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1. Introduccion

Definicion de adherencia al tratamiento

En el afio 2013 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) definié el término adherencia
como “el grado en el que la conducta de un paciente, en relacion con la toma de medicacion,
el seguimiento de una dieta o la modificacion de habitos de vida, se corresponde con las
recomendaciones acordadas con el profesional sanitario”. Esta definicion se basa en la
propuesta por Haynes et al del afio 1976 para el término cumplimiento, aunque la principal
diferencia es que la adherencia requiere el consentimiento del paciente con las
recomendaciones recibidas, y expresa una colaboracion activa entre el profesional sanitario y
el paciente en la toma de decisiones que afectan a su propia salud. Por el contrario, el término
cumplimiento implica una conducta de sumision y obediencia a una orden, propia de una
relacion paternalista entre los profesionales de la salud y el paciente. Esta falta de
participacion del paciente en la definicion podria justificar el desuso del término
cumplimiento en favor del de adherencia, pero en la préactica ambos términos continGan
utilizdndose de manera indistinta. Recientemente, la Sociedad Internacional de
Farmacoeconomia e Investigacion de Resultados Sanitarios (ISPOR) ha definido
cumplimiento terapéutico (sindnimo: adherencia) como el grado en que un paciente actla de
acuerdo con la dosis, la pauta posoldgica y el plazo prescritos. Sin embargo, los resultados
clinicos de un tratamiento se ven afectados no sélo por como tomen los pacientes su
medicacion, si no por cudnto tiempo lo hagan. Por esa razén, en los Gltimos afios se ha
comenzado a utilizar el término persistencia para definir el tiempo durante el cual el paciente
continda con el tratamiento, es decir, la cantidad de tiempo que transcurre desde el inicio
hasta la interrupcion.

En los paises desarrollados, las tasas de adherencia a los tratamientos en enfermedades
cronicas se sitlan alrededor del 50%. Esta cifra es considerablemente menor en los paises en
vias de desarrollo, segin un reciente estudio de la OMS, que califica la falta de adherencia
como un “problema mundial de gran magnitud”. Es necesario entender la importancia del
problema y poner en marcha estrategias adecuadas para solucionarlo.

Consecuencias del incumplimiento

La falta de cumplimiento con el régimen terapéutico conlleva multiples consecuencias, tanto
clinicas como econdmicas, derivadas del incremento de la mortalidad o la morbilidad
observadas en los pacientes no cumplidores. La importancia y el horizonte temporal en que se
desarrollaran dichas consecuencias dependeran fundamentalmente del tipo de farmaco
prescrito y de la enfermedad para la que este destinado su uso.

Causas de incumplimiento

Existen varios factores que pueden desembocar en un problema de adherencia y la mayoria de
ellos estan estrechamente relacionados y van a ser razones relacionadas con el paciente, con el
farmaco, con la enfermedad y con el personal sanitario. Algunos de ellos han sido
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identificados como clave y predictores de una baja adherencia a la medicacion, éstos son: falta
de conocimiento de la enfermedad, del régimen terapéutico y de las consecuencias del
incumplimiento por parte del paciente, falta de una relacion adecuada entre el paciente y el
meédico, complejidad y larga duracion del tratamiento, enfermedad asintomaética, inadecuado
seguimiento o falta de un plan elaborado sobre el abandono de la medicacion, presencia de
efectos adversos, coste de la medicacion y/o copago, no acudir a las citas médicas, presencia
de problemas psicoldgicos como depresion o ansiedad, creencias y percepciones del paciente
sobre la medicacion y presencia de dificultades cognitivas.

Estrategias para promover el cumplimiento terapéutico:

Técnicas: dosis menos frecuentes, formulaciones de liberacion controlada, farmacos en
combinacion a dosis fijas.

Conductales: desarrollo de habilidades, recompensa por la consecucion de objetivos,
asociacion de la toma con una actividad diaria habitual, recuento de comprimidos, envases
con blisters calendarios, calendarios de cumplimiento de medicacion, pastilleros/contenedores
de medicacion, recordatorios telefonicos/postales/correo electronico, seguimiento exhaustivo.

Educativas: informacion individualizada (oral, audiovisual, escrita, por teléfono/correo,
visitas a domicilio, sesiones educativas grupales.

De apoyo social/familiar: programas de ayuda domiciliaria, terapia familiar, apoyo/consenso
familiar, contrato familiar, grupos de apoyo.

Dirigidas al profesional sanitario, a la administracion e industria farmacéutica: educacion
dirigida al PS, monitorizacion del paciente, recordatorios para el médico, identificacién de
factores predictores, desarrollo de férmulas galénicas.

Las estrategias que han demostrado mayor eficacia combinan dos o mas intervenciones.
Ademas, es necesario personalizar las intervenciones dirigidas a mejorar la adherencia en
funcién de los factores implicados en el IT y las caracteristicas individuales del incumplidor.

Los trastornos mentales, como consecuencia de su gran prevalencia, de su significativa
interferencia en la vida de las personas que los padecen y de los costos asociados constituyen
un importante problema de salud puablica en el mundo occidental. Aproximadamente una de
cada cuatro personas cumple criterios diagnosticos de un trastorno mental en el Gltimo afio y
alrededor de un 40% llega a presentar un trastorno en algin momento de la vida (Haro et al.,
2006) @, La Organizacion Mundial de la Salud estima que un tercio de los afios vividos con
discapacidad puede atribuirse a trastornos neuropsiquiatricos (Ormel et al., 1994®); World
Health Organization, (WHO, 2014) #). Ademas, el costo de los problemas de salud mental en
paises desarrollados se estima entre el 3% y el 4% de su Producto Nacional Bruto (Kessler et
al., 2009®); Organizacién Mundial de la Salud, (OMS, 2004) ©),
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Aunque en la actualidad se dispone de tratamientos psicoldgicos de eficacia probada para la
gestion de la mayoria de los trastornos psiquiatricos, la prescripcion adecuada de farmacos
psicoactivos constituye el elemento fundamental del abordaje terapéutico de los pacientes
psiquiatricos, no sélo para aliviar sus sintomas e intentar curar sus enfermedades, sino
también para prevenir las recaidas en el futuro. Sin embargo, existe una brecha considerable
entre la mejor asistencia terapéutica posible, definida como la utilizacion 6ptima de los
tratamientos farmacoldgicos eficaces en los trastornos psiquiatricos, y la asistencia habitual,
el nivel real de atencion eficaz que se suministra a los pacientes psiquiatricos. En particular, la
falta de adherencia al tratamiento farmacoldgico de los trastornos psiquiatricos es un
problema mundial de alarmante magnitud que contribuye a la citada brecha asistencial. La no
adherencia a los medicamentos adecuadamente prescritos compromete la efectividad de los
tratamientos disponibles, interfiere con la recuperacién de los pacientes y representa un
considerable gasto para los sistemas nacionales de salud (Dilla et al., 2013) (). La revision de
la literatura cientifica al respecto ha mostrado una gran variabilidad en las tasas de no
adherencia al tratamiento psicofarmacologico (10-77%), con tasas medias de 35 a 60%
(Crar(ne)r y Rosenheck, 1998®, Lacro et al., 2002®), Lingam y Scott, 20029, Perlick et al.,
200410,

