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Universidad Complutense,  CIBERSAM,  Madrid,  España

Recibido  el  10  de  mayo  de  2016;  aceptado  el  20  de  septiembre  de 2016
Disponible en  Internet  el 22  de  octubre  de  2016

PALABRAS  CLAVE
Síntomas  negativos;
Adherencia;

Resumen  La esquizofrenia  es  un  síndrome  clínicamente  heterogéneo  que  afecta  a  múltiples
dimensiones  vitales  del  individuo.  Su  tratamiento  requiere  un  abordaje  multidimensional  en  el
que se deberían  tener  en  cuenta  la  eficacia  (la  capacidad  de  una intervención  para  obtener
el resultado  pretendido  en  condiciones  ideales),  la  efectividad  (el grado  en  que  se  obtiene  el
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efecto  pretendido  en  condiciones  de  la  práctica  clínica  habitual)  y  la  eficiencia  (el  valor  de  la
intervención  con  respecto  al  coste  para  el individuo  o  la  sociedad).  En  una  primera  fase,  un
grupo de  90  expertos  nacionales  de  todos  los ámbitos,  desde  una  perspectiva  multidimensional  y
multidisciplinar  de  la  enfermedad,  definieron  los  conceptos  de eficacia,  efectividad  y  eficiencia
en torno  a  7 dimensiones  clave:  síntomas;  comorbilidades;  recaídas  y  adherencia;  conciencia
de enfermedad  y  experiencia  subjetiva;  cognición;  calidad  de  vida,  autonomía  y  capacidad
funcional,  e inclusión.  Las  principales  conclusiones  de  esta  fase  se  presentan  en  este  trabajo.
© 2016  SEP  y  SEPB.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  Todos  los derechos  reservados.
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Effectiveness,  efficiency  and  efficacy  in the  multidimensional  treatment  of

schizophrenia:  Rethinking  project

Abstract  Schizophrenia  is a  clinically  heterogeneous  syndrome  affecting  multiple  dimensions
of patients’  life.  Therefore,  its  treatment  might  require  a  multidimensional  approach  that
should take  into  account  the  efficacy  (the  ability  of  an  intervention  to  get  the desired  result
under ideal  conditions),  the  effectiveness  (the  degree  to  which  the  intended  effect  is obtained
under routine  clinical  practice  conditions  or  settings)  and  the  efficiency  (value  of  the  interven-
tion as  relative  to  its cost  to  the  individual  or society)  of  any  therapeutic  intervention.  In  a
first step of  the  process,  a  group  of  90  national  experts  from  different  areas  of  health-care  and
with a multidimensional  and multidisciplinary  perspective  of  the  disease,  defined  the  concepts
of efficacy,  effectiveness  and  efficiency  of  established  therapeutic  interventions  within  7 key
dimensions  of  the  illness:  symptomatology;  comorbidity;  relapse  and  adherence;  insight  and
subjective  experience;  cognition;  quality  of  life,  autonomy  and functional  capacity;  and  social
inclusion  and associated  factors.  The  main  conclusions  and  recommendations  of  this  stage  of
the work  are presented  herein.
©  2016  SEP  y  SEPB.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U.  All  rights  reserved.

La esquizofrenia  (trastornos  del  espectro  esquizofré-
nico)  es  el  trastorno  psicótico  más  frecuente  dentro  de
los  síndromes  psicóticos  no  afectivos,  recogidos  en  el  DSM
5  bajo  el epígrafe  de  «Esquizofrenia  y  otros  trastornos
psicóticos»  y que  incluye:  esquizofrenia,  trastorno  esqui-
zoafectivo,  trastorno  esquizofreniforme,  trastorno  psicótico
breve,  trastorno  delirante,  trastorno  psicótico  inducido  por
sustancias,  trastorno  psicótico  secundario  a una  enferme-
dad  médica,  catatonía  asociada  a una  enfermedad  médica  y
trastorno  psicótico  no especificado.

Se  trata  de  un  síndrome  clínicamente  heterogéneo  que
afecta  habitualmente  a  múltiples  dimensiones  vitales  del
individuo,  que se inicia  frecuentemente  al final  de  la  ado-
lescencia  o  principio  de  la edad  adulta, y  que  se  asocia  a
un  deterioro  funcional  progresivo  en un  porcentaje  impor-
tante  de  casos,  especialmente  en aquellos  en  los  que  el
tratamiento  requerido  no  se realiza  de  manera  óptima.  La
prevalencia  anual  es del  0,3%  y la  incidencia  anual  de 0,8
casos  por  10.000  habitantes,  lo que  representa  aproximada-
mente  4.000  casos  nuevos  diagnosticados  de  esquizofrenia
al  año  en  España1.

De  acuerdo  con el  Global  Burden  of  Disease  Study  2010,
los  trastornos  mentales  suponen  un  7,4%  de  la  carga  de
enfermedad  a  nivel  mundial  en términos  de  años  de vida
ajustados  por  discapacidad  (183,9  millones  de  AVAD);  la
esquizofrenia  se considera  causante  de  un  7,4%  de  esa  carga
de  enfermedad  asociada  a los  trastornos  mentales2.  El  coste
económico  es un  parámetro  que  empieza  a  reconocerse  de
forma  creciente  en las  políticas  sanitarias  y de  planificación

en  la  investigación.  Para  lograr  la  reducción  de los  costes
indirectos,  que  son  la mayoría  de los  costes  asociados  a los
trastornos  mentales  en  términos  sociales,  laborales,  fami-
liares  y  personales,  debe  valorarse  incrementar  los  costes
directos,  algo  que  es esencial  a  medio  y  largo  plazo,  al mar-
gen  de  una  mayor  y  mejor  inversión  sociosanitaria  a  corto
plazo  para  disminuir  los altos  niveles  de discapacidad  aso-
ciados  a  la  enfermedad3.

La  tasa  de mortalidad  de las  personas  con esquizofrenia
duplica  la  de la población  general4-6.  La expectativa  de  vida
de  los  hombres  y  las  mujeres  con esquizofrenia  es  15  y  12
años,  respectivamente,  más  corta  que  la de las  personas  sin
esquizofrenia7.

Hoy  en día  existe  un acuerdo  creciente  sobre  la  influencia
que  tiene  en  el  pronóstico  de  la  enfermedad  el  desarrollo  de
tratamientos  intensivos  desde  las  fases  iniciales,  que,  más
allá  de la elección  del  antipsicótico  para  el  tratamiento  ini-
cial,  abordan  de manera  amplia  las  diferentes  necesidades
de  los  pacientes  y  sus  familias8.  Un  diagnóstico  y  tratamiento
global  y  óptimo  temprano  de la esquizofrenia  puede  reducir
el  riesgo  de discapacidad  y  aumentar  las  posibilidades  de
recuperación  funcional  del  paciente.  El  tratamiento  de la
esquizofrenia  requiere  un  abordaje  multidimensional,  en  el
que  se  deberían  tener  en cuenta  los  siguientes  parámetros:
la eficacia  (la capacidad  de una  intervención  para  obtener
el  resultado  pretendido  en  condiciones  ideales),  la  efecti-
vidad  (el  grado  en  que  se obtiene  el  efecto  pretendido  en
condiciones  de la  práctica  clínica  habitual)  y la  eficiencia
(el  valor  de la intervención  con respecto  al  coste para  el
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individuo  o  la sociedad).  En  este  contexto,  en el  que  la
evidencia  demuestra  la  relevancia  que  la implementación
y  el  desarrollo  de  abordajes  terapéuticos  optimizados  tiene
sobre  la  evolución  de  la  enfermedad9,10, es en  el  que  surge
el  movimiento  Rethinking.

Objetivos y metodología

Rethinking  representa  una  iniciativa  que  persigue,  como
objetivo  principal,  el  elaborar  unas  recomendaciones  de
expertos  sobre  aquellos  aspectos  terapéuticos  fundamenta-
les  para  el  mejor  tratamiento  y  cuidado  en  el  mundo  real
de  los  pacientes  con esquizofrenia  y de  sus cuidadores.  Para
ello,  se  plantearon  2  objetivos  concretos:  1) evaluar  la  efi-
cacia,  efectividad  y  eficiencia  de  los  abordajes  terapéuticos
que  actualmente  se llevan  a  cabo  en nuestro  entorno  clí-
nico,  y  2)  identificar  aquellas  necesidades  no  cubiertas  en
el  tratamiento  de  la  enfermedad  y, por  lo  tanto,  proponer
acciones  concretas  de  mejora  para  el  cuidado  y  tratamiento
de  los  pacientes  y cuidadores.  Para  acometer  estos  obje-
tivos  se diseñó una  metodología  de  investigación  que  se
inició  con  la  formación  de  un comité  científico  multidiscipli-
nar  (psiquiatras,  gestores,  representantes  de  asociaciones
de  pacientes,  representantes  de  sociedades  científicas)  a
partir  de  la  selección  de  90  reconocidos  expertos  nacionales
con  experiencia  en el  tratamiento  de  la esquizofrenia,  que
aportaban  una  visión  multidimensional  y  multidisciplinar  de
la  enfermedad,  los  cuales  se comprometieron  a  compartir
su  experiencia  en aras de  alcanzar  unas  recomendaciones
finales  en  los  asuntos  de  interés.

Este  grupo  de  expertos  fue  seleccionado  de  acuerdo  con
su  reconocimiento  profesional  en el área  de  interés  y  con  el
grado  de experiencia  e implicación  en  el  tratamiento  de per-
sonas  con  esquizofrenia  en  escenarios  clínicos  habituales.
Fueron  considerados  e incluidos  profesionales  y  colectivos
de  diversos  ámbitos  que  están  directamente  implicados  en
el  cuidado  y tratamiento  de  personas  con  esquizofrenia  y
de  sus  cuidadores:  psiquiatras,  psicólogos,  enfermería  de
salud  mental,  especialistas  en  economía  de  la  salud,  ges-
tores  sanitarios,  representantes  de  sociedades  científicas  y
asociaciones  de  pacientes  y  familiares  de  pacientes  (anexo).

El  comité  científico,  en  una  primera  reunión  de  trabajo  y
mediante  una  discusión  razonada  en  grupo,  definió  la meto-
dología  de  trabajo  global  para  afrontar  el  proyecto  y  planteó
7  dimensiones  específicas  de  la  enfermedad  sobre  las  que
poder  trabajar  los objetivos  propuestos.  Estas  dimensiones
fueron:  síntomas;  comorbilidades;  recaídas  y adherencia;
conciencia  de  enfermedad  y  experiencia  subjetiva;  cogni-
ción;  calidad  de vida,  autonomía  y  capacidad  funcional,  e
inclusión.

Los  conceptos  de  eficacia,  efectividad  y eficiencia  fueron
específicamente  definidos  y  analizados  en  relación  con  esas
7  dimensiones  clave  por el  comité  científico.  Se  formaron
grupos  de  trabajo  integrados  por  expertos  de  diferentes  dis-
ciplinas.  A  cada grupo  de  trabajo  se le  asignó  una  dimensión
y  además  se  establecieron  parejas  para  que  valoraran,  eva-
luaran  y  consensuaran  los  conceptos  de  eficacia,  efectividad
y  eficiencia  en  cada  una  de  ellas.  Para  llevar  a cabo esta
investigación  se procedió  a una  revisión  científica  crítica  y
contrastada  para  responder  a  los  temas  propuestos.  En  una
reunión  en  la  que  participaron  todos  los expertos,  se pusie-
ron  en  común  las  conclusiones  alcanzadas  por  cada  grupo

con  el  objetivo  de elaborar  un documento  general  en  el  que
se recogieran  de manera  detallada  y sistemática  la  eviden-
cia,  las  sugerencias  de acción  y las  conclusiones  alcanzadas
por  el  panel  de expertos  en relación  con cada  una  de  las
dimensiones  clínicas  examinadas  y analizadas.  Los panelistas
trabajaron  y  discutieron  de  manera  interactiva  mediante  la
compartición  de sus  opiniones  razonadas  y de su compromiso
en  reconsiderar  alguna  de ellas  atendiendo  a los  comenta-
rios,  argumentos  o sugerencias  del resto  de  panelistas  para
poder  establecer  las  conclusiones  finales.

