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Resumen

Introduccion y objetivo. El riesgo de recaida después de un primer epigisilidtico es alto.

La falta de adherencia al tratamiento es un fattoriesgo de recaida con alto poder predictivo
en primeros episodios de psicosis no afectiva. éstasa adherencia esta asociada a un mayor
numero de hospitalizaciones, aumento del consumsedécios de salud, peor pronéstico y
peor evolucién en cuanto a calidad de vida. Masadmitad de los pacientes con un primer
episodio de psicosis son poco adherentes. La n@dliicantipsicética es la base del tratamiento
y garantizar su mantenimiento a largo plazo esiarygara prevenir las recaidas. Las
formulaciones inyectables de larga duracién disgentel riesgo de recaida y se ha demostrado
que la adherencia al tratamiento mejora en paceqie reciben tratamiento inyectable. El
objetivo del presente estudio es examinar si lagoigcion de tratamiento inyectable de larga
duracioén esta relacionada con variables de tipimdemografico, clinico y neurocognitivo.
Material y métodos.Un total de 210 pacientes fueron reclutados dejraraa epidemioldgico

y longitudinal de primeros episodios psicéticos A, realizado en el “Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla’. La informacion sobre la aeimcia al tratamiento fue recogida
mediante la “Escala de Adherencia de Morisky” es tnomentos (3 meses, 6 meses y 1 afo).
Resultados.Una menor edad, una mayor tasa de hospitalizac€lnconsumo de cannabis se
asociaron significativamente con el tratamientoeatgble. Mala adherencia, peor ajuste
premorbido, mayor tasa de recaidas, peor funcielisintomas negativos de mayor gravedad
y la falta de insight acerca de poseer un trastomeatal revelaron diferencias significativas
entre sujetos con tratamiento de tipo inyectaldeay. Los pacientes con tratamiento inyectable
mostraron peor rendimiento en funciones ejecutivaycidad de procesamiento y funcién
cognitiva global.

Conclusiones. Los resultados obtenidos sugieren la responsadilide considerar los

antipsicoticos inyectables como una estrategianpg@ken etapas tempranas de la psicosis.

Palabras clave:Adherencia al tratamiento, recaidas, primer epsdédi psicosis, inyectable de

larga duracion.



Abstract

Introduction and aim. The risk of relapse after a first episode of psgihis high. The lack of
treatment adherence is a risk factor for relapsb aihigh predictive power in first episodes of
non-affective psychosis. Poor adherence is assacigith a greater number of hospitalizations,
increased consumption of health services, worsgnmsis and worse evolution in terms of
quality of life. More than half of the patients tvia first episode of psychosis are not considered
as adherent. Antipsychotic medication is the bagithe treatment for first episodes, and
ensuring long-term maintenance is crucial to préeveelapse. Long-acting injectable
formulations reduce the risk of relapse and treatragherence has been shown to improve in
patients who received injectable treatment. The @ithe present study is to examine whether
the prescription of long-acting injectable treatinisnlinked to sociodemographic, clinical and
neurocognitive variables.

Method. A total of 210 patients were recruited from thademiological and longitudinal
program of first psychotic episodes (PAFIP), heldhe "Marqués de Valdecilla University
Hospital". Information on adherence to treatmens wallected using the "Morisky Adherence
Scale" at three time points (3 months, 6 monthslayer follow-up).

Results.Lower age, greater hospitalization and cannabisngse significantly associated with
injectable treatment. Poor adherence, worse prathadjustment, higher number of relapses,
worse functionality, more severe negative symptand the insight dimension of mental
disorder revealed significant differences betweeljexts with injectable and oral treatment.
Patients with injectable treatment showed worséopaance in executive functions, processing
speed and overall cognitive function.

Conclusions The results obtained suggest the responsibility considering injectable

antipsychotics as a potential strategy in the estdges of psychosis.

Key words: Medication adherence, relapse, first-episode pmssish (FEP), long-acting

injectable.



Introduccion

La falta de adherencia al tratamiento prescrito@esidera un problema de salud publica en la
mayoria de las enfermedades crénicas. Gran paftesdestudios coinciden en que una escasa
adherencia en pacientes con psicosis esta asaiadanayor niumero de recaidas, reingresos
hospitalarios, mayor consumo de servicios de sgedr pronostico y peores resultados en

cuanto a calidad de vida (1).

El primer episodio de un trastorno psicotico octipeamente en la adolescencia tardia o en la
adultez temprana, un momento critico de desarcolforespecto a la personalidad, el rol social,
la educacién y la vocacion. Los primeros afios desple un primer episodio de psicosis no
afectiva parecen ser un periodo critico durantei@l la intervencion debe iniciarse antes de que
las consecuencias se vuelvan mas graves. Abdeldadi., (2) en una revision sistematica,

mostraron que la intervencion temprana es, pootanticial para maximizar los resultados.

Los mayores desafios para los profesionales dallal snental son la participacion de los
pacientes en el tratamiento y la prevencion dealta fde adherencia al mismo, lo que
aumentaria el riesgo de recaida. Se estima quéasas generales de no adherencia a la
medicacién antipsicética para pacientes con PERIsanas de un 50 % dentro del primer afio
de tratamiento, aumentando drasticamente en lopriiteros meses, lo que sugiere que los
factores modificables vinculados a la falta de eelgia deben ser el objetivo principal de las
intervenciones. Los factores que influyen en laeagificia se clasifican en cuatro grupos: 1.
relacionados con el entorno, 2. relacionados cpa@knte, 3. relacionados con la medicacion y
4. relacionados con la enfermedad. Si bien escocigtte se tiende a estudiar mas las
consecuencias que las causas de la falta de adizerea relacion paciente-profesional parece
ser un factor crucial y el contacto inicial conpelciente es la clave para la creacidon de una

alianza terapéutica (2).

Un estudio reciente de Yeisen et al., (1) estimé gutasa de adherencia en pacientes con

psicosis varia de un 40 a un 60 %. “Buena adhextncipacientes adherentes” se considera si



toman al menos un 70-80 % de su medicacion prasdigscribieron diversos factores que
influyen en la adherencia, como experiencias mpasti informacion suficiente y oportuna
(quizas no proporcionada por hallarse en la faselaay por suponer que no pueden tomar

decisiones en esta fase), toma de decisiones ctidgppmactitudes hacia los antipsicoticos.

Drake et al. (3) estudiaron los predictores de @ftuéa. La definicion de adherencia deficiente
varia, dependiendo del rigor del método de evahmaeisi como el momento en el que se mide.
Concluyeron que, entre otros, los principales ptedés de una mala adherencia en psicosis
temprana son los siguientes: un escaso apoyo sopialfesional, la falta de compromiso con
los servicios de salud, los déficits neurocogngjvta formulacion antipsicética oral y las
actitudes negativas hacia la medicaciéon. En cuatds actitudes hacia la medicacion, influiran
el riesgo percibido, el insight y el autoconcepdcalianza y personas significativas (relaciones
familiares y de pares, los familiares escépticos lzo medicacion pueden tener un efecto
corrosivo), los efectos secundarios y el benefppercibido del tratamiento por parte del
paciente. El beneficio real es importante y losigrges lo prueban con "vacaciones"
antipsicoticas para ver si los sintomas reapardcercognicion deteriorada puede reducir la
capacidad de detectar cambios beneficiosos promgidr la medicacion, incluso cuando no

determina directamente la adherencia.

Adherencia al tratamiento y abuso de sustancias campredictores de recaida

La recaida es una medida de resultado frecuenteraéhtada en esquizofrenia. Sin embargo,
las dificultades para medirla disminuyen su utdidha hospitalizacion es una alternativa
potencial. Addington y cols., (4) diferenciaron ailas y hospitalizacion como medidas de
resultado separadas pero relacionadas. La hogait&dn ocurre con menos frecuencia que la

recaida.

Aungue las tasas de respuesta a la medicaciors@dtipa en el primer episodio de psicosis
(PEP) son buenas, existe un riesgo relativametta@lalrecaida, alrededor de un 80 %. Esta alta

tasa de recaida se asocia principalmente contéadaladherencia a la medicacion y el abuso de



sustancias. La adherencia irregular predice sisteandente un aumento similar del riesgo de

recaida (2).

Las recaidas son un determinante importante a lalayo en cuanto a resultados clinicos y
funcionales. Estan asociadas con un aumento dgjoride un deterioro clinico y funcional. Se
han asociado con un mayor riesgo de hospitalizasiotronicidad y falta de respuesta clinica,
pérdida de tejido cerebral, suicidio o conductaslevicias. También aumenta el coste

econdémico, supone una mayor carga para las fangilimsmayor estigma para los pacientes (5).

Hui et al., (6) sugirieron que la identificacién ¢es factores predictivos de recaida es
importante para la decisibn con respecto a la raeifin de mantenimiento. Identificar
predictores de recaida especificos para pacientesngsion de primer episodio de psicosis es
esencial para estimar el riesgo de recaida y pive®tro estudio también de Hui et al., (7)
identificéd la falta de adherencia a los medicameitbmo un factor pronéstico de recaida con
alto poder predictivo, casi la mitad de los sujétt&1 %) sufrieron una recaida después de tres
afios tras un primer episodio psicético . Despuésada recaida, los pacientes tendran una peor

respuesta al tratamiento y un tiempo mas prolongademision (5).

Existen dos estudios relevantes en el tema dehlerexcia llevados a cabo por el programa de
primeros episodios psicéticos (PAFIP) del Hospithliversitario Marqués de Valdecilla.
Caseiro y cols (8) concluyeron que la mala adhéenacla medicacion fue un predictor
significativo de recaida después de un seguimigatoes afnos. Se observaron tasas de recaida
mas bajas en pacientes con primeros episodiosuguenf seguidos en servicios especializados
de intervencion temprana, en comparacion con agpielltratamiento en otros dispositivos de
salud mental. Pelayo-Teran et al., (5) tambiénritdecon la falta de adherencia al tratamiento
como el mayor factor de riesgo y predictivo de tem& recaida después de un primer episodio

de psicosis, multiplicAndose el riesgo por cuatro.

Sin embargo, a pesar del logro del tratamientstexin porcentaje de pacientes que recaera. En

el estudio realizado por Caseiro y cols. (8), €5k los pacientes tuvo una recaida a pesar de
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ser categorizado como adherentes al tratamientatow/Brown y cols. (9) evaluaron el
impacto de las interrupciones en el tratamientapsicbtico en un primer episodio. Los
pacientes en los que se interrumpid el tratamigertiéan cinco veces mas probabilidades de
recaer que aquellos en los que fue continuado.résigtados del estudio de Schoeler y cols.
(10), indicaron que las probabilidades de experiarenna recaida de la psicosis durante
periodos de consumo de cannabis aumentaron eidretatos periodos sin uso. En otro estudio
también realizado por Schoeler y cols. (11), elnesis se describi6 como factor de riesgo
robusto para la recaida en pacientes con primgrisedios psicéticos. A su vez, las recaidas
asociadas al uso continuado de cannabis podrianrestiiadas en parte por incumplimiento de
la medicacion prescrita. Levy et al. (12), con weadinicion mas conservadora de recaida,
encontraron una tasa muy baja de recaida asoamdasemuestra de sujetos adherentes a la
medicacién (14 %). Un peor ajuste premdrbido ybelsa de sustancias se describieron como

predictores de recaida.

