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ADHERENCIA

AL TRATAMIENTO



INTRODUCCION

Prevalencia de la esquizofrenia se estima entre el 0,5y el 1 %.

40-60 %. Falta de adherencia en esquizofrenia.

25% abandonan el tratamiento en los primeros 7-10 dias tras el alta
hospitalaria; un 50% durante el primer afio, y hasta un 75% durante el segundo
ano.

No adherencia predictor de recaidas.

Una mejora de la adherencia debe incluir a TODOS los profesionales de la
salud.
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CASO CLINICO

Antecedentes personales:

- Miren, 46 afos. Vive sola en vivienda propia. Trabaja en un restaurante como
limpiadora desde hace 19 afos, con buen desempefio.
- Es la mayor de 3 hermanos. Buen apoyo familiar.

Antecedentes psiquiatricos:

- Esquizofrenia Paranoide

- Primer ingreso a los 16 afios (sintomas psicoticos), otro posterior a los 26
(diagnostico psicosis toxica).

- Seguida por su CSM. Acude a las consultas.

- Tratamiento: Olanzapina 10 mg/dia (desde hace 10 aiios).

- Consumo de tabaco y alcohol ocasional.

Antecedentes somaticos: Obesidad (Peso: 78,1 Kg, altura 157 cm. IMC: 31,7), HTA,
ovarios poliquisticos, amenorrea de 9 meses.



Enfermedad actual

Nov 2018. Ingreso en el servicio de Psiquiatria (agudos).

- Estabilidad clinica y funcional hasta hace 10 meses. Abandona por iniciativa
propia el tratamiento porque dice ha aumentado mucho de peso.

- Vivencias paranoides en entorno laboral, posterior verbaliza que los vecinos
entran en su casa, le roban y le cambian las cosas de sitio. Cambia varias veces
la cerradura de casa y observa las huellas. Vivencias persecutorias «oye ruidos
raros», dice estar embarazada, poseida por el demonio. Se muestra muy hostil
con la familia y rechaza su ayuda. Graves alteraciones conductuales y amenazas
autoliticas.

- Parcial conciencia de enfermedad.

- Se reinicia tratamiento con OLZ hasta 15 mg.

- Persiste sintomatologia psicotica y es trasladada a hospital de media estancia
(Dic 2018).



Dic 2018. Ingreso en hospital HSJD (media estancia).

- Tratamiento al ingreso: OLZ 15 mg/d y Clonazepam 3 gts/12h, Bisoprolol
2,5 mg/d, Lormetazepam 2 mg al acostarse.

- Evolucién psiquiatrica: Mantiene ideas delirantes extensas (perjuicio,
persecutoria, erotomaniaca, influencia, posesion, demoniaca).
Alucinaciones auditivas. Insomnio.

- Preocupacion de la paciente por el aumento de peso.

- Analitica al ingreso. Prolactina 112 ng/ml (grave) (4,8 -23,3 ng/ml).



PREGUNTA 1. {Qué factores pueden influir en la falta de adherencia de Miren?

a) Falta de conciencia de enfermedad
b) Aumento de peso

c) ldeas delirantes

d) Todos
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PREGUNTA 1. {Qué factores pueden influir en la falta de adherencia de Miren?

a) Falta de conciencia de enfermedad
b) Aumento de peso
c) ldeas delirantes




PREGUNTA 2. Si se tiene en cuenta la preocupacion de Miren por el
aumento de peso ¢{Qué medida se puede proponer para mejorar su
adherencia al tratamiento?

a) Aumentar la dosis de olanzapina a 20 mg y esperar a que remita
la sintomatologia positiva

b) Sustituir olanzapina por aripiprazol

c) Anadir metformina

d) Sustituir olanzapina por clozapina




Razones para el cambio de APS- Estudio ETOS

Reason

Lack of efficacy
Alone
In combination with lack of tolerability
Total

Lack of tolerability
Alone
In combination with lack of efficacy
Total

'