Por supuesto, la adherencia al tratamiento psicofarmacolégico es relevante siempre y cuando
la prescripcion del facultativo esté clinicamente justificada y responda a las necesidades
cambiantes de los pacientes (Cribb y Barber, 2005) ‘2. Por otra parte, definir qué constituye
una prescripcion de medicamentos psicotrépicos adecuada es una tarea realmente compleja ya
que implica la consideracion de aspectos farmacolégicos, clinicos, sociales y econémicos.
Esta complejidad probablemente contribuye a la gran variacion existente en el volumen y el
tipo de psicofarmacos prescritos entre los diferentes paises, dentro de un pais e incluso dentro
de una misma institucion entre médicos individuales (De las Cuevas y Sanz, 20041, De las
Cuevas et al., 20024). Algunos autores consideran que el concepto de prescripcion adecuada
es casi tan abstracto como el de salud (Harris et al., 1990) ®®. Sin embargo, la prescripcion
adecuada de medicamentos psicoactivos es el elemento central de la prestacion actual en
materia de salud mental.

La falta de adherencia al tratamiento sigue siendo uno de los mayores desafios en psiquiatria.
Se ha estimado que el 20-50% de cualquier poblacion de pacientes es no cumplidor, al menos
parcialmente, y que en pacientes con esquizofrenia y trastornos psicoticos relacionados las
tasas pueden alcanzar cifras tan elevadas como el 70-80% (Breen y Thornhill, 1998) @6), La
adherencia se ha definido como el grado en el que la conducta de un individuo coincide con el
consejo médico dado (Sackett y Haynes, 1976) 7. La definicion de no adherencia incluye la
falta de incorporacién a un programa de tratamiento, la finalizacion prematura de la terapia y
la aplicacién incompleta de instrucciones (incluyendo prescripciones).

Varios ensayos controlados aleatorizados (ECA) y ensayos clinicos controlados (ECC) se han
dirigido a evaluar la eficacia de un amplio intervalo de intervenciones clinicas para reducir la
falta de adherencia en pacientes con psicosis (Chen, 1991) 8. El foco de la mayoria de estos
estudios ha sido la reduccién de la no adherencia a la medicacion psicotrépica o a las citas
programadas. Zygmunt et al, que revisaron sistematicamente ECA y ECC, mediante la
evaluacion de intervenciones psicosociales para mejorar la adherencia a la medicacion en
esquizofrenia, mostraron que solo un tercio de los estudios incluidos comunicaron efectos
significativos del tratamiento (Zygmunt et al, 2002) 9. Sin embargo, esta revision no empled
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técnicas metaanaliticas, excluyendo estudios que evaluaran intervenciones para mejorar la
adherencia a las citas programadas e incluyendo a poblaciones altamente seleccionadas de
pacientes con esquizofrenia. En esta revision sistematica, hemos adoptado técnicas
metaanaliticas para establecer si hay intervenciones clinicas eficaces que los servicios
psiquiatricos comunitarios puedan poner en practica, para reducir la falta de adherencia a la
medicacion y a las citas en pacientes con psicosis.

Un tratamiento antidepresivo 6ptimo incluye la eleccion de la medicacion adecuada y la
utilizacion de una dosis terapéutica completa para una duracion del tratamiento suficiente.
Diferentes guias de practica clinica recomiendan mantener los antidepresivos al menos un afio
antes de su retirada o hasta 6 meses tras obtener respuesta en los trastornos depresivos. Sin
embargo, se ha observado que entre el 30 y el 70% de pacientes lo interrumpe durante los
primeros 3meses. Se ha planteado que la falta de adherencia podria ser resultado,
fundamentalmente, de los eventos adversos o de la ausencia de respuesta terapéutica. Sin
embargo, existen otros factores que intervienen en el cumplimiento terapéutico, como los
relacionados con el paciente, con la enfermedad, con la medicacion y con el médico.

Por otra parte, la adherencia deficiente ocasiona repercusiones negativas en la evolucion de la
enfermedad, constituye un factor de riesgo de recurrencia de trastornos depresivo s y se ha
asociado a aumento de morbimortalidad y de costes. Ningun modelo incorpora todas las
variables relacionadas con el incumplimiento, pudiendo utilizar para analizarlo modelos
conductuales, comunicacionales o de creencias, y métodos cuantitativos como los
autoinformes del paciente, el recuento de comprimidos, los sistemas de envases
informatizados o la determinacion de niveles plasmaéticos. Se han comparado diferentes
métodos en atencion primaria, mostrando que un sistema de monitorizacion electronico
(MEMS) que contaba las pildoras dispensadas fue lo més fiable, seguido de los informes del
paciente, mientras que la estimacion de niveles plasmaticos era engorrosa y poco utilizable.
Sin embargo, la guia NICE afirma que el cumplimiento autoinformado es una herramienta Gtil
para la préactica clinica. En definitiva, no hay un sistema gold standard que sea sencillo,
carente de molestias y del todo fiable.

Se quiso conocer la adherencia al tratamiento en pacientes que inician farmacos
antidepresivos y analizar los factores asociados al incumplimiento, tanto clinicos como
sociodemograficos. Ademas, se evalud la seguridad de las prescripciones, describiendo los
efectos adversos del tratamiento con antidepresivos.

2. Objetivos
Revision bibliografica de la adherencia al tratamiento psiquiatrico
Intervenciones para la falta de adherencia en la esquizofrenia
Seguimiento de la adherencia en la depresion

3. Metodologia

Se realiza una revision bibliografica exploratoria de publicaciones, utilizando como términos
de busqueda: adherencia al tratamiento, psicosis, esquizofrenia, depresién, psicoterapia y
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consecuencias del incumplimiento. La busqueda bibliografica se realizd en las siguientes
bases de datos:

Revista online ELSEVIER DOYMA

Revista del Observatorio de la Adherencia al Tratamiento
Medline, via PubMed

Google academico

Salud mental, Consejeria y Ministerio de Sanidad
SciELO Esparia

Biblioteca Cochrane plus en espafiol

Métodos de valoracion de la adherencia

El hecho de que el fendmeno de la adherencia sea multiple y complejo es responsable de la
dificultad existente para disponer de un sistema de evaluacion idoneo. En la actualidad, no
existe un método Unico que sea considerado de referencia para medir la adherencia por lo que
se deben utilizar varios de ellos, con el fin de paliar las insuficiencias que todos poseen.

La préctica clinica psiquiatrica precisa de métodos de evaluacion de la adherencia al
tratamiento que sean sencillos y que no consuman grandes esfuerzos o tiempo para poder
incorporarlos a la rutina diaria. Los métodos disponibles para medir la adherencia al
tratamiento psiquiatrico se clasifican en métodos objetivos (directos e indirectos) y métodos
subjetivos (indirectos) (Palop-Larrea y Martinez-Mir, 20049, Sajatovic et al., 2010@Y).

