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La adherencia a la medicaciéon
en el primer episodio psicotico:

el papel de los sintomas
subumbrales previos al inicio

P Los dos objetivos del paradigma en la intervencién temprana
sobre las psicosis son: reducir el retraso en el tratamiento y proveer
intervenciones especificas a cada fase de la patologia. Para ello se
requiere la identificacion anticipada de los sintomas psicoticos su-
bumbrales (STPS) del periodo que rodea al inicio del primer episo-
dio psicotico (FEP) y acercarse a las personas que tienen mayores
posibilidades de desarrollarlo; sujetos en estado clinico de ultra
alto riesgo (CHR). Las implicaciones del tratamiento en el estado
CHR y el resultado sobre el FEP ha sido ampliamente investigado
con resultados poco consistentes. Entre 46% y 68% de los pacien-
tes con FEP reportan haber presentado STPS antes de la psicosis.
Estos sintomas predicen resultados clinicos y funcionales diferen-
ciales a lo largo del tiempo.

La adherencia al tratamiento es un fenémeno complejo, esta in-
fluenciado por factores relacionados con el paciente, por las carac-
teristicas de la enfermedad, el tipo del medicamento y los factores
ambientales. La experiencia de los estados CHR pueden influir en
la adherencia subsecuente a los antipsicoticos en quienes desarro-
llan FEP. Ademas, la sintomatologia, la funcionalidad y otras varia-
bles como la pobre calidad de vida, la rehospitalizacion, el aumen-
to del riesgo suicida, la violencia, el deterioro funcional y la posible
resistencia al tratamiento, se asocian a la pobre o nula adherencia.

El objetivo del estudio fue evaluar si la experiencia de haber pade-
cido STPS previos al inicio del FEP predice peores resultados o no
adherencia durante tratamiento. Ademas, exploran si la adherencia
difiere entre los pacientes con FEP con y sin STPS previo a su inicio.

El estudio se realizd en el programa de prevencién e intervencion
temprana para psicosis (PEPP) en Montreal, Canadd. Entre 2003 y
2016, se admitieron 780 sujetos, de entre 18 a 35 anos, diagnostica-
dos con psicosis afectiva y no afectiva de acuerdo al SCID, con menos
de 30 dias del inicio del antipsicético, que hablaran inglés o francés.
Se excluyeron a los que tuvieran un IC de < 70, psicosis por uso de
sustancias adictivas durante la intoxicacion o la abstinencia (ya que
los usuarios de drogas no fueron excluidos) o con otros trastornos
médicos. El estudio fue aprobado por el comité de ética de la entidad.

En los primeros meses, a los incluidos en el PEPP se les aplico la es-
cala TOPE (Topography of Psychotic Episode) la cual es parte de la
escala CORS (Circumstances of Onset and Relapse Schedule), para
evaluar los sintomas psicoticos subumbrales o atenuados (com-
prendidos en nueve items), los que tuvieran uno o mas se conside-
raron con experiencias STPS*. Se evaluaron, ademas, las variables
clinicas asociadas a la pobre medicaciéon en un FEP (duracién de
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la psicosis no tratada, edad de inicio, edad de ingreso al programa
FEP, nivel basal de educacion, estado vocacional, uso de sustancias,
gravedad de los sintomas positivos y negativos, nivel de funciona-
miento, insight y ajuste premérbido). La adherencia a la medicacién
fue estimada por medio de las dosis totales en el mes previo y el
conteo de pildoras, el reporte del paciente, el del clinico y el de los
familiares, con la intencién de usar la mayor cantidad de fuentes de
informacién para obtener un consenso. La adherencia fue definida
como 76-100% de todas sus dosis y la no-adherencia como < 76%
(0-75%). Los pacientes que completaron el programa fueron cen-
sados a los 24 meses y aquellos que no, se excluyeron del analisis.

