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INTRODUCCION

1. TRASTORNO MENTAL GRAVE

1.1. Aspectos generales del trastorno mental grave.

En 1980, la asociacion de psiquiatria americana (APA) definia a los enfermos mentales
crénicos como “aquellas personas que padecen psicosis esquizofrénicas, orgdanicas y
trastornos afectivos recurrentes, que generan incapacidades de larga duracion,
necesidad de dependencia extrema, alta sensibilidad al estrés y dificultades para

afrontar las demandas de la vida diaria” (1).

Enfermedades como la esquizofrenia o el trastorno bipolar se consideraban
enfermedades crénicas e incapacitantes que empeoraban a lo largo de la vida del
paciente y que generalmente presentaban un prondstico poco alentador. El término
“crénico” empleado en esta definicién, es un concepto que se contrapone a “agudo” y
que se relacionaba con la imposibilidad de curacién (1). Hoy en dia, y gracias a los
avances que se estan llevando a cabo en el dmbito de la Psiquiatria, el término
cronicidad adquiere una nueva connotacién, y a pesar de que se trate de personas con
enfermedades mentales de larga duracion, sabemos que, con un tratamiento
adecuado, pueden disfrutar de una aceptable calidad de vida y presentar un correcto

funcionamiento en su dia a dia.

Por ello, en los dultimos anos, para evitar las claras connotaciones negativas y
estigmatizantes que el término cronicidad presenta en el ambito de la psiquiatria, este
concepto ha empezado a ser reemplazado por el de “trastorno mental grave (TMG)”
(2). El término TMG, (importado del término anglosajon “Severe Mental lllness”), hace
referencia a un constructo tedrico que aglutina una serie de condiciones clinicas de

alta prevalencia en la poblacién y con un gran impacto en el dia a dia de las personas

que lo padecen y sus familiares, pero con connotaciones mas positivas (2,3).

A pesar de no haberse establecido criterios homogéneos y constantes para definir el
concepto de TMG, la definicion dada por el Instituto Nacional de Salud Mental
Americano (National Institute of Mental Health, NIMH) en 1987 se considera la mas

representativa y se asumié como definicién por consenso (4). En ella, se caracterizaba
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el TMG bajo tres dimensiones: a) diagnodstico, donde se engloban las psicosis no
orgdanicas y trastornos de la personalidad; b) duracién, basada en una larga historia de
hospitalizaciones previas o de tratamiento ambulatorio y c¢) discapacidad, referida a
una afectacién del funcionamiento laboral, social y familiar que va desde niveles
moderados a severos. Debiendo cumplir el paciente un minimo de un criterio por cada

una de las tres dimensiones para considerarse como TMG.

Estos criterios han sido modificados a lo largo de los afios por diferentes autores (5,6),
para hacerlos mas operativos, pero siempre en torno a esas tres dimensiones y que

quedan resumidas a continuacion:

Diagndstico: Se incluyen bajo esta categoria a las personas que cumplen los criterios
diagnésticos de, por lo menos, una de las siguientes categorias diagndsticas de la

Clasificacidon Internacional de Enfermedades CIE-10 (OMS, 1992)(7):

e Esquizofrenia (F20)

e Trastornos esquizofrénicos (F20.x)

e Trastorno esquizotipico (F21)

e Trastornos delirantes persistentes (F22)

e Trastornos delirantes inducidos (F24)

e Trastornos esquizoafectivos (F25)

e Otros trastornos psicéticos no organicos (F28 y F29)

e Trastorno bipolar (F31.x)

e Episodio depresivo grave con sintomas psicéticos (F32.3)
e Trastornos depresivos graves recurrentes (F33)

e Trastorno obsesivo compulsivo (F42)

Duracion de la enfermedad y del tratamiento: Para definir la duracion del tratamiento
del paciente, el NIMH indica que la historia clinica del paciente debe presentar al

menos uno de los siguientes criterios:
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(1) Haber recibido tratamiento psiquiatrico mas intensivo que el ambulatorio mas
de una vez a lo largo de la vida, como por ejemplo hospitalizacién parcial o
ingreso hospitalario.

(2) Haber recibido apoyo residencial continuo distinto a la hospitalizacién durante
tiempo suficiente como para haber interrumpido significativamente su

situacion vital.

Schinnar et al (5) operativizaron este criterio en términos de duracion de la
enfermedad vy del tratamiento, estableciendo un periodo de duracién de los
mismos de dos afios o mds para establecer un TMG. Se trataba de discriminar con
esta nueva formulacién, al grupo de personas que presentan TMG de larga
duracion, descartando aquellos individuos que, aun presentando sintomatologia y
diagndstico de gravedad, el tiempo de evolucidn no era lo suficientemente largo
como para determinar el prondstico del paciente (2). Diez afios mas tarde, Ruggeri
et al (6), simplificaron este criterio excluyendo el criterio de duracidon de
enfermedad e incluyendo Unicamente la duracién del tratamiento farmacolégico,
defendiendo que ésta se puede definir de una manera mucho mas precisa que la
duracién de la enfermedad debido a que puede existir un periodo premdrbido o

incluso con sintomatologia activa sin tratar, dificil de delimitar en el tiempo (1).

Presencia de discapacidad: Segun la definicion del NIMH, un TMG produce
limitaciones funcionales en actividades importantes de la vida y los sujetos deben

presentar al menos dos de los siguientes criterios, de forma continua o intermitente:

(1) estar desempleado, estar empleado en un entorno protegido o en una
situacion de trabajo de apoyo, o tener habilidades marcadamente limitadas y
un historial de trabajo deficiente.

(2) Requerir asistencia financiera publica para el mantenimiento fuera del ingreso
hospitalario y ser incapaz de requerir esa asistencia sin ayuda.

(3) Tener dificultades para establecer o mantener una red social adecuada.
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(4) Requerir ayuda en las competencias basicas de la vida como la higiene, cocinar
o administracién del dinero.
(5) Exhibir un comportamiento social inapropiado que resulta en la intervencion

por parte del sistema de salud o del sistema judicial.

En una publicacién mas reciente Ruggeri et al. (8), definen el grado de discapacidad
mediante la escala de evaluacion del funcionamiento global (GAF) a través de una
puntuacion menor o igual a 50, lo que indica una afectaciéon del paciente entre

moderada y grave del funcionamiento tanto laboral como social y familiar (9).

1.2. Esquizofrenia

Bajo el concepto del espectro de la esquizofrenia se agrupan una serie de trastornos
mentales caracterizados por presentar alteraciones en la percepcién de la realidad, el
pensamiento, las emociones y la conducta (10,11), entre los que se encuentran la
esquizofrenia propiamente dicha, otros trastornos psicéticos y el trastorno

esquizotipico de la personalidad (12).

La esquizofrenia (SZ) es un TMG que afecta aproximadamente al 1% de la poblacién
mundial (13), con diferente incidencia en los diferentes paises (14). Su curso es
variable y puede ir desde el episodio Unico con restitucién completa hasta el deterioro
progresivo y grave. Este trastorno se asocia a elevadas tasas de morbilidad vy
mortalidad, siendo la esperanza de vida entre 10 y 25 aflos menor que la poblacién
general, debido a unas tasas de mortalidad tres veces mas altas (15). La enfermedad
causa un deterioro significativo del funcionamiento psicosocial, siendo una de las
mayores causas de discapacidad, especialmente en la poblacidn joven. De hecho en los
paises occidentales representa la 72 causa de discapacidad en personas menores de 60
afos (16) y se predice que para el 2030, estara entre las principales causas de

discapacidad a nivel mundial (17).

La sintomatologia de la SZ es heterogénea y hasta la fecha no existe un signo que
por si mismo sea capaz de caracterizar el estado mérbido del paciente y establecer

el diagndstico. Hasta el momento, era habitual agrupar los sintomas en 5 dimensiones:
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positiva, negativa, desorganizada, cognitiva y afectiva. Sin embargo, el Manual
diagnodstico y estadistico de los trastornos mentales DSM-V, propone una evaluaciéon
dimensional de las psicosis, incluida la SZ, que se compone de 8 dimensiones:
alucinaciones, delirios, lenguaje desorganizado, comportamiento psicomotor anormal,

sintomas negativos, deterioro cognitivo, depresién y mania (18).

Aunque los sintomas que establecen el diagnostico no se presentan normalmente
hasta la adultez temprana, existen sintomas prodromicos y caracteristicas
endofenotipicas de déficits cognitivos y sociales que pueden preceder la enfermedad

psicotica y manifestarse incluso en parientes no afectados (19).

El deterioro cognitivo llega a ser tan relevante que casi el 98% de los paciente sufren
disfunciones en la memoria de trabajo, atencién, rapidez de procesamiento,
aprendizaje verbal y visual con déficit sustancial de razonamiento, planificacién,
pensamiento abstracto y resolucion de problemas (20,21). Tanto es asi, que un
importante estudio retrospectivo muestra que los déficits cognitivos aparecen como
un signo de patologia en individuos diagnosticados de esquizofrenia de manera tardia
(22). La evidencia de deterioro cognitivo en fases tanto prodrémicas como a lo largo
del curso de la SZ, lleva a justificar la inclusidn del declive cognitivo como un elemento
central de esta enfermedad, empezando a ser concebido como un marcador de rasgo

parala SZ (23,24).

Alrededor del 15% de los pacientes con SZ y otras psicosis presentan su primer
episodio de psicosis (PEP) antes de los 18 afios. Estos pacientes constituyen un grupo
de mayor vulnerabilidad, con una mayor afectacién en el desarrollo, mayor
sintomatologia negativa y un mayor riesgo de peor prondstico en comparaciéon con
aquellas psicosis de inicio mas tardio (25). Un PEP ocurre en el 3% de la poblacién (13)
y su evolucion clinica tiende a la cronicidad. Mas del 80% de los pacientes recaen
durante los siguientes 5 afios después del PEP, con un mayor riesgo de convertirse en
resistentes al tratamiento. La completa remisién ocurre Unicamente en un tercio de los

pacientes (26).
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1.3. Trastorno Bipolar

El trastorno bipolar (TB), previamente conocido como enfermedad maniaco depresiva,
es uno de los sindromes mas distintivos en psiquiatria caracterizado por variaciones
ciclicas del estado de animo y una pérdida de control de las emociones, presentando
episodios de mania e hipomania intercalados con periodos de eutimia o de

estabilizacién del animo y episodios de depresién (27-30).

Algunos pacientes diagnosticados con TB pueden presentar un episodio maniaco en la
juventud y episodios depresivos frecuentes tras él. Otros pacientes pueden alternar
episodios de mania y depresidn en un mismo afio y otros pueden padecer episodios de

mania pero nunca presentar episodios depresivos (29).

Si bien un episodio del estado de animo puede consistir Unicamente en sintomas
maniacos o depresivos, también puede incluir una combinacién de ambos. Tales
episodios son definidos como episodios maniacos o hipomaniacos con caracteristicas
mixtas o episodios depresivos con caracteristicas mixtas, dependiendo de cuales sean

los sintomas predominantes (12,31)(Fig. 1)

En términos nosoldgicos, el DSM-V hace una clasificacion diferencial entre diagndsticos
de TB y trastornos relacionados, entre los que se encuentran el TB tipo | y el TB tipo .
Los criterios que tienen que cumplir el paciente para un diagndstico de TB tipo |
representan la conceptualizacion moderna del cldsico trastorno maniaco-depresivo, en
el que es necesario que el paciente haya sufrido al menos un episodio maniaco. La
presencia antes o después de este episodio maniaco de episodios de depresién mayor
o hipomaniacos son tipicos, pero no necesarios para su diagndstico. Para el diagnéstico
de TB tipo IlI, el paciente debe cumplir criterios para un episodio hipomaniaco y un
episodio depresivo mayor, sin experimentar en ningin momento un episodio

puramente maniaco (12,30).
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Los estados de mania e hipomania se caracterizan por un sentimiento de euforia e
incremento del optimismo asi como por un estado de sobreactivacion del paciente sin
necesidad de suefio (29,30). La mania y la hipomania se diferencian entre si por la
duracién y gravedad de la sintomatologia. Los episodios maniacos tienen un impacto
en el funcionamiento social y ocupacional de los pacientes, pudiendo ir acompafnados
de sintomas psicoticos y desembocar en ingresos hospitalarios. Por su parte, en los
episodios hipomaniacos puede observarse una alteracién en el funcionamiento del
paciente pero no causa discapacidad grave ni ingresos hospitalarios (30). Para definirse
como tal, segun criterios DSM-V (12), los sintomas hipomaniacos deben estar
presentes en el paciente durante al menos 4 dias, mientras que para definir un
episodio como maniaco estos sintomas deben presentarse durante al menos una

semana (30)(Fig. 1).

Mania
N1
c
©
€
S Hipomania Episodio mixto
©
]
>
©
S
O
Eutimia
c
0
(7]
]
£
Q .z .
% Depresion subclinica
©
[}
©
]
>
© L
® Depresion mayor

Figura 1. Gréfico de vida que muestra la progresién del trastorno bipolar (adaptacion de

Grande | et al 2016 (30)).
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Los cambios animicos que se producen en el TB, originan casi siempre un deterioro del
funcionamiento interpersonal, social, laboral y cognitivo (28,29,32,33). La recuperacién
deficiente, el riesgo de recaida y la discapacidad que causa esta enfermedad,
caracterizan el curso longitudinal de TB (34-36). Ademas, El TB suele asociarse a
multiples comorbilidades y sintomas residuales entre los diferentes episodios activos

(37,38).

El World Health Report (2001) considera el TB como una de las diez principales causas
de deterioro funcional en todo el mundo. Aunque en general se ha considerado que el
TB tiene un mejor prondstico que la SZ, una proporcién significativa de pacientes con
TB muestra sintomas residuales a pesar de encontrarse en remisién. Ademas, la
mayoria de las personas con TB contindan siendo sintomaticas durante una parte
importante de su vida incluso recibiendo la medicacién adecuada (39). De hecho,
aquellos que consiguen recuperarse de los sintomas clinicos, presentan dificultades

para volver a lograr su funcionamiento premérbido (40).

Un estudio epidemiolégico basado en la Iniciativa de Encuesta sobre la Salud Mental
propuesta por la Organizacién Mundial de la Salud, reveld tasas de prevalencia a lo
largo de la vida del espectro bipolar de aproximadamente 2.4 %, concretamente 0.6%

para el TB 1, 0.4% para el TB Il y del 1.4% para otras formas subclinicas del TB (41).

La edad de inicio mas frecuente del TB suele ser, como en el caso de la SZ, la
adolescencia tardia o adultez temprana (42). La mitad de los pacientes suelen tener el
primer episodio antes de los 25 afios y existe una relacién directamente proporcional
entre la media de edad de inicio y la gravedad del TB, presentando un peor prondstico

cuanto mds temprano es el debut de la enfermedad (41,43-45).
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1.4. Tratamiento farmacoldgico y adherencia en pacientes con

esquizofrenia y trastorno bipolar.

El tratamiento con antipsicéticos es la primera linea de accidn que emplean los clinicos
para tratar los sintomas de los pacientes con TMG y mejorar la funcionalidad vy el
prondstico de los mismos. Sin embargo, uno de los grandes problemas a los que se
tienen que enfrentar los clinicos a la hora de tratar este tipo de enfermedades es la
propia eficacia del tratamiento. Esta va a depender de varios factores como la
idoneidad del farmaco prescrito, la tolerancia a dicho farmaco por parte del paciente y
sobre todo la adherencia que el paciente presenta a dicha prescripcién farmacolégica
(46). La mejor medicacidn a la mejor dosis nunca serd efectiva si el paciente no se la
toma. La adherencia se define como "la medida en que el comportamiento de una
persona coincide con el consejo médico brindado” (47). El rechazo a asistir a las citas
médicas 0 a comenzar un programa de tratamiento asi como la interrupcién temprana
del mismo, son parte de la actitud que presenta un paciente no adherente (48). Este
comportamiento tiene un efecto muy negativo en el prondstico de la enfermedad
conduciendo a mayores tasas de recaidas y rehospitalizaciones asi como a un

empeoramiento en la sintomatologia del paciente (49).

En las enfermedades mentales graves, al menos la mitad de los pacientes interrumpen
el tratamiento antes de tiempo (50-53), presentando tasas mas elevadas que en
cualquier otra condicion médica (54,55). Concretamente la SZ y el TB, presentan un
rango de adherencia a los antipsicoticos que oscila entre el 20 y el 89 % (56,57), con
tasas medias de adherencia del 41% (58) y 57 % (59) respectivamente. Ademas, es
dificil por parte de los pacientes mantener una buena adherencia a lo largo del tiempo,
por lo que suele ocurrir que la proporcién de pacientes con mala adherencia empeora

cuando aumentamos el tiempo de observacion o de seguimiento a los pacientes (60).

La falta de adherencia a los antipsicéticos en pacientes diagnosticados de SZ o psicosis
esquizofreniforme estd asociada a una peor respuesta al tratamiento y una menor
mejoria en el prondstico de la enfermedad que aquellos que son adherentes (46), con

mayores tasas de sintomas positivos y negativos (61) y un mayor riesgo de reingresos
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hospitalarios (62). De manera similar, los pacientes con TB que presentan un buen
cumplimiento de la medicacién, presentan una menor gravedad tanto en los signos
como en los sintomas de la enfermedad (63) y menor riesgo de suicidio (64). Una
historia de falta de adherencia en adultos con TB se ha visto significativamente
asociada con el dafio cognitivo presente en estos individuos (65). Ademds también se
ha observado que la falta de adherencia tiene una repercusién mucho mayor si
aparece en las fases tempranas de la enfermedad, ya que repercutira muy

negativamente en el prondstico de la misma (22).

Por todo ello, en los ultimos afios se ha tratado de identificar y comprender las razones
mas comunes y potencialmente modificables que influyen en la falta de adherencia a
la medicacion, con el objetivo ultimo de crear intervenciones personalizadas a cada
paciente con el potencial para disminuir los riesgos derivados de una interrupcién

inadecuada del tratamiento (60,66,67).

2. ESTRES OXIDATIVO

El término de estrés oxidativo, popularizado por Helmet Sies, hace referencia al
desequilibrio que se produce entre las especies oxidantes presentes en la célula, los
radicales libres, y las antioxidantes, a favor de las primeras, llevando a la célula a un
estado oxidativo que induce dafios en macromoléculas importantes del organismo

(68).

En las ultimas décadas, el estudio del estrés oxidativo ha permitido relacionarlo con
numerosas patologias, especialmente las inflamatorias, neurodegenerativas vy

cardiovasculares (69).

2.1. Radicales libres

El concepto de radical libre hace referencia a especies quimicas, caracterizadas por
poseer uno o mas electrones desapareados, que se forma en el intermedio de

reacciones a partir de la ruptura homolitica de una molécula lo que les hace inestables
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y extremadamente reactivas (70). Para conseguir una conformacion estable, los
radicales libres tienden a ganar o ceder un electrén a otras moléculas a partir de
reacciones de éxido-reduccion (redox). Se trata de un mecanismo en cadena mediante

el cual se generan nuevos radicales libres (71,72).

Los radicales libres juegan un papel muy importante en procesos fisiolégicos como la
sefializacion celular, las respuestas fisioldgicas inmunoldgicas y la mitosis celular (73),
pero al ser tan inestables, pueden provocar dafos en biomoléculas como proteinas,

lipidos, acidos nucleicos e incluso provocar apoptosis celular (70).

Algunos autores clasifican los radicales libres segun el grupo funcional presente en la
molécula: bromo, nitrégeno, tioles, fésforo, oxigeno, cloro, entre otros, aunque son los
radicales libres del oxigeno los que presentan mayor relevancia debido a su
abundancia en el metabolismo aerobio (74,75). El oxigeno es un elemento
imprescindible en los organismos aerobios ya que es necesario para la obtencidn de
energia, pero a su vez, este metabolismo energético se acompafia de una generacion
de radicales libres de oxigeno que puede llegar a propiciar un ambiente celular

oxidativo (76).

El término “especies reactivas del oxigeno” (ROS, del término en inglés Reactive
Oxygen Species), se emplea para englobar tanto los radicales libres que provienen de
este elemento, asi como como otras moléculas subproducto de su metabolismo que
aun no teniendo electrones desapareados, son moléculas oxidantes que se
transforman facilmente en radicales libres, lo que les confiere la capacidad de ser
compuestos muy daiinos para las células (77,78). Las ROS mas importantes para los
seres humanos son el perdxido de hidrégeno (H20>), el radical superéxido (02*) y el
radical hidroxilo (OH®). También tienen una gran relevancia para nuestro organismo,
las especies reactivas del nitrégeno (RNS, de su término en inglés Reactive Nitrogen

Species), como el éxido nitrico (NO*®) y el peroxinitrito (ONOO") (Tabla 1).
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Tabla 1. Especies reactivas del oxigeno y del nitrégeno (77).

Especies reactivas del
oxigeno

(ROS)

Especies reactivas del
nitrogeno

(RNS)

Especies reactivas del oxigeno y del nitrogeno (ROS/RNS)

Radicales
Superdxido (02)
Hidroxilo (OH")
Hidroperoxilo (HO;®)
Peroxilo (RO>")
Alcoxilo (RO®)

Oxido nitrico (NO*)
Diéxido de nitrégeno (NO3°)
Nitrato (NOs*)

No radicales

Perdxido de hidrégeno (H,0,)
Oxigeno singlete (*0,)
Ozono (0s)

Acido hipocloroso (HOCI)
Acido hipobromoso (HOBr)

Acido nitroso (HNO,)
Catidn nitrosilo (NO*)
Anién nitroxilo (NO)

Peroxinitrito (ONOQ™)

Acido peroxinitroso (ONOOH)
Aquil peroxinitrito (ROONO)

2.1.1. Fuentes de produccién de los radicales libres

La formacidon de pequeiias cantidades de radicales libres es inherente a todos los
procesos metabdlicos de un organismo aerobio y cuando se generan niveles elevados

de los mismos, su origen puede ser exdgeno o enddgeno (79,80).

Las principales fuentes de produccién exdgenas son los denominados xenobidticos:
compuestos téxicos derivados de factores ambientales como son la dieta, el consumo
de tabaco, la exposicién a la polucion, a quimicos como pesticidas o herbicidas, a
organismos infecciosos, al efecto de radiaciones electromagnéticas o ionizantes o el

metabolismo de ciertos medicamentos (81).

A nivel enddgeno la fuente mas importante de produccién de radicales libres es la

cadena de transporte de electrones que se lleva a cabo en la mitocondria (82,83). Este
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proceso es indispensable para la obtencion de energia necesaria para el desarrollo de
las funciones vitales. Para ello, del total del O, que llega a la cadena de transporte de
electrones, entre el 95-98% es metabolizado a H,O mediante la via de la reduccion
tetravalente, ya que la molécula de O, es un birradical y esta propiedad dicta que su
reduccion completa requiera de cuatro electrones. Este proceso de reduccién no
implica la formacién de intermediarios tdxicos, sin embargo, el 5-10% restante del O,
consumido sufre una reduccion monovalente por electrones que se “fugan” de la
cadena de electrones, dando lugar a la formacién de ROS y RNS, como consecuencia de

una reaccion en cascada (84-86).

Otra fuente enddgena de radicales libres tiene que ver con el sistema de detoxificacién
celular. El sistema citocromo P450, presente en la membrana del reticulo
endoplasmatico de los hepatocitos, tiene como funcién principal la biotransformacion
de los xenobidticos (87). Este proceso metabdlico se lleva a cabo mediante reacciones
de monooxigenacion para las que se requiere de NADPH y O; y durante los cuales se
generan radicales libres (027) (88-90). Ademas, el metabolismo de dichos xenobidticos
no es siempre sindnimo de inactivacién y en ocasiones, sus metabolitos se convierten

en intermediarios reactivos mas toxicos incluso que el propio compuesto parental (90).

La siguiente via de produccidn de radicales libres la encontramos en los peroxisomas.
Son orgdnulos citoplasmaticos, en forma de vesicula, que contiene una gran cantidad
de enzimas oxidasas implicadas en diferentes vias metabdlicas como la - y a-
oxidacion de los acidos grasos, y la sintesis de compuestos lipidicos, procesos en los
gue la mayoria de las enzimas que catalizan estas reacciones producen ROS durante

esta actividad, principalmente H,0, (86,91).

La enzima xantina oxidasa también es otra importante fuente de radicales libres. Esta
enzima predomina en los endotelios y cataliza la oxidacion de hipoxantina a xantina y
de ésta a acido uUrico (92). Al combinarse la actividad de esta enzima a la de la xantina

reductasa se generan Oy y H,03 (93).

Las células fagocitarias del sistema inmune tienen en su membrana un sistema de

produccién de radicales libres como primera linea de defensa contra los patégenos. De

27



INTRODUCCION

esta manera cuando estas células son activadas por mediadores proinflamatorios, o
por la presencia de productos bacterianos, viricos o de parasitos, se da un “estallido
respiratorio” caracterizado por el aumento violento del consumo de oxigeno y en el
consumo de energia celular para la produccidn de gran cantidad de radicales O, H.0,,

OH* y NO* para destruir las células infectadas (85).

2.2. Daiio oxidativo

En el apartado anterior hemos apuntado hacia el papel dual que presentan las ROS y
RNS como especies beneficiosas o perjudiciales para los sistemas vivos (94,95). A bajas
concentraciones, los radicales libres son necesarios para el buen funcionamiento
celular pudiendo actuar como segundos mensajeros, estimulando la proliferacién
celular y/o actuando como mediadores para la activacién de las células (96). Sin
embargo, a altas concentraciones son capaces de dafar la mayor parte de

biomoléculas e inhibir su estructura y funciéon normales (73).

La peroxidacion lipidica es una compleja reaccién donde los radicales libres atacan los
acidos grasos poliinsaturados de las membranas celulares asi como de las membranas
de los diferentes orgdnulos de la célula (69) y es considerado uno de los marcadores
mas relevantes de dafo celular (85). Este proceso provoca un deterioro de las
funciones de la membrana, una disminucién en el potencial electroquimico, una
pérdida en la fluidez, asi como un aumento de su permeabilidad, lo que puede

conllevar la muerte celular (97).

El estrés oxidativo contribuye ademas a la mutagénesis del acido desoxirribonucleico
(DNA). El efecto que el aumento de los radicales libres tiene sobre esta molécula
incluye la ruptura monocatenaria o bicatenaria del DNA, la modificacién de las bases
nitrogenadas mediante hidroxilacion y alteraciones en la estructura de la cromatina,
afectando significativamente a la expresién de determinados genes (19). Un dafio
continuado sobre la molécula de DNA podrd dar lugar a la detencién o induccién de
factores de transcripcion, alteraciones en las vias de transduccién de sefial, errores de

replicacion e inestabilidad gendmica (94,98).

28



INTRODUCCION

La modificacion proteica por la oxidacion tiene diferentes consecuencias, entre las
gue se encuentran la desnaturalizacién de las proteinas, dando como resultado
proteinas no funcionales, inhibicion de la actividad de enzimas criticas para el
funcionamiento celular, asi como una mayor susceptibilidad a la agregacion vy

protedlisis (85).

El nivel de dafo causado por el estrés oxidativo podra ser reversible o irreversible para
la célula, dependiendo de factores como la duracion del estado oxidativo, la edad del
organismo, el estado nutricional, la efectividad de las defensas antioxidantes asi como

los factores genéticos que codifican para dicho sistema antioxidante (92).

3. SISTEMA DE DEFENSA ANTIOXIDANTE

La integridad y la existencia misma de un organismo dependen de una correcta
regulacion homeostdtica (85). Este concepto hace referencia a los mecanismos
compensatorios que presentan los organismos para mantener constantes sus
condiciones internas a pesar de los cambios que se puedan generar tanto en el medio

interno como en el externo.