Métodos objetivos

Los métodos objetivos directos se basan en la determinacion del psicofarmaco prescrito, de
sus metabolitos o de sustancias trazadoras en fluidos biol6gicos como la sangre, orina, saliva
0, incluso, en el pelo. Se asume que su presencia en ellos expresa que el medicamento se ha
tomado, aunque esto no es totalmente cierto ya que pueden dar por buen cumplidor al
incumplidor de bata blanca, es decir, a aquellos pacientes que toman adecuadamente su
medicacion prescrita inicamente los dias previos a la cita con sus médicos. Ademas, solo en
un namero limitado de psicofarmacos como las sales de litio y el valproato se pueden emplear
los niveles séricos para evaluar el grado de adherencia al tratamiento. Las diferencias
individuales en el metabolismo y en la vida media hacen que en la mayoria de los
psicofarmacos las determinaciones plasmaticas s6lo sean Utiles para determinar si el
tratamiento se ha tomado o no, pero no para establecer si las dosis han sido las indicadas. En
general, este tipo de determinaciones son muy objetivas y especificas y obtienen indices de
incumplimiento mas elevados que los métodos indirectos, pero tienen escasa utilidad ya que
son caras, se disponen para un escaso humero de farmacos y necesitan de una infraestructura
sofisticada no disponible en la préactica clinica psiquiatrica habitual.
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Los métodos objetivos indirectos valoran la adherencia a través de las circunstancias que se
relacionan con la toma de la medicacion y con el grado de control de la enfermedad. Los méas
empleados son los siguientes:

Recuento de comprimidos. Es un método realmente sencillo, aplicable a cualquier paciente y
poblacién, que no requiere de equipamiento alguno o de personal cualificado entrenado. El
método se basa en determinar cuantas pastillas faltan en el envase y se compara con el
numero de comprimidos que deberia haber en funcion de la pauta prescrita y el tiempo
transcurrido desde el inicio del envase, suministrando un porcentaje estimado de adherencia.
Como es facil imaginar esta técnica presenta numerosos inconvenientes. El paciente debe
Ilevar consigo sus envases de tratamiento a la consulta, el paciente puede estar polimedicado
y tener que manejar multiples envases, y algunos pacientes pueden tirar parte de su
tratamiento para parecer adherentes. Para evitar algunos de estos inconvenientes se pueden
contar los comprimidos en el domicilio del paciente en una visita no anunciada y aleatoria que
a la vez permitira valorar su entorno.

Tecnologia de monitorizacion. Existen distintos tipos de dispositivos electronicos que
analizando el momento en el que el paciente abre y cierra su pastillero estiman el tiempo
especifico de dosis, identifican los patrones de uso de los medicamentos prescritos y calculan
las tasas de adherencia. Algunos dispositivos contienen un chip electronico en la tapa del
envase que registra la fecha y hora cada vez que se abre la botella e incluso transmiten datos a
través de la linea telefénica o internet. El coste de los dispositivos y las dificultades inherente
a su uso hace que suelan quedar limitados a estudios de investigacion o ensayos clinicos.

Bases de datos de las farmacias. Una estrategia que puede suministrar una buena
aproximacion sobre la adherencia en el estudio de grandes grupos de poblacion es la
utilizacion de las bases de datos de las farmacias, analizando la periodicidad con la que el
paciente retira sus medicamentos prescritos. Sin embargo, aunque el paciente retire sus
medicamentos no se tiene la certeza de que el paciente cumpla el tratamiento en la dosis y
modo adecuados. El uso generalizado de la receta electronica facilita el seguimiento de la
adherencia al quedar registrado, y disponible para el profesional, cuando ha sido dispensado
cada medicamento.

Métodos subjetivos

Los métodos subjetivos (indirectos) suelen valorar la conducta de los pacientes asi como sus
conocimientos sobre su enfermedad y tratamiento. Aunque son menos fiables que los métodos
directos, son méas sencillos y econémicos, por lo que resultan extremadamente Utiles en la
practica clinica psiquiatrica. Ademas, sirven para investigar y valorar el grado de adherencia
en condiciones reales de la préactica clinica habitual, por lo que contribuyen al conocimiento
de la efectividad terapéutica. La informacion que utilizan suele provenir del propio enfermo,
de un familiar o del profesional de la salud a cargo del paciente lo que hace que, en general,
sobreestimen la adherencia al tratamiento. Aunque se ha argumentado que ni los pacientes ni
sus médicos responsables son capaces de identificar correctamente la adherencia (Velligan et
al., 2007%?), lo cierto es que tanto los pacientes como las historias clinicas proporcionan una
estimacion razonable de la adherencia a la medicacion en el campo de la psiquiatria clinica
(Cassidy et al., 2010?%) y son menos costosos y mas aceptables que otras técnicas invasivas.
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En la actualidad, las formas més comunes de evaluar la adherencia a los farmacos
psiquidtricos, tanto en la investigacién como en la practica clinica, son el autoinforme y el
informe del médico a cargo del paciente (Velligan et al., 2006@%). Los pacientes suelen
informar de un mayor cumplimiento terapéutico que el percibido por sus psiquiatras (De las
Cuevas et al., 2013@%), aunque los profesionales de la salud mental con frecuencia presentan
problemas para la identificacion de los pacientes adherentes (Clayton et al., 2010%9)).

La revision de la literatura cientifica relativa a la adherencia pone de manifiesto que las
creencias y actitudes de los pacientes psiquiatricos hacia su enfermedad y tratamiento
predicen mejor su adherencia al tratamiento que cualquier otra variable socio-demografica o
clinica (Brown et al., 2005?7, Chakraborty et al., 2009®®, Hansen y Kessing, 2007,
Jonsdottir et al., 2009€%, Russell y Kazantzis, 2008©Y). Por esta razon, algunos de los
cuestionarios mas empleados en la valoracion de la adherencia se centran en el andlisis de las
creencias y actitudes de los pacientes. En la actualidad se dispone de una amplia gama de
escalas de valoracion indirecta del cumplimiento terapéutico, susceptibles de ser utilizadas en
la valoracion de éste por parte de los profesionales de la salud mental.

Escala Morisky de Adherencia a los Medicamentos (Morisky Medication Adherence Scale,
MMAS-8-items).

Inventario de Actitudes hacia la Medicacién de 10 items (Drug Attitude Inventory, DAI-10).

Cuestionario de Creencias sobre los Medicamentos (Beliefs about Medicines Questionnaire,
BMQ).

Escala Informativa de Cumplimiento de la Medicacion (The Medication Adherence Report
Scale, MARS).