El movimiento  Rethinking  continuó  en  una  segunda  fase
durante  el  2015, con  la  profundización  en las  necesida-
des  no cubiertas  que  se  encuentran  los  profesionales  en  el
día  a día  a  la  hora  de abordar  el  tratamiento  de  la  per-
sona  con  esquizofrenia  y  así  promover  e  implementar  áreas
de mejora.  Como  consecuencia  del análisis  realizado  en la
primera  parte,  se consideró  necesario  incluir  a represen-
tantes  de  la  enfermería  en  salud  mental  por  su relevancia
en  muchos  de los procesos  terapéuticos.  En el  documento
final  se destaca  de manera  específica  aquellas  estrategias  de
intervención  relevantes  y a la  vez  realizables,  que  el  grupo
de expertos  recomiendan  de una  manera  consensuada  para
mejorar  la  atención  y el  cuidado  de  los  pacientes  y cuida-
dores.  Los  resultados  alcanzados  tuvieron  una  aprobación
mayoritaria  por parte del  grupo  de  expertos,  aunque  pudie-
ron  existir  divergencias  en temas  específicos  por  parte  de
una  minoría  del panel.

Resultados

De esta  manera,  en  este  artículo  presentamos  las  principales
reflexiones  y  conclusiones  alcanzadas  después  del trabajo
realizado  durante  estos  años  por  el panel  de expertos  en  aras
de  definir  y  describir  una  serie de actuaciones  que  mejoren
la  eficacia,  eficiencia  y  efectividad  en  el  tratamiento  actual
de la  esquizofrenia  en  nuestra  sociedad.

Síntomas

Los  síntomas  son los  determinantes  del diagnóstico  y, junto
con la funcionalidad,  el  aspecto  que  mayor  peso  tiene  en  la
elección  del  tratamiento  y en el  pronóstico  de  los pacientes.

Los  síntomas  positivos  son  cardinales  en el  diagnóstico
de  la enfermedad11,  siendo  los  más  frecuentes  las  alu-
cinaciones  (68%),  los  delirios  (65%)  y  la desorganización
conceptual  (50%)12.  Para  su valoración  contamos  con  un
buen  número  de  instrumentos  validados,  tanto  generales
(por  ej.,  Escala  Breve  de Evaluación  Psiquiátrica  [BPRS]13,
Escala  de Síntomas  Positivos  y  Negativos  de la Esquizofre-
nia  [PANSS]14,15,  Escala  para  la Evaluación  de los  Síntomas
Positivos  [SAPS])16 como  específicas  para  distintos  síntomas
(por  ej.,  Escala  de  Evaluación  de las  Alucinaciones  Audi-
tivas  [PSYRATS]17,18).  La  eficacia  de  los antipsicóticos  de
primera  y  segunda  generación  sobre  estos  síntomas  es  simi-
lar,  proporcionando  mejores  resultados  si  se  asegura  un
buen  cumplimiento  terapéutico19.  Por  otro  lado,  la terapia
cognitivo-conductual  adaptada  para  pacientes  con  síntomas
positivos  persistentes  ha  demostrado  ser  una  intervención
útil,  aunque  el  tamaño del efecto  observado  en  los ensayos
clínicos  es,  en el  mejor  de los  casos, moderado20.

Es  destacable  como  en  la  práctica  clínica,  a pesar  de la
utilidad  que  puede  tener  para  la  objetivación  del  estado
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clínico  de los  pacientes,  el  uso rutinario  de  dichas  escalas  es
mínimo,  restringiéndose  su  uso a  entornos  de  investigación.

En la  actualidad,  existe cierta  controversia  respecto  a  si
se  deben  incluir  en la dimensión  positiva  los  síntomas  de  des-
organización  (pensamiento,  lenguaje,  comportamiento)21

o por  el  contrario  deben  constituir  una  dimensión
independiente22.  Desde  el  punto  de  vista  de  su evaluación,
no  existen  instrumentos  psicométricos  específicos  validados
al  español.  Su  evaluación  recae,  por  tanto,  en  los  ítems  de
las  escalas  de  síntomas  positivos  tales  como  la PANSS  y la
SAPS,  y en  el  ítem  de  la  Escala  de  gravedad  de  los síntomas
de  las  dimensiones  de  psicosis,  evaluada  por  el  clínico23.

Los  síntomas  negativos  están  presentes  en  el  58%  de  los
pacientes  durante  el  primer  episodio24. Son  mejores  pre-
dictores  de  la evolución  que  los  síntomas  positivos25,26 y,
junto  con  los  síntomas  cognitivos,  tienen  un  elevado  impacto
sobre  el  funcionamiento,  los  hábitos  de  vida  y  la  salud
somática27.  Se han  elaborado  múltiples  baterías  y  escalas
para  la  evaluación  de  la psicopatología  de  los síntomas  nega-
tivos,  destacando  entre  otras  las siguientes  escalas:  Escala
Breve  para  Síntomas  Negativos  (BNSS)28,  la  Entrevista  para
la  Evaluación  Clínica  de  los  Síntomas  Negativos  (CAINS)29,30,
el  Inventario  para  la  Esquizofrenia  Deficitaria  (SDS)31,32 o la
Escala  para  la Evaluación  de  Síntomas  Negativos  (SANS)33,34.
Existen  también  escalas  como  la PANSS,  que  miden  en  algu-
nos  de  sus  apartados  síntomas  negativos,  u  otras  que  valoran
síntomas  negativos  secundarios  como  los  síntomas  motores
(por  ej.,  con  la  Escala  de  Simpson-Angus  modificada35).

Entre  las  limitaciones  que  tenemos  a la  hora  de  eva-
luar  la  eficacia  de los antipsicóticos  sobre  este  tipo  de
síntomas  destacan  la  dificultad  que  existe  en los  ensayos
clínicos  para  diferenciar  entre  los  síntomas  negativos  pri-
marios  ----relacionados  directamente  con la  fisiopatología  de
la  esquizofrenia----,  y  los  secundarios  a  la  sintomatología
psicótica,  afectiva,  enfermedades  concomitantes  o efec-
tos  secundarios  de  algunos  fármacos.  El motivo  principal  es
que  las  escalas  habitualmente  empleadas  tanto  en  investi-
gación  como  en  clínica  no  tienen  capacidad  para  identificar
esta  sintomatología  adecuadamente,  dando  lugar a  una  infra
o  sobreinclusión  de  síntomas  y evaluación  comportamental
en  lugar  de  experiencial36.  No existen  fármacos  que  hayan
demostrado  eficacia para  síntomas  negativos  primarios26,37

y, aún  más,  parece  que  los  fármacos  que  bloquean  los
receptores  dopaminérgicos,  como los  antipsicóticos,  pue-
den  producir  sintomatología  negativa  en  personas  sanas38.
Aunque  las  intervenciones  psicosociales  han  sido  más  estu-
diadas  para  el  manejo  de  los  síntomas  positivos,  hay
algunas  pruebas  de que  la terapia  cognitivo-conductual,  el
entrenamiento  en habilidades  sociales,  y  las  intervenciones
combinadas  se asocian  a  un  mantenimiento  de  la mejo-
ría  de  los síntomas  negativos  de  más  de  6  meses;  existen,
no  obstante,  bastantes  cuestiones  por  aclarar  respecto  a
estas  intervenciones,  como  es el hecho  de  si  los  tratamien-
tos  combinados  pueden  producir  una  mejoría  mayor  y  más
duradera39-41.  No  existe en  la  actualidad  ningún  abordaje
farmacológico  que  haya  sido  aprobado  para  el  tratamiento
de  los  síntomas  negativos  primarios,  mostrando  una  impor-
tante  necesidad  sin  cubrir  en  esta  área  de  tratamiento42.  Los
resultados  de  eficacia  de  algunos  nuevos  tratamientos  que
tienen  como  objetivo de  acción  incrementar  la  neurotrans-
misión  glutamatérgica,  y que  se  asocian  a  los  antipsicóticos,
fueron  prometedores  en  fase II,  aunque  los  estudios  de fase

III no  confirmaron  dichos  resultados43,44.  Los  síntomas  negati-
vos  secundarios  a síntomas  positivos,  a síntomas  depresivos
o  al tratamiento  antipsicótico,  sí serían  susceptibles  de  tra-
tamientos  específicos.

Los síntomas  afectivos  de la esquizofrenia  han  recibido
poca atención,  a pesar  de que  un  25-30%  de los  pacientes
presentan  depresión  pospsicótica45. El diagnóstico  es difí-
cil, en  especial  el  diagnóstico  diferencial  con  los  síntomas
negativos.  Para  su evaluación  contamos  con  la escala  para
Evaluación  de la Depresión  de Calgary46,47. Los datos  de efi-
cacia  y  efectividad  de  los  antipsicóticos  sobre  estos síntomas
son escasos  y  sugieren  una  eficacia  limitada,  aunque  pro-
bablemente  mayor  para  algunos  antipsicóticos  de  segunda
generación48.  Con  respecto  a  los  síntomas  maníacos,  se sabe
que  su  presencia  contribuye  al  pronóstico  de la esquizofre-
nia. Es  más,  el  DSM-5  en  su deconstrucción  de la  enfermedad
incluye  la  manía  en  su Escala  de  gravedad  de los  síntomas
de  las  dimensiones  de psicosis,  evaluada  por  el  clínico23.
Otro  instrumento  que  se  ha utilizado  para  evaluar  los  sínto-
mas  maníacos  en  la esquizofrenia  es  la escala  de Evaluación
de  la  Manía  de Young49,  si  bien su  validez  para  la  evalua-
ción  en pacientes  con  esquizofrenia  ha sido escasamente
evaluada50.

Hasta dos  terceras  partes  de  los  pacientes  con  esquizo-
frenia  que  no  han  recibido  tratamiento  presentan  síntomas
motores51.  Los síntomas  motores  son también  frecuentes  en
pacientes  que  reciben  tratamiento  con antipsicóticos,  con
diferencias  entre  los  distintos  fármacos52. Para  su evaluación
se  dispone  de varias  escalas  como  la  Escala  de Simpson  Angus
(SAS)35,  la  Escala  de Movimientos  Involuntarios  Anormales
(AIMS)53,  la  Escala  para  la  Evaluación  de la Acatisia  de  Bar-
nes  (BARS)54.  Prácticamente  no existen  estudios  de eficacia
que  guíen  el  tratamiento  de estos  síntomas.  Las  2 situa-
ciones  de mayor  gravedad  son la  catatonía  y  la  discinesia
tardía.  Para  la  catatonía  pueden  utilizarse  las  benzodiacepi-
nas  y la  terapia  electroconvulsiva55.  Para  la  discinesia  tardía
las  alternativas  terapéuticas  proporcionan  resultados  muy
limitados.

La  prevalencia  de suicidio  consumado  en pacientes  con
esquizofrenia  es del  4,9%56 y la mayor  proporción  de  suici-
dios  ocurre  durante  los  2  primeros  años  desde  el  inicio  de
la  enfermedad57.  Para  la evaluación  del riesgo  de suicidio  se
puede  emplear  la Escala  de Intentos  Suicidas  de Beck  (BSIS)58

o  la  Escala  de  Evaluación  de  la  Gravedad  del Suicidio  de
Columbia  (CSSRS)59. El tratamiento  preventivo  del  riesgo  de
suicidio  ha  sido escasamente  investigado  y  actualmente  solo
un  tratamiento  farmacológico,  la  clozapina,  se considera
eficaz  y efectivo60,61.  Para  el  manejo  del  riesgo  de suicidio
es  importante,  además,  el  tratamiento  de comorbilidades
como  la depresión  o  los  trastornos  por  uso de sustancias.