El analisis se realiz por medio de la x? y t-test de dos colas para la
comparacién de los grupos (adherencia y no adherencia) que tuvie-
ron una distribucion normal y la U-Mann Whitney para los datos no
paramétricos. Los rangos de adherencia y no adherencia se compa-
raron entre STPS* y STPS- utilizando la x? y para la prediccién de no
adherencia se uso la regresion logistica univariada. En cambio, la
regresion logistica multivariada se usé para encontrar qué variables
se asociaron de manera significativa (p < 0.05) con la no adherencia.
Se trazaron las curvas de Kaplan-Meier para demostrar la sobrevida
entre STPS* y STPS-. Para el objetivo secundario se utiliz6 la regre-
sién de riesgos proporcionales de Cox para determinar el valor pre-
dictivo de los valores demogréficos y del tiempo de inicio de la no
adherencia. Todos los andlisis se realizaron con el SPSS, version 20.

De los 780 participantes admitidos en el PEPP, s6lo 626 proporcio-
naron su consentimiento; de ellos, 603 completaron la evaluacion
inicial para ser asignados al grupo STPS* o STPS-. De estos, 421
completaron con los sintomas previos a la FEP y 182 no completa-
ron las evaluaciones y tuvieron menor adherencia al compararlos
con el grupo que finalizé ¥? (1, n = 468) = 6,667, p = 0.010). Los
sujetos con STPS* tuvieron una mayor proporciéon de no adheren-
cia (78.9% vs 68.9% en STPS, x* (1, n = 342) = 4.201, p = 0.040). Los
participantes con adherencia durante el dia, tuvieron mas dias de
tratamiento antipsicético antes de ingresar al programa (mediana
de 15 dias frente a 10 dias para el grupo no adherente, U = 13986.5,
p = 0.003), menos trastornos de uso de sustancias concomitantes
(46.9% vs 59.2% para el grupo no adherente, x* (1, n = 436) = 4.624,
p = 0.032), y sintomas positivos mas graves al inicio del estudio
(puntuacién mediana de SAPS 36.0 vs 32 para el grupo no adhe-
rente, U= 14622, p = 0.008).

Cada variable permanecié asociada con el resultado en el modelo
de regresion logistica multivariada, con una mayor probabilidad
de no cumplimiento en los participantes de STPS* (OR 1.709, IC
95% 1.008-2.899), en aquellos con trastorno de uso de sustancias
comoérbido (OR 1.767, IC 95% 1.046-2.984) y en aquellos con sin-
tomas positivos menos graves al inicio del estudio (OR 0.972, IC
95% 0.956-0.989) (tabla 1). El resultado en el modelo de regresion
de riesgos proporcionales de Cox, muestra que estas variables se
asociaron con un inicio significativamente mas rapido del aban-
dono del tratamiento en los participantes, con trastorno de uso
de sustancias comorbido al inicio del estudio (HR 1.410, IC 95%
1.007-1.785), sintomas positivos menos graves al inicio del estudio
(HR 0.990, IC 95% 0.983-0.998) y la falta de contacto clinico con fa-
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Tabla 1. Predictores del tiempo y no adherencia al tratamiento