Criterios de inclusién

La revision incluye estudios que evalUan la eficacia de intervenciones que tenian como
objetivo reducir la falta de adherencia del paciente. Se consideré la inclusién de estudios con
disefio de asignacion aleatorio y de estudios con comparaciéon de resultados entre 2 0 mas
grupos sin un disefio de asignacién aleatorio. Sélo se seleccionaron estudios de pacientes con
esquizofrenia y trastornos relacionados o psicosis. Los estudios se incluyeron si la adherencia
era una de las medidas de evolucién principales, si los pacientes habian sido incluidos en un
ambito psiquiatrico y si el grupo control recibia asistencia estdndar. Los estudios de
tratamiento obligatorio y los que evaluaban la adherencia a primeras visitas fueron excluidos.
Sin embargo, se incluyeron los estudios centrados en la adherencia a programas postasistencia
(p. €j., citas tras el alta hospitalaria).

Estrategia de busqueda

Los estudios relevantes se localizaron buscando en Medline y PsycINFO desde enero de 1980
en adelante. Se utilizaron las siguientes palabras clave: adherence o compliance o dropout o
attendance o concordance o termination o continuity y schizophrenia o psychosis. Las listas
de referencia de articulos relevantes y revisiones sistematicas previas se extrajeron de estudios
publicados y citaciones de investigaciones no publicadas.
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Extraccion de datos

Se desarroll6 un formulario de extraccion de datos ad hoc. Dos revisores extrajeron de forma
independiente la siguiente informacién: pais en el que se realiz6 el estudio, ambito del
estudio, disefio, duracion del seguimiento, caracteristicas principales del paciente, descripcion
de la intervencion experimental y control, y definicion de falta de adherencia. Las
definiciones se agruparon en 2 categorias:

1. No tomar los farmacos psicotropicos como se habian prescrito.
2. No acudir a las citas como se habian programado.

Se han comunicado varios métodos para establecer la adherencia, que fueron agrupados en 4
categorias:

1. Entrevista con el paciente.

2. Evaluacion de la nota del caso.
3. Escala de evaluacion de grado.
4. Analisis de orina.

Las intervenciones clinicas destinadas a mejorar la adherencia del paciente se agruparon en
las siguientes categorias:

1. Estrategias educativas.

2. Psicoterapia.

3. Avisos.

4. Politicas especificas del servicio.
5. Intervenciones familiares.

De cada estudio se obtuvo el nimero de pacientes asignado al grupo experimental y control,
asi como el numero de pacientes que cumplia la definicion de falta de adherencia de cada
estudio. Cuando se consider6 apropiado, si solo se aportaban porcentajes, se convirtieron a
numeros absolutos. Para resultados continuos se recogieron las puntuaciones medias de
cualquier escala de grado que evaluaba la falta de adherencia y el nimero de pacientes
incluidos en este analisis. Las puntuaciones medias se recogieron con la desviacién estandar
(DE) o error estdndar (EE) de estos valores. Cuando sélo se informaba del EE, éste se
convertia a DE, mediante el método descrito por Altman y Bland (1996) ©2).

Analisis estadistico

Los resultados se resumieron calculando la odds ratio (OR) de Peto para cada estudio, junto
con el intervalo de confianza (IC) del 95%. Una OR global ponderada se calculd entonces
como una medida resumen. Los resultados continuos se analizaron calculando la diferencia de
la media estandarizada (DME) para cada estudio. Esta medida informa de la magnitud del
efecto de una intervencién en unidades de DE, por lo que las puntuaciones de diferentes
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escalas de resultado pueden combinarse en una estimacion global del efecto. Se adopt6 un
modelo de efectos aleatorios, que considera cualquier variacion entre estudios, para combinar
las magnitudes del efecto. La heterogeneidad del efecto del tratamiento entre los estudios se
analizé formalmente utilizando el estadistico. Ademas, se adoptd una tecnica de
metarregresion para examinar el grado para el que las covariables de nivel del estudio
predijeron el efecto del tratamiento.

Estudio observacional longitudinal multicéntrico y prospectivo en el que los participantes
fueron evaluados durante 6 meses. Han participado 15 consultas de atencidn primaria y dos de
salud mental de 3 areas sanitarias de Castilla-La Mancha (Albacete, Ciudad Real y Cuenca).
Mediante muestreo consecutivo, se selecciond una cohorte de pacientes entre agosto de 2009
y noviembre de 2011. Se incluyeron todos los mayores de 18 afios que acudieron a las
consultas participantes y que iniciaron tratamiento con antidepresivos para un trastorno
depresivo u otro trastorno mental con afectacion del estado de &nimo. Fueron evaluados al
cabo de 15 dias, 1, 3 y 6 meses, solicitando su consentimiento para participar en el estudio
una vez informados de los objetivos del mismo. También se les informé del contenido de las
entrevistas, del nimero y periodicidad de visitas, de la duracion del estudio, de la necesidad
de aportar en cada visita los envases con los medicamentos prescritos, de la confidencialidad
de resultados y de la voluntariedad de la participacion y del abandono del estudio. Fueron
excluidos los sujetos con bajo rendimiento intelectual, los drogodependientes, los que
presentaron enfermedades cronicas severas y los que hubieran tomado algun antidepresivo
durante los 3 meses previos al inicio del estudio. El tamafio muestral ascendi6 a 185 sujetos,
que corresponde a una proporcion esperada global de incumplimiento del tratamiento
antidepresivo del 65%, considerando un nivel de confianza del 95% y una precision de £ 7%.
Los sujetos seleccionados fueron citados en su centro de salud para ser entrevistados. El
proceso de la entrevista se realizo en las consultas de enfermeria y fue estandarizado para
aumentar su fiabilidad. Para ello se establecieron sesiones de entrenamiento previo que
aseguraron la uniformidad en la recogida de datos por parte de los profesionales. Los datos
fueron recogidos en un cuestionario precodificado, especificamente disefiado. El estudio fue
aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Area Sanitaria de Albacete.

La adherencia terapéutica se midid6 mediante: cumplimiento autocomunicado (test Haynes-
Sackett que pregunta sobre la dificultad de tomar el farmaco y, en caso de respuesta
afirmativa, se interroga sobre los comprimidos tomados), test de Morisky-Green (cuestionario
de 4 preguntas referidas al olvido de la medicacion y a la adecuacion a la pauta, en el que se
considera cumplidor aquel paciente que responde correctamente a todas ellas), recuento de
comprimidos (comparacion del nimero de comprimidos que quedan en el envase, teniendo en
cuenta los prescritos y el tiempo transcurrido entre prescripcion y recuento; se considera buen
cumplimiento si consumen entre el 90-100% de los prescritos), y en una submuestra de 19
pacientes (10,3%) se usaron monitores electrénicos de control de la medicacion (MEMS)
(AARDEX, Suiza). La intensidad de los sintomas depresivos se evalué mediante la escala de
Evaluacion para la Depresion de Hamilton (version validada de 17 items) y la escala de
Depresion de Montgomery-Asberg (version validada de 10 items). Otras variables estudiadas
fueron las relacionadas con los farmacos antidepresivos (tipo de antidepresivo segun la
clasificacion anatomico-terapéutica, profesional prescriptor, consumo previo y efectos
adversos), con el estado de salud del paciente (problemas de salud segun la Clasificacion
Internacional de Atencién Primaria [CIAP-2 de WONCA], consumo de otros medicamentos,
antecedentes de trastornos depresivos y tratamiento psicoterapico concomitante), con las
caracteristicas sociodemograficas de los pacientes (edad, sexo, nivel de escolarizacion, clase
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social, estado civil, tipo de convivencia) y con otras caracteristicas de los participantes (tipo
de financiacion en prestacion farmacéutica, existencia o no de incapacidad temporal y
frecuentacion de consultas de medicina de familia).

