando mayor complejidad de tratamiento en la NANI (WHO, 2003;
NCCSDO, 2005; Clifford, Barber y Horne, 2008; Gadkari y McHorney, 2012;
Lindquist et al,, 2012; Furniss et al., 2014; Fan et al., 2016).

Como conclusiones, hemos hallado un perfil diferencial de los pacientes
no adherentes en funcion de la intencionalidad. Los pacientes NANI, respec-
toa los pacientes NAI, se caracterizaron por un mayor déficit cognitivo, peor
sintomatologia negativa, peor nivel educativo, peor conocimiento sobre su
tratamiento, mayor uso de tratamientos no psiquiatricos, mayor edad y
menos ingresos previos, como aspectos mas destacables. Estos hallazgos
dan sustento a la hipotesis de los subtipos de no adherencia en pacientes
con trastornos psicoticos, y orienta a la necesidad de un abordaje diferencia-
do, tanto del fendmeno en futuros estudios como en la practica clinica. Es
fundamental |a evaluacion de los motivos subyacentes de la no adherencia,
asi como de los factores de riesgo concurrentes en cada paciente. El perfil
identificado puede orientar al clinico sobre los motivos subyacentes mas
probables de no adherencia. En cuanto a la intervencion, mientras que los
pacientes con no adherencia no intencional probablemente se beneficien
mas de intervenciones de mejora de aspectos cognitivos y contextuales, el
abordaje los pacientes con no adherencia intencional probablemente deba
centrarse mas en la mejora de las creencias sobre el tratamiento y la enfer-
medad, asi como la mejora del insight a través de intervenciones psicoedu-
cativas y de fomento de la adherencia especificas. Sin embargo, deben
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tenerse en consideracion dos aspectos importantes. Por una parte, puede
existir solapamiento entre ambos subtipos, ya que la no adherencia puede
tener un caracter mixto, con componentes no intencionales e intencionales.
Por otra parte, si bien el conocimiento de la posible existencia de subtipos
de no adherencia puede proporcionar al clinico un mayor conocimiento
sobre el fendmenoy un marco general de actuacion, la individualizacion es
indispensable, tanto en la evaluacién como en la intervencion, de forma
acorde a las caracteristicas de cada paciente.
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6.4. LIMITACIONES Y FORTALEZAS

Este estudio tiene una serie de limitaciones y fortalezas. Una limitacion es
que el método de evaluacion de la adherencia no ha sido el estandar de re-
ferencia, la monitorizacién electrénica (Farmer, 1999; Byerly, Nakonezny y
Lescouflair, 2007), aunque este método también tiene desventajas (Velligan
etal, 2017). Sin embargo, hemos combinado métodos objetivos y subjetivos
de diferente naturaleza para la evaluacion de la adherencia, tal como se ha
recomendado (Sajatovic et al.,, 2010; Velligan et al., 2009; Sendt, Tracy y
Bhattacharyya, 2015; Xu et al., 2018), en el contexto de criterios operativos
de no adherencia basados en un consenso internacional (Velligan et al.,
2009). Ademas, una de las escalas utilizadas ha mostrado buena validez en
comparacién con la monitorizacion electrénica (Byerly et al., 2008). Otra li-
mitacion ha sido la arbitrariedad en la distincion de los subtipos de no ad-
herencia, tanto en el modo de evaluacidon como en el establecimiento de
los subgrupos. De hecho, un porcentaje considerable de los pacientes mos-
tré motivaciones propias de ambos subtipos, lo que coincide con lo sefa-
lado por otros autores sobre el solapamiento entre ambos subgrupos (Clif-
ford, Barber y Horne, 2008; Gibson et al., 2013; Gadkari y McHorney, 2012).
Sin embargo, esta limitacion se justifica por el hecho de que en la literatura
no existe aun consenso sobre la definicion de ambos tipos de no adheren-
cia, sobre el modo operativo en el establecimiento de los subgrupos, y no
existen instrumentos psicométricos especificos. Como fortalezas, el estudio
conto con un diseno prospectivo, que es el que permite una mayor solidez
en las relaciones causa-efecto que se establezcan. Por su parte, el uso de
dos tipos de instrumentos de evaluacion de la no adherencia, objetivos y
subjetivos, tal como se ha recomendado (Sajatovic et al,, 2010) y el estable-
cimiento de una definicién operativa de la adherencia que incluia la consi-
deracion de ambos tipos de medicion, ademas del seguimiento ambulato-
rio, resultan aspectos que proporcionan mayor robustez metodologica.
Ademas, la evaluacion incluyé un amplio rango de variables de diversa na-
turaleza, incluyendo variables habitualmente ignoradas, como los aspectos
subjetivos, las relacionados con el tratamiento y el conocimiento sobre el
tratamiento. Por ultimo, todos los pacientes fueron evaluados por la misma
psiquiatra, lo que elimina el potencial problema de la fiabilidad inter-ob-
servador.
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Una alta proporcion de los pacientes con esquizofrenia o trastorno es-
quizoafectivo (58,2 %) no muestra adherencia al tratamiento en el perio-
do de seis meses posteriores al alta hospitalaria.

Estos pacientes no adherentes mostraron un perfil identificable, que
puede ser Util tanto para el desarrollo de estrategias preventivas como
terapéuticas.

El bajo nivel educativo, el consumo perjudicial o dependencia a cannabis,
la gravedad de los sintomas a los seis meses del alta hospitalariay la no
adherencia como motivo del ingreso, se asociaron de manera indepen-
diente con la no adherencia.

. Los pacientes no adherentes mostraron un perfil diferenciado en funcion

de la intencionalidad. Los pacientes no adherentes no intencionales, com-
parados con los intencionales, mostraron peor nivel educativo, peor cono-
cimiento del tratamiento, peor sintomatologia cognitiva y negativa, mayor
edad, mayor uso de tratamiento no psiquiatrico, y menos hospitaliza-
ciones previas, como caracteristicas mas destacables.

El hallazgo de un perfil diferenciado en los pacientes no adherentes
segun la intencionalidad apoya la hipodtesis de que existen subtipos de
no adherencia en los pacientes con trastornos psicoticos, y sugiere la ne-
cesidad de un abordaje diferenciado, tanto en el ambito de la investiga-
cion como en el clinico.

. El conocimiento del tratamiento fue deficiente en un porcentaje consi-

derable de pacientes. Si bien no se hallé asociado a la no adherencia, la
asociacion hallada con la no adherencia no intencional sugiere su rele-
vancia en este subgrupo de pacientes. Parece recomendable que en la
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practica clinica se explore el grado de conocimiento del tratamientoy se
desarrollen estrategias para su mejora.

Los perfiles identificados en los pacientes no adherentes y en cada uno
de los subtipos de no adherentes, amplian el conocimiento disponible
sobre tales grupos. Esto favorece la mejor identificacién de los pacientes
en riesgo de no adherencia, su naturaleza subyacente, y el estableci-
miento de intervenciones dirigidas a su mejora. Sin embargo, en el con-
texto de este marco de conocimiento, la evaluacion de los factores im-
plicados, los motivos de no adherencia, y las intervenciones deberian ser
individualizadas segun las caracteristicas de cada caso.
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Abstract

BACKGROUND

Nonadherence is a major problem in the treatment of psychotic disorders. It has
been hypothesized that nonadherent patients with schizophrenia are not a
homogeneous population and subtypes of nonadherence might exist, but this
hypothesis has not been specifically tested.