Por ello, el proceso evolutivo llevd a los organismos aerobios a desarrollar un sistema
de defensa antioxidante que les permitiera mantener un balance de éxido-reduccion
crucial para la fisiologia de los seres vivos (99,100). Segun Halliwell y Gutteridge, se
puede definir antioxidante como “cualquier sustancia que, en bajas concentraciones
respecto al sustrato oxidable, disminuya significativamente o inhiba la oxidacién de
este sustrato”(92). Es decir, debe ser una sustancia que en concentraciones normales
posea una afinidad mayor que cualquier otra molécula para interaccionar con un
ROS/RNS. Teniendo en cuenta las numerosas fuentes de produccion de radicales libres,
la homeostasis antioxidante celular estd permanentemente cambiando por la accién
de estresores tanto internos como externos (101,102). Ante estas variaciones y bajo
condiciones fisioldgicas normales, la célula es capaz de inducir una serie de respuestas

adaptativas para no perder el balance oxidativo (103,104).
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El sistema antioxidante es tan diverso como lo son los radicales libres frente a los que
debe proteger al organismo (85) y estd formado por elementos tanto enzimaticos
como no enzimaticos, de origen enddgeno o exdgeno, que actlan de manera conjunta
y se sitlan estratégicamente en la célula para garantizar la maxima proteccién (105).
Asi, por ejemplo, las enzimas antioxidantes superdxido dismutasa (SOD), catalasa (CAT)
y glutatién peroxidasa (GPx), no estan solamente distribuidas por el citosol sino que
también se encuentran en el interior de la mitocondria, el mayor productor de
radicales libres intracelulares (106). Ademas de la proteccién intracelular, la accién
conjunta de los antioxidantes presentes en el plasma es crucial para suprimir la

reaccion de los radicales libres en el ambiente extracelular (85).

La proteccién por parte del sistema antioxidante incluye tres niveles de accién:
prevencion, estabilizacion de los radicales libres y reparacion (107). Segun el
mecanismo de accién que presente el antioxidante lo clasificaremos en primario,

secundario y terciario (108).

3.1. Antioxidantes primarios

Son la primera linea de accién del sistema de defensa, previniendo la formacién de los
radicales libres mediante, por una parte, la degradacién enzimatica de las especies
reactivas a moléculas menos nocivas para el organismo y por otra parte, mediante la
actuacion de agentes quelantes encargados de secuestrar los metales iniciadores del

proceso oxidativo, como el hierro y el cobre (108).

La responsabilidad de la degradacion enzimatica de los ROS, reside en la accidn
conjunta de tres enzimas SOD, CAT y GPx. El proceso se inicia con la dismutacion de
radicales superdxido, 02", dando lugar a perdxido de hidrégeno, H;0;, por accién de la
SOD. La SOD es la primera linea de defensa contra los radicales y se han descrito tres
formas de esta enzima en humanos: mitocondrial (Mn-SOD), citosélica (Cu/Zn-SOD) y
extracelular SOD (EC-SOD), esta ultima considerada esencial para la supervivencia
celular. Posteriormente, la CAT o la GPx actuan convirtiendo el H,0; en H,0 y 0. La

catalasa se encuentra principalmente en los peroxisomas, y su principal funcién es
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eliminar el H,0, generado en la B-oxidacion de los acidos grasos (109). La GPx, se
encarga de la degradacion del H,0; citoplasmatico, empleando para ello la oxidacién
de la molécula glutatidon (GSH), un tripéptido que actia como donador de electrones.
El glutation oxidado (GSSG), es reducido de nuevo a GSH mediante la enzima glutation
reductasa (GR) formando un ciclo redox, impidiendo que se agoten las reservas de GSH
(110)(Fig. 2). El GSH es uno de los antioxidantes no enzimdaticos mas importantes (111).
Esta molécula se encuentra normalmente en su forma reducida en el interior de las
células por lo que la proporcién entre los niveles de su forma reducida y oxidada

(GSH/GSSG) se emplean como indicador del estado oxidativo de la célula (112).

La actividad de estas enzimas debe estar en equilibrio para mantener el equilibrio
REDOX intracelular. Sus concentraciones estan sujetas a regulaciéon génica, de forma
gue aumentan rdpidamente en respuesta a factores de transcripcién que han

aumentado su actividad al darse condiciones de estrés oxidativo (113).

l Defensa antioxidante

!
R

Hzoz
GSH
GR
GPx CAT
GSSG
H,O0

Figura 2. Representacion esquematica de la degradacion enzimatica llevada a cabo por la

accion conjunta de las enzimas SOD, GPx, CAT y la principal molécula antioxidante no

enzimatica, GSH (adaptacion de Ruiz-Litago et al (109)).
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En cuanto a los agentes quelantes, se tratan de moléculas encargadas principalmente
de secuestrar a los iones metdlicos, tales como hierro y cobre, necesarios para iniciar
del proceso oxidativo, inhibiendo por lo tanto la cadena de reaccidn y la propagacion
en la formacién de ROS/RNS. Son basicamente proteinas séricas, dentro de las cuales

se encuentran: trasferrina, ferritina, ceruloplasmina y la albumina (108,114).

3.2. Antioxidantes secundarios

Los antioxidantes secundarios son aquellos que estabilizan a los radicales libres
“atrapandolos” e impidiendo el inicio de la reaccién en cadena oxidativa para la
formacién de mas radicales libres, o rompiendo la propagacion de ésta. Dentro de este
grupo encontramos tanto antioxidantes de origen endégeno, como la bilirrubina, el
acido urico y la albumina y exdgenos, obtenidos a partir de la dieta, como la vitamina C
(acido ascérbico), la vitamina E (engloba diferentes compuestos siendo la forma
predominante en el cuerpo humano el a-tocoferol) (115), la vitamina A (retinol) y los

carotenoides (108).

3.3. Antioxidantes terciarios

Cuando los dos sistemas de defensa anteriores no han sido eficientes y las
biomoléculas finalmente han resultado dafadas, todas las células cuentan con una
serie de enzimas que conforman el llamado sistema de reparacién. Este sistema se
encarga de reparar el dafio provocado por el estrés oxidativo, mediante la restauracién
directa de biomoléculas hasta su conformaciéon original asi como la degradacion
especifica de moléculas no funcionales, degradacion que a su vez puede servir no solo
para eliminarlas del citosol sino también para aumentar la cantidad de precursores

para nueva sintesis. (116).
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3.4. Factor de transcripcion NRF2

La capacidad antioxidante celular, como indicamos anteriormente, se regula a través
de la respuesta adaptativa del organismo para mantener el equilibrio homeostatico
celular. Esta regulacién se materializa a través de la activacion de factores de
transcripcién que dan lugar a un aumento en la respuesta antioxidante de la célula. En
este sentido, el factor de transcripcién nuclear NRF2 (del inglés Nuclear Factor
Erythroid 2-related factor), juega un papel muy importante en la regulacién de la

expresion génica de enzimas antioxidantes (117-119).

Bajo condiciones normales, los niveles de NRF2 son bajos y se encuentra inactivos en el
citoplasma por el acoplamiento de una proteina inhibidora, KEAP1 (del inglés Kelch-like
ECH-associated protein 1), que actla como sustrato adaptador para la ubiquitinizacién
y posterior degradacion por medio de proteosomas, del factor de transcripcion. En
condiciones de estrés oxidativo, ciertas sustancias electrofilicas provocan un cambio
conformacional en la proteina KEAP-1 que produce la liberacion del factor NRF2 y
permite su acumulacion en el citoplasma al no llevarse a cabo su degradacién. El NRF2
libre, es fosforilado, produciéndose su translocacién al nucleo. Una vez aqui, y junto
con el factor de transcripcién MAF, activara secuencias especificas de DNA conocidas
como elementos de respuesta antioxidante (ARE). Estas secuencias estdn situadas en
regiones promotoras de multiples genes que codifican para una amplia variedad de
enzimas antioxidantes responsables de las reacciones de detoxificacion de fase Il y de
sintesis de antioxidantes (SOD, CAT, GPx, Hemo Oxigenasa 1 (HO1) y glutation-S-
transferasa (GST) entre otras proteinas), asi como también proteinas que participan en

la respuesta inflamatoria e inmunitaria y en el metabolismo del GSH (120-122) (Fig. 3).
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Figura 3. Representacion esquemadtica de la via antioxidante Keapl-NRF2 (adaptacion de

Cayman Chemical Europe, https://www.caymanchem.com/product/600590)

4. EL PAPEL DEL ESTRES OXIDATIVO EN LAS FISIOPATOLOGIA DE LAS
ENFERMEDADES MENTALES GRAVES.

El TB y la SZ, presentan una etiopatogenia compleja y multifactorial, donde factores de
riesgo genéticos, epigéneticos y ambientales, interactuan entre si, marcando Ia
susceptibilidad del individuo al desarrollo de la patologia y a la progresién de la misma

(19,123,124).

El inicio del primer episodio de un trastorno psiquiatrico viene normalmente precedido
por afios de procesos bioldgicos anormales subyacentes (125), cuyo estudio se ha
abordado desde diferentes ambitos de la neurobiologia, como la neuroimagen, la

genética y la neuroquimica. Y aunque, hoy en dia, los mecanismos etiopatogénicos
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exactos continlan siendo desconocidos, existe gran evidencia de que el estrés
oxidativo juega un papel fundamental en el desarrollo de estas enfermedades,
observdndose que los pacientes con SZ y TB, presentan un estado prooxidativo en
comparacion con individuos sin la enfermedad, lo que permitiria convertir su estudio
en una hipotesis sobre la fisiopatologia de estas enfermedades (126,127). Este
desequilibrio parece que ademas, no solo estd presente a lo largo de la de la
enfermedad, sino también en etapas muy tempranas de la misma, incluso antes de
empezar con el tratamiento farmacoldgico (128,129). En los ultimos afios numerosos
estudios han investigado el papel que el estrés oxidativo juega en los trastornos
psiquiatricos, identificando un aumento en los indicadores de dafio oxidativo

(130,131), asi como una disminucion en su capacidad antioxidante (128,132).

Como indicamos en apartados anteriores, todas las células de un organismo aerobio
estan sujetos a sufrir dafios por estrés oxidativo, pero el cerebro de los mamiferos es
especialmente sensible al mismo. Esto es debido a que el cerebro emplea mas del 20%
del oxigeno consumido por el organismo, a pesar de que Unicamente supone el 2% del
peso corporal total (133,134). Este consumo tan elevado se justifica principalmente
por la gran cantidad de energia necesaria para mantener la homeostasis idnica
neuronal, fundamental en la propagacién de los potenciales de accién y de
neurosecrecidén (77). Otros aspectos importantes para la mayor vulnerabilidad del
cerebro son la composicién de las membrana neuronales, ricas en acidos grasos
poliinsaturados, un sustrato muy sensible al dafio oxidativo; la modesta capacidad
antioxidante, siendo particularmente bajos los niveles de la enzima catalasa; y la
presencia de metales catalizadores de reacciones redox, como el cobre y el hierro,
necesarios para la formacién de ROS/RNS (77,94). Ademas, el cerebro también es
susceptible al dafio secundario producido por lesidon oxidativa o necrosis, a través de
los efectos neurotéxicos de la liberaciéon de aminoacidos excitatorios (principalmente

glutamato) y la respuesta inflamatoria activada por parte de la microglia (77).

Este dafo oxidativo intrinseco al funcionamiento del cerebro junto con su
vulnerabilidad y la creciente evidencia de los cambios neurodegenerativos asociados
con sindromes psiquiatricos, sugieren que el dafo oxidativo puede ser un potencial

mecanismo fisiopatoldgico que subyace a estas enfermedades (135).
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

1. JUSTIFICACION

El desequilibrio entre el sistema de defensa antioxidante y la produccién de radicales
libres presente en pacientes con SZ y TB en comparacidon con individuos sin la
enfermedad, hace que en los Ultimos afios su estudio se haya incrementado

notablemente.

En la bibliografia existe estudios caso-control que ponen de manifiesto la presencia
qgue el estrés oxidativo tiene en enfermedades como la SZ y el TB y algunas de esas
investigaciones arrojan luz sobre la posible relacién que pardmetros tanto oxidativos
como antioxidantes, tienen con el estado clinico y funcional de estos pacientes. Sin
embargo, los datos son escasos cuando se trata de estudiar esta relacion de manera

longitudinal tras el debut de la enfermedad.

Como indicamos en el apartado introductorio, la adherencia al tratamiento
farmacoldgico tiene un papel crucial en el buen prondstico de este tipo de
enfermedades. En este sentido, investigaciones recientes han aportado datos sobre el
posible efecto protector que la medicacion habitual empleada en el tratamiento de la
SZy el TB, como son los antipsicdticos y las sales de litio, tiene frente al dafio oxidativo.
Esta informacién en conjunto, nos permitiria hipotetizar sobre una relaciéon entre la
adherencia al tratamiento prescrito y el estado oxidativo y antioxidante en este tipo de

pacientes.

2. HIPOTESIS

A la vista de los datos expuestos, se plantea la siguiente hipétesis:

Tras el debut de un trastorno mental grave, la capacidad antioxidante estard
relacionada con el funcionamiento y el estado clinico de los pacientes tanto a corto
como a largo plazo y este hecho estard mediado por el tipo de adherencia que

presenten los pacientes al tratamiento farmacoldgico.
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3. OBJETIVOS

Para verificar esta hipdtesis nos propusimos los siguientes objetivos:

1. Estudiar la relacién entre la sintomatologia clinica y la funcionalidad de pacientes
con un primer episodio psicotico y su capacidad antioxidante a corto y largo plazo
tras el debut de la enfermedad. Este objetivo ha sido desarrollado en el Manuscrito
| (The complex association between the antioxidant defense system and clinical

status in early psychosis).

2. Investigar la relaciéon existente entre la adherencia al tratamiento farmacolégico, el
estrés oxidativo y la sintomatologia clinica en una muestra de pacientes con un
primer episodio de mania durante los primeros meses de evolucién de su
enfermedad. Los resultados de este objetivo se muestran en el Manuscrito Il
(Association between medication adherence and oxidative stress in patients with

first-episode mania).

3. Proporcionar una descripcion detallada de los factores mds importantes asociados
con la de adherencia al tratamiento farmcolégico en pacientes con diagndstico de
SZ y TB, para contribuir al esclarecimiento y entendimiento de los factores que
subyacen al incorrecto cumplimiento terapéutico en este tipo de pacientes. Este
ultimo objetivo se llevd a cabo mediante el desarrollo de una revisién sistematica
que conforma el Manuscrito Il de esta Tesis Doctoral (Adherence to Antipsychotic

Medication in Bipolar Disorder and Schizophrenic Patients: A Systematic Review).
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Esta Tesis Doctoral esta formada por tres articulos cientificos publicados en revistas
internacionales (Plos One, Journal of Clinical Psychopharmacology and Frontiers in

Psychiatry).

En esta seccidn se lleva a cabo una descripcidn detallada del desarrollo metodoldgico
empleado en cada uno de ellos. Los dos primeros puntos de este apartado se centran
en los estudios realizados a partir de muestras de pacientes con un primer episodio
psicotico (“The complex association between the antioxidant defense system and
clinical status in early psychosis”) y un primer episodio de mania (“Association between
medication adherence and oxidative stress in patients with first-episode mania”),
donde describiremos los protocolos seguidos en cada uno de ellos, el proceso para la
obtencién de las muestras bioldgicas, las técnicas experimentales empleadas y los
analisis estadisticos utilizados para la obtencion de los resultados objeto de esta Tesis
Doctoral. En el tercer punto se describe el disefio y metodologia empleados para la
realizacion de la revision sistematica sobre adherencia en el trastorno bipolar y la
esquizofrenia (“Adherence to Antipsychotic Medication in Bipolar Disorder and

Schizophrenic Patients: A Systematic Review”).

Tanto el Manuscrito | como el Manuscrito I, derivan de dos proyectos financiados a
través del Instituto de Salud Carlos Ill: CAFEPS, acrénimo de “The child and adolescent
first episode psychosis study” (G03/032 y RD06/0011/000) y “Seguimiento a dos afios
de primeros episodios bipolares. Prondstico, funcionalidad y relacidon con factores
inflamatorios (P112/02077)”, respectivamente. Los investigadores que participaron en
cada uno de estos proyectos dieron su consentimiento para la realizacidén de esta Tesis

Doctoral.

Los estudios en los que se requirid la participacion de pacientes fueron aprobados
previamente por los Comités de Etica correspondientes a los centros involucrados en
los estudios. Los pacientes se incluyeron en el estudio después de haber recibido una
explicacion completa del mismo y haber dado su consentimiento informado por escrito

de acuerdo con la Declaracion de Helsinki (136). En el caso de pacientes menores de
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edad, los padres o tutores legales dieron por escrito su consentimiento después de que

los participantes hubieran aceptado.

Para la medicidn de los parametros oxidativos/antioxidantes que se llevé a cabo en el
Manuscrito | y Il, se empled sangre periférica. La eleccién de esta muestra deriva de la
existencia de estudios previos que encuentran que es una medida suficientemente
valida, hallando correlaciones entre marcadores medidos en plasma y en fluido

cerebroespinal (137) y también en tejido postmortem (138).
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1. MANUSCRITO I: “THE COMPLEX ASSOCIATION BETWEEN THE
ANTIOXIDANT DEFENSE SYSTEM AND CLINICAL STATUS IN EARLY
PSYCHOSIS”

1.1. Disefio experimental y poblacion de estudio

La poblacién de estudio pertenece a un proyecto longitudinal, multicéntrico de dos
afos seguimiento a nifios y adolescentes con un PEP denominado CAFEPS. El objetivo
de este estudio era evaluar variables clinicas, neuropsicolégicas, de neuroimagen,
bioquimicas (marcadores de estrés oxidativo y capacidad antioxidante), inmunoldgicas
y genéticas, asi como los factores prondstico en dicha muestra. El desarrollo de este
Manuscrito I, por lo tanto, forma parte de los objetivos de esta Tesis Doctoral. El
reclutamiento de la muestra se llevé a cabo entre marzo del 2003 y noviembre del
2005 y en él participaron 6 hospitales universitarios situados en Madrid, Barcelona,
Vitoria, Santander y Pamplona. Al final de este periodo se obtuvo una muestra de 110
sujetos con edades comprendidas entre los 9 y los 17 afios. En el momento del ingreso,
al inicio del episodio psicético, se les extrajo una muestra sanguinea, se recogieron
variables sociodemograficas y se realizaron diferentes evaluaciones clinicas vy
psicolégicas. Este mismo procedimiento se repitié a lo largo del estudio, al afio de

seguimiento y al final del mismo, a los dos afios (139).

Los criterios de inclusién de los pacientes fueron: (1) tener entre 7 y 17 aios en el
momento de la visita basal, (2) la presencia de sintomas psicdticos positivos tales como
delirios o alucinaciones de una duracién menor a 6 meses. Este Ultimo criterio se
establecié con el objetivo de obtener una muestra mas homogénea y evitar asi la
influencia de variables como los afios de tratamiento farmacolégico o Ila
institucionalizacion de los pacientes. Otros sintomas positivos tales como un discurso o
comportamiento desorganizados no se incluyeron debido a la dificultad a la hora de
ser evaluados. Los criterios de exclusiéon fueron: (1) presencia de un trastorno
concomitante en el Eje | en el momento de la evaluacién, que podria explicar los

sintomas psicoticos (como el abuso de sustancias, trastornos del espectro autista,
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trastorno de estrés postraumatico o trastorno de estrés agudo), (2) retraso mental
seguln criterios de DSM-IV (140), incluyendo no sdélo un Cl inferior a 70, sino también
una alteracion del funcionamiento, (3) trastorno generalizado del desarrollo, (4)
trastornos neuroldgicos, (5) antecedentes de traumatismo craneal con pérdida de
conciencia y (6) embarazo. El uso ocasional de sustancias no fue un criterio de
exclusidn si los sintomas positivos persistieron durante mas de 2 semanas después de
una prueba negativa en orina. Al finalizar el estudio, tras los dos afios de seguimiento,
aquellos pacientes que no hubieran completado como minimo la primera visita de

seguimiento (visita basal y anual) fueron excluidos del estudio.

1.2. Variables e instrumentos de medida

1.2.1. Variables sociodemograficas

o FEdad

e Sexo

e Consumo de sustancias toxicas. Se recogié informacidn sobre el consumo en el
momento de la visita o durante el mes previo, de alcohol, tabaco y cannabis y
si presentaban criterios diagndstico de abuso o dependencia, segin DSM-IV
(141), para dichas sustancias.

e Tipo de convivencia. Variable categdrica donde se clasificd la convivencia en
tres tipos: 1) vive en la casa familiar, 2) vive solo y 3) otros.

e Nivel socioecondmico. Se calcula mediante la escala Hollingshead y Redlich
(142) que evalua el nivel educacional y ocupacional del progenitor que mayor
nivel haya alcanzado en cada una de las partes. Cuanta mayor puntuacién se
obtenga, mayor sera el estatus socioecondmico del sujeto.

e Grupo étnico. Variable categérica que clasifica al individuo en tres grupos: 1)
caucasico, 2) hispano y 3) otros.

e Grupo diagndstico. Variable categérica donde se clasificaron los pacientes
segun el diagndstico obtenido a los dos afios de seguimiento: 1) esquizofrenia,

2) trastorno bipolar, 3) psicosis no especifica, 4) sin diagndstico y 5) otros.
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e Dosis de antipsicoticos. Se recogié la dosis de antipsicéticos administrada a

cada paciente y se calculd su equivalencia en relacién a la clorpromazina.

1.2.2. Diagndstico y evaluaciones clinicas

El diagndstico de los pacientes se hizo de acuerdo a los criterios del DSM-IV (141),
utilizando la entrevista diagndstica K-SADS-PL, en su version traducida al espafiol,
disefiada para evaluar trastornos psicopatoldgicos actuales y pasados en nifos vy
adolescentes (143). Las escalas que se utilizaron en las diferentes visitas para la

evaluacién psicopatolégica de los pacientes fueron:

e La version espaiola de la escala de sindromes positivos y negativos (PANSS)
validad por Peralta & Cuesta (144). Esta escala estd compuesta por 30 items o
sintomas que se puntua segun una escala de 7 grados de intensidad o gravedad
siendo el 1 ausencia de sintomas y 7 presencia con una extrema gravedad. De
estos 30 items, 7 constituyen la escala que mide la sintomatologia positiva, 7 la
escala que mide la sintomatologia negativa y los 16 restantes evaltan la
sintomatologia general del paciente. El sumatorio de la puntuacién obtenida en

las 3 subescalas nos proporciona la sintomatologia global del paciente.

e La escala de Hamilton para la depresion (HRSD) (145). Esta escala consta de 17
items y cada uno de ellos tiene entre 3 y 5 respuestas posibles con valores que
van de 0-2 o de 0-4 puntos respectivamente. La puntuacién total va de 0 a 52
puntos, y se emplean diferentes puntos de corte para clasificar el cuadro
depresivo del paciente caracterizando como no deprimidos aquellos que
obtienen puntuaciones entre 0-7, depresién ligera entre 8-13, depresién
moderada entre 14-18, depresion severa entre 19 y 22 y como depresion muy

severa aquellos pacientes que obtienen puntuaciones por encima de 23.

e [a escala de mania de Young (YMRS) (146). Es una escala de 11 items
destinada a la medicién de la intensidad de la sintomatologia maniaca. Cada

item consta de 5 opciones de respuestas que son puntuadas en un rango de 0-4
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puntos, excepto 4 de los 11 items que son puntuados con el doble de puntos (O,
2, 4 u 8 puntos). La puntuacion total oscila entre 0-60 clasificando como estado
de eutimia la obtencién de 6 o menos puntos, de hipomania la obtencién de 12

0 mas puntos y de mania una puntuacion entre 20 y 60.
e La escala de evaluacion del funcionamiento global en su version adaptada para
menores de edad (CGAS) (147). Esta escala evalla con una puntuacion de 0 a

100 el nivel de funcionamiento y la gravedad de los sintomas del paciente,

correspondiéndose los valores mads altos con una mejor funcionalidad global.

1.2.3. Variables biologicas

1.2.3.1. Obtencién de la muestra

En las visitas correspondientes y a primera hora de la mafiana (entre las 8 y las 9 a.m.),
se extrajeron muestras de sangre venosa (10 mL) por personal de enfermeria en tubos
con el anticoagulante citrato de sodio. Las muestras se obtuvieron dentro de las 72 h
de la administracién inicial del tratamiento con antipsicéticos para descartar posibles
efectos de la medicacidn en la evaluacion inicial del paciente. Una vez extraida, la
sangre se procesd inmediatamente, centrifugando los tubos durante 5 min a 400 g, a
4° C de temperatura. A continuacidn, el plasma resultante se recogid y centrifugd

durante 15 min a 14,000 g a 4 ° Cy almacend -80 ° C hasta su posterior analisis.

1.2.3.2. Determinaciones biogquimicas

Estado antioxidante total (TAS). Este pardmetro refleja el efecto acumulativo de todos
los antioxidantes presentes en plasma u otros fluidos biolégicos y fue determinado por
ensayos espectrofotométricos estandarizados (Bioxytech, Beverly Hills, EE. UU.). El
ensayo se basa en la capacidad de los antioxidantes presentes en el plasma para inhibir
la oxidacion de ABTS (2,2'-azino-bis-[3-etillbenzotiazolin-6-sulfonico]) al radical catién
ABTSe+ por accion de la metamioglobina (peroxidasa). La concentracion de este radical

es medible por espectrofotometria a 600 nm, cuyo resultado es inversamente
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proporcional al nivel antioxidante total de la muestra (148). Los resultados obtenidos

Se expresan en mM.

1.3. Recogida de datos

Visita basal
e Datos sociodemograficos
e Extraccion sanguinea para la medicidn de los niveles de TAS.
e Evaluacion del estado clinico y funcional a través de la administracién de las

diferentes escalas.

Visita 1y 2 aifos

e Datos del consumo de cannabis y la dosis de antipsicéticos (equivalencia con
unidades de clorpromazina).

e Extraccion sanguinea para la medicidn de los niveles de TAS.

e Evaluacién del estado clinico y funcional a través de la administracidon de las

diferentes escalas.

1.4. Analisis estadisticos

Tras confirmar la normalidad de los datos sociodemograficos y clinicos de la muestra,
se realizaron en primer lugar analisis descriptivos usando medias + SD (desviacién

estandar) y porcentajes.

Para evaluar si las caracteristicas sociodemograficas estudiadas tenian influencia sobre
los niveles de TAS medidos en las diferentes visitas, se emplearon los siguientes
modelos estadisticos: modelo t-Student para muestras independientes con variables
categéricas de dos grupos, analisis de la varianza (ANOVA) para variables categéricas
de mas de dos grupos y el modelo de correlacién bivariada de Pearson para la

asociacion entre variables continuas.

La relacion entre los niveles de TAS y las variables clinicas se evalué a través de

regresiones lineales ajustadas por aquellas variables que en el aparatado anterior
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resultaron significativas. Ademas, se analizd también la interaccion de las variables
independientes con dichas variables de confusidn y en el caso de resultar significativo,

este término también se incluyd en el modelo final.

Continuando con el objetivo de analizar la relacion entre la sintomatologia del paciente
y la variacién de los niveles de TAS, se realizé un segundo analisis calculando variables
diferenciales entre los valores basales y 1 afio/2 afios, y se realizaron regresiones
lineales con el mismo procedimiento que las anteriores, para ver en qué medida, los
cambios experimentados en la psicopatologia del individuo respecto al inicio del

estudio, influian en la variacidon de los niveles de TAS.

Para medir el efecto que el tiempo de seguimiento tuvo sobre los niveles de TAS, los
parametros clinicos y la dosis de los antipsicdticos administrados, se emplearon

analisis de la varianza (ANOVA) con medidas repetidas.

Se realizaron modelos longitudinales para analizar la relacién entre la evolucién en los
niveles de la TAS y los valores de las escalas clinicas a lo largo del estudio. Estos
modelos fueron creados en dos pasos: 1) se analizé la influencia de las potenciales
variables de confusidn en la evolucidon de la TAS a lo largo del tiempo; 2) se definieron
los modelos finales mediante la inclusién de las variables que resultaron significativas

en el paso anterior (variables de confusién), |
a variable tiempo y las escalas clinicas.