Considerando que no existe un sistema gold standard que sea sencillo y del todo fiable para
medir el cumplimiento, se utilizd el recuento de comprimidos para clasificar a los sujetos
como cumplidores e incumplidores y para conocer los factores relacionados con el
incumplimiento. Los sujetos que abandonaron la medicacion se consideraron incumplidores,
analizdndose como incumplidores hasta la ultima visita realizada. El resto de abandonos se
analizaron hasta la ultima visita a la que acudieron, considerando la condicién de incumplidor
desde el momento en el que se detectd. Se consider6 como cumplidor si no incumplid el
tratamiento hasta la visita de la que disponemos datos del sujeto.

Respecto al analisis estadistico, se realizO una descripcion de las caracteristicas
sociodemogréficas y clinicas de los participantes (medidas de tendencia central y dispersion).
Para estudiar la relacion entre variables se utilizaron pruebas de independencia para comparar
proporciones (chicuadrado) y pruebas de comparacion de medias (t de Student-Fisher, tanto
en grupos independientes como en el caso de medidas repetidas, y ANOVA en comparacion
de medias de mas de 2 grupos independientes, utilizando un nivel de significacién < 0,05).
Por ultimo, para estudiar la contribucion de las variables independientes en el incumplimiento
terapéutico, determinado mediante el método de recuento de comprimidos, se construyo un
modelo de riesgos proporcionales de Cox (procedimiento coxreg del programa SPSS),
permitiendo analizar los efectos de las variables independientes consideradas sobre la variable
dependiente tiempo de supervivencia hasta la presencia de incumplimiento (tasa de riesgo o
HR). Se utiliz6 el método por pasos hacia atras, analizando la significacion de cada variable
con la razon de verosimilitud. Dichos andlisis se realizaron mediante el sistema SPSS
Statistics v.20.0.

4. Resultados y Discusion

De los 24 estudios incluidos, 19 presentaban datos del resultado y 5 continuos. En 4 estudios
los datos del resultado fueron inferidos de porcentajes presentados en tablas del estudio. En
términos generales, las intervenciones clinicas para reducir la falta de adherencia del paciente
fueron significativamente mas efectivas que las intervenciones control. La OR agrupada para
resultados fue 2,59 (IC del 95%, 2,21-3,03); igualmente, la DME agrupada para resultados
continuos fue 0,36 (IC del 95%, 0,06-0,66). El diagrama de embudo para los estudios con
resultados no fue simétrico, lo que indica que el sesgo de publicacion no pudo descartarse.

Andlisis de subgrupo

Un analisis de subgrupo se realiz6 mediante la estratificacion de 19 estudios, con resultados,
por las caracteristicas del estudio presentadas. Los estudios con un disefio ECA produjeron
una OR similar a los estudios que adoptaron un disefio ECC. El efecto de las intervenciones
clinicas para reducir la no adherencia era mayor en los estudios con un corto periodo de
seguimiento (OR = 2,27; IC del 95%, 1,78-2,90) que aquellos con un seguimiento de 6 meses
o mas (OR =1,70; IC del 95%, 1,04-2,78); ademas, era ligeramente mayor en los estudios que
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incluian poblaciones homogéneas de pacientes con esquizofrenia, y en aquellos que evaluaban
la adherencia con programas de alta hospitalaria. Los estudios que evaluaban la adherencia a
la medicacion produjeron una OR ligeramente superior que los estudios que evaluaban la
adherencia a visitas ambulatorias y postalta. Las 5 categorias de intervenciones clinicas fueron
mas eficaces que las intervenciones control en la reduccion de la falta de adherencia del
paciente.

Andlisis de metarregresiéon

La contribucion individual de cada una de las caracteristicas de los estudios anteriormente
mencionados a los resultados del tratamiento se evalué mediante un andlisis de
metarregresion. Unicamente 2 covariables se asociaron significativamente con el resultado del
tratamiento, concretamente la duracion del seguimiento y el diagndstico. La duracion del
seguimiento se asocio significativamente con un resultado del tratamiento menos favorable,
mientras que el diagnostico de esquizofrenia se asocié con un efecto del tratamiento mas
favorable.

La edad media fue de 53,3 afios (DE: 16,3). Se describen las caracteristicas de los
participantes. A los 15 dias fueron evaluados 167 sujetos (90,3%), al mes 155 (83,8%), a los 3
meses 129 (69,7%) y a los 6 meses 98 (53,0%). La mediana de seguimiento fue de 168,0 dias
(rango intercuartilico: 39,0-189,0). De entre las caracteristicas de los participantes, solo se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre los sujetos seguidos durante los 6
meses y los que abandonaron antes el estudio en la proporcion de pensionistas (44,9% vs
28,7%; p = 0,023) y en el nimero de problemas de salud (2,5 +2,3vs 1,9 + 1,7; p = 0,044).
La distribucion de los pacientes perdidos durante el seguimiento fue la siguiente: 27 (14,6%)
retiraron su consentimiento para participar, 21 (11,3%) abandonaron la medicacion por
indicacion del médico, 15 (8,1%) la dejaron tras obtener mejoria, 12 (6,5%) la abandonaron
por efectos adversos, 7 (3,8%) se excluyeron por no acudir a las visitas de seguimiento y 5
(2,7%) fueron excluidos por otros motivos (traslado a otros centros, embarazo).

Tras 15 dias de iniciado el tratamiento, el 48,5% (IC 95%: 40,6-56,4) no cumplid
adecuadamente la prescripcion, medida mediante el recuento de comprimidos. Se muestra la
evolucion de los porcentajes de incumplimiento durante el seguimiento de los sujetos que
acudieron a cada visita, utilizando 4 instrumentos de medida (test Haynes-Sackett, test
Morisky-Green, recuento de comprimidos y MEMS). A los 6 meses, de los 167 sujetos en los
que se evalué el cumplimiento al menos en una ocasion no cumplié adecuadamente el
tratamiento en alguna de las visitas realizadas (incumplimiento acumulado) el 7,2, el 53,9 y el
34,7%, determinados mediante el test de Haynes, recuento de comprimidos y test de Morisky-
Green, respectivamente. Los indices Kappa de concordancia a los 6 meses del test de Haynes-
Sackett con el test de Morisky-Green y con el test de recuento de comprimidos fueron de 0,04
(IC 95%: ---0,100,18) y 0,07 (IC 95%: ---0,02-0,17), respectivamente. El indice Kappa de
concordancia entre el recuento de comprimidos y el test de Morisky-Green fue de 0,20 (IC
95%: ---0,060,30).