AIM
To test the hypothesis of subtypes of nonadherence in schizophrenia and
schizoaffective disorder.

METHODS

This prospective study included 110 consecutively admitted patients diagnosed
with schizophrenia or schizoaffective disorder. Assessments were performed at
baseline and at 6 mo follow-up after discharge. Sociodemographic, clinical,
psychopathological and treatment-related variables were evaluated. Adherence
was defined as the concurrence of adherence to antipsychotic treatment and
outpatient follow-up during the six-month period. Adherence to antipsychotic
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treatment was defined as the concurrence of objective and subjective adherence.
Sixty-four patients (58%) fulfilled nonadherence criteria at the end of the follow-
up period and were categorized according to their subtype of nonadherence.

RESULTS

In nonadherent patients (n = 64), 32 (50%) fulfilled criteria of intentional
nonadherence, and 32 (50%) of unintentional nonadherence (UNA). Unintentional
nonadherent patients, as compared to intentional nonadherent patients, are
characterized by older age, lower educational level, worse cognitive and negative
symptoms, greater severity, worse knowledge of their treatment regimen, greater
prevalence of supervision of the treatment, lower number of prior hospitalizations
and greater use of nonpsychiatric treatment, anticholinergics and hypnotics. Low
educational level (OR = 26.1; 95%CI: 2.819-241), worse treatment knowledge at six
months (OR per unit = 0.904; 95%CI: 0.853-0.957) and nonpsychiatric treatment at
six months (OR = 15.8; 95%ClI: 1.790-139) were independently associated to UNA.

CONCLUSION

Differentiated subtypes of nonadherence according to intentionality seem to exist
in patients with schizophrenia and schizoaffective disorder. Our findings suggest
the need for differentiated approach, both in future research and in clinical
practice.

Key Words: Adherence; Hospitalization; Psychosis; Hypothesis; Unintentional
nonadherence; Intentional nonadherence

©The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing Group Inc. All rights reserved.

Core Tip: Nonadherence is a major problem in the treatment of psychotic disorders. The
scarcity of consistently identified variables associated with nonadherence could be due,
at least in part, to real heterogeneity among nonadherent patients. Although in recent
years the existence of two main subtypes according to intentionality has been
hypothesized, no previous studies have specifically tested this hypothesis. This
research aimed to fill this gap. We found differentiated profiles in nonadherent patients
according to intentionality. Our results support the nonadherence subtypes hypothesis
in psychotic disorders.
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INTRODUCTION

Despite important advances in the management of schizophrenia in recent decades,
nonadherence is still a frequent phenomenon, around 40% to 50%.s. Unfortunately,
there are still few predictive factors of note and the current state of the evidence may
be somewhat disheartening for the practicing clinicianp. To date, the most consistent
risk factors for nonadherence include previous nonadherence, poor insight, negative
attitude towards treatment and substance abusey, 7.

The heterogeneity of findings related to several risk factors for nonadherencey; has
been regarded as a consequence of the methodologic limitations of most available
studies, especially the absence of a valid assessment method.s. Moreover, only
recently has there been expert consensus providing a conceptual and operative
definition of adherencey:sq. Finally, although prospective studies provide robust
findings regarding cause-effect relationships, most studies are cross-sectionaly .

Nevertheless, the scarcity of consistently identified correlatesy: could also be due to
real heterogeneity among nonadherent patients. Thus, in recent years the existence of
two main subtypes has been hypothesized: Intentional and unintentionalp.i:.
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Intentional nonadherence (INA) has been defined as a conscious patient decision to
stop taking medication or to take less medication than prescribed, whereas
unintentional nonadherence (UNA) occurs when practical problems or impairments
related to having an illness interfere with taking medicationy, thus involving patient-
related, environment and treatment-related factorsis, such as forgetfulness,
suboptimal awareness of their treatment, inadequate health literacy7, mistakespis) or
barriers to access mental health carejs. However, there are no clear limits between
both subtypes, and overlaps and comorbidities existy,152,.11. Despite its importance,
few specific studies on patients with psychoses have been performedi: 1.
Identification of subtypes as well as specific reasons for nonadherence would guide
towards different types of interventionsj:ss2.

In this context, we performed this prospective study in hospitalized patients
diagnosed with schizophrenia or schizoaffective disorder. Hospitalizations are an
important event in the course of illness. For its part, nonadherence has been found to
be the main reason for admission in 58.6% of patientsps, it is frequent in the months
after dischargep:s and discharge can be a good time to introduce strategies aimed at
improving adherenceyr.

Therefore, this study had the following objectives: (1) To evaluate the prevalence of
nonadherence at six-months post discharge; and (2) To evaluate the possible subtypes
of nonadherence according to intentionality and to determine whether identified
subtypes have a differential profile. We hypothesized that two different subtypes
according to intentionality would be identified, and these would have a different
profile.

MATERIALS AND METHODS

Patients

This naturalistic, observational and 6-mo follow-up prospective study included 110
patients diagnosed with schizophrenia or schizoaffective disorder according to ICD-10
criteria; patients were consecutively admitted to the Acute Patients’ Unit of the Insular
University Hospital of Gran Canaria, The Canary Islands, Spain, over an 18-mo period
since recruitment commenced (February 2017), and whose follow-up was due to take
place at the Community Mental Health Unit (CMHU) of Vecindario, which covers a
population of 195410 people. As additional inclusion criteria, patients had to be aged
over 18 years, understand the information concerning the study and agree to
participate. Exclusion criteria were suffering intellectual disability or dementia. Out of
115 eligible patients, 5 (4.35%) refused to participate. This study was carried out in
compliance with the latest version of the Declaration of Helsinki and approved by the
Ethics Committee of Insular University Hospital of Gran Canaria. All patients were
informed about the characteristics of the study and gave their written consent.

Procedure

Baseline evaluation was performed during any of the 7 d prior to discharge. Follow-up
assessment was performed 6 mo from discharge. All patients were evaluated by the
same psychiatrist. Baseline evaluation included sociodemographic, clinical,
psychopathologic and treatment-related variables, which are shown in Tables 1 and 2.
Psychopathology was evaluated by the Clinical Global Impression-Schizophrenia Scale
(CGI-SCH), severity subscale, validated in Spanishps, at baseline and follow-up.
Insight was evaluated by the first three items of the Amador Insight Scale, which
assess general disorder awarenessy., validated in Spanish:). Cognitive performance
was assessed by means of the SCIP-S scale (Screen for Cognitive Impairment in
Psychiatry), validated in Spanish;s).

Treatment-related variables included several objective and subjective measures.
Regarding the latter, attitude towards medication was evaluated by the Drug Attitude
Inventory (DAI)i2), Spanish validated versiong. Beliefs about treatment were assessed
through the Beliefs about Medicines Questionnaire (BMQ)p: in its Spanish validated
versionps). Perceptions about shared decisions were evaluated by the 9-item Shared
Decision Making Questionnaire (SDM-Q-9) in its Spanish validated version:.