Tiempo de inicio

de pobre adherencia

Predictor IC 95%

No adherencia a la medicacién

Variables OR IC 95% P

Ajuste premérbido 0.21-10.13 Regresién univariada de Cox
STPS* 169 | 1.02279 | 0.04* |Ajuste premérbido [143 | 056364 | 045
STPS- Referencia STPS estatus
Duracién de la psicosis no tratada 1.00 0.99-1.00 0.24 STPS* Referencia
Edad de inicio de psicosis 1.02 0.97-1.07 0.29 STPS™ 0.79 0.60-1.04 0.09
Edad de ingreso al programa 1.04 0.99-1.09 0.11 Duracién de la psicosis no tratada 1.00 1.00-1.02 0.11
Educacién Edad de inicio de psicosis 1.00 0.98-1.03 0.59
Secundaria completa Referencia Edad de ingreso al programa 1.02 0.98-1.03 0.30
Secundaria incompleta 123 | 074203 [ 0.42 Educacién
Estado vocacional durante las 4 semanas antes del ingreso a PEPP Secundaria completa Referencia
Estudio, trabajo o tareas Referencia Secundaria incompleta 0.99 | 078126 | 0.97
No trabaja, no estudia 1.06 | 066171 | 079 Estado vocacional durante las 4 semanas antes del ingreso a PEPP
Uso de sustancias Estudio, trabajo o tareas Referencia
Si 163 | 1.04257 | 0.03* |No trabaja, no estudia 1.04 0.82-1.32 0.70
No Referencia Uso de sustancias
Sintomas positivos 0.97 0.93-0.99 0.002* [Si 1.32 1.05-1.66 0.01*
Sintfomas negativos 0.99 0.97-1.00 0.23 No Referencia
Funcionamiento basal 1.00 0.98-1.02 0.77 Sintomas positivos 0.99 0.98-0.98 0.01*
Insight 0.99 0.85-1.14 0.90 Sintfomas negativos 0.99 0.98-1.00 0.29
Contacto con familiares Funcionamiento basal 1.00 0.99-1.01 0.75
Si Referencia Insight 1.00 0.94-1.08 0.79
No 1.84 | 0.953.56 | 0.06 Contacto con familiares
Regresién logistica multivariada Si Referencia
STPS estatus No 132 | 1.00-1.75 | 0.04*
STPS* 1.70 1.00-2.89 0.04* Regresién multivariada de Cox
STPS™ Referencia Uso de sustancias
Uso de sustancias Si 1.41 | 1.111.78 ] 0.004**
Si 176 | 1.042.98 | 0.03* [No Referencia
No Referencia Sintomas positivos 0.99 | 0.98-.098 | 0.01*
Sintomas positivos 0.97 0.95-0.98 0.001**  |Contacto con familiares

Si Referencia

No 135 | 1.011.80 | 0.03*

*p<0.05 **p<0.01; ***p<0.001.

miliares al inicio del estudio (HR 1.356, IC 95%: 1.019-1.806) (tabla
1). En la regresiéon univariada, el estado STPS no fue un predictor
significativo del tiempo hasta el inicio de la falta de adherenciaala
medicacion (HR 0.791, 1C 95%: 0.601 - 1.041).

Este estudio sugiere que la experiencia de los STPS previos al inicio
se asocian con la falta de adherencia a los medicamentos antipsi-
coticos durante el tratamiento del FEP. Ademas, el trastorno por
uso de sustancias, los sintomas positivos mas leves y el no tener
contacto con parientes o familiares, fueron predictores iniciales de
la no adherencia a los 24 meses. Estos hallazgos muestran dos fac-
tores potencialmente modificables: presencia de trastorno por uso
de sustancias y familiares.

La experiencia de STPS puede dejar una huella en la adherencia
posterior, ya que los participantes con STPS* estan expuestos a sin-
tomas psicéticos (subumbrales y umbrales); estos sintomas mas le-
ves y duraderos, podrian en los sujetos presentar una disminucion
menor con el tratamiento y por ello no utilizarlo. De manera simi-
lar, los familiares y cuidadores pueden no observar la necesidad
de la toma del farmaco, esto mismo puede suceder en los clinicos.

La limitacion de este trabajo incluye el hecho de que una propor-
cién de los 626 pacientes que ingresaron al PEPP entre 2003y 2016
no se incluyeron en el andlisis porque no completaron las evalua-
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ciones requeridas para la asignacién del STPS. Otra limitacion fue el
sesgo de memoria inherente al uso de instrumentos retrospectivos
como CORS y TOPE. En cambio, las fortalezas fueron: su disefio na-
turalista, una muestra bien estudiada y caracterizada, un riguroso
registro de la toma del tratamiento.

En este estudio, el detallado registro de los STPS y de la evaluacion
de la adherencia a la medicacién antipsicética mostrd niveles mas al-
tos de no adherencia a la medicacién antipsicética en pacientes con
FEP que experimentaron STPS previo al inicio del mismo, por ello se
debe prestar especial atencion a dos predictores modificables de la
falta de adherencia a la medicacion: la participacion de familiares y
el tratamiento de trastornos de uso de sustancias comérbidos. Final-
mente, el cumplimiento es sélo una dimension de la participacion en
el tratamiento: una comprension mas amplia e integral de la influen-
cia de los sintomas tempranos en la participacion, podria conducir
aintervenciones que mejoraran los resultados clinicos y funcionales.

Ricardo A Saracco-Alvarez
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