Los antidepresivos utilizados mas frecuentemente fueron citalopram (20,1%), paroxetina
(18,9%), escitalopram (18,9%) y sertralina (18,2%). El 10,1% consumieron antidepresivos
triciclicos. El tratamiento fue prescrito por el médico de familia en el 88,1% de casos, y en el
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10,8% por el psiquiatra. ElI 38,4% (IC 95%: 31,1-45,7) manifesté algun efecto secundario
relacionado con los antidepresivos durante todo el seguimiento. Los efectos adversos méas
frecuentes fueron gastrointestinales (31,81%). Se realiz6 alguna modificacion del tratamiento
prescrito (dosis, tipo de farmaco o ambos) en el 34,1% (IC 95%: 27,0-41,2) de los
participantes, sustituyendo unicamente el tipo de medicamento en el 16,8% de sujetos.

Se observo una menor edad media en los sujetos que no cumplieron el tratamiento que en los
cumplidores (p = 0,03). Se muestra el andlisis bivariante entre las diferentes variables e
incumplimiento terapéutico, determinado mediante el método de recuento de comprimidos.

Al realizar un ajuste estadistico mediante un modelo de riesgos proporcionales de Cox,
considerando como variable dependiente la presencia de incumplimiento terapéutico,
determinado mediante el método de recuento de comprimidos, las variables relacionadas con
incumplimiento fueron menor edad en afios, nivel de escolarizacion inferior a estudios
secundarios, prestacion farmacéutica como pensionista, no recibir tratamiento psicoterapico
concomitante, consumir un menor nimero de farmacos no antidepresivos y frecuentacion
inferior a 4 visitas a la consulta del médico de familia en los 3 meses previos al inicio del
estudio. Se analizaron los 167 sujetos en los que se evalud el cumplimiento al menos en una
ocasion.

Partiendo de la base que tras un adecuado diagndstico, el tratamiento con un farmaco que esta
claramente indicado, y para el que hay evidencias cientificas suficientes sobre su eficacia y
seguridad, puede ser beneficioso para el paciente, es relevante explorar el grado de adherencia
a la medicacion prescrita. En ocasiones, cuando no se cumplen todos los requisitos anteriores,
puede ocurrir que la adherencia al tratamiento sea ineficaz o incluso contraproducente.
Algunos de estos casos se han llegado a denominar como “incumplimiento inteligente”.

Identificar el grado de adherencia de un paciente a la medicacion es una tarea compleja,
porque implica un nivel de comunicacion y confianza tan elevado, que en algunas ocasiones
simplemente no se da. Las ideas, expectativas y experiencias de los pacientes con la
medicacion y, especialmente, con los fa&rmacos psicoactivos, pueden ser muy diferentes de las
del propio médico. En este contexto todos los métodos para determinar la adherencia descritos
en el texto se deben considerar como aproximaciones a la realidad y suponen, de facto, una
situacion de desconfianza o duda sobre la integridad de la comunicacion médico-paciente.

En la actualidad se esta considerando un nuevo acercamiento a esta situacion. Del
“cumplimiento” se pasé a la “adherencia”, pero hoy en dia se deberia hablar de
“concordancia”. Concordancia supone un paso mas, y un momento de discusion previo. Se
trata de que las ideas y expectativas, tanto del médico como del paciente, concuerden y sean
adecuadamente negociadas antes, y modificadas durante, para conseguir un adecuado
tratamiento después. S6lo desde la relacion de confianza mutua se puede plantear la
adherencia sin que sea unidireccional. Por otra parte, si no se exploran los conocimientos,
valores, preferencias y expectativas de los pacientes es muy facil que no se pueda entender, y
por tanto re-orientar, el incumplimiento.
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Los métodos de valoracion de la adherencia a los tratamientos psicoactivos son Utiles y han
sido probados, pero nunca pueden sustituir a la relacion clinica completa y bien estructurada.

Interpretacion de los resultados en el contexto de revisiones previas

Esta revision sistematica ha demostrado que los servicios psiquiatricos comunitarios pueden
proporcionar intervenciones clinicas eficaces, respaldadas por la evidencia cientifica, para
reducir la falta de adherencia del paciente. La magnitud de la estimacién global del
tratamiento sugiere que, tras una media de seguimiento de 6 meses, estas intervenciones
incrementan en mas del doble la probabilidad de adherencia a medicaciones psicotropicas y a
las citas programadas. Chen (1991)®®, que realiz una revision de intervenciones clinicas en
psicosis, recomendaba programar citas antes del alta del tratamiento hospitalario, utilizando
avisos en forma de cartas y llamadas telefonicas, para alentar a los pacientes a mantener sus
citas y ofrecer educacion acerca del tratamiento y la medicacion. Sin embargo, no esté claro si
estas estrategias son igualmente eficaces para reducir la falta de adherencia del paciente. En
nuestro analisis todas las intervenciones resultaron ser mas eficaces que los tratamientos
control, pero con diferentes magnitudes del efecto. Las diferencias, no obstante, sélo se
observaron en el andlisis univariante: en el modelo de metarregresion ninguna intervencion
aislada se presentdé como predictor del efecto global del tratamiento. Aunque este hallazgo
puede sugerir que todas las intervenciones son igualmente eficaces, la extraccion de
conclusiones definitivas se debe realizar con precaucion. EI nUmero de estudios que apoyaban
cada intervencién y el nimero total de pacientes incluidos en la evaluacion de cada
intervencion era bastante diferente, lo que plantea la cuestion de la posibilidad de
generalizacion. Por ejemplo, Unicamente 2 estudios evaluaron el efecto de los avisos, pero
incluian a mas de 1.000 pacientes; en contraste, 2 estudios que evaluaron el efecto de
intervenciones psicoterapéuticas incluian a menos de 200 pacientes. La evidencia derivada de
muestras pequefias y generada en pocos ambitos no puede considerarse tan robusta como la
evidencia derivada de muestras extensas reclutadas en una gama de diversos ambitos. Desde
esta perspectiva, encontramos datos firmes que apoyan, por ejemplo, la puesta en préactica de
politicas especificas del servicio como contactos prealta entre pacientes y el equipo
comunitario, 0 que apoyan intervenciones educativas acerca del tratamiento y las
medicaciones. Unicamente las comparaciones directas entre diferentes estrategias para reducir
la falta de adherencia del paciente aclararan si algunas intervenciones son mas rentables que
otras.

