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1. Resumen

Hoy en dia todavia no existe a nivel internacional un consenso clinico acerca de
cuando suspender el tratamiento antipsicotico en aquellas personas que han sufrido un
primer episodio de psicosis y que han alcanzado una recuperacion funcional y clinica

completa después del mismo.

Asi, el objetivo de este estudio es, evaluar la tasa de recaidas durante los tres
afios posteriores a haber suspendido el tratamiento antipsicético en una muestra de
pacientes que tras un Unico episodio de psicosis del espectro de esquizofrenia se han
recuperado por completo a nivel funcional y clinico, y asi dar respuesta a este

interrogante clinico.

Los participantes en el estudio provenian del Programa de Intervencion a las
Fases Iniciales de las Psicosis (PAFIP) del Hospital Marqués de Valdecilla, en
Santander. Desde Julio del 2004 hasta Febrero del 2011 se incluyeron en el estudio los
pacientes que habiendo tenido un Gnico episodio de psicosis no afectiva cumplian los
siguientes criterios de inclusién: 1) haber recibido tratamiento antipsicético de forma
mantenida durante un minimo de 18 meses; 2) presentar una remisién clinica al menos
durante 12 meses; 3) cumplir criterios de recuperacion funcional de al menos 6 meses, y
4) estar estabilizados con la dosis minima eficaz de antipsicético los 3 meses previos a

la inclusion.

Hemos realizado un estudio prospectivo abierto y no aleatorizado, estableciendo
dos grupos de seguimiento: 1) Un primer grupo que decidio voluntariamente suspender

la medicacion antipsicotica (grupo de discontinuacién) y; 2) un segundo grupo de
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pacientes que, cumpliendo los criterios de inclusion antes expuestos, decidieron

mantener dicho tratamiento (grupo control) durante el periodo de seguimiento.

De este modo, se incluyeron 46 pacientes que quisieron retirar el tratamiento
antipsicotico en el grupo de discontinuacion de la medicacion (grupo de
discontinuacion), y 22 pacientes decidieron mantener el tratamiento antipsicético con
las minimas dosis, y por ello fueron incluidos en el grupo de mantenimiento de la
medicacion (grupo control). A ambos grupos se les realizd el mismo periodo de
seguimiento de 36 meses. Las medidas de resultado primarias fueron, la tasa de recaidas

alos 18 y a los 36 meses de seguimiento y el tiempo hasta la recaida.

Como resultados, la tasa de recaidas a los tres afios de seguimiento fueron del
67.4% (31 de 46) en el grupo de discontinuacion y del 31.8% (7 de 22) en el grupo de
control (mantenimiento). El tiempo medio hasta la recaida fue de 209 (mediana=122)
dias y 608 (mediana=607) dias, respectivamente (Log Rank=10.106; p=0.001). La
reintroduccion del tratamiento antipsicético tras la recaida se asocié con una remision

clinica y con la ausencia de nuevas recaidas posteriores.

Cuando tomamos en consideracion el conjunto de los pacientes que recayeron,
independientemente del grupo asignado (N=38), y fueron comparados con los que no
recayeron a los tres afios (N=30), se encontraron diferencias significativas en las
puntuaciones totales de las escalas SANS, CGIl y DAS (todas las p<0.05), siendo dichos

resultados mejores en el grupo que no presento recaidas a los tres afios del seguimiento.

En conclusion, la discontinuacién del tratamiento antipsicético, en pacientes con
una recuperacion completa tras un unico episodio de psicosis no afectiva se asocio con
un aumento significativo del nimero de recaidas de la enfermedad durante los tres afios

de seguimiento. Globalmente, los individuos que recayeron mostraron al finalizar el
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seguimiento (tres afios) un peor estado funcional y mayor gravedad en los sintomas al

compararlos con pacientes que no sufrieron ninguna recaida durante ese periodo.
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2. Introduccion

2.1. La(s) Esquizofrenia(s)

El término Esquizofrenia fue descrito por primera vez Eugen Bleuler y ya
entonces, lo definia como “el grupo de las esquizofrenias” para describir una

enfermedad muy heterogénea en cuanto a sus caracteristicas clinicas y su evolucion.

Hoy en dia, la Esquizofrenia (0 “esquizofirenias’) es considerada un sindrome
clinico méas que una enfermedad, que muestra una gran variabilidad en su clinica, con
una psicopatologia que afecta a la cognicion, emocidn, percepcion y al comportamiento
con una presentacion, respuesta a tratamiento y evolucion clinica muy distinta de unos

pacientes a otros.

Debido a la temprana edad de inicio, en general debuta en los adultos jovenes,
puede llegar a ser una enfermedad devastadora por las consecuencias personales,
familiares y sociales, por el estigma que se asocia a ella y por los altos costes a nivel
socio-sanitarios que conlleva una enfermedad que comienza en edad tan temprana y que

puede llegar a impedir a la persona desarrollarse plenamente.

La enfermedad suele ser cronica, pero, actualmente, las mejoras en la
intervencion, sobre todo la intervencion y deteccion temprana y los nuevos tratamientos
han ayudado a alcanzar unos resultados mé&s esperanzadores, siendo en muchos

pacientes una enfermedad mas benigna de lo que siempre se ha considerado.
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2.1.1. Historia

Jonh Haslam (1764-1844) y, de forma independiente, Philippe Pinel (1745-
1826), ambos a comienzos del siglo X1X, fueron los primeros que describieron casos de
pacientes que padecian la enfermedad que actualmente se reconoce, segun los criterios

de la nosologia psiquiatrica, como esquizofrenia.

Sin embargo, existen datos que indican que la esquizofrenia ha existido desde
siempre y en todas las sociedades (Jeste et al. 1985; Palha and Esteves 1997). Estos
autores han descrito la presencia de la enfermedad, que hoy se conoce como
esquizofrenia, en la antigiiedad en Mesopotamia, Egipto, Grecia, India y China, al

menos en el siglo 1 d.C.

Galeno, ya en el siglo 11d.C, sostenia que los trastornos mentales se originaban

en el cerebro, una idea que entendia la enfermedad desde un punto de vista muy actual.

En la Edad Media se crearon asilos para acoger a las personas que sufrian

enfermedades mentales graves.

En el siglo XVIII se comienza a hablar de tratar a las personas con enfermedad
mental con “humanidad y moralidad”, un hito para la psiquiatria. Esta filosofia
terapéutica supuso un intento de poner fin al trato negligente y punitivo que existia
hasta esos momentos en los asilos de los denominados “alienados” que se extendian por
toda Europa. William Tuke en Inglaterra y Philip Pinel en Francia lideraron este
movimiento, y se esforzaron para que los pacientes psiquiatricos pudieran recibir un
tratamiento, en la medida en que se pudiera, en su entorno social. Estos principios han
vuelto a aparecer en nuestra sociedad: actualmente la sociedad se esfuerza por dar a los

enfermos mentales el méaximo de autonomia y dignidad, y la psiquiatria sigue
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trabajando para conseguir que el conocimiento y la terapeutica de los trastornos

mentales tenga una sélida base cientifica.

Més tarde, en el afio 1852, Morel crea ¢l término de “dementia praecox” para
definir una enfermedad que incidia en sujetos jovenes y evolucionaba hacia un deterioro
progresivo. Posteriormente, el estudio de la esquizofrenia se desplazé desde Francia a

Alemania, surgiendo figuras clave de la psicopatologia.

Wilhelm Griesinger (1817-1868) integré las enfermedades mentales en las
enfermedades médicas, propuso explicitamente que las enfermedades mentales se
consideraran enfermedades del cerebro, e indico que una patologia difusa de este 6rgano

podia formar una base unitaria que permitiria explicar los trastornos psicoticos.

Kalhlbaum, al que algunos le consideran padre de la psicopatologia descriptiva,
estudio el curso de los pacientes con dementia praecox , utilizando los mismos métodos
que se utilizaban para el estudio de las enfermedades médicas. Ademas, clasificd los
sintomas y cre6 distintos subtipos de la enfermedad, como la “catatonia”, cuadro que

cursaba con trastornos motores y del comportamiento.

En 1871, Hecker decribe la “hebefrenia”, cuadro clinico de inicio en la juventud

y caracterizado por un deterioro mental y conductas regresivas.

Posteriormente, surgen tres autores que, continuando la obra de la escuela
alemana de psiquiatria, han tenido una gran influencia en la descripcion y comprension

de la esquizofrenia, influencia que dura hasta nuestros dias.



Introduccion

El primero de ellos fue Emil Kraepelin (1856-1926), el cual, observando la
evolucion de los cuadros anteriores, los agrupd bajo el concepto de “demencia precoz” y
a la vez establecid criterios sintomatologicos y evolutivos (deterioro) y separo el tipo de
trastorno anterior de la psicosis maniaco-depresiva y de la parafrenia. Kraepelin ha
tenido la mayor influencia en la concepcidn actual de las psicosis esquizofrénicas, como
se observa en los criterios diagnésticos de la esquizofrenia actuales ( DSM) . Kraepelin
dio mucha importancia a los factores hereditarios, a las complicaciones obstétricas y a
las alteraciones fisicas, factores que hoy en dia contintian siendo de gran importancia en
el estudio de la etiopatogenia de la esquizofrenia. La conceptualizacién de Kraepelin
sobre la enfermedad mental fue evolucionando a lo largo del tiempo, como lo
demuestran las nueve ediciones de su manual de Psiquiatria. Utilizé por primera vez el
término dementia praecox en la cuarta edicién de su manual (1893), reflejando que la
mejoria clinica de estos pacientes era solo transitoria, quedando siempre sintomas
residuales y que la recaida era inevitable. Sin embargo, en la octava edicion de su
manual, sefialaba que en algunos pacientes el comienzo de la enfermedad era mas tardio
y otro grupo de pacientes presentaban una recuperacién cuasi completa(Adityanjee et
al. 1999). Kraepelin identificd entre el grupo de sintomas, los que hoy denominamos
sintomas  negativos, considerandolos la  alteracion  fundamental de la

enfermedad.(Andreasen 1997).

E. Bleuler (1857-1939) concede menos importancia al curso evolutivo, criterio
de agrupacién y definicion utilizado por Kraepelin, y se centra en sintomas presentes en
la exploracion del paciente. De esta forma, en 1911, basandose en la existencia de una

disociacion o desconexion de las funciones psiquicas, principalmente del pensamiento,
introduce el nombre de “grupo de las esquizofrenias” (esquizofrenia del griego Xii,

escindir, y pnv, inteligencia). Bleuler criticé el concepto de dementia praecox, porque

10
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habia observado que el inicio precoz y el deterioro progresivo no estaban presentes en

todos los pacientes.

Bleuler consideraba que la esquizofrenia constituia un grupo heterogéneo de
trastornos que tenian en comun “la debilidad asociativa de los actos psiquicos”. Para
Bleuler, los sintomas fundamentales del la esquizofrenia eran el autismo, la
ambivalencia, la afectividad embotada y la pérdida de asociacién de ideas. Otros
sintomas como los delirios y alucinaciones los consideré accesorios, ya que también
podian encontrarse en otros trastornos. Esta conceptualizacion destaca principalmente
los aspectos cognitivos, como se observa en el nexo entre el término esquizofrenia (que
significa mente dividida) y el trastorno del pensamiento que se manifiesta por la
alteracion de las asociaciones. Pero, Bleuler también, prestd atencion a las emociones y
a la motivacion, dos aspectos que no se habian tenido en cuenta anteriormente. Aunque
estos aspectos se consideraron como caracteristicas nucleares de la enfermedad y se
proponian como criterios diagnosticos de la misma, Bleuler nunca los consider6 como
patognomonicos. En cambio, los delirios y alucinaciones, los consideraba sintomas
accesorios, en cuanto constituian reacciones psicoldgicas a los sintomas primarios. Esta
dicotomia de sintomas establecida por Bleuler es similar a la que hoy se considera entre
sintomas positivos y sintomas negativos. También es importante destacar que la
insistencia de Bleuler en el caracter heterogéneo de la enfermedad asi como su énfasis
en la naturaleza cognitiva de la disfuncion de las esquizofrenias, sigue desempefiando

un papel fundamental en la forma de concebir y estudiar la enfermedad hoy en dia.

La tercera gran figura de la psiquiatria europea, cuyas aportaciones siguen
teniendo una gran influencia en nuestra concepcion actual de la esquizofrenia es Kurt

Schneider (1887-1967).

11
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Schneider, en su libro de Psicopatologia Clinica (1950) diferencia entre sintomas de
primer rango, causados directamente por el proceso esquizofrénico y de segundo rango,

aquellos que representan las reacciones al proceso morboso. (Ver tabla 2.1.).

Tabla 2.1. Criterios de Kurt Schneider

Sintomas de primer rango Sintomas de sequndo rango
Sonoridad del pensamiento Ocurrencia delirante

Voces comentadoras de actividad Perplejidad

Voces dialogadas Engarios sensoriales
Intervencion del pensamiento Empobrecimiento afectivo
Divulgacion del pensamiento Distimias

Vivencias de influencia corporal

Percepcion delirante

Sentimientos y acciones inferidos o

interferidos.

Kurt Schneider incluia en sus “sintomas de primer rango” gran parte de las
manifestaciones extremas de la pérdida de sentido de la realidad, como insercién y
sustraccion de pensamiento, difusién del pensamiento, audicion de voces en forma de

didlogo, y otras experiencias delirantes y de pasividad referidas por los pacientes.

Este fue uno de los primeros intentos de establecer unos criterios diagndsticos

para la enfermedad. A Schneider se le reconoce por su enfoque diagnostico pragmatico,

12
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haciendo hincapié en sintomas que son mas faciles de definir y evaluar que los de

Bleuler.

Asi, se estrecharon las posibilidades para el diagnéstico de la esquizofrenia, porque los
sintomas de primer rango eran claramente patoldgicos, a diferencia de los de Bleuler
que eran mas equivocos y podian distribuirse en la poblacion general. Estos sintomas
schneiderianos fueron posteriormente incorporados en las entrevistas diagnosticas
estructuradas elaboradas a partir del DSM-I11 (American Psychiatric Association, 1980),
como los criterios de Feighner (Feighner et al. 1972) y los criterios diagnosticos para la

investigacion ( CDI,(Endicott et al. 1978).

Hoy en dia contamos con los criterios de los sistemas internacionales de clasificacion de
las enfermedades mentales como la CIE y el DSM que seran descritos mas ampliamente

en el apartado 4 de clinica y diagndstico.