Lack of tolerability, analytically (n=369)

Weight gain

Extrapyramidal symptoms

Lack of tolerance

Hyperprolactinaemia

Hyperlipidaemia and/er glucose increase
Stress/insomnia/anxiety/akathisia
Sleepiness/drowsiness

Gynecological dysfunctions

Sexual disorders

Other adverse avents

Asterigk “* denntes mare than nne nf these reasnng mav have heen selected

Number

199
50
249

Percent

«.—> Efectos secundarios > Eficacia

88
65.0

v El cambio de antipsicdtico por falta de eficacia y / o tolerabilidad: Mejoria

clinica y un aumento de la adherencia.



Antipsicoticos y aumento de peso

v' Sobrepeso y obesidad en pacientes con esquizofrenia: Prevalencia del 40-62%.
v Riesgo de dislipemia y diabetes. Sindrome metabdlico.

v" 7 % aumento medio de peso tras 18 meses. Mayor incremento con olanzapina y fue su principal
causa de discontinuacién (estudio CATIE).

v' Mayor aumento: Clozapina, Olanzapina, Quetiapina, Risperidona. Menor: Aripiprazol, Ziprasidona.
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Leuch, Stefan, et al. Comparative efficacy and tolerability of 15 antipsychotic drugs in schizophrenia: a multiple-treatments meta-analysis. The Lancet,
2013, vol. 382, no 9896, p. 951-962.



Manejo del aumento de peso

Se considera significativo un aumento de peso > 7 % del peso basal.
Medidas no farmacolégicas. Informar a los pacientes / familiares. Estilo
de vida saludable (dieta y ejercicio).

Medidas farmacolégicas. Valorar cambio de antipsicético con menor
aumento: Aripiprazol o ziprasidona.

Metformina. Si medidas no farmacoldgicas insufientes y no es posible
modificar tratamiento.

Otras: Topiramato, sibutramina, orlistat



PREGUNTA 2. Si se tiene en cuenta la preocupacion de Miren por el
aumento de peso ¢{Qué medida se puede proponer?

a) Aumentar dosis de olanzapina a 20 mg y esperar a que remita la

sintomatologia positiva. Efectos secundarios y negativa de la paciente a
mantener el tratamiento, riesgo de abandono.

. Aripiprazol, menor aumento de peso.

c) Anadir metformina. Medidas no farmacoldgicas insuficientes y no es posible el
cambio a antipsicotico con menor efecto en el peso.

d) Sustituir olanzapina por clozapina. Clozapina estd indicado en Esquizofrenia
resistente al tratamiento. Produce aumento de peso




PREGUNTA 3. Si se inicia un nuevo tratamiento con aripiprazol , ¢Qué
parametros se recomendaria controlar?

a) Peso (IMC)

b) No se controla porgue no es coste efectivo

c) Peso (IMC), perimetro abdominal, TA, glucemia y perfil lipidico
d) Peso (IMC), TAy glucemia




Antes de iniciar _tratamiento: Antecedentes familiares y personales de trastornos
metabolicos, peso y calcular el IMC, medir perimetro abdominal, TA, glucemia y perfil
lipidico.

Monitorizaciones IMC a las 4, 8 y 12 semanas y posteriores cada 3 meses.

A las 12 semanas de iniciarse el tratamiento se repetira la toma de TA, glucosay
lipidos.

Cada afo deberian revisarse los antecedentes familiares y personales, se repetiria
perimetro abdominal, TA y glucemia.

Cada cinco afos deberia repetirse el perfil lipidico

Table 3—Monitoring protocol for patients on S5GAs*

Baseline 4 weeks B weeks 12 weeks Cuarterly Annually Every 5 years
Personal/family history X X
Welght (BMI) X X X X X
Walst circumference A A
Bload pressure x X X
Fasting plasma glucose X X X

Fasting lipid profile X X X
*More frequent assessments may be warranted Based on cinical status

American Diabetes Association; American Psychiatric Association; American Association of Clinical Endocrinologists; North American
Association for the Study of Obesity. Consensus development conference on antipsychotic drugs and obesity and diabetes. J Clin
Psychiatry 2004; 65: 267-72.