Los datos se presentan en términos de coeficientes beta con valores de p e intervalos
de confianza del 95% correspondiente. La distribucidn de la escala CGAS se agrupd en
percentiles para evaluar la dosis-respuesta de la relacién de la funcionalidad y la TAS.
Todo el analisis estadistico se realizé con el software estadistico SPSS v23.0 y R 2.5.1,

con el nivel de significacién establecido en p <0,05.

51



MATERIALES Y METODOS

2. MANUSCRITO II: “ASSOCIATION BETWEEN MEDICATION ADHERENCE
AND OXIDATIVE STRESS IN PATIENTS WITH FIRST-EPISODE MANIA”

2.1. Diseiio experimental y poblacion de estudio

La poblacién de estudio pertenece a un proyecto prospectivo longitudinal de 6 meses
de seguimiento en una muestra de pacientes con un primer episodio de mania (PEM),
cuyo objetivo era evaluar la relacién entre las variables bioldgicas de estrés oxidativo e
inflamacién y las variables clinicas. El trabajo de investigacién elaborado en este
Manuscrito Il, por lo tanto, se engloba dentro de los objetivos principales del proyecto.
El reclutamiento de la muestra se llevé a cabo en la Unidad de Psiquiatria del Hospital
Universitario Araba, durante noviembre del 2009 y marzo del 2012. Al final de este
periodo se obtuvo una muestra de 60 pacientes con edades comprendidas entre 17 y
46 afios. En el momento del ingreso se les extrajo una muestra sanguinea, se
recogieron variables sociodemograficas y se llevaron a cabo diferentes evaluaciones
psicolégicas. Este mismo procedimiento se repitid al final del seguimiento a los 6

meses tras el inicio del episodio maniaco.

Los criterios de inclusion de los pacientes fueron: (1) Pacientes con un primer
diagndstico de trastorno bipolar tras haber experimentado un primer episodio
maniaco o mixto (segun criterios DSM IV-TR (149), (2) un rango de edad entre 12-40
afios en el momento del inicio de la enfermedad (limite establecido por comprender
las edades habituales al debut de la enfermedad) y (3) hablar espanol con fluidez. Los
criterios de exclusién fueron: (1) sufrir retraso mental (segun criterios del DSM-IV-TR
(149)), (2) presencia de enfermedades orgdnicas del sistema nervioso central o
antecedentes de traumatismos craneoencefalicos con pérdida de conciencia, (3)

trastorno generalizado del desarrollo, (4) embarazo y (5) lactancia.
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2.2.

Variables e instrumentos de medida

2.2.1. Variables sociodemograficas

Edad

Sexo

Consumo de sustancias toxicas. Se recogid informacidn sobre el consumo
actual del paciente, en el momento de la visita, de alcohol, tabaco y cannabis,
llevando a cabo dos clasificaciones: 1) consumo, cuando se trataba de abuso o
dependencia y 2) no consumo, englobando en esta categoria también a
aquellos sujetos que presentaban un consumo esporadico de dichas
sustancias.

Tipo de convivencia. Variable categérica donde se clasificd la convivencia en
seis tipos: 1) familia de origen, 2) familia propia, 3) con familiares, 4) solo, 5)
piso compartido, 6) piso de proteccion o residencia.

Nivel educativo. Variable categdrica donde se clasifica al paciente dependiendo
del nivel de estudios maximo que haya alcanzado en el momento de la
entrevista: 1) sin estudios, 2) estudios primarios, 3) estudios secundarios, 4)
estudios universitarios.

Nivel socioeconémico. Se calcula mediante la escala Hollingshead y Redlich
(142) que evalua el nivel educacional y ocupacional del progenitor que mayor
nivel haya alcanzado en cada una de las partes. Cuanta mayor puntuacién se
obtenga, mayor serd el estatus socioecondmico del sujeto, siendo 1 el nivel
mas bajo y 5 el mas alto.

Ocupacion laboral. Variable categdrica donde se clasificé el nivel de ocupacion
de los pacientes en: 1) baja o invalidez, 2) estudiante, 3) desempleado y 4)
activo.

Tipo de tratamiento farmacoldgico. Variable categérica donde se clasificé el
tipo de tratamiento administrado como: 1) antipsicdtico atipico, 2)

antipsicdtico atipico y litio conjuntamente, 3) litio y 4) otros.
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2.2.2. Diagnéstico y evaluaciones clinicas

El diagndstico de los pacientes se hizo de acuerdo a los criterios del DSM-IV-TR (149)
por clinicos entrenados para ello. En las diferentes visitas de seguimiento, las escalas
empleadas en la evaluacidn psicopatoldgica de los pacientes fueron: la version
espafola de la escala de sindromes positivos y negativos (PANSS) validad por Peralta &
Cuesta (144); la escala de Hamilton para la depresion (HRSD) (145); la escala de mania
de Young (YMRS) (146); la escala de evaluacion del funcionamiento global (GAF) (9) y
su versién adaptada en caso de ser menores de edad (CGAS) (147) y la escala de
Impresion Clinica Global (CGI)(150). Esta ultima escala consta de dos subescalas que
evallan respectivamente la gravedad del cuadro clinico y la mejoria global en la
sintomatologia del paciente. Cada subescala tiene un Unico item puntuable con valores
entre 0, no evaluado, a 7 que se corresponde con la maxima gravedad (subescala de
gravedad) o con un estado de nula mejoria y empeoramiento agravado de la
sintomatologia (subescala de mejoria). La adherencia al tratamiento farmacolégico de
cada paciente fue evaluada mediante la escala de Morisky-Green (151). Esta escala
consiste en una serie de 4 preguntas con respuesta dicotémica si/no que refleja la
conducta del enfermo respecto al cumplimiento. Se asume que si la alguna de las
actitudes evaluadas es incorrecta el paciente se clasifica como no cumplidor con el
tratamiento. A partir de los resultados obtenidos los pacientes se agruparon en
adherentes y no adherentes y posteriormente esta agrupacion fue corroborada por el

psiquiatra de referencia para cada paciente.

2.2.3. Variables biologicas

2.2.3.1. Obtencién de la muestra

Plasma
En las visitas correspondientes y a primera hora de la mafana (entre las 8 y las 9 a.m.),
se extrajeron muestras de sangre venosa (10 mL) por personal de enfermeria en tubos

de polipropileno que contenian como anticoagulante EDTA. La sangre fresca fue
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almacenada a 42C hasta su procesamiento, aproximadamente 1 hora mas tarde. Los
tubos con la muestra sanguinea fueron centrifugados (625g x 10 min, 4°C) y el plasma

resultante fue cuidadosamente recogido y almacenado a -80°C hasta su uso.

Con los restos de sangre se procedid a extraer las células mononucleares de sangre

periférica (PBMC).

PBMCs

Los restos sanguineos que quedan tras la retirada del plasma fueron diluidos 1:1 con el
medio de cultivo RPMI 1640 (GIBCO). En un tubo diferente se afiadieron por cada mL
de mezcla (sangre + RPMI), 0.65 mL de Ficoll-Paque (GE Healthcare) y posteriormente
se depositd cuidadosamente la mezcla sobre esta capa de Ficoll para crear un
gradiente de concentracién, mediante centrifugacion a temperatura ambiente a 800g
durante 40 min. Se absorbié la capa de PBMCs junto con el RPMI y se diluyé con igual
volumen de medio RPMI. Centrifugamos de nuevo a temperatura ambiente a 1800g
durante 15 min. Desechamos el sobrenadante y resuspendimos el pellet de PBMCs en
1mL de RPMI. Se volvié a centrifugar a temperatura ambiente a 1800 rpm durante 10
min y finalmente se decantd el sobrenadante queddandonos Unicamente con el pellet

gue se almacend a -802C hasta su analisis.

e Extractos citosélicos
La extraccion se realizo siguiendo el procedimiento Schreiber et al (152), con algunas
modificaciones. Los pellets de PBMC fueron homogeneizadas en 150 pL de tampdn de
lisis consistente en: HEPES 10 mmol/L a pH 7.9, con céctel de inhibidores de proteasas
(Roche), 1 mmol/L EDTA, 5 mmol/L NaF, 1 mmol/L NavVO4, 0.5 mol/L sacarosa y 10
mmol/L Na2MoO4. Tras 15 minutos se afiadié el detergente Nonidet P-40 (Roche,
Mannheim, Germany) en una concentracién del 1%. Los tubos fueron agitados durante
30 segundos y la mezcla se centrifugd 5 min a 8000g. Se aspird el sobrenadante que
constituye la “fraccidon citosoélica” y el pellet se resuspendié en 50uL de tampédn

suplementado con glicerol al 20% y KCL 0.4M. La mezcla se agité durante 30 min a 49C,
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se centrifugd durante 5 minutos a 13.000g y se aspir6 el sobrenadante,

correspondiente a la fraccién nuclear. Ambas fracciones se almacenaron a -80 2C.

e Cuantificacion proteica.
Una vez obtenidos los extractos nucleares se procede a la cuantificacidon proteica. El
ensayo de Bradford®, es uno de los métodos mas populares para obtener la
concentracion de proteina de una muestra. Se basa en la formacién de un complejo
entre el colorante azul brillante de Coomassie G-250 y las proteinas en solucidn. Se
trata de un colorante hidrofébico cuyas disoluciones acuosas en presencia de acido
fosférico tienen un color pardo, pero al encontrarse en el entorno hidrofébico del
interior de una proteina, se origina un color azul intenso cuya absorbancia se mide a
los 570-590 nm y es proporcional a la concentracién proteica. Como curva patrén se
utilizaron concentraciones conocidas de albimina sérica bovina con siete puntos entre
0y 0,8 mg/ml. Para las mediciones las muestras se diluyeron 1/20 y se mezclaron con
10 pl de dilucion o el estdandar con 200 pl de reactivo de Bradford y se midid la

absorbancia en el lector de placas (Sinergy 2, BioTek, Alemania).

2.2.3.2. Determinaciones bioquimicas

Plasma

e Peroxidacion lipidica (TBARS). En el proceso de peroxidacién lipidica se dan
una serie de productos intermedios y finales debido a la degradacion de las
membranas celulares, entre los que se encuentra el malondialdehido
(MDA), utilizado como marcador de dafo celular. El ensayo de “sustancias
reactivas al acido tiobarbiturico” (Thiobarbituric Acid Reactive Substances,
TBARS), es el mas utilizado para la medicion de este metabolito en plasma
donde el acido tiobarbiturico (TBA) reacciona con el malondialdehido
(MDA) para producir un producto fluorescente, medido mediante
espectrofotometria (153). El kit comercial empleado para ello fue “TBARS

Assay Kit” (Ref. 10009055, Cayman Chemical Europe) en el que la formacién
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del complejo MDA-TBA es medible por espectrofotometria a 530nm bajo
condiciones 4cidas y a altas temperaturas (Synergy 2, BioTek, Alemania).
Los resultados obtenidos a través de este procedimiento se expresan en uM

de MDA.

e Nitritos (NO27,). Para determinar los niveles del radical libre éxido nitrico
(NO*®), se empled la medicion de su metabolito estable en plasma NO;",
mediante el método Griess (154). En resumen, el reactivo Griess es una
solucién acida formada por sulfanilamida al 1% vy N-1- (Naftil)
etilendiamina (Neda) al 0,1%, que reacciona con los nitritos presentes en la
muestra de plasma y forma un producto de color rosa que se mide
mediante espectrofotometria a 540 nm en un lector de microplacas
(Synergy 2, BioTek, Alemania). Los niveles de este pardmetro se expresan en

UM,

e Estado antioxidante total (TAS). La medicion de este parametro se llevd a
cabo siguiendo la misma metodologia empleada en el anterior estudio, pero
en este caso, el kit comercial utilizado fue “Antioxidant Assay Kit” (Ref.
709001, Cayman Chemical Europe) en el que la cantidad de ABTSe+ era
medible mediante espectrofotometria a 750 nm (Synergy 2, BioTek,
Alemania). Los resultados obtenidos a través de este método se expresan

en mM.

PBMCs

La actividad del factor de transcripcion NRF2 se midid en extractos nucleares
obtenidos a partir de PBMC, mediante la utilizacién del kit comercial “NRF2
Transcription Factor Assay Kit” (Ref. 600590, Cayman Chemical Europe). La
metodologia se basa en un ELISA que mide la capacidad de NRF2 presente en los
extractos nuclear, de unirse a una secuencia de DNA que contiene el elemento de
respuesta al factor de transcripcidn y que estd adherido a la base de cada pocillo de la

placa que proporciona el kit. Esta unién es medible por espectrofotometria a 450 nm
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(Synergy 2, BioTek, Alemania). Los valores resultantes fueron normalizados con la

concentracién proteica presente en cada muestra. La actividad de este parametro se

expresa en unidades arbitrarias (U.A.).

2.3.

Recogida de datos

Visita basal

Datos sociodemograficos.
Extraccion sanguinea para medicién de los pardmetros
oxidativos/antioxidantes.
Evaluacion del estado clinico y funcional a través de la administracion de las

diferentes escalas.

Visita 6 meses

2.4.

Datos sociodemograficos: consumo de tdxicos y tratamiento farmacoldgico
administrado

Extraccion sanguinea para medicién de los parametros
oxidativos/antioxidantes.

Evaluacién del estado clinico y funcional a través de la administracion de las

diferentes escalas.

Analisis estadisticos.

Tras confirmar la normalidad de los datos sociodemograficos y clinicos, se llevaron a

cabo andlisis descriptivos usando medias + SD (desviacion estandar) y porcentajes.

Para analizar las posibles diferencias en las caracteristicas sociodemograficas

estudiadas entre los dos grupos de adherencia, se emplearon los siguientes modelos:

el test Chi-cuadrado para la comparacién entre variables categéricas y en el caso de

comparaciones entre variables continuas se empled el test t-Student para muestras
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independientes. A la hora de analizar las diferencias intra-grupos en los valores del
estrés oxidativo durante el seguimiento, se empled el modelo de analisis de la varianza

(ANOVA) con medidas repetidas.

La influencia de la adherencia a la medicacion en los niveles de estrés oxidativo y en la
sintomatologia se determind mediante regresiones lineales multiples por pasos hacia
atras. Este mismo modelo se utilizd para evaluar la relacién entre la sintomatologia de
los pacientes y el estrés oxidativo en la muestra total y determinar la potencial
asociacién existente entre pardmetros de estrés oxidativo. En el caso de la escala CGl,
al tratarse de una variable ordinal, se emplearon regresiones ordinales para estudiar su
relacion con la adherencia a la medicacidn. Estos modelos fueron controlados por
variables confusoras: sexo, edad, tipo de convivencia, consumo de tdxicos, tipo de
tratamiento farmacoldgico, nivel socioecondmico, nivel educativo y la sintomatologia
clinica. Los modelos finales incluyeron las variables independientes y las potenciales
variables confusoras (significativas). Ademas, se analizé la interaccidn de las variables
independientes con estas variables de confusién y en el caso de resultar significativo,

este término también se incluyé en el modelo final.

Los datos se presentan en términos de coeficientes beta con valores de p e intervalos
de confianza del 95% correspondiente. Todo el andlisis estadistico se realizé con el

software estadistico SPSS v23.0, con el nivel de significacién establecido en p <0,05.
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3. MANUSCRITO III: ADHERENCE TO ANTIPSYCHOTIC MEDICATION IN
BIPOLAR DISORDER AND SCHIZOPHRENIC PATIENTS: A SYSTEMATIC
REVIEW

3.1. Busqueda bibliografica

Esta revisidon sistematica se elabord siguiendo los criterios de la declaracién PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), apoydndonos
en su lista de comprobacién de 27 items sobre cédmo elaborar correctamente cada
seccion de la revisidn sistemdtica y su diagrama de flujo, que nos condujo durante las

diferentes fases del desarrollo de la misma (155) (Fig. 4).
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# estudios identificados a través de la
busqueda en bases de datos

# estudios identificados a través de
otras fuentes

I

I

# estudios eliminados por encontrarse duplicados

I

# estudios filtrados

—

# estudios excluidos

I

# estudios evaluados para
ser incluidos

I

# estudios incluidos en
sintesis cualitativas

I

# estudios incluidos en
sintesis cuantitativas
(meta-analisis)

# estudios excluidos por
algunas de las razones
establecidas

Figura 4. Flujo de informacidn a través de las diferentes fases de la elaboracidn de una revision

sistematica.

El primer paso fue realizar una busqueda electrénica en el metabuscador PubMed de

las publicaciones de interés introduciendo para ello los siguientes términos MeSH

(siglas de Medical Subject Headings): Medication Adherence, Antipsychotic Agents,

Mood Disorder, Psychotic Disorder y Bipolar Disorder. Esta busqueda fue acotada por

un intervalo temporal, siendo el ano 1990 el escogido como fecha de inicio, hasta el

afio 2015, momento en el que se elaboré la revisién. Elegimos el afo 1990 como punto

de partida de la busqueda ya que es en esta década donde se inicia la era de los

llamados antipsicéticos atipicos con la reintroduccién de la clozapina tras su retirada

en 1975y la introduccidn de la risperidona en el mismo periodo (1993) (156).
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El siguiente paso fue introducir filtros de busqueda en funcion de los tipos de estudio
que queriamos emplear en la elaboracién de la revision sistematica: ensayo controlado
aleatorio, metaandlisis, ensayo clinico, revision sistematica, ensayo clinico controlado y
estudio observacional. Ademas, indicamos que la muestra de estudio fueran seres
humanos, descartando los realizados con experimentacion animal y que los idiomas

empleados en su escritura fueran tanto inglés como espafiol.

A partir de los trabajos obtenidos, y durante la revisidon de estos, se realizd, ademas,
una busqueda manual de publicaciones, a partir de las referencias bibliograficas que

podian ser de utilidad para nuestra revision.

3.2. (Criterios de inclusion

De las publicaciones obtenidas tras la busqueda electrénica y manual, se incluyeron
aquellos articulos que fueran revisiones sistematicas, meta-analisis, ensayos clinicos,
ensayos clinicos aleatorizados y estudios observacionales donde la poblacién de
estudio fueran pacientes con diagnéstico de trastorno bipolar, esquizofrenia, trastorno
esquizoafectivo o trastorno esquizofreniforme, habiendo sido tratados con
antipsicoticos y cuyos factores asociados con la adherencia al tratamiento hubieran

sido evaluados.

Los articulos eran rechazados si los pacientes presentaban un diagndstico diferente a
los mencionados previamente o eran tratados con farmacos diferentes a los
antipsicéticos como puede ser el litio o estabilizadores del humor, asi como si aun
habiendo cumplido los requisitos anteriores, no se hubieran analizado los factores

asociados a la adherencia al tratamiento.

3.3. Recogiday extraccion de datos

De los articulos escogidos por cumplir criterios de inclusion, hicimos una primera
seleccion mediante la lectura de los titulos y resimenes, quedandonos con aquellos

gue respondian al objetivo de nuestro estudio. Posteriormente, los textos completos
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fueron resumidos y evaluada su calidad por dos revisores independientes utilizando las
“Fichas de lectura critica”, una herramienta desarrollada por el Servicio de Evaluacién
de Tecnologias Sanitarias del Gobierno Vasco (157) donde se introdujeron los datos
mas relevantes de cada publicacién. La calidad metodolégica de cada articulo era
clasificada en baja, moderada o alta, escogiendo para esta revisidon Unicamente los
estudios de alta calidad. En caso de desacuerdo entre evaluadores, un tercer

investigador analizd el articulo en cuestidn de manera independiente.
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En este apartado se describen los resultados obtenidos en los estudios desarrollados a
lo largo del proyecto de Tesis Doctoral, siguiendo en su redaccion el orden de los

objetivos a los cudles responden.

1. Manuscrito I. Garcia S, Alberich S, Martinez-Cengotitabengoa M, Arango C, Castro-
Fornieles J, Parellada M, Baeza I, Moreno C, Micd JA, Berrocoso E, Graell M, Otero
S, Simal T, Gonzalez-Pinto A. The complex association between the antioxidant
defense system and clinical status in early psychosis. PLoS One. 2018 Apr 26;13(4):
e0194685.

2. Manuscrito Il. Garcia S, Alberich S, MacDowell KS, Martinez-Cengotitabengoa M,
Lépez P, Zorrilla I, Leza JC, Gonzdlez-Pinto A. Association between medication
adherence and oxidative stress in patients with first-episode mania. Front

Psychiatry. 2019 (Article in Press)

3. Manuscrito lll. Garcia S, Martinez-Cengotitabengoa M, Lépez-Zurbano S, Zorrilla |,
Lépez P, Vieta E, Gonzalez-Pinto A. Adherence to Antipsychotic Medication in
Bipolar Disorder and Schizophrenic Patients: A Systematic Review. J Clin

Psychopharmacol. 2016 Aug;36(4):355-71.

Las publicaciones originales se pueden encontrar en el Anexo | de esta Tesis Doctoral.
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1. MANUSCRITO 1I: THE COMPLEX ASSOCIATION BETWEEN THE
ANTIOXIDANT DEFENSE SYSTEM AND CLINICAL STATUS IN EARLY
PSYCHOSIS.

1.1. Caracteristicas de la muestra

De los 110 pacientes que se incluyeron al inicio del estudio, la muestra final se
compuso de 70 pacientes menores de edad con un PEP, quedando excluidos aquellos
que no habian completado como minimo, la primera visita de seguimiento (anual). Al
concluir el estudio, a los dos afios, la muestra se redujo un 35% en comparacién con el
numero de pacientes que habian asistido a dicha primera visita de seguimiento. Las
caracteristicas del conjunto de la poblacion de estudio se detallan en la siguiente tabla

(Tabla 2):

Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas de la muestra de estudio de 70 PEPs (adaptacion de

la Tabla 1 perteneciente al Manuscrito ).

Caracteristicas sociodemogrdficas Pacientes (N=70)
Edad, n (SD) 15.70 (1.63)
Sexo (M/F), media (%) 50 (71.4) /20(28.6)
Consumo de drogas, n basal (%)

Tabaco 20 (28.6)
Cannabis 20 (28.6)

Alcohol 17 (24.3)

Nivel Socioeconémico, n (%)

5 (mas bajo) 14 (20.0)

4 23(32.9)

3 18 (25.7)

2 6 (8.6)

1 (mas alto) 9(12.9)
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Tipo de convivencia, n (%)

Familia de origen 64 (91.4)

Sélo 1(1.4)

Otros 5(7.2)

Grupo étnico, n (%)

Caucdsico 64 (91.4)
Hispdanico 4(5.7)

Otro 2(2.9)

Dosis de antipsicéticos (equivalencia a unidades de clorpromazina),

media (SD)

Basal 260.66 (170.76)
1 afio 267,99 (234,77)
2 afios 213,42 (133,11)

Con respecto al tratamiento recibido, no se encontraron diferencias significativas en
las dosis de antipsicéticos suministrada a la muestra de pacientes durante el
seguimiento y el tratamiento farmacolégico no tuvo ningun efecto sobre los resultados
gue se exponen en este trabajo. Los valores obtenidos en las diferentes escalas se
resumen en la Tabla 3, la cual muestra que la puntuacién mejora significativamente en

todas las escalas al final del estudio (p<0.01)

Tabla 3. Valores en las escalas clinicas a lo largo de las tres visitas del seguimiento (adaptacion

de la Tabla 2 perteneciente al Manuscrito ).

Evaluaciones clinicas

Basal 1 afio 2 afios
PANSS pos., media (SD)** 24.2 (6.16) 12.63 (6.0) 12.11 (5.47)
PANSS neg., media (SD)** 21.07 (8.83) 16.54 (6.6) 14.69 (6.40)
PANSS gen., media (SD)** 47.01 (10.77) 29.63 (11.1) 27.46 (8.17)
PANSS tot., media (SD)** 92.3(20.41) 58.80 (20.7) 54.27 (17.54)
YMRS, media (SD)** 17.77 (11.46) 4.90 (7.6) 4.04 (5.20)
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HDRS, media (SD)** | 19.31 (9.26) | 5.76 (6.9) | 4.88 (3.99)
CGAS, media (SD)**

37.41(14.22) | 63.52(16.9) | 67.11(18.13)

*p<0.05; **p<0.01; pos (positiva), neg (negativa), gen (general), tot (total)

1.2. Estado antioxidante total y variables clinicas y funcionales

Tras el analisis de la varianza (ANOVA) con medidas repetidas, observamos que los
niveles de TAS, aumentaron progresivamente a lo largo de las tres visitas de
seguimiento, encontrando diferencias significativas entre los niveles de TAS basales y
los niveles alcanzados a los dos afios (p<0.05) (Tabla 4). Ninguna de las variables
sociodemograficas potencialmente confusoras (edad, sexo, consumo de tdxicos, grupo
étnico, grupo diagndstico, nivel educativo parental, nivel socioeconémico, tipo de
convivencia y dosis de la medicacidn en unidades equivalentes de clorpromazina)

tuvieron influencia significativa sobre los niveles de TAS (Tabla 5).

Tabla 4. Niveles de TAS de la muestra de pacientes en las tres visitas de seguimiento.

Parametros antioxidantes
TAS (mM), mean (SD)
Basal 0.95 (0.30)
1 afio 0.99 (0.42)
2 afios* 1.14 (0.36)

*p<0.05 entre los valores de TAS basales y a los 2 afios de seguimiento.
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Tabla 5. Evaluacidn de la influencia de los potenciales factores de confusidn, sobre los niveles

de TAS en las tres visitas (adaptacion de la Tabla Suplementaria 1 perteneciente al Manuscrito

1),

Caracteristicas sociodemogrdficas TAS BASAL TAS 1 ANO TAS 2 ANOS
Edad r=-0.19; p=0.11 r=0.02; p=0.92 r=-0.23; p =0.24
Sexo t=-1.18; p=0.24 t=-1.63; p=0.11 t=-1.59; p =0.12
Grupo étnico F=0.64; p=0.53 F=0.19; p=0.82 F=0.28; p =0.59
Nivel socioeconémico F=1.42; p=0.24 F=1.95; p=0.12 F=1.12; p =0.37
Tipo de convivencia F=1.20; p=0.31 F=0.67; p=0.52 F=1.76; p =0.20
Dosis de antipsicético
Basal r=-0.14; p =0.27 NA NA
1 ano NA r=0.09; p=0.61 NA
2 afnos NA NA r=0.033; p=0.90
Tabaco
Basal t=-0.84; p=0.40 t=-0.31; p=0.76 t=-0.92; p=0.37
1 afo NA t=-0.50; p=0.62 t=-0.09; p=0.93
2 aios NA NA t=0.39; p=0.69
Cannabis
Basal t=-1.62; p=0.11 t=-0.11; p=0.91 t=0.08; p=0.94
1 afio NA t=-0.28; p=0.78 t=-0.85; p=0.40
2 afnos NA NA t=0.01; p=0.99
Alcohol
Basal t=0.64; p=0.52 t=-0.49; p=0.62 t=-0.68; p=0.49
1 afo NA t=-0.39; p=0.69 t=0.33; p=0.74
2 afnos NA NA t=0.30; p=0.77

NA= no aplicable

Cuando estudiamos la relacion entre los niveles de TAS vy las diferentes escalas clinicas

a partir de los modelos de regresidn lineal, observamos que, al inicio del estudio, hubo

una relacién positiva y significativa entre los valores de TAS y la puntuacién en la escala

de funcionalidad, CGAS (B=0.005, p<0.05). Por el contrario, al afio, esta relacién se

invierte (B=-0.011, p<0.01) y, ademas, los niveles de TAS presentan una asociacién

directa con las puntuaciones en las escalas YMRS y PANSS positiva (B=0.018, p<0.05;

B=0.024, p<0.05, respectivamente). A los dos afios de seguimiento, los niveles de TAS
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correlacionaron negativamente con las puntuaciones en la escala CGAS (B= -0.009;
p<0.05) y aumentaron las correlaciones positivas y significativas con el resto de las
escalas clinicas: YMRS (B=0.027, p=0.05), PANSS positiva (B=0.030, p<0.05), PANSS
negativa (B=0.025, p<0.05), PANSS general (B= 0.021, p<0.05) y PANSS total (B=0.011,
p<0.01) (Tabla 6).

Tabla 6. Coeficientes B de los modelos de regresion lineal entre las evaluaciones clinicas y los

niveles de TAS en cada visita (adaptacion de la Tabla 3 perteneciente al Manuscrito ).