La Tabla 1 muestra los estudios mas relevantesrglaeionaron recaidas y adherencia al

tratamiento en pacientes con un primer episodigs@®sis no afectiva.
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Tabla 1. Estudios que relacionan recaidas y adherencia al tratamiento

Publicacion Muestra  Escalas Variables Resultados Conclusiones
[afio] [N] Sintomas
Yeiseny cols.  Psicosis L-Qoll Calidad de vida En la adherencia influye: Relacién paciente-terapeuta crucial para
[2017] [21] PANSS Sociodemogréficas experiencias positivas, alianza de empoderamiento
SCID Clinicas informacion suficiente,
Adherencia al tratamiento toma de decisiones compartida
y actitud hacia la medicacién
Schoeler y cols. Psicosis Life Chart Recaidas Recaidas asociadas a uso de cannabis-  20-36 % de efectos adversos del uso de
[2017] [245] Schedule Uso de cannabis relacionadas con incumplimiento cannabis influiria en la adherencia
CIE-10 Adherencia al tratamiento de la medicacién al tratamiento
CEQmv Sociodemogréficas
Edad inicio de psicosis
Schoeler y cols. Psicosis CIE-10 Recaidas Aumento riesgo de recaida consumo Asociacion dosis-dependiente entre
[2016] [220] CEQmv Uso de cannabis de cannabis vs. periodos sin uso consumo de cannabis y recaida,

Psicosis cal
[341] BPRS
SANS/SAPS
YMRS
CDSS

Pelayo y cols.
[2016]

Adhrencia al tratamiento
Edad de inicio psicosis

Sociodemogréficas
clinicas y premdrbidas
Adherencia al tratamiento
Abuso de sustancias
Critica de los cuidadores

Uso de cannabis- Factor de riesgo
para recaidas

Tasa de 12 recaida 48.68 %
y 34 % 22 recaida (en 3 afos)
Incumplimiento de medicacion-
predictor principal de recaidas
Diagnéstico y edad de inicio-
aumenté riesgo de 22 recaida

lo que resulta en hospitalizacion

Programas de intervencidn temprana-
tasa de recaidas baja
Pacientes con recaidas multiples-
subgrupo con mas riesgo bioldgico
Intervenciones en comprension adecuada
mejoran el cumplimiento

Abreviaturas: L-QoLI- Entrevista de calidad de vida de Lehman; PANSS- Escala de Sindromes Positivos y Negativos; SCID- Entrevista clinica estructurada para los trastornos del eje | del DSM-IV; CIE-10- Clasificacion
internacional de enfermedades versidon 10; CEQmv- Cannabis Experience Questionnaire; CGl- Escala de gravedad de la Impresiéon Clinica Global; BPRS- Brief Psychiatric Rating Scale; SANS y SAPS- Escalas para la
Evaluacion de Sintomas Negativos/Positivos; YMRS- Escala de Young para evaluacién de la mania; CDSS- The Calgary Depression Scale for Schizophrenia



Publicacion Muestra Escalas Variables Resultados Conclusiones
[afio] [N] Sintomas
Winton-Brown  Psicosis CAARMS,  Sociodemograficas, Insight, Riesgo de recaida x 5 con Si se interrumpe tratamiento 1 mes o mas-
y cols. [2016] [136] CIE-10, GAF  DUP,Recaidas,Abuso sust., interrupcion de tratamiento se retrasa la remision
PANSS, CDSS Edad inicio de psicosis, Tiempo medio para recaida y el riesgo de recaida aumenta
Adherencia al tratamiento, tras interrupcién-3 meses
Funcionam. Premérbido
Drake y cols. Psicosis RSE, BIS, Autoestima, Insight, Actitud hacia medicacién y distintos Intervencién multimodal para
[2015] [309] DAI,PANSS Actitud hacia medicacion aspectos del insight- mejorar la adherencia sin dafar
Sociodemograficas,Insight constructos distintos el insight
Abuso de sustancias pero correlacionados
Levy y cols. Psicosis SAPS/SANS  Recaida, Género, DUP, DUI Patron de ajuste premdrbido y abuso- Deberia haber mas intervenciones
[2011] [65] CORS, SCID, Abuso de sustancias de sustancias- significativos sobre reduccién de abuso de sustancias
PAS Ajuste premorbido
Hui y cols. Psicosis cal Sociodemograficas Tasa de recaida 19.3 % al afio, 38.4 % Casi la mitad de los pacientes recayeron
[2013] [1400] DUP Medidas clinicas basales alos 2 afosy 48.1 % a los 3 afios tras 3 afos. Fumar apoya vinculo entre

Adherencia al tratamiento
Sintomas positivos

Mayor riesgo-fumar, menor edad,
adherencia pobre, diagndstico de
esquizofrenia y menor hospitalizacion

receptores nicotinicos y el sistema de
Dopamina

Abreviaturas: CAARMS- Comprehensive Assessment of At-Risk Mental States; CIE-10- Clasificaciéon

internacional de enfermedades versién 10; GAF- Evaluacion del Funcionamiento Global; PANSS- Escala de

Sindromes Positivos y Negativos; CDSS- The Calgary Depression Scale for Schizophrenia; RSE- Escala de autoestima de Rosenberg; BIS- Escala de Insight de Birchwood; DAI- Inventario de actitudes hacia la medicacién;
SANS y SAPS- Escalas para la Evaluacién de Sintomas Negativos/Positivos; CORS- Circumstances of onset and relapse Schedule; SCID- Entrevista clinica estructurada para los trastornos del eje | del DSM-IV; PAS- Escala
de ajuste premdrbido; CGI- Escala de gravedad de la Impresién Clinica Global; DUP y DUI- Duracién de la psicosis no tratada y duraciéon de la enfermedad no tratada



Publicacién Muestra Escalas Variables Resultados Conclusiones
[afio] [N] Sintomas
Hui y cols. Psicosis PANSS, Sociodemogréficas Riesgo de recaida 79 % con interrupcion Predictores de recaida-disfunciones
[2013] [178] SANS/SAPS, Clinicas del tratamiento y 41 % con neurocognitivas en ambos grupos
WAIS, PAS, Neurocognitivas Mantenimiento
IRAOS,PSST,
CDSS,SUMD
SOFAS, CGlI
Addington Psicosis  SCID, Escala Recaidas Tasas recaida y hospitalizacién Recaidas y hospitalizacién-
y cols. [2013] [200] Adherencia, Hospitalizacion similares (37 % vs. 26 %) separados pero relacionados
Criterios Adherencia al tratamiento Mavyor riesgo-hospitalizacion Recaida util en estudios pequefios
Recaidas Uso de sustancias previa, uso de sustancias y Hospitalizacidn en estudios mas
Linszen adherencia pobre grandes y como indicador de calidad
Caseiro y cols. Psicosis CGl, BARS, Sociodemograficas De 140 pacientes en riesgo de Falta de adherencia-Unico predictor
[2012] [140] BPRS, SAS, Clinicas recaida, 91 (65 %) recayeron al menos 1 significativo de recaida
SANS/SAPS, Adherencia al tratamiento vez en 3 afios.
HDRS, PAS, El 50 % recaida siendo adherentes
CDSS,SUMD, Tiempo medio de recaida entre
YMRS, UKU adherentes y no-significativo

Abreviaturas: PANSS- Escala de Sindromes Positivos y Negativos; SANS y SAPS- Escalas para la Evaluacion de Sintomas Negativos/Positivos; WAIS- Escala de Inteligencia de Wechsler; PAS- Escala de ajuste
premérbido; IRAOS-Entrevista para la Evaluacidn Retrospectiva del Inicio de la esquizofrenia; PSST- Escala Premorbid Schizoid y Schizotypal Traits; CDSS- The Calgary Depression Scale for Schizophrenia; SUMD- Escala
de evaluacion del insight (Scale Unawareness of mental disorders); SOFAS- Funcionamiento social y ocupacional- Escala de Evaluacidn; CGI- Escala de gravedad de la Impresién Clinica Global; SCID- Entrevista clinica
estructurada para los trastornos del eje | del DSM-IV; BARS- Escala de acatisia de Barnes; BPRS- Brief Psychiatric Rating Scale; SAS- Simpson-Angus Scale (Escala de signos extrapiramidales); HDRS- Hamilton
Depression Rating Scale; YMRS- Escala de Young para evaluacidn de la mania; UKU- Udvalg para Kliniske Undersogelser (Escala de efectos adversos)
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Tratamiento inyectable de larga duracion en primeras episodios psicoticos

La medicacién antipsicética es la base del tratatmigpara el primer episodio psicosis.
Garantizar el mantenimiento a largo plazo de lataimientos antipsicéticos es crucial para
prevenir las recaidas. Sin embargo, aproximadamantétad de los pacientes con un primer

episodio de psicosis no afectiva son poco adhes¢hje

En una revision sistematica realizada por Emslegl.€t13) en el afio 2009, quedé reflejada la
efectividad de los antipsicéticos para preveniréasidas y lograr la remision sintomatica. Los
pacientes con un primer episodio psicotico son resjaespondedores a la medicacion
antipsicotica. La respuesta clinica se logra rapatdae en la mayoria de los casos y se puede
esperar una tasa de respuesta del 87% dentroinhrpafio. Sin embargo, los pacientes que
experimentan su primer episodio de psicosis tamidénmas susceptibles a eventos adversos,
como sintomas extrapiramidales y aumento de p@sdoPRanto, es vital que el tratamiento sea
bien tolerado, particularmente desde la experietetiprana, ya que podria tener trascendencia
en el mantenimiento del mismo. La principal diftedl parece ser, no en el logro de una
respuesta al tratamiento, sino mantener esa ra¢aperesl tiempo. Una estrategia potencial es el

uso de formulaciones antipsicoticas de accion pgada (13).

Los inyectables de accion prolongada o de largacitim (ILD) de los farmacos antipsicoticos
se desarrollaron hace mas de 40 afios, en la ddedda 60, inicialmente como un intento de
mejorar el tratamiento a largo plazo en la esquered (14), ya que mejoran la adherencia y
reducen el riesgo de recaida. A pesar de estagjagné menudo no se usan en primera linea,
en parte por la escasa evidencia existente de @hsayprimeros episodigstambién debido a

las preocupaciones sobre su aceptabilidad por gaiies pacientes (15).

Kane et al. (14), afirman que los ILD siguen sienda opcion subutilizada en muchos paises.

Sin embargo, los ILD son conocidos por ser, al meten efectivos como los antipsicoticos
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orales. Ofrecen una alternativa importante a Idpsinéticos orales, ya que pueden fortalecer

la adherencia al tratamiento, al disminuir la catgda toma diaria de medicacion oral.