Junto con el  riesgo  de suicidio,  en algunos  casos  los
pacientes  con  esquizofrenia  pueden  presentar  conduc-
tas  agresivas.  Es  importante  destacar  que  las  personas
con  esquizofrenia  estabilizada  psicopatológicamente  no
presentan  conductas  violentas  con  más  frecuencia  que  la
población  general62-64.  Las conductas  agresivas  son más
frecuentes  antes  del  diagnóstico  y tienen  como  factores
de  riesgo  los  síntomas  positivos,  la  comorbilidad  con  los
trastornos  por  abuso  de sustancias,  la  falta  de  adherencia
al tratamiento,  una  reagudización  reciente,  antecedentes
estresantes  vitales en la  infancia  y los  rasgos  psicopáticos  de
la  personalidad62,65.  El instrumento  de evaluación  validado
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más  utilizado  es  la  Escala  de  Agresividad  Manifiesta  (OAS)66.
La  aproximación  terapéutica  dependerá  de  las  vías  que
llevan  a  estas  conductas  agresivas;  si  la  agresividad  está
relacionada  con  los  síntomas  psicóticos,  clozapina  es un
tratamiento  eficaz,  pero  si  estas  conductas  dependen,  por
ejemplo,  de  la presencia  de  comorbilidad  con un  trastorno
por  abuso  de  sustancias,  pueden  requerir  otros  fármacos
o  intervenciones  psicosociales67.  Respecto  al tratamiento
de  las  conductas  agresivas,  cabe  indicar  que  tanto  los
antipsicóticos  de primera  como  de  segunda  generación  son
eficaces,  y  la clozapina  parece  especialmente  útil  en el
manejo  de  estos  pacientes67.

Se  han  detectado  múltiples  necesidades  no  cubiertas
en  relación  con  la  sintomatología  de  la  esquizofrenia  que
afectan  a  la eficacia,  efectividad  y  eficiencia.  La persis-
tencia  de  síntomas  de  muchas  de  estas  dimensiones  en
una  proporción  importante  de  pacientes  sintomáticos,  des-
pués  de  la  instauración  de  tratamientos,  en  especial  de
los  síntomas  negativos  o  cognitivos,  o  resistencia  al trata-
miento  de  síntomas  positivos,  aboga por la necesidad  de
tratamientos  más  eficaces  y  búsqueda  de  nuevas  dianas
terapéuticas  con distintos  mecanismos  de  acción26,68,69.  La
terapia  cognitivo-conductual  podría  ser eficaz  en  determi-
nados  síntomas  y  puede  dar  lugar  a una  reducción  sustancial
de  las  recaídas,  mejorar  la adaptación  del  paciente  a  su
entorno  y  su  funcionamiento  global,  aunque  metaanálisis
recientes  no  demuestran  una  mayor  eficacia para  este  tipo
de  terapia  que  para  otras  intervenciones  menos  sofisticadas
y  demandantes70,71.  Es necesario  realizar  más  estudios  de la
efectividad  y  eficiencia  de  la  combinación  de  psicofarmaco-
logía  con  distintas  intervenciones  psicosociales.

La  mayor  parte  de  la  investigación  sobre  los  resulta-
dos  de  intervenciones  farmacológicas  en  la  esquizofrenia,
se  ha  centrado  más  en  la  mejoría  de  la  sintomatología  (en
especial,  los  síntomas  positivos)  y  no  en  la  traducción  que
tiene  esa  mejoría  en la funcionalidad  y  calidad  de vida  del
paciente.  Además,  la variable  cumplimiento  terapéutico  no
ha  recibido  la atención  necesaria  y esta variable  afecta  a
muchos  de  los  síntomas  evaluados  en  los estudios.  Se  nece-
sitan  más  ensayos  clínicos  pragmáticos  que  respondan  a
preguntas  clínicas  más  centradas  en  los síntomas  no  solo
positivos  (necesidad  de  mejorar  los  tratamientos  para  los
síntomas  negativos  primarios)  y  que  permitan  la  evaluación
de  los  resultados  en las  condiciones  de  la  vida  real.  Estos
estudios  deberían  incluir  medidas  de  coste-efectividad.

Comorbilidades  en  la esquizofrenia

Asumiendo  como  objetivo  terapéutico  la remisión  y/o  la
recuperación,  el  tratamiento  de  la  esquizofrenia  debe  ir  más
allá  del  manejo  exclusivamente  de  la  psicosis,  abarcando
también  la  salud  general.

Desde  el  punto  de  vista  de  la salud  física,  las  comorbili-
dades  más  frecuentes  son  las  relacionadas  con  los  factores
de  riesgo  cardiovascular  y metabólico72-74.  No  obstante,  se
deben  tener  en cuenta  otras  comorbilidades  médicas  como
los  problemas  bucodentales,  la osteoporosis  o  el  tromboem-
bolismo  pulmonar,  por  citar  algunos,  que  también  pueden
estar  presentes  con mayor  frecuencia  en  estos  pacientes.
Aunque  se  asocia  a  otras  comorbilidades  como  el  trastorno
por  angustia  o  el  trastorno  por estrés  postraumático,  las

comorbilidades  mentales  más  frecuentes  en  los  pacientes
con  esquizofrenia  son  el  trastorno  obsesivo  compulsivo  (pre-
valencia  3,5-46%),  los  trastornos  por  abuso  de sustancias
(prevalencia  vital  47%), y  la  depresión  (prevalencia  vital
81%)75.

El diagnóstico,  en  especial  el  diagnóstico  precoz,  de  las
comorbilidades  físicas  continúa  siendo  una importante  área
de  mejora  en el  manejo  de estos pacientes  por  parte  de
todos  los agentes  implicados  (paciente,  médico  de atención
primaria  y psiquiatra).  El  «Consenso  sobre  la salud  física  del
paciente  con  esquizofrenia  de las  Sociedades  Españolas  de
Psiquiatría  y  de Psiquiatría  Biológica»

76 ha tenido  un  impacto
muy  limitado  en  la práctica  clínica77;  desafortunadamente,
esta  falta  de seguimiento  de las  guías  del manejo  de psico-
fármacos  se extiende  a  otras  especialidades78.  Es  necesaria
la  puesta en  marcha  de programas  de  promoción  de  la  salud  y
prevención  en  personas  con  esquizofrenia  que  lleven  apare-
jados  una  mayor  coordinación  entre  las  redes  asistenciales
y  una  evaluación  de su  eficacia,  efectividad  y eficiencia,
dado  que  la  información  disponible  indica  una  clara  falta  de
evidencias  a este  respecto72.

La  presencia  de  comorbilidades  físicas  en el  paciente  con
un  trastorno  mental  incrementa  los costes.  En concreto,  la
esquizofrenia  se asocia  con  unos  costes  por  caso más  eleva-
dos  que  la depresión,  en parte  debido  a que  tiene  un  riesgo
más  elevado  de  presentar  comorbilidades  físicas79.  Este  es
un  factor  fundamental  que  no  ha sido tenido  en cuenta  a la
hora  de valorar  no  solo  la  eficiencia,  sino  también  la  efecti-
vidad  y eficacia  de los  tratamientos  de la  esquizofrenia.

Del  mismo modo  que  acabamos  de  señalar  para  el  diag-
nóstico,  el  tratamiento  de las  comorbilidades,  físicas  o
mentales,  requiere  en algunos  casos  del desarrollo  de  inter-
venciones  específicas  (por  ejemplo,  el  tratamiento  para  el
abuso  de cannabis,  tabaquismo,  hábitos  saludables)  y  de  una
evaluación  prospectiva  de la  utilidad  y el  valor  de  estas
intervenciones,  todo  ello  con  un  enfoque  centrado  en  el
paciente.  Los  resultados  iniciales  de algunos  ensayos  clíni-
cos  pragmáticos  sugieren  que  este  tipo  de medidas  podrían
ser  eficaces  y coste-eficientes80.

En  conclusión,  la  presencia  de comorbilidades  es una  de
las  áreas  de la esquizofrenia  menos  desarrollada  que  influye
en  la  eficacia,  efectividad  y eficiencia  del  tratamiento  de  la
esquizofrenia.  Es  necesario  desarrollar  programas  de edu-
cación  y  concienciación  para  que  pacientes,  médicos  de
atención  primaria  y  psiquiatras  comprendan  la  relevancia
de  mejorar  la  salud  física,  sobre  todo  disminuir  los  factores
de riesgo  cardiovascular  y  metabólico.  Mejorar  los  hábitos
de  vida  y contrarrestar  los efectos  secundarios  de  los  tra-
tamientos  mediante  programas  de  intervención  específicos
son factores  críticos  en este  sentido.  La realidad  clínica  y  la
evidencia  científica  muestran  la necesidad  de  establecer  un
abordaje  integral  de salud  en los  pacientes  como  forma  de
alcanzar  una  recuperación  funcional.

Adherencia  al tratamiento  y recaídas

La  adherencia  se define  como  el  grado  en  que  el com-
portamiento  de una  persona  en  cuanto  al seguimiento  del
tratamiento  prescrito  (tratamiento  farmacológico,  psicote-
rapia,  cambios  en el  estilo  de vida,  etc.) se corresponde
con  las  recomendaciones  acordadas  con  un  prestador  de  la
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asistencia  sanitaria.  Una adherencia  parcial  o el  abandono
completo  del  tratamiento  es  frecuente  en  general  en  los
trastornos  mentales  graves;  se estima  que  aproximadamente
la  mitad  de  los  pacientes  con  esquizofrenia  dejan  de  tomar
habitualmente  el  30%  o  más  de  la  medicación  prescrita81,82.
La  falta  de  adherencia  se asocia  con consecuencias  clínicas
graves  (mayor  riesgo  de  recaídas,  suicidio  o  conductas  agre-
sivas,  entre  otras) y unos  costes  elevados,  tanto  monetarios
como de  recursos  psicosociales83,84.

En  general,  la  falta  de  adherencia  es  de  relevancia
extraordinaria  en  todas  las  enfermedades  crónicas.  Se  cal-
cula  que  entre  el  33  y  el  69%  de  todos  los  ingresos
hospitalarios  en  los  Estados  Unidos  son debidos  a la  falta
de  adherencia85.  La habilidad  de  los  clínicos  y  los  cuidado-
res  informales  para  abordar  esta problemática  es limitada.
Iniciativas  que  permitan  mejorar  la  adherencia  son  claves
para  el  progreso  hacia  planes  de  tratamiento  más  efectivos
e  integrales.

La  evaluación  de  la  adherencia  se puede  realizar  con
métodos  directos,  como  la determinación  plasmática  del
fármaco  o  sus  metabolitos,  o  métodos  indirectos,  como  el
recuento  de  medicación,  la  entrevista  con el  paciente  o
la  utilización  de  cuestionarios,  aunque  el  único  validado
en  España es  el  de  Morisky-Green86,87;  la  recomendación  es
utilizar  ambos  métodos  de  evaluación  ya  que  proporcionan
información  complementaria.  Los factores  más  importantes
asociados  a  la  falta de  adherencia  son la  falta de  conciencia
de  enfermedad,  los  antecedentes  de  falta  de  adherencia,
la  presencia  de  un  trastorno  por  abuso  de  sustancias,  la
falta  de  eficacia  o  la  mala  tolerabilidad  del tratamiento
antipsicótico,  la falta  de  apoyo  familiar,  la  actitud  crítica
y  la  estigmatización  por parte  de  la  familia88-90.  Las  posibles
estrategias  para  mejorar  el  cumplimiento  incluyen:  1) estra-
tegias  farmacológicas,  seleccionando  el  fármaco  en  función
de  su  perfil  de  efectos  adversos,  posología  y preferencias
del  paciente,  utilizando  antipsicóticos  intramusculares  de
acción  prolongada,  y evitando  la  politerapia,  y 2) estrate-
gias  no  farmacológicas,  como  la psicoeducación,  potenciar
la  alianza  terapéutica  mediante  técnicas  de  decisiones  com-
partidas  con  el  paciente  y  la  terapia  asertiva  comunitaria,
que  se  han  mostrado  como  eficaces,  efectivas  y  posible-
mente  eficientes91,92.  En  ensayos  clínicos  aleatorizados  se
ha  observado  que  la  intervención  precoz  con  terapia  fami-
liar  reduce  la  gravedad  de  los  síntomas  y mejora  el  acceso  y
cumplimiento  del  tratamiento;  por su parte,  la intervención
precoz  con  terapia  cognitivo-conductual  reduce  la  gravedad
de  los  síntomas,  con  un  escaso  impacto  en  las  recaídas  y los
ingresos  hospitalarios93.

