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Objetivo. Establecer un consenso espafiol sobre la ad-
herencia terapéutica en la esquizofrenia.

Material y métodos. Un comité de expertos diseid un
cuestionario especifico de 40 preguntas con 293 opciones.
Las preguntas se referian a: definicion y valoracion general
de la adherencia en la esquizofrenia; factores implicados;
estrategias de intervencion en pacientes ambulatorios y en
unidades de agudos y manejo de farmacos antipsicoticos
orales e inyectables de larga duracion y otras terapias no
farmacologicas. Se asignaron valores de estrategia de elec-
cion, primera, segunda o tercera linea, segun las respuestas
obtenidas para cada item. Se envio el cuestionario a 383
psiquiatras de un Grupo de Trabajo sobre Adherencia Tera-
péutica. Se recibieron 326 respuestas a través de un sistema
electronico que garantizaba su confidencialidad.

Resultados y conclusiones. Existe maximo acuerdo en
considerar la gravedad del problema de la adherencia, su re-
percusion en las recaidas, la evolucion del paciente y el
aumento de costes sanitarios. Las estrategias preferidas para
evaluar la adherencia son: el registro de la administracion de
inyectables y la determinacion de concentraciones plasma-
ticas. El Consenso considera que es preciso intervenir de
manera especifica cuando el paciente ha sufrido ya varias
recaidas a causa del bajo cumplimiento terapéutico, se detec-
ta una nula conciencia de enfermedad o existe una comor-
bilidad con consumo de toxicos. La psicoeducacion es la es-
trategia no farmacologica con un mayor grado de consenso
en caso de necesidad de intervencion. Tratamientos con far-
macos antipsicoticos atipicos inyectables de larga duracion
obtienen el mayor grado de acuerdo como estrategia far-
macoldgica de primera eleccion en diversas situaciones cli-
nicas para evitar o mejorar la baja adherencia terapéutica.
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Treatment adherence in Schizophrenia.
Spanish Clinical Consensus

Objective. Establish a Spanish Consensus on Thera-
peutic Compliance in Schizophrenia.

Material and methods. An experts committee desig-
ned a specific questionnaire having 40 questions and
293 options. The questions referred to the definition and
general assessment of compliance in schizophrenia, fac-
tors involved, intervention strategies in outpatients and
in acute units and management of oral and long dura-
tion injectable antipsychotic drugs and other non-phar-
macological therapies. First, second or third line strategy
values of choice were assigned according to the answers
obtained for each item. The questionnaire was sent to
383 psychiatrists of a Therapeutic Compliance Work Group.
A total of 326 answers were received with an electronic
system that guaranteed their confidentiality.

Results and conclusions. There is maximum agree-
ment on considering the seriousness of the compliance
problem, its repercussion in relapses, the patient’s course
and increase in health care costs. The strategies preferred
to evaluate compliance are: counting of the injectable
drug administration and determination of plasma con-
centrations. The Consensus considers that specific inter-
vention is necessary when the patient has already suffe-
red several relapses due to low therapeutic compliance,
when null awareness of disease is detected or if there is
comorbidity with toxic consumption. Psychoeducational
is the non-pharmacological strategy having the greatest
consensus grade if intervention is needed. Treatments
with atypical injectable, long duration, antipsychotic
drugs obtain the best grade in accordance with pharma-
cological strategies of first choice, in different clinical si-
tuations to avoid or improve therapeutic adherence.
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INTRODUCCION

Los nuevos desarrollos en neuropatologia, neuroimagen y
genética molecular, entre otros, nos han llevado a una me-
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jor comprension de la fisiopatologia de la esquizofrenia. Sin
embargo, aiin hoy permanece como una entidad extraordi-
nariamente compleja que produce una gran carga para los
pacientes, sus familias y la sociedad. De acuerdo con la his-
toria natural de la enfermedad, el 80% de los pacientes pre-
sentara una recaida en los primeros 5 afos de evolucion si-
guiendo un curso de remisiones y exacerbaciones que
culminara en un déficit cognitivo persistente y en graves al-
teraciones del funcionamiento social’. En consecuencia, al-
canzar el estado optimo de un paciente con esquizofrenia,
dependera de asegurar la integridad de su estado cognitivo,
su independencia funcional para las actividades de la vida
diaria y la interaccion adecuada con su familia y entorno
social.