Evaluacion clinica TAS
Baseline 1 year 2 years

PANSS pos - B=0.024; p<0.05 B=0.030; p<0.05
PANSS neg -- -- B=0.025; p<0.05
PANSS gen - - B=0.021; p<0.05
PANSS tot - - B=0.011; p<0.01
YMRS - B=0.018; p<0.05 B=0.027; p=0.05
HDRS - - -

CGAS B=0.005; p<0.05 B=-0.011; p<0.01 B=-0.009; p<0.05

Pos (positiva), neg (negativa), gen (general), tot (total)

El modelo longitudinal empleado para analizar la relaciéon entre la evolucién en los
niveles de TAS y la evolucion de los valores de las escalas clinicas a lo largo del tiempo
del estudio, confirmé la asociacion entre los niveles de TAS y las escalas CGAS (B= -
0.006, p = 0.004, 95% Cl: (-0.010, -0.002)), PANSS positiva (B = 0.013, p = 0.040, IC del
95%: (0.001, 0.025)) e YMRS (B = 0.014, p = 0.007, IC 95%: (0.004, 0.025)).

En cuanto a la relacion dosis—respuesta entre la escala CGAS y los niveles de TAS a lo
largo de las tres visitas, se observd que, en el momento basal, los niveles del

parametro antioxidante aumentaban significativamente a medida que aumentaba la
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puntuacion en la escala CGAS. Por el contrario, al afio y dos afios de seguimiento, este
efecto se invierte, disminuyendo significativamente los niveles de TAS a medida que

aumentaba la puntuacion en la escala CGAS (Tabla 7).

Tabla 7. Tamafio del efecto de la puntuaciéon de la escala CGAS sobre los niveles de TAS (95%

Cls) (adaptacion de la Tabla 4 perteneciente al Manuscrito 1).

BASAL 1ANO 2 ANOS
percentiles | CGAS TAS Tamaiio del CGA TAS Tamaiio del CGA TAS Tamafio del

efecto (95% Cl) efecto (95% Cl) efecto (95% Cl)
P3 15 0.08 (0.002, 0.148) 35 -0.39 (-0.626, -0.144) 35 -0.32 (-0.573, -0.068)
P25 30 0.15 (0.003, 0.297) 50 -0.55 (-0.894, -0.206) 51 -0.46 (-0.828, -0.092)
P50 40 0.20 (0.004, 0.396) 63 -0.69 (-1.124, -0.256) 70.5 -0.64 (-1.149, -0.131)
P75 45 0.23 (0.010, 0.450) 80 -0.88 (-1.431, -0.329) 85 -0.77 (-1.383, -0.157)
P97 60 0.33 (0.012, 0.648) 95 -1.05 (-1.704, -0.396) 95 -0.86 (-1.545, -0.175)
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2. MANUSCRITO II: ASSOCIATION BETWEEN MEDICATION ADHERENCE AND
OXIDATIVE STRESS IN PATIENTS WITH FIRST-EPISODE MANIA.

2.1. Caracteristicas de la muestra

De los 60 pacientes iniciales que se incluyeron en el estudio, 44 completaron las visitas

del seguimiento y conformaron por lo tanto la muestra final. Estos pacientes fueron

clasificados en adherentes (n=28) y no adherentes (n=16).

resumen las caracteristicas sociodemograficas de la muestra (Tabla 8):

En la siguiente tabla se

Tabla 8. Caracteristicas sociodemograficas de la muestra de PEM divididos segun la adherencia

al tratamiento farmacoldgico (adaptacion de la Tabla 1 perteneciente al Manuscrito ).

Caracteristicas Pacientes totales Pacientes Pacientes no
sociodemogrdficas (N=44) adherentes (N=28) adherentes (N=16)
Edad, n (SD) 27.09 (7.24) 28.36 (6.8) 25.25 (7.85)
Sexo (H/M), n (%) 71.1/28.9 78.6 /21.4 58.8/741.2
Tipo de convivencia

Familia de origen 51.2 46.2 56.2
Vive con un pariente 4.7 7.6 0

Vive sélo 16.3 23.1 6.3
Familia propia 14.0 15.4 12.5
Piso compartido 115 7.7 18.7
Institucionalizado 2.3 0 6.3
Estado socioeconomico,

(%)

1 (mas bajo) 7.1 11.5 0

2 143 3.8 333

3 45.2 46.2 40

4 21.4 23.1 20

5 (mas alto) 11.9 15.4 6.7
Ocupacion, (%)

Baja o invalidez 4.7 3.7 6.3
Estudiante 23.3 22.2 25
Desempleado 18.6 7.4 37.5
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Activo 53.5 66.7 31.3
Consumo de toxicos (%) Basal | 6 meses Basal 6 meses Basal 6 meses
Tabaco 27.3 20.9 28.6 25.9 25 125
Alcohol 59.1 32.6 60.7 333 56.3 313
Cannabis 18.2 7 10.7 0 31.3 18.8
Otras sustancias 15.9 0 7.1 0 31.3 0
Tipo de medicacion, (%) Basal | 6 meses Basal 6 meses Basal 6 meses
Antipsicéticos atipicos 77.7 51.1 85.7 51.9 68.8 56.3
Antipsicéticos atipicos y 20 17.7 14.3 18.5 31.3 18.8
litio

Litio 0 111 0 14.8 0 6.3
Otros 0 15.5 0 14.8 0 18.8

A la hora de comparar las caracteristicas sociodemograficas entre ambos grupos de
adherencia, observamos que los pacientes no adherentes mostraron una tendencia no
significativa a tener un poder adquisitivo mas bajo que el grupo adherente (x*=8.1,
p=0.088), una tasa de desempleo mas elevada (37.5% vs. 7.45%; x*=7.42, p=0.060) y
presentar un mayor consumo de sustancias tdxicas como la cocaina, opiaceos vy
anfetaminas al inicio del estudio (x*=4.8, p=0.091). Ademas, al final del seguimiento, el
grupo no adherente presenté un uso de cannabis significativamente mayor que el
grupo adherente (x?=7.06, p<0.05). En cuanto al tipo de tratamiento farmacoldgico
administrado durante el estudio, no se encontraron diferencias significativas entre
ambos grupos ni tuvo ningun efecto, influencia o interaccién, en los resultados que se

exponen a continuacion:

2.2. Relacion entre el grado de adherencia a la medicacion y la

sintomatologia clinica

A partir de la realizacién de los modelos de regresién lineal multiple, observamos que a

los 6 meses de seguimiento, la adherencia mostrd una relacion directa significativa con
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la escala GAF (B=11.36, 95% Cl: 4.51 a 18.22, p<0.01; tras ajustar por el consumo de
alcohol y cannabis en el momento basal, consumo de cannabis a los 6 meses, sexo y
educacion) y una relacién inversa con la sintomatologia medida con las escalas PANSS
total (B=-9.32, 95% Cl: -15.49 a -3.14, p<0.01; tras ajustar por el consumo de alcohol en
el momento basal y el nivel educativo), PANSS general (B=-4.41,95% Cl: -7.77 a -1.06,
p<0.05), HRSD (B=-3.75, 95% Cl: -6.94 to -0.56; p<0.05 ) y la escala de gravedad CGI
(OR=4.64, 95% Cl: -2.795 to -0.272, p<0.05; tras ajustar por nivel educativo )(Tabla 9).
Estos resultados reflejaron que la sintomatologia y la funcionalidad mejoraban en

aquellos pacientes adherentes a la medicacion.

Tabla 9. Estadisticos de los modelos de regresion entre la evaluacidn clinica y la adherencia a

los 6 meses de seguimiento.

Evaluacion Clinica Adherencia

6 meses
PANSS pos B=-1.53; p=0.09
PANSS neg B=-1.98; p=0.21
PANSS gen B=-4.41; p<0.05
PANSS tot B=-9.32; p<0.01
YMRS B=-2.183; p=0.10
HDRS B=-3.75; p<0.05
GAF B=11.36; p<0.01
cal
Gravedad OR= 4.64; p<0.05
Mejoria OR=1.79; p=0.357

Pos (positiva), neg (negativa), gen (General), tot (total).
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2.3. Relacion entre los niveles de estrés oxidativo y la sintomatologia

clinica

A los 6 meses de seguimiento y tras el empleo de los modelos de regresion lineal
multiple, observamos que la escala HRSD presentéd una relacidén significativa
positiva con los niveles de TAS (B=0.10, 95% Cl: -0.002 a -0.21, p=0.05; tras ajustar
por el consumo de alcohol en la visita basal), mientras que la funcionalidad medida
con la escala GAF presentd una relacién inversa con este parametro (B=-0.56, 95%
Cl: -0.10 a -0.01, p<0.05; tras ajustar por consumo de tabaco y alcohol basal). Los
valores obtenidos mediante la escala CGI de severidad también presentaron una
relaciéon con los niveles de TAS, aunque en este caso no fue significante (B=0.346,
95% ClI: - 0.06 a 0.76, p=0.083). Por otro lado, los niveles de nitritos, NO2,
mostraron una relacién significativa directa con los valores de la escala PANSS
negativa (B=1.86, 95% Cl: 0.14 a 3.60, p<0.05; tras ajustar por el consumo de

alcohol basal).

En resumen, cuanto mayor es la gravedad sintomatolégica de un paciente,

mayores son sus niveles de estrés oxidativo y su capacidad antioxidante.

La relacion entre la capacidad antioxidante y el nivel de estrés oxidativo de los
pacientes se observo en la asociacion significativa y directa de los parametros TAS y
TBARS (B=0.82, 95% Cl: 0.22 a 1.42, p<0.01), incrementdndose los niveles

antioxidantes a medida que aumentaba el dafio oxidativo.

2.4. Relacion entre el grado de adherencia a la medicacion y los niveles de

estrés oxidativo

Mediante la utilizaciéon del andlisis de la varianza (ANOVA) con medidas repetidas,

observamos que tanto el grupo adherente como el no adherente presentaban una
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reduccidn significativa de los niveles de TAS (F=178.99, p<0.01; F= 29.14, p<0.01;
respectivamente) y un aumento significativo de los niveles de NO™; a los 6 meses de

seguimiento (F=8.44, p<0.01; F=5.42, p<0.05; respectivamente) (Fig. 5).

Cuando realizamos la comparacion entre grupos de adherencia mediante el empleo de
los modelos t-Student para muestras independientes, observamos que, a los 6 meses,
los pacientes no adherentes presentaron mayores niveles de TAS (t=-2.08, p<0.05) en
comparacion con el grupo adherente. También, aunque de manera no significativa
pero si numérica, el grupo no adherente presenté una mayor actividad del factor de
transcripcion NRF2 (0.64 +0.42 vs. 0.49 +0.25) y mayores niveles de los pardmetros
indicadores de estrés oxidativo, TBARS (2.21 + 1.14 vs. 1.75 + 0.97) y NO~; (36.72
129.42 vs. 41.67 £ 31.83) al final del seguimiento (Tabla 10; Fig. 5).
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Figura 5. Diferencias entre las medias + SD de los biomarcadores oxidativos y
antioxidantes entre grupos de adherencia. & p <0.05, && p <0.01 entre la visita basal y
los 6 meses de seguimiento dentro del mismo grupo de adherencia. # p <0.05 entre
pacientes adherentes y no adherentes a los 6 meses de seguimiento. (Esta imagen se

corresponde con la figura 1 del Manuscrito Il).
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Tabla 10. Parametros biolégicos medidos en el momento basal y a los 6 meses seguimiento

divididos por grupo de adherencia (adaptacion de la Tabla 1 perteneciente al Manuscrito ).

Pardmetros estrés Pacientes totales Pacientes Pacientes no L.
oxidativo (N=44) adherentes (N=28) | adherentes (N=16) Estadisticos
Basal | 6 meses Basal 6 Basal 6 meses
meses
TAS, mM (SD) 7.65 2.5 7.57 2.04 7.75 3.25 *t=-2.08, p<0.05
(1.02) (1.83) (1.12) (0.89) (0.90) (2.64)"
TBARS, UM (SD) 1.61 1.9 1.66 1.75 1.53 2.21
(0.75) (1.04) (0.74) (0.97) (0.80) (1.14)
NO;~, UM (SD) 194 38.5 19.61 36.72 18.98 41.67
(9.88) (29.66) (9.32) (29.42) (11.72) (31.83)
NRF2, U.A (SD) 0.40 0.57 0.39 0.49 0.41 0.64
(0.17) (0.35) (0.21) (0.25) (0.13) (0.42)

"Diferencias en los niveles de TAS entre los pacientes adherentes y no adherentes a los 6 meses de

seguimiento.

Se comprobd, ademds, la existencia una relacién significativa inversa entre Ia
adherencia al tratamiento y los niveles de TAS a los 6 meses de seguimiento,
incrementandose la capacidad antioxidante en aquellos pacientes con una mala
adherencia al tratamiento (B=-1.46; 95% Cl: -2.60 a -0.32, p<0.05; tras ajustar por el

consumo de tabaco a los 6 meses).

Teniendo en cuenta los resultados podemos decir que los pacientes no adherentes
presentaron, al final del seguimiento, una menor disminucién en los niveles de TAS en

comparacion con el grupo adherente.
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3. MANUSCRITO III: ADHERENCE TO ANTIPSYCHOTIC MEDICATION IN
BIPOLAR DISORDER AND SCHIZOPHRENIC PATIENTS: A SYSTEMATIC
REVIEW.

3.1. Eleccion de los articulos incluidos en la revision sistematica

De los 96 estudios resultantes de la busqueda electrdnica y la busqueda manual, la
revision sistematica se elabord a partir de un total de 38 publicaciones acordes a los
criterios de inclusién establecidos (Fig. 5). Las caracteristicas de cada uno de ellos se

resumen en la Tabla 11.
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Identificacion

Estudios identificados Estudios identificados a
a través del través de la busqueda
metabuscador manual de referencias
PubMed (n=31) (n=65)
Revision ‘l’
Estudios revisados Estudios excluidos
(n=96) —> tras la lectura del
resumen (n=25)

Evaluacion ‘l’

Estudios excluidos tras

Articulos completos .
su evaluacién por no

—> | cumplir con los criterios

evaluados (n=71)

l de inclusién (n=33)

Inclusion

Estudios incluidos
(n=38)

Figura 6. Diagrama de flujo PRISMA (adaptacion de la Figura 1, perteneciente al Manuscrito IlI).



Tabla 11. Resumen de las caracteristicas de los 38 estudios incluidos en la revisidn sistematica (adaptacién de la Tabla 1 presente en el Manuscrito lll).

Diagndstico

Clasificacion de
adherencia

Metodologia

Definicién de adherencia/no
adherencia

% adherencia/no
adherencia

SZ y trastornos
afectivos

Adams and
Scott 2000(158)

Adherencia,
adherencia parcial y
adherencia incierta

Subjetiva:

(1) Escala ROMI (Rating of
Medication Influence Scale)

(2) Cuestionario autoaplicado
TRQ (Tablets Routine
Questionnaire.

(3) Evaluacién psiquiatrica
independiente

e Buena adherencia: las
respuestas sugieren un nivel
de adherencia >75%.

o Adherencia parcial: las
respuestas sugieren periodos
de adherencia reducida con
niveles <70%.

o Adherencia incierta:
pacientes que no se
pudieron incluir en ninguno
de los grupos anteriores

Adherencia: 49%
Adherencia parcial: 38%

Sin clasificar: 21%

Baldessariniet | T
al 2008(159)

Adherencia vs. no
adherencia

Subjetiva:

(1) Cuestionario completado por
los psiquiatras

(2) Cuestionario autoaplicado
completado por los pacientes

No adherencia en el cuestionario
para pacientes: > 1 dosis olvidada
durante un periodo de 10 dias

No adherencia en el cuestionario
completado por los psiquiatras:
opinién basada en criterios
clinicos

Cuestionario autoaplicado
en pacientes: 56.5% no
adherencia

Cuestionario completado
por los clinicos: 6% no
adherencia




Bond et al T8 ND ND ND ND
2007(160)
e No adherencia: abandonar el

tto. o tomar la medicacion de

manera incorrecta durante

meses seguidos a lo largo de | aAdherencia: 41%

) 1 afio
Coldham Buena adherenua, Subjetiva: escala de tres puntos e Adherencia inadecuada: Adherencia inadecuada:
2002(161) SZo Fras’;orr;.o ?dr:jerenc(;a adaptada de Hayward et al tomar la medicacion de 20%
esquizoafectivo inadecuada, no . o
: 1995(162) manera irregular (omitir No adherencia: 39%
adherencia dosis, pero nunca mas de ) ?
unas semanas 1 afio)
e Buena adherencia: tomar la

medicacién correctamente

con, omitiendo muy

raramente la dosis prescrita
Czobor et al 7 Adherenc'ia VS. NO ND ND ND
Davis et al Sz ND ND ND ND
1994(164)

Subjetiva:
1) Inventario de actitudes hacia la
SZ o trastorno (

Day et al esquizoafectivo ND medicacion DAI (Drug Attitude | ND ND
2005(165) q

Inventory)
(2) Escala Van Puten, que mide la
experiencia subjetiva del uso




de los antipsicéticos
(3) Test de adherencia Morisky-
Green

Faries et al

SZ, trastorno
esquizoafectivo o
trastorno

ND

ND

ND

ND

2012(166) _ _
esquizofreniforme
e Paciente muy adherente:
toma la medicacién 275% del
tiempo prescrito
. Pop Adherencia alta:40%
Adherencia alta, Subjetiva: cuestionario e Paciente no adherente:
Fleck et al TB adherencia parcial, no | estructurado administrado por el toma la medicacion < 25% Adherencia parcial:12%
2005(167) adherencia clinico del tiempo prescrito
e Paciente parcialmente No adhrencia:48%
adherente: toma el tto.
entre el 75y 25% del tiempo
prescrito
Subjetiva
Adherencia del paciente durante
las ultimas 4 semanas indicada por | ¢  Adherencia: pacientes sin
el clinico: medicacion prescrita o que
) L L eran casi siempre adherentes | aqherencia: 76.6 %
Gonzdlez-Pinto | Tg Adherencia vs. No a. Nose le prescribié medicacion a la medicacion.

et al 2010(63)

adherencia

al paciente.

b. El paciente tomo casi siempre
la medicacion.

c. El paciente tomé la medicacion
la mitad del tiempo.

d. El paciente casi nunca tomd la
medicacion.

No adherencia: pacientes
gue tomaban la medicacion
la mitad del tiempo o casi
nunca.

No adherencia: 23.4 %




Jeste et al
2003(49)

SZ o trastorno
esquizoafectivo

ND

Subjetiva: evaluacion de la
adherencia en relacién a la
capacidad del individuo de
administrarse la medicacion.

ND

ND

El paciente es: siempre

Segun respuesta escogida en la
encuesta:

e Paciente siempre adherente:

“nunca olvido tomar la
medicacion”

Paciente siempre
adherente: 23%

adherente, e Paciente normalmente Paciente normalmente
normalmente - , adherente: “raramente adherente: 37%
Subjetiva: a partir de una encuesta : P20
Johnson et al B adherente, _ll— P olvido tomarme la
2007(168) ocasionalmente online medicacion” Paciente ocasionalmente
. 0,
adherente o nunca es e Paciente con adherencia adherente: 23%
adherente ocasional: “a veces olvido Paciente nunca
tomar la medicacion” adherente:17%
e Paciente nunca es
adherente: “olvido tomar le
medicacion frecuentemente”
Objetiva: analisis de sangre SZ
e Adherencia completa:
adherencia indicada en Adherencia completa: 55%
- . autoinforme del 100% y Adherencia parcial: 34%
Adherencia completa, | Subjetiva: autoinforme de cada concentracion de la No adherencia: 11%
Jonsdottiretal | TBy s7 adherencia parcial, no | paciente mediante la escala de medicacion en sangre
2013(169) adherencia. Likert (0-100%), indicando cuanta 1B

de la medicacién prescrita en la
ultima semana habian tomado.

dentro de los niveles de
referencia.

e No adherencia: adherencia
indicada en autoinforme del
0% y/o el andlisis en sangre

Adherencia completa: 57%
Adherencia parcial: 26%
No adherencia: 17%




no muestra concentracién
de farmacos detectables.

o Adherencia parcial:
adherencia indicada en
autoinforme entre el 12%y
el 95% y/o la concentracion
de la medicacion en sangre

inferior a los valores de
referencia.

SZ, trastorno
esquizofreniforme

Adherencia vs. no

Subjetiva: escala de un item con

Mayor puntuacién en la escala,

Adherencia (puntuacién
media)

Haloperidol: 5.8 (0.11)

Kahn et al puntuacién del 1 al 7. mejor adherencia. : .
o trastorno adherencia Amisulprida: 6.0 (0.11)
2008(170) .
esquizoafectivo Olanzapina: 6.0 (0.11)
Quetiapina: 5.8 (0.11)
Ziprasidona: 5.9 (0.13)
Adherencia: el paciente y el Adherencia indicada por los
Los pacientes toman la . . L. . . clinicos: 82.9%
. . Subjetiva: evaluaciones por parte clinico coinciden en informar que * o
Karow et al Sz medicacion: casi de los clinicos y por parte de los el paciente ha tomado la
Siempre a veces, casi ) K yp P P , Adherencia informada por
2007(171) nUnca. ! ’ propios pacientes. r:ne.dicacion “casi siempre” en los los propios pacientes:
ultimos 12 meses. 88.3 %
Subjetiva:
(1) Cuestionario de evaluacion de
conciencia de la enfermedad,
Kemp and SZyTB ND SAl (Schedule of Assesment of ND ND
Davis 1996(54)

Insight).

(2) Inventario de actitudes hacia la
medicacion DAI (Drug Attitude
Inventory).




(3) Cuestionario de actitudes
hacia la medicacion ATMQ
(Attitudes to Medication
Questionnaire)

(4) Evaluacion del grado de
cumplimiento por parte del
clinico mediante una escala de
7 puntos

Definicidon de adherencia:

n, u

Criterio “estricto”: “toma la
medicacion prescrita
regularmente.”

Criterio “estricto”: 58.8%
adherencia

Lacro et al Sz ND ND
2002(58) e  Criterio “mds estricto”: Criterio “mas estricto”:
“toma la medicacion 49.5% adherencia
prescrita al menos el 75% del
tiempo.”
Objetiva: recuento mensual de
pastillas
Interrumpen vs. no L.
Lieberman Sz interrumgen la toma Subjetiva: ND ::Zr;::t;rgz:?l:ztoma dela
2007(172) de la medicacién

(1) Entrevista directa con los
pacientes.

(2) Informes de sus familiaresy
clinicos.

adherentes): 74%




SZ o trastorno

Adherencia vs. no

Objetiva:
(1) Recuento diario de pastillas

No adherencia: no tomar la dosis

Lindenmayer et ; ) X para cada paciente. completa de la medicacién Adherencia: 65.5%
al 2009(46) esquizoafectivo adherencia (2) Medicién de la concentracién prescrita. No adherencia: 24.5 %
de olanzapina en plasma (1/2
de los pacientes del estudio)
Maeda et al 7 Adherenc-ia vs. no Subigtiva.\: Escala ROMI (Rating of ND ND
2006(173) adherencia Medication Influence Scale)
Subjetiva:
(1) Entrevista directa con los Bajos niveles de adherencia: si al | Altos niveles de adherencia:
Altos niveles de pauenjces. ) menos una de las 3 herramientas | 60%
Martinez-Aran | T adherencia vs. bajos (2) Entrevista con los parientes de | 4o adida de la adherencia
et al 2009(65) niveles de adherencia primer grado o parejas. sugiere falta de cumplimiento Bajos niveles de
terapéutico. adherencia: 40 %
Objetiva:
(3) Niveles plasmaticos
No adherencia: pacientes que no .
Subjetiva: a partir de registros tuvieron registro de suministro Paaerltes no adhel;entes en
Menzin et al 7 Adherencia vs. no obtenidos del programa "Medi-Cal" | de recetas para la medicacion terapia con AA: 58%

2003(174)

adherencia

(seguro de salud publico en
California).

prescrita, en los ultimos 6 meses
del periodo de seguimiento de 1
afno.

Pacientes no adherentes en
terapia con AT:33%




Miller et al
2009(175)

SZ, trastorno
esquizofreniforme
o trastorno
esquizoafectivo.

Adherencia vs. no
adherencia

Objetiva: Niveles plasmaticos de AP
en las semanas 16, 24, 36 y 52 tras
el inicio de la medicacion.

Subjetiva: informes semanales de
los propios pacientes, familiares y
clinicos.

Adherencia: el promedio de
adherencia semanal durante 1
mes fue 250% de la adherencia.

Adherencia: 81%

No adherencia: 19 %

Mutsatsa et al
2003(61)

SZ vy trastorno
esquizofreniforme

Buena adherencia vs.

baja adherencia

Subjetiva: escala de 7 puntos CRS
(Compliance Rating Scale)
cumplimentada basandose en
informes de clinicos, familiares y
registros médicos.

ND

Buena adherencia: 56%
Baja adherencia: 44 %

Nosé et al
2003(176)

SZ, psicosis o
trastorno mental
grave

Adherencia vs. no
adherencia

Subjetiva:

(1) Entrevista a los pacientes (9%
estudios).

(2) Revision de las notas sobre el
caso /entrevista a los clinicos
(77% estudios).

(3) Escalas de valoracién (14%).

Obijetiva:
(4) Test de orina (1%)

No adherencia:

(1) No asistir a las citas médicas
(52 % estudios)

(2) No tomar la medicacion
prescrita (48% estudios)

No adherencia: 27%

Adherencia: 73%

Olivares et al
2008(177)

Sz

ND

ND

ND

ND




SZ o trastornos

Adherencia vs. no

Subjetiva: escala ROMI (Rating of

Patel et al - ND
2008(178) esquizoafectivos adherencia Medication Influence Scale) ND
Perkins Sz ND ND ND ND
2002(179)
Subjetiva:
gmer episodio de (1) Escala ITAQ (Insight and Adherencia: 49%
trastorno )
, ' . Adherencia vs. No Treatment Attitude .
Perkins et al esquizoafectivo, ~dherencia Questionnaire) ND No adherencia: 51%

2008(180)

trastorno
esquizofreniforme

(2) Informe del clinico

Objetiva: recuento de pastillas

Adherencia vs. no

Subjetiva: informe de los pacientes
sobre el total de dosis perdidas de

No adherencia: olvidar al menos

Pacientes adherentes en
todas las visitas: 46.40 %
Pacientes no adherentes en
<10% de las visitas: 13.8 %

Perlis et al T8 4h ) cada medicacion prescrita en la el 25% de las dosis del tto. Pacientes no adherentes
2010(181) adherencia Ultima semana. Esta informacién la | prescrito entre el 10% y 20% de las
recogio el clinico como mg/semana visitas: 15.8% No
de dosis perdida adherentes en > 20% de las
visitas: 23.9%
Subjetiva: indice MPR (Medication
Possession Ratio): relacion entre el | Adherencia completa: indice
Sajatovic et al Adherencia complete, n dg dl?% de suministro dela MPR 20.8 Adherencia completa:
ajatovic et a B ial dh . medicacion al paciente y el n2 de 51.9%
2006(182) parcialy noa erencia dias de suministro que deben’a Adherencia parcial: indice de ’

tener el paciente si tomara el tto.
segun las indicaciones clinicas

MPR entre 0.8 y 0.5

Adherencia parcial: 21.2 %
No adherencia: 26.9%




Subjetiva:

(1) La escala ITAQ (Insight and

. . Treatment Attitude
Sajatovic etal | T8 ND Questionnaire) ND ND
2009(183) (2) La escala SEMI (Subjective
Experience of Medication
Interview)
L . Los datos varian entre
Sendt et al sz No consenso en la No consenso: la metodologia varia | NO consenso: la definicion varia | oc4\,gjos; no se indica una
2015(184) clasificacion entre los diferentes estudios. entre los diferentes estudios. media de adherencia del
conjunto de los estudios.
; ., Subjetiva: escala LCS (Life Chart
van Nimwegen- 2UDIELVA: . ..
Campailla etal | 2 !n:errupc!c’)n ;S.I :to Schedule) ND No interrupcién tto: 34%
2010(185) Interrupcion deftto. Interrupcion tto: 66. %
Sub 7% de | d Adherencia (definicion mas
. ubjetiva: 77% de los estudios. ; ili . >
Velligan et al 57y TB ND anlfléan:ente;tlllz?lda). tomar _Z ND
2009(66) Obietiva: 23% de los estudios. 80% de la medicacion tanto en S
como en TB.
SZ, trastorno . L,
esquizofreniforme Mala adherencia: interrupcion de Mala adherencia: 33-44%
; . . " | Adherencia buena vs. Subjetiva: entrevistas a los la medicacién durante al menos .. ' -
Verdoux et al esquizoafectivo y . . L en cada visita del estudio (4
2 2 mala pacientes, sus familiares y clinicos. 2semanas en un periodo de 6 ..
000(62) otros trastornos visitas).

psicéticos.

meses.