Knowledge was evaluated by means of an ad hoc questionnaire (Supplementary
Material). Treatment knowledge was restricted to that of the main antipsychotic, as
considered by the psychiatrist. To avoid potential bias due to the “Hawthorne
effect”|s7) patients were not informed that their knowledge of treatment, diagnosis and
follow-up was to be assessed at 1 h, 2 wk and 6 mo from the time of instruction.
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Table 1 Sociodemographic, clinical, and treatment-related characteristics of the sample at admission and differences between

unintentional and intentional nonadherent patients

Total non-adherence

(n=64) Unintentional (n = 32) Intentional (n = 32) P value
Age (y1) 40.6+9.6 4444101 36.8+7.4 0.001
Sex (male) 39 (60.9) 23 (71.9) 16 (50.0) 0.073
Marital status 0.522
Married or stable relationship 12 (18.8) 5 (15.6) 7 (21.9)
Single, separated, divorced, or widowed 52 (81.2) 27 (84.4) 25 (78.1)
Educational level <0.001
Primary or lower 34 (53.1) 25(78.1) 9 (28.1)
Secondary or higher 30 (46.9) 7 (21.9) 23 (71.9)
Socio-economic level 0.376
Low 49 (76.6) 26 (81.2) 23 (71.9)
Medium-High 15 (23.4) 6 (18.8) 9(28.1)
Employment situation 0.162
Active 5(7.8) 1(3.1) 4(125)
No active 59 (92.2) 31 (96.9) 28 (87.5)
Cohabitation 0.794
Living with family 41 (64.1) 20 (62.5) 21 (65.6)
Living alone 23 (35.9) 12 (37.5) 11 (34.4)
Length of admission (d) 23 (14-32) 25 (14-35) 21 (14-26) 0.179
Length of the disorder (yr) 11 (5-19) 11 (5-20) 10 (6-17) 0.577
Number of previous psychiatric 2.0 (1.0-5.0) 1.0 (1.0-4.0) 3.0(1.0-5.2) 0.036
admissions
Time since last hospitalization (yr) 2.0 (1.1-5.0) 2.0 (1.0-7.3) 2.0 (1.3-3.0) 0.435
ICD diagnosis 0.079
Schizophrenia 35 (54.7) 21 (65.6) 14 (43.8)
Schizoaffective disorder 29 (45.3) 11 (34.4) 18 (56.2)
Current substance use or abuse 36 (56.2) 18 (56.2) 18 (56.2) 1
History of substance use or abuse 44 (68.8) 22 (68.8) 22 (68.8) 1
Daily doses (oral antipsychotic) 1.0 (1.0-2.0) 1.0 (1.0-2.0) 1.0 (1.0-2.0) 0.243
Psychotropic pills per day 6 (4-8) 6 (4-8) 5(3-9) 0.479
Attitude towards treatment 0.664
Negative 41 (64.1) 19 (59.4) 22 (68.8)
Neutral 15 (23.4) 9 (28.1) 6 (18.8)
Positive 8 (12.5) 4 (12.5) 4 (12.5)

Data are means + SD, frequencies (%) and medians (IQR).

Adherence

Adherence was defined as the concurrence of adherence to antipsychotic treatment

and outpatient follow-up during the six-month period. Adherence to antipsychotic

treatment was defined as the concurrence of objective and subjective adherence.
Objective adherence was defined as taking more than 80% of prescribed medication,

as recommended by expert consensusy:. Medication possession ratio (MPR) was used

to assess adherence to oral antipsychotics, and clinical records to assess adherence to
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Table 2 Psychopathological, treatment-related, and other characteristics of nonadherent patients during hospitalization and at 6 mo

post discharge, and differences between unintentional and intentional nonadherence

Hospitalization 6 mo
Total . . . Total . 0 :
Unintentional  Intentional Unintentional  Intentional
Nonadherence (n=32) (n=32) Pvalue nonadherence (n=32) (n=32) P value
(n=64) (n=64)
Amador insight 11 (9-15) 11 (9-15) 11 (9-15) 0.634 9 (9-11) 9 (6-11) 9 (9-13) 0.467
scale, general
disorder
awareness
Mental disorder 5 (3-5) 5(3-5) 5(3-5) 0.750 3.0 (3.0-5.0) 3.0 (2.0-4.5) 3.0 (3.0-5.0) 0.177
Effects of the 3.0 (3.0-5.0) 3.0 (3.0-5.0) 3.0 (3.0-5.0) 0.638 3.0 (2.0-3.0) 3.0 (22-3.0) 3.0 (2.5-4.0) 0.907
medication
Social 3.0 (3.0-5.0) 3.0 (3.0-5.0) 40(30-50) 0441  3.0(2050) 3.0 (2.2-4.8) 3025500 0861
consequences
CGI-SCH 11 (10-13) 11 (10-13) 10 (9-12) 0.086 10 (9-12) 12 (10-13) 9 (8-10) 0.003
severity. Total
score
Psychotic 3.0 (3.0-3.0) 3.0 (3.0-3.0) 3.0(3.0-3.0) 0645 2.0 (2.0-3.0) 3.0 (2.0-3.0) 2.0 (2.0-3.0) 0.118
symptoms
Negative 2.0 (1.0-2.2) 20 (1.0-22) 20(1.022) 0186 20 (1.0-2.0) 2.0 (2.0-3.0) 20(1.020)  <0.001
symptoms
Depressive 1.0 (1.0-2.0) 1.0 (1.0-2.0) 1.0 (1.0-2.0) 0413 1.0 (1.0-2.0) 1.0 (1.0-2.0) 1.0 (1.0-2.0) 0.346
symptoms
Cognitive 2.0 (1.0-2.0) 2.0 (2.0-2.0) 1.0 (1.0-2.0) <0.001 2.0 (1.0-2.0) 2.0(2.0-28) 1.0 (1.0-2.0) <0.001
symptoms
Global severity 3.0 (3.0-3.0) 3.0 (3.0-3.0) 30(2830) 0679  3.0(20-30) 3.0 (2.0-3.0) 2020300 0210
SCIP. Total score 49 (40-55) 42 (32-52) 52 (46-59) 0.002 48 (41-59) 42 (33-49) 56 (48-62) <0.001
Verbal learning- 13 (10-15) 12 (9-15) 13 (11-15) 0073 15(11-17) 13 (10-16) 15 (12-18) 0.032
immediate
Working memory 16 (13-20) 14 (11-18) 18 (16-21) 0.004 17 (14-20) 14 (12-17) 19 (17-20) 0.001
Verbal fluency 10 (8-13) 10 (7-11) 12 (9-14) 0.022 11 (8-12) 10 (7-11) 11 (8-13) 0.045
Verbal learning- 4.0 (2.0-5.0) 3.0 (2.0-4.0) 4.0 (3.0-5.0) 0.003 4.0 (3.0-5.0) 3.0 (1.2-4.0) 5.0 (4.0-6.0) <0.001
delayed
Processing speed 4.0 (3.0-6.0) 3.0 (2.0-5.0) 5.0 (3.0-7.0) 0.004 4.0 (3.0-5.0) 3.0 (2.0-4.0) 5.0 (4.0-6.0) <0.001
Type of 0.114 0.114
antipsychotic
treatment
Oral 22 (34.4) 8 (25.0) 14 (43.8) 22 (34.4) 8 (25.0) 14 (43.8)
Injectable or 42 (65.6) 24 (75) 18 (56.2) 42 (65.6) 24 (75) 18 (56.2)
injectable + oral
Supervision of the 40 (65.6) 21 (67.7) 19 (63.3) 0.717 51 (79.7) 29 (90.6) 22 (68.8) 0.03
treatment
SDM-Q-9. total 17 (9-23) 10 (8-19) 20 (11-30) 0.010 18 (11-21) 17 (10-21) 18 (14-22) 0.235
score
BMQ, beliefs 22 (18-27) 22(20-27) 22 (17-25) 0509  22(18-26) 2 (18-26) 22 (16-25) 0.623
about medicines,
general
BMQ, beliefs 6 (5-7) 6 (67) 6 (5-7) 0142 31(26-34) 31 (27-35) 30 (26-34) 0479
about medicines,
specific
DAI 3.0 (-3.0-7.0) 3.0 (-1.0-5.0) 1.0(-3.0-7.0) 0914 1.0 (-3.0-3.0) 1.0 (-3.0-6.5) 1.0(-3.0-3.0) 0374
Morisky-Green 2.0 (2.0-3.0) 20(1.8-22) 2.0 (2.0-3.0) 0.302 2.0 (2.0-3.0) 2.0 (2.0-3.0) 2.5 (2.0-3.0) 0.084
test
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treatment at 1 hi