A finales de la década de 1950 la aparicion de los prime-
ros antipsicoticos determino un avance relevante en el tra-
tamiento de algunos sintomas de la enfermedad. Casi cua-
tro décadas después el desarrollo de los antipsicoticos
atipicos constituyd un nuevo salto terapéutico cualitativo
por su perfil de eficacia y tolerabilidad respecto a los agen-
tes convencionales. Sin embargo, los resultados alcanzados
hasta la fecha con el tratamiento de la esquizofrenia conti-
nuan siendo desalentadores. La combinacion de eficacia in-
suficiente y bajo perfil de tolerabilidad, en especial de los
antipsicoticos convencionales, ha determinado el limitado
cumplimiento de los tratamientos al igual que sucede en
otras enfermedades cronicas??. En el reciente estudio de En-
sayos Clinicos con Antipsicoticos sobre Efectividad en la In-
tervencion (CATIE), el 74% de los enfermos interrumpieron
sus tratamientos antes de los 18 meses y el 40% lo hizo por
decision propia*. La falta de adherencia a los tratamientos
es frecuente y contribuye a un considerable deterioro de la
enfermedad y al encarecimiento de la atencion sanitarias.

A pesar de que los niveles de cumplimiento registrados
en los ensayos clinicos pueden ser mas elevados debido a la
atencion que reciben los pacientes que participan en tales
estudios, las tasas de adherencia oscilan entre el 43 y el
780% en los pacientes tratados por enfermedades cronicas
de cualquier especialidad®. No existe un estandar consen-
suado de lo que constituye una adherencia adecuada. En al-
gunos ensayos se consideran aceptables tasas de cumpli-
miento mayores del 800%, mientras que en otros las tasas
deben superar forzosamente el 95% para que la adherencia
sea considerada como adecuada.

Al mismo tiempo, la capacidad de los médicos para reco-
nocer estos problemas aun es escasa. Los instrumentos de
evaluacion de la adherencia no resultan faciles de aplicar y
la fiabilidad de los resultados de tales medidas se ha discuti-
do reiteradamente. En los UGltimos afios se ha intentado que
dispositivos de monitorizacion electronica de la medicacion
(Sistemas Micro-Electro-Mecanicos [MEMS]) aportaran ma-
yor informacion sobre los patrones de conducta de sequi-
miento de los tratamientos®®. Por regla general las desvia-
ciones en la toma de los medicamentos son omisiones de
dosis 0 lo que se ha denominado adherencia parcial. Las

pautas posologicas sencillas ayudan a incrementar la adhe-
rencia, si bien entre el 10 y el 40% de los pacientes a quie-
nes se les administran estas pautas sencillas persisten con
conductas de incumplimiento.

Los pacientes con enfermedades psiquiatricas suelen te-
ner grandes dificultades para cumplir las pautas posologi-
cas, pero al mismo tiempo son los que presentan un mayor
potencial para obtener grandes beneficios en la evolucion
de su enfermedad asociados a una buena adherencia tera-
péutica. Las tasas de adherencia en esquizofrenia son muy
variables segun los estudios, aunque se ha estimado una ta-
sa media del 41,2% en una revision critica de 10 estudios
publicados’. En otra revision sistematica, los pacientes con
trastornos fisicos presentaron una tasa media de cumpli-
miento del 76% (intervalo: 60 a 92 %), mientras que en los
enfermos con psicosis fue del 58% (intervalo: 24 a 90%)8.