2.1.2. Epidemiologia

La esquizofrenia afecta a mas de 21 millones de personas en todo el mundo.
Segun diferentes estudios, la esquizofrenia tiene una incidencia que oscila entre 8 y 43

nuevos pacientes por cada 100.000 habitantes/afio.

Los estudios estadisticos realizados anteriormente indicaban que el 1 % de la
poblacion mundial padecia esquizofrenia, prevalencia que parecia se mantenia estable a
lo largo de la historia con escasas variaciones entre paises (Jablensky et al. 1992).

Revisiones posteriores dan a entender que esta cifra no es tan exacta. En el

apartado de esquizofrenia, del Manual Diagnoéstico y Estadistico de los Trastornos
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Mentales, ya se indica que la probabilidad en los adultos de padecer la esquizofrenia

oscilaentre el 0,5y 1,5%.

Sin embargo, una revision sistemética se describe una prevalencia de vida de
0,55 %.(Goldner et al. 2002). Desde entonces, también se ha documentado una

prevalencia menor de esquizofrenia en paises en vias de desarrollo (Bhugra 2005).

Los inmigrantes en los paises desarrollados muestran un aumento de las tasas de

esquizofrenia, riesgo que se extiende a la segunda generacion (Selten et al. 2007).

El anélisis de un total de 1.721 estimaciones de 188 estudios que abarcan 46
paises, calculé la mediana de las estimaciones de prevalencia en 4,6 por 1000 para la
prevalencia puntual, definida como la prevalencia durante cualquier intervalo de menos
de un mes; 3,3 para la prevalencia de periodo, definida como la prevalencia durante un
periodo de 1 a 12 meses; 4,0 para la prevalencia de vida o la proporcion de individuos
en la poblacion que alguna vez manifestara la enfermedad y que estan vivos en un dia
determinado; y el 7,2 de cada 1000 individuos para el riesgo mdrbido de por vida, el
cual intenta incluir toda la vida de una cohorte de nacimientos, tanto del pasado como
del futuro, e incluye a los fallecidos en el momento de la encuesta. Estas cifras sugieren
que el estimado de 0,5-1 % para la prevalencia publicada en muchos libros de texto es
una sobreestimacion. El anélisis sistematico de la realidad sugiere que es algo inferior, y
los autores sugieren que es mas preciso decir que alrededor de 7 a 8 por cada 1000
personas se veran afectadas. Mas aun, algunos estudios han demostrado que la
prevalencia de la esquizofrenia varia dentro de los paises (Kirkbride et al. 2006) y a

nivel local y de suburbios (Kirkbride et al. 2007).

La prevalencia de la esquizofrenia se incrementa al 10 % en los familiares de

primer grado de sujetos con esquizofrenia, indice ain mas alto en familias con varios
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miembros que presentan la enfermedad. La incidencia de la esquizofrenia aumenta
cuando la consanguinidad es mas estrecha; cuando la similitud genética es del 50 %, la
incidencia oscila entre 8 % y 14 %; pero cuando la similitud es mayor, la incidencia se
eleva hasta alcanzar entre 39 % y 47 %.(Cardno et al. 1999). Hay evidencia de que la
heredabilidad de la esquizofrenia esta por aproximadamente el 80 %.(O'Donovan et al.

2003; Gratten et al. 2014) .

La edad media de la primera aparicion de la enfermedad es a los 26 afios, y es

significativamente més alta en las mujeres que en los hombres

Numerosos autores han observado que la prevalencia de las personas con
esquizofrenia es mayor en las ciudades que en el campo, es decir, el riesgo de padecer

esquizofrenia se multiplica por dos cuando se vive en un entorno urbano(van Os 2004).

Clasicamente se ha descrito que existe una influencia de la estacionalidad del
nacimiento: personas nacidas en invierno y primavera tendrian entre un 5y un 8% mas
de posibilidades de desarrollar la enfermedad, esto se explicaria por un mayor riesgo de
tener infecciones virales durante el embarazo, clima frio durante la concepcion.
Actualmente, en un meta-andlisis reciente de todos los datos existentes en la literatura,
los autores describen que no parece existir tal relacion en la poblacion adulta general,
aunque si puede ser un factor de riesgo para la aparicién de sintomas psicéticos en nifios
de 12-15 afios (OR=1.12, 95%CI:1.03-1.21). En todo el conjunto nuevo de datos para
adultos (n=481, edad media=22.8 afios) no se detectd asociacion ni siquiera ajustando

por edad y género. (Cordova-Palomera et al. 2015)

La esquizofrenia tiene una prevalencia discretamente mas alta en hombres que
en mujeres (relacion 1,4:1) (Picchioni and Murray 2007). A su vez, existen evidencias
de que el prondstico es mejor en mujeres, relacionandose este dato con una tendencia a
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un inicio mas tardio en ese sexo y probablemente por el efecto antidopaminérgico de los
estrogenos. Generalmente aparece antes en los hombres: el pico de aparicion son las
edades 20-28 afios para los hombres y 26-32 afios para las mujeres.(Castle et al. 1991).
Las mujeres también suelen tener mejor respuesta a los tratamientos. La influencia del
sexo también se evidencia en la evolucion, que suele ser mas favorable y con menor
deterioro en el caso de la mujer. Aunque, en estudios recientes en primeros episodios de
psicosis, no se han encontrado diferencias en cuanto a los resultados en pruebas
neuropsicoldgicas al inicio de la enfermedad a pesar de que las mujeres presentaban un
inicio mas tardio de la misma y un nivel educativo mas alto que los hombres (Ayesa-

Arriola et al. 2014).

El inicio de la esquizofrenia antes de los 10 afios de edad y después de los 55
afios es excepcional. Los nifios mayores de cinco afios pueden desarrollar esquizofrenia,
pero es muy raro que esta enfermedad se presente antes de la adolescencia,(Kumra et al.

2001) como lo es también su inicio en la tercera edad.

Un hallazgo estable y reproducible demostr6 una asociacion entre vivir en un
medio ambiente urbano y el diagndstico de esquizofrenia, incluso después de controlar
factores de sesgo estadistico tales como el uso de drogas, el grupo étnico y el tamafio

del grupo social.(van Os 2004; van Os et al. 2004).

El padecer esquizofrenia confiere un riesgo de mayor mortalidad que la
poblacién general. Estudios longitudinales han encontrado un ndmero de muertes no
naturales (suicidio, homicidio, accidentes) superior al esperado tanto en hombres como
en mujeres, con un indice elevado, también, para las enfermedades como enfermedad

cardiovascular, enfermedad respiratoria, metabdlica. ..
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Globalmente el riesgo de muerte es el doble que en la poblacion general. Sin embargo,
estudios recientes sefialan que los pacientes con esquizofrenia presentar menor
comorbilidad con algunos tipos de cancer como el melanoma y el cancer de

prostata(Catala-Lopez et al. 2014).

La esquizofrenia, a pesar de los avances en las Gltimas décadas en las
intervenciones farmacolégicas y psicosociales, sigue siendo una de las principales

causas de discapacidad en el mundo en personas jovenes (Murray and Lopez 1997).

2.1.3. Etiopatogenia

En la etiopatogenia de este sindrome tan heterogéneo estan implicados distintos
factores siendo una enfermedad de un origen multifactorial y muchos aspectos todavia

desconocidos. La hipotesis de la interaccion gen- ambiente es la mas extendida.

Claro esta que la esquizofrenia tiende a manifestarse dentro de algunas familias
y por ello parece existir un componente genético que confiere mayor vulnerabilidad a

padecerla (Giusti-Rodriguez and Sullivan 2013; Kendler 2015).

Hay evidencia sobre la heredabilidad de la esquizofrenia,(O'Donovan et al.
2003) que ha llegado a estimarse por sobre un 80% y hasta un 87%(Cardno et al. 1999).
Aun asi, la investigacion actual estima que el ambiente juega un considerable rol en la
expresion de los genes involucrados en el trastorno. Esto es, poseer una carga genética
importante no significa que la condicion vaya a desarrollarse necesariamente (Owen et
al. 2005). La mejor prueba de ello son las tasas de concordancia genética, es decir, la
proporcion de parejas de gemelos en que ambos tienen la condicién, que se han

estimado en alrededor de un 48% para gemelos monocigoéticos y un 4% para gemelos
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dicigdticos.(Onstad et al. 1991) Esto es, en el 48% de las parejas de gemelos
monocigéticos los dos coinciden en el diagnostico. Esto indica la alta heredabilidad de
la esquizofrenia, pero también muestra la enorme influencia del ambiente, ya que el
resto de las parejas gemelas sélo tienen a un miembro con la condicion, a pesar de que
los gemelos monocigoticos comparten la casi totalidad de sus genes. Los estudios adn

estan sujetos a interpretacion (Crow 2007).

El estudio de esta heredabilidad se ve dificultado por la diversidad de sindromes
que se agrupan dentro de la Esquizofrenia, pudiendo dichos genes no influir en el
trastorno en si, pero si en determinados sindromes observados en éste. La influencia de
factores de confusion (p. ej: medicacién, tiempo de evolucion de la enfermedad) puede
dificultar también el conocimiento de esta heredabilidad, al modificar las
manifestaciones de este trastorno y falsear los resultados obtenidos en los estudios. La
influencia de estos factores puede disminuirse en los estudios con muestras de primeros

episodios de psicosis.

Se han estudiado distintos genes que se han relacionado con la esquizofrenia,
son genes implicados en procesos del neurodesarrollo, neurodegenerativos y de
neurotransmision como la Neuroregulina, BDNF o la COMT respectivamente,
encontrandose alteraciones en los cromosomas 6 (disbindina), cromosoma 8
(neuroregulina) y cromosoma 22 ( COMT con haplotipo Val/Val que le confiere mayor
riesgo)(Crow 2007; Owen et al. 2007) (Ripke et al. 2013; Bramon et al. 2014; Juraeva

et al. 2014).

A nivel neuroquimico se detectan alteraciones en la neurotransmision
dopaminérgica, hipdtesis que fue primeramente descrita, pero posteriormente también

se han ido descubriendo alteraciones en otros sistemas de neurotransmision como el
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serotoninergico, glutamatérgico, acetilcolina...(Juraeva et al. 2014). Consecuencia de
estas alteraciones aparece la sintomatologia de la enfermedad y a través del
conocimiento de estas alteraciones se han desarrollado los farmacos antipsicéticos que

tienen como diana estos receptores y sistemas de neurotransmision (Frank et al. 2015).

A nivel estructural se han descrito aumento en el volumen de ventriculos
laterales y disminucion del tamafio de la amigdala e hipocampo en pacientes en
comparacion con controles, ademéas de alteraciones funcionales con hipofrontalidad

(Shenton et al. 2001; Steen et al. 2006).

Los estudios en primeros episodios de psicosis, que no han recibido tratamiento
previo con antipsicotico, son de gran importancia como punto de partida para evaluar la
progresion de las alteraciones del cerebro y para valorar la anatomia y la funcion
cerebral antes de que puedan influir en ellas posibles factores de confusion como la
medicacion o la progresion de la enfermedad. También son importantes para poder
especificar mejor las areas cerebrales en las que se observan cambios funcionales y
anatomicos al inicio de la enfermedad, a fin de proporcionar nueva e importante
informacién para los modelos de patogénesis (Crespo-Facorro et al. 2009). Se han
descrito alteraciones que ya se hallan presentes desde el inicio de la enfermedad, en
comparacion con controles sanos, en la sustancia blanca cerebral (Perez-Iglesias et al.
2010), asi como disminucion en el volumen del tdlamo(Crespo-Facorro et al. 2007),
aumento del volumen de los ventriculos laterales...y la correlacion de estas alteraciones
neuroanatémicas con el funcionamiento cognitivo de los pacientes que han sufrido un

primer episodio(Ayesa-Arriola et al. 2013).

El componente ambiental en la esquizofrenia tiene una gran relevancia. Los

estudios con gemelos monocigaticos y dicigoticos demuestran que, la genética, por si
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misma, no es suficiente para producir la enfermedad. Asi, en diversos estudios, los
gemelos monocigoticos tienen entre un 46% y un 53% de posibilidades de desarrollar
esquizofrenia si su gemelo la padeciera, mientras que, los gemelos dicigéticos tienen un
4% mas de posibilidad, a pesar de que ambos gemelos comparten carga genética y
ambiente perinatal. (Onstad et al. 1991; Crow 2007; Castellani et al. 2015; Melka et al.

2015).

Se describen como factores ambientales relacionados con la aparicién de la
enfermedad, los factores prenatales, perinatales y obstétricos estresantes, el estrés
familiar, las pérdidas parentales, infecciones virales durante el embarazo, las
alteraciones conductuales durante la primera infancia, el consumo de tdxicos y el estrés
ambiental; (van Os et al. 2010) (Henquet et al. 2005), pero sobre todo la interaccion
gen- ambiente (Moore et al. 2007; Decoster et al. 2011) (van Os et al. 2014; Kendler et

al. 2015) (Pishva et al. 2014).

Actualmente la hipotesis que mejor explica la etiologia de la enfermedad es que
se desarrollaria en dos fases: en la primera se encontraria con el componente genético-
bioldgico que seria necesario, pero no suficiente para desarrollarla y el otro, ambiental,
que afectaria en cuanto la aparicion de la enfermedad pero s6lo en la presencia del
primer componente. De este modo, la vulnerabilidad genética ante la enfermedad se
contemplaria como un rasgo persistente, que se inicia antes de cualquier sintomatologia
clinica, y que se modela segun las experiencias ambientales que vaya teniendo cada

persona a lo largo de su desarrollo vital.(Bergen et al. 2014)

En el meta-analisis realizado por Canon y cols (Cannon et al. 2002) se observo
que existian diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes con

esquizofrenia y los controles, por orden de efecto : diabetes durante el embarazo, peso al
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nacimiento inferior a 2000g, realizacion de cesarea de urgencias, malformaciones
congeénitas , atonia uterina, incompatibilidad Rh, asfixia, pérdidas hematicas durante el
embarazo y pre eclampsia. Como se observa, todas estas situaciones de riesgo son muy

inespecificas y estan presentes en la etiopatogenia de muchas otras enfermedades.