En la misma linea, la revision sistemética de Adzalimenez y cols. (16), apoya que los ILD
son mas efectivos que los antipsicoticos orales lgaprevencion de recaidas. A pesar de ésto,
menos de un 20 % de las personas con psicosiseneeibtipsicoticos inyectables de larga
duracion, y menos del 10 % de los profesionalesalied mental lo ofrecen a sus pacientes

después de un primer episodio psicotico (15).

Aunque tradicionalmente se han considerado paussen pacientes "dificiles de tratar”, con
alto riesgo de incumplimiento o con esquizofreménica, podrian ofrecer un medio adecuado y
responsable para mejorar la adherencia y promdvaiaetenimiento de la remision. Esto es
particularmente importante en este grupo de paseqie aun no han aceptado su enfermedad y

cuyas experiencias iniciales de tratamiento podeaer implicaciones de largo alcance (13).

La pauta de administracion de tratamiento inyeetatdmpre ha parecido tener una implicacion
desafortunada o involuntaria, sin embargo, se remaa su uso con énfasis en la aceptacion
voluntaria. La eleccion centrada en la personatgrizga de decisiones compartida fortalecen el
empoderamiento y la responsabilidad de los padestieel manejo de su enfermedad. Ser mas
proactivos al ofrecer esta opcion proporcionandofundamento basado en la evidencia y
siendo parte de un compromiso activo hacia metagpadidas de recuperacion y bienestar
resulta imprescindible. No debe ser un factor aogde desinformacion, parcialidad vy

evitacion, facilmente ignorado o descartado bajdlteica de “preferencia paciente” (14).

En la revision sistematica realizada por Stevenal.e{17), compararon los beneficios del
tratamiento precoz con ILD en comparaciéon conathtniento oral. Tomados en conjunto, los
ensayos respaldan la utilidad y la eficacia dedtade de accidon prolongada al principio del
curso de la enfermedad, ya que tienen una tasateleuipcion mas baja que muchos agentes

orales (18). La Tabla 2 resume los estudios masastes relacionados con ese tema.
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Tabla 2. Estudios que informaron del uso de inyectable en trastornos psicoticos

Publicacion y afio

Muestra (N)

Tipo de estudio

Evaluacion

Resultados

Bartzokis et al.
2011

Kim et al.
2008

Barrio et al.
2013

Dubois et al.
2014

Emsley et al.
2008

Emsley et al.
2008

Rabinowitz et al.
2011

Olivares et al.

2009

Parellada et al.
2005

Sliwa et al.
2012

Tiihonen et al.
2011

Viala et al.
2012

Primeros episodios
psicoticos (24)

Primeros episodios
psicéticos (50)

Primeros episodios
psicéticos (26 con ILD
y 26 con oral)

Esquizofrenia
(155 <3 afiosy
253 > 3 afios)

Primeros episodios
psicoticos (50)

Primeros episodios
psicoticos (50 con <12
semanas en tratamiento
46 % sin tratamiento

Esquizofrenia de < 2 afios
de duracion (294)

Pacientes con diagnostico
reciente (< 2 afios) o
de largo plazo (> 2 afios)

Pacientes con diagnostico
< 3 afios, 1.5 afios de media

Pacientes con diagndstico
reciente <5 afios (216)
y crénicos > 5 afios (429)

Primeros episodios
psicoticos (2588
en 12 hospitalizacion)

Primeros episodios
psicoticos (25 en 12
hospitalizacion)

ILD vs. oral y controles

Ensayo abierto
con ILD o con oral
durante 2 afios

Casos y controles
durante 2 afios
ILD vs. oral

Estudio observacional
ILD 12 0 24 meses

Ensayo abierto
con ILD durante 2 afios

Ensayo abierto con
ILD durante 24
meses, comparados
con oral

Ensayo abierto con ILD
durante 6 meses

Estudio observacional
con ILD durante
24 meses

Ensayo abierto con
ILD durante 6 meses

Ensayo abierto con ILD
durante 1 afio

Estudio de registro de
ILD vs. tratamiento
oral durante 2 afios

Ensayo abierto con
cambio de oral a ILD

Volumen de
sustancia blanca
con RMN

PANSS, CGl, GAF,
recaida, remision,
Adherencia

PANSS, PAS,
remision y
Hospitalizacion
CGl, GAF,
remision y
Hospitalizacion

Remision, recaida,
PANSS,CGI,SF-12

PANSS, EPS, IMC

PAS, PANSS, CGI,
GAF, SF-36

CGl, GAF,
hospitalizacién

PANSS, CGl, GAF,
Qol, satisfaccién
del paciente

Tolerabilidad

Discontinuacion y
hospitalizacién

CGl, GAFalos 6,
12 y 18 meses,
Hospitalizacion

Sustancia blanca-estable con ILD
disminuyd significativamente
con tratamiento oral

Mejoraron significativamente
todos los pardmetros con ILD

ILD mejoria significativa en
todos los pardmetros

Beneficios significativos en
CGI-S, GAF, remision y n2 dias
de hospitalizacién

Remision 67 %y 97 %
mantuvieron la remision

ILD menos discontinuacién,
mejoria de PANSS, EPS y
remision y recaidas pero

mayor IMC

Mejor respuesta relacionada
con ajuste premdrbido

Mejoria significativa en
diagnéstico reciente en CGl, tasa
de hospitalizacion y tiempo

Mejoria significativa en PANSS,
CGl, QoLy
satisfaccion del paciente

Mejoria de la tolerabilidad
con ILD comparado con
niveles basales

La re-hospitalizacién fue 1/3
menos con ILD vs. oral

Mejoria significativa en CGl y
GAF, 16 % recayeron, menos
hospitalizacién y menor tiempo

Abreviaturas: ILD- inyectable de larga duraciéon; RMN- Resonancia magnética; PANSS- Escala de Sindromes Positivo y Negativo;
CGl- Escala de gravedad de la Impresion Clinica Global; GAF- Evaluacién del Funcionamiento Global; PAS- Escala de ajuste
premérbido; SF-12 y 36- Cuestionarios de Salud; EPS- Escala de Percepcidn Social; IMC- indice de Masa Corporal; QoL- Calidad de

vida
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2. Objetivos e hipotesis

El objetivo principal de este proyecto es estutliardiferencias sociodemograficas, clinicas y
neurocognitivas que existen entre los pacientespeescripcion de tratamiento inyectable de
larga duracion y los pacientes con tratamientb@raina amplia muestra de pacientes con un

primer episodio de psicosis no afectiva.

El objetivo especifico es evaluar como la adheeeattratamiento influye en la prescripcion de

tratamiento inyectable de larga duracién.

Hipotesis 1- Los sujetos con prescripcion de tregatn inyectable de larga duracién y los
sujetos con prescripcion de tratamiento oral seridén en variables sociodemograficas, clinicas

Yy neurocognitivas.

Hipétesis 2- Los sujetos con tratamiento inyectatde larga duracion presentaran peor

adherencia al tratamiento prescrito que los sugelos que no se les prescribe.

3. Material y métodos

3.1. Disefio del estudio

Los datos para este estudio de tipo descriptivgifodinal se obtuvieron de una amplia base de
datos del Programa de Primeros Episodios de Psi{®aiFIP) llevado a cabo en el "Hospital
Marqués de Valdecilla", Santander, Espafia. Se tdataun programa de intervencion
longitudinal temprana dirigido a detectar y tradalos pacientes con un primer episodio de
psicosis en la Comunidad Auténoma de Cantabria.dCemprograma clinico, PAFIP incluye
tanto pacientes hospitalizados como atencién anuridlay proporciona servicios especificos y
personalizados de atencidén clinica, intervenciordss psicoeducacion y tratamiento
psicofarmacolégico, asi como intervenciones famg@fia durante los primeros 3 afios tras la

admisién del programa.
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De acuerdo con los estandares internacionales @tida de la investigacion, el programa
realiza una explicacion por escrito a todos losiquaes, asi como el formulario de
consentimiento informado. Las bases del prograraeofurevisadas y aprobadas por las juntas
regionales de revision institucional. Si algun pate se negod a dar el consentimiento o solicitd
la retirada del programa, fueron retirados inmed@nte del mismo sin problema alguno. Una

descripcion mas detallada del programa ha sidatagtepreviamente (19).

3.2. Participantes

Durante 6 afos, desde febrero de 2011 a eneroXde f@tlos los sujetos que cumplieron los
criterios de inclusion del programa fueron incled&! estudio incluy6é a 210 pacientes (93
mujeres y 117 hombres). Los criterios de inclugiara PAFIP fueron: (a) estar en el rango de
edad entre 15-60 afios; (b) vivir en el area deacat; (c) experimentar el primer episodio de
psicosis; (d) no haber estado en tratamiento aodifpso o si ha sido tratado previamente, en un
periodo inferior a 6 semanas y (e) cumplir con ddterios del DSM-IV para el trastorno
psicotico breve, esquizofrenia, trastorno esquézoforme, psicosis no especificada o trastorno
esquizoafectivo. Los criterios de exclusion delgpama son los siguientes: tener antecedentes
de (a) enfermedad neuroldgica; (b) lesion cereli@l;retraso mental (usando los criterios
DSM-IV); (d) drogodependencia (utilizando los atibs del DSM-IV y excluyendo nicotina y
cafeina). Los diagnosticos se confirmaron medidat&ntrevista Clinica Estructurada para

DSM-IV (SCID-I), llevada a cabo a los 6 meses déspa visita de referencia.

Los pacientes que aceptaron participar y cumpliestos criterios, y sus familias, tuvieron que
firmar el consentimiento informado para ser inabgsiden el programa. El consentimiento
informado fue siempre proporcionado tras habebi@giexplicaciones suficientes y claras de

los procedimientos del estudio (19).

3.3. Variables sociodemograficas

La informacion sociodemografica fue recogida deslgigtos a través de entrevistas realizadas

por el equipo del programa PAFIP. En el momentdadadmision al programa se recogieron
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variables como edad, afios de educacion, génergo dpmiliar (si vive con familia o pareja),
antecedentes familiares de psicosis, medio urbanorad y consumo de cannabis; variables
presentes en este estudio. También se registr@dpitalizacion, como variable cualitativa

(precisé ingreso si 0 no).

Para recopilar los antecedentes familiares de prgreo de enfermedad psicética, se llevé a
cabo una entrevista con el paciente y un familencano. Se pidid a los informantes que
aportaran informacion sobre cada persona en el géoealdgico que tenia trastornos de salud
mental (trastornos con sintomas psicoticos comauizsiienia o trastornos bipolares),

medicacidn, psicoterapia, hospitalizacion o sudcidi

3.4. Evaluacion clinica

La evaluacion clinica se llevé a cabo por el migmauiatra capacitado (BCF) durante las

entrevistas clinicas.