El impacto de la falta de adherencia en la evolucion de
los pacientes con esquizofrenia ha quedado demostrado:
mayor riesgo de recaidas con hospitalizaciones mas fre-
cuentes® ", aumento del riesgo de suicidio''3, incremento
en los costes sanitarios y el uso de servicios'* "7, menor cali-
dad de vida'® y claras repercusiones en los cuidadores y las
familias'®20,

Numerosos factores se han implicado en la adherencia o
cumplimiento terapéutico en los pacientes con esquizofre-
nia. Un grupo de estos factores incluye las caracteristicas
del paciente y los sintomas de la enfermedad; otros hacen
referencia a los tratamientos administrados y sus efectos
secundarios; un tercer grupo se relaciona con el apoyo so-
cial y el ambiente que rodea al paciente, y, finalmente, to-
das aquellas situaciones relacionadas con la atencion clini-
ca, informacion, relacion terapéutica, red sanitaria o guias
clinicas y protocolos utilizados en la practica diaria®'-25,

La evaluacion de la adherencia terapéutica en la esquizo-
frenia es un tema complejo. Se han desarrollado, no obstan-
te, instrumentos de evaluacion?6-32 y se ha discutido am-
pliamente la fiabilidad y los costes de su aplicacion?3. Por lo
que respecta a los tratamientos farmacologicos, los estudios
comparando antipsicoticos clasicos y atipicos por via oral
ofrecen resultados contradictorios en las tasas de adheren-
cia, al igual que los antipsicoticos clasicos depot®#-37. En los
ultimos tiempos los antipsicoticos atipicos inyectables de
larga duracion se han ofrecido como alternativa3839,

Los consensos clinicos en el area de la esquizofrenia han
ayudado a orientar y compartir entre los psiquiatras las di-
ferentes iniciativas y modelos para optimizar el tratamiento
de estos pacientes*®#’, pero no resulta sorprendente que se
hayan desarrollado muy pocas intervenciones para mejorar
la adherencia en los pacientes psiquiatricos y por tanto la
prevencion de recaidas®®. Los enfoques con resultado eficaz
incluyen una combinacion de intervenciones educativas
(tanto a pacientes como a familiares), intervenciones de
apoyo cognitivo y el uso periodico de técnicas de refuerzo.
Estas iniciativas han tenido cierto impacto en la manera de
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tratar al paciente con esquizofrenia, aunque su influencia
directa sobre la clinica cotidiana es dificil de cuantificar. Por
todo ello, la opinion de los clinicos directamente responsa-
bles de la atencion de los pacientes con esquizofrenia es un
puente crucial entre la literatura cientifica clinica y la prac-
tica clinica a la hora de desarrollar recomendaciones de ac-
tuacion practicas®.

La adherencia al tratamiento en el paciente con esquizofre-
nia se ha establecido como uno de los principales proble-
mas que afecta la evolucion a largo plazo de estos pacientes.
Todavia son muchas las preguntas que permanecen sin res-
puesta y que la literatura no ha podido clarificar. Por esta ra-
z6n surgid la necesidad de realizar un consenso clinico sobre
la adherencia al tratamiento en el paciente con esquizofrenia
para valorar la magnitud real del problema, realizar una revi-
sion y actualizacion de las pautas, y recomendar una actua-
cion consensuada al respecto, que en definitiva sirva como
guia para la practica clinica. Las pautas de actuacion que se
proponen estan basadas en una encuesta amplia dirigida a un
grupo numeroso de psiquiatras esparioles. El consenso forma
parte del proyecto ADHES®C, dirigido a mejorar la adherencia
terapéutica en el manejo de la esquizofrenia en Espaia.

MATERIAL Y METODOS

Composicion del grupo de psiquiatras
consultados

Se incluyeron 383 psiquiatras espafioles pertenecientes al
Grupo Espafiol para el Estudio de la Adherencia en la Esqui-
zofrenia. Este grupo de trabajo se sitta dentro del marco del
Proyecto ADHES, iniciativa que desde el aflo 2003 se en-
cuentra estudiando y desarrollando diversas actividades pa-
ra la mejora de la adherencia al tratamiento en los pacien-
tes con esquizofrenia en Espafia®. De los 383 cuestionarios
enviados, se recibieron 327. De éstos, se elimind uno por no
cumplir con el criterio de seleccion establecido (mas del
959% del cuestionario cumplimentado). Finalmente el anali-
sis se realizo con 326 respuestas.