La hipétesis autoinmune propugna la relacion de un grupo concreto de
esquizofrenia con un grupo de enfermedades que tienen en comun la desregulacion del
reconocimiento autoheteroinmune, como el asma, diabetes, la miastenia grave o la

artritis reumatoide.

Dentro de la etiopatogenia aparecen las teorias psicogenéticas. Desde la década
de los 1950s se han publicado maultiples estudios sobre las familias de pacientes con
esquizofrenia y a partir de los trabajos de Fromm- Reichmann, en los que se acufia el
término “madre esquizofrenogena” (agresiva, dominante, pero insegura), se inician
diversas escuelas con un enfoque psicodinamico comun. En realidad, se tratan méas de
estudios de una nueva dimension que hay que tener en cuenta en la multiplicidad de este
cuadro, mas que de estudios sobre etiopatogenia. Resulta relevante conocer las
conductas familiares patologicas, por la posibilidad de incrementar de forma
significativa el estrés emocional, que para una persona con vulnerabilidad a la
esquizofrenia puede ser dificil de soportar. Sumamente interesantes resultan las
aportaciones de Brown, al sugerir que las recaidas psicoticas se dan mas en pacientes en
los que las familias habian expresado hostilidad y comentarios criticos los meses
siguientes al ingreso y tratamiento. Waughn y Leff denominan a las familias que
expresan rechazo al enfermo “familias de alta expresividad emocional”, hallando una
clara relacién entre el mayor numero de recaidas y un mayor tiempo de exposicion del

paciente al grupo familiar (Gonzalez-Blanch et al. 2010; Cechnicki et al. 2013).
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2.1.4. Clinica y diagnostico

Es un sindrome polimorfo con distintas formas clinicas. Se describen un periodo
previo, en el que aparecen sintomas y signos prodrémicos que aparecen entre 2 y 5 afios
antes de iniciarse la enfermedad, en el que puede existir un deterioro laboral o escolar

injustificado.

El término de “esquizofrenia latente”, en uso desde hace un siglo, y el mas
reciente “prodromo de la esquizofrenia” surgieron de la reconstruccion retrospectiva
del curso inicial de la enfermedad en personas con esquizofrenia. La constelacion de los
sintomas que constituyen el prodromo de la esquizofrenia tiende a ser muy inespecifica,
especialmente en los primeros estadios. Por lo que los sintomas prodrémicos no son
determinantes desde el punto de vista prospectivo. Los sintomas compatibles con un
prédromo de esquizofrenia pueden ser antecedentes prolongados de dificultad de
atencion, antecedentes de declive cognitivo reciente, retraimiento social... El prédromo
esta definido por la duracién en el tiempo, empezando con el inicio del declive en el
nivel basal de funcionamiento y acabando en el momento en que se cumplen los
criterios diagnosticos del espectro de la esquizofrenia. Este periodo de tiempo puede
considerarse como un continuo, aumentando el nivel de riesgo a medida que surgen o

evolucionan los sintomas durante el prodromo.

Los sintomas de la enfermedad se agrupan en tres dimensiones:

a) Sintomatologia positiva

Dentro de la sintomatologia que denominamos positiva se encuentran:
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- Las alteraciones en el pensamiento, tanto en su curso (bloqueo, alogia, tangencialidad,
disgregacion) como en el contenido (ideas delirantes), asi como alteracion de la
vivencia del yo (fendmenos de divulgacion, eco, sonorizacion, robo, insercion y lectura
del pensamiento).

La alteracion mas caracteristica de la esquizofrenia es la idea delirante. Esta se
define como una creencia falsa derivada de una interpretacion incorrecta de la realidad,
que no esta producida por una alteracion de la capacidad intelectual del individuo y que
tampoco se deriva de las creencias culturales del sujeto. Existen diferentes tipos de
delirios: de perjuicio y persecucion (suelen ser los méas frecuentes), de referencia,
mistico o religioso, méagico, megalomaniaco o de grandeza, celotipico, control, ruina,
nihilista (“Sindrome de Cotard”) e hipocondriaco (aunque estos Ultimos suelen ser mas
frecuentes en depresiones psicaticas).

La alteracion de la vivencia del yo son los sintomas que Schneider describia
como de primer rango. Fendmenos de divulgacion (el paciente tiene la sensacién que
sus pensamientos son conocidos por otros sin la necesidad de ser expresados), eco o
sonorizacion del pensamiento, robo ( alguien sustrae sus pensamientos), insercion ( los
pensamientos no son vividos como propios, sino impuestos por terceras personas) y

lectura del pensamiento.

-Las alteraciones en la percepcion aparecen frecuentemente, alucinaciones o fenémenos
de desrealizacion o despersonalizacion.

Las alucinaciones auditivas son las alucinaciones méas frecuentes en la
esquizofrenia, pueden ser verbales o no verbales. Las verbales son descritas por los
pacientes en forma de voces que critican 0 amenazan; si ordenan determinados actos se

denominan imperativas y en ocasiones el paciente puede dialogar con ellas, dando lugar
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a los soliloquios. Las no verbales se refieren a ruidos inespecificos, murmullos
ininteligibles, campanas, puertas...y se denominan acoasmas.

Las alucinaciones olfativas y cenestésicas también pueden estar presentes en la
esquizofrenia y suelen tener una clara relacion con la tematica delirante. Las
alucinaciones visuales son poco frecuentes en la esquizofrenia, de forma que su
presencia hace mas indicado un correcto diagndstico diferencial con psicosis de origen
exogeno.

Otras alucinaciones como gustativas, cinestésicas y autoscopicas también
pueden estar presentes aunque son menos frecuentes.

-Trastornos en la psicomotricidad como catatonia, estupor, flexibilidad cérea,
estereotipias, manierismos. En un subtipo de esquizofrenia predominarian estas
alteraciones de tipo psicomotor, la esquizofrenia catatonica, en la que el sintoma
fundamental seria el estupor, entendido como la disminucion o falta de contacto con el
mundo exterior, pero que no implica la falta de alteraciones del pensamiento o la
sensopercepcion, de forma que en ocasiones el paciente es capaz de expresar ideas
delirantes y alucinaciones muy intensas y ricas en contenido, alternando con episodios
de agitacion psicomotriz que aparecen y desaparecen de forma brusca. Otra
caracteristica es la flexibilidad cérea, en el que el enfermo mantiene una postura de
forma fija y maleable, pudiéndose mantener asi durante horas. Otros trastornos son la
ecopraxia, las estereotipias o los manierismos, mas tipicos de las formas crénicas y
residuales.

Existen algunas alteraciones de la psicomotricidad que estan intimamente relacionadas
con el tratamiento neuroléptico, como son el temblor, la acatisia, la distonia, el

parkinsonismo y la discinesia.
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-Trastornos del lenguaje: paralogismos, neologismos, perseveraciones. Estos pacientes
tienden a dar nuevos significados a palabras ya existentes (paralogismos) o pueden crear
nuevos vocablos (neologismos); también pueden presentar una alteracion grave del
pensamiento que se traduzca en un lenguaje incoherente o disgregado o un
empobrecimiento tal, que el discurso sea parco en palabras llegando en ocasiones al
mutismo total. Otras veces se pueden realizar respuestas absurdas o extravagantes

(pararrespuestas) o ideas repetitivas continuadas (perseveraciones).

b) Sintomatologia negativa

Comprende sintomas como el aplanamiento afectivo, la frialdad emocional, la
anhedonia, apatia, abulia y alogia, a veces dificil de diferenciar de sintomatologia
depresiva y con la que hay que hacer un diagndstico diferencial. Expresan una ausencia
de elementos normales del funcionamiento cerebral. Suelen ser menos llamativos que
los sintomas positivos, pero igual de incapacitantes e importantes cuando nos referimos
al prondstico de la esquizofrenia. Esta sintomatologia confiere un deterioro en el
funcionamiento psicosocial del paciente y en general, los farmacos antipsicéticos con
los que contamos en el arsenal terapéutico de la esquizofrenia, no son tan eficaces en el
control y recuperacion de estos sintomas que son muy deteriorantes e interfieren en gran

medida en la vida del paciente y de sus familiares.

c) Sintomatologia cognitiva

Los pacientes que padecen esquizofrenia presentan alteraciones cognitivas ya en
el inicio de la enfermedad en comparacion con controles sanos, como demuestran los
estudios realizados en el Programa PAFIP de este hospital. Este deterioro es evidente en

distintas areas, existiendo limitacion en la capacidad atencional, memoria, fluidez
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verbal, velocidad de procesamiento y funciones ejecutivas(Rodriguez-Sanchez et al.
2013).

La sintomatologia cognitiva ya se identifica anteriormente al desarrollo y
diagnostico de la enfermedad y se presenta también en los familiares de primer grado de
los sujetos con esquizofrenia que no han desarrollado la enfermedad.

Los déficits neuropsicoldgicos son considerados como una expresion clara de un
mal funcionamiento cerebral, incluso, se han relacionado con una disfuncion metabolica
de los lébulos frontales, con los endofenotipos que precederian al desarrollo de la
enfermedad o con el grado de adaptacion psicosocial que presentan los pacientes.

Esta sintomatologia le confiere una gravedad y un peor prondstico a medio—
largo plazo y donde los farmacos todavia no han podido actuar mejorandola, incluso, los
farmacos mas antiguos, empeoraban estos sintomas, confiriendo una peor evolucion y
un mayor deterioro funcional.

Sobre la base de los hallazgos en otros trastornos neuropsiquiatricos, estudios
recientes han examinado la relacidn existente entre el desempefio neuropsicolégico y el
estado funcional. Los meta-analisis que han revisado estos estudios iniciales han
demostrado claramente una relacion correlativa transversal entre el deterioro
neuropsicoldgico y varios dominios del estado funcional.(Green 1996) (Green et al.
2000), estos hallazgos se han reproducido también en estudios longitudinales.(Green et
al. 2004). El descubrimiento de estas relaciones invariables ha llevado a la hipdtesis de
que los tratamientos potenciadores cognitivos pueden producir mejores
resultados.(Hyman and Fenton 2003).

Ademas, la relacion entre el desempefio neuropsicologico y el resultado
funcional en toda su amplitud debe ser objeto de estudio, en el que, las habilidades

funcionales pueden conceptualizarse en términos de capacidad (funcionamiento en
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condiciones optimas: lo que la persona puede hacer) frente a desempefio (resultados en
el mundo real: lo que la persona hace). A diferencia de la capacidad funcional, el
desempefio funcional en la vida cotidiana puede estar influido no solo por las
capacidades cognitivas, entre otras, sino también por diversos factores motivacionales y
ambientales (oportunidad y apoyo social para realizar actividades como gestion
econdmica y de la medicacion, biisqueda de empleo...). Se han elaborado estrategias de
valoracion para abordar todos estos dominios. La iniciativa del National Institute of
Mental Health (NIMH) Measurement and Treatment Research to Improve Cognition in
Schizophrenia (MATRICS) (Green and Nuechterlein 2004; Marder and Fenton 2004) se
cre6 para ayudar a perfeccionar las medidas de valoracion neuropsicologicas vy
funcionales para estudios de potenciacidn cognitiva farmacoldgica. Esta iniciativa llevo
una valoracion cognitiva de vanguardia para el uso de estudios terapéuticos de la
cognicion en la esquizofrenia. Los problemas importantes que persisten son: cémo
deben conceptualizarse y medirse la capacidad funcional y el desempefio
neuropsicoldgico y la relacion entre los dominios de la competencia y el desempefio,
por un lado y el desempefio neuropsicoldgico por el otro.

d) Otros sintomas:

Trastornos en la apariencia externa (pueden aparecer con vestimentas extravagantes y
estrafalarias, asi como un abandono importante en el aseo y cuidado personal. Evitan el

contacto ocular, pueden mostrar una actitud ausente y un contacto receloso.

Diagnostico

El diagndstico es fundamentalmente clinico y nos servimos de unos criterios
diagnosticos que se reflejan en este cuadro del manual DSM-IV-TR (American

Psychiatric Association) o del CIE 10 (OMS).

27



Introduccion

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DSM-IV-TR:

A. Sintomas caracteristicos: dos (0 mas) de los siguientes, cada uno por un
periodo significativo durante mas de un mes:
-ldeas delirantes
-Alucinaciones
-Lenguaje desorganizado
-Comportamiento severamente desorganizado o catatonico
-Sintomas negativos
Nota: solo se requiere un sintoma del criterio A si las ideas delirantes
son extrafas o si las alucinaciones consisten en una voz que hace un
comentario continuo sobre el comportamiento o los pensamientos del

individuo, o dos 0 mas voces que conversan entre si.

B. Disfuncion social / laboral: durante un periodo significativo desde el
comienzo de la alteracion, una o mas areas de funcionamiento, como
trabajo, relaciones interpersonales o cuidado personal, se encuentran
muy por debajo del nivel alcanzado antes del comienzo del trastorno (o
si éste se inicia en la infancia o la adolescencia, no se alcanza el nivel

esperado de desempefio interpersonal, escolar o laboral).

C. Duracion: los signos continuos de la alteracion persisten no menos de 6
meses. Este periodo de 6 meses debe incluir por lo menos 1 mes de
sintomas (0 menos si son tratados con éxito) que cumplen el criterio A

(sintomas de fase activa) y puede comprender periodos de sintomas
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prodromicos o residuales. Durante estos periodos prodromicos o
residuales, los signos de la alteracion se pueden manifestar solo por
sintomas negativos, 2 0 mas sintomas enumerados en el criterio A, en
forma atenuada (p.ej. creencias raras, experiencias perceptivas poco

habituales).

D. Exclusion de trastornos esquizoafectivo y del estado de animo: los
trastornos esquizoafectivo y del estado de animo con caracteristicas
psicoticas se han descartado debido a (1) no ha habido ningun episodio
depresivo mayor, maniaco 0 mixto concurrentemente con los sintomas
de fase activa o (2) si hubo episodios del estado de animo durante los
sintomas de fase activa, su duracion total ha sido breve respecto de la

duracion de los episodios activo y residual.

E. Exclusién de sustancias/enfermedad médica general: la alteracién no es
secundaria a los efectos fisiologicos directos de una sustancia (p. ej

droga de abuso, una medicacion) ni a una enfermedad médica general.

F. Relacion con un trastorno generalizado del desarrollo: Si hay
antecedentes de autismo u otro trastorno generalizado del desarrollo, el
diagnostico adicional de esquizofrenia solo se efectla si también hay
ideas delirantes o alucinaciones notorias durante no menos de un mes (0
menos sin son tratados con éxito).