PREGUNTA 3. Si se inicia un nuevo tratamiento con aripiprazol , ¢Qué
parametros se recomendaria controlar?

a) Peso (IMC)
b) No se controla porgue no es coste efectivo

d) Peso (IMC), TAy glucemia




PREGUNTA 4. ¢(Tras conocer el dato de prolactina (112 ng/ml), cual seria la
decision mas correcta?

a) Asociar cabergolina

b) No modificar el tratamiento

c) Sustituir olanzapina por aripiprazol
d) Sustituir olanzapina por risperidona




Antipsicoticos y aumento de prolactina

PHL obtenida en relacion al % de HPAL (> 25 ng/ml) obtenido para cada antipsicitico
diferenciando entre leve (< 50), moderada (50-100) y severa (= 100) ngimL.
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Figura 1  Frecuencia de hiperprolactinemia par niveles de gravedad. Estudio observacional y transversal. N =217

v" Frecuente. 30-70 % pacientes APS continuado.

v" FGA > SGA

v SGA: Amisulpride > paliperidona > risperidona > ziprasidona >
olanzapina > asenapina > clozapina > quetiapina > aripiprazol
Ginecomastia, galactorrea, amenorrea, disfuncién sexual.

Medio / largo plazo: Osteoporosis, enfermedad cardiovascular, riesgo
cancer de mama o endometrio.

AN



Manejo del aumento de prolactina

- Disminuir dosis de APS

- Cambiar APS y repetir control PRL a los 3 meses

- Asociar aripiprazol incluso a dosis bajas (es agonista parcial D2 y 5HT1A,
antagonista 5HT2A). Disminuye niveles de PRL.

- Asociar agonistas dopaminérgicos (bromocriptina, cabergolina), solo
casos/riesgo psicosis

- Estrogenos en amenorrea prolongada

Consenso espaiol sobre los riesgos y deteccidn de la hiperprolactinemia iatrogénica por antipsicoticos
(Montejo ALy col, Rev Psiquiatr Salud Ment (Barc.): 2016; 9 (3):158173)



PREGUNTA 4. ¢(Tras conocer el dato de prolactina (112 ng/ml), cual seria
la decision mas correcta

a) Asociar cabergolina. Agonistas dopaminérgicos, riesgo de exacerbacion de

signos psicoticos. En este caso no conveniente.

b) No modificar el tratamiento. Hay que intervenir, Hiperprolactinemia
grave y amenorrea.

c) Sustituir olanzapina por aripiprazol

d) Sustituir olanzapina por risperidona. Risperidona aumenta prolactina

Dic 2018. Se introduce de forma progresiva
ARIPIPRAZOL. Dosis. 30 mg/dia.

Febrero 2018. Prolactina 63,2 ng/ml
(moderada)




PREGUNTA 5. Ante el alta prevista y con el objetivo de mejorar el cumplimiento
¢Cual seria la opcion mas adecuada para Miren?.

a) Entrevistarse con la paciente y si acepta sustituir por un intramuscular
b) Participar en los talleres sobre psicofarmacos del hospital
c) Coordinarse con su centro de salud mental para que hagan un seguimiento

d) Todas




Guias de practica clinica — ANTIPSICOTICOS depot

- Optan clara y voluntariamente por esta via de administracion y para los que
fracasan en adherirse a la medicacidn y presentan recaidas frecuentes (GPC SNS
2009)

- Pacientes con recaidas relacionadas con la falta de adherencia parcial o total o
en pacientes con sintomatologia positiva (Kane et. al 2018, Canadian Psychiatric
Association, 2005)

- Pacientes con falta de adherencia (en cualquier etapa). Texas Medication
Algorithm Project (Moore et al. 2007)