Knowledge of the
treatment at 20 d1

Knowledge of the
treatment at 6
mol

100 (100-100)

75 (58-92)

79 (62-92)
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100 (100-100) 100 (100-100)  0.329 55 (30-74) 60 (20-78) 50 (40-70) 0.586
67 (58-75) 83 (75-92) <001
65 (42-77) 83 (81-92) <001

80 (60-90) 60 (40-70) 90 (80-100)  <0.001

Data are means + SD, frequencies (%) and medians (IQR).

1There were 3 lost cases regarding knowledge of the treatment (1 = 61; unintentional, n = 30; intentional, n = 31). Knowledge of the treatment: Knowledge

of the treatment, diagnosis, and follow-up from the time of instruction. The values represent means of percentages. BMQ: Beliefs about medicines
questionnaire; CGI-SCH: Clinical Global Impression-Schizophrenia; IQR: Inter-quartile range; SCIP: Screen for Cognitive Impairment in Psychiatry; SDM-
Q-9: Shared Decision Making Questionnaire; SD: Standard deviation; DAI: Drug attitude inventory; BARS: Brief adherence rating scale.

long-acting injectables (LAI). The MPR is a ratio of total days’ supply to number of
days of study participation per participantys, and were calculated by each patient by
dividing the number of outpatient days’ supply of medication the patient received
during the study period by the number of days’ supply they needed to receive if they
were taking their outpatient medication continuously, as previously donej. When
there were two or more oral antipsychotics, the mean of the respective MPR was
obtained. Regarding LAI, correct administration was considered as a dose
administered within three days of the scheduled dose, as performed previouslyu.

Subjective adherence was defined as a score of 3 or 4 in the Morisky-Green test, as
performed previously and a score higher than 80% on the BARS scale at six
months. The BARS is a 4-item scale specifically developed to measure adherence to
antipsychotics in schizophreniaj:;.

Adherence to outpatient follow-up was defined as the concurrence of attendance at
scheduled visits greater than 80% (after excluding justified absences) and the absence
of dropout, defined as nonattendance at scheduled visits for at least six months.

Therefore, nonadherence was defined as the occurrence of nonadherence to
antipsychotic treatment, nonadherence to outpatient follow-up, or both. For its part,
nonadherence to antipsychotic treatment was defined as the occurrence of objective
nonadherence, subjective nonadherence or both.

Subtypes of nonadherence

Subtypes were assigned at 6 mo follow-up, after clinical assessment, information from
the CMHU therapeutic team, details of medical record, and interview of family
members when needed. Based on extensive literature reviewsj,;, we established a set
of reasons for nonadherence. Patients were assigned to UNA if the main reason was
any of items 2, 4, 7 or 8, and to INA for the remaining reasons. When there were two or
more reasons for nonadherence, these were also recorded for descriptive purposes.
The reasons included: (1) The patient does not believe in the need for treatment; (2)
Forgetfulness; (3) To minimize or to avoid possible adverse effects; (4)
Misunderstanding; (5) To minimize or to avoid possible risk of addiction; (6) To make
the regimen more acceptable in order to fit with their daily schedule; (7) Regimen
complexity; (8) Financial reasons and/or accessibility problems; (9) To see what
happens without treatment; (10) Replacing medicines with non-pharmacological
treatments; (11) Poor therapeutic alliance; and (12) To avoid stigma associated to
antipsychotics.

Statistical analysis

Categoric and continuous variables were expressed respectively as frequencies and
percentages and as mean and standard deviation (SD) when data followed a normal
distribution, or as median and interquartile range (IQR = 25th-75th percentile) when
distribution departed from normality. Percentages were compared, as appropriate,
using Chi-square (x2) test or exact Fisher tests; means and medians were compared by
the student t-test and Wilcoxon test for independent data, respectively. In order to
identify factors that maintain independent association with each outcome
(nonadherence; unintentional subgroup), a multivariate logistic regression analysis
was performed. Variables that revealed statistically significant association with the
corresponding outcome in univariate analysis were entered into the multivariate
analysis. Variables based on the best subset regression and Akaike information
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criterion were then selected. Models were summarized as coefficients (SE), P values
(likelihood ratio test) and odds-ratio, which were estimated by means of 95%
confidence intervals. Statistical significance was set at P < 0.05. Data were analyzed
using the R package, version 3.3.1..1. The statistical review of the study was
performed by a biomedical statistician.

RESULTS

Nonadherence and characteristics of the sample

We recruited 110 patients, of whom 64 (58%) fulfilled nonadherence criteria; 56.4 %
nonadherence to antipsychotic treatment, and 20.9% nonadherence to outpatient
follow-up. Since this study is focused on evaluation of possible subtypes of
nonadherence, the total sample was comprised of nonadherent patients (1 = 64). The
percentage of men (60.9%) was higher than that of women, and mean age was 37.4
years. The most common diagnosis was schizophrenia (54.7%), the length of the
psychiatric disorder showed a median of 11 years, the length of admission was 23 d,
and prevalence of current substance use or abuse was high (56.2%). Sociodemographic,
clinical, psychopathologic and treatment-related variables are shown in Tables 1 and 2.