Adherencia vs. no

Subjetiva: escala autoaplicada de 5
puntos que va desde “nunca olvido

Adherencia: “nunca olvida tomar
la medicacién” (0).

Adherencia: 63%

Weiden et al (V4 ) tomar la medicacién” (0) a No adherencia: “alguna vez
2004(186) adherencia “siempre me olvido de tomar la olvido tomar la medicacién” No adherencia: 37%

medicacion (4). (englobando la puntuacion del 1-

4).
Subjetiva: dos escalas
autoaplicadas complementarias: (1) Ne dosis perdidas:
H 0,

(1) Dias de medicacién perdida: n? :ﬂu;:aa:::z::gigoz'i/é
Zeber et al B Buena vs.-mala de dias en los dltimos 4, que el | yp e n
2008(187) adherencia paciente olvid6 tomar al (2) Test Morisky-Green:

menos una dosis de la
medicacion).

(2) Test de adherencia Morisky-
Green.

Buena adherencia: 51.2%
Mala adherencia: 48.7%

TB: trastorno bipolar; SZ: esquizofrenia; ND: no datos; AA: antipsicoticos atipicos; AT: antipsicéticos tipicos; tto: tratamiento.



Los factores que se constaté influian en la adherencia al tratamiento se clasificaron en
aquellos relacionados con (1) el propio paciente (incluye tanto las actitudes y
comportamientos del paciente, como la gravedad de los sintomas enfermedad asi
como factores ambientales, demograficos, cognitivos), (2) el tipo de medicacién
administrada (antipsicoticos de primera y segunda generacién asi como la via de
administracién de los mismos), (3) las relaciones sociales (alianza terapéutica y el nivel

de apoyo familiar) y (4) el sistema sanitario.

3.2. Factores de riesgo comunes en el trastorno bipolar y la esquizofrenia

Nuestra revisién sistematica concluyé que entre los principales factores comunes a
ambas patologias, que subyacen una mala adherencia encontramos: (1) un bajo nivel
educativo, (2) la juventud del paciente, (3) presentar deterioro cognitivo, (4) la
gravedad de la sintomatologia en el inicio de la enfermedad, (5) el abuso de sustancias
toxicas, (6) pertenecer a una minoria étnica, (7) tener una escasa conciencia de la
enfermedad asi como (8) una alianza terapéutica pobre, (9) un bajo nivel
socioecondmico, (10) encontrar barreras fisicas para acceder al tratamiento tanto a
nivel econdmico como de transporte para llegar a los centros hospitalarios y (11) haber

tenido malas experiencias durante los ingresos hospitalarios (Tabla 12).

3.3. Factores de riesgo en el trastorno bipolar

En cuanto a los factores especificos de cada patologia, encontramos que en el
trastorno bipolar los factores mas relevantes para una mala adherencia al tratamiento
farmacoldgico fueron: (1) presencia de sintomatologia psicética, (2) mayor gravedad
en los episodios depresivos, (3) ciclacidon rdpida, (4) alta morbilidad afectiva, (5)
comorbilidad con otras patologias como la ansiedad o el trastorno obsesivo
compulsivo, (6) efectos adversos a la medicacién, siendo los mas importantes la
ganancia de peso y los efectos cognitivos, (7) mayor duracién de los episodios y (8)

haber tenido intentos de suicidio (Tabla 12).



3.4. Factores de riesgo en la esquizofrenia

En cuanto a los pacientes con esquizofrenia, los factores mas relevantes para una mala
adherencia fueron: (1) la presencia de sintomatologia positiva, (2) sufrir episodios de
depresion grave al inicio de la enfermedad, (3) respuesta disférica temprana, (4)
duracién corta de la enfermedad (que haya pasado poco tiempo desde el inicio de la
misma), (5) interrupcién del tratamiento voluntariamente habiendo transcurrido poco
tiempo desde el debut de la patologia, (6) experimentar efectos adversos a la
medicacién siendo los mas relevantes los sintomas extrapiramidales, la disforia
provocada por los antipsicéticos, disfuncién sexual y la ganancia de peso, (7) una mala
respuesta o baja tolerancia al tratamiento y (8) experimentar un sentimiento de

hostilidad hacia el tratamiento pautado y al servicio sanitario (Tabla 12).



Tabla 12. Factores de riesgo implicados en la falta de adherencia, comunes a ambas patologia

y especificos para cada una de ellas (adaptacion de la Tabla 2 presente en el Manuscrito 1)

Factores comunes a ambas patologias implicados en la falta de adherencia

Bajo nivel educativo
Juventud del paciente

Dafios cognitivos

Alta intensidad de la sintomatologia delirante y de la suspicacia

Abuso/dependencia de sustancias toxicas
Etnia minoritaria

Pobre conciencia de enfermedad

Pobre alianza terapéutica

Bajo nivel socioeconémico

Barreras fisicas para acceder al tratamiento
Mala experiencia en los ingresos hospitalarios

Efectos secundarios a la medicacion

Factores implicados en la falta de adherencia en el

Trastorno Bipolar

Factores implicados en la falta de adherencia en la

Esquizofrenia

Sintomas psicéticos

Episodios depresivos de gravedad

Ciclacién rapida

Alta comorbilidad afectiva

Comorbilidad con otras enfermedades (Ansiedad,
TOC)

Efectos secundarios: ganancia de peso, efectos
cognitivos

Mayor duracion de los episodios

Intentos de suicidio

Sintomas positivos

Sintomatologia depresiva grave en el momento basal
Respuesta disférica temprana

Duracion corta de la enfermedad

Discontinuacion temprana del tratamiento

Efectos secundarios: sintomas extrapiramidales, disforia
provocada por antipsicoticos, acatisia, disfuncidn sexual

y ganancia de peso

Falta de eficacia e intolerancia al tratamiento

Hostilidad hacia el tratamiento
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DISCUSION

En este apartado integraremos una discusion sobre los tres estudios desarrollados
durante esta Tesis Doctoral y que nos han permitido responder a los objetivos e
hipdtesis iniciales. Primeramente, discutiremos los resultados que responden a cdmo
la evolucion clinica del paciente se relaciona con la evolucidon de los pardmetros
antioxidantes. Segundo, nos centraremos en la discusién de coémo la adherencia al
tratamiento farmacolégico modula tanto la sintomatologia clinica del paciente como
su estado oxidativo y antioxidante. Por ultimo, se discutirdn los factores de riesgo de
mala adherencia en esquizofrenia y trastorno bipolar, y las posibles estrategias

dirigidas a mejorar dicha adherencia terapéutica.

Los dos hallazgos mas relevantes de esta investigacion son que el momento evolutivo
de la psicosis modifica la capacidad antioxidante en funciéon de la gravedad de la
misma; y que la falta de adherencia al tratamiento se relaciona con una mayor

gravedad clinica y también con los parametros antioxidantes.

El primero de los hallazgos lo encontramos durante el estudio de nuestra muestra de
pacientes menores de edad con un PEP. En este estudio observamos cémo al finalizar
los dos afios de seguimiento, la capacidad antioxidante, medida a través del parametro
TAS, se incrementaba de manera significativa en comparacién con los niveles medidos
en el momento del debut de la enfermedad. Estos resultados concuerdan con los
encontrados por Ruiz-Litago et al en su estudio con pacientes PEPs adultos, donde, tras
el debut de la enfermedad y durante los primeros meses de seguimiento, los valores
de TAS decaian significativamente, pero al finalizar el estudio al aflo de seguimiento,
los niveles de TAS aumentaron recobrando niveles basales (109). Al relacionar los
niveles antioxidantes con el estado clinico del paciente observamos que, en el
momento basal una mayor gravedad de la sintomatologia clinica se relaciond con una
menor capacidad antioxidante. Sin embargo, a largo plazo, esta relacion se invierte y la
capacidad antioxidante resulta mayor en aquellos pacientes que presentaron un
estado clinico de mayor gravedad. Especificamente pudimos comprobar que los
pacientes con una sintomatologia psicdtica mayor y una peor funcionalidad a los dos
afos de seguimiento, mostraban niveles de TAS mas elevados, sin que el tratamiento
farmacoldgico administrado tuviera ningun efecto o interaccidén sobre este parametro.

Esta inversion, podria tener relacién con la teoria de estrés-hormesis, y muestra que en
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aquellos pacientes cuya sintomatologia grave y cuya disfuncionalidad persisten a lo
largo del tiempo, su sistema bioldgico antioxidante trabaja de forma mas intensa en el

largo plazo, que aquellos pacientes con una mejor evolucién clinica.

La clasica teoria de estrés-hormesis sugiere que una corta exposicidn a un bajo nivel de
estrés desencadena mecanismos de proteccion que ayudan al sistema bioldgico a
recuperar niveles basales y mejorar la respuesta futura, frente a altos niveles de estrés
(188,189). En otras palabras, induce un efecto homeostatico. Esta teoria ha sido
apoyada por varios autores que sugieren que cuanto mayor sea el dafio oxidativo en la
célula (sin llegar a producirse eventos de apoptosis celular), mayor serd su capacidad
antioxidante (190-193). A nivel celular este mecanismo compensatorio se produce a
través de la regulacion enzimatica, estimulando la respuesta antioxidante. Como
comentamos al inicio de esta Tesis Doctoral, el incremento de la capacidad
antioxidante estd mediado por el factor de transcripcion NRF2, que en respuesta a un
estado oxidativo migra al ndcleo donde iniciara la transcripcién de multiples genes que
codifican para un elevado numero de enzimas antioxidantes (118,119,188,194).
Algunos estudios han sefialado que la activacién del factor NRF2, podria reducir la
susceptibilidad de neuronas, astrocitos, oligodendrocitos y microglia al dafio oxidativo,

lo que tendria gran importancia para futuras estrategias terapéuticas. (195,196).

Muy pocos estudios han investigado la relacidn entre el estado clinico del paciente y
las alteraciones encontradas en sus parametros oxidativos de forma evolutiva y, hasta
donde sabemos, nuestro equipo ha sido el primero en investigar esta relacién en una
muestra de nifos y adolescentes con un PEP durante los primeros afios de evolucién
de la enfermedad. Previamente, en estudios transversales como el de Zhang et al, se
evalud la asociacion entre el dafio cognitivo y los niveles de TAS en una muestra de
pacientes adultos con diagndstico de esquizofrenia (193). En consonancia con nuestros
hallazgos, observaron una correlacién inversa entre estas variables, indicando que
cuanto menor era la puntuacion en la bateria neuropsicoldgica Repeatable Battery for
the Assessment of Neuropsychological Status, RBANS (197) (menor puntuacién en esta
escala implica mayor dafio cognitivo), mas elevados eran los niveles de TAS. En la
misma linea de estos resultados, Sanchez-Rodriguez et al, compararon los dafios

cognitivos y la capacidad antioxidante entre poblaciones de ancianos que habitaban
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zonas rurales y urbanas, descubriendo una correlacién significativa inversa entre los
niveles de TAS y la funcién cognitiva, siendo aquellos que presentaban un mayor dafio
cognitivo (menor puntuacidon en la prueba Mini-mental state examination, MMSE
(198)) mayores niveles de capacidad antioxidante tenian. Por su parte, Raffa et al, en
una muestra de pacientes con un PEP encontraron una asociacidon directa y
significativa entre una mayor sintomatologia positiva de los pacientes y el aumento de
los niveles de GSH total y reducido (199). La explicacién a este hecho la encontraba en
la relacién entre la sintomatologia positiva y la hiperactividad de la dopamina
subcortical presente en pacientes con esquizofrenia (200). La actividad de la dopamina
se ha asociado en varios estudios a la generacidon de radicales libres (200-203),
sugiriendo que el aumento en los niveles de GSH, seria parte de la respuesta
compensatoria del organismo al dafio oxidativo. De esta respuesta también hablaron
Yao et al, al encontrar una relacién significativa entre la gravedad sintomatica y los
niveles de la enzima antioxidante GPx, indicando la posibilidad de que la psicosis
estuviera asociada a un incremento de la produccion de radicales libres y que por lo
tanto los niveles de esta enzima aumentaran como mecanismo compensatorio al

estrés oxidativo (204).

Tras los resultados obtenidos y partir de las evidencias recientes que sugieren que el
tratamiento farmacoldgico habitual indicado en la SZ y el TB (antipsicoticos y sales de
litio) pudiera tener un papel modulador en el estado oxidativo de estos pacientes,

nuestro grupo desarrollé el estudio presentando en el Manuscrito Il.

En este segundo estudio realizamos un seguimiento de 6 meses a una poblacion de
PEM, tratados en su mayoria con antipsicoticos atipicos (uno de los farmacos mas
efectivos durante los episodios maniacos (205), con el objetivo de averiguar la
asociacién la adherencia al tratamiento, la sintomatologia clinica y los pardmetros

oxidativos/antioxidantes, en esta muestra de pacientes.

El hallazgo mas importante de este trabajo fue que la falta de adherencia a la
medicacién no estaba asociada solamente a un empeoramiento de la sintomatologia
clinica del paciente, como se ha podido constatar en estudios previos (46,206), sino
gue también estaba asociada con el sistema de defensa antioxidante. Al final del

seguimiento ambos grupos de adherencia presentaron una reduccion en sus niveles de
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TAS, pero contrariamente a lo planteado en la hipodtesis inicial de este trabajo, los
pacientes no adherentes tuvieron una reduccion significativamente menor de los
niveles de TAS en comparacién con el grupo adherente, existiendo una relacién
significativa e inversa entre la adherencia y los niveles de este parametro. El hallazgo
tiene relacién con lo encontrado en el Manuscrito |, a mayor gravedad (en este caso
debido a la falta de adherencia), menor reduccion de los niveles de TAS. La explicacion
a este hecho posiblemente se encuentre en que en este grupo presentd un aumento
(numérico) de los parametros oxidativos en comparaciéon con el grupo adherente,
desencadenando una respuesta compensatoria por parte del organismo. Como
explicamos previamente, este mecanismo de adaptacién se inicia con la migracion del
factor de transcripcion NRF2 al nucleo donde activa la transcripcién de genes que
codifican para una gran nimero de enzimas antioxidantes aumentando por lo tanto la
capacidad antioxidante (207). En este estudio, la actividad de este factor de
transcripcion fue analizada y aunque el aumento presente en el grupo no adherente en
comparacion con el grupo adherente al final del seguimiento no llegd a ser
significativo, esta respuesta compensatoria si que la pudimos explicar mediante la
correlacién significativa y positiva entre los niveles de TBARS y TAS a los 6 meses,

aumentando este Ultimo parametro en respuesta al aumento del daino oxidativo.

En la bibliografia existen numeroso estudios, clinicos y preclinicos, donde se analiza el
efecto que el uso de antipsicéticos y las sales de litio tienen sobre el estrés oxidativo,
pero los resultados aportados resultan contradictorios (130,208-213). En un estudio
preclinico realizado por MacDowell et al, los autores evaluaron el efecto regulador que
la paliperidona tenia sobre los mecanismos antioxidantes a través del factor de
transcripcion NRF2, en ratas sometidas a estrés agudo y crénico. Los resultados
indicaron que el uso de la paliperidona, mantenia los niveles de antioxidantes dentro
de la normalidad través de la regulacién de NRF2, previniendo la disminucién que el
estrés provocaba en los mismos, al contrario de lo que ocurria en aquellas ratas a las
gue se le inoculd solucion salina en vez del antipsicdtico (214). En cambio, Zhang et al
en un estudio clinico llevado a cabo con pacientes con diagndstico de esquizofrenia, no
observaron, por parte del uso de antipsicoticos tipicos o atipicos, ningun efecto

modulador sobre la capacidad antioxidante o el dafio oxidativo presente en estos
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pacientes (130). Bengesser et al, por su parte, pudieron observar que en pacientes con
trastorno bipolar en fase de eutimia, el uso de antipsicéticos atipicos aumentaba
significativamente los niveles de estrés oxidativo en comparacién con aquellos que no
seguian un tratamiento neuroléptico, mientras que el uso de las sales del litio

presentaba un efecto protector frente al dafio oxidativo (215) .

En nuestro estudio, al final del seguimiento, tanto los pacientes adherentes como no
adherentes presentaron una disminucidn significativa en sus niveles antioxidantes
(TAS) y un aumento de los niveles oxidativos (NO;") sin que el tratamiento
farmacoldgico tuviera ninglun efecto modulador sobre estos parametros. Por su parte,
si encontramos una relacidn con el estado clinico del paciente, aumentando los niveles
de TAS y NO2 con la gravedad de la sintomatologia. Estos resultados estan en linea con
los presentados por nuestro grupo en el Manuscrito | y por Ruiz-Litago et al (109),
donde los cambios experimentados a lo largo del tiempo en una muestra de PEPs en
los diferentes parametros oxidativos y antioxidantes estudiados, no respondieron a un
efecto farmacoldgico si no que estarian relacionados con la evolucion en la
sintomatologia clinica de los pacientes durante las primeras etapas de la enfermedad.
Yao et al., tampoco observaron ningun efecto por parte de los antipsicéticos sobre el
sistema antioxidante de una muestra de pacientes con esquizofrenia (204,216,217),
sugiriendo que las alteraciones presentes en los parametros antioxidantes, estarian

relacionadas con su estado clinico y no con la terapia farmacolégica.

A la vista de estos resultados podemos decir que una buena adherencia al tratamiento
farmacoldgico no sélo implicaria una mejoria del estado clinico global del paciente,
sino que posiblemente y de manera indirecta por este efecto en la sintomatologia,
modularia el sistema de defensa antioxidante de los pacientes, provocando una menor

activaciéon del mismo.

Una dptima adherencia terapéutica se convierte asi en un objetivo a perseguir en la
practica clinica avalado tanto a nivel clinico como bioldgico. Por ello, nuestro grupo
llevé a cabo una revisidn sistematica, que conforma el Manuscrito lll de esta Tesis
Doctoral, con el objetivo de determinar los factores de riesgo que implican una mayor
propensidon a incumplir con el tratamiento prescrito y las posibles estrategias

enfocadas a mejorar la adherencia de los pacientes.
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La esquizofrenia y el trastorno bipolar presentan un rango de adherencia a los
antipsicdéticos que oscila entre el 20 y el 89 % (56,57), con tasas medias de adherencia
del 41% (58) y 57 % (59) respectivamente. Esto trae consigo consecuencias negativas
no sélo para los pacientes sino también para sus familias y el entorno social. Por lo
tanto, para los clinicos, aumentar estos porcentajes es uno de los desafios mas

importantes en el tratamiento de estas afecciones psiquiatricas.

Tras la elaboracién de la revisidn sistematica” Adherence to Antipsychotic Medication
in Bipolar Disorder and Schizophrenic Patients: a systematic review” hemos podido
identificar los factores de riesgo mds importantes tanto en el trastorno bipolar como
en la esquizofrenia, y gracias a ello, plantear estrategias en potenciales areas de

intervencién que permitan mejorar la adherencia en este tipo de pacientes.

El aspecto mas importante a tener en cuenta es la juventud del paciente. Cuando los
primeros episodios debutan en la infancia o adolescencia aumenta la probabilidad de
que el prondstico de la enfermedad sea mas grave que cuando se inicia en la etapa

adulta (139).

La asociacion de la falta de adherencia con una mayor juventud en el paciente puede
deberse a factores bioldgicos, psicolégicos y sociales. En particular, los adolescentes
son menos tolerantes a los efectos adversos provocados por los antipsicdticos
(disfunciones sexuales, sedacion), tienden a estar mas preocupados por el estigma
social de la enfermedad mental y suelen ser mas impulsivos e impacientes cuando el
tratamiento es complejo o no ven una mejoria en la sintomatologia tan rapida como
ellos esperaban. Todas estas actitudes propician la interrupcién voluntaria de la

medicacién (218).

En un estudio con adolescentes tratados con antipsicéticos, se evalud la experiencia
subjetiva con la medicacidn y se observé que una actitud positiva hacia la medicacion
estaba asociada significativamente con una mayor adherencia a la misma,
acompafnado de una disminucién de la sintomatologia y una mejora en el
funcionamiento del paciente (219). Para conseguir este cambio de actitud en el
paciente es esencial incluir psicoeducacidn en el programa terapéutico para ofrecer a

los pacientes informacion y conocimientos sobre su enfermedad, la medicacién que se
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les prescribe, sus efectos secundarios y la prevenciéon de recaidas (66). En este sentido,
se propuso un modelo psicolégico, el modelo de creencias de salud (Health Belief
Model, HBM) cuyo objetivo es explicar y predecir comportamientos saludables,
centrandose en actitudes y creencias de los individuos que puedan tener influencia
sobre la adherencia (58). Este modelo pone el foco de atencidon en la existencia de dos
comportamientos que juegan un papel muy importante en la aceptacién de la
medicacién: primero, el paciente debe ser consciente de su propia condicién (percibir
su vulnerabilidad y la gravedad de su enfermedad) y segundo, conocer e interiorizar los
beneficios de una buena adherencia al tratamiento (63,161,179). Estos dos requisitos
son de gran importancia sobre todo en pacientes con un PEP en la adolescencia, un
periodo critico en el desarrollo individual y social del paciente, por lo que la
implantacion de programas especializados en intervencién temprana se hacen
necesarios (220,221) con el fin de intentar minimizar las consecuencias de la psicosis

(222).

En esta misma linea es necesario indicar que la psicoeducacién no deberia impartirse
Unicamente a los pacientes sino que también y en la medida en la que los pacientes
acepten, deberia extenderse a los familiares, ya que se ha comprobado que la
implicacion familiar ayuda a reducir las recaidas y aumentar la efectividad del
tratamiento (223), ayudando a la dispensacion del mismo, apoyando a los pacientes en
el curso de la enfermedad, recorddndoles la toma de la medicacion, las visitas médicas

y mejorando el entorno del paciente.

La alianza terapéutica entre el paciente y el psiquiatra es también uno de los factores
importantes y de mayor influencia en la adherencia a los antipsicéticos (165,187,224).
Un estudio en pacientes con TB observd que la colaboracion e implicaciéon de los
pacientes en su tratamiento estaba significativamente asociado con una buena
adherencia. Un psiquiatra que tenga en consideracion las opiniones y dudas de sus
pacientes respecto al tratamiento y un paciente que se involucre en la gestién de su
propia enfermedad, dard como resultado una combinaciéon éptima para lograr una

buena adherencia (225).

En este sentido, el primer contacto entre el paciente y el sistema de salud es también

un acontecimiento fundamental ya que influird en la percepcién del paciente a corto y
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largo plazo. Factores como la accesibilidad de los médicos con los que el paciente
pueda hablar de sus creencias, miedos y necesidades sobre su enfermedad vy
tratamiento, la continuidad en el cuidado por un Unico equipo de personal sanitario,
visitas médicas mas frecuentes o de mayor duracién (66) y una garantia de
accesibilidad al Sistema de Salud, ayudan al paciente a desarrollar una percepcién

positiva de su enfermedad y del sistema sanitario (226).

Otros factores sociodemograficos que tienen un gran impacto sobre la adherencia son
el nivel educativo y la calidad de vida, siendo los pacientes con menores puntuaciones
en estos dos indices los mas propensos a tener una mala adherencia (168), tal y como
observamos en las caracteristicas sociodemograficas de la muestra estudiada en el
Manuscrito I, presentando el grupo no adherente una tendencia a tener una tasa de
desempleo mayor y un menor poder adquisitivo en comparacion con el grupo

adherente.

En el caso del consumo de toéxicos, el abuso de alcohol y drogas se puede decir que
tienen una relacion casi directa con la falta de adherencia a los antipsicéticos
(62,163,175,180,185). De hecho, en un estudio con pacientes con TB, la dependencia
al alcohol fue uno de los factores mas asociados con la falta de adherencia, por encima
de la juventud del paciente e incluso de los efectos secundarios del tratamiento. Los
hallazgos de Barbeito et al (227) en PEPs corroboran la relacidon entre la falta de
adherencia y el consumo de cannabis y ademas, resaltaron no sdlo que los pacientes
gue nunca habian usado cannabis tenian mejor adherencia, sino también que los
pacientes que no eran usuarios actuales, pero con un historial previo de dependencia a
cannabis, también se adhirieron bien al tratamiento. Estos resultados fueron
respaldados por el estudio de Sajatovic et al., (228), donde un pasado de abuso de
sustancias no marcé diferencias en cuanto a la adherencia al tratamiento presente de
los pacientes. Con estos datos podemos decir que el abuso de cannabis no causa dafios
irreversibles en los pacientes, por lo que el objetivo de las intervenciones
psicoeducativas propuestas anteriormente deberia ser crear un tratamiento
personalizado, para mejorar no soélo la adherencia a la medicacidon si no también

alentar y ayudar al cese del abuso de sustancias téxicas.
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En cuanto a los efectos secundarios de los antipsicoticos, la ganancia de peso es uno
de los mas importantes asociados a la falta de adherencia (66). De hecho, hay una
asociacion entre la adherencia y el indice de masa corporal (IMC) de los pacientes,
disminuyendo la adherencia cuanto mayor es el IMC y cuanto mayor es la ansiedad
subjetiva relacionado con la ganancia de peso (186). Los efectos secundarios
extrapiramidales tales como el pseudoparkinsionismo, acatisia, disquinesia y
disfunciones sexuales también fueron clave en la falta de adherencia de los pacientes
(179). Una manera de abordar este tipo de factores seria crear estrategias para ofrecer
tratamientos especificos segun las caracteristicas de los pacientes, considerando
cuidadosamente la relacidn riesgo-beneficio de cada farmaco y seleccionando aquellos
con menos probabilidades de tener efectos secundarios relevantes en pacientes
determinados (229-233). En definitiva, se trataria de personalizar el tratamiento en

funcidn de los efectos secundarios.

El tipo de antipsicotico (de primera generacion, tipico o de segunda generacion,
atipico), podria ser un factor con repercusién en la pérdida de adherencia relacionado
con la eficacia o a los efectos secundarios provocados, pero en ninguno de los articulos
revisados encontramos diferencias significativas respecto al uso entre un tipo u otro
(170,234). En cuanto a la via de administracién de los antipsicoéticos, las formulaciones
intramusculares de larga duracion, son las escogidas mayoritariamente cuando los
pacientes tienen una falta grave de adherencia, aunque en este sentido los resultados
difieren dependiendo del tipo de ensayo (235). A pesar del uso de este tipo de
medicacién, la falta de conciencia de la enfermedad o la mala alianza terapéutica,
entre otros factores, hacen que el paciente continle presentando una adherencia
incorrecta. Por ello, y aunque la medicacién de larga duraciéon es una ayuda para
mejorar la adherencia (236,237), en la medida de lo posible, es importante acompanar
el tratamiento farmacolégico con informacién sobre los beneficios que le
proporcionard al paciente la correcta toma de la medicacién e intentar reducir,
siempre y cuando sea posible la polifarmacia, que incrementa el riesgo de efectos
secundarios e interacciones farmacolégicas. Ademads, reducir el nimero de pastillas,
siempre dentro de los limites de lo posible es una buena manera de ayudar a mejorar

la adherencia del paciente, haciendo mas fécil la toma del tratamiento (238).
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Otro factor importante a la hora de manejar el tratamiento farmacoldgico, es el dafio
cognitivo que presentan muchos pacientes con un trastorno psiquidtrico. En los
ultimos afos, diferentes estudios han intentado clarificar la relacion entre esta
disfuncién cognitiva y la adherencia. Jeste et al (49) en pacientes con SZ, que la
disfuncién en la memoria y en la conceptualizacién eran muy buenos predictores de un
mal manejo del tratamiento farmacolégico. Martinez-Aran et al (65), analizaron la
disfuncién cognitiva en una muestra de pacientes con TB y encontraron que los
pacientes con menores niveles de adherencia tenian mayor dafio cognitivo. En este
tipo de pacientes, la adherencia podria mejorarse con el uso de alertas o cajas de
pastillas electrénicas, para recordarles la toma de la medicacién y con ello asegurarles
la correcta toma de los farmacos (239). También Perlis et al., observaron que los dafios
presentes en la memoria parecia ser el Unico predictor significativo para la falta de
adherencia en 3460 pacientes con TB, lo que podria indicar que la falta de adherencia
podia ser debido mds probablemente a los déficits cognitivos que cada vez

reconocemos mas en este tipo de pacientes (240).