Clasificacion de la evolucion longitudinal (se puede aplicar s6lo después de que

haya transcurrido, por lo menos un afio del inicio de los sintomas de fase activa):
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-Episddica con sintomas residuales interepisodicos (los episodios se definen por
la reaparicion de sintomas psicéticos notorios); especificar también si: con
sintomas negativos notorios

-Episddica sin sintomas residuales interepisodicos

-Continua (sintomas psicoticos notorios durante todo el periodo de observacion);
especificar también si: con sintomas negativos notorios

-Episodio Unico en remisién parcial; especificar también si con sintomas
negativos notorios

-Episodio Unico en remision completa

-Otro patron o patrén no especificado

En el actual DSM_V se han realizado algunas modificaciones que hay que
resaltar en el caso de las psicosis: 1) el cuestionamiento del dogma Kraepeliniano, 2) la
inclusion de dimensiones, 3) una notable reduccion de la importancia clinico-predictiva
de los Sintomas de primer rango de Schneider y 4) unas definiciones psicopatoldgicas

mejor elaboradas que el manual precedente.

En la seccién Il (criterios diagnosticos y codigos) se realiza una breve
descripcion del concepto de Espectro de la Esquizofrenia y otros trastornos psicéticos.
En el DSM-IV-TR no aparecia este concepto en primer plano. Este término sugiere la
posible continuidad entre las diversas formas de psicosis, junto a la idea de la existencia

de sintomas denominados psicaticos en poblaciones no clinicas.

En lo referente a los criterios de esquizofrenia, el DSM-5 establece seis criterios
propiamente dichos (de la A hasta la F) y 12 apartados complementarios (criterios

diagnosticos, rasgos de diagndstico, rasgos asociados que apoyan el diagndstico,
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prevalencia, desarrollo y curso, factores de riesgo y prondstico, aspectos asociados a la
cultura y género, riesgo de suicidio, consecuencias funcionales, diagnostico diferencial
y comorbilidad) la mayoria de ellos ausentes en el DSM-IV-TR. El criterio A hace
referencia a los delirios, alucinaciones, el lenguaje desorganizado, la conducta
desorganizada (incluyendo la catatonia) y los sintomas negativos (disminucion de la
expresion emocional y abulia). No se han modificado los criterios B, C, D y E del
DSM-IV-TR. En el criterio F se hace referencia a los posibles antecedentes del espectro
autista y de los trastornos de comunicacion. Este tipo de aproximacion ofrece una vision

ampliada de la esquizofrenia basada en los recientes avances cientificos.

Otro aspecto importante del nuevo DSM-5 es la inclusion de distintas medidas
de evaluacion inexistentes en el DSM-IV-TR. En lo referente a las psicosis, se sugiere
la utilizacion de medidas de gravedad para ocho dominios clinicos (alucinaciones,
delirios, lenguaje desorganizado, conducta psicomotora anormal, sintomas negativos,
cognicion alterada, depresion y mania) (Clinician- Rated Dimensions of Psychosis
Symptom Severity). Las instrucciones a este nivel de andlisis nos proponen que, segin
nuestro juicio clinico, determinemos la gravedad de los sintomas que el paciente ha

experimentado en los ltimos siete dias (0, ausente; 4, presente y grave).

2.1.5. Curso y Prondstico

Existen variaciones en el curso de la esquizofrenia, siendo un sindrome muy
heterogéneo también en su evolucion clinica. En general, es una enfermedad que va a
cursar con recaidas y que va a producir un deterioro en el funcionamiento del paciente

produciendo gran repercusion a nivel social, familiar, laboral y econémico.
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Al iniciarse en edades tempranas (adolescencia tardia) va a producir mucho
impacto en la persona y entorno, ya que, la persona no ha podido llegar a realizar y
alcanzar sus hitos vitales, como puede ser trabajar, formar una familia, estudiar....lo que
le confiere una mayor gravedad y un mayor impacto en la calidad de vida de estos
pacientes y de su entorno mas cercano, ademas de un gasto sanitario elevado a lo largo

de la vida de estos pacientes.

A pesar de los 50 afios de intervencion farmacoldgica y psicosocial, la
esquizofrenia sigue siendo una de las principales causas de discapacidad en el mundo.
(Murray and Lopez 1997). La esquizofrenia se asocia a un deterioro de varios dominios
durante toda la vida (Wiersma et al. 2000). Esto es especialmente cierto en los adultos
jévenes (Ho et al. 1997) y de mediana edad, e incluso en los pacientes que responden al
tratamiento antipsicotico y sélo presentan sintomas psicoticos residuales. Estas
alteraciones funcionales atafien a las actividades sociales, laborales y de la vida
independiente, y durante los primeros afios de la era del tratamiento antipsicotico, entre
la década del 1950 y la de 1980, los resultados funcionales permanecieron

esencialmente inalterados (Hegarty et al. 1994), estudio de referencia.

Ningun factor ha contribuido tanto en la polémica sobre la esquizofrenia como
su curso. Contrastando las revisiones mas antiguas del seguimiento a largo plazo de
cohortes de pacientes con esquizofrenia (Bleuler, 1950) con las més recientes, en los
que los pacientes fueron tratados farmacoldgicamente, no parece que la introduccion del
tratamiento modifique a largo plazo la evolucién de estos enfermos. A pesar de ello,
Wyatt (Wyatt 1991) sefiala, que, cuanto mas pronto se inicie el tratamiento
antipsicotico, mejor sera el prondstico a largo plazo y cualquier recaida, en especial las
provocadas por abandono del tratamiento, redundaran en un peor prondstico. Moller

(Moller 1996) se plantea la necesidad de poder obtener estudios de seguimiento
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superiores a 5 afios para poder asegurar que las recaidas, que en ocasiones se presentan
varios meses después de la supresion farmacologica, sean recogidas en la evolucion de

la enfermedad.

El curso varia entre un curso continuo en un 20% de los pacientes, a un curso
con episodios y defecto progresivo 40% Yy otro 40% cursan con episodios con remision

interepisddica o un solo episodio.

La tendencia a recaidas en la esquizofrenia nos obliga a diferenciar la
posibilidad de establecer un prondstico del primer episodio frente a si hay indicadores

que faciliten una mayor tendencia a presentar episodios sucesivos.

En cuanto al primer episodio existen algunas valoraciones clinicas en estudios
impulsados por la OMS o el IPPS, como sexo masculino, inicio temprano de la
enfermedad, inicio insidioso, aislamiento social después del primer episodio, existencia

de antecedentes psiquiatricos y estado civil separado/viudo/a.

Como signo de buen prondstico, que consideran de muy alta especificidad y
relevancia sobre cualquier otro, aparece poseer un buen insight antes de la aparicion

del cuadro clinico.

Con la misma falta de fiabilidad que confiere la impresién clinica no
contrastada, el perfil que se propone en una evolucion de buen pronostico estaria
caracterizado por: un buen ajuste premorbido, el inicio agudo de la enfermedad, la edad
mas avanzada de inicio, sexo femenino, presencia de acontecimientos precipitantes,
alteraciones del estado de &nimo asociadas, duracién breve de la fase activa, buen
funcionamiento social interepisodios, sintomas residuales minimos, ausencia de
anormalidades estructurales cerebrales, funcion neuroldgica normal, historia familiar de

alteracion del estado de animo y no tener antecedentes familiares de esquizofrenia.
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Respecto a las recaidas, importante resefiar la mayor tendencia que presenta el
paciente si forma parte de una familia con alta emocion expresada, y, Hogarty (Hogarty
et al. 1991), por otra parte, relaciona este aspecto con la relevancia del tratamiento de
mantenimiento con neurolépticos. Se considera que el perfil tipico de pacientes con alto
riesgo de recaida seria el que presenta un bajo nivel de insight, que vivencian la toma de
medicacion con gran ansiedad, y con familias de alta expresividad emocional. Otros
factores asociados son: el abuso comorbido de sustancias (Malla et al. 2008), un
funcionamiento premorbido pobre, menor nivel intelectual, sintomas de depresion
(Geddes et al. 1994) y menor severidad de la psicopatologia en el momento basal
(Altamura et al. 2001), todos ellos parece que aumenta el riesgo de recaida en los

primeros afios de la enfermedad.

La prevencién de recaidas en los primeros afios de la enfermedad parece tener
un gran impacto en el prondéstico a lo largo de la vida de estos pacientes que padecen
esquizofrenia, dado que las consecuencias personales, familiares, sociales, sanitarias y
econdmicas de las recaidas son devastadoras (Weiden and Olfson 1995). La tasa
acumulada para la primera recaida se incrementa de forma progresiva en los primeros
afios (desde el 16.2% al final del primer afio de seguimiento hasta el 81.9% al final de
los 5 primeros afios de seguimiento)(Robinson et al. 1999).

Aungue se han observado tasas menores de recaidas en pacientes que han
realizado seguimiento en programas especificos de atencion a primeros episodios de
psicosis,(Craig et al. 2004; Malla et al. 2008; Crespo-Facorro et al. 2011; Caseiro et al.
2012), todavia quedan muchas incognitas sobre los predictores de recaida en los
pacientes que inician esta enfermedad, la esquizofrenia, con una evolucion tan variable

y heterogénea.
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La adherencia a la medicacion es uno de los factores que mejor predicen el riesgo de
recaida tras haber presentado un primer episodio de psicosis (Gilbert et al. 1995). El
mantenimiento del tratamiento farmacologico a largo plazo es crucial para la prevencion
de recaidas(Wyatt 1991) y mejorar el pronostico y la morbilidad a largo plazo de la
esquizofrenia. Aunque, por otro lado, sabemos que el 30% de los pacientes que

mantienen el tratamiento recaen a pesar de ello (Hogarty and Ulrich 1998) .

2.1.6. Tratamiento

Los farmacos antipsicoticos son la piedra angular en el tratamiento y manejo de
pacientes que padecen esquizofrenia y son indispensables, tanto en el tratamiento agudo
para manejar sintomas psicoticos activos, como para el tratamiento de mantenimiento

para prevenir recaidas (Leucht et al. 2003).

Desde el comienzo de su uso clinico en 1952, con la clorpromazina, los
antipsicoticos han sido la terapia de eleccion en el tratamiento de la esquizofrenia. Los
primeros antipsicdticos se denominaron “neurolépticos” por su capacidad de producir
neurolepsia, es decir, una extrema lentitud o ausencia de movimientos motores, asi
como una indiferencia conductual, con una accion sedativa y extrapiramidal. Eran
eficaces, pero presentaban muchos efectos secundarios. Los efectos secundarios fueron,
en un inicio, menospreciados dado su eficacia clinica y su facilidad de aplicacion, por
las alternativas terapéuticas existentes, de aplicacion mas complicada, menos eficaz o
mas agresiva, como la reserpina, trementina, los procedimientos quirdrgicos o la terapia

electro convulsiva.
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Los neurolépticos actuan bloqueando los receptores dopaminérgicos D2 en

cuatro vias cerebrales:

1. Via dopaminérgica mesolimbica: responsable de los efectos sobre los
sintomas positivos de la esquizofrenia.

2. Via dopaminérgica mesocortical: provocan un agravamiento de los sintomas
negativos y deterioro cognitivo de la esquizofrenia.

3. Via dopaminérgica nigroestriatada: causan los trastornos motores: distonias
agudas, parkinsonismo... y si son bloqueados de forma cronica aparece la
discinesia tardia.

4. Via dopaminérgica tuberoinfundibular: al bloquearse, aumenta la
concentracion plasmatica de la prolactina, siendo responsable de la aparicion de

amenorrea y/o galactorrea y disfuncion sexual.

Ademads, aunque en menor medida, también realizan bloqueo de otros

receptores, siendo responsables de otros efectos secundarios:

1. Receptores colinérgicos muscarinicos. Responsables de la sequedad de boca,
vision borrosa y estrefiimiento.

2. Receptores histaminicos H1: responsables de la sedacién y el aumento de
peso.

3. Receptores adrenérgicos alfa-1: responsables de la hipotension ortoestatica y

la somnolencia.
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Posteriormente, con la llegada de la clozapina, empezé la era de los
antipsicoticos atipicos o de segunda generacion con un perfil mas adecuado de efectos
secundarios y similar eficacia. Su utilizacion era comdn en la década de los 70 pero la

aparicion de 8 casos mortales de agranulocitosis provoco su retirada.

Las caracteristicas de la clozapina abrieron paso a la sintesis de nuevos
compuestos: los “antipsicoticos atipicos”, que buscan la eficacia de este farmaco,
evitando los efectos hematoldgicos y extrapiramidales de los neurolépticos antiguos.
Los antipsicoticos atipicos basan su efecto actuando como antagonistas de los
receptores serotoninérgicos (5HT2A)- Dopaminérgicos (D2), aunque también actdan
sobre otros receptores. Aun asi, los antipsicoticos, desde el punto de vista clinico, son
farmacos eficaces para el tratamiento de los episodios psicoticos incidiendo
especialmente en los sintomas positivos pero en menor grado en los negativos y

cognitivos.

Otros tratamientos farmacoldgicos adyuvantes son los anticonvulsivantes, litio,
benzodiacepinas y anticolinérgicos, asi como otros tratamientos biolégicos como la

Terapia Electroconvulsiva.

No debemos olvidar que existen otras terapias que deben ser tenidas en cuenta
en el tratamiento integral de la esquizofrenia como terapias las psicosociales como:
terapia cognitivo conductual, psicoterapia de apoyo, psicoeducacion, intervenciones
familiares, rehabilitacion cognitiva, entrenamiento en habilidades sociales,
entrenamiento en actividades de la vida diaria, centros de rehabilitacion psicosocial,

apoyo insercion laboral y recursos de vivienda.
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En general, en el tratamiento agudo de la enfermedad las guias clinicas y los
algoritmos de tratamiento no difieren en gran medida (Gaebel et al. 2005; Moore 2011),
pero, sin embargo, las recomendaciones de las guias son més discrepantes en relacion al

tratamiento de mantenimiento.

Ademas el concepto de tratamiento de mantenimiento incluye varias estrategias
que reflejan las necesidades terapéuticas en la fase crénica de la enfermedad, como:
discontinuacion del antipsicotico, tratamiento intermitente y disminucion de la dosis de

antipsicotico.