- Pacientes que soliciten tratamiento con AP LAl tras episodio agudo y sea
prioritario mantener adherencia (NICE 2009)

- Posibilidad de prescribir a todos los pacientes (no solo a pacientes con
problemas de adherencia), toma de decisiones compartidas (Altamura et al.
2012, Llorca et al. 2013)



Pros y contras de los antipsicéticos depot -LAI
Ventajas

- No administracién diaria

- Administracion garantizada. Transparencia de la adherencia

- Permite a los profesionales monitorizar e intervenir de manera apropiada si el paciente omite una dosis
- Menor probabilidad de sintomas de rebote y de recaidas abruptas

- Soluciona los problemas derivados de la adherencia parcial o no adherencia

- Siaparece una recaida, queda claro que obedece a motivos distintos a la no adherencia terapéutica
- Reduce el riesgo de sobredosis involuntaria o intencional

- Menor tasa de recaidas

- Minimos problemas derivados de la absorcién gastrointestinal

- Biodisponibilidad mas consistente

- Correlacion mas predecible entre dosis y niveles plasmaticos

- Sereducen los picos plasmaticos de farmaco

- Se mejoran los resultados en el paciente

- Favorece contacto regular entre el paciente y su equipo de salud mental

Desventajas

- Titulacion de dosis lenta

- Precisa mas tiempo para alcanzar niveles estables del farmaco

- Menor flexibilidad de ajuste de dosis

- Los efectos secundarios tardan mas tiempo en desaparecer

- Dolor en el sitio de inyeccién

- Aparicién de irritacion y de lesiones en la zona de puncidn

- Carga de tiempo de personal de enfermeria, incluyendo la posibilidad de visitas domiciliarias
- LAl risperidona exige refrigeracion

- Percepcion de estigma



Estrategias psicoeducativas

Proporcionan conocimientos a los pacientes y sus familias con el objetivo de
evitar recaidas, mejorar la adherencia y disminuir la disfuncionalidad.

Son muy variadas. Destinatarios, duracién y contenido.
Psicoeducacion + atencion estandar vs Estandar. Metaanalisis.
* Reduccidn significativa de las tasas de recaida / reingreso hospitalario.

* Mejor adherencia al tratamiento.
e Cualquier tipo de intervencién psicoeducativa redujo significativamente

las tasas de recaida o de reingreso hospitalario.



Taller educativo

- Grupos 10 personas. Esquizofrenia

45 min. 4 semanas.

* Sesion 1. Medicamentos

* Sesion 2. Efectos secundarios
* Sesion 3. Interacciones

* Sesién 4. Adherencia

SESIONES SOBRE INFORMACION
DE MEDICAMENTOS

Elixabet Rodriguez
Farmaceéutica Hospitalaria



EFECTOS SECUNDARIOS

Ganancia de peso

- Puede suceder con antipsicéticos clasicos y con atipicos.
Los antipsicoticos atipicos que producen mas aumento de peso son
Leponex y Zyprexa.

- Otros farmacos: Antidepresivos, estabilizadores (Depakine), Plenur.

g

Se recomienda controlar la alimentaciéon
e incrementar el ejercicio fisico.

- El alcohol es un depresor del sistema nervioso central.

- Tomar bebidas alcohdlicas junto con farmacos antipsicéticos
puede aumentar la somnolencia y disminuir el estado de alerta
(se potencia el efecto depresor).

- Otros medicamentos: Benzodiacepinas (Noctamid, Diazepam,
Idalprem,etc), Antidepresivos, Litio.

Se recomienda no consumir bebidas alcohodlicas

ADHERENCIA

:Donde puedo conseguir informacion sobre
medicamentos?

- Prospecto que contiene la caja del medicamento.

- Preguntar al farmacéutico.

- En Internet existe mucha informacién disponible pero hay que
saber buscarla en los sitios adecuados.