Diagnostico.Se realizé una entrevista estructurada del DSMSEID) 6 meses después de la
visita basal y su inclusion en el programa de primepisodios por el mismo psiquiatra, para

confirmar el diagndstico.

Edad de inicio.La edad de inicio de la psicosis se definié comedad en que aparecieron los
primeros sintomas psicoéticos (alucinaciones, @sliricomportamiento extrafio, trastorno de

pensamiento formal o afecto inapropiado) de macenéinuada en el tiempo.

DUP y DUI. La duracién de la psicosis no tratada (DUP) senaefiomo el tiempo en meses
desde el inicio del primer sintoma psicoético (qaeesponde a un puntaje de 4 0 mas en uno de
los items del SAPS) al inicio del tratamiento asitiptico apropiado. La duracion de la
enfermedad no tratada (DUI), sin embargo, se cergidomo el tiempo desde el inicio de los
primeros sintomas inespecificos relacionados cdoogis a la iniciacion del tratamiento

antipsicotico apropiado.
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SANS, SAPS y dimensiones positiva, desorganizadanggativa. Se evaluaron los sintomas

positivos y negativos actuales usando los medids @scala para la Evaluacion de Sintomas
Negativos (SANS) y la Escala para la EvaluacionSggomas Positivos (SAPS). Cada una
consta de 5 items. De estas dos escalas se pudd®T éas dimensiones agrupando los items:
dimensidén positiva (alucinaciones e ideas deligntdimensién desorganizada (trastorno del
pensamiento formal, comportamiento extrafio y afdnepropiado) y dimensidon negativa

(alogia, aplanamiento afectivo, apatia y anhedofiaja este trabajo se han utilizado tanto las

puntuaciones totales como las de sus tres dimesssi{@9, 21).

Escala de ajuste premorbido (PAS)La escala de ajuste premorbido se administré a los
participantes junto con familiares para evaluduetionamiento premérbido. Las puntuaciones

de esta escala fueron enfocadas principalmentessddminios sociales y académicos de las
primeras tres etapas del desarrollo (infancia yesgencia temprana y tardia) para evaluar el
ajuste temprano. Se miden 5 dominios, se sumapulatsiaciones y se obtiene una puntuacion
media Unica. El ultimo afio antes de la aparici@npdener episodio psicotico no se tiene en

cuenta, para evitar interferencias de posiblesuntsbnes asociadas a la fase prodrémica. A

mayor puntuacion en esta escala peor funcionam{ajo

Escala Calgary de depresion para esquizofrenia (C[E. La escala Calgary se utilizé para
evaluar la sintomatologia depresiva de los paceftara el andlisis de esta variable se utilizo el
valor cuantitativo de la escala. Las puntuaciorasde 0 a 27, siendo la puntuacién mas alta

indicativo de méas sintomas depresivos (23).

Escala de funcionalidad (DAS).Denominada Disability Assesment Scale (DAS), miae |
dificultades del paciente para mantener su cuigetsonal, tareas profesionales y relacién con

la familia. Las puntuaciones van de 0 a 4. A mgyortuacion mayor déficit.

Numero de recaidasLa recaida fue definida entre los pacientes qcenahron la mejora y la
estabilidad clinicas (grado4 del CGI y una disminucién de por lo menos el 3%a cuenta

total de BPRS y todos los items de sintomas clded3PRS, siends clasificado 3 por mas de
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4 semanas consecutivas en un cierto punto durastg@rimeros seis meses después de la
entrada al programa) y se defini6 como cualquierdod siguientes criterios que se producen
después de la mejoria clinica: 1.-una calificadérb o superior en cualquier item de sintoma
clave del BPRS por lo menos 1 semana,; 2.-calificaCGl de> 6 y una puntuacion de cambio

de CGI de "peor" o "mucho peor" durante al menosefhana; 3.-hospitalizacion para la

psicopatologia psicética; 4.-suicidio consumado.s Leintomas BPRS dominantes eran
contenido inusual del pensamiento, alucinacionespisacia, desorganizacion conceptual y
comportamiento extrafio. Se considerd que los pasieexperimentaban una recaida si el

estado dur6 al menos una semana (8).

Insight. Se realiz6 la evaluacién del insight, en sus thesedsiones: vision de tener un
trastorno mental (IMD), visibn de la necesidad dedimacion (INM) y visibn de las
consecuencias sociales de tener una trastorno InfiS@a (24). La medicién ha sido llevada a
cabo mediante la Escala SUMD (Scale Unawarenebtenfal Disorders) abreviada (25), que
tiene un uso generalizado y es capaz de evaluandéiples dimensiones del insight. Se trata
de una entrevista semi-estructurada y una esctladasizada en la que las calificaciones se
hacen sobre la base de la entrevista directa aétrga evaluando: conciencia de poseer un
desorden mental (IMD), conciencia de la necesidatbohar medicacion (INM) y conciencia de
las consecuencias sociales del desorden menta). (Bfitajes mas altos que indican peor
insight. Un insight pobre se definié con puntac®ode SUMD mayores que 1. Los pacientes
fueron clasificados en dos grupos (insight buemmlyre) en cada una de las tres dimensiones
(24). Este estudio evalta la variable insight y 3uimensiones en un estado basal, es decir, a

las 6 semanas de comenzar en el programa PAFIP.

3.5. Adherencia al tratamiento

Siguiendo los criterios descritos en un estudic2d#4 (26), hemos estimado la adherencia
utilizando la escala “Morisky Adherence Scale” (ZAnexo 1). Este instrumento ha sido

validado para la poblacién espafiola (28). Tiendreyareguntas y evalla las actitudes de los
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pacientes hacia su tratamiento. Los criterios dsiftdacion fueron muy estrictos: los pacientes
con una puntuacién de 4 fueron considerados queepasma "buena” adherencia, mientras que
aquellos con una puntuacién entre 0 y 3 se clasifieno "pobre" adherencia.

En nuestro estudio, la adherencia al tratamien& dualuada recopilando informacién de

psiquiatras, enfermeras y profesionales involugaoel seguimiento clinico de los pacientes y
también teniendo en cuenta la informacién de laseptes y familiares cercanos. Se midid la

adherencia a los 3 meses, a los 6 meses y al afegdaniento.

3.6. Evaluacién neurocognitiva

Los datos cognitivos de estos pacientes se obtnvieas la estabilizacion de la enfermedad. La
bateria neuropsicolégica fue realizada por psiadaxpertos y entrenados en la aplicacion de
estas pruebas. Los diferentes test y escalas ddangdizadas han sido reportadas previamente

en el estudio de Ayesa y cols (29).

Las puntuaciones directas de cada prueba neur@jsca o dominio cognitivo obtenido se
estandariz6 creando puntuaciones z, comparandotasita muestra de 187 controles sanos.

Del total de pruebas que componen esta bateripr(ebas), se seleccionaron las siguientes:

Memoria verbal. Para la evaluacion de la memoria episddica a lptgpo con contenido

verbal se utilizd el Test de Aprendizaje Verbal Rey. Se lee una lista de 15 palabras no
relacionadas 5 veces. El paciente debe memorirapatir en diferentes tiempos (15 minutos,
30 minutos) y con un efecto de interferencia en gede leen 15 palabras diferentes no

relacionadas con las anteriores.

Memoria visual. Se utilizé la Figura Compleja de Rey (FCR). Es tamea de copia y
reproduccion de memoria de una figura abstractmds precisa posible a los 3 y a los 20

minutos.

Funciones ejecutivasLa torre de Londres, la Parte B del Trail MakingftTieart B y la Stroop

Test se administraron para evaluar las funciorezzigyas.
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La Torre de Londres consiste en presentar a ldEipantes dos tableros (uno del examinador y
otro del examinado) con tres bolas de diferentésre® (rojo, verde, azul) dispuestas en tres
clavijas. Se les pide a los participantes que piemsentalmente una secuencia de movimientos,
y luego los ejecuten uno a uno para hacer questsicion de las bolas sea idéntica a la mesa
de oposicion (tabla del examinador). Esta tareeetien limite maximo de 20 movimientos y un
periodo de tiempo de 2 minutos para completar digkfio. El Trail Making Test (TMT), es
una tarea que originalmente se incluyo en el ¢g¢scse divide en dos partes: TMT-Parte A 'y
TMT-Parte B. En la Parte B del TMT, los circulosliuyen nameros y letras. El participante
debe dibujar lineas para conectar los circulog@encascendente, pero con la tarea adicional de

alternar entre el nimero y las letras (nUmero ula)le

Finalmente, la prueba de Stroop consta de tresnaggiuna pagina de Word con
palabras en color impresas en tinta negra; unan@atg color con 'X's impresa en diferentes
colores (rojo, azul o verde); y una pagina de pakbn color con palabras impresas en colores
(rojo, azul o verde). En la primera péagina, logipgantes tienen que ir en cada hoja leyendo
palabras lo mas rapido posible. En la segunda aagirencuestado se le pide que nombre el
color de tinta lo mas rapido posible también. Ealtimma pagina, tienen que nombrar el color de
la tinta, no la palabra escrita. La prueba arnga puntajes basados en niumero de elementos
completados en cada una de las tres paginas. lmajgsi de las pruebas de palabras se usaron

para evaluar la funcién ejecutiva. Se requierecidéal psicomotora y escaneo visual.

Memoria de trabajo. Se trata del Subtest Clave de Numeros del WAIS-Hlprueba consiste
en dos partes separadas de la aplicacion: digitos ladelante y digitos hacia atras. La tarea
consiste en presentar a los participantes unamseieude digitos y luego se les pide que repitan

las secuencias hacia adelante y hacia atras.

Velocidad de procesamientoSe compone de un subtest de digitos de la batri&vAIS-III.

Se presenta una tabla de nimeros en la que debajada nimero hay un simbolo. La tarea
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consiste en colocar debajo de cada numero el sindootespondiente segln la tabla de muestra

durante 2 minutos tan rapido como sea posible.

Destreza motora.Para medir la coordinacion motora se uso el Gro®egboard. Es un test
que requiere velocidad y coordinacion motora. Bataba consiste en una mesa con veinticinco
agujeros con ranuras posicionadas al azar y ctagijee deben girarse para insertarlas en los
agujerosSe les pide a los participantes que las inserteraga hoyo lo mas rapido posible. Al
principio los participantes tiene que poner lasifda en las tablas lo més rapido posible usando
sélo la mano dominante. Si su mano dominante @salao derecha, tienen que llenar la fila
superior por completo, del lado izquierdo al lagoegho y viceversa. Luego, repetiran la tarea
usando la otra mano. La variable son los segundegarda en rellenar todo el tablero con la

mano dominante.

Atencién. Se us6 el Continious Performance Test (CPT).&a tte una tarea computerizada de
ejecucion continua. Se sitla al sujeto frente apardalla en la cual aparecen letras. El sujeto

debe pulsar cada vez que aparezca la letra X.

Teoria de la mente (Cognicion Social)Consiste en una presentacion en una pantalla de 36
fotografias en blanco y negro de la region de lms.oPara cada conjunto de ojos, los
participantes deben elegir entre cuatro adjetieteqgir la palabra que mejor describa lo que

siente o piensa la persona que esta en la imagen.