2.2. Primeros episodios de psicosis no afectiva.

La esquizofrenia es un trastorno crénico que se asocia a un marcado grado de
incapacidad si no se realiza un tratamiento farmacol6gico y psicoterapéutico adecuado;
estudios recientes indican la importancia de tiene el desarrollo de un plan de
intervenciones tempranas que cubran las necesidades de los pacientes y sus familias

para mejorar el pronostico (Lieberman et al. 2001).

Las psicosis, y en particular la esquizofrenia, han sido consideradas unas de las
enfermedades mas graves y devastadoras en el area de la psiquiatria. De forma cronica,
la enfermedad puede llegar a suponer un grave deterioro en el funcionamiento personal,
familiar y social del individuo, situandose entre las primeras 10 causas de discapacidad
en todo el mundo. La incidencia de esta enfermedad se sitGa en torno al 1,5 0/000 de la
poblacién comprendida entre los 15 y 55 afios y la prevalencia en un 1%, existiendo a

priori una alta proporcion de pacientes sin diagnosticar.
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En relacion a esta proporcion de pacientes sin diagnosticar, los datos de diversos
paises y estudios estiman que la media de tiempo transcurrido desde el inicio de la
enfermedad hasta su diagndstico es de unos 25 meses (oscilando desde 2,5 meses hasta
45). Periodos iniciales mas prolongados sin tratamiento conllevan un peor pronostico
desde un punto de vista psicopatologico y funcional y los métodos habituales de
deteccion y tratamiento de los servicios proveedores de salud en el area de salud mental
se han mostrado como no suficientemente eficaces en cuanto al tratamiento de pacientes

en fases iniciales de psicosis.

Estos hallazgos han despertado un gran interés y entusiasmo por la idea de que,
una intervencion temprana, en el inicio del primer episodio de psicosis, podria mejorar

la evolucion de la enfermedad y su pronostico a largo plazo.

En las Gltimas décadas, han surgido y se han desarrollado numerosos programas
de intervencion especifica para las fases iniciales de la psicosis en todo el mundo
(McGorry et al. 2001; Schaffner and McGorry 2001; Malla 2008; McGorry et al. 2010;
Birchwood 2014; Birchwood et al. 2014) , entre ellos, el Programa de Atencion a las
Fases iniciales de Psicosis (PAFIP), en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla,

Santander (Crespo-Facorro et al. 2008; Pelayo-Teran et al. 2008)

La psicosis se relaciona con gran estrés y carga para la sociedad. Las
consecuencias personales, familiares, sociales y econd6micas de las recaidas son
devastadoras. La temprana edad en el debut de este trastorno es de vital importancia, ya
que repercutira en el funcionamiento posterior del paciente, llegando a afectar sus
relaciones interpersonales, independencia laboral y funcionamiento social. Junto a estos
enormes gastos personales para los pacientes y familiares de aquellos que la padecen,

genera unos importantes gastos economicos sociales. Asi, se ha calculado que en el afio
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2002 los costes de esta enfermedad en los Estados Unidos llegaron a los 62700
millones de dolares, representando el 0.8% del gasto sanitario total en paises en vias de
desarrollo y el 2.3% (la cuarta causa mas cara entre la poblacion de 15 a 44 afios) en los
paises desarrollados. Ademas la esquizofrenia es una de las diez primeras causas de
afios de vida perdidos por discapacidad (Murray and Lopez 1996).

Birchwood y cols (Birchwood 1992; Birchwood et al. 1998) han hipotetizado que
existe un periodo critico, justo tras el debut de la enfermedad, donde hay una ventana de

oportunidad para intervenir y mejorar el curso a largo plazo de la esquizofrenia.

Estudios previos han demostrado que es posible intervenir durante las fases
iniciales de la enfermedad para asegurar un mejor pronostico, pero no hay evidencia

sobre cuanto tienen que durar estas intervenciones para prevenir recaidas.

Los tratamientos/programas especificos de intervencion temprana en primeros
episodios de psicosis han demostrado mejorias en sintomas psicéticos positivos y
negativos, menor tasas de recaidas y de abuso de sustancias secundarias, mejor
adherencia a tratamientos, mejoria con dosis mas bajas de antipsicéticos y alta
satisfaccion con el tratamiento a lo largo de dos afios de seguimiento, comparado con
una intervencion de rutina; lo que no esta demostrado es si esto se mantiene tras derivar
a un seguimiento normalizado. (Craig et al. 2004; Crespo-Facorro et al. 2011; Crespo-
Facorro et al. 2012; Marshall et al. 2014) (Linszen et al. 1998; Petersen et al. 2005;

Malla et al. 2008).
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Razones que justifican el tratamiento de las fases iniciales de psicosis en un régimen

especifico:

Las siguientes razones, que actualmente se tienen por hechos probados,
justifican y aconsejan el tratamiento de las personas en fases iniciales de psicosis en un

régimen especifico. Estas son:

1. Las posibilidades de recuperacion completa en primeros episodios son altas,
siendo estas posibilidades menores en fases mas avanzadas de la enfermedad. Esto hace
necesario un abordaje precoz orientado a un tratamiento especifico y personalizado.

2. Las recaidas en fases tempranas aumentaran las probabilidades de recaida y
de sintomas persistentes a largo plazo. Teniendo en cuenta que se considera que unos
2/3 de los pacientes pueden llegar a recaer en los primeros 3 afios, se hace necesaria la
puesta en marcha de un tratamiento mas especifico e intensivo en este periodo inicial de
la enfermedad.

Como dato marcador de evolucion de los pacientes y por tanto de calidad y
resultados del programa, se analizan las recaidas sintomatoldgicas de los pacientes. Este
marcador permite ademas valorar si el programa es capaz de reducir el coste sanitario
asociado a la enfermedad, ya que uno de los factores asociado a la psicosis es la recaida
y rehospitalizacion, uno de los aspectos mas costosos dentro de los programas de salud
mental. Es por tanto de esperar que si un programa de intervencion precoz en psicosis es
eficaz, podra a la larga compensar sus costes en reduccién de otros gastos sanitarios
tradicionalmente asociados a la recaida y mala evolucién, como son las
rehospitalizaciones.

Dentro del Programa PAFIP se realizd una investigacion con un total de 140
personas que cumplieron los tres afios de seguimiento y persiguid el estudio de las tasas

de recaidas en la poblacion (Caseiro et al. 2012).
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Primer afio

Durante el primer afio 31 pacientes (un 20,7 % del total) han recaido al menos en
una ocasion, siendo de estas 12 exacerbaciones (38,71%) y 19 recaidas completas
(61,21%). Entre las causas de descompensacion la primera en frecuencia fue el
abandono de medicacion por parte del paciente (presente en 16 pacientes, un 51,61%),
seguida de el consumo de tdéxicos (8 pacientes, 25,81%), descenso controlado de
medicacion por parte del psiquiatra (8 pacientes, 25,81%), acontecimientos estresantes
(3 pacientes, 9,68%), y asociacion de otros farmacos (1 paciente, 3,23%). En 3
pacientes (9,68%) no fue posible identificar la presencia de estos ni otros posibles
factores causales y es interesante observar la influencia de los tres primeros factores en
el tipo de recaida, mientras que en los paciente que abandonan la medicacion y en los
que consumen toxicos el predominio es de recaidas totales (75% y 87,5%
respectivamente), en aquellos que hubo un descenso controlado de medicacién como
causa la proporcién de recaidas totales es mucho mas baja (50%). Estos datos reflejan
la necesidad de continuar incidiendo en la adherencia farmacoldgica, establecer
programas especificos de intervencion en consumo de tdxicos y la mayor optimizacion
posible en el manejo psicofarmacoldgico. Como resultado de estas recaidas en 20 de los
pacientes hubo un aumento de la demanda asistencial por parte de las familias (en un
64,52% de las recaidas), lo que indica una gran importancia en la implicacion de las
mismas en el tratamiento, siendo estas muchas veces quienes detectan primariamente
signos de recaida.  Aproximadamente la mitad de estos pacientes requirio
hospitalizacion por recaida (16 pacientes, 51,61% de todas las recaidas y 8,79% del
total de pacientes). De nuevo si se analizan estos datos segun las causas implicadas,
vemos que se requirid mas frecuentemente una hospitalizacion cuando estuvieron

implicados el abandono de medicacion (62,5% de todos los que abandonaron) o el
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consumo de toxicos (75% de los consumidores) que en el caso de un descenso
controlado de dosis (37,5% de los pacientes recaidos en que se habia disminuido la
dosis). Adicionalmente, en solo 5 pacientes de estos 31 hubo una segunda recaida en el
primer afio de seguimiento, 2 exacerbaciones y 3 recaidas totales. En 3 de estos
pacientes se establecio el abandono de medicacion como causa, en 2 el consumo de
toxicos y en 1 acontecimientos estresantes. Ninguno de estos pacientes recayO por
descenso controlado de dosis ni otras causas identificables y en 1 no se pudieron
identificar causa alguna de la recaida.
Dos primeros afos

En los dos primeros afios se alcanza un nimero de 59 recaidas en total (28 en
segundo afio de seguimiento), 23 exacerbaciones (40%) y 36 recaidas totales (60%),
esto supone un 40,7% de recaidas de los 150 que han alcanzado el afio.
Tercer afo

Durante los tres afios de intervencidon terapéutica se contabilizaron un total de 91
recaidas (65%) de las que 39 son exacerbaciones y 54 recaidas totales. Las frecuencias
de causas es muy similar a la observada anteriormente (abandono en el 48,7%, tdxicos
en el 30,3%, descenso de medicacion en 28,9%, acontecimientos estresantes en el
17,1%, asociaciones de farmacos en el 2,6%, otras en un 1,3% y desconocidas en el
11,8%). Un 43,4% de estas recaidas precisan ingreso. El porcentaje de recaidas a los 3
afios, teniendo en cuenta que sélo los 98 primeros han alcanzado ese tiempo es de
43,98%).

De forma afadida, hay 4 segundas recaidas durante el tercer afio que supusieron
2 ingresos mas 3 terceras recaidas (1 ingreso) y 2 cuartas recaidas que no precisaron

ingreso.
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De nuevo estos datos indican una alta eficiencia del programa ya que no solo se
encuentran mejores datos que los estimados para tratamiento en medio habitual si no
que también nuestros valores de recaidas son mas favorables que los mejores de otros
programas de intervencion precoz (variando entre un 17 y un 29% en el primer afio de
seguimiento), siendo las tasas de rehospitalizacion mucho mas bajas en nuestro
programa. Aunque carezcamos de datos propios del tratamiento habitual seguido en
nuestra comunidad previo a la instauracion de PAFIP, comparar nuestros con los de
otros programas similares nos permite afirmar la alta eficiencia de nuestro programa en
condiciones reales, conllevando una baja tasa de recaidas y rehospitalizacion, es decir
tanto un beneficio para el paciente como un beneficio econdmico para el sistema de
salud en que se desarrolla este programa. (Crespo-Facorro et al. 2011; Caseiro et al.
2012)

3. En aquellos pacientes en los que existe un déficit funcional este se suele
producir en las fases iniciales de la enfermedad, en ocasiones apareciendo antes de la
presentacion de la enfermedad, en fases prodromicas de la misma. Los deficits
cognitivos son caracteristicas principales de la esquizofrenia y que suelen ser ya
evidentes en las fases tempranas de la enfermedad,(Gonzalez-Blanch et al. 2008) con
mas del 80% de los pacientes presentando déficits en uno o mas dominios de la funcion
cognitiva (Bora et al. 2010). Pero, no obstante, hay grandes diferencias entre los
pacientes, con un subgrupo que presenta una disfuncion cognitiva grave y discapacitante
tipica de la descripcion Kraepeliniana de Dementia Praecox (Roy et al. 2003), y otro
subgrupo considerado como “neuropsicologicamente normal” (Palmer et al. 1997).
Estos subgrupos tan diferenciados pueden explicarse probablemente por los diferentes
niveles de severidad en un continuum de causas o diferentes factores que pueden estar

influenciando el prondstico.
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4. Asimismo existe un mayor riesgo de suicidio consumado en los primeros afios
de enfermedad (teniendo en cuenta que 2/3 de los suicidios en esquizofrenia se llevan a
cabo en los primeros 5 afios de enfermedad), relacionado con sintomas depresivos y
sentimientos de desesperanza. Es de crucial importancia una labor de deteccion de
sintomas depresivos y de prevencion de suicidio en esta fase de la enfermedad. La tasa
de suicidio completado en pacientes con psicosis a lo largo de la vida, descrita en la
literatura, es de un 10 % y se estima que mas de un 50% de los pacientes haran una
tentativa a lo largo de su vida. De nuevo el suicidio se produce con mas frecuencia en
fases tempranas de la enfermedad y se asocia a sintomas ansiosos y depresivos, al
consumo de sustancias, a las recaidas de la enfermedad y a la persistencia de
sintomatologia psicotica. En el programa PAFIP, respecto a los 397 pacientes, 60
hicieron intentos de suicidio (15.11%) ha habido 6 suicidios consumados (1.51%)
durante los tres afios de seguimiento. Estos datos son tremendamente favorables al
expresar una tasa de suicidio mucho mas baja de lo esperable por ser este un grupo de
alto riesgo y los datos son comparables a los mejores obtenidos en programas de
intervencion de psicosis.(Ayesa-Arriola et al. 2015) .

Estas razones, fundamentalmente relacionadas con una necesidad de
intervencion encaminada a mejorar un prondstico moldeable en este periodo, han
llevado a la formulacion de la hipotesis del “periodo critico”, que conllevaria los tres
primeros afios desde el comienzo de la enfermedad.(Birchwood et al. 1998).

5. Afadido a lo anterior, existe igualmente un periodo critico inicial de tipo
psicosocial. El periodo de desempleo inicial ligado a la enfermedad marcard las
probabilidades de reincorporacion laboral, siendo esta mas dificil cuanto mas

prolongado sea el periodo sin incorporacion laboral. Estos datos indican la necesidad de
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una orientacion de tipo psicosocial que lleve al paciente a una reincorporacion laboral y
normalizacion social lo mas precoz posible.