No  existe  una  definición  de  recaída  universalmente
aceptada.  La  más  frecuentemente  utilizada  en las  publica-
ciones  es  la  hospitalización,  aunque  se han  utilizado  otras
muchas  que  incluyen  puntuaciones  de  escalas,  subescalas
o  ítems,  cambios  comportamentales  u  otros  criterios  ope-
rativos  como  los  de  Csernansky  y Andreasen94. Entre  los
factores  precipitantes  de  recaídas  destacan  la  mala  adhe-
rencia  al  tratamiento,  el  estrés  ambiental,  la  depresión,  el
abuso  de  sustancias  y  los antecedentes  de  recaídas94-96,  y
entre  los  factores  protectores,  una  buena  adherencia  al  tra-
tamiento,  una  duración  de  la  psicosis  no tratada  menor  de 60
días  y  la buena  respuesta  al tratamiento97.  Estudios  recien-
tes  muestran  la  efectividad  de  mantener  un  tratamiento
antipsicótico  con  dosis mínimas  eficaces  para  la  prevención

de  recaídas  como  tratamiento  de mantenimiento98,99.  No
obstante,  se  requieren  más  estudios  de tratamiento  de man-
tenimiento  en comparación  con  la  retirada  de la  medicación
antes  de que  se pueda  concluir  que la  mejor  estrategia  tera-
péutica  en  los  pacientes  con  esquizofrenia  tras  un  episodio
psicótico  agudo  es el  tratamiento  de mantenimiento  indefi-
nido.

Las  recaídas  tienen  consecuencias  clínicas  y socioeco-
nómicas  relevantes.  Desde  el  punto  de  vista  clínico,  se ha
estimado  que  dos  tercios  de los  pacientes  tienen  una  recaída
y, de aquellos  que  recaen,  uno  de  cada  6 no  remite  del
episodio100.  Los  costes  de las  recaídas,  definidas  como  hos-
pitalizaciones,  son elevados  ya  que  suponen  el  38,5%  de  los
costes  totales  de la  esquizofrenia,  solo  superados  por el
coste  de los  cuidados  informales  (47%),  y muy  por  encima
del  coste  farmacéutico  (12,8%)101.

Conciencia  de  enfermedad  (insight)  y experiencia
subjetiva

La  ausencia  de  conciencia  de la enfermedad  (insight)  y  la
experiencia  subjetiva  es un aspecto  clave  en  el  pronóstico
de  la  psicosis102.  El déficit  de insight  sobre  la  existencia  de
una  enfermedad  crónica  que  necesita  un  tratamiento  cons-
tituye  una  manifestación  no  específica  pero  sí  característica
de la  psicosis;  es un  fenómeno  complejo  y  multidimensional
que  comprende  el  reconocimiento  de tener  una  enfermedad
(lo  que  se  ha denominado  insight  cognitivo)  y  la  conciencia
de  los síntomas  clínicos  y de la  necesidad  de tratamiento
(el  denominado  insight  clínico)103. El insight  de  enfermedad
es  con frecuencia  un  indicador  de estado  y no  de  rasgo,  y,
por  tanto,  un  factor  modificable,  lo  que  resulta  relevante
ya  que  es  un factor  predictor  importante  de funcionamiento
tras  un  primer  episodio  psicótico104,105.  Las  experiencias  sub-
jetivas  son aquellas  relacionadas  con  la identificación  de  los
aspectos  propiamente  subjetivos  de los  estados  mentales
en  los que  se  encuentra  el  paciente  y  que  precisan  del pro-
pio  sujeto  para  ser  identificados;  hay  que  distinguir  entre
la  experiencia  subjetiva  con la toma  de antipsicóticos  y  la
experiencia  subjetiva  como  situación  vital,  más  cercana  a  la
dimensión  de calidad  de  vida.

La evaluación  tanto  del  insight  como  de la  experiencia
subjetiva  con la  medicación  dependerá  del tipo  de  inter-
vención  terapéutica.  Si  el  objetivo  es evaluar  la  respuesta
a  la  medicación,  el  insight  puede  ser evaluado  mediante  la
Escala  de Insight  (IS)  de Birchwood106,107 o mediante  la  Escala
de  No  Conciencia  del Trastorno  Mental  (SUMD)108.  Si  el  obje-
tivo  es  la  evaluación  de los  tratamientos  psicosociales,  la
recomendación  es utilizar  la Escala  de Insight  Cognitivo  de
Beck  (BCIS)109,110 o el  Cuestionario  de Creencias  Personales
(PBIQ-R)111.  De forma  similar,  para la  evaluación  de la  expe-
riencia  subjetiva  con  el tratamiento,  la  recomendación  sería
utilizar  el  Inventario  de Actitudes  hacia la Medicación  (DAI-
30  o la  versión  abreviada  DAI-10)112-114 si  el  objetivo  es la
evaluación  del  tratamiento  farmacológico,  o la Escala  del
Bienestar  Subjetivo  con Neurolépticos  (SWN-K)115,116 para
evaluar  intervenciones  psicosociales.

Existen  pocos  estudios  evaluables  sobre  el  efecto  de  la
medicación  antipsicótica  sobre  el  insight  con  resultados
no  concluyentes117.  Respecto  a  intervenciones  psicosocia-
les,  se han  evaluado  el  fomento  del  apoyo  y  las  relaciones
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sociales,  la  rehabilitación  vocacional,  la  terapia  cognitivo-
conductual,  la  terapia  de  intervenciones  motivacionales
dirigidas  a  incrementar  la  adherencia,  el  entrenamiento  en
habilidades  sociales,  la  autoobservación  mediante  video  e
intervenciones  integrales117.  En  general,  estas  intervencio-
nes  proporcionan  un  efecto  modesto  sobre  la modificación
del  insight, con  gran  heterogeneidad  de  los  resultados117.
Por  otra  parte,  no  hay aún  evidencia  suficiente  que  demues-
tre  que  la  mejora  del insight  se  asocie  a  unos  mejores
resultados  de  salud  para  el  individuo,  por  lo que  serían  nece-
sarios  estudios  a  este  respecto.

Cognición

En  la  esquizofrenia  están  afectados,  ya  desde  las  fases  ini-
ciales  de  la  enfermedad,  fundamentalmente  7  dominios
de  la cognición:  la  velocidad  de  procesamiento,  la  aten-
ción,  la  memoria  de  trabajo,  el  aprendizaje  verbal  y visual,
el razonamiento  y  la  resolución  de  problemas11,118.  Como
consecuencia  de  ello  los  pacientes  ven  afectados  su pro-
ductividad,  calidad  de  vida  y funcionamiento  social.  Se
considera,  por  tanto,  importante  la  evaluación  del  déficit
de  funcionamiento  cognitivo  en  pacientes  con  esquizofre-
nia,  en  especial  en  el  momento  del  debut,  en  pacientes  con
un  curso  recurrente  o  refractario,  o  en  aquellos  que  se  que-
jan  de  molestias  amnésicas  o  con un  deterioro  funcional.
Para  la  evaluación  de  la función  cognitiva  en  pacientes  con
esquizofrenia  existen  múltiples  instrumentos119 que  inclu-
yen  baterías  neuropsicológicas  completas  como  el MATRICS,
desarrolladas  para  su uso fundamentalmente  en ensayos  clí-
nicos,  o instrumentos  que  han  sido  validados  en nuestro
medio  como  la  Escala  Breve  para  evaluar  el  Deterioro  Cog-
nitivo  en  Pacientes  Psiquiátricos  (SCIP)120,121 o  la  Evaluación
Conductual  del  Síndrome  Disejecutivo  (BADS)122,123. También
se han  desarrollado  instrumentos  de  entrevista  cognitiva,
como  la Schizophrenia  Cognition  Rating  Scale  (SCoRS)124,
que  pueden  ayudar  a valorar  el  nivel  de  trastorno  cognitivo
del  paciente  y que  se están  utilizando  en los  ensayos  clí-
nicos  para  la  evaluación  de  intervenciones  dirigidas  a este
nivel.  Sin  embargo,  se necesitan  instrumentos  más  pragmá-
ticos  que  permitan  un cribado  de  los  trastornos  cognitivos
en  el  paciente  con  esquizofrenia.

El estudio  de  las  variables que  pueden  mediar  en la  cog-
nición,  tanto  en  el  funcionamiento  cognitivo  general  como
en  la  cognición  social,  ha sido muy limitado,  con  estudios
de  pequeño  tamaño  muestral  y con limitaciones  a  la  hora  de
medir  las  variables  deseadas.  Hasta  ahora  solo  se  ha  podido
demostrar  que  los  factores  clínicos  y los  tratamientos  psi-
cológicos  son mediadores  moderadamente  relacionados  con
la  cognición70,125.  Así,  los pacientes  con una  mayor  gravedad
de  la  sintomatología  presentan  un peor  rendimiento  neuro-
cognitivo,  relacionándose  este  con un  peor  funcionamiento
social,  viéndose  influenciado  este  último  por la duración  de
la  psicosis  sin  tratar126.  Tanto  la  terapia  cognitiva,  en  el  caso
de  la  neurocognición,  como  los programas  de  intervención
sobre  la cognición  social  son los  que  han  arrojado  resultados
más  prometedores  hasta  la  fecha127.

Al  igual  que  sucede  con los  síntomas  negativos  prima-
rios,  la  mayoría  de  estudios  que  evalúan  la  eficacia  de  los
fármacos  antipsicóticos  para  mejorar  la cognición  en  esqui-
zofrenia,  cuando  se  tiene  en cuenta  la  mejora  secundaria

a  la  reducción  de la  sintomatología  positiva,  no  encuen-
tran  resultados  positivos  sobre  este  dominio128. Es más,
tanto  en modelos  animales  como  en  personas  sanas,  el
bloqueo  de  receptores  dopaminérgicos  parece  empeorar  el
rendimiento  cognitivo129. Ante las  limitaciones  de  los  trata-
mientos  farmacológicos,  se ha propuesto  como  tratamiento
coadyuvante  para  los  trastornos  cognitivos  las  terapias
de  rehabilitación  neuropsicológicas  englobadas  dentro  del
término  «técnicas  de rehabilitación  cognitiva»  (CRT)70.  Con-
sisten  en  la aplicación  de técnicas  específicas  dirigidas
a  ejercitar  las  habilidades  cognitivas  y el  aprendizaje  de
estrategias  compensatorias,  dirigidas  y  supervisadas  por un
terapeuta.  Hay  diferentes  formatos  y programas  que  pue-
den  ser  presentados  en  el formato  clásico  de lápiz  y papel
o  bien  mediante  programas  informáticos130.  El objetivo  de
las  CRT es modificar  el  nivel  de funcionamiento  individual
al  mejorar  el área  cognitiva  deficitaria.  Para  que  una  CRT
se considere  eficaz  la  mejoría  de  la  función  cognitiva  pro-
blema  obtenida  durante  el  tratamiento  debe generalizarse
a  la vida  diaria.  Globalmente,  podemos  decir  que  la reha-
bilitación  cognitiva  puede  convertirse  en el  factor  crítico
para  el  éxito  terapéutico  en  al  menos  un grupo  de  pacien-
tes.  Es importante  señalar  a  este  respecto  que  la afectación
cognitiva  se encuentra  presente  en  fases  tempranas  de  la
enfermedad  y que  la rehabilitación  cognitiva  muestra  cam-
bios  de moderados  a  grandes  en  esas  etapas131.  La utilización
de  nuevas  tecnologías  para  entrenamientos  cognitivos  ha
conseguido  influir  en  la facilitación  de los  mecanismos  de
plasticidad  cerebral132 y a  la vez  promover  mejoras  en el
funcionamiento  en  el  mundo  real133.