A la vista de los resultados anteriores, Velligan et al desarrollaron un programa
denominado “Entrenamiento de Adaptacion Cognitiva”. Una intervencién que utiliza
diferentes estrategias dirigidas a mejorar multiples dominios del funcionamiento del
paciente, incluida la adherencia, el cuidado personal y actividades de la vida diaria de
pacientes, en este caso con SZ. Para mejorar la adherencia se emplearon técnicas
como las listas de verificacién o checklists, cajas de almacenamiento de pastillas con
alarmas o el uso de sefales reconocibles por el paciente que resulté en un incremento
de la adherencia al tratamiento farmacolégico en comparacién con el tratamiento

habitual (241).

Otro aspecto clinico que se ha relacionado en varios estudios con la adherencia es la
sintomatologia que presentan los pacientes al inicio y durante el curso de la
enfermedad. En pacientes con TB, la presencia de sintomatologia psicética al inicio del
tratamiento se asocié a una mala adherencia. La duracidon de los episodios también
resulté ser un factor importante clave en este aspecto: los pacientes con episodios
cortos tenian una mayor adherencia que aquellos con episodios mas largos (63). En un

estudio con 128 pacientes diagnosticados de SZ, se observé que en aquellos pacientes
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gue presentaron una respuesta disférica temprana en el curso de la enfermedad, tenia
una menor adherencia al tratamiento (185) y Verdoux et al observaron que en
pacientes con este mismo diagndstico, una mayor intensidad de sintomatologia
positiva también se asociaba a una mala adherencia (62). A la vista de los resultados, la
caracterizacidon de la sintomatologia de estos pacientes al inicio de la enfermedad y
durante el curso de la misma, parce ser un drea de intervencion interesante sobre la
gue actuar con el fin dltimo de aumentar los porcentajes de adherencia al tratamiento

farmacoldgico en pacientes con TMG.

Limitaciones de los estudios

Los estudios incluidos en nuestro trabajo de investigacién presentan algunas

limitaciones que conviene comentar:

- La primera hace referencia al tipo de muestra en la que se han medido las
variables biolégicas estudiadas en el Manuscrito | y Il de esta Tesis Doctoral. Los
pardmetros oxidativos y antioxidantes han sido analizados a nivel periférico lo
cual no deja de ser una estimacion o reflejo de lo que sucede en el sistema
nervioso central. Se decidid asumir esta aproximacién tras las evidencias

obtenidas en la bibliografia (137,138).

- Una segunda limitacion presente en los dos primeros estudios, esta relacionada
con la pérdida de pacientes durante el seguimiento. Uno de los motivos
principales de esta pérdida se basa en las caracteristicas propias de los
pacientes con un primer episodio psicotico o de mania ya que se trata de
pacientes con una baja o nula conciencia de la enfermedad, lo que dificulta su
adherencia a los diferentes estudios. En el Manuscrito |, ademas, los pacientes
incluidos tienen edades comprendidas entre los 9 y 17 afios, con un
seguimiento de dos afos de duracion, factores que afiaden mayor dificultad a
la permanencia de los pacientes hasta el final del estudio. Otro hecho que
provoca la disminucién de los datos obtenidos a lo largo del estudio, es el

rechazo por parte de los pacientes a la realizacion de las extracciones
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sanguineas necesarias en cada visita, invalidando, por lo tanto, los datos que
nos hayan proporcionado previamente. Sin embargo, la pérdida de pacientes
fue Unicamente del 35% en el Manuscrito | y del 26% en el Manuscrito Il, lo que
confiere fortaleza a estos estudios frente a otras muestras de pacientes en

fases iniciales.

- Lasiguiente limitacién hace referencia la metodologia empleada para medir la
adherencia de los pacientes en el Manuscrito Il. Unicamente se emplearon
métodos indirectos basados en entrevistas e informes de los clinicos
responsables de cada paciente. En la mayoria de los estudios encontrados en
la literatura, emplean este tipo de metodologia para evaluar la adherencia en
comparacion con aquellos que emplean metodologia directa como analisis de
sangre u orina: un 77% vs. 23%, respectivamente (66). Esta ultima limitacidn

se refleja en los resultados del Manuscrito lll, de esta Tesis.

- La dltima limitacién al encontramos en la metodologia presente en el
Manuscrito 1ll a la hora de llevar a cabo la evaluacién de la calidad de cada
articulo incluido en la revision. El empleo de las fichas de lectura critica
permite un andlisis exhaustivo de cada estudio, pero con un alto grado de
sesgo por interpretaciones subjetivas. Como fortaleza se realizd una revision

independiente de dos investigadores diferentes.

En resumen, este trabajo de Tesis Doctoral profundiza en los mecanismos
fisiopatoldgicos que se ponen en marcha durante el debut de la SZy TB y los primeros
afios de evolucion de la enfermedad. En concreto, este trabajo se ha centrado en la
relacion entre una mejor capacidad antioxidante y un peor estado general del
paciente. Asi mismo hemos podido observar cdémo una correcta adherencia al
tratamiento farmacolégico influye de manera indirecta sobre esta relacion, a través de

la modulacion de la sintomatologia clinica.
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VI.

VII.

Tras el debut de un primer episodio psicético y de mania, la capacidad

antioxidante de los pacientes se relaciona con su estado clinico y funcional.

En pacientes con un primer episodio psicotico, al inicio de la enfermedad un
peor estado clinico se relaciona con una menor capacidad antioxidante,
invirtiéndose esta relacién a largo plazo, aumentando la capacidad

antioxidante cuanto mayor es la sintomatologia del paciente.

En pacientes con un primer episodio de mania, una mayor sintomatologia
clinica se relaciona con un aumento en los niveles de estrés oxidativo y de

la capacidad antioxidante del organismo.

En pacientes con un primer episodio de mania, el aumento de los niveles de
dano oxidativo se relaciona significativamente con el aumento en los
niveles de antioxidantes apuntando hacia una respuesta adaptativa del

organismo.

Ni el tratamiento farmacoldgico ni la dosis prescrita tuvo influencia en las
relaciones entre la capacidad antioxidante/niveles de estrés oxidativo y el

estado clinico del paciente con un primer episodio psicético y de mania.

En pacientes con un primer episodio de mania la correcta adherencia al
tratamiento farmacolégico influye de manera indirecta sobre la capacidad
antioxidante a través de la disminuciéon de los sintomas, modulando el
sistema de defensa antioxidante de los pacientes provocando una menor

activaciéon del mismo.

Los factores mas relevantes asociados con una mala adherencia al
tratamiento farmacoldgico en pacientes con diagndstico de esquizofrenia y
trastorno bipolar son: la juventud del paciente, el abuso y/o dependencia

de sustancias toxicas, una baja conciencia de enfermedad, una pobre
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alianza terapéutica, un nivel socioeconédmico y educativo bajos,
experimentar efectos secundarios a la medicacion y pertenecer a un grupo

étnico minoritario.
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Abstract

Oxidative stress is a pathophysiological mechanism potentially involved in psychiatric disor-
ders. The objective of this study was to assess the relationship between total antioxidant
status (TAS) and the functional status of patients with a first episode of psychosis at the
onset of the disease. For this purpose, a sample of 70 patients aged between 9 and 17
years with a first episode of psychosis were followed up for a period of two years. Blood
samples were drawn to measure TAS levels at three time points: at baseline, at one year,
and at two years. Clinical symptoms and functioning were also assessed at the same time
points using various scales. Linear regression analysis was performed to investigate the
relationship between TAS and clinical status at each assessment, adjusting for potential
confounding factors. The distribution of clinical variables was grouped in different percen-
tiles to assess the dose-response in the relation between clinical variables and TAS. At
baseline, patient’s score on Children’s Global Assessment Scale (CGAS) was directly and
significantly associated with TAS with a monotonic increase in percentiles, and surprising
this association was reversed after one and two years of follow-up with a monotonic
decrease. In summary at the onset of the illness, TAS is positively related to clinical status,
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whereas as the illness progresses this correlation is reversed and becomes negative. This
may be the result of an adaptive response.

Introduction

Oxidative stress is a pathophysiological mechanism potentially involved in schizophrenia [1-
5]. There is evidence that patients who have experienced just a single episode of psychosis have
increased levels of lipid peroxidation [6-9] and a decreased total antioxidant capacity [10].

The total antioxidant activity of extracellular fluid can be calculated by adding endogenous
and food-derived antioxidants. Total antioxidant status (T'AS) is considered to have great
potential in the search for biomarkers of functional damage in psychiatric disorders, given its
association with the pathophysiology of schizophrenia spectrum disorders [1-3].

A number of case-control studies have been conducted to assess TAS using a cross-sectional
method [10-13]. However, very few studies have explored the relation between TAS and the
functionality of patients over time, with inconsistent results [12,14-16]. In addition, there are
no published data on TAS at the onset of psychotic illness.

The objective of our study was to assess the relationship between total antioxidant status
(TAS) and the functional status of patients with a first episode of psychosis (FEP), at the early
course of the disease. We hypothesized that antioxidant status would be associated with both,
the short and long-term functioning and clinical outcome in these patients.

Materials and methods
Study population

The child and adolescent first-episode psychosis study (CAFEPS) is a cohort study that included
110 patients with FEP aged between nine and 17 years at first assessment. FEP was defined as
the presence of positive psychotic symptoms of delusions or hallucinations for a period of less
than six months. The exclusion criteria for the patients were: presence of a concomitant Axis I
disorder at the time of evaluation that might account for the psychotic symptoms (such as sub-
stance abuse, autistic spectrum disorders, post-traumatic stress disorder, or acute stress disor-
der), mental retardation (MR) per the DSM-IV criteria, including not only an IQ below 70 but
also impaired functioning, pervasive developmental disorder, neurological disorders, history of
head trauma with loss of consciousness, and pregnancy. Occasional substance use was not an
exclusion criterion if positive symptoms persisted for more than 2 weeks after a negative urine
drug test. Information about the sample and protocol has been described in detail elsewhere
[17]. The study was approved by the Clinical Research Ethics Committee of all participating
hospitals: Ethics and Clinical Research Boards of Gregorio Marafidon General University Hospi-
tal, Clinical Research Ethics Committee of the Hospital Clinic de Barcelona, Clinical Research
Ethics Committee of Euskadi, Clinical Research Ethics Committee of University of Navarra
Clinic, Bioethics Committee of the Marqués de Valdecilla University Hospital and the Clinical
Research Ethics Committee of Nifio Jesus University Children’s Hospital. Parents or legal
guardians gave written informed consent and patients consented to participate in the study.

Study design and clinical assessments

We conducted a prospective two-year follow-up study to assess the TAS and clinical status of
FEP patients at three time points (at baseline and at one and two years). Clinical assessment
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was performed by trained clinicians who used the following scales: 1) the Spanish version of
the Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS)[18], which measures the severity of these
types of symptoms; 2) the Hamilton Rating Scale for Depression (HRSD) [19], which measures
the severity of depressive symptoms; 3) the Young Mania Rating Scale (YMRS), which mea-
sures the severity of manic symptoms [20]; and 4) the Children’s Global Assessment Scale
(CGAS) [21], which rates a patient’s level of functioning and severity of symptoms on a scale
of 0 to 100.

Assessment of TAS

Total antioxidant capacity was assessed by measuring TAS in peripheral blood at the afore-
mentioned three time points. Blood samples (10ml) were collected in heparin-containing
tubes after enrolment between 8:00 and 10:00 s and were immediately processed as follows:
tubes were centrifuged for 5 min at 400 g at 4°C. Plasma was collected and centrifuged for 15
min at 14,000 g at 4°C and then stored at -80°C until analysis. All samples were analyzed in a
single batch. Baseline data has been published previously by Mico et al. [10]. For the present
study, we only used baseline data from the subset of patients who were followed up. TAS was
determined by standardized spectrophotometric assays (Bioxytech) in plasma. Briefly, the TAS
assay relies on the ability of antioxidants present in plasma to inhibit the oxidation of ABTS
(2,2’-azino-bis(3-ethylbenzthiazoline-6-sulphonicacid)), which is monitored by reading absor-
bance at 600 nm [22].

Statistical analysis

After confirming the normality of sociodemographic and clinical data, a descriptive analysis
was performed using means, standard deviation, and percentages. Analysis of variance
(ANOVA) with repeated measures (measuring within subject variables) were used to analyse
the main effect of time on TAS level, clinical parameters and antipsychotic dose. To investigate
if some of the potential confounding factors (age, sex, ethnic group, diagnostic group, parental
level of education, socioeconomic level, living arrangements, use of toxic substances and dose
of medication in chlorpromazine equivalent unit) had influence on TAS levels in each visit,
different statistical models were employed: T-student model for independent samples with cat-
egorical variables of two groups, analysis of variance (ANOVA) for categorical variables of
more than two groups and bivariate Pearson correlation to compare continuous variables. To
evaluate the relationship between TAS and clinical variables, linear regressions were per-
formed and adjusted for the potentially confounding variables that revealed significant in the
previous step. The final models contained (significant) confounding variables and the interac-
tion of independent variables with these confounding variables was also included. To evaluate
the relationship between TAS and scores on clinical scales, differential variables between base-
line and 1-year/2-year values were calculated and linear regressions were performed. In addi-
tion, we used longitudinal linear models to analyse the relationship between the evolution of
TAS and changes in clinical scale scores. These models were created in two steps: 1) we ana-
lysed the influence of the potential confounding variables on the evolution of TAS; 2) we
defined the final models by including the variables that revealed significant in the first step and
the clinical scales. Data are presented in terms of beta coefficients with p values and the corre-
sponding 95% confidence intervals. The distribution of clinical variables was grouped in differ-
ent percentiles to assess dose-response in the relation between clinical variables and TAS. All
statistical analyses were carried out using SPSS v23.0 statistical software, with the significance
level set at p <0.05.
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Results
Characteristics of the sample

Of the 110 patients initially included in the study, 70 were selected to compose the final sam-
ple, as they had attended the baseline visit and at least the first follow-up visit. At the end of the
study, there was a 35% reduction in the size of the sample with respect to the sample of the first
follow-up year. The characteristics of the entire sample are detailed in Table 1. No significant
changes were found in antipsychotic dose over time (F = 1.22; p>0.05). The scores obtained
on the various scales are summarised in Table 2, which shows that scores had improved signifi-
cantly on all scales at the end of the study (p<0.01).

Relationship between oxidative stress and clinical assessment

Comparison of TAS among assessments. TAS improved progressively over the two
years of follow-up, although none of the differences observed among the values measured at
the three time points reached significance (Table 1). None of the potential confounding factors
had a significant influence on TAS levels (S1 Table).

Table 1. Sociodemographic characteristics and total antioxidant status (TAS).

Sociodemographic characteristics Patients (N = 70)
Age in years, n (SD) 15.70 (1.63)
Sex (M/F), mean (%) 50 (71.4)/20(28.6)
Drug use, n baseline (%)

Tobacco 20 (28.6)
Cannabis 20 (28.6)
Alcohol 17 (24.3)
Socioeconomic status, n (%)

5 (lowest) 14 (20.0)

4 23 (32.9)

3 18 (25.7)

2 6 (8.6)

1 (highest) 9 (12.9)

Type of living arrangement, n (%)

Birth parents 64 (91.4)
Alone 1(1.4)

Other 5(7.2)

Ethnic group, n (%)

Caucasian 64 (91.4)
Hispanic 4 (5.7)

Other 2(2.9)
Antipsychotic dose (chlorpromazine equivalent units), mean (SD)

Baseline 260.66 (170.76)
1 year 267,99 (234,77)
2 years 213,42 (133,11)

Variables related to oxidative stress
TAS (mM), mean (SD)

Baseline 0.95 (0.30)
1 year 0.99 (0.42)
2 years 1.14 (0.36)

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0194685.t001
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Table 2. Scores in the clinical assessments at the three time points.

Clinical assessment

Baseline 1 year 2 years
PANSS Pos, mean (SD)** 24.2 (6.16) 12.63 (6.0) 12.11 (5.47)
PANSS Neg, mean (SD)** 21.07 (8.83) 16.54 (6.6) 14.69 (6.40)
PANSS Gen, mean (SD)** 47.01 (10.77) 29.63 (11.1) 27.46 (8.17)
PANSS Tot, mean (SD)** 92.3(20.41) 58.80 (20.7) 54.27 (17.54)
YMRS, mean (SD)** 17.77 (11.46) 4.90 (7.6) 4.04 (5.20)
HDRS, mean (SD)** 19.31 (9.26) 5.76 (6.9) 4.88 (3.99)
CGAS, mean (SD)** 37.41 (14.22) 63.52(16.9) 67.11(18.13)
*p<0.05
**p<0.01

Pos (positive), Neg (negative), Gen (General), Tot (total)

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0194685.t1002

Relationship between TAS and clinical variables. None of the variables included in the
linear regression model as potential confounding factors were significant; hence, only clinical
variables were included in the final model. At baseline, there was a significant positive relation-
ship between TAS and CGAS scores. In contrast, at one year, this association was reversed,
and TAS and YMRS and positive PANSS scores were observed to be all positively related. At
two-year follow-up, TAS was significantly negatively correlated to CGAS scores and positively
associated with YMRS, positive PANSS, negative PANSS, general PANSS and total PANSS
scores (Table 3; Fig 1; S1 and S2 Figs). No correlation based on differential variables was
observed between changes in TAS and variations in clinical scale scores. However, longitudi-
nal linear models confirmed the previous observation of a relationship between TAS and
CGAS (B =-0.006, p = 0.004, 95% CI: (-0.010, -0.002)), PANSS pos (B = 0.013, p = 0.040, 95%
CI: (0.001, 0.025)) and YMRS scales (B = 0.014, p = 0.007, 95% CI: (0.004, 0.025)) after adjust-
ing for gender. When CGAS were distributed in percentiles to analyse dose-response in this
relation, a monotonic increase of the TAS was observed, with higher CGAS at baseline. In con-
trast, at one and two year follow-up, this monotonic effect was also significant, with a negative
relationship between TAS values and CGAS (Table 4).

Discussion

To our knowledge, this is the first study to investigate the relationship between the antioxidant
defence system and clinical and functional status in a sample of adolescents with FEP over

Table 3. Coefficients of linear regression models between clinical assessment and TAS level at each visit point.

Clinical assessment TAS

Baseline 1 year 2 years
PANSS Pos — B =0.024; p<0.05 B =0.030; p<0.05
PANSS Neg — — B =0.025; p<0.05
PANSS Gen — — B =0.021;p<0.05
PANSS Tot — — B =0.011; p<0.01
YMRS — B =0.018; p<0.05 B =0.027; p = 0.05
HDRS — — —
CGAS B =0.005; p<0.05 B =-0.011; p<0.01 B =-0.009; p<0.05

Pos (positive), Neg (negative), Gen (General), Tot (total)

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0194685.t003
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Fig 1. Relationship between total antioxidant status (TAS) and Children’s Global Assessment Scale (CGAS) scores over a two year follow-up.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0194685.9001

time. Interestingly, the antioxidant reserve was smaller in the most severe cases at baseline,
and higher in the most severe cases at follow-up, which may be the result of an adaptation of
the antioxidant defence system in the long term. Specifically, we found that patients with the
most severe positive psychotic symptoms and a worse functionality over two-year follow-up,
exhibited higher levels of antioxidants as shown by the results obtained in the longitudinal lin-
ear models. These results are unlikely to be due to chance, as there is a monotonic increase in
TAS levels at baseline with respect to functionality, and a monotonic decrease of TAS levels
with respect to functionality over time (Fig 2).

We found no previous studies analysing these variables in children, and only Zhang et al.
[12] have assessed the association between cognitive impairment and TAS in adult patients
with schizophrenia. The authors observed that these variables were negatively correlated. In
line with this, a previous study by Sanchez-Rodriguez et al. [15] comparing elderly people
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Table 4. Effect size of CGAS on TAS (and 95% CIs).

BASELINE 1 YEAR 2 YEAR
Percentiles CGAS TAS Effect Size (95% CI) CGAS TAS Effect Size CGAS TAS Effect Size
(95% CI) (95% CI)
P3 15 0.08 (0.002, 0.148) 35 -0.39 (-0.626, -0.144) 35 -0.32 (-0.573, -0.068)
P25 30 0.15 (0.003, 0.297) 50 -0.55 (-0.894, -0.206) 51 -0.46 (-0.828, -0.092)
P50 40 0.20 (0.004, 0.396) 63 -0.69 (-1.124, -0.256) 70.5 -0.64 (-1.149, -0.131)
P75 45 0.23 (0.010, 0.450) 80 -0.88 (-1.431, -0.329) 85 -0.77 (-1.383, -0.157)
P97 60 0.33 (0.012, 0.648) 95 -1.05 (-1.704, -0.396) 95 -0.86 (-1.545, -0.175)

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0194685.t004

living in rural and urban areas revealed a significant negative relationship between cognitive
performance and TAS, with those with the most severe cognitive impairment (lowest scores)
having higher TAS.

The classical theory of hormesis suggests that short exposure to a low level of stress triggers
protection mechanisms that help biological systems to recover baseline levels and cope better
with high levels of stress [23]. In other words, it induces a homeostatic effect. This theory is
also supported by some authors who have hypothesised that the greater the damage caused by
oxidative stress in cells, the higher the antioxidant capacity of the organism [12,15,24,25]. At
cellular level, these compensatory mechanisms occur through enzymatic regulation, which
stimulates antioxidant response, thus increasing defence capacity mediated by the nuclear fac-
tor (erythroid-derived 2)-like 2 (Nrf2) [23,26,27]. Some studies have suggested that the activa-
tion of Nrf2 may reduce the susceptibility of neurons, astrocytes, oligodendrocytes and
microglia to oxidative damage, and this is of great importance for potential therapeutic strate-
gies [28,29].

Although it is uncertain that changes in peripheral TAS levels reflect TAS variations in the
central nervous system, the evidence obtained in our study supports the use of peripheral TAS
markers in patients with first-episode psychosis, based on the special sensitivity of the brain to
oxidative damage [30]. In addition, recent studies have revealed that plasma markers correlate

Baseline Follow-up
a) b)
- CGAS CGAS w
= e
TAS
TAS

Fig 2. Relationship between CGAS score and TAS level at baseline and at two-year follow-up assessment. a) At
baseline, there is a positive significant relationship between CGAS and TAS indicating that the better the patient’s
functioning, the higher his level of TAS; b) at one year and at two years of follow-up, this relationship is significantly
reversed, with patients with the highest levels of TAS having the worst functionality.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0194685.g002
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to cerebrospinal fluid [31]and postmortem brain tissue [32] markers, which is suggestive of a
parallel and synchronized activity between the peripheral and central systems [33].

Our study has several limitations and strengths. A limitation is related to the follow-up of
patients. This being a two-year longitudinal study of children and adolescents, follow-up of all
patients was difficult. On the other hand, the strengths of the study include that the sample
was highly homogeneous in terms of age, duration of the illness, and pharmacological treat-
ment, and that a long-term follow-up was conducted. Further longitudinal studies should be
performed in the future to determine the antioxidant status of patients with FEP and its poten-
tial relationship with the transcription factor Nrf2; this would allow to investigate the patho-
physiology of this condition and identify new pharmacological targets.

Conclusions

In brief, our data indicates that, in the early stages of the illness, FEP patients with a poorer
clinical status have a lower antioxidant capacity but in the long term, this correlation is
reversed and their antioxidant defence capacity seems to improve as a compensatory response
mechanism of the body. This finding should be seriously considered, as it suggests that the
antioxidant treatments currently under study should be only applied during the early stages of
the illness or, at least, their long-term use is more questionable.
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Abstract

Poor adherence is a major problem in patients with manic episodes that impairs
functionality and has unknown effects on oxidative stress. The objective of this study
was to analyze the relationship between adherence to medication, severity of symptoms
and oxidative stress in a sample of patients with a first episode of mania. A longitudinal,
six-month study was performed in 60 patients, who were classified as adherent and non-
adherent to medication (mainly antipsychotics). Blood levels of oxidative stress
parameters and expression of the antioxidant nuclear transcription factor NRF2 in
mononuclear cells of peripheral blood were assessed at baseline and at the end of
follow-up. In addition, clinical symptoms and functioning were evaluated. Linear
multivariate regression was used to determine the relationship between adherence,
oxidative stress, and clinical symptoms. Finally, forty-four patients completed follow-
up. The results of this study showed that at 6-month follow-up, adherence was
significantly associated with better functioning and reduced clinical symptoms.
Additionally, more severe symptoms were associated with increased levels of oxidative
stress and antioxidant parameters. At study completion, non-adherents exhibited greater
levels of antioxidants than adherent patients. In conclusion, poor adherence to
medication is associated with a poorer prognosis in the medium term and causes
increased antioxidant response.

1. Introduction

Bipolar disorder (BD) is a chronic disease that causes greater disability than cancer. It is
estimated that 57% of BD patients are partially or totally non-adherent to medication
(Vieta et al., 2012). This lack of adherence causes a worsening of symptoms and
increases of the risk for relapse, which may be related to neurobiological disbalance
(Garcia et al., 2016; Gonzalez-Ortega et al., 2016; Lindenmayer et al., 2009; Lingam
and Scott, 2002).

The physiopathology of BD has been the subject of intensive research, with a special
focus on the search for biomarkers (Alberich et al., 2016; Fernandes et al., 2015;
Martinez-Cengotitabengoa et al., 2016) that enable early diagnosis and a more accurate
prognosis (Tandon et al., 2009). Several studies agree about the analysis of total
antioxidant status (TAS), which considers the cumulative effect of all antioxidant
compounds present in plasma (Ghiselli et al., 2000; Ustundag et al., 2006). TAS has
been proven to be decreased in patients with a first episode of mania (FEM) compared
to healthy subjects (Micé et al., 2011). This parameter, that reflects disbalance in
oxidative stress, has been related to worse clinical status of patients (Garcia et al.,
2018). In this context, nuclear factor erythroid 2-related factor-2 (NRF2) activity has a
relevant role. In brief, NRF2 transcription factor regulates the expression of genes
encoding antioxidants and detoxification enzymes by binding to a specific DNA
sequence known as ARE (Antioxidant Response Element), found in the promoter
regions.

Evidence has been recently provided that medication for BD has antioxidant effects .
Thus, lithium —the first-choice therapy for BD- (Hou et al., 2016) has neuroprotective
effect that reduces oxidative damage (Bengesser et al., 2016). In relation to
antipsychotic drugs —one of the most powerful drugs for acute manic episodes (Geddes



and Miklowitz, 2013)—, there is evidence that risperidone has an antioxidant effect
(Noto et al., 2015). In animal models, paliperidone has been observed to
regulate endogenous antioxidant pathways by preventing a decrease in antioxidant
levels (MacDowell et al., 2016) or inducing its increase (MacDowell et al., 2017).

All this considered, and given that poor adherence is related to a higher risk for relapse
and a worse prognosis of mania (Gonzalez-Pinto et al., 2006), we hypothesized that
poor adherence and oxidative stress may be associated.

The objective of this 6-month follow-up study was to investigate the relationship among
drug therapy, adherence, oxidative stress and clinical symptomatology in a sample of
subjects with a FEM. Our hypothesis was that adherent patients would have a higher
antioxidant capacity, which will be reflected in a better clinical status.