6. Finalmente, determinadas circunstancias como los ingresos prolongados y las
dosis altas de neurolépticos (a lo que se afiade probables efectos secundarios) pueden
Ilevar a altas tasas de sintomas similares a los de sindrome de estrés postraumatico (en
algunos estudios, presente hasta en un 45% de los pacientes). Estos sintomas y
experiencias pueden llevar a una menor adherencia al tratamiento y al servicio de salud
y consecuentemente a un peor pronostico. Todo ello lleva a la necesidad de un
tratamiento personalizado en el que se minimicen las molestias ocasionadas al paciente,
los efectos secundarios (usando dosis bajas de neurolépticos, mas efectivas en fases
iniciales) y eliminando ingresos innecesarios.

Todas estas razones junto con la necesidad de una mejoria del pronostico de la
enfermedad, han llevado a la creacion, en todos los paises occidentales, de unidades
especificas de intervencidén precoz en psicosis. A modo de ejemplo, en el sistema
nacional de salud del Reino Unido a partir de 2000 se establecié la necesidad de
creacion de programas locales de intervencion precoz en psicosis, llegando a 50 el

namero de unidades de este tipo en 2004.(England et al. 2009; Birchwood et al. 2014)

Los elementos principales de un tratamiento de intervencion temprana en fases
iniciales de psicosis persiguen ayudar al paciente a manejar la enfermedad, con el
tratamiento y a reducir el estrés asociado a ella, para intentar mejorar el pronostico a
largo plazo. Es fundamental también una intervencion familiar (Birchwood and
Cochrane 1990; Bertelsen et al. 2008). Actuando a este nivel y en estas fases iniciales se
podra reducir el gran impacto que produce dicha enfermedad en los pacientes, familias y

en la sociedad.

46



Introduccion

2.2.1. Programa PAFIP - Hospital Universitario Marqués de Valdecilla

Sobre la necesidad de un servicio especifico de atencién a pacientes en fases
iniciales de psicosis, nace en 2001 el Programa de Atencion a Primeros episodios
Psicoticos de Cantabria, actualmente denominado Programa Asistencial a Fases
Iniciales de Psicosis de Cantabria (PAFIP). Este programa esta dirigido a la deteccién y
el tratamiento de pacientes emergentes con un primer episodio de psicosis en nuestra

comunidad auténoma y tiene los siguientes objetivos fundamentales:

1. Favorecer el acceso a tratamiento de pacientes con un primer episodio de
psicosis y reducir el periodo sin tratamiento (DUP) de los pacientes.
2. Dar atencién y tratamiento a estos pacientes en los 3 primeros afios de su
enfermedad de forma intensiva, multidisciplinar y personalizada.
3. Atender de forma especifica aspectos relacionados con:
e Mejoria del prondstico y minimizacion de recaidas.
e Reincorporacion laboral y funcional precoz.
e Tratamiento psicoterapéutico individualizado.
e Programas especificos de intervencion en familias, de prevencion de
suicidio, adherencia al tratamiento y discontinuacion de tratamiento.
El disefio y la financiacion del programa han permitido que el programa haya
continuado asistiendo a los pacientes hasta su tercer afio de evolucion,
incluyendo asi todo el denominado “periodo critico” de la enfermedad. Es una
identidad de la Unidad la coordinacion con otros dispositivos ambulatorios CSM
y AP, y recursos rehabilitadores y sociales que permiten un tratamiento de

excelencia y especifico para las distintas fases de la enfermedad.
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Evaluacion Inicial.

Todos los pacientes derivados por cualquiera de estos servicios son evaluados en
un plazo de 24-72h por el psiquiatra encargado de la estabilizacion aguda de los
pacientes.

Estabilizacion Inicial.

Durante la fase inicial el tratamiento se centra en un tratamiento farmacologico
intensivo, con dosis bajas de neurolépticos que minimicen los efectos
secundarios de los mismos y un estrecho seguimiento clinico. En las primeras
seis semanas se realiza un seguimiento al menos semanal hasta la cuarta semana
y posteriormente quincenal hasta estabilizacion, realizandose medidas
estandarizadas de variables clinicas (CGI, BPRS, SANS SAPS) y de efectos
secundarios de medicacién (UKU, BARNES, AIMS, SIMPSON ANGUS). Al
inicio y a los tres meses de la inclusién en el programa se realizé una medicion
de analitica: HG, BQ, perfil lipidico, glucémico y hormonal (insulina, leptina,
prolactina y cortisol). Una vez conseguida la estabilizacion del cuadro y mejoria
de los sintomas, el paciente es derivado al programa de mantenimiento.

Fase de Mantenimiento.

Esta fase comienza a partir de la estabilizacion de los pacientes (tras las 6
semanas iniciales) y se continta hasta la finalizacion del seguimiento del
paciente (3 afios en el programa PAFIP). Desde este momento los objetivos
clinicos fundamentales pasan a ser la adherencia al tratamiento farmacolégico y
al programa y la prevencion de recaidas. Se realizan consultas inicialmente cada
15 dias 0 1 mes y después con una frecuencia minima cada tres meses, variando

ésta en funcion de la situacion y necesidades de la paciente.
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En esta fase se tiende a mantener una dosis minima de tratamiento antipsicotico
que garantice la no recaida del paciente y mantenga los efectos secundarios al
minimo 0 inexistentes, comenzando a cobrar mayor importancia las
intervenciones de tipo psicoterapéutico, psicoeducativas, la intervencién familiar
y la sociolaboral. Es de vital importancia el papel de enfermeria en este periodo
de mantenimiento desde donde se realiza una labor de adherencia al programa y
deteccion de problemas en el paciente asi como tareas de coordinacion

administrativa y atencion precoz.

49



Introduccion

2.3. Estrategias de tratamiento farmacoldgico a largo plazo en
primeros episodios.

Hoy en dia existe un gran nimero de tratamientos eficaces a nivel bio-psico-
social para el tratamiento de los pacientes que sufren esquizofrenia en las distintas fases
de la enfermedad. Numerosas guias clinicas recogen las recomendaciones para dicho
tratamiento basadas en datos empiricos y consensos de expertos (APA Guidelines,

NICE guidelines), (Lehman et al. 2004).

La piedra angular del tratamiento de la esquizofrenia y su espectro es la
medicacion antipsicotica (Leucht et al. 2013). Los antipsicoticos juegan un papel
principal en disminuir y hacer desaparecer los sintomas psicéticos que aparecen en un
episodio agudo de psicosis (Leucht et al. 2009) y ademas, ayudan a prevenir recaidas

durante la fase de mantenimiento.

Aunque existe consistente evidencia del beneficio del tratamiento de
mantenimiento antipsicotico en la reduccion en las tasas de recaida en la Esquizofrenia
(Crow et al. 1986; Gilbert et al. 1995) y también, se ha demostrado en pacientes con
Primeros Episodios Psicéticos (Robinson et al. 1999; Gitlin et al. 2001; Wunderink et
al. 2007), todavia quedan muchos aspectos que aclarar y que requieren mas

investigacion clinica.

La continuacién del tratamiento es uno de los aspectos cruciales en psicosis.

Las guias clinicas actuales también reflejan esta disyuntiva, como representa la
realidad clinica; mientras, por ejemplo, la Guia Practica para el tratamiento de pacientes
con esquizofrenia publicada por la American Psychiatric Association (Lehman et al.
2004), recomienda el tratamiento con antipsicoticos de forma indefinida para pacientes
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que han tenido maultiples episodios o dos episodios en un periodo de 5 afos, la Guia de
Préctica Clinica Canadiense para el tratamiento de esquizofrenia (1998) sugiere que es
factible recomendar que “ pacientes que han tenido una recuperacion funcional y han
estado en remision mantenida con medicacion durante al menos un afio o dos, puedan

ser candidatos a intentar una retirada de la medicacion”.

Por un lado, sabemos que la suspension del tratamiento, ya sea por efectos
secundarios o por ausencia de conciencia de enfermedad, supone una de las causas mas
importantes de recaida en el paciente psicético (Caseiro et al. 2012). Por otro lado, en el
momento actual, el periodo de tratamiento antipsicotico minimo no es claro. Si bien
estudios iniciales hablaban de un tratamiento minimo de 1 afio, el conocimiento actual
pone en duda la validez de ese criterio ya que una gran parte de los pacientes que

abandonen el tratamiento recaeran incluso tras ese periodo.

Sin embargo, en el tratamiento de los pacientes con Esquizofrenia de larga
evolucion, existen riesgos asociados tanto al mantenimiento de la medicacion
antipsicotica (discinesia tardia, sindrome metabdlico), como a la retirada de la
medicacion (recaidas). En una revision realizada por Gilbert y colaboradores (Gilbert et
al. 1995), en la que revisaron 66 estudios con una muestra de 4365 pacientes con
esquizofrenia, se observd que los pacientes que retiraban la medicacién antipsicotica
tenian una tasa de recaida del 53% mientras que los que mantenian el tratamiento
presentaban un 16% de tasa de recaidas en el periodo de seguimiento, pero concluyen
que el riesgo-beneficio de mantener tratamiento vs retirarlo debia ser valorado
cuidadosamente de forma individual, y sobre todo intentar reducir las dosis
paulatinamente hasta conseguir la minima dosis eficaz para intentar minimizar los
efectos colaterales adversos a nivel metabdlico, motor y cognitivo que presentaban los
antipsicoticos.
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2.4. ;Hasta cuando mantener el tratamiento antipsicdtico en pacientes
con recuperacion completa tras un primer episodio de psicosis?

En el caso del tratamiento a largo plazo de pacientes que han sufrido un unico
episodio psicético con recuperacion clinica y funcional completa, existen muchas
menos evidencias de cuanto hay que mantener el tratamiento antipsicético. De hecho, se
ha demostrado que existen tasas de recuperacion tras un primer episodio de psicosis que
varian desde el 14 al 20%.

Hoy en dia, las guias clinicas recomiendan estrategias de tratamiento de
mantenimiento tanto para los pacientes con multiples episodios de psicosis como para
los que han sufrido un primer episodio, pero, en primeros episodios no se han realizado
todavia estudios prospectivos comparando las tasas de recaida y el resultado funcional
entre: la discontinuacién guiada o el mantenimiento del tratamiento antipsicético

(Wunderink et al. 2007).

Hoy en dia no hay evidencia acerca de cuédnto tiempo ha de mantener el
tratamiento antipsicotico una persona que ha sufrido un primer episodio psicotico y
presenta una recuperacion completa y cuando nos enfrentamos a esta pregunta en la
actividad clinica diaria no tenemos datos concluyentes para poder dar respuesta a

nuestros pacientes.

Los pacientes con un primer episodio psicético, que han alcanzado una
recuperacion completa, presentan unas caracteristicas especiales: son pacientes jovenes
que, en general, no tienen conciencia del beneficio de un tratamiento preventivo a largo
plazo y, que, ademas, tras haber alcanzado dicha recuperacion y con la aparicion de
efectos secundarios molestos, hacen que esta poblacion especifica sea muy demandante

de la retirada de la medicacidn en cuanto se encuentran recuperados.
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Existen muy pocos estudios en este tipo de poblacion y los resultados son
discrepantes. Los pacientes incluidos en estos estudios forman muestras muy
heterogéneas, incluso se han incluido pacientes con trastornos afectivos, y se han
utilizado distintos criterios de remision clinica que son dificilmente comparables, (Gitlin
et al. 2001), ademéas en la mayoria de los estudios los pacientes presentaban una
recuperacion solo parcial, a nivel sintomatico y no funcional, pacientes con una
remision no mantenida en el tiempo por lo que las tasas de recaida son muy elevadas y

dispares entre los distintos estudios (Wunderink et al. 2007; Wunderink et al. 2013).

No disponemos, por tanto, de una base empirica consistente para poder dar
respuesta nuestra pregunta. De aqui la importancia de este estudio, ya que nuestra
muestra, no sélo cumple criterios estrictos de remision clinica y funcional completa a lo
largo del tiempo, sino que han realizado un seguimiento prolongado a tres afios con un

programa estructurado de visitas frecuentes.

Hay diferentes razones que nos pueden llevar a plantear la retirada de la
medicacion antipsicotica en pacientes que, tras un primer episodio de psicosis, estan en

remision:

1. Los antipsicoticos son farmacos que no estan exentos de efectos secundarios
adversos, tanto agudos (Distonia aguda, sindrome neuroléptico maligno) como a
largo plazo tras tratamientos prolongados (discinesia tardia, alteraciones
metabdlicas, trastornos en la esfera sexual). Los antipsicéticos clésicos
presentaban importantes efectos secundarios a nivel cognitivo y motor,
mejorando éstos con la introduccion de los antipsicoticos de segunda generacion

0 atipicos.
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Tenemos que tener en cuenta, que, a pesar de que los nuevos antipsicéticos han
mejorado su perfil de efectos secundarios adversos, siendo mucho mejor
tolerados por el paciente y produciendo menos interferencia a nivel funcional,
son tratamientos que, a largo plazo, pueden producir alteraciones metabolicas y
mayor riesgo de enfermedad cardiovascular en estos pacientes jovenes que

inician tratamiento a muy temprana edad.

La aparicion de estos efectos secundarios se ha relacionado con el tratamiento
cronico en pacientes con esquizofrenia de larga evolucion, y también
relacionado con héabitos de vida poco saludables, pero en estudios realizados en
el Programa PAFIP, se ha demostrado la existencia de alteraciones metabolicas
ya a las 12 semanas de tratamiento en pacientes con un primer episodio de
psicosis que nunca habian tomado tratamiento previamente a la inclusién en el
programa.(Perez-Iglesias et al. 2007). Ademas, se evidencia un empeoramiento
en los pardmetros metabolicos cuando son medidos al afio del inicio del
tratamiento (Perez-lIglesias et al. 2009; Perez-Iglesias et al. 2012; Perez-Iglesias

et al. 2014).

Todos estos efectos secundarios, que abarcan desde los problemas metabolicos
(hiperglucemia,  aparicion de  diabetes  mellitus, hiperlipidemia),
cardiovasculares, aumento de peso considerable: En un estudio realizado en el
Programa PAFIP con 164 pacientes tras 12 meses de tratamiento, el 93,8% de
los pacientes que sufrieron un primer episodio de psicosis experimentaron un
aumento de peso, y de ellos un 77,1% incrementaron su peso en mas de un 7%
de su peso corporal inicial. EI 60% de esta poblacion llegaron a cumplir criterios
de sobrepeso y obesidad con el incremento de riesgo para sufrir problemas de

salud asociados a esta condicion. Los pacientes aumentaron 10 kg de media al
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afio del tratamiento tanto para haloperidol, olanzapina y risperidona. Este gran
aumento de peso observado en este estudio puede explicarse por las
caracteristicas especiales de esta poblacion ( gente joven con baja prevalencia de
obesidad 4%; no se habian expuesto previamente a medicacion antipsicotica y
con una muy buena adherencia terapéutica) (Perez-Iglesias et al. 2008) siendo el
primer afio el periodo de mayor riesgo para desarrollar problemas metabolicos
(Perez-Iglesias et al. 2014), hasta los problemas de disfuncion sexual por su
efecto directo sobre la prolactina (Perez-lglesias et al. 2012), son los
responsables de que los pacientes nos insistan en retirar el tratamiento tras haber

alcanzado la remision.