Funcidn cognitiva global (GDS).Para la obtencion de un indice global de funcioratoi
cognitivo, las puntuaciones directas de cada prusharopsicolégica se convirtieron en
puntuaciones z. Usando siete de los dominios degsievaluados (memoria verbal, memoria
visual, funcionamiento ejecutivo, memoria de trabajelocidad de procesamiento, destreza
motriz y atencion) se calcul6 este indice, utildaha desviacion de nuestros pacientes de una

muestra de controles sanos. Puntuaciones masiattesiron peor funcionamiento cognitivo.
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En estudios previos (30), un indice de funcionatoi@ognitivo mayor o igual a 0,5 predice
deterioro cognitivo global. Este punto de corteidada que, de media, un sujeto esti

deteriorado en la mitad de las pruebas neuropsgjimal® que componen esta bateria.

Inteligencia premorbida (Vocabulario WAIS)

Este test es parte de la bateria del WAIS-IIl. &ddn al sujeto 33 palabras y se pide que las
defina. Se realiza en orden de dificultad. Las pacibnes van de 0 a 2 puntos, y se transforman
para el nivel de edad correspondiente. Esta pudtua@nsformada es la variable que se utiliza

como nivel de inteligencia premorbida.

3.7. Andlisis estadistico

Inicialmente los participantes fueron divididos dos grupos independientes: pacientes en los
gue se conocia el uso de medicacion inyectablecigm@s en los que se prescribe tratamiento

oral.

Se describiran las caracteristicas de los sujetostrando las frecuencias y porcentajes de
variables dicotomicas y cualitativas, presentarmlankdia + desviacion tipica de variables

continuas, en toda la muestra y divididas por gsupo

Para estudiar las diferencias entre los paciemtésscdgrupos con o sin tratamiento inyectable de
larga duracion en las variables sociodemogréficiajcas y cognitivas, se han realizado
diferentes analisis. Se realizaron pruebas t intitipates para las variables continuas y pruebas

de Chi-cuadrado para las variables categoricagndiggndo de la naturaleza de la variable.

El nivel de significacion estadistica se fij6 e@3y todas lap fueron bilaterales.

El andlisis estadistico de estos datos se readiando el programa estadistico Statistic Package

for Social Science (SPSS) en su version 19.0.\Wandows.
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4. Resultados

4.1. Descripcion de la muestra

La muestra incluyd n= 210 pacientes, 42 con traataiinyectable de larga duracién y 168 con
tratamiento oral. De entre estos 210 individuosiugBon mujeres y 117 hombres, y habian sido

incluidos en el programa PAFIP entre el 1 de fabder2011 y el 2 de Enero de 2017.

La divisibn en grupos entre pacientes con trataimiémyectable y pacientes sin tratamiento
inyectable, es decir, con tratamiento oral, segiéca través de la base de datos de la que el
programa PAFIP dispone y también de la revisiomdes clinicas, examinando la historia

clinica digitalizada.

4.2. Caracteristicas de la muestra

No hubo diferencias significativas entre grupoxeanto al género, el diagndstico, la situacion
de convivencia (con familia o pareja o bien sollts,antecedentes de psicosis y si vivian en el
medio urbano o en el medio rural. En cuanto al geme= 27 eran hombres (64,3 %) y n= 90
eran mujeres (53,6 %). Los datos demogréficos glasede los pacientes se presentan en la

Tabla 3.

Los afios de educacion presentaron una tendendasiificacion p = 0,089), siendo los

pacientes sin tratamiento inyectable los que ptasmmmas afios de educacion.

Los pacientes de los dos grupos difirieron sigatimmente en la edad, hospitalizacién y
consumo de cannabis. Cuanto mas jovenes debuta@®mpmbabilidades de recibir tratamiento
inyectable p = 0,033). La edad media fue 28,58 afios (rango(Ol%itos) en sujetos con

inyectable y 32,43 afos en sujetos con tratamienatio

La hospitalizacion, entendida como la necesidadngeesar en una unidad de agudos, fue

estadisticamente significativa € 0,049), es decir, un mayor porcentaje de pagseptecisaron
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hospitalizacién en el grupo de los sujetos coramné&nto inyectable de larga duracién [n= 38

(90,5 %) frente a n= 129 (76,8 %)].

Por ultimo, el consumo de cannabis mostro difeeensignificativasg = 0,032), con un mayor
consumo en el grupo de pacientes que reciben tittorinyectable [n= 23 (54,8 %)] frente a
tratamiento oral [n= 60 (36,6 %)]. La Tabla 3 expoestas diferencias en cuanto a las

caracteristicas sociodemograficas en ambos grupos.

Tabla 3- Caracteristicas sociodemograficas divididas en pacientes con tratamiento ILD y pacientes sin ILD

Total (n=210) Pacientes con ILD (n=42) Pacientes sin ILD (n=168) Estadistico P
**Edad (afios), media (D.V.) 31,66 (10,50) 28,58 (10,83) 32,43 (10,30) t=-2,145 0,033**
Educacion (afios), media (D.V.) 9,93 (3,12) 9,19 (3,11) 10,12 (3,10) t=-1,711 0,089*
Género (masculino), n (%) 117 (55,7) 27 (64,3) 90 (53,6) X’= 1,56 0,211
Diagndstico (esquizofrenia), n (%) 76 (36,2) 17 (40,5) 59 (35,1) X’=0,418 0,518
Vive con familia/pareja, n (%) 143 (71,9) 28 (66,7) 115 (73,2) X’= 0,710 0,399
Antecedentes familiares de psicosis, n (%) 51 (24,5) 10 (23,8) 41 (24,7) X’= 0,014 0,905
Medio urbano, n (%) 132 (66,3) 25 (59,5) 107 (68,2) X’= 1,105 0,293
**Hospitalizacién, n (%) 167 (79,5) 38 (90,5) 129 (76,8) X’= 3,867 0,049**
**Consumo de cannabis, n (%) 83 (40,3) 23 (54,8) 60 (36,6) X’= 4,592 0,032**

ILD- inyectable de larga duracién

*p<0,1

*%p<0,05
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4.3. Diferencias clinicas con tratamiento inyectabl

La comparacién de las variables clinicas entregagos de pacientes con o sin uso de

tratamiento inyectable de larga duracién fue laisigte (Tabla 4):

Se observé una tendencia a la significacion ewvdagbles duracion de la psicosis no tratada
(DUP), duracion de la enfermedad sin tratar (DUdlimension negativap(< 0,1). Es decir, en
los sujetos en los que se pauté tratamiento ingkgtia duracion tanto de la DUP como de la

DUI fue mayor y presentaron puntuaciones mas alida dimension negativa.

La edad de inicio revel6 diferencias significativaendo en los sujetos con menor edad mas
frecuente a la prescripcion de tratamiento inydetgb= 0,017), con una media de 27,16 afos

en el grupo con tratamiento oral y 31,63 afios gmuglo con tratamiento inyectable.

La escala de evaluacion de sintomas negativos (pANSescala de ajuste premorbido (PAS)
también fueron significativamente diferentes. A oraguntuacion en SANS, mas prescripcion
de tratamiento inyectabl@ € 0,033). Y con puntuaciones mas elevadas en HeeBAS, mas

uso de tratamiento inyectable de larga duraqén@,047).

El nidmero de recaidas fue muy significatiyp= 0,001). Por ultimo, también la escala de
funcionalidad (DAS) resulté muy significativa@ € 0,002). Se observdé mas prescripcion de

tratamiento inyectable con un nivel de funcionalid#s bajo.

En cuanto al insight, la conciencia de poseeresoien mental fue la Unica dimension del
insight que mostrd significacion estadistipa= 0,006). Es decir, a mayor puntuacién en la
escala SUMD o peor insight, entendido como la gmiéa de poseer un trastorno mental,
mayor probabilidad de tratamiento inyectable. Ualtde n= 18 sujetos con buen insight (43,9

%) precisaron tratamiento inyectable, frente a 3£58,1 %) que presentaban peor insight.

Respecto a las dimensiones conciencia de la nadedeltomar medicacion y conciencia de las
consecuencias sociales del desorden mental no aremeldiferencias estadisticamente

significativas.



Tabla 4- Caracteristicas clinicas y del tratamiento divididas en pacientes con tratamiento ILD y pacientes sin ILD

Total (n=210) Pacientes con ILD (n=42) Pacientes sin ILD (n= 168) Estadistico P
**Edad inicio psicosis (afios), media (D.V.) 30,77 (10,33) 27,16 (9,93) 31,63 (10,27) t=-2,397 0,017**
*DUP (meses), media (D.V.) 9,10 (17,72) 16,04 (25,97) 7,46 (14,76) t=1,936 0,060*
*DUI (meses), media (D.V.) 12,27 (18,59) 17,40 (20,99) 11,08 (17,86) t=1,797 0,074*
**SANS Basal total, media (D.V.) 5,59 (6,08) 7,78 (7,53) 5,04 (5,54) t=2,185 0,033**
SAPS Basal total, media (D.V.) 14,81 (4,74) 15,44 (5,41) 14,65 (4,57) t= 0,950 0,343
*Dimension negativa, media (D.V.) 3,81 (5,40) 5,24 (6,42) 3,44 (5,07) t=1,684 0,098*
Dimensién desorganizada, media (D.V.) 7,25 (3,50) 7,44 (3,80) 7,20 (3,43) t=0,394 0,694
Dimensidn positiva, media (D.V.) 7,56 (2,54) 8,00 (2,63) 7,46 (2,51) t=1,232 0,219
**Escala de ajuste premoérbido (PAS), media (D.V.) 3,41 (2,40) 4,19 (2,86) 3,19 (2,21) t=2,031 0,047**
Escala Calgary Depresién (CDSS), media (D.V.) 1,80 (2,81) 1,90 (2,86) 1,77 (2,80) t=0,275 0,784
***Escala Funcionalidad (DAS), media (D.V.) 1,75 (1,64) 2,49 (1,66) 1,56 (1,58) t=3,216 0,002***
***NUumero de recaidas, media (D.V.) 0,44 (0,77) 0,90 (1,00) 0,32 (0,66) t= 3,566 0,001***
***|nsight desorden mental (bueno), n (%) 122 (62,9) 18 (43,9) 104 (68,0) X’= 8,028  0,005***
Insight medicacidn (bueno), n (%) 143 (73,7) 28 (68,3) 115 (75,2) X’= 0,788 0,375
Insight social (buena), n (%) 157 (80,9) 30 (73,2) 127 (83,0) X’= 2,027 0,155
**Adherencia 3 meses (buena), n (%) 147 (78,2) 27 (64,3) 120 (82,2) X*= 6,133 0,013**
**Adherencia 6 meses (buena), n (%) 124 (67,4) 23 (54,8) 101 (71,1) X*= 3,950 0,047**
***Adherencia 1 afio (buena), n (%) 115 (67,6) 14 (35) 101 (77,7) X’= 25,474  0,000%**

*p<0,1

**p<0,05

**%p<0,01

Abreviaturas: ILD: Inyectable de larga duracién, DUP = Duracidn psicosis no tratada; DUl = Duracién de la enfermedad sin tratar; SANS = Escala de Evaluacién de Sintomas Negativos; SAPS = Escala de Evaluacién de

Sintomas Positivos; PAS = Escala de ajuste premdrbido; CDSS = Escala Calgary Depresidn; DAS = Escala de Funcionalidad



4.4. Adherencia al tratamiento y prescripcion de igectable

La adherencia al tratamiento fue estadisticamegtefisativa en los tres momentos diferentes
en los que se midio: 3 meses, 6 meses y 1 afdidwaas 1, 2 y 3 muestran los graficos de
barras en los tres tiempos descritos y su relaména pauta de tratamiento inyectable de larga

duracion.