La encuesta se realizd mediante el uso de un programa
informatico de recogida y transmision de datos instalado en
dispositivos electronicos PDA de cada uno de los participan-
tes. El periodo de realizacion fue durante los meses de octu-
bre y noviembre de 2005.

Para garantizar la confidencialidad de las respuestas se
establecio un procedimiento mediante el cual se solicitaba
una contrasefia alfanumérica para acceder por primera vez
al programa que contenia la encuesta. Esta contrasena era
la unica identificacion asociada a la base de datos que con-
tenia las respuestas al cuestionario. La asignacion de la con-
trasefia a cada clinico participante en el consenso fue reali-
zada de manera aleatoria y confidencial por la Fundacion
Espafiola de Psiquiatria, institucion creada por la Sociedad
Espaiola de Psiquiatria y la Sociedad Espafiola de Psiquia-
tria Biologica, quienes dieron su reconocimiento de interés

cientifico al consenso. Dada la confidencialidad de las res-
puestas no es posible asociar a los clinicos participantes con
las distintas respuestas al cuestionario. En el panel de clini-
cos se cita a todos los participantes.

Descripcion del cuestionario

En primer lugar, el comité coordinador cred un algoritmo
basico basado en una revision de la literatura. Se busco
identificar los puntos clave de decision en la mejora de la
adherencia terapéutica en el tratamiento de la esquizofre-
nia, asi como obtener una relacion de las opciones viables
de intervencion. Se desarrollé por escrito con un total de 40
preguntas y 293 opciones en las que se preguntaba sobre
distintos aspectos de la adherencia terapéutica: definicion y
valoracion general, factores implicados, estrategias de in-
tervencion para la mejora de la adherencia terapéutica en
los pacientes ambulatorios y en las unidades de agudos vy,
finalmente, un bloque de preguntas relacionadas con el in-
cumplimiento terapéutico y el manejo de los antipsicoticos
inyectables de larga duracion.

Escala de puntuacion

Aproximadamente en el 90% de las opciones de la en-
cuesta la respuesta implicaba valorar la respuesta mas apro-
piada utilizando una escala de 9 puntos en una version mo-
dificada de la escala de Rand, utilizada también en otras
guias clinicas con similares procedimientos para establecer
un consenso y de manera particular en The Expert Consen-
sus Guidelines Series de esquizofrenia®. En cada pregunta se
especificaba la division de la escala de valoracion. En la figura 1
se muestra un ejemplo de formato utilizado.

Para las demas preguntas se debian anotar los niveles de
adherencia observados en los propios pacientes y la opinion
personal respecto a las definiciones de incumplimiento re-
cogidas en la literatura. En cada caso se cuantificaron los li-
mites porcentuales.

Analisis estadistico del consenso

Se evaluaron cada uno de los items de las 40 preguntas
de la encuesta, segun la linea de puntuacion que recibieron,
para determinar si alcanzaban o no consenso. Mediante la
prueba de la chi cuadrado, con un nivel de significacion es-

123456789

En desacuerdo « » Totalmente de acuerdo

Para cada una de las propuestas sefialadas otorgue un 1,2 0 3 a aque-
llas afirmaciones con las que no esté de acuerdo; una puntuacion de
4,50 6 a aquellas con las que esté de acuerdo, y 7, 8 0 9 a las afirma-
ciones con las que esté muy de acuerdo.

Figura 1 | Escala de puntuacion.
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tadistica de 0,05, se pudo determinar si las respuestas de los
psiquiatras se distribuyeron al azar entre las lineas de pun-
tuacion (primera, sequnda y tercera linea).