Subtypes and subgroups of nonadherence

In nonadherent patients (n = 64), 32 (50%) fulfilled criteria of INA, and 32 (50%) of
UNA. The prevalence of the main reasons identified in INA patients was: The patient
does not believe in the need for treatment (75%), to minimize or to avoid possible
adverse effects (18.8%), to make the regimen more acceptable in order to fit with their
daily schedule (3.1%), to see what happens without treatment (3.1%). The prevalence
of the main reasons identified in UNA patients was: Forgetfulness (65.6%), financial
reasons and/or accessibility problems (15.6%), misunderstanding (12.5%), regimen
complexity (6.3%). Mixed reasons (i.e., concurrence of two or more reasons, belonging
to both INA and UNA) were found in 42.2% of the patients.

Variables associated with nonadherence subgroups

UNA patients, as compared to INA patients, showed older age (44.4 vs 36.8
respectively, P < 0.001), higher prevalence of low educational level (78.1% vs 28.1%, P
< 0.001), lower number of prior hospitalizations (1.0 vs 3.0, P = 0.036), greater severity
at six months (12 vs 9, P = 0.003), worse negative symptoms at 6 mo (2 vs 2, P < 0.001),
worse cognitive symptoms at admission and at 6 mo, as assessed both by the CGI (2 vs
1 respectively, P < 0.001) and the SCIP (42 vs 56, P < 0.001), worse knowledge of the
treatment regimen at 1 h (67 vs 83, P < 0.001), at 20 d (65 vs 83, P < 0.001), and at 6 mo
(60 vs 90, P < 0.001), greater prevalence of supervision of the treatment (90.6% vs
68.8%, P = 0.03), greater use of anticholinergics at admission (35.5% vs 12.5%, P =
0.032) and at six-month follow-up (35.5% vs 12.5%, P = 0.032), hypnotics at admission
(90% vs 71.9%, P = 0.055), and nonpsychiatric treatment at admission (60% vs 25%, P =
0.005) and at 6 mo (60% vs 25%, P = 0.005).

Tables 1 and 2 summarize the sociodemographic, clinical, psychopathologic and
treatment-related differences between unintentional and intentional nonadherent
patients. The multivariate logistic regression model for nonadherence according to
subgroups is shown in Table 3. Factors that revealed an independent association with
UNA were nonpsychiatric treatment at six months (OR = 15.8; 95%CI: 1.790-139), low
educational level (OR = 26.1; 95%CI: 2.819-241), and treatment knowledge at six
months (average) (OR per unit = 0.904; 95%CI: 0.853-0.957).

DISCUSSION

Nonadherence in the post discharge period was high. Up to 58% of patients did not
fulfil adherence criteria at six-month follow-up. This high rate is consistent with that
found in other prospective studies using electronic monitoring devices. Thus,
nonadherence rates were 48% at 3 moy:s) and 62.7% at six months from dischargep). In
addition to the alarming high rate of nonadherence, identification of distinguishable
profiles of nonadherent patients according to their intentionality was the main finding
of this study. Our findings are consistent with the hypothesis regarding the existence
of nonadherence subtypes according to intentionalityr-1) and, therefore, support this
hypothesis.
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Table 3 Variables associated with nonadherence according to intentionality after multivariate logistic regression (reference:

Unintentional nonadherence)

P value: AIC: 0dds ratio (95%Cl)
Low educational level <0.001 B4 26.1 (2.819; 241)
Non-psychiatric treatment at 6 mo 0.003 47.7 15.8 (1.790; 139)
Treatment knowledge at 6 mo, mean <0.001 64.9 0.904 (0.853; 0.957)

1Likelihood ratio test.

2If the variable is removed. AIC for the full model = 41.1; AIC is a measure of lack of fit. The removal of any variable leads to a model with more lack of fit.

AIC: Akaike information criterion.

Baishideng®

Worse negative symptoms and cognitive deficits were associated with UNA
patients. Persistent negative symptomsy:« and cognitive symptomsy;« can affect the
ability to manage medications. Cognitive deficits may hinder understanding the
treatment regimen, its awareness as well as the organizational capacity needed for
adherence, particularly with complex regimensp«. In this regard, nonpsychiatric
treatment at six months was strongly and independently associated with UNA
patients in this study. However, the relationship between cognition and nonadherence
is still inconclusivey:. This heterogeneity of findings may have been influenced by
methodologic difficulties and by the fact that the impact of cognitive deficits likely
depends on other conditions and circumstances, such as whether or not there is good
family support involved in planning and monitoring medication intakep.
Nevertheless, an additional factor may be the hypothesized heterogeneity of
nonadherent patients. According to this hypothesis, cognitive deficits could be
relevant only or especially for UNA. To the best of our knowledge, this is the first
study that specifically assesses the association between cognitive features and different
nonadherence subtypes.

For its part, knowledge of treatment, diagnosis and follow-up was lower in UNA at
the three time points assessed. In addition, worse knowledge of the treatment regimen
at six months was independently associated with this subtype. This area remains little
studied. Most studies have found suboptimal knowledge of the treatmentys,,q0).
Moreover, physicians have been found to overestimate understanding the treatment
by their patientsis);. Some authors have found an association between knowledge of the
purpose for taking medication and adherence, but not with other aspectsi), while
others have not found such an associations. This disparity of findings may have been
influenced by methodologic issues, such as the absence of a uniform description of
what adequate knowledge of treatment is and absence of operational definitions; or
again, by a real heterogeneity within nonadherent patients, as we hypothesize. To the
best of our knowledge, this is the first study that specifically assesses the association
between knowledge of the treatment and different nonadherence subtypes.

Lower educational level and older age were found to be associated with UNA
patients. In addition, educational level was independently associated with this
subtype. Most studies have not found an association between educational level and
adherencey.;11. Nevertheless, when considering the possible subtypes of nonadherence,
it seems plausible that a lower educational level may contribute to inadequate
understanding of treatment regimen, and this in turn may lead to UNA. In this
context, in a study on community-dwelling seniors admitted to acute medicine
services, inadequate and marginal health literacy patients were likely to have UNA,
whereas those with adequate health literacy were more likely to have INA(7. Future
studies that assess the possible association between educational level and UNA in
schizophrenia would shed light on this issue. With regard to age, this variable has also
yielded contradictory results. Whereas some studies have found younger age
associated with adherence problemsp=), others have failed to find such an
associationy, .

Finally, neither insight nor any of its three basic components were associated with
different subtypes of nonadherence. This finding contrasts with the notion that poor
insight is an important reason for INAp), or specifically a risk factor likely to affect
willingness to take medicationy:s. It is likely that this absence of differences has been
influenced by the fact that the global sample of nonadherent patients showed poor
insight. This finding was to be expected, since our sample consisted of admitted
patients evaluated both during hospitalization and at follow-up. Another factor may
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be that we found mixed reasons in 42.2% of the patients, which is consistent with the
notion that overlapping between both subgroups seems to existii,122021. In any case,
although poor insight is an unquestionable risk factor for nonadherencey: 51054, the role
of insight in intentional vs unintentional adherence has not been sufficiently studied.