En  resumen,  los  clínicos  deben  tener  presente  que  la cog-
nición  está  afectada  en la  mayoría  de pacientes,  incluso
antes  del  debut  de  la enfermedad,  y, por  tanto,  es una
parte  importante  a la hora  de la  evaluación  clínica  de  los
pacientes.  Cabe  destacar  que  las  alteraciones  de  la  cogni-
ción  se asocian  a mayor  grado  de  discapacidad  funcional  y
social.  Esta  asociación  ha convertido  la  cognición  en una
diana  terapéutica  relevante.  La investigación  de  las  estra-
tegias  terapéuticas  destinadas  a mejorar  la cognición  está
aún  en  una  fase  muy  inicial,  no  existiendo  todavía  un tra-
tamiento  farmacológico  idóneo.  Aunque  se trata  de un área
que  precisa  de  mayor  desarrollo,  la rehabilitación  cognitiva
constituye  la  opción  de mayor  interés.

Calidad de  vida,  autonomía  y  capacidad  funcional

El abordaje  del  tratamiento  de  las  personas  con esquizofre-
nia  exige  un cambio  de paradigma,  que  lo oriente  a  alcanzar
un mayor  grado  de recuperación  personal,  tratando  de  lograr
la  restauración  de la  situación  premórbida  y  la  reasunción
del  proyecto  vital134.  Ello  implica  poner  el  foco  en 3 aspectos
fundamentales:  la calidad  de vida,  la autonomía  personal  y
el  funcionamiento  social.  Calidad  de vida,  como  valoración
subjetiva  de la persona  de sus  circunstancias  vitales;  auto-
nomía  personal,  como  capacidad  y  derecho  para  tomar  las
decisiones  que  afectan  a  su vida  personal,  y funcionamiento
social,  como  la capacidad  para  funcionar  y  desenvolverse  en
los  distintos  ámbitos  de  la vida.

Hasta  ahora  esta  dimensión  de recuperación  ha sido poco
tenida  en cuenta  en  los  estudios  que  evaluaban  la  eficacia
y  efectividad  de los  distintos  tratamientos,  sobre  todo  los
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psicofarmacológicos.  Existen  más  datos  sobre  la  eficacia,
efectividad  y eficiencia  de  las  intervenciones  psicosocia-
les  y  de  la  organización  de  servicios  sobre  los  resultados
en  calidad  de  vida,  autonomía  personal  y  funcionamiento
social.  Para  conseguir  esta recuperación,  además  del  trata-
miento  agudo  de  los síntomas  y el  de  mantenimiento  para
evitar  las  recaídas,  es necesario  el  empoderamiento  de  las
personas  afectadas,  la  introducción  de  la  familia  como  un
elemento  fundamental  y  una  mejor  organización  asisten-
cial  en  la  atención  a  las  personas  con esquizofrenia.  El
empoderamiento  tiene  que  tener  lugar  de  forma  simultá-
nea  a  nivel  poblacional  e individual,  ya  que  consiste  en  un
proceso  social  multidimensional  a través  del  cual  los  indi-
viduos  y  los grupos  logran  un  mejor  conocimiento  y mayor
control  sobre  sus  vidas;  como  consecuencia  de  ello,  pue-
den  transformar  su  entorno  social  y político  para  mejorar
sus  circunstancias  vitales  que  están  relacionadas  con  la
salud135.

La  dimensión  familiar  empieza  a  ser tenida  en cuenta  en
los  últimos  años,  en el  sentido  de  que  la  familia  y el  paciente
forman  un  conjunto  indisoluble  de  actuación  terapéutica
con  el  objetivo  de  mejorar  la evolución  y el  pronóstico  de la
enfermedad.  Es necesario  detectar  grupos  homogéneos  de
familiares  y pacientes  con esquizofrenia  en los que  realizar
intervenciones  familiares  basadas  en  criterios  de  eficiencia
y  efectividad  aplicados  a  la población  española y en  nues-
tro  medio  de  actuación,  esto  es,  que  contemple  nuestras
circunstancias  asistenciales  caracterizadas  por  una  elevada
presión  asistencial,  la limitación  de  recursos,  la  medicali-
zación  excesiva,  y  la  ausencia  de  recursos  comunitarios;  es
necesario,  por  tanto,  facilitar  políticas  sanitarias  y  econó-
micas  que  contemplen  esta realidad136.

La  mejora  de  la  organización  asistencial  en  la atención
a  las  personas  con  esquizofrenia  implica136:  proporcionar
un  conjunto  integrado  de  cuidados  basado  en  la  eviden-
cia  que  cubran  las  necesidades  de  atención  en salud  física
y  mental;  proporcionar  apoyo  para  que  las  personas  con
esquizofrenia  vivan  en  su entorno  habitual,  y  desarrollar
mecanismos  que  les ayuden  a  desenvolverse  en  los siste-
mas  complejos  de  empleo  y  beneficios  sociales;  proporcionar
apoyo  específico,  información  y programas  educativos  a
familiares  y  cuidadores  para  que  proporcionen  cuidados  a
los  individuos  con  esquizofrenia  de  manera  que  suponga  la
menor  disrupción  posible  para  sus  vidas;  revisar  y  mejo-
rar  regularmente  los  procedimientos  de  atención  a las
personas  con  esquizofrenia,  contando  con todos  los agen-
tes  implicados,  incluyendo  las  organizaciones  que  apoyan
a  las  personas  con esquizofrenia;  proporcionar  un apoyo,
equivalente  al  impacto  de  la  enfermedad,  a la  investi-
gación  y  búsqueda  de  nuevos  tratamientos,  y  establecer
campañas  de  sensibilización  adecuadamente  financiadas  de
forma  regular  que  formen  parte  permanente  de  los  planes  de
acción.

En  relación  con  el  tratamiento  farmacológico,  en  térmi-
nos  generales  los  pacientes  que  reciben  este  tratamiento
tienen  una mejor  calidad  de  vida  que  los  que  no  lo
reciben137.  Los  antipsicóticos  de  segunda  generación  ten-
drían  ventajas  a  este  respecto  frente  a  los  de  primera
generación138,  y los  antipsicóticos  inyectables  de  larga  dura-
ción  parece  que  también  podrían  presentar  ventajas  frente
a  los  orales  en  términos  de  un mejor  funcionamiento,  cali-
dad  de  vida  y satisfacción  de  los pacientes139. No obstante,

algunos  estudios  no  muestran  un beneficio  de los  antipsicóti-
cos  inyectables  de larga  duración  frente  a  los antipsicóticos
orales  en  términos  de reducción  de  las  recaídas140.

Un  aspecto  relacionado  que  cada  vez  tiene  más  relevan-
cia  es  el  concepto  de  «recuperación  desde  la perspectiva  del
propio  paciente».  Este  concepto  va  más  allá  de la mejoría  en
la  calidad  de  vida  o en  la experiencia  subjetiva,  e  implica
la  percepción  global  del paciente  de sentirse  recuperado
como  persona  globalmente.  Es decir,  sitúa  al  sujeto-paciente
y  a su percepción  subjetiva  en  el centro.  Este  aspecto
ha  ido  cobrando  importancia  en los  últimos  años,  hasta
ser  un aspecto  esencial  en  la planificación  de servicios  de
salud  mental  en  muchos  países.  En  un reciente  estudio
cualitativo  con grupos  Delphi  con 381  pacientes  diagnosti-
cados  de esquizofrenia  se recogieron  94  ítems  relacionados
con  el  concepto  de recuperación  desde  la  perspectiva  del
paciente.  Los  2  primeros  ítems  más  frecuentemente  citados
eran:  1)  alcanzar  una  aceptable  calidad  de vida,  y 2) tener
un  sentimiento  positivo  hacia  uno  mismo141.

En  resumen,  se plantea  la  necesidad  de incorporar  esta
dimensión  como  medida fundamental  de resultado,  tanto
en  lo que  se refiere  a la  elaboración  de los  planes  indivi-
duales  de  atención,  como  a  los  tratamientos  que  se pongan
a  disposición  de las  personas  afectadas  y  a la  organización
asistencial  de los mismos.  Para  ello,  su monitorización  en
la  práctica  clínica  habitual,  y su utilización  en las  inves-
tigaciones,  son  elementos  clave,  que  exigen  previamente
una  evaluación  crítica  y  consensuada  de las  distintas  escalas
existentes.

Inclusión

De  acuerdo  con los  modelos  biopsicosociales,  el  estigma
se  pone  de manifiesto  en 3 aspectos  del comportamiento
social142: los estereotipos,  entendidos  como  el  acuerdo
generalizado  sobre  lo que  caracteriza  a  un grupo  de  per-
sonas;  los  prejuicios  sociales,  esto  es,  la  aplicación  o
experiencia  emocional  de  esos  estereotipos,  y la  discrimi-
nación  efectiva,  es decir,  el  comportamiento  de  rechazo
hacia  esos  grupos.  La  persona  con enfermedad  mental  debe
afrontar  una  triple dificultad  para  recuperarse:  la  enfer-
medad  en sí  misma,  los  prejuicios  y  discriminaciones  que
recibe  por padecerla  (el  estigma  social)  y  el  autoestigma
(o  estigma  internalizado),  y  la discriminación  anticipada
que  el  enfermo  prevé  que se  va  a  producir  antes  de  que
lo  haya  podido  experimentar.  La  prevalencia  del estigma
internalizado  es  del 41,7%143 y un 40-79%  de los  familiares
de  pacientes  con  trastornos  mentales  graves  se  conside-
ran  estigmatizados144.  Las  consecuencias  del  estigma  son
graves  y  van  desde  la  inhibición  a  la  hora  de  buscar
ayuda  o tratamiento  para  su enfermedad,  hasta  un  impacto
negativo  en  la calidad  de  vida  del paciente  y sus  cui-
dadores.  La evaluación  del estigma  se ha  centrado  hasta
ahora  en  el  estigma  internalizado  mediante  escalas  como
la  Escala  de  Estigma  Internalizado  (ISS)145 o  el  Inventario  de
Estigma  Internalizado  de la Enfermedad  Mental  (ISMI)146.  Sin
embargo,  es  necesario  también  la  evaluación  del estigma
en  la población  general  con  cuestionarios  como  la Escala
sobre  Conocimientos  en  Salud Mental  (MAKS)147,  la escala
Actitudes  de la  Comunidad  hacia  los  Enfermos  Mentales
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(CAMI)148 o  la Escala  de  Conducta  Informada  e Intencionada
(RIBS)149.

La  lucha  contra  el  estigma  debe  constituir  un elemento
clave  en  los  planes  de  salud  mental  en  los  próximos  años.
Esta  lucha  contra  el  estigma  debe  incluir  intervenciones
sobre:  1)  el  paciente:  con estrategias  encaminadas  a  la
optimización  del tratamiento  farmacológico,  estrategias
psicoeducativas  para  mejorar  el  conocimiento  de  la  enfer-
medad,  el  manejo  del estrés,  mejorar  los déficits  cognitivos,
prevenir  las  recaídas  y  el  consumo  de  sustancias,  estrate-
gias  para  mejorar  las  habilidades  personales  y promover
la  autonomía,  implicar  al  paciente  en la  identificación  de
prácticas  discriminatorias,  y  fomentar  el  acceso  y  uso  de
nuevas  tecnologías;  2) la  familia: con estrategias  psicoedu-
cativas  encaminadas  a mejorar  el  conocimiento  y  manejo
de  la  enfermedad,  implicando  a las  familias  en  el  proceso
terapéutico;  3) los  profesionales  de  la salud:  con  forma-
ción  para  una  actuación  social  como  modelo de  tolerancia
y  aceptación  de  las  personas  con  trastornos  mentales;  4)
las  autoridades  sanitarias:  para  que  promuevan  iniciativas
legislativas  y  políticas  que  favorezcan  la  inclusión  de los
pacientes  con  trastornos  mentales  y elaboren  planes  de
gestión  de  acuerdo  con las  expectativas  y necesidades  de
los  usuarios,  y 5)  los  medios  de  comunicación:  con acti-
vidades  que fomenten  la difusión  e  implantación  de  las
guías  ya  existentes  para  el  tratamiento  de  la  información
sobre  salud  mental  y  que,  entre  otras,  tratan  de  evitar  el
transmitir  una  representación  negativa  de  la  enfermedad
mental.