Se calcularon la media, la desviacion estandar y el interva-
lo de confianza del 959% para la media en cada uno de los
items. Este intervalo de confianza (IC) estadisticamente cal-
culado de la muestra explica que en el caso de que la encues-
ta se volviera a administrar a otro grupo similar de clinicos
existe una probabilidad del 95% de que la media quedara
comprendida dentro de ese intervalo. Para obtener estos re-
sultados se utilizd el programa SAS y se determino el sistema
de redondeo a un decimal para obtener los porcentajes.

Categorias de puntuacion

Para cada item valorado se designd un valor de primera,
segunda o tercera linea. Este valor se determino por la cate-
goria en la que se situaba su media, de forma que:

— Para ser valorado en la categoria de primera linea, la
media tenia que ser superior o igual a 7.

— Para ser puntuado en la categoria de sequnda linea, la
media tenia que situarse entre <7y 5.

— Para la tercera linea, la media tenia que ser inferior a 5.

— No hay consenso cuando las respuestas de los exper-
tos se habian distribuido al azar entre las tres catego-
rias; se evalua mediante la prueba de chi cuadrado. Se
muestran los graficos con barras de IC sin sombrear.

Se considero «estrategia o factor de eleccion» si el item
fue puntuado con un 9 al menos por el 50% de los psiquia-
tras. El porcentaje para el criterio de eleccion también esta
incluido en el porcentaje total de la primera linea.

Presentacion de los resultados de la encuesta

En el informe de resultados se muestran los resultados de
la encuesta en su totalidad. En ¢l se incluyen:

— Las opciones ordenadas segun la puntuacion dada por
los clinicos.

— Un gréafico de barras que muestra los intervalos de
confianza para cada una de las elecciones.

— Una tabla con los valores numéricos.

Las puntuaciones posibles recogidas en el grafico de ba-
rras son:

Estrategia de eleccion.

Primera linea. [ |

Segunda linea.

Tercera linea.

No existe consenso. a

Conclusiones y limitaciones

Este consenso es el resultado del acuerdo de un importan-
te numero de psiquiatras esparioles, con experiencia en el
manejo de los problemas de incumplimiento en pacientes
con esquizofrenia, acerca de las actuaciones (farmacolégicas
y no farmacologicas) mas recomendables para mejorar la ad-
herencia terapéutica en el tratamiento de este trastorno.

Las conclusiones recogidas resumen la opinion de una
amplia muestra de psiquiatras espafoles, consiguiéndose un
porcentaje muy elevado de respuestas, lo que garantiza que
las conclusiones representan la opinion actual de los psi-
quiatras directamente responsables de la atencion clinica de
los pacientes con esquizofrenia en Espafa.

Las situaciones clinicas sobre las que se consulto (40 pre-
guntas) también fueron seleccionadas mediante consenso en
funcion de su importancia y frecuencia en la clinica cotidiana.

Debido a la escasa bibliografia que todavia existe acerca
del abordaje de la adherencia al tratamiento en los pacien-
tes con esquizofrenia, las conclusiones generadas por el
Consenso Clinico Espafol de Adherencia al Tratamiento en
la Esquizofrenia suponen una herramienta de consulta, de
utilidad en la practica clinica diaria. La opinion de los clini-
cos constituye el espacio comun entre la literatura cientifi-
ca y la practica clinica habitual, siendo de gran utilidad a la
hora de dar respuesta a situaciones clinicas cotidianas.

Las conclusiones, resultado del consenso, no constitu-
yen en ningun caso pautas rigidas de actuacion y presen-
tan la limitacion de que pueden no ser apropiadas o vali-
das en algunos casos. En este sentido, su cumplimiento no
garantiza un resultado satisfactorio en todos los pacientes,
por lo que los profesionales que las consulten deben tener
presente siempre su propio juicio clinico a la hora de tra-
tar a sus pacientes. El objetivo ultimo de este trabajo no es
otro que el de tratar de mejorar la atencion, la evolucién a
largo plazo, evitar o reducir el nimero de recaidas y por
tanto aumentar la calidad de vida de los pacientes con es-
quizofrenia.
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