2. Material and methods
2.1.Subjects

The sample was composed of 60 patients with a FEM admitted to the Department of
Psychiatry of Araba University Hospital, Spain. Inclusion criteria were: (1) patients
with a first episode of pure or mixed mania according to DSM IV-TR criteria (SCID-I
and IN)(First et al., 1999), (2) age of 12 to 40 years at disease onset, and (3) being fluent
in Spanish. Exclusion criteria were: (1) mental retardation (assessed by DSM-IV-TR),
(2) history of cranial trauma with loss of consciousness, (3) disease that causes mental
health problems, (4) pervasive developmental disorders (PDD) and (5) pregnancy or
breastfeeding.

The study was approved by the local Ethics Committee. Informed consent was obtained
from all patients in accordance with the Declaration of Helskinki Il. In subjects < 18
years of age, informed consent was obtained from their legal tutors after subjects agreed
to participate in the study.

2.2.Design and clinical assessment

This prospective longitudinal study involved the collection of blood samples and the
performance of clinical assessments at baseline and at 6 months. Clinical evaluation was
carried out by psychiatrists using the following instruments: the Spanish version of the
Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS), which measures the severity of
symptoms of psychosis (Peralta Martin and Cuesta Zorita, 1994); the Hamilton Rating
Scale for Depression (HRSD) (Hamilton, 1967); Young Mania Rating Scale (YMRS)
(Young et al., 1978); the Global Assessment of Functioning (GAF) (Endicott et al.,
1976) and the Global Assessment of Functioning in Children (CGAS) (Shaffer et al.,
1983) —when appropriate—, which assesses functioning and severity of symptoms; and
the Clinical Global Impression rating scale (CGI) (Guy, W., 1976), which assesses the
severity and overall improvement of symptoms. Adherence to medication at the end of
follow-up was assessed using Morisky-Green scale (Morisky et al., 1986), by which
patients were classified as adherent or non-adherent. This self-reported scale includes
four yes/no questions rated on a 0-4 scale, considering patients who obtain 0 points as
adherent and as not adherent those who obtain a 1+ score (Beyhaghi et al., 2016).This
classification was subsequently confirmed by the patient's treating physician.



2.3.Sample collection and preparation

Venous blood samples (10 mL) were collected early in the morning (between 8:00 and
9:00) after fasting overnight, by the nursing staff in polypropylene EDTA-containing
tubes. Fresh blood was stored at 4°C until processing about 1 h. later (see
Supplementary Material for more details).

2.3.1. Biochemical measurements in plasma

Nitrites (NO™2) the stable metabolites of free radical nitric oxide, were measured by the
Griess method (Green et al., 1982). Levels of lipid peroxidation (TBARS) were
determined by Thiobarbituric Acid Reactive Substances (TBARS) assay (ref. 10009055,
Cayman Chemical Europe), and the level of TAS was determined using the Antioxidant
Assay Kit (ref. 709001, Cayman Chemical Europe) (For more details about the
experimental procedure see Supplementary Material).

2.3.2. Biochemical measurements in peripheral blood mononuclear cells
(PBMCs)

The activity of NRF2 was measured in nuclear extracts using a commercially available
NRF2 Transcription Factor Assay Kit (ref. 600590, Cayman Chemicals) following
manufacturer’s instructions. A procedure based on the modified Schreiber method was
used for the preparation of nuclear extracts (Garcia-Bueno et al., 2014).

2.4. Statistical Analysis

Once normality of sociodemographic and clinical data was confirmed, descriptive
analysis was performed. Results were expressed as means + SD and percentages.

Differences between categorical variables inter-groups were assessed by the Chi-
squared test. For continuous variables, differences were analyzed using the Student's t-
test for independent samples. Intra-group differences in oxidative stress during follow-
up were assessed using analysis of variance (ANOVA) with repeated measures.
Backward stepwise regressions were used to determine the relationship between
adherence to medication and oxidative stress and symptoms. The same model was used
to assess the relationship between symptoms and oxidative stress in the entire sample
and determine potential associations among oxidative stress parameters. As CGI score
is an ordinal variable, ordinal regression analysis was performed to assess the
relationship between adherence and CGI score.

Models were controlled for potential confounding factors; significant confounding
variables were included in the final models. When a (significant) confounding variable
was included in a model, the interaction of independent variables with these
confounding variables was also included.

Data are expressed as beta coefficients with p values and the corresponding 95%
confidence interval. Statistical analysis was performed using SPSS v23.0. A p value
<0.05 was considered statistically significant.



3. Results

Forty-four of the 60 initial subjects completed follow-up and were classified either as
adherent (n=28) or non-adherent (n=16). Patients lost to follow-up were excluded from
the final sample (n=16). The characteristics of the sample are displayed in Table 1. At
six months, the use of cannabis was significantly higher among non-adherent patients,
as compared to adherent patients (¥*>=7.06, p<0.05). No differences were observed in
relation to the treatment administered.

3.1. Relationship between adherence to medication and clinical symptoms

Adherence to medication at six months showed a significant direct relationship with
functioning as assessed by GAF (B=11.36, 95% CI: 4.51 to 18.22, p<0.01; after
adjusting for alcohol an cannabis consumption at baseline, cannabis consumption at 6
months, sex and education) and an inverse relationship with symptoms as measured by
total PANSS (B=-9.32, 95% CI: -15.49 to -3.14, p<0.01; after adjusting for education
and alcohol consumption at baseline), general PANSS (B=-4.41, 95% CI: -7.77 to -1.06,
p<0.05; after adjusting for education, alcohol consumption at baseline and cannabis
consumption at 6 months), HRSD ( B=-3.75, 95% CI: -6.94 to -0.56; p<0.05) and CGl
severity scale (OR= 4.64, 95% CI: -2.795 to -0.272, p<0.05; after adjusting for
education).

3.2.Relationship between oxidative stress and clinical symptomatology in the
sample during follow-up

At 6-month follow-up, HRSD vyielded a significant positive relationship with TAS
(B=0.10, 95% CI: -0.002 to -0.21, p=0.05; after adjusting for alcohol consumption at
baseline), whereas the GAF scale demonstrated an inverse significant relationship with
this antioxidant parameter (B= -0.57, 95% CI: -0.10 to -0.01, p<0.05; after adjusting for
alcohol and tobacco consumption at baseline). CGI severity scale also presents a
positive relationship with TAS, although in this case it was not significant (B=0.346,
95% CI: - 0.06 to 0.76, p=0.083). Furthermore, negative PANSS scores showed a
significant direct relationship with NO™; values (B=1.86, 95% CI: 0.14 to 3.60, p<0.05;
after adjusting for alcohol consumption at baseline.).

The association between antioxidant capacity and the level of oxidative stress is
supported by the direct relationship between TBARS and TAS parameters (B=0.82,
95% CI: 0.22 to 1.42, p<0.01), where antioxidant levels increased in response to
increased oxidative damage.

3.3. Relationship between adherence to medication and oxidative stress

Both, the adherent and non-adherent group exhibited a significant reduction in TAS
(F=178.99, p<0.01; F= 29.14, p<0.01 respectively) and a significant increase in NO>; at
six-month follow-up (F= 8.44; p<0.01; F= 5.42, p<0.05). The non-adherent group
presented a significantly lower decrease in TAS levels (t=-2.08, p<0.05; Figure 1) and a



non-significant rise of NRF2 activity and oxidative stress levels (TBARS, NO7)
compared to the adherent group at the end of follow-up.

There was a significant inverse relationship between adherence and TAS levels at 6-
month follow-up, with an increased antioxidant capacity in patients with poor
therapeutic compliance (B=-1.46; 95% CI. -2.60 to -0.32, p<0.05; after adjusting for
tobacco consumption at 6 months).

4. Discussion

In the light of the results obtained, efforts should be made to ensure treatment adherence
in BD patients. Treatment adherence results in an improvement of symptoms, which has
been associated with the reduction of oxidative stress. Therefore, as non-adherent
patients have more severe symptoms, their oxidative stress increases and their
antioxidant capacity augments as an adaptive response of the body. This phenomenon is
demonstrated by the direct relationship observed in our study between TBARS and TAS
at six months in the entire sample. A previous study (Noto et al., 2015) in 51 patients
with a first episode of psychosis showed that levels of oxidative stress diminished
following the administration of risperidone. We obtained similar results for FEM
patients who underwent longer follow-up and found that adherence is crucial when
assessing response to treatment based on clinical and biological parameters such as
oxidation. Non adherence to medication is especially important in patients with bipolar
disorder (Vieta et al., 2012). Conversely to our initial hypothesis, TAS levels were
higher in non-adherent patients as compared to adherent patients at the end of follow-
up. We hypothesize that this phenomenon may be associated with small, non significant
increases in oxidative stress, thereby supporting the relationship between TBARS and
TAS. The patients who did not take correctly their prescriptions had worse clinical
outcomes, which is consistent with previous studies (Lindenmayer et al., 2009; Lingam
and Scott, 2002). Additionally, non-adherent patients maintained higher antioxidant
levels in the long term. To our knowledge, this is the first study that shows the
relationship between lack of adherence and higher TAS in the long term. Increased
oxidative stress (manifested as higher levels of TAS) probably triggers a complex
sequence of events that lead to the migration of NRF2 into the nucleus, where it binds to
ARE, thereby increasing the antioxidant capacity of the patient (Vriend and Reiter,
2015). In our sample there was a non significant increase in NRF2. As shown by other
authors, to maintain homeostatic balance, NRF2 remains inactive in the cytoplasm until
oxidative stress conditions emerge (Bartolini and Galli, 2016; Jiang et al., 2016).

Conflicting results have been obtained in a variety of studies on the antioxidant effect of
treatments based on typical and atypical antipsychotics and lithium, and how they
regulate oxidative stress in preclinical studies (EImorsy et al., 2017; Gawlik-Kotelnicka
et al., 2016; Lepping et al., 2011; MacDowell et al., 2016, 2017; Mezni et al., 2017;
Sarandol et al., 2015; Zhang et al., 2006). In our study, an increase in oxidative stress
levels and a decrease in antioxidant response were noted in the two groups at Six
months, regardless of the medication administered. As shown in previous studies,
oxidative stress diminished in the patients who took their prescriptions correctly (Noto
et al., 2015). Surprisingly, oxidative stress also decreased at six months in non-adherent
patients, something that had not been ever reported, to our knowledge. Yet, a direct
relationship was found between clinical symptoms and oxidative stress and antioxidant
capacity at six months. This has been shown in patients with a first episode of psychosis
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after six-month follow (Ruiz-Litago et al., 2012), and in patients with early psychosis
after two-year follow- up(Garcia et al., 2018). However, this association was not
observed in other studies based on 11-week follow-up (Noto et al., 2015), or six weeks
follow-up (Sarandol et al., 2015). Antipsychotic therapy may have positive effects on
oxidation, as it may have intrinsic antioxidant properties in the short term not related to
symptoms. However, after six months, to achieve oxidative balance in non-adherent
patients, the body reduces oxidation by increasing TAS. The reason for this
phenomenon may be that adherent patients reach oxidative balance faster than non-
adherent patients. This hypothesis is supported by the results of Noto et al., which
showed that oxidative balance at 11 weeks was not related to symptom improvement
(Noto et al., 2015). In contrast, our results after six-month follow-up reflect an
association between antioxidant status and clinical severity. More specifically,
antioxidant status was found to be related to depression, negative symptoms, and
functional outcome.

This study has some limitations. First, the high number of patients lost to follow-up at
six months. This may be due to the characteristics of patients with a FEM, whose level
of awareness is generally low or nonexistent. Second, we could not assess the
neuroprotective effect of lithium due to the small proportion of patients who received
lithium therapy. Third, only indirect methods based on interviews and reports from
clinicians were used to assess adherence. However, most studies use indirect methods to
assess adherence as compared to direct methods (77% vs. 23%, respectively) (Velligan
et al., 2009).

In sum, contrary to what has been previously demonstrated in the short term, oxidative
stress and antioxidant capacity might not be directly modulated by medication at six
months, but indirectly by symptoms. Thus, adherence to medication may have an
indirect mediation effect on oxidative stress. The mechanism is as follows: with the
medication, clinical status improves, which results in a lower activation of the
antioxidant system. These six-month follow-up results shed light on the role of
oxidative status in psychiatric diseases, its relationship with clinical status, and the
effects of medication on clinical status and antioxidant capacity. Larger, long-term
studies with repeated measures at short and long term follow ups are needed to validate
the results of this study and confirm the importance of good adherence to medication.
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Table 1.

Sociodemographic characteristics and oxidative parameters in a FEM sample classified by adherence to medication

Sociodemographic

Total patients (N=44)

Adherent patients (N=28)

Non-adherent patients

characteristics (N=16)
Age in years, n (SD) 27.09 (7.24) 28.36 (6.8) 25.25 (7.85)
Sex (M,/F), n (%) 71.1/28.9 78.6 /21.4 58.8/41.2
Cohabitants
Parents and siblings 51.2 46.2 56.2
Relatives 4.7 7.6 0
Alone 16.3 23.1 6.3
Partner and children 14.0 15.4 12.5
Roommates 115 7.7 18.7
Institutionalized 2.3 0 6.3
Socioeconomic status,
(%)
1 (lowest) 7.1 115 0
2 14.3 3.8 33.3
3 45.2 46.2 40
4 21.4 23.1 20
5(highest) 11.9 15.4 6.7
Occupation, (%)
Medical or disability 4.7 37 6.3
leave
Student 23.3 22.2 25
Unemployed 18.6 7.4 37.5
Active 53.5 66.7 31.3
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Substance use (%) Baseline At 6 months Baseline At 6 months Baseline At 6 months
Tobacco 27.3 20.9 28.6 25.9 25 12.5
Alcohol 59.1 32.6 60.7 33.3 56.3 31.3
Cannabis 18.2 7 10.7 0 31.3 18.8

Other substances 15.9 0 7.1 0 31.3 0
Type of ?;Z;j Ication, Baseline At 6 months Baseline At 6 months Baseline At 6 months
Atypical antipsychotic 7.7 51.1 85.7 51.9 68.8 56.3
Atypical antipsychotic 20 17.7 14.3 185 313 18.8
and lithium
Lithium 0 11.1 0 14.8 0 6.3
Others 0 15.5 0 14.8 0 18.8
Oxidative stress Baseline At 6 months Baseline At 6 months Baseline At 6 months
parameters
TAS, mM (SD) 7.65 (1.02) 2.5 (1.83) 7.57 (1.12) 2.04 (0.89) 7.75 (0.90) 3.25 (2.64)
TBARS, uM (SD) 1.61 (0.75) 1.9 (1.04) 1.66 (0.74) 1.75 (0.97) 1.53 (0.80) 2.21 (1.14)
NO™,, Um (SD) 19.4 (9.88) 38.5 (29.66) 19.61 (9.32) 36.72(29.42) | 18.98 (11.71) | 41.67 (31.83)
NRF2, A.U (SD) 0.40 (0.17) 0.57 (0.35) 0.39 (0.21) 0.49 (0.25) 0.41 (0.13) 0.64 (0.42)

Figure 1. Mean differences + SD in biomarkers between adherent and non adherent patients at 6-month follow-up. & P <0.05, && P <0.01 in the
intra-group analyses between baseline and 6-months follow-up. # P <0.05 between adherent and non adherent patients at 6-months follow-up.
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REVIEW ARTICLE

Adherence to Antipsychotic Medication in Bipolar
Disorder and Schizophrenic Patients

A Systematic Review

Sainza Garcia, MSc,*1 Monica Martinez-Cengotitabengoa, PhD,*]§
Saioa Lopez-Zurbano, MD,* liiaki Zorrilla, PhD, MD,*1} Purificacion Lopez, PhD, MD,*7}
Eduard Vieta, PhD, MD,[[ and Ana Gonzdlez-Pinto, PhD, MD*1}

Abstract: Antipsychotics are the drugs prescribed to treat psychotic dis-
orders; however, patients often fail to adhere to their treatment, and this has
a severe negative effect on prognosis in these kinds of illnesses. Among
the wide range of risk factors for treatment nonadherence, this system-
atic review covers those that are most important from the point of view
of clinicians and patients and proposes guidelines for addressing them.
Analyzing 38 studies conducted in a total of 51,796 patients, including
patients with schizophrenia spectrum disorders and bipolar disorder, we
found that younger age, substance abuse, poor insight, cognitive impair-
ments, low level of education, minority ethnicity, poor therapeutic alliance,
experience of barriers to care, high intensity of delusional symptoms and
suspiciousness, and low socioeconomic status are the main risk factors
for medication nonadherence in both types of disorder. In the future, pro-
spective studies should be conducted on the use of personalized patient-
tailored treatments, taking into account risk factors that may affect each
individual, to assess the ability of such approaches to improve adherence
and hence prognosis in these patients.

Key Words: adherence, antipsychotic, schizophrenia, bipolar disorder

(J Clin Psychopharmacol 2016;36: 355-371)

ne of the greatest problems clinicians face when dealing

with chronic illnesses is the effectiveness of treatment. This
is determined by various different factors such as patient tolerance
of the drug, the appropriateness of the regimen,! and, above all,
adherence to the treatment prescribed. The best medication at
the best dose can never be effective if the patient does not take it.

Medication adherence, previously known as compliance,’
has been defined as “the extent to which a person's behavior coin-
cides with the medical advice given.”® This may include refusing
to attend medical appointments or to start a treatment program or
early discontinuation, as well as incomplete implementation of the
doctor's instructions.* Such behavior has a negative effect on the
outcome of the illness and leads to higher rates of recurrence
and hospitalization, worsening of signs and symptoms, and in-
creases in hospital costs.’?
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At least half of patients who are prescribed long-term medi-
cation do not finish the course, this phenomenon representing a
particularly serious problem in chronic psychiatric illnesses,®1°
in which treatment adherence rates are even lower than in other
conditions.!*'? Specifically, considering 2 serious psychiatric dis-
orders, bipolar disorder, and schizophrenia,13 mean rates of treat-
ment adherence are approximately 42% in schizophrenia'* and
41% in bipolar disorder, with considerable variation between stud-
ies.'® This variation is mainly attributable to a lack of consensus
on the best methodology for assessing adherence (qualitative vs
quantitative research, patient self-reporting vs reports of clini-
cians, direct measurement of blood or urine parameters vs indi-
rect measurements), the period of observation (from a week to
several months), and the criteria for defining lack of adherence.'®
Furthermore, medication adherence is a dynamic dichotomous
behavior, influenced by multiple factors'” that may be related to
patients (adverse effects of medication), their social relationships
(family support and therapeutic alliance), cognitive problems such
as impaired memory or attention,'® and the system for providing
health services.'” Analysis of these factors has become a critical
issue for clinicians and researchers, given that identification of
specific risk factors will make it possible to carry out patient-
targeted interventions.>>® This is particularly important in early
stages of severe mental illness, where it has been seen that treat-
ment nonadherence is most critical for patient outcome.?!

It has been reported that nonadherence to antipsychotic
drugs in patients diagnosed with schizophrenia or schizophren-
iform psychosis is associated with a lower probability of a good
response to treatment and significantly less improvement than
in those who adhere to treatment,' a higher rate of positive and
negative psychotic symptoms,?? and a greater risk of hospital re-
admission.”® Similarly, it has been found that patients with bi-
polar disorder with good treatment adherence had less severe
signs and symptoms, lower scores in the Clinical Global Impres-
sions bipolar mania and hallucinations/delusions scales,>* and a
lower risk of suicide.”® Martinez-Aran et al'® demonstrated that
a history of nonadherence in adults with bipolar disorder was
significantly associated with cognitive impairment.

The objectives of this systematic review are to provide a
detailed and comprehensive description of the most important
factors associated with lack of adherence to antipsychotic medica-
tion in patients with schizophrenia spectrum disorder and bipolar
disorder and thereby to contribute to clarify our understanding of
the factors underlying nonadherence.

MATERIALS AND METHODS

Literature Search

This systematic review was conducted and is reported in ac-
cordance with the Preferred Reporting Items for Systematic Re-
views and Meta-Analyses (PRISMA) statement.”® We performed
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an electronic search in the PubMed (1990-2015) database, using
the following MeSH terms: medication adherence, antipsychotic
agents, mood disorder, psychotic disorder, and bipolar disorder.
We selected 1990 as the start date for the search because of the
reintroduction of clozapine in the following decade and the ap-
proval of risperidone by the Food and Drug Administration in the
same period (1993).

In addition, we used the following filters: randomized con-
trolled trial, meta-analysis, clinical trial, systematic review, con-
trolled clinical trial, observational study, and humans. We
reviewed all the articles published in English and Spanish. Subse-
quently, reference lists from the studies included in our systematic
review were hand searched for additional relevant publications.

Inclusion Criteria

We included all the systematic reviews, meta-analyses, clini-
cal trials, randomized clinical trials, and observational studies in
which the study population was patients diagnosed with bipolar
disorder, schizophrenia, schizoaffective disorder, or schizophren-
iform disorder who were being treated with antipsychotics and
in whom factors associated with treatment adherence were as-
sessed. Articles were excluded if patients had a diagnosis other
than those mentioned previously or medical treatment with agents
other than antipsychotics (eg, lithium or mood stabilizers), as well
as if there was no assessment of factors associated with ad-
herence to treatment with antipsychotics.

Data Collection and Extraction

From the set of articles selected in the systematic review,
we excluded those that did not meet all the inclusion criteria or
met any of the exclusion criteria. After reading the titles and the
abstracts, we selected articles related to the objective of our study.

Identification

These were then summarized and assessed by 2 independent re-
viewers using the “Critical Reading Sheets” tool developed by
the Basque Office for Health Technology Assessment,?’ and the
most relevant data were retrieved. In the event of disagreement,
a third researcher analyzed the article independently. The Basque
Office for Health Technology Assessment tool facilitated the as-
sessment of the methodological quality of the research described,
classifying it as low, moderate, or high. In this review, we only in-
cluded high-quality studies.

RESULTS

From the PubMed and manual backward searches, we iden-
tified a total of 96 articles. After screening and selection pro-
cesses, we included 38 articles in this systematic review (Fig. 1).
These corresponded to 22 cohort studies, 8 clinical trials, 6 re-
views, 1 clinical guideline, and 1 meta-analysis. The characteris-
tics of each study are summarized in Table 1.

A total of 51,796 patients were included, of whom 40,298
had been diagnosed with bipolar disorder, 10,385 with schizophre-
nia, 544 with schizoaffective disorder, 516 with schizophreniform
disorders, and 53 with psychosis not otherwise specified.

Adherence to drug treatment can be measured by subjective
methods, such as self-report and physician report, or objective
methods, such as pill counting, blood or urine analysis, electronic
monitoring, and electronic refill records.!® Of the 38 studies in-
cluded in our review, 66% of the studies used subjective mea-
sures to assess adherence, 16% also used objective measures,
2% used only objective measures, and 16% of studies did not
specify the measures used. The study by Lindenmayer et al'
was the only one in which adherence was measured with ob-
jective measures only and patients had a mean adherence of
65.5%. In studies in which objective and subjective measures

Records identified
through PubMed
Search (n=31)

Records identified
through manual
backward cited
reference search

(n=65)
Screening | \l/
Records screened Records excluded
(n=96) after reading the
abstract (n=25)
Eligibility \L
Full text articles
assessed for Full text documents
bl — excluded:
eligibility . A )
(n=71) failed to meet inclusion

Included

criteria (n=33)

(n=38)

Studies included

FIGURE 1. The PRISMA flow diagram figures.
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were combined, adherence ranged from 60%"8 to 81%,*® whereas
in studies in which only subjective methods were used, adherence
ranged from 34%°2 to approximately 80%.%° Note that the re-
views, meta-analysis, and guideline are not included in this de-
scription, because they are based on multiple studies using
different methods and hence could have introduced bias into the
analysis.

According to our findings, factors that influence treatment
nonadherence are associated with patients themselves, the drug
treatment, social issues, and the health system provider.

Patient-Related Factors

This category includes attitudes and behaviors, comorbidi-
ties and the severity of signs and symptoms, demographic and
environmental factors, and the cognitive functioning of patients,
as well as their relationship with their medication.

As part of the EMBLEM Project, Gonzélez-Pinto et al** an-
alyzed 1831 patients with bipolar disorder and found that the fol-
lowing factors were significantly positively associated with good
adherence: good illness awareness (good adherence from the start
of treatment) and a short duration of episodes. On the other hand,
factors related to poor adherence were high scores in the Clini-
cal Global Impressions hallucinations/delusions scale at baseline
and depressive symptoms during mania. Regarding symptoms, a
study including 128 patients diagnosed with schizophrenia®> ob-
served that the time to discontinuation was significantly longer
in those with an early nondysphoric response (7.3 months) than
those with an early dysphoric response. In patients with schizo-
phrenia and affective disorders, Verdoux et al®® found that the
intensity of delusional symptoms predicted poor treatment ad-
herence (P = 0.03). In contrast, Patel et al** did not find symptom
to be predictive of adherence.

Analyzing 469 patients with bipolar disorders, Johnson
et al*” found differences in adherence related to demographic
characteristics; these included ethnic differences, with white pa-
tients having better treatment adherence than patients from other
ethnic groups. These findings are in agreement with those of
Zeber et al>* and Fleck et al.*® The authors found that Afro-
American patients reported significantly more missed medica-
tion days and greater barriers to adherence than white patients.
They also found a higher prevalence of patient-related factors
influencing adherence (fear of becoming addicted and feeling
that medication is a symbol of illness) in Afro-American patients
than white patients, whereas the rates of treatment- or illness-
related factors were similar in the 2 ethnic groups. Perkins et al*’
confirmed these findings, with black ethnicity again being asso-
ciated with lower medication adherence in patients with schizo-
phrenia. Among white patients, Perlis et al*® observed in a
cohort of 3460 patients with bipolar disorder that being Hispanic
was associated with poor adherence, and, moreover, this associa-
tion was not confounded by differences in other predictors such
as household income or education. A similar pattern was observed
in the study of Sajatovic et al,* in which patients with bipolar
disorder from minority races had poorer adherence than other
individuals with the same diagnosis. Education was another de-
mographic characteristic related to adherence in the study of
Johnson et al*” in bipolar disorder (adherence decreased with level
of education).

Young age has also been identified as a predictor of poor
adherence in many studies, both in patients with schizophrenia
and those with bipolar disorder.®'""'° For the latter diagnosis, this
association was found in the studies of Gonzalez-Pinto et al,*
Sajatovic et al,** Johnson et al,>’ who reported that adherence
decreased to a mean age of 41 years and thereafter increased with

© 2016 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.

age, and Baldessarini et al*® in which youth was a predictor of
poor adherence, behind alcohol dependence and ahead of symp-
toms and adverse effects. In schizophrenia, Maeda et al*! noted
that the age of patients was associated with increased awareness
of disease prevention, older patients having more experience in
the course of the disease, and possible relapses and hospital read-
missions, and this led them to be more compliant with medication.

In addition to younger age, age at onset has also been cited
as a risk factor for nonadherence to treatment, both in schizo-
phrenia and bipolar disorder. Coldham et al*! found that non-
adherent schizophrenic patients had an earlier age of onset, as
well as being younger, and having poorer quality of life and
premorbid functioning. Similarly, in a prospective study in 2010,
Perlis et al*® observed that 874 of 3640 patients with bipolar dis-
order (24%) reported nonadherence on 20% or more study visits
and the clinical features that were significantly associated with
this included earlier onset of illness, as well as suicide attempts
and alcohol abuse.

Nevertheless, the association of age at onset and nonadher-
ence might be related to younger age (ie, in first-episode studies,
younger age, and age at onset are equivalent), and this has not
been well investigated. Furthermore, there is no consensus on
this association between age and adherence within the set of
studies included in the review, some authors'>!6:18:22:3947.54 [y
ing observed no significant differences between patients in differ-
ent age groups.