Conclusiones

Es  necesario  un  cambio  en el  paradigma  del tratamiento
de  la  esquizofrenia  en  el  que  las  distintas  dimensiones
revisadas  en  este  artículo  sean tenidas  en cuenta,  no
solo  en  parámetros  de  eficacia,  sino  también  de efec-
tividad  y  eficiencia.  Son numerosas  las  necesidades  no
cubiertas  en la atención  que requieren  las  personas  con
esquizofrenia.  Los  costes  individuales,  familiares  y  socia-
les  son  muy elevados.  Se  necesitan  estudios  que  incluyan
variables  principales  de  resultado  que  sean  ecológicas,
pragmáticas  y  relevantes  para  la calidad  de  vida  y  el  funcio-
namiento  de  las  personas  con esquizofrenia,  sus familias  y  la
sociedad.

El  grupo  de  trabajo  Rethinking,  de  forma  interdisciplinar,
ha  aportado  mediante  la colaboración  de  todos  los  agen-
tes  implicados  (psiquiatras,  psicólogos  clínicos,  personal  de
enfermería,  especialistas  en  economía  de  la  salud,  gestores
sanitarios,  representantes  de  sociedades  científicas  y  aso-
ciaciones  de  pacientes,  así  como  familiares  y  cuidadores),
reflexión  y  propuestas  para  priorizar  líneas  de  actuación,
que  incluyan  parámetros  de  efectividad  y  eficiencia,  que
permitan  abordar  las  necesidades  no  cubiertas  identifica-
das.  En  la  tabla  1  se  destacan  de  manera  sintética  las
principales  conclusiones  de  cada  una  de  las  dimensiones
analizadas.

Los  crecientes  avances  científicos  en  el  campo  de la
esquizofrenia,  las  mejoras  terapéuticas  y  asistenciales  y  la
mayor  información  disponible  para  los  afectados  y cuidado-
res,  nos  está  conduciendo  a una  nueva  etapa  caracterizada
por  un  creciente  optimismo  sobre  el  futuro  de  las  personas

Tabla  1 Conclusiones  relevantes

Necesidad  de ensayos  clínicos  pragmáticos  centrados  en  el
tratamiento  de  síntomas  negativos  primarios,  que
permitan  la  evaluación  de los  resultados  en  condiciones
de  la  vida  real  y  que  incluyan  medidas  de
coste-efectividad

Es necesario  desarrollar  programas  de educación  y
concienciación  para  destacar  la  trascendencia  de
preservar  y  cuidar  la  salud  física  de los  pacientes

Estudios  recientes  muestran  la  efectividad  de mantener  un
tratamiento  antipsicótico  con  dosis  mínimas  eficaces
para la  prevención  de recaídas  como  tratamiento  de
mantenimiento

Son necesarios  estudios  que  demuestren  que  la  mejora  del
insight, indicador  de estado  y  no de  rasgo,  y,  por  tanto,
un factor  modificable,  se  asocia  a  unos  mejores
resultados  de  salud  para  el individuo

La  falta  de  estrategias  terapéuticas  eficaces  y  efectivas  que
mejoren  la  cognición  hace  que  sea  necesario  un  mayor
desarrollo  de esta  área  de investigación;  la  rehabilitación
cognitiva  constituye  la  opción  de interés

La  recuperación  funcional  pasa  ineludiblemente  por  el
empoderamiento  de  los pacientes,  la  consideración  de  la
familia como  un elemento  fundamental  y  una  mejor
organización  asistencial

La  lucha  contra  el estigma  debe  constituir  un  elemento
clave en  los  planes  de salud  mental,  considerando  tanto
el autoestigma  como  el  estigma  social

Se destaca una conclusión relevante por cada una de las 7 dimen-
siones.

que  la padecen150.  Nuestra  responsabilidad  como  expertos
debe  ser la de  liderar  el  movimiento  que  permita  que  las
necesidades  identificadas  se alcancen  de  forma  efectiva
y  eficiente.  Es la voluntad  del  movimiento  Rethinking,  la
puesta  en  marcha  de planes  de acción concretos  durante
los  próximos  años, para  continuar  mejorando  la  vida  de  las
personas  con  esquizofrenia.

Responsabilidades éticas

Protección  de personas  y animales.  Los  autores  declaran
que  para  esta investigación  no  se han  realizado  experimen-
tos en  seres humanos  ni  en  animales.

Confidencialidad  de  los  datos. Los  autores  declaran  que  en
este  artículo  no  aparecen  datos  de pacientes.

Derecho  a la  privacidad  y consentimiento  informado.  Los
autores  declaran  que  en  este  artículo  no  aparecen  datos  de
pacientes.

Conflicto de intereses

Benedicto  Crespo-Facorro  ha recibido  honorarios  por con-
sultoría  o asesoría  de y honorarios  por  ponencias  de  Janssen
Johnson  &  Johnson,  Lundbeck,  Roche  y  Otsuka  Pharmaceu-
ticals.

Miguel  Bernardo  ha  recibido  honorarios  por  consultoría
o  asesoría  o becas  de investigación  de ABBiotics,  Adamed,
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Almirall,  Amgen,  Boehringer,  Eli  Lilly,  Ferrer,  Forum  Phar-
maceuticals,  Gedeon,  Hersill,  Janssen-Cilag,  Lundbeck,
Otsuka,  Pfizer,  Roche,  y  Servier.  Ha  obtenido  becas de
investigación  del Instituto  de  Salud  Carlos  III,  Ministerio  de
Ciencia  e  Innovación,  Ministerio  de  Economía  y  Competiti-
vidad,  Centro  de  Investigación  Biomédica  en  Red  de Salud
Mental  (CIBERSAM),  del Gobierno  de  Cataluña,  Secretaria
d’Universitats  i Recerca  del  Departament  d’Economia  i
Coneixement  (2014SGR441),  y  del 7 th  Framework  Program
de  la  Unión  Europea.

Josep  Maria  Argimon  no presenta  ningún  conflicto  de inte-
reses.

Manuel  Arrojo  ha sido  consultor  de  y/o  ha recibido  hono-
rarios/becas  de  Alianza  Otsuka-Lundbeck,  Janssen-Cilag,
Lilly,  Lundbeck,  Otsuka  y  Adamed.

Maria  Fe  Bravo  ha sido  consultora  y/o  ha recibido  hono-
rarios  o  becas  del  Instituto  de  Salud  Carlos  III,  IdiPaz,
AstraZeneca,  Roche,  Janssen-Cilag,  Lundbeck,  Otsuka  y  del
Ministerio  de  Sanidad,  Política  Social  e Igualdad.

Ana  Cabrera  Cifuentes  ha sido consultora  de  y/o  ha
recibido  honorarios/becas  de  Alianza  Otsuka-Lundbeck,
CIBERSAM,  Otsuka  y  Janssen-Cilag.

Julián  Carretero  Román  ha sido consultor  y/o  ha reci-
bido  honorarios  o  becas  de  Ferrer,  Formannova,  Lundbeck,
Otsuka  y  del  Ministerio  de  Sanidad,  Política  Social  e Igualdad.

Manuel  A.  Franco  ha  recibido  honorarios  por  consultoría
o  becas  de  Roche,  Lilly,  Lundbeck,  Otsuka,  Ferrer,  Servier,
Pfizer,  Janssen,  Astra-Zeneca,  Junta  de  Castilla  y  Leon  (de
salud  y  educación),  FIS  (Ministerio  de  Sanidad,  España),
Ministerio  de  Economía  y  Competitividad  (CDTI),  European
Commission  (Horizon2020/AAL/6th  FrameworK  Program  of
the  European  Union).

Paz García-Portilla  ha sido consultora  de  y/o  ha recibido
honorarios/becas  de  Alianza  Otsuka-Lundbeck,  CIBERSAM,
European  Comission,  Instituto  de  Salud  Carlos  III, Janssen-
Cilag,  Lilly,  Lundbeck,  Otsuka,  Pfizer,  Servier,  Roche,  y Rovi.

Josep  Maria  Haro  ha recibido  honorarios  por  consul-
toría/asesoría  o  becas  de  AstraZeneca,  Caja  Navarra,
CIBERSAM,  European  Commission,  GSK, Instituto  de  Salud
Carlos  III,  Lilly,  Lundbeck,  Ministerio  de  Ciencia  e  Innovación,
Ministerio  de  Sanidad,  Ministerio  de  Economía  y Competiti-
vidad,  Otsuka,  Pfizer,  Roche,  y Takeda.

José  Manuel  Olivares  ha recibido  honorarios  por consul-
toría/asesoría  o  becas  de  Roche, Lilly,  Lundbeck,  Otsuka,
Janssen,  FIS  (Ministerio  de  Sanidad,  España), Pfizer,  Glaxo,
Xunta  de  Galicia,  y  Biocaps  Project.

Rafael  Penadés  ha recibido  ayudas  para  la investigación
y  viajes  de  Otsuka-Lundbeck.

Javier  del  Pino-Montes  ha  recibido  honorarios  como  con-
sultor  de  la  Alianza  Otsuka-Lundbeck.

Julio  Sanjuán  ha participado  en ensayos  clínicos  sobre
antipsicóticos  patrocinados  por  los  laboratorios  Amgen  y
Roche.  Ha  sido  asesor  en  los laboratorios  Lundbeck  y Osuka.

Celso  Arango  ha recibido  honorarios  por  consulto-
ría/asesoría  o  becas de  Abbot,  Amgen,  AstraZeneca,
Bristol-Myers  Squibb,  Caja  Navarra,  CIBERSAM,  Forum,
Fundación  Alicia  Koplowitz,  Instituto  de  Salud  Carlos  III,
Janssen-Cilag,  Lundbeck,  Merck,  Ministerio  de  Ciencia  e
Innovación,  Ministerio  de  Sanidad,  Ministerio  de  Economía
y  Competitividad,  Mutua  Madrileña,  Otsuka,  Pfizer,  Roche,
Servier,  Shire,  Schering  Plough  y  Takeda.

Financiación

Otsuka  y  Lundbeck  han  proporcionado  apoyo  económico  para
la  realización  de las  reuniones  de  trabajo  pero  no  ha  parti-
cipado  de ninguna  forma  en el  manuscrito,  ni  en su  diseño,
contenido  o  conclusiones.

Anexo. Grupo Rethinking

María  José  Acuña Oliva  (USMC  Dos  Hermanas,  UGC  de  Salud
Mental  del Hospital  de Valme,  Sevilla,  España)

Luis  Agüera  Ortiz  (Servicio  de Psiquiatría,  Hospital  Uni-
versitario  12  de Octubre,  Madrid,  España).

Eduardo  J.  Aguilar  (Universidad  de Valencia,  INCLIVA,
CIBERSAM,  Valencia,  España).

Cristina  del Álamo  Jiménez  (Sección  de Psiquiatría,  Hos-
pital  Universitario  Infanta  Cristina,  Madrid,  España).

Benedikt  L Amann  (FIDMAG  Research  Foundation  Germa-
nes  Hospitalàries,  CIBERSAM,  Barcelona,  España).

Nel  Anxelu  (Confederación  de Salud  Mental,  Madrid,
España).

Adolfo  Benito  Ruiz  (Unidad  de Hospitalización  Breve,  Hos-
pital  Provincial  de  Toledo,  España).

Miquel  Bioque  (Hospital  Clínic  de  Barcelona,  CIBERSAM,
Barcelona,  España).

Pilar  Caminero  Luna  (Oficina  Regional  de Salud  Mental,
Dirección  General  de  Coordinación  de la  Asistencia  Sanita-
ria,  Servicio  Madrileño  de Salud,  Madrid, España).

Mateo  Campillo  Agustí  (Hospital  Morales  Meseguer,  Mur-
cia,  España).