En contraste con este metaanalisis, la revision de Zygmunt et al (2002)®% mostr6 que s6lo un
tercio de los 39 estudios identificados presentaba efectos significativos de la intervencién. Sin
embargo, esa revision incluia Unicamente estudios que evaluaban el efecto de intervenciones
para reducir la falta de adherencia a la medicacion. En nuestra revision, se incluyeron los
estudios que evaluaban el efecto de intervenciones para mejorar la adherencia a las citas
programadas. Zygmunt et al (2002)®% s6lo incluyeron estudios de poblaciones altamente
seleccionadas de individuos con esquizofrenia, mientras que nosotros incluimos a poblaciones
no seleccionadas de pacientes con psicosis. Ademas, en nuestro andlisis Unicamente se
incluyeron los estudios en los que la adherencia era una de las medidas principales de la
evolucion, mientras que Zygmunt et al (2002)®% incluyeron estudios en los que la adherencia
no era uno de los puntos finales principales. Estas diferencias pueden explicar sus
conclusiones negativas, como sugiere la evidencia de que los estudios donde la adherencia era
el objetivo central del estudio proporcionaban resultados positivos (Zygmunt et al, 2002G4).
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En algunos casos (p. ej., en los estudios enfocados a intervenciones no desarrolladas
especificamente para mejorar la adherencia), la decisioén de si la adherencia era una de las
medidas principales de la evolucion o una variable auxiliar era algo arbitraria. Sin embargo,
en la mayoria de los casos, los autores del estudio indicaron claramente que la intervencion se
ensayaba con el objetivo central de mejorar la adherencia (Bush et al, 1990C%); Xiang et al,
19949 Ran y Xiang, 1995C7; Dixon et al, 1997%®). Nosotros tinicamente incluimos los
estudios con un grupo control de pacientes que recibian asistencia habitual, pero Zygmunt et
al (2002) ¥ no excluyeron las comparaciones directas de diferentes estrategias activas, para
mejorar la adherencia a la medicacion, como el tratamiento conductual frente al abordaje
intensivo del caso, o la psicoeducacion més terapia familiar frente a la psicoeducacion mas
grupos de familiares; solamente en algunas de estas comparaciones directas habia un grupo
control que recibia asistencia estdndar. Finalmente, la técnica metaanalitica que empleamos
para reanalizar los datos del resultado excluia sistematicamente los estudios sin datos
adecuados para el reandlisis. Tomadas juntas, estas diferencias pueden haber sobreenfatizado
el efecto del tratamiento hallado en nuestro anélisis y pueden explicar las conclusiones
negativas alcanzadas por Zygmunt et al (2002) G4,

Efecto a largo plazo de las intervenciones para reducir la falta de adherencia

Una segunda cuestion, relevante desde un punto de vista clinico, es el beneficio a largo plazo
de estas intervenciones. La mayoria de los estudios incluidos demostraban un efecto positivo
de forma temprana tras la puesta en practica de la intervencion para reducir la falta de
adherencia, pero Unicamente una minoria evaluo si el efecto se mantenia a largo plazo. En el
modelo de metarregresion, la duracion del seguimiento estaba asociada negativamente con el
efecto del tratamiento, lo que sugiere que el beneficio de la intervencion es menos evidente
con el incremento de la duracién del seguimiento. Hasta que los datos a largo plazo estén
disponibles y los estudios establezcan qué intervencion mantiene su efecto a largo plazo, las
intervenciones clinicas deben ponerse en practica como medidas a corto plazo. Por ejemplo, la
orientacion y la educacidn acerca del tratamiento y la medicacion es esencial para mantener a
los pacientes bajo tratamiento, pero esta intervencion debe repetirse frecuente y
rutinariamente en los mismos pacientes, ya que no se conoce si su efecto se mantiene a largo
plazo. Igualmente, los contactos prealta entre los pacientes y el equipo ambulatorio, o las
intervenciones psicoterapéuticas prealta, deberian convertirse en politicas de servicio llevadas
a cabo de forma sistemética, y se deberian ofrecer a los pacientes cada vez que son
programados para el alta, incluso para aquellos que ya los habian recibido en ingresos previos.
En algunos servicios psiquiatricos comunitarios este objetivo se alcanza mezclando personal
del tratamiento ambulatorio y hospitalario, de modo que los pacientes hospitalizados sean
tratados por el mismo equipo que finalmente ofrecera la asistencia ambulatoria. Esta politica,
gue permite contactos prealta paciente-personal y la aplicacion de planes terapéuticos antes
del alta hospitalaria, ha demostrado estar asociada con altas tasas de adherencia del paciente a
largo plazo (Sytema et al, 1997C9).

Aspectos diagndsticos

Una tercera cuestion es que los pacientes con psicosis son un grupo bastante heterogéneo. En
muchos estudios este diagndstico se adoptd para recoger muestras representativas de
pacientes vistos en la practica diaria, no sélo con la inclusion de aquellos con esquizofrenia y
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trastornos relacionados, sino también la de aquellos que mostraban rasgos psicéticos y
requerian el uso de farmacos antipsicéticos. En algunos casos se adoptaron definiciones
diagnosticas ambiguas, lo que llevd a la inclusion de pacientes con esquizofrenia y con otras
caracteristicas diagndsticas no especificadas. Es posible que la inclusion de estos pacientes
haya incrementado la posibilidad de generalizacion de los hallazgos del estudio, ya que en la
préctica cotidiana muchos pacientes tipicos no cumplen exactamente los criterios diagnosticos
de esquizofrenia. Mas que confiar Unicamente en los criterios diagnosticos, por tanto, puede
ser util incluir en los estudios pacientes que son clinica o epidemiol6gicamente
representativos (Thornicroft y Tansella, 2002¢%)). Estos pacientes necesitan caracterizarse
utilizando descriptores validos y fiables, y la mayoria de los estudios en la actualidad carecen
de esta descripcion.

Es posible que las intervenciones adecuadas para los pacientes con esquizofrenia puedan no
ser apropiadas para otros pacientes. En el modelo de metarregresion hallamos que los estudios
que incluian Gnicamente muestras homogéneas de pacientes con esquizofrenia se asociaban
con un efecto del tratamiento mas favorable, o que sugiere que estas intervenciones son
menos efectivas en pacientes con otros diagnosticos. Se han presentado hallazgos similares
para otras poblaciones de pacientes. Pampallona et al (2002) “%, que realizaron una revision
sistematica de la adherencia del paciente en el tratamiento de la depresion, mostraron que los
estudios sobre adherencia no proporcionaron indicaciones fiables ni consistentes en cuanto a
la eficacia de intervenciones especificas. Es posible que las intervenciones cognitivas o
psicoeducativas, desarrolladas para pacientes con esquizofrenia y sus familiares, no sean
facilmente transferidas a otras categorias de pacientes y sus familiares con los mismos
resultados positivos.

Adherencia a la medicacién frente a las visitas programadas

La magnitud del efecto de las intervenciones desarrolladas para mejorar la adherencia a la
medicacion era similar a la de las intervenciones desarrolladas para mejorar la adherencia a
las visitas programadas. Reconocemos la dificultad de realizar una distincién clara entre estas
2 categorias, que eran en muchos casos ambiguas y un tanto artificiales. Los pacientes que no
deseaban tomar los medicamentos prescritos pudieron faltar a las citas programadas.
Igualmente, los pacientes que quieren interrumpir el contacto con el servicio psiquiatrico
comunitario pueden también dejar de tomar los medicamentos prescritos. Por tanto, puede
especularse que la falta de adherencia a los programas de tratamiento es una caracteristica del
paciente que puede resultar en el abandono del tratamiento o en la interrupcién de la toma de
los medicamentos, o ambos. No hay nada en la bibliografia que demuestre que hay 2
categorias diferentes de pacientes con falta de adherencia, de acuerdo con su definicién. En
otras palabras, el concepto de falta de adherencia puede unificarse y considerarse como una
variable relacionada con el paciente que puede medirse y definirse de muchas maneras
diferentes.