2. Aungue se ha avanzado mucho en la eficacia de dichos tratamientos todavia
queda mucho por avanzar en el conocimiento de la eficacia en sintomatologia
negativa y cognitiva. En estudios realizados con primeros episodios de psicosis
se ha sugerido que la eficacia de los antipsicéticos de primera generacion como
el haloperidol para los sintomas negativos y depresivos fue similar que la
eficacia de los antipsicéticos de segunda generacion (Leucht et al. 2009; Crespo-
Facorro et al. 2012). Los pacientes que se encuentran en tratamiento con
farmacos antipsicéticos se quejan de problemas cognitivos. Aunque los
problemas cognitivos son sintomas de la enfermedad propiamente dicha, los

antipsicoticos actuales no los mejoran sino que los pueden potenciar.

3. Otro aspecto muy importante a la hora de valorar el tratamiento antipsicotico
indefinido es el coste econémico sanitario elevado de dichos tratamientos, son

tratamientos a largo plazo, y que se inician en poblacién muy joven.
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4. Por el curso natural de la enfermedad, se sugiere que hasta un 20% de los
pacientes que sufren un primer episodio de psicosis no van a volver a presentar
otro episodio y no van a requerir medicacion antipsicoética tras su recuperacion.
(Wiersma et al. 1998; Wyatt et al. 1998; Wiersma et al. 2000). Actualmente ,
también sabemos que, aproximadamente el 80% de los pacientes alcanzaran la
remision de los sintomas tras haber sufrido un primer episodio (Lieberman 1993)
y con un tratamiento especifico, intensivo e integral, se puede alcanzar la
remision no solo clinica, sino funcional, de forma mantenida (Lambert et al.

2008; Girgis et al. 2011; Zipursky 2014).

El hallazgo de estas altas tasas de remision sintoméatica nos ha hecho
preguntarnos si realmente estos pacientes con tan buena evolucién van a

requerir, 0 deben mantener un tratamiento profilactico a largo plazo o indefinido.

“¢Hasta cudndo vamos a mantener este tratamiento, doctor?” Nnos preguntan,
con frecuencia, los pacientes cuando se han recuperado de un primer episodio de
psicosis. Esta es una pregunta crucial, los pacientes en las primeras fases de la
esquizofrenia muy frecuentemente nos solicitan disminuir o retirar la medicacion,
ademas suelen tener menor conciencia de necesitar tratamiento a medio plazo.(Gitlin et

al. 2001).

Si tenemos en cuenta, que los pacientes que sufren un primer episodio de
psicosis, son pacientes jovenes, y, tras haber presentado una remision sintomatica y
funcional tras un tiempo de tratamiento, va a ser dificil mantenerlo a largo plazo, sobre
todo, si no hay una base empirica en la que nos podamos apoyar. Las guias clinicas

actuales y consensos tampoco se ponen de acuerdo.
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El tiempo que deben mantener el tratamiento los pacientes que presentan un solo

episodio de psicosis, permanece todavia sin aclarar.

En la mayoria de las guias clinicas actuales, si las revisamos, las
recomendaciones de la duracion del tratamiento de mantenimiento tras un Primer
Episodio de Psicosis, observamos las discrepancias y la falta de acuerdo. Los consensos
actuales sugieren 1 afio de tratamiento antipsicético. Aunque las actuales guias clinicas
no son uniformes, y recomiendan desde los 6 meses (APA, Guidelines 2002); 1-2 afios
tras recuperacion excelente en las guias australianas (2005) Australian Clinical
Guidelines ; y en las guias canadienses, (2005) Canadian Guidelines proponen un
minimo de 1-2 afios, y hasta 3 afios, y, en los pacientes que hayan alcanzado una
recuperacion funcional se pueden considerar candidatos para sugerir un ensayo de

retirada de la medicacion. (1998).

Takeuchi y cols (Takeuchi et al. 2012) revisaron todas las guias clinicas y
algoritmos de tratamiento para la esquizofrenia que fueron publicadas en inglés desde el
afio 2000, debido a que, las estrategias de tratamiento para la fase de mantenimiento en
la esquizofrenia, siguen siendo inconsistentes en la literatura. Aunque la mayoria de las
guias no recomiendan la discontinuacion de los antipsicéticos antes de los 1-2 afios de
tratamiento, la mitad de ellas recomiendan parcialmente la discontinuacién del
tratamiento exclusivamente en primeros episodios de psicosis. El periodo de tratamiento
se ha restringido a 2 afios exclusivamente por la escasez de estudios randomizados de
prevencion de recaidas tras un primer episodio de psicosis que duren mas de este
periodo de tiempo ( Kissling 1991), asi que no tenemos, realmente informacion a partir

de estos dos afos, pero esta claro que debe ser una recomendacion de minimos.
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Pero, en realidad, todavia no esta bien establecido en la literatura qué constituye
la fase de mantenimiento en el tratamiento de la esquizofrenia, y menos en pacientes
con un solo episodio psicotico y recuperacion completa post episodio.

Hay una falta de estudios que nos avalen si, en pacientes que han sufrido un
primer episodio de psicosis, se debe mantener el tratamiento tras la remision y cuanto

debe ser la duracion de dicho tratamiento.

Tampoco podemos predecir todavia qué pacientes pueden ir bien sin medicacion

antipsicotica y quiénes van a recaer.

No tenemos predictores de resultado validados en las fases iniciales de la
esquizofrenia, no sabemos qué pacientes van a ir bien sin tratamiento y quiénes, por el

contrario recaeran.

La historia natural de los pacientes que estan clinicamente estables tras un
primer episodio de esquizofrenia que retiran la medicacion permanece poco explorada
en la actualidad por estudios clinicos sistematicos, dando lugar a una carencia de base
empirica que nos permita tomar decisiones clinicas acerca de continuar el tratamiento de

mantenimiento.(Gitlin et al. 2001).

La gran mayoria de los pacientes que sufren un primer episodio de psicosis
alcanzaran la remisién de los sintomas durante el primer afio de tratamiento. No
tenemos claro hasta cuando debemos mantener el tratamiento con medicacion

antipsicotica en estos casos.

Existe la posibilidad de que un porcentaje de estos pacientes no vuelvan a
presentar un nuevo episodio y no requieran continuar con el tratamiento antipsicético,

que les expone innecesariamente a efectos adversos a corto y largo plazo.
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En la actualidad se estan desarrollando algunos estudios para contestar esta
pregunta pero ninguno de ellos presenta una muestra de pacientes con una estabilidad

clinica y recuperacién funcional y con un periodo de tratamiento tan amplio.

Estamos de acuerdo con que la discontinuacion del tratamiento claramente lleva
a presentar un mayor riesgo de recaidas en las muestras estudiadas, incluso en pacientes
con remisién (Zipursky et al. 2014). Zipursky y cols (Zipursky et al. 2014), llevaron a
cabo una revisién sistematica de la literatura existente acerca del riesgo de recurrencia
de la sintomatologia psicética tras retirar la medicacién en pacientes que habian logrado
remision clinica tras un primer episodio de psicosis, y concluyeron que no es

recomendable retirar la medicacion.

Pero nosotros vamos mas alla, ya que pensamos que puede existir una
submuestra especial de pacientes con una evolucion clinica y funcional excelente, en la

que la tasa de recaida tras la retirada de medicacion podria ser muy baja.

Nuestros criterios tan estrictos de remisiéon clinica y funcional mantenidas en el tiempo,
nos pueden llevar a pensar que podemos asumir, a priori, este buen resultado, y este es
un punto crucial en nuestro estudio porque no existen estudios previos como este, con
unos criterios tan restrictivos y una muestra tan bien valorada a largo plazo (3 afios de

seguimiento).

Por otro lado, en un estudio reciente, elaborado por el grupo de Groningen
(Wunderink et al. 2013), en el que compararon la evolucién a nivel funcional a los 7
afios de seguimiento entre los pacientes que tras un primer episodio de psicosis,
mantuvieron el tratamiento , y el grupo de pacientes en los que se redujo dosis o
discontinud el tratamiento. Estos autores han querido estudiar los efectos a largo plazo

en términos de recuperacion. Los pacientes eran incluidos en el estudio cuando
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cumplian criterios de remision clinica de 6 meses y se asignaban de forma aleatoria y
randomizada al grupo de mantenimiento (MT) o de reduccion/retirada de la medicacion
(DT). Se observo que el grupo DT presentaba tasas mas altas de recuperacion funcional
que el grupo de mantenimiento (40,4% vs 17,6%), la estrategia de reducir las dosis de la
medicacion antipsicética en pacientes con un primer episodio de psicosis muestra

mejores resultados en términos de recuperacion funcional a largo plazo.

Por todo lo referido anteriormente, tiene un gran interés clinico para nosotros
poder establecer qué pacientes se podrian beneficiar de una retirada supervisada del
tratamiento, qué condicion clinica es apropiada para iniciar dicha Discontinuacion e

identificar caracteristicas clinicas de buen pronostico a medio —largo plazo.

Para ello debemos trabajar en la elaboracion protocolos con unas definiciones
comunes de remision, recuperacion sintomatica, sindrémica y funcional ya que en los
estudios revisados las definiciones de estabilidad y remision sintomatica variaban
enormemente de unos a otros, siendo, por ejemplo, en algunos el criterio de inclusion
una estabilidad clinica de un afio, otros incluian pacientes estables con pocos sintomas
psicoticos durante unos meses (Gitlin et al. 2001) el grupo de Groningen definid
remision s6lo como remision de sintomas positivos durante 6 meses y no tuvieron en

cuenta sintomatologia negativa ni funcionalidad. (Wunderink et al. 2007)

Desde PAFIP, en la fase de mantenimiento y como parte de la labor
psicoeducativa de este periodo se administra esta informacién a pacientes y a familiares
y se prepara la discontinuacion del tratamiento farmacologico a aquellos pacientes que,
tras un periodo de tratamiento con antipsicotico minimo de 18 meses, han alcanzado
una recuperacion sindromica de al menos 12 meses y una recuperacion funcional de al

menos 6 meses.
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Llegado ese momento, si el paciente decide abandonar el tratamiento se le
ofrece entrar en el programa de discontinuacion de tratamiento, de forma que se
garantiza un seguimiento estrecho del paciente durante al menos los primeros 18 meses
y contacto posterior a los 36 meses, y la reanudacion precoz del mismo en caso de

exacerbacion sintomatoldgica. ( Mayoral et al, in press).

Dada la heterogenidad en la evolucion clinica de la Esquizofrenia, sabemos que
existe un porcentaje de pacientes que sélo van a presentar un unico episodio de psicosis
y que, tras una recuperacion completa a nivel clinico y funcional, por tanto, no deberian
mantener un tratamiento indefinido con farmacos antipsicéticos, con el consecuente
riesgo de efectos secundarios que estos tratamientos presentan a muchos niveles
(metabolico, cognitivo...). Debemos intentar clarificar qué pacientes cumplen estos

criterios y evitarles asi riesgos innecesarios y una mejor calidad de vida.

Tampoco tenemos informacion ni evidencia de qué factores sociodemograficos,
clinicos, bioldgicos, o funcionales, podrian ser predictores de esta buena evolucién y de

la ausencia de recaidas tras la retirada del tratamiento.

Para ello es de suma importancia intentar estudiar muestras muy especificas de
pacientes que cumplan criterios muy estrictos de remision completa a nivel clinico y
funcional, como nuestra muestra, porque no existen estudios de estas caracteristicas y

con esta muestra tan selecta de pacientes.

Parece no existir ningun estudio hasta la fecha que investigue los efectos a largo
plazo de la retirada de la medicacion antipsicética en individuos que presentan una
recuperacion funcional completa tras un unico y primer episodio de psicosis, ni estudios
sobre los factores predictores de evolucion funcional y de ausencia de recaidas tras la

retirada del tratamiento antispsicotico.
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3. Justificacion e hipotesis de trabajo

3.1 Justificacion del trabajo

Como ha sido explicado en la introduccion es de gran interés clinico estudiar la
evolucion de los pacientes que, tras alcanzar una recuperacién funcional
completa después de haber sufrido un primer episodio de psicosis, y habiendo
mantenido el tratamiento durante 2 afos, deciden retirar el tratamiento

antipsicotico.

No existen datos en la literatura con una poblacion de primeros episodios de
psicosis con una recuperacion funcional completa y que han realizado un

tratamiento con buena adherencia al menos 18 meses.

Es una muestra con unos criterios muy estrictos de recuperacion clinica y
funcional y con un seguimiento a 3 afios tras haber retirado la medicacion

antipsicotica.

Para los profesionales de la psiquiatria que estamos en contacto y tratando a
estos pacientes, es de gran importancia poder tener datos para dar respuesta a

una de las preguntas mas frecuentes que nos hacen los pacientes y familiares:

“Ahora que estoy bien, hasta cudndo tengo que seguir tomando este

tratamiento, doctor?”’
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3.2 Hipotesis de trabajo

3.2.1 Hipdtesis 1: Dentro de los pacientes que presentan una buena evolucion
clinica después de un primer episodio de psicosis con una recuperacion
funcional completa, solamente un subgrupo de ellos podrdn mantenerse

asintomaticos sin la necesidad de seguir tomando farmacos antipsicoticos.

3.2.2 Hipotesis 2: EI conocer las caracteristicas de este subgrupo de pacientes
permitird establecer factores de buen pronéstico y poder identificar pacientes
que se pudieran beneficiar de la discontinuacion del tratamiento evitando asi

efectos secundarios adversos que estos tratamientos conllevan.

3.2.3 Hipdtesis 3: Los pacientes que, tras un primer episodio de psicosis se han
recuperado por completo y han decidido discontinuar el tratamiento, puede que

tengan una mejor evolucién a largo plazo respecto a su funcionamiento.
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4. Objetivos

4.1.- Estudiar la tasa de recaidas.