Ricardo  Campos  Ródenas  (Sección  de Psiquiatría,  Hospital
Clínico  Universitario  de  Zaragoza,  España).

Raquel  Carmona  Jurado  (Hospital  Comarcal Valle  de  los
Pedroches,  Pozoblanco,  Córdoba,  España).

Jorge  Cervilla  (Universidad  de  Granada,  Servicio  de  Salud
Mental,  Complejo  Hospitalario  Universitario  de Granada,
España).

Jordi  Cid  (Programa  de Salud  Mental,  Instituto  de  Asis-
tencia  Sanitaria,  Girona,  España).

Eugenio  Ramón  Chinea  Cabello  (Centro  de Terapias  Inte-
gradas  para  la  Salud  [CENTIS],  Santa  Cruz  de Tenerife,
Tenerife,  España).

Iluminada  Corripio  Collado  (Servicio  de Psiquiatría,  Hos-
pital  de Sant  Pau,  CIBERSAM,  Barcelona,  España).

Olga  Delgado  (Servicio  de Medicina  Preventiva,  Hospital
Universitario  Son Dureta,  Palma  de Mallorca,  España).

Olimpia  Diaz-Mandado  (Centro  de  Rehabilitación  Psico-
social  y  Laboral  de Toledo,  Fundación  Sociosanitaria  de
Castilla-La  Mancha,  Toledo,  España).

Marina  Díaz Marsá  (Hospital  Clínico  San  Carlos,  Programa
de Intervención  Precoz  en  Psicosis  de Inicio  Reciente,  Uni-
versidad  Complutense,  CIBERSAM,  Madrid,  España).

María Blanca  Fernández-Abascal-Puente  (Hospital  Uni-
versitario  Marqués  de Valdecilla,  Santander,  España).

Juan  José Fernández  Miranda  (Área  de  Gestión Clínica  de
Salud  Mental-V,  Servicio  de Salud  del Principado  de  Asturias
[SESPA],  Oviedo,  España).

Alejandro  Fernández  Pellicer  (Complejo  Hospitalario  Uni-
versitario  de Pontevedra,  España).

Julia  Fraga  (Servicio  Gallego  de Salud,  Vigo,  España).
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David  Fraguas  (Hospital  General  Universitario  Grego-
rio Marañón,  Instituto  de  Investigación  Sanitaria  Gregorio
Marañón  [IiSGM],  CIBERSAM,  Madrid,  España).

Jesús  de  la Gándara  (Jefe  del Servicio  de  Psiquiatría,
Complejo  Asistencial  de  Burgos,  España).

Juan  Carlos  García  Álvarez  (Unidad  de  Salud  Mental  de
Adultos  de  Los  Ángeles,  Hospital  General  Universitario  de
Alicante,  España).

Ignacio  García  Cabeza  (Hospital  General  Universitario
Gregorio  Marañón,  Madrid,  España).

Paz  García  López  (Hospital  Comarcal  Vega  Baja  de  Ori-
huela,  Alicante,  España).

Josep  Gascón  Barrachina  (Servicio  de  Psiquiatría,  Hospi-
tal  Universitari  de  la Mutua  de  Terrassa,  Barcelona,  España).

Cristina  Gisbert  Aguilar  (Servicio  de  Rehabilitación  Psi-
quiátrica  Hospitalaria,  IAS,  Girona,  España).

José  Carlos  González  (Universidad  de  Valencia,  España).
Ana  González-Pinto  (Servicio  de  Psiquiatría,  Hospital

Universitario  Araba,  CIBERSAM,  Universidad  del País  Vasco
[UPV/EHU],  Vitoria,  España).

Delio  Guerro  Prado  (Servicio  de  Psiquiatría,  Complejo
Asistencial  de  Ávila  [SACYL],  Ávila, España).

Rosa  María  Hernández  Cifuentes  (Hospital  de Día de
Psiquiatría,  Hospital  Clínico  de  Valladolid,  Facultad  de
Enfermería,  Universidad  de  Valladolid,  España).

Álvaro  Hidalgo  (Área  de  Fundamentos  de  Análisis  Econó-
micos,  Universidad  de  Castilla-La  Mancha,  España).

Javier  Labad  Arias  (Corporació  Sanitària  Parc  Taulí,  Saba-
dell,  Barcelona,  España).

Fernando  Lana  (Hospital  de  Día  de  Salud  Mental,  Instituto
de  Neuropsiquiatría  y Adicciones  [INAD],  Hospital  del Mar,
Barcelona,  España).

Anna  Manné  (Centro  de  Investigación  en  Red  de Salud
Mental  [CIBERSAM],  Hospital  del Mar-Parc  de  Salut  MAR,  Bar-
celona,  España).

Jesús  Marín  (Hospital  La Paz,  Madrid,  España).
Demetrio  Mármol  Pérez  (Unidad  de  Salud  Comunitaria,

Mairena  del  Aljarafe,  Sevilla,  España).
Manuel  Martín  Carrasco  (Consejo  Europeo  de  Socieda-

des  Psiquiátricas  [European  Psychiatric  Association], Clínica
Padre  Menni,  Pamplona,  España).

Jose  Martinez-Raga  (Unidad  Docente  de  Psiquiatría  y  Psi-
cología  Médica,  Hospital  Universitario  Dr.  Peset,  Valencia,
España).

María  Mayoral  (Servicio  de  Psiquiatría  del Niño  y del Ado-
lescente,  Hospital  General  Universitario  Gregorio  Marañón,
Madrid,  España).

Fermín  Mayoral  Cleries  (Hospital  Regional  de  Málaga,  Ins-
tituto  de  Investigación  Médica  de  Málaga  [IBIMA],  España).

Gema  Medina  Ojeda  (SACYL,  Hospital  Clínico  Universita-
rio  de Valladolid,  España).

Javier  Min (Complejo  Asistencial  Universitario  de León,
España).

Salvador  Miret  Fallada  (Hospital  Universitari  Santa  Maria-
Lleida,  CIBERSAM,  Lleida,  España).

Fabiola  Modrego  Aznar  (Unidad  de  Salud  Mental-
Consultas,  Hospital  Clínico  Universitario,  Zaragoza,  España).

Juan  D.  Molina  (Universidad  Camilo  José Cela,  Hospital
R. Lafora,  Madrid,  España).

Rosa  Molina  Ramos  (Servicio  de  Psiquiatría,  Área  de
Salud  Mental  de Llevant,  Hospital  de  Manacor,  Mallorca,
España).

Fernando  Mora  (Hospital  Universitario  Infanta Leonor,
Fundación  Psiformación,  Madrid,  España).

Teresa  Moreno-Calle  (Programa  de  Primeros  Episodios  de
Psicosis,  Red  de Salud  Mental  Bizkaia  [RSMB],  Osakidetza-
Servicio  Vasco  de  Salud,  España).

Carlos  Mur  de  Víu Bernad  (Hospital  Universitario  de
Fuenlabrada,  Estrategia  en  Salud  Mental  del SNS,  Madrid,
España).

Santiago  Navarro  (Fundación  Canaria  de Investigación  y
Salud,  Servicio  de Evaluación  del Servicio  Canario  de  la
Salud,  España).

Mercedes  Navio  Acosta  (Oficina  Regional  de Coordinación
de  Salud  Mental,  Consejería  de Sanidad,  Madrid,  España).

Araceli  Oltra  Ponzoda  (Conselleria  de Sanitat  Universal  i
Salut  Púbica,  València,  España).

Miguel  Angel  Ortega  Esteban  (Departamento  de  Salud
Mental,  Servicio  Riojano  de  Salud,  España).

Mario  Páramo  Fernández  (Hospital  de Conxo,  Universidad
de Santiago,  Santiago  de Compostela,  España).

Juan Manuel  Pascual  Paño (Universidad  de Cádiz,  Unidad
Hospitalaria  de Salud Mental,  Jerez  de la  Frontera,  España).

Salvador  Peiró  (Conselleria  de Sanitat,  Generalitat  Valen-
ciana,  España).

José  Pereira  Miragaia  (Servicio  de  Salud  Mental,  Servicio
Canario  de  la Salud,  Las  Palmas  de  Gran  Canaria,  España).

Piedad  Pérez  Marín  (Hospital  Universitario  Gregorio
Marañón,  Madrid,  España).

Alfonso  Pérez  Poza  (Universidad  de Zaragoza,  Hospital  de
Día,  Hospital  Universitario  Miguel  Servet  [HUMS],  Zaragoza,
España).

Rafael  del Pino  López  (Unidad  de Gestión  Clínica  de  Salud
Mental,  Hospital  Universitario  Virgen  de la Victoria,  Málaga,
España).

Asunción  Pino  Pino  (Centro  Médico  Asistencial  La Vall
d’Uixó,  Castellón,  España).

A.J.  Ramírez-García.
Marta  Rapado-Castro  Romero  (Departamento  de  Psiquia-

tría  Infantil  y Adolescencia,  Hospital  Universitario  Gregorio
Marañón,  LiSGM,  CIBERSAM,  Madrid,  España).

Carmen  Rodríguez  del  Toro  (Servicio  de  Psiquiatría,  Hos-
pital  Álvaro  Cunqueiro,  Complejo  Hospitalario  Universitario
de  Vigo,  España).

Gabriel Rubio  (Universidad  Complutense,  Servicio  de
Psiquiatría,  Hospital  Universitario  12  de Octubre,  Madrid,
España).

Samuel  Leopoldo  Romero  Guillena  (UGC Salud  Mental,
Área  Hospitalaria  Virgen  Macarena,  Sevilla,  España).

Alfredo  de la Rubia  Martínez  (Hospital  Psiquiátrico,
Mérida,  Badajoz,  España).

Gemma  Safont  (Hospital  Universitari  Mútua  de  Terrassa,
Barcelona,  España).

Estrella  Salvador  Vadillo  (Hospital  Universitario  Ramón  y
Cajal,  Madrid,  España).

Manuel  Serrano  Vázquez  (Servicio  de Psiquiatría,  Xeren-
cia  de  Xestion  Integrada  de  A  Coruña,  España).

Raúl  Vázquez-Noguerol  Méndez  (Unidad  de  Rehabilita-
ción  Psiquiátrica,  Hospital  Nicolás  Peña, Servizo  Galego  de
Saúde,  EOXI  de Vigo,  España).

Eulalio  Valmisa  (UGC  Salud  Mental,  Hospital  Universitario
de Puerto  Real,  Cádiz,  España).

Miguel Vega  (Hospital  Ramón  y Cajal,  Universidad  de
Alcalá  de Henares,  Madrid,  España).
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Diego  de  la Vega  Sánchez  (Área  Psiquiátrica,  Servicio
Andaluz  de  Salud,  Sevilla,  España).

David  Villavicencio  (Consorcio  Hospital  General  Universi-
tario  de  Valencia,  España).

José  Luis  Villegas  Martínez  (FEA  Psiquiatría,  Hospital  Uni-
versitario  de  Salamanca,  España).

Zafra  Villena  (Servicio  de  Psiquiatría,  Hospital  Arnau  de
Vilanova,  Valencia,  España).

M. Luisa  Zamarro  Arranz  (Sección  de  Salud Mental-
Alcobendas-San  Sebastián  de  los  Reyes,  Hospital  Infanta
Sofía,  Madrid,  España).

Francisco  Javier  Zamora Rodríguez  (Salud  Mental,  Área
de  Zafra-Llerena,  Badajoz,  España).

Conflicto de intereses  Grupo  Rethinking

María  José  Acuña  Oliva  no  presenta  ningún  conflicto  de inte-
reses.

Luis  Agüera  Ortiz  no  presenta  ningún conflicto  de  intere-
ses.

Eduardo  J.  Aguilar  no  presenta  ningún conflicto  de  inte-
reses.

Cristina  del  Álamo  Jiménez  no  presenta  ningún  conflicto
de  intereses.