Los resultados del estudio han mostrado la elevada proporcién de pacientes que abandonan el
tratamiento antidepresivo, y muchos ya desde las primeras semanas tras iniciarlo.

Por otra parte, los porcentajes de cumplimiento fueron diferentes en funcion del método de
medida utilizado. Estos resultados son coincidentes con los de estudios previos, que también
mostraron distintas cifras de adherencia con cada método y pobres o moderados indices de
concordancia. Excepto con el test de Haynes-Sacket, durante todo el seguimiento los
porcentajes de incumplimiento determinados mediante los otros 3 métodos oscilan entre el 30
y el 50%, que son similares a los de estudios previos. En todas las visitas la mayor
coincidencia de los porcentajes de incumplimiento se observd entre los determinados
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mediante el recuento de comprimidos y los MEMS, sefialandose por algunos autores que este
ultimo es el que se recomienda usar siempre que sea posible.

Nuestros resultados respecto al porcentaje de incumplidores son comparables a los de otros
estudios realizados que tanto el test de Haynes como el de Morisky son autocomunicados, los
resultados obtenidos mediante ellos podrian estar mas influidos por un posible sesgo de
informacién que los del recuento de comprimidos, aunque este también es alterable por parte
del paciente. Por tanto, aunque el cuestionario de Morisky-Green es una herramienta Gtil en la
practica clinica, posiblemente los resultados obtenidos mediante recuento de comprimidos se
aproximen mas a la realidad de nuestros pacientes. Diferentes estudios sobre factores
relacionados con cumplimiento de antidepresivos se han centrado Unicamente en algunas
caracteristicas sociodemograficas, sin ocuparse de otros posibles factores relacionados. En
nuestro caso se ha analizado un elevado numero de factores, encontrando relacion entre el
incumplimiento y la edad, el nivel de escolarizacion y otras caracteristicas de los
participantes, como consumir menor numero de farmacos, ser pensionista o frecuentar en
menos ocasiones la consulta del médico de familia. La magnitud de esta relacion (HR) ha sido
diferente para estas variables, con intervalos de confianza mas amplios para alguna de ellas.
Respecto a la edad, los resultados son coincidentes con los de estudios previos, mostrando una
relacién entre la presencia de incumplimiento y una menor edad. En cuanto al nivel educativo,
son similares a los del estudio de Burra et al., que relaciond un menor nivel con una inferior
probabilidad de cumplimiento. También existen estudios previos que han relacionado la
condicion de pensionista con el incumplimiento.

Respecto a diferencias con investigaciones previas, resaltamos que se trata de un estudio
prospectivo, mientras que gran parte de los realizados anteriormente son retrospectivos y
utilizan registros previos para medir cumplimiento 14,23-25,27.

Como en otros estudios, la mayoria de participantes consumieron inhibidores selectivos de
recaptacion de serotonina, lo que podria explicar algunos resultados sobre la aparicién de
efectos adversos o su asociacion con la adherencia terapéutica. Asi, a diferencia de estudios
previos, aungue un tercio de participantes refirieron algun tipo de efecto secundario, no se
mostro relacion entre su presencia y el incumplimiento, posiblemente porque la mayoria de
efectos referidos fueron de caracter leve. También podria explicarse por el porcentaje de
sujetos con cambios del tratamiento, si bien en la mayoria Gnicamente se modifico la dosis.

La proporcién de pacientes que abandonaron durante el seguimiento puede ser una limitacion
del estudio, pudiendo influir en el porcentaje de cumplimiento observado. Ademas, es posible
que un alto porcentaje de abandonos pudiera corresponder a incumplidores, incrementandose
el porcentaje de incumplimiento. Sin embargo, esto no seria aplicable para los pensionistas,
pues se observd asociacion entre la condicion de pensionista y la presencia de
incumplimiento, aunque existid una proporcion superior de pensionistas en el grupo de
participantes que completaron los 6 meses de seguimiento. Por otra parte, esta proporcion de
abandonos es habitual en estudios sobre duracion del tratamiento antidepresivo. Por tanto, no
siempre podriamos asumir que incumple el que abandona el seguimiento. Otra posible
limitacidn podria ser el hecho de que los pacientes se sintieron observados y la influencia en
su comportamiento. En este estudio se han usado Unicamente métodos cuantitativos para
medir el incumplimiento, y no otros métodos como modelos conductuales o de creencias que
informarian sobre variables diferentes a las consideradas. Por dltimo, los parametros
utilizados en el célculo del tamafio muestral han ocasionado que los intervalos de confianza
resulten amplios, lo que es importante principalmente para el analisis descriptivo.

Es recomendable la realizacion de futuros estudios sobre incumplimiento y sus factores
asociados que utilicen todos los tipos de modelos conocidos para detectar a los pacientes con
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mayor riesgo de presentarlo. Segun la guia NICE, la adherencia deberia evaluarse de forma
rutinaria siempre que se prescriba o revise la medicacion; por tanto, la medicion del
cumplimiento deberia formar parte de la practica clinica. Ademas son necesarios estudios
adicionales sobre satisfaccion con el tratamiento antidepresivo y sobre las estrategias dirigidas
a mejorar el cumplimiento del tratamiento.

5. Conclusién

Falta mucho por hacer en el campo de la adherencia al tratamiento en pacientes con
esquizofrenia y trastornos mentales graves. Los estudios experimentales tienen que tratar la
eficacia de estrategias educativas, programas psicoterapéuticos y politicas especificas del
servicio en muestras amplias de pacientes reclutadas en muchos ambitos diferentes y seguidos
a largo plazo. Los pacientes con esquizofrenia deben ser considerados por separado de
aquellos con otros diagnosticos. Los ensayos deben adoptar un mayor nivel en términos de
presentacion y comunicacion: las tasas de exclusion y las razones para la exclusion deben ser
presentadas siempre, asi como la proporcién de pacientes con falta de adherencia al
tratamiento a final de la fase aguda y la proporcién de pacientes que permanecieron en
adherencia al seguimiento. Los nimeros absolutos deben presentarse evitando el uso de
porcentajes, sin comunicar el denominador al que se refieren. Los datos de evolucion deben
presentarse tanto para las muestras de pacientes que completan las intervenciones como para
aquellas con intencion de tratar.

Entre un tercio y la mitad de los pacientes que toman antidepresivos en atencion primaria no
cumplen adecuadamente ese tratamiento desde el inicio de su prescripcion al cabo de 6 meses
de seguimiento. Aunque se trata de un porcentaje elevado de incumplidores, no es superior al
observado en el mismo ambito en otros paises. Se han identificado sus factores asociados,
observando gue se relacionan con caracteristicas sociodemogréficas, con el consumo de otros
farmacos y con otras caracteristicas de los pacientes, como el tipo de financiacién en la
prestacion farmacéutica y la frecuentacion de las consultas de atencion primaria.
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