This study has certain limitations and strengths. The assessment method of
adherence was not the reference standard, i.e., electronic monitorings:s71. However,
this method is an indirect measure of treatment adherence and also has drawbacksy;,s,
and we have combined objective and subjective methods from multiple sources to
assess adherence, as recommendeds. 5. Moreover, we worked in accordance with the
operational criteria for nonadherence recommended in the expert consensusp.
Furthermore, one of the scales used to assess adherence has revealed similar estimates
of adherence to those produced by electronic monitoring.. Unfortunately, intentional
and unintentional dimensions of patient medication taking are poorly categorized
within adherence literaturei. Thus, there is neither consensus regarding the
differentiation of these subtypes nor standardized instruments to assess them. Finally,
the modest sample size and the nature of the sample may affect both the statistical
power and the generalizability of our findings. The main strengths of this study are its
prospective design - which confers strength in the establishment of cause-effect
relationships - and a wide evaluation of variables including subjective aspects,
treatment-related variables and knowledge of the treatment, usually neglected in the
literature.

1

CONCLUSION

In conclusion, we have found differentiated profiles among nonadherent patients
according to intentionality. UNA patients, as compared to INA patients, are
characterized by lower educational level, worse knowledge of their treatment regimen,
worse cognitive and negative symptoms, older age, greater use of nonpsychiatric
treatment, and fewer prior hospitalizations, as most prominent features. These
findings support the hypothesis that there are nonadherence subtypes in patients with
psychotic disorders, and suggest the need for a differentiated approach, both in future
research and clinical practice.

ARTICLE HIGHLIGHTS

Research background

Despite important advances in the management of schizophrenia in recent decades,
nonadherence remains a common phenomenon, with prevalence rates of
approximately 40%-50%. The heterogeneity of findings regarding several risk factors
for nonadherence could also be due to real heterogeneity among nonadherent patients.

Research motivation

The existence of two main subtypes according to intentionality has been hypothesized:
Intentional and unintentional. Identification of subtypes as well as specific reasons for
nonadherence would provide guidance in terms of different types of interventions.

Research objectives
To evaluate possible subtypes of nonadherence according to intentionality and to
determine whether identified subtypes show a differential profile.

Research methods

This naturalistic, observational, and 6-mo follow-up prospective study included 110
admitted patients diagnosed with schizophrenia or schizoaffective disorder. Baseline
evaluation included sociodemographic, clinical, psychopathologic and treatment-
related variables. Adherence was defined as the concurrence of adherence to
antipsychotic treatment and outpatient follow-up during the six-month period.
Adherence to antipsychotic treatment was defined as the concurrence of objective and
subjective adherence. Subtypes were assigned at 6 mo follow-up based on a set of
reasons for nonadherence.
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Research results

Sixty-four patients (58%; n = 64) fulfilled nonadherence criteria at the end of the
follow-up period and were categorized according to subtype of nonadherence: 32
(50%) fulfilled criteria of intentional nonadherence, and 32 (50%) unintentional
nonadherence (UNA). Several variables were independently associated with UNA:
Low educational level (OR = 26.1; 95%CI: 2.819-241), worse treatment knowledge at six
months (OR per unit = 0.904; 95%ClI: 0.853-0.957) and nonpsychiatric treatment at six
months (OR = 15.8; 95%CI: 1.790-139).

Research conclusions

This study specifically tests the subtypes hypothesis in psychotic disorders. We found
two subtypes of nonadherence according to intentionality, as well as differentiated
profiles. Our results support the nonadherence subtypes hypothesis in psychotic
disorders.

Research perspectives

We propose some directions for future research: (1) Replication studies to confirm the
existence of differentiated subtypes of nonadherence in psychotic disorders; and (2) If
confirmed, adoption of a differentiated approach, both in future research and clinical
practice.
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ANEXO I. CLASIFICACION DE FACTORES DE RIESGO SENALADOS
PARA LA NO ADHERENCIA AL TRATAMIENTO EN PACIENTES CON
TRASTORNOS PSICOTICOS

FACTORES RELACIONADOS CON EL PACIENTE

Factores sociodemograficos

Factores clinicos generales: consumo de sustancias, no adherencia previa
Alteraciones psicopatologicas: sintomatologia positiva, depresiva, nega-
tiva, cognitiva, insight

Factores subjetivos: creencias y actitudes negativas hacia la enfermedad
y el tratamiento

FACTORES RELACIONADOS CON EL ENTORNO
Deficiente apoyo social y familiar
Percepcion social de la enfermedad y estigma.
Dificultad de acceso a los servicios sanitarios

FACTORES RELACIONADOS CON EL MEDICO
Dificultad en la relacion terapéutica
Escaso contacto terapéutico
Planificacion inadecuada para el periodo post alta hospitalaria

FACTORES RELACIONADOS CON EL TRATAMIENTO
Insuficiente eficacia frente a sintomas

Efectos adversos
Complejidad de la pauta de medicacion
Tipo de antipsicdtico y via de tratamiento
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ANEXO II. FICHA DE CONOCIMIENTO DEL TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO

Informacion del psiquiatra sobre los siguientes aspectos del tratamiento:

© O N OV AW N

— ) )
N = O

Diagnostico

Nombre del medicamento o medicamentos principales
Via o toma de administracion

Numero de veces que debe tomar el tratamiento

Horas del dia a las que lo debe tomar

Dosis del medicamento

Objetivo del medicamento

efectos adversos posibles

Tiempo aproximado de mantenimiento del tratamiento
Lugar de consulta para control ambulatorio

Fecha de la consulta para control ambulatorio

Tiempo aproximado de control ambulatorio
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ANEXO I1l. ESCALA DE VALORACION DE LA NO CONCIENCIA DE TRASTORNO
MENTAL (SUMD) O INSIGHT DE AMADOR

1. Conciencia de poseer un desorden mental

(Piensa el sujeto que posee un desorden mental, un problema psiquiatrico
o una dificultad emocional?

Actual Pasado

0 0 Item no relevante

1 1 Conciencia: el sujeto cree claramente que posee un
desorden mental

2 2
Conciencia intermedia: el sujeto no esta completa
mente seqguro peropuede considerar la idea

4 4

5 5 No hay conciencia de poseer un desorden mental

2. Conciencia sobre los efectos de la medicacion

iCree el sujeto que la medicacion disminuyo la intensidad y la frecuencia
de sus sintomas?

Actual Pasado

0 0 Item no relevante

1 1 Conciencia: el sujeto cree claramente que la medi-
cacion disminuydla intensidad y la frecuencia de
sus sintomas

2 2

3 3 Conciencia intermedia: el sujeto no esta del todo
seguro, pero puedeconsiderar la idea

5 5 Sin conciencia: considera que la medicacion no

ayudo en nada
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3. Conciencia de la necesidad de un tratamiento

¢Qué opina el sujeto acerca de las razones de su internacién o tratamiento?
iConsidera que fue ingresado por un desorden mental, o que fue injusta-
mente ingresado, traido a la fuerza, contra su voluntad, o engafado?