A los 3 meses, n= 27 individuos (64,3 %) a tratamsiecon antipsicético de tipo inyectable
fueron considerados como “buenos adherentes” gft@mi= 120 pacientes (82.2 %) que estaban

a tratamiento Unicamente con medicacion gral 0,013)

Un patrén similar se evidencié con respecto a laeeshcia a los 6 meses, una “buena
adherencia” se describi6é en n= 23 pacientes ctamtianto inyectable (54,8 %) frente a n= 101

(71,1 %) con tratamiento org € 0,047).

La adherencia al tratamiento fue superior en IpsirfBeros meses tras sufrir el primer episodio
gue a los 6 meses. Siguiendo esta misma linedhkrencia al tratamiento medida tras un afio
del primer episodio psicético fue muy significatifgg= 0,000). Estos resultados reflejan cémo

la adherencia al tratamiento va disminuyendo seglpasando el tiempo.
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4.5. Tratamiento inyectable y neurocognicién

Las puntuaciones directas de cada prueba neurtfugica se convirtieron en puntuaciones z,
que se obtuvieron comparandolas con una muestt8 deontroles sanos. La Tabla 5 pone de
manifiesto la relacion entre las variables neuraitb@s descritas y el tratamiento inyectable de

larga duracion.

La Figura 4 muestra como los pacientes con primepsodios se encuentran por debajo de la

media de los controles sanos, es decir, presentpear funcionamiento neurocognitivo.

Los sujetos con tratamiento inyectable se encoara)07 desviaciones tipicas por debajo de
los controles sanos en la variable funciones dj&=ity 1,63 deviaciones tipicas por debajo en
cuanto a velocidad de procesamiento, es decir,epr@san mayor dificultad en control
ejecutivo p = 0,034) y la velocidad de procesps=(0,029) que los sujetos con tratamiento oral.
Una tendencia a la significacion quedo reflejaddaevariable neurocognitiva destreza motora
(p = 0.088). La funcidn cognitiva global revelé unoaftivel de significacion estadisticp €

0.005).



Tabla 5- Relacion entre tratamiento ILD y variables neurocognitivas

Total (n=210) Pacientes con ILD (n=42) Pacientes sin ILD (n=168) Estadistico P
Memoria verbal, media (D.V.) -2,24(1,29) -2,41 (1,06) -2,20(1,34) t=-0,797 0,427
Memoria visual, media (D.V.) -0,68 (0,97) -0,75 (1,02) -0,66 (0,96) t=-0,447 0,655
**Funciones ejecutivas, media (D.V.) -1,14 (1,87) -2,07 (2,61) -0,93 (1,59) t=-2,215 0,034**
Memoria de trabajo, media (D.V.) -0,60 (0,71) -0,76 (0,68) -0,56 (0,72) t=-1,298 0,196
**Velocidad de procesamiento, media (D.V.) -1,25 (1,05) -1,63 (0,96) -1,17 (1,05) t=-2,204 0,029**
*Destreza motora, media (D.V.) -1,08 (1,72) -1,56 (1,70) -0,96 (1,71) t=-1,716 0,088*
Atencion, media (D.V.) -2,16 (3,56) -2,77 (3,50) -2,02 (3,57) t=-1,015 0,312
T2 Mente (Cognicidn social), media (D.V.) -0,71(1,08) -0,94 (0,90) -0,66 (1,11) t=-1,224 0,223
***Funcidn cognitiva global (GDS), media (D.V.) 1,30(0,88) 1,73 (0,92) 1,21 (0,84) t=2,844 0,005***
Inteligencia premdrbida (WAIS), media (D.V.) 85,63 (22,92) 84,24 (25,37) 85,96 (22,40) t=-0,368 0,713

ILD- inyectable de larga duracion

*p<0,1  **p<0,05  ***p<0,01

Figura 4. Variables neurocognitivas

Puntuaciones z

Puntuaciones z en pacientes con Primeros EpisodiBsicéticos con/sin uso de inyectable
* = tendencia a la significacion p < 0.1
** = significacién estadistica p < 0.05

e==g=== CONtroles
=== Con inyectable

Sin inyectable
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5. Discusion

Este estudio examina el tratamiento inyectableadgal duracion (ILD) y su posible asociacion
con una amplia gama de variables demograficascatiry neurocognitivas. Una menor edad,
una mayor tasa de hospitalizacion y el consumadaabis se asociaron significativamente con
el tratamiento inyectable. Una mala adherenciapeor ajuste premorbido, mayor tasa de
recaidas, peor funcionalidad, sintomas negativasagr gravedad y la falta de insight acerca
de poseer un trastorno mental revelaron diferersigasficativas entre sujetos con tratamiento
de tipo inyectable y oral. Los pacientes con tréaio inyectable mostraron peor rendimiento

en funciones ejecutivas, velocidad de procesamiefiacion cognitiva global.

Un cuerpo creciente de evidencia sugiere que umanélracion temprana y efectiva en los
primeros afios criticos de la enfermedad puede arejos resultados a largo plazo en la
esquizofrenia, incluso después de la primera taligation (14). La investigacion llevada a
cabo evidencia la necesidad de considerar el usbl@al comienzo de la esquizofrenia, antes
de la progresion de la enfermedad asociada con axdi@rencia, tal como sefialan los
resultados de este estudio, en el que una peoremtiiee al tratamiento se asocia con el uso de

tratamiento inyectable.

Otras variables como una menor edad de inicio, magor hospitalizacion y el abuso de
cannabis revelaron diferencias significativas ete estudio. A nivel clinico, un peor ajuste
premorbido, mayor namero de recaidas, peor funbidady la sintomatologia negativa y la
dimension del insight de poseer un trastorno méatabn significativas. A su vez, los sujetos
con tratamiento inyectable mostraron peor renditoiem funciones ejecutivas, velocidad de

procesamiento y funcién cognitiva global.

Variables sociodemograficas
El uso continuado de cannabis y su consecuentgorigs recaidas se encuentra mediado en

parte por incumplimiento de la medicacion presciitas resultados del estudio de Schoeler y



cols. (11) son consistentes con los del presentalies en el que el consumo de cannabis

aumentd la probabilidad de prescripcidn de tratatoigyectable.

En la revision sistemética de Kishimoto et al (3bs ILD también revelaron una gran
superioridad con respecto a los antipsicéticos esraén cuanto a prevencion de la
hospitalizacién. EI numero de hospitalizacioneslanpacientes tratados con inyectable son
claramente menores, por lo que seria un indicadajue el nimero de recaidas en pacientes
con un primer episodio psicotico seria menoExiste un patrén demasiado comun de
hospitalizacion, falta de adherencia y rehosp#alin que a menudo ocurre varias veces antes
de considerar la prescripcion de tratamiento irafdet de larga duracion. En algunos casos,

nunca se considera (14).

Variables clinicas

Los resultados de este estudio fueron consistariesla evidencia actual, puesto que en
pacientes que demuestran una escasa adherengitag®pla opcién de tratamiento inyectable

como la mas indicada, tal como se detalla en lsievde Kane et al (14). Quedd demostrado
gue la adherencia al tratamiento mejora en padeque reciben inyectable, sin embargo, una
pregunta critica debe ser si los ILD pueden sectigfes para reducir el riesgo de falta de

adherencia en personas con primeros episodiosqugeneral, tienen una alta probabilidad de
convertirse en no adherentes pero todavia tienemgunifestar tal comportamiento. Esperar a

gue el paciente tenga un historial de no adhesiguarece justificado (14) .

La adherencia al tratamiento fue superior en IpsirBieros meses tras sufrir el primer episodio
que a los 6 meses. Estos datos concuerdan coriosstmd los que la adherencia se ve mas
afectada de los 3 a los 6 primeros meses trasimleprepisodio psicotico. (5) Nuestros

resultados muestran como al comienzo de la enfexthquhrece que el paciente adquiere una
buena adherencia, basada en el diagndstico regidatgreocupacion que €sto supone, a su vez

que es consolidada con la psicoeducacion que bearea este programa. Sin embargo, con el
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paso de los meses, se va perdiendo esa sensacinawdglad, afectando directamente a la

adherencia y disminuyendo progresivamente desd&nusses hasta el afio.

Al tratarse de una enfermedad cronica, sigue jettaria de otras enfermedades de caracter
crénico como la diabetes o hipertension arteriahde la adherencia al tratamiento se encuentra

gravemente comprometida.

De acuerdo con Emsley et al (13), dado que la eeféad esta en su maxima expresion y que la
recaida es mas probable dentro de los primeros &didria sentido considerar el uso de un

antipsicotico de larga duracion en fases temprdeda enfermedad.

Los resultados actuales, junto con estudios prey8#), sugieren que un mejor ajuste
premorbido esta asociado con una mejor funciordlidaina mejor respuesta al tratamiento,

incluso en pacientes con mala adherencia.

Nuestros hallazgos estan en linea con la evideigponible, que sugiere que los ILD pueden
usarse de manera segura y efectiva en etapas teamptde la enfermedad, pudiendo estar
asociados con mejores resultados que con medicasnerdles con respecto al control de los
sintomas negativos y el funcionamiento psicoso(iél). Tanto la funcionalidad como los

sintomas negativos sefialaron diferencias estaaligticte significativas en los resultados de
este estudio. Heres y cols (33) también revelarosueestudio efectos beneficiosos de los ILD

en los sintomas negativos de la enfermedad.

La falta de insight es un sintoma caracteristictadesquizofrenia y un importante predictor de
falta de adherencia e interrupcion del tratamieBtdre el 50% y el 80% de los pacientes con
esquizofrenia no son conscientes de tener un trastmental, lo que conduce a una actitud

negativa hacia el tratamiento, particularmente itgmte en un primer episodio psicético (24).

Variables neurocognitivas
Como se ha descrito anteriormente, la cogniciéeriebda puede reducir la capacidad de

detectar cambios beneficiosos en el mantenimieetdad medicaciéon, incluso cuando no
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determina directamente la adherencia. Los défigitracognitivos mejorarian con una pauta

temprana de antipscéticos inyectables de largecifura

No se dispone de una abundante evidencia cientjliearelacione las variables cognitivas con
el uso de medicacion inyectable. Los déficit cagodt fueron identificados por Heres y cols.