In the study carried out by Lindenmayer et al,! in 599 patients
with schizophrenia, no baseline characteristics of patients, in-
cluding demographic characteristics, initial body weight, and
history of substance abuse, seem to be good predictors of adher-
ence, whereas the severity of the depressive symptoms at base-
line and a high level of hostility during the study were risk
factors for nonadherence. In contrast to the aforementioned find-
ings of Lindenmayer et al,' alcohol and cannabis use and abuse
have been found to be significantly associated with nonadherence
to medication in several studies. In the 2015 meta-analysis of
Czobor et al,>* in which they combined 2 studies, the European
First-Episode Schizophrenia Trial (EUFEST) and the Clinical An-
tipsychotic Trials of Intervention Effectiveness, yielding a cohort of
1154 patients diagnosed with schizophrenia, they found that non-
adherence to treatment was associated with substance abuse
and hostility. This was consistent with earlier studies in schizo-
phrenia, namely, those of van Nimwegen-Campailla et al,>>
who found that patients who did not consume cannabis during treat-
ment had a significantly longer treatment period (mean, 6.4 months)
than cannabis users (mean, 4.3 months), and those of Miller et al®
who found that the use of cannabis was associated with a 2.4-fold
lower rate of adherence, independent of age, socioeconomic status,
sex, and the medication prescribed. Similarly, in patients with bipolar
disorder, Gonzalez-Pinto et al*® observed that the use and abuse of
cannabis were key factors for nonadherence. Furthermore, Coldham
et al®! found that schizophrenic patients who were nonadherent
(73 of 186 patients) consumed significantly more cannabis and al-
cohol than an adherent group, and Verdoux et al*> described lower
adherence in patients with schizophrenia and bipolar disorder who
had alcohol abuse problems. Notably, in a clinical trial with 400
schizophrenic patients, ongoing substance abuse significantly
predicted poor adherence,*” and Sajatovic et al*” found similar re-
sults in their study with veterans with bipolar disorder.

Regarding cognitive factors, Martinez-Aran et al'® found
that nonadherent bipolar patients showed greater cognitive im-
pairment in verbal learning tasks and some executive functions,
as well as greater deterioration in spatial memory and in their
ability to inhibit interference than adherent patients. Also in pa-
tients with bipolar disorder, Perlis et al*® found that cognitive
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BPD indicates bipolar disorder; MPR, medication possession ratio; NR, not reported; SZ, schizophrenia.

impairment was the only adverse effect significantly associated
with nonadherence. In line with this, in patients with schizophre-
nia, Jeste et al’ found that deterioration in cognitive functions, in
particular conceptualization and memory, had greater predictive
value of poor patient medication self-management than other fac-
tors, namely, sex, age, level of education, symptom severity, and
attitudes toward medication. In contrast to these findings, in pa-
tients with schizophrenia, Perkins et al*’ found the highest level
of adherence to be significantly associated with lower executive
functioning, and in the review by Send et al,>! neurocognitive
functioning did not seem to impact medication adherence.

Some adverse effects, such as secondary extrapyramidal
symptoms (akathisia, pseudoparkinsonism, dyskinesia, and acute
dystonic reactions), neuroleptic dysphoria, sexual dysfunction,
and weight gain are associated with nonadherence in schizophrenic
patients.*® Subjective distress, weight gain, and body mass index
(BMI) were found to be predictive of therapeutic nonadherence,
specifically, obese individuals being twice as likely to report non-
adherence as patients with a normal BMI.>®> Weight gain was
also a fear in patients with bipolar disorder and a better predictor
of nonadherence than adverse effects such as excessive sedation
and tremors.’

In both types of disorders, illness awareness and trust in
the medication have been found to be predictive factors for good
adherence.>!%313346:51 1n gchizophrenia, according to patients,
the most important reasons for continuing with their medication
are the beneficial effects in terms of control of positive symp-
toms, a perception of improvement,>>*° a reduction in the rate
of hospital readmissions, and the prevention of relapses.>> With
regard to the reasons for discontinuing treatment, patients have
cited insufficient improvement or actual worsening of symptoms,
adverse effects of the medication,'®>>>7 denial of the illness, and
not considering medication to be necessary.!*** In the clinical trial
carried out by Adams and Scott,”® including 39 patients with
schizophrenia, it was found that perception of illness severity
and benefits of the treatment explained 43% of the variance in
adherence.

Administering structured interviews about concerns and
expectations regarding medication to 90 patients with bipolar
disorder, Sajatovic et al’° found that 39% of patients were not con-
cerned about their medication; 29% had specific concerns (worry-
ing about developing more health problems); 6% feared becoming
addicted; and 5% were worried about the economic costs. Patients'
expectations ranged from hoping that the medication would be
able to decrease their symptoms and stabilize their mood (23%)
to helping them to become “normal” (20%) and even curing them
(20%), individuals reporting a feeling of disappointment when
this did not happen.

Drug Treatment-Related Factors

First- Versus Second-Generation Antipsychotic Drugs

The Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effective-
ness compared effectiveness of first-generation antipsychotic
(FGA) and second-generation antipsychotic (SGA) drugs in pa-
tients with chronic schizophrenia. Differences in time to discon-
tinuation of treatment due to ineffectiveness were lower with
olanzapine, although there were no differences between the FGA
perphenazine and SGA drugs such as risperidone or quetiapine.*°
The EUFEST study also found that the risk of discontinuation
was lower with olanzapine than with haloperidol (33% vs 72%).
In fact, the risk of discontinuation due to any cause was higher
with haloperidol than with all SGAs. With respect to discontinua-
tion due to nonadherence, there were also no differences between
first- and second-generation drugs.>®
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Another study compared 298 schizophrenic patients start-
ing antipsychotic treatment with FGAs (n = 93) or SGAs
(n=205), the SGAs being associated with significantly less treat-
ment switching and less use of concomitant medications than
FGAs. On the other hand, in the 1-year follow-up, it was observed
that both groups of patients took the drugs on 60% of days.*>
In line with these findings, in a review of the risks of nonadher-
ence, Lacro et al'® reported that there was inconclusive evi-
dence of a relationship between nonadherence and the type of
treatment.

In a recent systematic review, that only included studies in
schizophrenia, Send et al>' found no significant differences in rates
of adherence between the 2 types of antipsychotics. On the other
hand, in bipolar disorder, Sajatovic et al*® observed that patients
who take FGAs were more adherent than those taking SGAs.

To sum up, it seems that some SGAs give some advantages
in relation to adherence versus FGA. Nevertheless, the rates of non-
adherence are high, and new therapeutic approaches are required.

Depot Versus Oral

Formulation type has been found not to be a consistent pre-
dictor of nonadherence.****! The main reasons for changing from
an oral to an intramuscular or depot antipsychotic39-3444 are usu-
ally nonadherence and resistance to oral antipsychotics.>**44
Prescription of a depot medication must, however, be accom-
panied by discussion with the patient about personal benefits,
because beliefs and attitudes have an important influence on ad-
herence to depot medication.*®

Factors Associated With Social Relationships

A good therapeutic alliance between the patient and the phy-
sician'”>* and the level of family support**® have been found to
be significantly associated with good treatment adherence in both
pathologies.'” In the multivariate analysis carried out by Zeber
et al,>* with patients with bipolar disorder, the overall score on

the Health Care Climate Questionnaire (a measure of therapeu-
tic alliance) was found to be significantly positively associated
with the number of days on which medication was not missed.
Furthermore, in schizophrenic patients, Coldham et al®>' found a
higher level of family involvement in the adherent group (80%)
than the nonadherent group (51%).

Factors Associated With the Health
Service Provider

Barriers to or difficulties accessing treatment (lack of eco-
nomic resources for buying medication or lack of transport to
reach health service providers) were found to be predictive of
nonadherence in schizophrenic and bipolar patients in the re-
views conducted by Perkins % and Velligan et al,'® respectively.
Patient experience with the health system was also found to be as-
sociated with subsequent adherence to drug treatments in both
types of disorder.!”-1°

To summarize the findings in a clear way, Table 2 lists all
factors associated with nonadherence rates found in literature by
diagnosis. We can observe that a number of factors are common
to both types of disorders, whereas other factors are more
closely related to the clinical symptoms of each diagnosis.

DISCUSSION

Adherence to antipsychotics by patients diagnosed with psy-
chosis is notably low; a review found a mean rate of 42%."* This
has negative consequences for patients, their families, and com-
munities. For clinicians, it makes treatment nonadherence one
of the most important challenges in treating these highly preva-
lent psychiatric conditions. Overall, it is clear that great efforts
are needed to enhance adherence. From this review, we conclude
that the most important factors to consider are associated with pa-
tients themselves and with the medication.

The nonmodifiable factors associated with patients them-
selves include young age, and although results differed between

TABLE 2. Factors Common to Both Pathologies and Specific Factors by Diagnosis

Factors Commonly Involved in Nonadherence

Low level of education

Young age

Cognitive impairment

High intensity of delusional symptoms and suspiciousness
Substance abuse/dependence

Minority ethnicity

Poor insight

Poor therapeutic alliance

Low socioeconomic status

Barriers to treatment, bad patient experience of admission

Factors Potentially Involved in Nonadherence in
Bipolar Disorder

Factors Potentially Involved in Nonadherence
in Schizophrenia

Psychotic symptoms

High severity of depressive episodes
Rapid cycling

High affective morbidity

Comorbidity with other conditions
(anxiety, obsessive compulsive disorder)

Adverse effects: weight gain, cognitive effects
Longer duration of episodes suicide attempts

Positive symptoms

High severity of depression at baseline

Early dysphoric response

Short illness duration

Adverse effects: extrapyramidal symptoms, neuroleptic
dysphoria, akathisia, sexual dysfunction, and weight gain.

Poor response to or tolerance of treatment

Early treatment discontinuation rate

Hostility to treatment
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studies, as we have said previously, we found this association
in most cases.’! In particular, adolescents may be less tolerant
to the adverse effects of antipsychotics (sexual dysfunction, seda-
tion), more concerned about the stigma of the illness, or more
impulsive and impatient if treatment is complex or does not im-
prove symptoms sufficiently fast, and these attitudes can lead to
treatment discontinuation.>> Furthermore, ethnicity is associated
with significant differences in adherence, antipsychotic adherence
rates tending to be lower in black than white patients.>*>7>* On
the other hand, level of education and quality of life also have
an impact on adherence; patients with a low level of education
or poor quality of life are more prone to nonadherence.>’

Regarding modifiable factors, a psychological model has
been proposed, the Health Belief Model, which aims to explain
and predict health behaviors, focusing on attitudes and beliefs
of individuals that may have an influence on adherence.'® This
model indicates 2 behaviors that play a very important role in
medication acceptance: (1) patients must be aware of their own
condition (they must perceive their vulnerability and the serious-
ness of the illness) and (2) they must know and interiorize the
benefits of treatment adherence.?**'*¢ These 2 requisites are of
particular importance in patients with first psychotic episodes,
given that they tend to occur during adolescence,® a critical pe-
riod of development at biological, personal, and social levels.*>7
For this reason, a specialized early intervention program is needed
at this stage of the illness in young patients,”>> to attempt to min-
imize the consequences of the psychosis.® A study on adoles-
cents, all treated with antipsychotics, assessed their subjective
experience with medication with the “Drug Attitude Inventory”
and found that a change to more positive medication attitudes
was associated with significantly greater medication adherence,
decreases in psychopathology, and improvement in function-
ing.%! To achieve this change in patient attitude, it is essential to
include psychoeducation in the treatment program, to teach pa-
tients about their illness, medication and adverse effects, and re-
lapse prevention.'”

Cognitive Behavioral Therapy is a model of psychotherapy
intervention focused on understanding patient's perception of
their problems and treatment. Cognitive Behavioral Therapy
therapists help patients identify and modify negative automatic
thoughts about medications and strengthen their belief that taking
their medication is a step toward recovery and improving their
well-being. This type of therapy has been found to improve adher-
ence and symptom management and to enhance insight in patients
with schizophrenia.'®

In addition, psychoeducation may be extended to include
the patient's family, as seen in previous studies,*'*® and then treat-
ment becomes more effective in reducing relapse rates and the
symptoms of the illness than if psychoeducation is given only to
the patient.? As long as the patient consents, involvement of a
family member would help improve the management of the pa-
tient's treatment program, providing support through the course
of the disease and reminding the patient take medications, attend
health appointments, etc, and improving the patient environment.

Therapeutic alliance has also been identified as a relevant
factor for improving adherence to antipsychotics.!>*%* A study
on patients with bipolar disorder found that patient collaboration
was significantly associated with good adherence, that is, patients
being involved as a comanager of their own illness, with the psy-
chiatrist considering their opinions and comments during the
intervention process, helped improve the management of the ill-
ness, and hence led to better treatment adherence.®* These 2 fac-
tors, therapeutic alliance and patient collaboration, together with
social support and a positive environment®'*® are also predictive
of good adherence during treatment.

366 | www.psychopharmacology.com

Therefore, the first contact between the patient and the health
system is a key factor because it influences patient perception. The
following factors help patients develop a more positive perception
of their illness and drug treatment: approachable clinicians, who
discuss the beliefs, fears, and needs of patients regarding their ill-
ness and treatment; continuity of care provided by a single health
care team; more frequent and/or longer visits'®; and easy access
to their health center.%® Regarding the last of these factors, physi-
cal or economic barriers, such as a lack of public transport to
reach the health center or difficulties meeting the costs of new
antipsychotics, clearly hinder patients' capacity to adhere to med-
ication.!”*® Health centers should explore ways to facilitate ac-
cess, and clinicians should provide support and advice as part
of the treatment, being proactive in the breaking down of bar-
riers, for example, offering free samples of drugs to start the treat-
ment,*® or informing patients and families about the drugs, and
helping them obtain grants to cover the cost of drugs, especially
in the case of people with low economic resources. These gestures
could also contribute to improve patient-clinician relationships.

In line with these ideas for improvement, new strategies for
therapeutic interventions include offering economic rewards to
patients with a psychotic disorder to investigate whether financial
incentives would affect their adherence to antipsychotic medica-
tion. A study with 73 patients with schizophrenia and bipolar dis-
order demonstrated the effectiveness of this type of intervention,
showing benefits in adherence, contact, monitoring, and patient
trust in 77% of cases.®” Further research is needed into this type
of intervention; however, benefits were only found in the short-
term, intrinsic demotivation being observed in the long term.%

Other important modifiable risk factors are alcohol and drug
abuse, which can be said to have an almost direct relationship
with nonadherence to antipsychotic drugs.?>33%34752 Notably,
in a study with patients with bipolar disorder, alcohol depen-
dence was the factor most strongly associated with nonadherence,
above and beyond being young, and even the potential adverse
effects of treatment.?® The findings of Barbeito et al®® in the first
psychotic episodes support the view that there is a link between
nonadherence and cannabis use, and interestingly, they found
not only that patients who had never used cannabis had better
adherence but also that patients who were nonusers with a history
of dependence were also good adherers to treatment. These re-
sults are in line with those of the 2006 study of Sajatovic et al,*
in which past substance use disorder did not differ between adher-
ent and nonadherent patients. Hence, we conclude that cannabis
abuse does not cause irreversible damage in patients and that the
aim of interventions should be to create a targeted and personal-
ized treatment, not only to increase medication adherence but also
to encourage the cessation of substance abuse.

Among the adverse effects of antipsychotics, weight gain
is probably the health problem that is most likely to result in non-
adherence.!® In fact, there is an association between adherence
and patient BMI, adherence being lower among those with higher
BMIs, and more subjective distress was related to weight gain.>
Extrapyramidal adverse effects such as pseudoparkinsonism,
akathisia, dyskinesia, and sexual dysfunction were also found to
be of great importance in nonadherence.*® One way to address this
type of factor would be to create strategies for offering specific
treatments depending on patients' characteristics, carefully con-
sidering the risk-benefit ratio of each drug and selecting those
least likely to have relevant adverse effects in given patients.”®7*
Type of antipsychotic may be a factor underlying loss of adher-
ence in some patients, related to low efficacy or severe adverse
effects, but results were mixed across the articles reviewed. Spe-
cifically, not all studies found significant differences in adherence
between FGA and SGA drugs that would be able to guide our
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choice, and more importantly, loss of adherence was observed
with both types of antipsychotic.

Regarding the route of administration, depot formula-
tions are the type most widely chosen for patients with severe
lack of adherence, although again data are mixed, results dif-
fering by trial design.”® Despite the use of depot medication,
patient lack of insight or poor therapeutic alliance over time
and among others factors mean that patients tend to become
nonadherent again.

We conclude that neither lack of medication effectiveness
nor the choice of route of administration is the real factor that
prevents patients from continuing treatment. If possible, it is im-
portant to accompany treatment with an informative and ex-
planatory discussion about the benefits thereof and to reduce
polypharmacy (which increases the risk of adverse events and
pharmacokinetic interactions, thereby increasing the likelihood
of nonadherence). In addition, reducing the number of pills, when
possible, is a good way to increase adherence, making the treat-
ment easier for patients to remember and follow.5

Regarding adverse events, there are innovations in personal-
ized medicine, with growth in the area of pharmacogenetics.
Numerous studies have found polymorphism in genes that are
involved in the metabolism of antipsychotics. Moreover, in rela-
tion to adherence, there is a direct relationship between some
polymorphisms and the development of adverse events. For ex-
ample, it has been found that genetic polymorphisms in the genes
encoding cytochrome P450 enzymes CYP2D6 and CYP2C19
provide an explanation as to why some patients do not respond
to drugs as expected, whereas others show an exaggerated re-
sponse or serious adverse effects after receiving a standard dose
that should have been safe for them. These differential responses
to treatment are related to 2 phenotypes in the population, the
extensive metabolizer and the poor metabolizer. The gene coding
for CYP2DG6 is highly polymorphic, and several mutations have
been identified in poor metabolizers, all leading to the absence
of functional CYP2D6. It is relatively common that poor me-
tabolizers of CYP2D6 and CYP2C19 show an exaggerated drug
response and adverse effects when they receive standard doses,
whereas at the other extreme, so-called ultrarapid metabolizers
do not respond to standard doses. Recently, the molecular basis
of ultrarapid metabolism has been identified as the CYP2D6
gene amplification.”®”” Given this, new personalized medicine
has the potential to reduce adverse events and indirectly increase
adherence.”®

Another new area of knowledge has emerged, namely,
pharmacogenovigilance.”” The most common adverse effects of
drug therapy are observed before approval for clinical use. The
less common adverse effects may not be observed, however, until
after regulatory approval in clinical practice; in some cases, seri-
ous effects may be discovered many decades after a drug receives
regulatory approval.®® The aim of pharmacovigilance is to moni-
tor drug safety and effectiveness after approval and understand
the epidemiology and mechanisms of vast heterogeneity in drug-
related outcomes, at individual and population levels. This area
together with pharmacogenomics, seeking to explain the genomic
basis of interindividual differences in efficacy and safety of drugs,
creates the new term “pharmacogenovigilance.” This union en-
ables a more mechanical approach, allowing extrapolation of early
signs of drug-related events from 1 population to another, when
the worldwide distribution of pharmacogenomics biomarkers
linked to a given drug safety or efficacy event is known.”® It also
helps us understand the pharmacokinetic and pharmacodynamic
performance of drugs in population extremes, such as poor and ul-
trarapid metabolizers, mentioned previously and thus prompts a
population-scale overview during postmarketing surveillance.®!
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A third new area of knowledge is pharmamicrobiomics. In
relation to the Human Microbiome Project, it has been observed
that drug-microbiome interactions may shed light on the influence
that individual microbiota can have on the effects and adverse
events of therapies in individuals. Gut microbiota can vary from
1 person to other because of differences in diet, health, use of
medicines, place of residence, or age. Some drugs are particularly
affected by gut microbes, and this is a little explored area that
may help us understand patterns of adherence.”® For instance, it
has been demonstrated that the gut microbiota has a role in the
metabolic dysfunction associated with olanzapine in an animal
model.3? In the future, the microbiome will be taken into account
along with other factors, in personalized medicine. It is likely
that considering the microbiome in the development of personal-
ized medicine will initially be too expensive. Nevertheless, the
use of this new tool may be justified and provide benefits in some
patients with serious adverse events.

On the other hand, it has been observed that long hospital
stays favor medication adherence. In particular, they allow phar-
macotherapy to be optimized and to be more effective, given that
patients' beliefs and attitudes regarding their illness and medica-
tion can slowly change during admission, enabling a therapeutic
alliance to develop, and this subsequently helps maintain treat-
ment adherence.®> In relation to this, psychoeducation therapies
mentioned previously play a very important role in the prepara-
tion of patients for the type of response they should expect,
how their symptoms will improve, the management of adverse
effects, and how to adjust their medication dosage.

Another very important area in which there is margin for
improving practice relates to cognitive impairment in patients
with psychiatric illnesses. In recent years, several studies have
been conducted in an attempt to clarify the relationship between
cognitive dysfunction and nonadherence. Jeste et al® indicated
that memory and conceptualization dysfunction were very good
predictors of poor medication management. However, the re-
sults regarding predictive factors are mixed. On the one hand,
Martinez-Aran et al'® analyzed cognitive dysfunction in a sample
of patients with bipolar disorder and found that patients with the
lowest levels of adherence had greater cognitive impairments. In
this type of patients, adherence can be improved with the use
of electronic pill boxes or alerts, to remind them to take their
medication and hence adhere to their treatment.®* Furthermore,
Perlis et al*® observed that memory impairment was the only
significant predictor of nonadherence in 3460 patients with bipo-
lar disorder, which might suggest that nonadherence is likely to
result, at least in part, from the co%m'tive deficits that are increas-
ingly recognized in these patients.*

In line with this, a study by Torrent et al®® in patients
with bipolar disorder and moderate to severe cognitive disability
showed functional improvement after a functional remediation
program compared with usual care and psychoeducation. In this
new type of intervention, patients perform exercises to improve
memory, attention, problem solving and reasoning, multitasking,
and organization, to strengthen their cognitive and general func-
tioning. With the same objective, Velligan et al®” developed a pro-
gram called cognitive adaptation training, which seems to be a
promising strategy to improve adherence. Cognitive adaptation
training focused on medication adherence uses individually tai-
lored environmental supports (eg, signs, checklists, electronic
cuing devices, organization of belongings) to cue adaptive behav-
ior in the patient's home environment and help compensate for
cognitive deficits. It also addresses logistic issues related to ob-
taining medication (eg, picking up prescriptions) and getting to
appointments. In a study published in 2008 involving patients

with schizophrenia, Velligan et al®’ found that a full cognitive
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adaptation training program, focused on many aspects of com-
munity adaptation, and a cognitive adaptation training program,
focused only on adherence to medication and appointments, were
both better than treatment as usual in improving adherence, reduc-
ing relapse rates, and increasing time to relapse or exacerbation
of symptoms. The full program produced greater improvements
in functional outcome than the other 2 interventions.

On the other hand, unlike the aforementioned studies,
Perkins et al*” and Maeda et al*' found that patients with the
poorest adherence had better cognitive performance. Such contra-
dictions between studies make it necessary to conduct further
research in this area and, in turn, identify techniques that are use-
ful for patients.

In several studies, symptom at baseline was found to be a
relevant factor. In particular, the duration of episodes was ob-
served to be a key factor in patients with bipolar disorder, adher-
ence being better in patients with short episodes than those with
longer ones.>* In patients with schizophrenia, Lindenmayer et al’
found that the time to medication discontinuation was signifi-
cantly longer in patients with high levels of hostility toward the
study and those with poor insight.>*3® Taking into account these
results, characterizing the symptom, monitoring symptom re-
sponse on an ongoing basis (eg, using a daily checklist or mood
chart),'® and reducing patient hostility may contribute to pre-
venting future nonadherence.

Table 3 summarizes factors that it might be feasible to
modify through interventions to improve patient adherence. A
psychoeducational intervention in which patients are provided
with a global overview of all these factors, with emphasis on
aspects that are most relevant to their own profiles, may help
encourage them to take a proactive role in the management of
their illness.

Limitations

The findings of the review are limited by the wide range of
rates of adherence found in the scientific literature (from 10 to
76% in schizophrenia'* and 20 to 66% in bipolar disorder),'® this
being attributable to the different measures and definitions of

adherence used. The percentages of studies included in our re-
view that used subjective (66%), objective (2%), or both (16%)
kinds of measures are consistent with figures in other studies
described in the clinical guidelines developed by Velligan et al.'”
These authors'® evaluated 161 studies on adherence, and 77%
used only subjective measures. Nosé et al® also found that only
1% of studies used objective measures (urine tests).

As we explained previously, the rate of adherence differs
markedly between studies that use subjective measures (34%°*—
80%?). Errors associated with this approach can be seen in the
study of Baldessarini et al**: adherence measured by self-report
resulted in more than half (56%) of patients being classified as
nonadherent, whereas in assessments carried by psychiatrists,
only 6% of patients were classified as nonadherent.

There are also sources of error when using objective mea-
sures. Plasma or urine measures only determine whether the
patient is taking the medication at the time but cannot be consid-
ered proof of their usual behavior.** If the patient only took the
medication before the test, adherence would be overestimated.'?
In particular, it is essential to use objective measures for testing
adherence, when nonadherence is denied by the patient and ig-
nored by the family.'®

Pill counting can also overestimate adherence, because pa-
tients can throw away pills without ingesting them.! In brief, by
describing these results, we want to underline the wide range
of measurements in the literature and the need for agreeing on
an appropriate methodology, to enable more accurate research
in this field and comparisons between studies.

In terms of our methodology, another limitation is that the
assessment of the quality of each article using critical reading
sheets is open to a degree of subjective interpretation, although
we have attempted to compensate for this to some extent by 2
different researchers reviewing each article independently.

Despite these limitations, in this systematic review, we have
been able to classify the multiple factors associated with adher-
ence to antipsychotics, in patients from the 38 selected studies,
into 4 groups related to patients themselves, the drug treatment,
their environment (social issues), and the health system provider.
Finally, all factors were grouped by diagnosis to clarify the results,

TABLE 3. Potential Areas for Intervention to Improve Adherence

Factors associated with patients

Pay special attention to young patients for early intervention programs.
Tackle dependence on alcohol and other drugs, encouraging cessation.

Increase awareness of the illness and of the benefits of antipsychotic treatment (eg, through psychoeducation and psychotherapy

interventions).

Prevent or minimize adverse effects of antipsychotics, implementing personalized treatment.
In cases of cognitive dysfunction, use programs and/or technical devices to support treatment adherence.
Assess patient education and quality of life and take the results into account in planning treatment.

Characterize the symptom at onset and during the course of the illness.
Consider patient ethnicity as a potential risk factor for nonadherence.

Factors associated with pharmacological treatment

Accompany treatment with an informative and explanatory discussion about the benefits of treatment.
Reduce polypharmacy, making the treatment easier for patients to remember and follow.

Factors associated with social relationships

Improve the patient-physician relationship (strengthening the therapeutic alliance).

Involve the family in the illness of the patient.
Factors associated with the service provision system

Avoid patients' first contact with the health system being a traumatic experience.
Reduce access barriers to treatment and health centers (eg, offering free samples of medications to start the treatment or inform patients of

grants available to cover the medication costs).
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allowing us to produce a summary of all the key factors that may
affect patients in the management of their medication.

We can conclude that great efforts must be made to enhance
adherence in patients with schizophrenia and bipolar disorder.
Among the most important factors influencing this behavior,
there are nonmodifiable factors, such as young age (adolescents
having lower levels of adherence) and ethnicity but also many
potentially modifiable factors, and these include the following:
symptom at baseline, alcohol and drug abuse, illness awareness,
therapeutic alliance and family support, adverse effects (weight
gain and extrapyramidal adverse effects being the most important
for patients), quality of life, level of education, previous experi-
ence with health services, and level of cognitive impairment.

Improvements in patient symptoms and quality of life are de-
pendent on good adherence to drug treatment. In the era of preci-
sion psychiatry, the choice of the right treatment for the right
patient may be an affordable unmet need,®® and this may be partic-
ularly relevant when trying to predict poor treatment adherence.
Hence, early interventions focused on adherence enhancement
may be particularly relevant.”® Accordingly, this systematic re-
view seeks to facilitate efforts to improve patient behavior, by
identifying factors associated with adherence in specific diagno-
ses and proposing potential strategies to address modifiable factors.
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