Actual Pasado

0 0 Item no relevante

1 1 Conciencia: el sujeto considera que ingresé debido
a un desorden mental

2 2

3 3 Conciencia intermedia: no esta del todo seguro,
pero puede considerar la idea

4

5 5 Sin conciencia: no cree haber ingresado debido a

un desorden mental
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ANEXO IV. ESCALA PARA EL SINDROME POSITIVO Y NEGATIVO
DE LA ESQUIZOFRENIA (Positive and Negative Syndrome Scale, PANSS)

1. Delirios 1 2 3 4 5 6 7
2. Desorganizacion conceptual 1 2 3 4 5 6 i
3. Alucionaciones 1 2 3 4 5 6 7
4. Excitacion 1 2 3 4 5 6 7
5. Grandiosidad 1 2 3 4 5 6 1
6. Suspicacia/perjuicio 1 2 3 4 5 6 7
7. Hostilidad 1 2 3 4 5 6 7
Escala positiva (PANSS-P) Puntuacion directa: Percentil:

1. Embotamiento afectivo 1 2 3 4 5 6 7
2. Retraimiento emocional 1 2 3 4 5 6 7
3. Contacto pobre 1 2 3 4 5 6 7
4. Retraimiento social 1 2 3 4 5 6 7
5. Pensamiento abstracto 1 2 3 4 5 6 7
6. Fluidez de la conversacion 1 2 3 4 5 6 7
7. Pensamiento estereotipado 1 2 3 4 5 6 7
Escala negativa (PANSS-N) Puntuacion directa: Percentil:

Escala compuesta (PANSS-C) Puntuacion directa: Percentil:

1. Preocupacién somatica 1 2 3 4 5 6 7
2. Ansiedad 1 2 3 4 5 6 1
3. Sentimientos de culpa 1 2 3 4 5 6 7
4. Tensién motora 1 2 3 4 5 6 7
5. Manierismos/posturas 1 2 3 4 5 6 i
6. Depresion 1 2 3 4 5 6 7
7. Enlentecimiento motor 1 2 3 4 5 6 7
8. Falta de colaboracion 1 2 3 4 5 6 i
9. Pensamientos inusuales 1 2 3 4 5 6 7
10. Desorientacion 1 2 3 4 5 6 7
11. Atencién deficiente 1 2 3 4 5 6 i
12. Ausencia de insight 1 2 3 4 5 6 7
13. Trastornos de la volicién 1 2 3 4 5 6 7
14. Control deficiente de los impulsos 1 2 3 4 5 6 i
15. Ensimismamiento 1 2 3 4 5 6 7
16. Evitacion social activa 1 2 3 4 5 6 i
Psitopatologia general (PANSS-PG) Puntuacion directa: Percentil:
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ANEXO V. ESCALA DE IMPRESION CLINICA GLOBAL para la esquizofrenia
(CGI-SCH)

|. GRAVEDAD DE LA ENFERMEDAD
:Considerando su experiencia clinica total con pacientes con esquizofrenia,
en qué grado ha estado enfermo el paciente durante Ia ultima semana?

Normal, Minima-  Mediana- Moderada- Marcada-  Enfer- Entre los no
enfermo  mente mente mente mente medad pacientes
enfermo  enfermo enfermo enfermo grave mas graves

C1. Sintomas POSITIVOS 1 2 3 4 5 6 7

(p.e. alucinaciones, delirios,

conducta bizarra o desorganizacion

conceptual)

C2. Sintomas NEGATIVOS 1 2 3 4 5 6 7

(p.e. aplanamiento afectivo, abulia

o0 anhedonia)v

C3. Sintomas DEPRESIVOS 1 2 3 4 5 6 7

(p.e. tristeza, animo deprimido o

desesperanza)

C4. Sintomas COGNITIVOS 1 2 3 4 5 6 7

(p.e. deterioro de la atencion,

concentracion o memoria)

C5. GRAVEDAD GLOBAL 1 2 3 4 5 6 7

Il. GRADO DE CAMBIO
Comparado con la evaluacion previa®, jcuanto ha cambiado el paciente?
Evalte la mejora independientemente de si es o no, en su juicio, debida
totalmente al tratamiento?

Muchisimo Mucho Minima-  Sin Minima- Mucho  Muchisimo N/A
Mejor Mejor mente cambios  mente peor peor
mejor peor
6 Sintomas POSITIVOS 1 2 3 4 5 6 7 9

(p.e. alucinaciones, delirios,

conducta bizarra, o

desorganizacion conceptual)

7. Sintomas NEGATIVOS 1 2 3 4 5 6 7 9
(p.e. aplanamiento afectivo,

abulia, alogia)

8. Sintomas DEPRESIVOS 1 2 3 4 5 6 7 9
(p.e. tristeza, animo depresivo

o desesperanza)

9. Sintomas COGNITIVOS 1 2 3 4 5 6 7 9
(p.e. deterioro de la atencion,

concentracion o memoria)

10. GRAVEDAD GLOBAL 1 2 3 4 5 6 7 9
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ANEXO VI. ESCALA DE MORISKY-GREEN

¢Olvida alguna vez tomar los tratamientos para su tratar su enfermedad?
¢Toma los medicamentos a las horas indicadas?

Cuando se encuentra bien jdeja de tomar la medicacion?

p W N =

. Sialguna vez le sienta mal, ;deja usted de tomarla?

El paciente cumplidor responde: No/si/no/no
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ANEXO VII. CUESTIONARIO DE CREENCIAS SOBRE LA MEDICACION (BMQ)

Cuestionario de Creencias sobre la Medicacion —Especifico. Sus Opiniones

Sobre Los Medicamentos/Medicinas en General

No hay respuestas correctas ni incorrectas. Estamos interesados en sus opi-
niones personales. Nos gustaria que nos dijera sus opiniones sobre su tra-
tamiento con medicamentos antipsicoticos. A continuacién, aparece una
lista de afirmaciones que otras personas han declarado sobre su trata-
miento con estabilizadores del dnimo para su trastorno (esquizofrenia o
trastorno esquizoafectivo). Por favor, sefiale en qué medida estd de acuerdo
o en desacuerdo con ellos marcando un circulo en el nimero de la casilla

apropiada.
Totalmente En desa- Ni de De Total-
en cuerdo acuerdo | acuerdo | mente de
desacuerdo ni en de- acuerdo
sacuerdo
1. Lo_s médicos utilizan demasiado : 9 3 1 5
medicamentos
2. La gente que toma medicamen-
tos deberia dejar su tratamiento
;. 1 2 3 4 5
durante algan tiempo de vez en
cuando
3. la may_orlf';l’de medicamentos : 9 3 4 5
crean adiccion
4. Los remedios naturales son méas
. 1 2 3 4 5
seguros que los medicamentos
5. Los mecﬁcamentos hacen mas 1 9 3 4 5
mal que bien
6. Todos Io§ medlcamentos son . 9 3 1 5
venenos (toxicos)
1. Los medl_cos confian demasiado : 9 3 4 5
en los medicamentos
8. Silos médicos tuvieran mas
tiempo para lo pacientes receta- 1 2 3 4 5
rian menos medicamentos
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Cuestionario de Creencias sobre la Medicacion —Especifico. Sus Opiniones

sobre la Medicacidn.