(33) como una variable que mejora con la pautaadanhiento inyectable.

Acorde con nuestro estudio, en el que se idemtditacomo variables significativas las
funciones ejecutivas, la velocidad de procesamigniéofuncion cognitiva global, en el estudio
de Kim et al. (34), los pacientes con tratamiemigectable mejoraron en las variables de
funcién cognitiva global, aprendizaje verbal, meiaofunciones ejecutivas, atencidén sostenida
y velocidad de procesamiento. El cambio de tratatoieral a tratamiento inyectable también

fue efectivo para mejorar los sintomas psicotitsospgnicion social y el insight.

Tratamiento inyectable de larga duracion en PEP

La evidencia de los ensayos clinicos aleatorizegtiwe la efectividad de los ILD como
intervencion temprana es limitada. La toma oralrdeimo medicamento es la opcién logica
para el tratamiento inicial. Cuando se identifit@erfil 6ptimo del paciente para un ILD, el
primer episodio de psicosis fue clasificado como da los menos importantes entre 14 factores
potenciales (35). Se identificaron dos grupos déwbs que caracterizaron a los pacientes
como potenciales para un tratamiento inyectabléadgm duracion. En el grupo I, con mayor
potencial, los episodios de incumplimiento y lasafdas se consideraron como favorables para
ofrecer este tipo de tratamiento. El grupo I, t&nlcon potencial pero menor que el grupo |, se
incluyd un nivel alto de conocimiento, estar aloieat tratamiento y un profundo conocimiento

sobre la enfermedads).

Otro enfoque potencial de los ILD es mejorar laasade discontinuacion en primeros episodios
de psicosis (PEP). Si bien estos medicamentos estérvados clasicamente para pacientes con
esquizofrenia cronica con alto riesgo de incumg@ito, los hallazgos de la revision llevada a

cabo por Miller y cols. (18), sugieren que estasnégs son aceptables y efectivos en PEP.
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Actitudes de los pacientes hacia los ILD

La creencia clinica coman de que los pacientespdeier episodio nunca aceptarian una
inyeccion de accion prolongada es falsa. Debemitardwacer suposiciones sobre las actitudes
de los pacientes hacia los ILD, algunos pacientesntervencion temprana donde no se

prescriben estan abiertos a considerar este tietémi

Un estudio investigd el tema de la actitud hacglld en pacientes con primeros episodios
psicoticos (35). La falta de conocimiento, las ppoiones erréneas y el estigma relacionado
con los ILD deben abordarse proporcionando a logptes informacion precisa. Esto facilitara
que los pacientes se impliquen en las decisiones s tratamiento, y si deciden aceptar la
medicacion, elegir qué medicamento y formulaciom dos mas adecuados para sus
necesidades. El desconocimiento se identifico cohiptes razones, entre ellas, no conocer la
existencia de la férmula, pensar que puede tenepaiancial adictivo, que necesita ser
administrado a diario, que puede tener un maydeapsge la medicacion oral o bien por dolor y

miedo a las agujas (35).

Ventajas de los ILD
Existen numerosas ventajas para la prescripciontraamiento inyectable respecto del
tratamiento oral (14, 35):

- Evitan tener que recordar la toma de medicamentioei@.

- Permite identificar que una falta eventual de resfa no se debe a la falta de
adherencia, sino probablemente debido a la resiatahtratamiento.

- Consecuencias psicosociales. Las relaciones faeslia menudo sufren cuando la
incertidumbre y la ansiedad se asocian con lasecoesicias de la falta de adherencia.
Muchos familiares y cuidadores estan directamemteliicrados en la administracion
de medicamentos por via oral, por lo que evitarfampooblematicas familiares,
tensiones y conflictos alrededor de la medicadfiruso de medicamentos ILD puede
proporcionar un enorme alivio de esta preocupagifacilitar la normalizacién de las

relaciones familiares.
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Habitualmente son administrados por una enfermgpacialista en salud mental, que
tiene potencial de reforzar la alianza terapéutioeejorar la adherencia.

Brindan una opcion de tratamiento con alta efeddidi y tolerabilidad y ofrecen la

posibilidad de mejorar la adherencia diaria. Pemiina facil y rapida deteccion de la
falta de adherencia que facilita la intervenciémédliata.

La via parenteral evita el metabolismo de primesopdo que reduce el riesgo de
interacciones medicamentosas y disminuye el ridseggbredosis.

Aseguran que el medicamento se toma a la dosierjteesofrecen concentraciones
estables de plasma que evitan altas fluctuacionedycen el riesgo de niveles por
debajo o por encima del rango deseado. La largavislenfarmacoldgica proporciona

un margen de error para las dosis omitidas antemedos niveles plasmaticos caigan
por debajo de los umbrales criticos, donde logyogse recaida, hospitalizacion y
suicidio podrian aumentar.

Otros posibles efectos beneficiosos en sintomaatineg y déficits neurocognitivos

también deberian ser tenidos en cuenta, tal comestnan los resultados de este

estudio.

La enfermera especialista en salud mental juegaapel critico en la administracion y manejo

de medicamentos. Estamos involucradas en el esit@id@to de una relacion terapéutica y

tratamiento integrado que abarca al paciente asilii. Debemos brindar apoyo individual y

familiar, ademas de la psicoeducacion para prevenaidas, mejorar el funcionamiento social

y trabajar con el paciente para estimular la adiuégieal tratamiento, considerando sobre todo

gue los primeros afos de la psicosis ofrecen lamagjortunidad para lograr resultados éptimos

Fortalezas y limitaciones del estudio

Los resultados obtenidos en este estudio se hamidbt en una muestra epidemioldgica

suficientemente amplia de pacientes con un prinpsodio de psicosis no afectiva que
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estuvieron involucrados en un programa de inteidantemprana. Por tanto, una fortaleza del
presente estudio es que nuestra muestra represant®dos los casos tratados dentro del area
de captacién y consta de pacientes sin ningun sesga forma en que fueron derivados.
Estudiamos una serie consecutiva de pacientes gueresentaron a un solo servicio de
intervencion temprana y fueron tratados utilizandmlidas de resultado que son relevantes para

la practica clinica.

A su vez, existen varias limitaciones important@apeste estudio. La primera y mas importante
es que algunos datos de seguimiento se obtuvierowtas clinicas y registros de medicacion,
limitados por la informacion registrada en la higtoclinica digitalizada. Ademas, algunas

variables no estaban disponibles en la totalidadosigpacientes y por ello, no en todos los

participantes se dispuso de la informacion completa

Una segunda limitacién importante es la falta da medicion objetiva para la adherencia al
tratamiento. Niveles plasmaticos y andlisis de aorite la medicacién antipsicética 0 sus
metabolitos proporcionarian una fuerte evidenc@p son de mayor coste econédmico y mas
invasivos. Ademas, debido a las diferencias enethbolismo de la medicacion, los ensayos

bioldgicos no revelan facilmente qué dosis de nadento se ha tomado.

Como tercera limitacién, dado que el periodo delisgignto no se extendiéo mas alla de los 12
meses, es muy es probable que ocurrieran nuevos daspauta de tratamiento inyectable y a
su vez, seria importante realizar un seguimientoadeellos sujetos que abandonan el

tratamiento inyectable y por qué.

Por dltimo, debe tenerse en cuenta el hecho de@tedas las variables han sido medidas en el
total de la muestra de pacientes. La atricion témles un hecho importante a tener en cuenta,
puesto que la pérdida de participantes durantegelisiento puede cambiar la composicion de

la muestra y, por tanto, la relacién con el desenla
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Lineas futuras de investigacion

Estas limitaciones podrian abordarse en estudiosppctivos de muestras mas amplias de
primeros episodios psicoticos, con evaluacionemdsrizadas frecuentes a intervalos regulares

durante la fase de seguimiento.

Existe la necesidad de realizar ensayos controlatbzgorios de una duracién adecuada con
ILD en primeros episodios psicoticos, incluidosagms que comparen ILD con medicacion
oral. También existe la necesidad de estudios g @fectividad de alta calidad en el primer
episodio de esquizofrenia comparando ILD con aicthisos orales y de estudios bien
disefiados, ya que la mayoria de los informadosab@itos y ho comparativos, y las muestras
son frecuentemente pequefias. Existe evidenciafantespecto a las actitudes negativas de
los profesionales hacia los ILD para un primer @tlis psicético, pero pocos que describan las

actitudes de los pacientes.

Por dltimo, seria importante considerar si laagake continuacién del tratamiento son mayores
que con los antipsicéticos orales. Estudios futaleiserian abordar esta necesidad de realizar

ensayos que comparen ILD con medicacion oral yestude costo efectividad.
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6. Conclusiones

En conclusion, el presente estudio respalda damsgs que sugieren que una administracion
temprana y efectiva de tratamiento inyectable dgala@uracion (ILD) en un primer episodio

psicético puede mejorar los resultados a largooplaz

Existe un patréon demasiado comun de hospitaliza¢édia de adherencia y rehospitalizacion,
que a menudo ocurre varias veces antes de consiagnascripcion de tratamiento inyectable.
Dado el sufrimiento personal, la naturaleza denirenedad, la carga familiar y los costos
sociales asociados con la falta de adherenciangtasdas consecuentes, el valor potencial de la
medicacién inyectable continla siendo inadecuadsmepreciado, y parece responsable

considerar los antipsicoticos inyectables comoasteategia potencial (Figura 5).

Los resultados obtenidos sugieren que el tratamiegectable puede usarse de manera segura
y efectiva. No debemos subestimar su aceptabil@deinas, facilitaria la normalizacion de las
interacciones familiares, dado que muchos famgiaeeencuentran implicados en la toma diaria
de medicacion, generando una alteracion de la diaarfamiliar. A su vez, resaltan la
implicacion de la adherencia al tratamiento coma variable significativa, teniendo en cuenta

gue la adherencia se ha demostrado que mejoracEmEs que reciben tratamiento inyectable.

Por dltimo, seria importante considerar si laagake continuacién del tratamiento son mayores
que con los antipsicéticos orales. Estudios futaleiserian abordar esta necesidad de realizar

ensayos que comparen ILD con medicacion oral,aamocsu de coste efectividad.

Figura 5. Tipo de tratamiento relacionado con adherencia y recaidas

ILD como
estrategia potencial

en PEP

Mala
adherencia

Buena
adherencia
' Mejores §
Facatiad

[ Pauta de
tratamiento
inyectable,

gral
Recaida




7. Referencias bibliograficas

1. Yeisen RAH, Bjornestad J, Joa |, JohannessenQjfigrdsmoen S. Experiences of
antipsychotic use in patients with early psychasisyvo-year follow-up study. BMC Psychiatry.
2017 Aug 22;17(1):299.