INTERACCIONES



PREGUNTA 5. Ante el alta prevista y con el objetivo de mejorar el cumplimiento
¢Cual seria la opcidn mas adecuada para Miren?.

a) Entrevistarse con la paciente y si acepta sustituir por un intramuscular
b) Participar en los talleres sobre psicofarmacos del hospital
c) Coordinarse con su centro de salud mental para que hagan un seguimiento

d) Todas

* Marzo 2018. Aripiprazol 400 mg

IM mensual.
* Mayo 2018. Alta hospitalaria




PREGUNTA 6. ¢éSe te ocurre algun método que se podria emplear para conocer si
se ha producido alguna modificacion en los pensamientos de Miren sobre la
medicacion tras su paso por el taller educativo del Hospital?

a) Entrevista con la paciente

b) Drug Attitude Inventory (DAI)
c) Test de Morisky-Green (MAQ)
d ayb




Table | Methods of assessing medication adherence

Objective adherence Subjective adherence
measurement measurement

Medication container with Climician’s view an adherence (often
electronic monitoring, eg. MEMS  based on therapeutic responze and
Fill count side effects)

Biological markers Fatient or key other report®
Chhserved intake Patient diary of madication intake
Medication pozsession ratio Qluestionnaires, eg, DAl MARS
Medication plazma level

Electronic ingestible event
rrarker

Mote: “Fatiane, caze marager, other health care professional, next-of-kin, ar carer
are asked to estimate the adherence of the patient

Abbreviations! MEM3, Madication Event Monitoring System; DvAl, Drug Attioude
Inventory; MARS, Medicatson Adherence Rating Scake.

Escalas de evaluacion del cumplimiento:

- Morisky-Green (MAQ)
- Morisky-8 items (MMAS-8)
- Brief Adherence Rating Scale (BARS)

Escalas de evaluacion de actitudes:

- Inventario de actitudes hacia la medicacién o
Drug Attitude Inventory (DAI)

- Rating of Medication Influences (ROMI)

- Beliefs Medicines Questionnaire (BMQ)

- Medication Adherence Report Scale (MARS)

- Brief Evaluation of Medication Influences and
Beliefs (BEMIB)

- Neuroleptic Dysphoria Scale (NDS)

- Personal Evaluation of Transitions in
Treatment (PETIT)

- Adherence Barrier Survey (ASK-20)



Cuestionario Drug Attitude Inventory

(DAI o Inventario de Actitudes hacia la Medicacion). DAI 10

1. Parza mi, lo bueno de la medicacion supera lo
malo

2. hde siento raro/ a {como un zombi) con la medi-
cacitmn

3. Tomo la medicaciém por decisién propia

4 La medicaciém hace que me sienta mas

relajado/a

3. La medicacion hace que me sienta mas
cansado/a

. Tomo medicacién solo cuando estoy enfermo/a

7. Me siento miis normal con medicacion

8. Es antinatural para mi cuerpo v mente estar
controlado/a por medicacion

9. Mis penzamientos son més clares con la medi-
cacitn

10. For estar con medicacidn, pusdo prevenir estar
enfermo

WV

F

Mota: las frases tistdcamente s veflaven a o medicacion psiqmﬁ':'rfm

quis towa =l pactsrie en sl womento de contastar el fast.

Valora respuesta subjetiva a los antipsicéticos
Autoaplicada

Tiempo <10 min

Se puntuUa: +1 si es correcta, o -1 si es incorrecta.
La puntuacién final va desde -10 a +10.

Una puntuacidén mas alta indica una actitud mas
positiva hacia la medicacion.



PREGUNTA 6. ¢éSe te ocurre algun método que se podria emplear para conocer si
se ha producido alguna modificacion en los pensamientos de Miren sobre la
medicacion tras su paso por el taller educativo del Hospital?

a) Entrevista con la paciente.
b) Drug Attitude Inventory (DAI). Escala de evaluacion de actitudes
c) Test de Morisky-Green (MAQ). Escala de evaluacién del cumplimiento