No hay respuestas correctas niincorrectas. Estamos interesados en sus opi-
niones personales. Nos gustaria que nos dijera sus opiniones sobre su tra-
tamiento con medicamentos antipsicéticos. A continuacién, aparece una
lista de afirmaciones que otras personas han declarado sobre su trata-
miento con antipsicdticos para su trastorno (esquizofrenia o trastorno es-
quizoafectivo). Por favor, sefiale en qué medida esta de acuerdo o en desa-
cuerdo con ellos marcando un circulo en el numero de la casilla apropiada.

Totalmente En desa- Ni de De Total-
en cuerdo acuerdo | acuerdo | mente de
desacuerdo ni en de- acuerdo
sacuerdo
1. Actualmente mi salud depende de
; T 1 2 3 4 5
los medicamentos antipsicoticos
2. Me preocupa tener que tomar
. L 1 2 3 4 5
medicamentos antipsicoticos
3. Mi vida seria imposible sin medi-
o 1 2 3 4 5
camentos antipsicoticos
4. A veces me preocupo por los
efectos a largo plazo de los medi- 1 2 3 4 5
camentos antipsicoticos
5. Sin medicamentos antipsicoticos
. 1 2 3 4 5
estaria muy enfermo/a
6. Los medicamentos antipsicoti- 1 9 3 1 5
cOSs son un misterio para mi
7. En el futuro mi salud dependera
- e 1 2 3 4 5
de los medicamentos antipsicéticos,
8. Los medlcameptgs antipsicoti- 1 9 3 4 5
cos trastornan mi vida
9. Aveces me preocupo por sillego
a ser demasiado dependiente de 1 2 3 4 5
los medicamentos antipsicoticos
10. Los medicamentos antipsicoti-
cos impiden que mi trastorno em- 1 2 3 4 5

peore
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ANEXO VIII. VERSION ESPANOLA DEL 9-ITEM CUESTIONARIO DE DECISIONES
COMPARTIDAS (SDM-Q-9)

¢Por qué motivo acudié a su médico? (p. ej. con qué sintomas, diagndstico,

problema de salud)

¢Qué decision se tomo? (p. e]. iniciar un tratamiento nuevo, seguir con el
tratamiento previo, cambiar a otro tratamiento, finalizar el tratamiento)

Las siguientes afirmaciones estan relacionadas con la experiencia que ha
tenido en la consulta con su médico. Por favor, marque con una cruz su nivel
de acuerdo o desacuerdo con estas afirmaciones.

Totalmente en

desacuerdo

My en

desacuerdo

Algo en
desacuerdo

Algo de
acuerdo

Muy de
acuerdo

Totalmente

de acuerdo

1. Mi médico me dijo expresamente que
debia tomarse una decision

2. Mi médico queria saber exactamente
coémo me gustaria participar en la toma
de decisiones

3. Mi médico me informé de que existen
distintas opciones de tratamiento para mi
problema de salud

4. Mi médico me explicé con exactitud
las ventajas y desventajas de las distin-
tas opciones de tratamiento

5. Mi médico me ayudo6 a entender toda la
informacion

6. Mi médico me pregunt6 qué opcion de
tratamiento prefiero

7. Mi médico y yo valoramos con deteni-
miento las distintas opciones de trata-
miento

8. Mi médico y yo elegimos juntos una
opcion de tratamiento

9. Mi médico y yo llegamos a un acuerdo
sobre el modo de proceder
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ANEXO IX. INVENTARIO DE ACTITUDES HACIA LA MEDICACION (DAI)

PLANTILLA PARA PUNTUACION DEL DAI-10

Verdadero Falso

1. Para mi lo bueno de la medicacion supera lo malo +1 -1
2. Me siento raro/a, como un zombi, con la medicacion -1 +1
3. Tomo medicacion por decision mia +1 -1
4. La medicacion hace que me sienta més relajado/a +1 -1
5. La medicacion hace que me sienta cansado/a y lento/a -1 +1
6. Tomo medicacion solo cuando estoy enfermo/a -1 +1
7. Me siento mas normal con la medicacion +1 -1
8. Es antinatural para mi mente y mi cuerpo estar

controlado/apor medicaciones -1 +1
9. Mis pensamientos son mas claros con medicacion +1 -1
10. Por estar con medicacion puedo prevenir caer enfermo +1 -1
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ANEXO X. VERSION ESPANOLA DEL SCREENING PARA DETERIORO COGNI-

TIVO EN PSIQUIATRIA (SCIP)

1. Test de aprendizaje de palabras

Lee la lista de palabras en un intervalo aproximado de 3 segundos por palabra. Apuntar el recuerdo. Repetir
3 veces mas. Al finalizar el tercer intento el participante sabe que serd preguntado por la lista mas tarde:

Forma 3

Postre Cara

Carta

Cama | Maquina

Leche Casco

Marinero

Caballo Clavo

310

2

3 3/30=
2. Test de repeticion de consonantes
Lee cada conjunto de 3 letras. El sujeto dee contar hacia atras desde el nimero uge aparece en el inicio
(#) durante los segundos que pone en la casilla de Demora para cada item, y luego recordar las letras.
En cualquier orde es correcto:

Estimulo Inicio (#) Demora (seg.) Respuesta Estimulo Inicio (#) Demora (seg.) | Respuesta

D-L-H Z-0-M 49 3

M-S-R B-X-K 67 18

P-H-Q 39 9 N-F-P 128 9

X-C-D 177 18 Cc-T-J 40 3 /o8-
3. Teste de fluidez verbal
30 segundos para generar palabras que empiezan con cada letra:

Estimulo | Respuesta

F

R y=
4. Aprendizaje diferido
Preguntar al sujeto por las letras que recuerde de la lista anterior. No repetir |a lista:

Postre Cara Carta Cama | Maquina | Leche Casco | Marinero | Caballo Clavo 3/10
4 /3= 100
————————— DOBLAR POR AQUI— —— —————-

5. Tarea de seguimiento visuomotor
Después de practicar con los items, tiene 30 segundos para completar de izquierda a derecha y de
arriba a abajo la cuadricula.

M F X D w J
Practice Test
W D X J M F X M w
F J D w D M J X F
M X J W D F X J F
D w M F X w M F J 5/30=
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ANEXO XI. ESCALA BREVE DE TASA DE ADHERENCIA (BARS)

La siguiente informacién la obtiene el médico:

1. Cuantas pastillas de (nom-
bre del antipsicatico) le dijo el médico que tomase
cada dia?
2. Enel mes desde la altima visita, cuantos dias NO Pocos/ninguno
TOMOQ el (nombre del antipsicotico)? | (<7)
7-13
14-20

La mayoria (>20)

3. Enelmesdesde la Gltima visita, cuantos dias tomé Siempre/Casi siempre

menos pastillas de las prescritas de (76-100% del tiempo) =1
(nombre del antipsicotico)? Habitualmente
Nota: 1=Mala adherencia (51-75% del tiempo) = 2
4 = Buena adherencia Aveces

(26-50% del tiempo) = 3
Nunca/Casi nunca
(0-25% del tiempo) = 4

Por favor, marque con una raya vertical en la linea de puntos, su estimacion
del porcentaje de la dosis del antipsicético recetado ( )
que el paciente ha tomado durante el dltimo mes:

e 6 o6 o6 o o o o o o o
% 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Respuesta marcada en la linea anterior en % =
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