Benedikt  L Amann  ha sido  ponente  para  Janssen,  Lund-
beck  y  Otsuka.  Ha recibido  apoyo a través  de  un contrato
de  estabilización  (CES12/024)  y  becas  para  los  proyecto
de  investigación  PI07/1278,  PI10/02622  y  PI/15/02242  del
Instituto  de  Salud  Carlos  III-Subdirección  General  de  Evalua-
ción  y Fomento  de  la Investigación,  Plan  Nacional  2008-2011
y  2013-2016,  y del European  Regional  Development  Fund
(FEDER).

Nel  Anxelu  no  presenta  ningún conflicto  de  intereses.
Adolfo  Benito  Ruiz  ha recibido  durante  el  año 2015  retri-

buciones  de  Janssen,  Johnson&Jonhson  y  Otsuka.
Miquel  Bioque  ha  sido consultor  para,  recibido  honorarios

de y/o  ponente  de  Adamed,  Ferrer,  Janssen-Cilag,  Lund-
beck,  Otsuka,  y  Pfizer.

Pilar  Caminero  Luna  no  presenta  ningún  conflicto  de inte-
reses.

Mateo  Campillo  Agustí  ha recibido  honorarios  por  colabo-
raciones  científicas  docentes  de  Otsuka,  Servier  y  Pfizer.

Ricardo  Campos  Ródenas  no  presenta  ningún  conflicto  de
intereses.

Raquel  Carmona  Jurado  no  presenta  ningún  conflicto  de
intereses.

Jorge  Cervilla  no  presenta  ningún  conflicto  de  intereses.
Jordi  Cid  no  presenta  ningún  conflicto  de  intereses.
Eugenio  Ramón  Chinea  Cabello  ha recibido  horarios  de

los  siguientes  laboratorios  farmacéuticos:  Pfizer  GEP,  Pfi-
zer,  Lundbeck,  Servier,  Rovi,  Janssen-Cilag,  Janssen,  Esteve,
Lilly,  Sanofi,  Astrazeneca,  Glaxo-Smithkline,  Boehinger-
Ingelheim  y Bristol  Myers  Squibb.

Iluminada  Corripio  Collado  ha  recibido  honorarios  por
consultoría/asesoría  o  becas  de  Ferrer,  Lilly,  Otsuka  y  FIS
(Ministerio  de  Sanidad,  España).

Olga Delgado  no presenta  ningún  conflicto  de  intereses.
Olimpia  Diaz-Mandado  ha recibido  honorarios  como  con-

sultora  de  la  Alianza  Otsuka-Lundbeck.

Marina  Díaz  Marsá  ha recibido  honorarios  por  consultoría
de  Janssen,  como  ponente  de  Servier y  Esteve  y colaboró
con  proyectos  de Alter  y Ferrer.

Blanca  Fernandez-Abascal  Puente  ha recibido  honorarios
como  ponente  de Lundbeck-Otsuka.

Juan  José  Fernández  Miranda ha recibido  honorarios  o
becas  de  Janssen,  Lundbeck,  Otsuka  y  Pfizer,  y  del Gobierno
del  Principado  de Asturias  y  de la  Comisión  Europea  (G-
V.  Unión  Europea).  Ha  recibido  honorarios  por ponencias  o
becas  de Janssen,  Lundbeck,  Otsuka,  Pfizer  Pharmaceuti-
cals,  y  del  Gobierno  de Asturias  y la  Comisión  Europea.

Alejandro  Fernández  Pellicer  ha recibido  honorarios  por
impartir  ponencias  de los  laboratorios  Jannssen,  Pfizer,  y
Lilly.  Ha  recibido  honorarios  de Lumbeck  por  participar  en
las  reuniones  del proyecto  Rethinking.

Julia  Fraga  no  presenta  ningún  conflicto  de intereses.
David  Fraguas  ha recibido  honorarios  por asesoría  de

Janssen,  Lundbeck,  y Otsuka;  ha recibido  honorarios  por
ponencias  de AstraZeneca;  Bristol-Myers  Squibb;  Eisai;  Jans-
sen;  Lundbeck;  Otsuka;  Pfizer,  y  ha  recibido  becas  de
investigación  financiadas  por el  Instituto  de  Salud  Carlos  III
(Ministerio  de Economía  y  Competitivad).

Jesús de la  Gándara  no  presenta  ningún  conflicto  de inte-
reses.

Juan  Carlos  García  Álvarez  no  presenta  ningún  conflicto
de  intereses.

Ignacio  García  Cabeza  ha sido  consultor  y  ha recibido
honorarios  o  becas  de Otsuka-Lundbeck,  Janssen-Cilag,  Eli
Lilly,  y Pfizer.

Paz García  López  no  presenta  ningún  conflicto  de  intere-
ses.

Dr.  Josep  Gascón  Barrachina  no  presenta  ningún  conflicto
de  intereses.

Cristina  Gisbert  no  presenta  ningún  conflicto  de  intere-
ses.

José  Carlos  González  no presenta  ningún  conflicto  de
intereses.

Ana  González-Pinto  ha recibido  honorarios  por  con-
sultoría  de AstraZeneca,  Bristol-Myers  Squibb,  Cephalon,
Eli  Lilly,  Janssen-Cilag,  Lundbeck,  Merck,  Otsuka,  Pfizer,
Sanofi-Aventis,  Rovi,  Roche, Ferrer,  Ministerio  de Ciencia
e  Innovación  (CIBERSAM),  Ministerio  de Ciencia  (Instituto
de  Salud Carlos  III),  del Gobierno  Vasco,  del  Stanley  Medi-
cal  Research  Institute,  y de  Wyeth  Symposium:  the Spanish
Ministry  of  Science  and  Innovation  (CIBERSAM),  Ferrer, Lund-
beck,  Janssen-Cilag,  Rovi,  Roche,  Astra  Zeneca.

Delio  Guerro  Prado  no  presenta  ningún  conflicto  de  inte-
reses.

Rosa  María  Hernández  no presenta  ningún conflicto  de
intereses.

Álvaro  Hidalgo  no  presenta  ningún  conflicto  de intereses.
Javier  Labad  Arias no presenta  ningún conflicto  de inte-

reses.
Fernando  Lana  Moliner  ha recibido  becas  para  asistencia

a  congresos  de Janssen-Cilag  y  Otsuka,  becas  de viajes  de
Janssen-Cilag  y Otsuka,  y  honorarios  por  ponencias  desarro-
lladas  por él  mismo  de Janssen-Cilag.

Anna  Manné  ha  recibido  honorarios  por  ponencias  de
Otsuka  Pharmaceuticals  y  Janssen-Cilag.

Jesús  Marín  no  presenta  ningún  conflicto  de intereses.
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Demetrio  Mármol  Pérez  ha recibido  honorarios  por  ponen-
cias  de  Otsuka-Lundbeck,  Janssen-Cylag,  Pfizer  y Esteve.

Manuel  Martín  Carrasco  no  presenta  ningún  conflicto  de
intereses.

Jose  Martinez-Raga  ha recibido  honorarios  por  consul-
toría/asesoría  de Otsuka,  Lundbeck,  Janssen,  Lilly y Astra
Zeneca.

María  Mayoral  no  presenta  ningún conflicto  de  intereses.
Fermin  Mayoral  Cleries  ha participado  en  actividades

formativas  y colaboraciones  científicas  para  las  empresas
siguientes:  Jansen-Cilag,  Astra  Zeneca,  Lilly,  Ludbeck,  Pfiz-
zer,  y  Roche.

Gema  Medina  Ojeda  no  presenta  ningún  conflicto  de inte-
reses.

Javier  Min no  presenta  ningún  conflicto  de  intereses.
Salvador  Miret  Fallada  no  presenta  ningún  conflicto  de

intereses.
Fabiola  Modrego Aznar  no  presenta  ningún  conflicto  de

intereses.
Juan  D.  Molina  no  presenta  ningún conflicto  de  intereses.
Rosa  Molina  Ramos  no  presenta  ningún  conflicto  de inte-

reses.
Fernando  Mora  ha recibido  honorarios  por colaboraciones

científicas  de  Janssen,  GSK,  Otsuka-Lundbeck,  y Pfizer.
Teresa  Moreno-Calle  ha recibido  honorarios  por  consul-

toría/asesoría  o  becas de  investigación  de  Janssen-Cilag,
Otsuka,  Lundbeck  y  del  Gobierno  Vasco.

Carlos  Mur  de  Víu Bernad  no  presenta  ningún  conflicto  de
intereses.

Santiago  Navarro  no  presenta  ningún  conflicto  de intere-
ses.

Mercedes  Navio  Acosta  no  presenta  ningún  conflicto  de
intereses.

Araceli  Oltra  Ponzoda  no  presenta  ningún conflicto  de
intereses.

Miguel  Angel  Ortega  Esteban  no  presenta  ningún  conflicto
de  intereses.

Mario  Páramo  Fernández  no  presenta  ningún conflicto  de
intereses.

Juan  Manuel  Pascual  Paño  ha recibido  honorarios  por
participación  en  conferencias,  ensayos  clínicos,  además  de
cobertura  en asistencia  a congresos,  de  Otsuka,  Janssen,
Pfizer,  Ferrer,  Lilly,  y  Almirall.

Salvador  Peiró  no  presenta  ningún  conflicto  de  intereses.
José  Pereira  Miragaia  ha recibido  becas de  Lundbeck.
Piedad  Pérez  Marín  ha recibido  honorarios  como  ponente

y  asesora  de  Janssen-Cilag  y  Otsuka-Lundbeck.
Alfonso  Pérez  Poza  no  presenta  ningún  conflicto  de inte-

reses.
Rafael  del  Pino  López  no  presenta  ningún conflicto  de

intereses.
Asunción  Pino  no presenta  ningún  conflicto  de  intereses.
Marta  Rapado-Castro  no  presenta  ningún  conflicto  de

intereses.
A.J.  Ramírez-García  ha recibido  honorarios  por  consul-

toría  o  becas  de  AstraZeneca,  Janssen-Cilag,  Lundbeck,  y
Otsuka.

Carmen  Rodríguez  del Toro  ha  recibido  honorarios  de
Otsuka-Lundbeck.

Gabriel  Rubio  no  presenta  ningún  conflicto  de  intereses.

Samuel  Leopoldo  Romero  Guillena  ha recibido  honorarios
de  consultoría  o  becas  de:  Janssen-Cilag,  Lilly,  Lundbeck,
Otsuka,  Pfizer,  Servier,  Sanofi  y Rovi.

Alfredo  de  la  Rubia  Martínez  no  presenta  ningún  conflicto
de intereses.

Gemma  Safont  ha recibido  honorarios  de  consultoría  de
la  Alianza  Otsuka-Lundbeck.

Estrella  Salvador  Vadillo  no  presenta  ningún  conflicto  de
intereses.

Manuel  Serrano  Vázquez  no  presenta  ningún  conflicto  de
intereses.

Raúl  Vázquez-Noguerol  Méndez  no  presenta  ningún  con-
flicto  de intereses.

Eulalio  Valmisa  ha  recibido  honorarios  de consultoría  de
Otsuka,  y  honorarios  por  ponencias  de Otsuka,  Janssen,  y
Lundbeck.

Miguel  Vega  ha recibido  honorarios  o  becas  de AB-Biotics,
AstraZeneca,  Bristol-Myers  Squibb,  Eli  Lilly,  Janssen-Cilag,
Juste,  Lundbeck,  Otsuka,  Pfizer,  y  Sanofi.

Diego  de la  Vega  Sánchez  ha  recibido  fondos  de los  labo-
ratorios  Jannsen  y Lundbeck.

David  Villavicencio  no  presenta  ningún  conflicto  de  inte-
reses.

José  Luis  Villegas  Martínez  no presenta  ningún conflicto
de  intereses.

Zafra  Villena  no  presenta  ningún  conflicto  de  intereses.
M.  Luisa  Zamarro  Arranz  no  presenta  ningún  conflicto  de

intereses.
Francisco  Javier  Zamora  ha recibido  honorarios  de

Janssen-Cilag,  Lilly,  Lundbeck,  Otsuka,  Pfizer  y  Servier.
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