2. Abdel-Baki A, Ouellet-Plamondon C, Malla A. Pimaicotherapy challenges in patients
with first-episode psychosis. J Affect Disord. 2(138 Suppl:S3-14.

3. Drake RJ, Nordentoft M, Haddock G, Arango Cjddehacker WW, Glenthoj B, et al.
Modeling determinants of medication attitudes ambrpadherence in early nonaffective
psychosis: implications for intervention. Schizoptull. 2015 May;41(3):584-96.

4, Addington DE, Patten SB, McKenzie E, AddingtofRdlationship between relapse and
hospitalization in first-episode psychosis. Psyetiery. 2013 Aug 1;64(8):796-9.

5. Pelayo-Teran JM, Gajardo Galan VG, de la Orzdia de la Foz V, Martinez-Garcia
O, Tabares-Seisdedos R, Crespo-Facorro B, et sisRad predictors of relapse in first-episode
non-affective psychosis: a 3-year longitudinal gtud a specialized intervention program
(PAFIP). Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci. 201;R67(4):315-23.

6. Hui CL, Wong GH, Tang JY, Chang WC, Chan SK, E¢ et al. Predicting 1-year
risk for relapse in patients who have discontinaedontinued quetiapine after remission from
first-episode psychosis. Schizophr Res. 2013 O@{)5297-302.

7. Hui CL, Tang JY, Leung CM, Wong GH, Chang WC,a@GhSK, et al. A 3-year
retrospective cohort study of predictors of relapsdirst-episode psychosis in Hong Kong.
Aust N Z J Psychiatry. 2013 Aug;47(8):746-53.

8. Caseiro O, Perez-lglesias R, Mata |, Martinere@aO, Pelayo-Teran JM, Tabares-
Seisdedos R, et al. Predicting relapse after adpgsode of non-affective psychosis: a three-
year follow-up study. J Psychiatr Res. 2012 Aug3¥6099-105.

9. Winton-Brown TT, Elanjithara T, Power P, CoenR@eBlanco-Polaina P, McGuire P.
Five-fold increased risk of relapse following break antipsychotic treatment of first episode
psychosis. Schizophr Res. 2017 Jan;179:50-6.

10. Schoeler T, Petros N, Di Forti M, Pingault B8&amerus E, Foglia E, et al. Association
Between Continued Cannabis Use and Risk of Relap$érst-Episode Psychosis: A Quasi-
Experimental Investigation Within an Observatiogaidy. JAMA Psychiatry. 2016 Nov
1;73(11):1173-9.

11. Schoeler T, Petros N, Di Forti M, Klamerus Eghka E, Murray R, et al. Poor
medication adherence and risk of relapse associsifdxdcontinued cannabis use in patients
with first-episode psychosis: a prospective analysincet Psychiatry. 2017 Aug;4(8):627-33.

12. Levy E, Pawliuk N, Joober R, Abadi S, Malla Medication-adherent first-episode
psychosis patients also relapse: why? Can J Psgpci2812 Feb;57(2):78-84.

13. Emsley R. New advances in pharmacotherapy &ty epsychosis. Early Interv
Psychiatry. 2009 Sep;3 Suppl 1:S8-12.

14. Kane JM, Garcia-Ribera C. Clinical guidelineammendations for antipsychotic long-
acting injections. Br J Psychiatry Suppl. 2009 N@/563-7.

44



15. Emsley R, Chiliza B, Asmal L, Mashile M, Fufol P. Long-acting injectable
antipsychotics in early psychosis: a literature igev Early Interv Psychiatry. 2013
Aug;7(3):247-54.

16. Alvarez-Jimenez M, Priede A, Hetrick SE, Beh&al Killackey E, Parker AG, et al.
Risk factors for relapse following treatment fastiepisode psychosis: a systematic review and
meta-analysis of longitudinal studies. Schizophs.R©12 Aug;139(1-3):116-28.

17. Stevens GL, Dawson G, Zummo J. Clinical besefitd impact of early use of long-
acting injectable antipsychotics for schizophrearly Interv Psychiatry. 2016 Oct;10(5):365-
77.

18. Miller BJ, Bodenheimer C, Crittenden K. Secgetheration antipsychotic
discontinuation in first episode psychosis: an tpdaeview. Clin Psychopharmacol Neurosci.
2011 Aug;9(2):45-53.

19. Pelayo-Teran JM, Perez-Iglesias R, RamireziBohi, Gonzalez-Blanch C, Martinez-
Garcia O, Pardo-Garcia G, et al. Epidemiologicatdes associated with treated incidence of
first-episode non-affective psychosis in Cantabimgights from the Clinical Programme on
Early Phases of Psychosis. Early Interv Psychi2098 Aug;2(3):178-87.

20. Andreasen NC. The Scale for the Assessment efative Symptoms (SANS):
conceptual and theoretical foundations. Br J PsychBSuppl. 1989 Nov(7):49-58.

21. Andreasen NC, Arndt S, Miller D, Flaum M, NopmsiP. Correlational studies of the
Scale for the Assessment of Negative Symptoms lae@Gtale for the Assessment of Positive
Symptoms: an overview and update. Psychopathol#85;28(1):7-17.

22. Cannon-Spoor HE, Potkin SG, Wyatt RJ. Measunérné premorbid adjustment in
chronic schizophrenia. Schizophr Bull. 1982;8(3)-84.

23. Addington J, Shah H, Liu L, Addington D. Relidap and validity of the Calgary
Depression Scale for Schizophrenia (CDSS) in yaatthclinical high risk for psychosis.
Schizophr Res. 2014 Mar;153(1-3):64-7.

24. Ayesa-Arriola R, Rodriguez-Sanchez JM, Mor€ljiPelayo-Teran JM, Perez-Iglesias
R, Mata I, et al. Insight dimensions in first-egsopsychosis patients: clinical, cognitive, pre-
morbid and socio-demographic correlates. EarlynnRsychiatry. 2011 May;5(2):140-9.

25. Amador XF, Flaum M, Andreasen NC, Strauss DHieYSA, Clark SC, et al.
Awareness of illness in schizophrenia and schieatiffe and mood disorders. Arch Gen
Psychiatry. 1994 Oct;51(10):826-36.

26. Barbeito S, Vega P, Ruiz de Azua S, Balanzaihtr V, Colom F, Lorente E, et al.
Integrated treatment of first episode psychosié witline training (e-learning): study protocol
for a randomised controlled trial. Trials. 2014 @€{15:416.

27. Morisky DE, Green LW, Levine DM. Concurrent apcedictive validity of a self-
reported measure of medication adherence. Med Ca&é. Jan;24(1):67-74.

28. Val Jimenez A, Amoros Ballestero G, Martinesad/iP, Fernandez Ferre ML, Leon
Sanroma M. [Descriptive study of patient compliarioe pharmacologic antihypertensive
treatment and validation of the Morisky and Gressi]t Aten Primaria. 1992 Oct 1;10(5):767-
70.

45



29. Ayesa-Arriola R, Rodriguez-Sanchez JM, Suerp Be®ves LE, Tabares-Seisdedos R,
Crespo-Facorro B. Diagnosis and neurocognitive ilpsofin first-episode non-affective
psychosis patients. Eur Arch Psychiatry Clin Necird@016 Oct;266(7):619-28.

30. Reichenberg A, Harvey PD, Bowie CR, MojtabaiRRpinowitz J, Heaton RK, et al.
Neuropsychological function and dysfunction in gophrenia and psychotic affective
disorders. Schizophr Bull. 2009 Sep;35(5):1022-9.

31. Kishimoto T, Nitta M, Borenstein M, Kane JM, i@l CU. Long-acting injectable
versus oral antipsychotics in schizophrenia: aesgyatic review and meta-analysis of mirror-
image studies. J Clin Psychiatry. 2013 Oct;74(H):65.

32. Rabinowitz J, Napryeyenko O, Burba B, Martit&zNeznanov NG, Fischel T, et al.
Premorbid functioning and treatment response irneonset schizophrenia: prospective study
with risperidone long-acting injectable. J Clin Blsgpharmacol. 2011 Feb;31(1):75-81.

33. Heres S, Lambert M, Vauth R. Treatment of eaglyisode in patients with
schizophrenia: the role of long acting antipsyatwtiEur Psychiatry. 2014 Nov;29 Suppl
2:1409-13.

34. Kim SW, Shin IS, Kim JM, Lee SH, Lee YH, Yang, ®t al. Effects of switching to
long-acting injectable risperidone from oral atgbi@ntipsychotics on cognitive function in
patients with schizophrenia. Hum Psychopharma@l92ct;24(7):565-73.

35. Das AK, Malik A, Haddad PM. A gualitative study the attitudes of patients in an
early intervention service towards antipsychoticngi@cting injections. Ther Adv
Psychopharmacol. 2014 Oct;4(5):179-85.

36. Heres S, Hamann J, Mendel R, Wickelmaier FoiikalFG, Leucht S, et al. Identifying
the profile of optimal candidates for antipsychotiepot therapy A cluster analysis. Prog
Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2008 Dec 2(8B1987-93.

37. van Dusseldorp L, Goossens P, van Achterberiyldntal health nursing and first
episode psychosis. Issues Ment Health Nurs. 20{1);2219.

46



8. Anexos

DISCONTINUACION/ABANDONO TRATAMIENTO

5e ha producide dizconniooacion en la toma de tratamento 1=5
antipsicotico durante 4 i=Ho I:l
En caso afirmative:
1. Fecha dela discontinuacién/shandono de tratamiento HHE RN
2. CAUSAS: Si
No
a.  Mladico Lo suspends el médico par efectos secundanios =
Lo suspends &l medico por problens ofgmce |
Lo suspends &l madice par meficaz =
Lo suspends el medico por mejoria |
b. Pacients Lo abandona &l pacients par efecms sacimdanios |
Lo abandona &l pacienrs por po conciencs de enfermadad |
Lovabandona &l paciente porgue &5 meficaz i
Lo abandona &l pacisnte por mejona =]
CUESTIONARIO ADHEEENCIA MORINSEY
1 ;Haohidado alzuna vez la medicina’? ;_ ;ﬂ;ﬂ []
2 -E= desomdade a veces acerca de la toma de L s
i % -~
3 Cusndo se encusntra mejor, ;Deja 3 veces de tomar § % |:|
Iz medicacion? - e
4  Alzunas veces. ruando se ha encontrado peor, [ Ha ;— 3 |:|
dejado de tomar la medicacion” e
VALORACION DEL CUMPLIMIENTO TERAPEUTICO
1 Pzoente 1  Buen cumplidor
1 Imesulaw []
3  Maloumplhidor
2 Famha 1  Buencumplidor
1 Imesibr ]
J  Mal oumnlidor
3 Madico 1  Buencumplidar
1  TImgesaoiw |:|
3 Maloumplidar
4 Praciza supervision de 1a medicacion? I 5 |:|
1 ko
Umidzd de Inveshezcion de Poomains de Cantabrs (TITPC. HUMV

Anexo 1.Cuestionario de Adherencia al Tratamiento Morinsky