Examinar el curso longitudinal (36 meses) tras la retirada del tratamiento
antipsicotico en pacientes que, tras un Primer Episodio Psicotico se hallan en
Remision clinica y recuperacion funcional (definidas con criterios Clinicos y
Funcionales) tras haber recibido tratamiento antipsicotico al menos durante 18
meses, en comparacion con un grupo control que, cumpliendo los mismos
criterios de remision clinica y recuperacion funcional, decidieron continuar con

el tratamiento antipsicético de mantenimiento.

4.2. Estudiar el tiempo hasta la recaida.

Estudiar el tiempo que tardan en recaer y evaluar si existen diferencias en los

tiempos hasta la recaida entre ambos grupos

4.3.- Evaluar posibles factores predictores de recaida.

Investigar factores sociodemograficos, premorbidos y clinicos que puedan estar

relacionados con el riesgo de recaida tras la retirada del tratamiento.

4.4. Investigar diferencias en funcionalidad.

Investigar las potenciales diferencias que puedan existir entre los dos grupos

respecto al nivel de funcionalidad a los tres afios de seguimiento.
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5. Material y método

5.1 Ambito del estudio

Este estudio se ha realizado dentro del ‘“Programa de Atenciéon a las Fases
Iniciales de Psicosis” (PAFIP), dentro del Servicio de Psiquiatria del Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla, en Santander. Este Servicio forma parte del Centro

de Investigacién Biomédica en Red de Salud Mental (CIBERSAM).

El programa PAFIP surge de la necesidad de dar una especial atencion a las
personas que debutan con un primer episodio de psicosis con todo lo que ello conlleva
para su salud y ambiente sociofamiliar y laboral. Es un programa fundamentalmente de
intervencion clinica, pero afiade la parte investigadora, tan importante para esclarecer

muchos interrogantes acerca de esta enfermedad tan compleja.

Los objetivos del programa PAFIP son tanto de tipo asistencial como
investigador. Desde el punto de vista asistencial da cobertura a todas las personas que
en las areas sanitarias de Santander y Laredo presenten un primer episodio de psicosis.

La definicion operativa de primer episodio de psicosis para nosotros es: aquellos
pacientes que presentan un episodio de psicosis y que nunca han recibido tratamiento

por ello.

Dichos pacientes son atendidos por un equipo multidisciplinar y con una
asistencia intensiva y se realiza un seguimiento en los tres primeros afios que es el

periodo critico de la enfermedad.
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Existe un protocolo de tratamiento farmacoldgico aleatorizado inicial con los
distintos farmacos antipsicéticos disponibles y un seguimiento estrecho posterior con
medidas que fomentan la adherencia terapéutica e intervenciones de optimizacion de

dosis y reajuste farmacolégico segun la evolucién clinica de los pacientes.

Ademas, dentro del programa, se realizan intervenciones psicoterapéuticas
individuales y grupales, tanto para los pacientes como para las familias, y un

seguimiento estrecho por enfermeria e intervenciones a nivel psicosocial.

Los objetivos especificos asistenciales son la intervencidn precoz y recuperacion

temprana para mejorar la evolucion de la enfermedad y la prevencion de recaidas.

Desde el punto de vista investigador, se trata de un programa prospectivo y
naturalistico que pretende mejorar el conocimiento sobre las fases iniciales de
esquizofrenia y otras psicosis no afectivas, desde el punto de vista clinico,
neurocognitivo, neuroanatémico, inmunol6gico y genético. En concreto, tres aspectos
especificos han sido de interés fundamental en este programa: la creacion de un
laboratorio de neuropsicologia, el desarrollo de una unidad de andlisis de neuroimagen

en psiquiatria y el estudio de marcadores endofenotipicos en esquizofrenia.

La Unidad forma parte del Area de Neurociencias del IDIVAL; es grupo de
investigacion consolidado del IDIVAL,; grupo de investigacion del CIBER en "Salud
Mental™ del ISCIIl y se colabora con diversos centros de excelencia en Europa, Asia y

EEUU.
Las principales lineas de investigacion son:

e Investigacion Clinica. Evaluacion psicométrica y psicoeducacion.

e Salud Fisica.
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e Insight y adherencia
e Aspectos bioldgicos de la esquizofrenia: Neuroimagen y gendmica.
e Cognicion.

e Poblacion de alto riesgo: Prevencion.

El programa PAFIP inicié su camino en Febrero del 2001 reclutando su primer
paciente, con el objetivo de atender a la totalidad de los casos incidentes de
esquizofrenia y trastornos psicéticos no afectivos de Cantabria. Previamente se habia
realizado una labor de difusion en los centros de salud de Atencion Primaria y en las
Unidades de Salud Mental, y se han realizado reuniones posteriores periddicas para

mantener las derivaciones de los pacientes a este programa especifico.

Inicialmente, la poblacion de referencia que fue considerada, fue la poblacion de
la Comunidad Auténoma de Cantabria (poblacién en 2011: 589.000 habitantes). EI AS
Santander (area 1) es la méas poblada con 317.237 habitantes, el AS Torrelavega (Area
IV) con 146.756 habitantes, el AS Laredo (Area Il) con 97.904 habitantes y, por Gltimo,
el AS Reinosa (Area IlI) con 20.241 habitantes. Aunque en la actualidad la Unidad

solamente atiende a la poblacion de Area | y Il (poblacion en 2011: 415.141 habitantes).

Basandose en estudios epidemioldgicos previos el rango de edad considerado

diana fue de 15 a 60 afios (poblacion: 344.323 habitantes).

Se incluyeron todos aquellos pacientes con un primer episodio de psicosis que
no hubiesen recibido un tratamiento adecuado durante mas de 6 semanas. Asimismo no
se incluyeron en el programa aquellos pacientes con un diagnéstico de dependencia a
substancias (salvo nicotina), trastorno neurolégico o Retraso mental, al no considerarse

este programa como el méas apropiado para su tratamiento.
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Las derivaciones al programa fundamentalmente vienen de estas vias: desde el
Servicio de Urgencias del Hospital Marqués de Valdecilla, derivados desde las
Unidades de Salud Mental y de centros de Atencion Primaria de las Areas Sanitarias de

Laredo y Santander.

El estudio longitudinal PAFIP ha incorporado a 517 pacientes entre Febrero del

2001 y Septiembre del 2014.

Desde 2001 han sido referidos a este programa 586 pacientes, de estos 517 han
sido incluidos en el programa asistencial, mientras que el resto, una vez alcanzada la
estabilizacion (tras 3 afios al menos de seguimiento y control) fueron derivados al

servicio de salud correspondiente para recibir un tratamiento adecuado.

Tabla5.1.1
2011 2012 2013 2014* TOTAL
Pacientes Referidos 41 34 41 35 151
Pacientes no incluidos** 4 8 10 7 29
Pacientes incluidos Ambulatorios 6 1 9 12 28
Ingresados 31 25 22 16 94
TOTAL 37 26 31 28 122

* Datos hasta 12 de septiembre de 2014

** Incluyen tanto los excluidos como los que no se llegd a asignar nimero
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5.2 Diseiio del estudio y muestra

Se han reclutado pacientes del programa PAFIP, que se encontraban en
seguimiento dentro del programa asistencial y por tanto cumpliendo los criterios

generales de inclusion del Programa desde el inicio.

Los pacientes del Programa PAFIP cumplen los siguientes criterios de inclusion:
edad comprendida entre los 15 y los 55 afios, presentar un primer episodio de psicosis y
cumplir los criterios diagndsticos clasificados en las categorias de la CIE-10: F20 a F29
Esquizofrenia y trastornos relacionados (Ver apéndice 1). Se defini6 como primer
episodio de psicosis a: “aquel estado psicopatolégico, en el que por primera vez, y al
margen de su duracion, el paciente presenta sintomas psicoticos de suficiente
intensidad como para permitir establecer un diagndstico de psicosis, no habiendo

recibido tratamiento psiquidtrico especifico para ello”.

Los criterios de exclusion para este estudio fueron: haber recibido tratamiento
antipsicotico previo durante mas de 4 semanas, presentar patologia organica cerebral o
diagnostico de Retraso Mental segun criterios CIE-10/ DSM-IV, o presentar diagnostico

de sindrome de dependencia a sustancias tdxicas (CIE-10/ DSM-1V).

Todos los pacientes y también los familiares han sido informados de los
objetivos del programa y han firmado el consentimiento informado antes de ser

incluidos. (Ver apéndice 1).

Es un estudio prospectivo, abierto, no aleatotizado, que evalua el “outcome” a
los 18 meses (primer corte transversal) y a los 36 meses (segundo punto) de

seguimiento después de haber discontinuado o retirado la medicacién antipsicética a los
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pacientes que, tras un primer episodio de psicosis, habian alcanzado una recuperacion

clinica y funcional completa.

Los criterios de entrada para esta investigacion requerian que todos los sujetos
hubieran sufrido un Unico episodio de psicosis, haber recibido tratamiento antipsicético
estable a dosis minimas eficaces de acuerdo con el criterio del clinico que trataba al
paciente y haber alcanzado la recuperacion clinica y funcional completa tras ese Unico

episodio.

Los criterios de inclusidon especificos antes de entrar en el estudio eran los

siguientes:

1) Haber cumplido un periodo minimo de 18 meses con el tratamiento

antipsicotico.

2) Cumplir criterios de remision clinica al menos 12 meses antes de la inclusion.
3) Los pacientes debian cumplir criterios de recuperacion funcional al menos 6

meses antes de la inclusion y

4) Los pacientes debian estar recibiendo dosis estables de medicacion
antipsicotica en dosis minimas eficaces al menos los 3 meses previos a la

inclusion.

Con estos criterios y, después de explicar detalladamente la probabilidad de
incrementarse el riesgo de recaida que implicaba retirar el tratamiento antipsicotico, los
pacientes, voluntariamente decidieron entrar en el grupo de discontinuacion o bien en el

grupo control, que mantenian el tratamiento antipsicotico que venian tomando.

A los pacientes de ambos grupos se les realiz6 un seguimiento durante tres afios.
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Desde Julio del 2004 hasta Enero del 2011, a todos los individuos del programa
PAFIP que cumplian los criterios anteriormente descritos se les ofrecia participar en el
estudio. Sesenta y ocho pacientes con un primer episodio fueron seleccionados y

decidieron participar en el estudio.

Los pacientes (N=46) que querian retirar el tratamiento antipsicético fueron
incluidos en el grupo de discontinuacion del tratamiento, y los 22 individuos que
eligieron continuar con el tratamiento prescrito tal como venian haciendo, fueron
incluidos en el grupo de mantenimiento de la medicacion (grupo control). Todos los
pacientes incluidos fueron seguidos y recibieron de forma sistematica las mismas

evaluaciones durante los 3 afios de seguimiento. Ver Figura 5.2.1

Fig.5.2.1 Protocolo de sequimiento del estudio

Disefio del Protocolo de Discontinuacion

Cohorte de PAFIP: 397 pacientes con primer episodio psicosis no afectiva.

PAFIP protocolo evaluacion 12 meses sin sintomas
PAFIP protocolo intervencién 6 meses de recuperacion funcional
\
397 18 meses 3 aiios )

Protocolo de Discontinuacion: 18 meses
seguimiento. Evaluacion 3 afios

46 § meses > 12 meses > 3 afos >

Evaluacion
mensual

22 / ) )

4

Evaluacién cada 2 meses
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5.2.1 Pacientes que discontinuaron tratamiento

Pacientes del Programa de Primeros Episodios Psicéticos (PAFIP) que cumplian

los siguientes criterios:

-46 pacientes incluidos en el PAFIP con diagndstico de esquizofrenia, trastorno
esquizofreniforme, trastorno esquizoafectivo, trastorno psicotico agudo vy

trastorno psicotico sin especificar segun criterios DSM_IV_TR.

-Pacientes en tratamiento con antipsicoticos tipicos (Haloperidol) y atipicos
(Olanzapina, Risperidona, Quetiapina, Ziprasidona y Aripiprazol) distribuidos de

forma aleatoria y siguiendo un determinado algoritmo en caso de no respuesta.

-Edades comprendidas entre 15 y 50 afos.

-Sin evidencias de otras enfermedades neuroldgicas, Retraso Mental. ..

-Sin abuso de drogas que puedan ser causa directa de la sintomatologia psicética

(queda excluido el trastorno psicético inducido por tdxicos).

- Tratados como minimo durante 18 meses con medicacion antipsicética.

-Con una estabilidad evaluada y medida por psiquiatras y psic6logos clinicos
especializados y en seguimiento con entrevistas clinicas y pruebas

psicométricas:
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1.- Con Remision Sindromica los 18 meses previos medida mediante las

siguientes escalas clinicas:

a. CGI SI (gravedad de la enfermedad) < 2.

b. Sin cumplir criterios DSM_IV: Ningun criterio A >2 (BPRS) y no mas
de dos criterios con una puntuacion igual a 2.

2.- Sin sintomas psicoticos en los ultimos 12 meses:

a. CGI (Illness Severity) <2

b. BPRS Total <35

c. BPRS <3 en items psicosis

d. SAPS < 2en 4 items (excluyendo afecto inapropiado)

e. SANS <3 en 5 items

3- Recuperacion Funcional de al menos 6 meses:

a. DAS entre 0 — 1 con cambios siempre < 1

b. GAF = 95

5.2.2. Pacientes que NO discontinuaron tratamiento (grupo control)

Los 22 pacientes que se incluyeron en este grupo fueron individuos que,
cumpliendo todos los criterios anteriormente citados para iniciar una retirada de la
medicacion antipsicotica, por decision propia prefirieron no realizarla y continuar con el

tratamiento antipsicético de mantenimiento que venian realizando.
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5.2.3. Evaluaciones y Escalas

Para la evaluacion de la gravedad de la sintomatologia se utilizaron las
siguientes escalas de valoracién clinica: 1- CGI “Clinical Global Impression” (Guy y
cols. 1991). 2- BPRS “ Brief Psychiatric Rating Scale * version extendida de 24 items
(Overall J, 1962). 3- SAPS “Scale for Assessment of Possitive Symptoms” ( Andreasen
y cols 1984). 4- SANS “Scale for Assessment of Negative Symptoms” ( Andreasen y

cols. 1983 ) (' Ver anexo 1).

Para identificar los sintomas precoces de descompensacion psicotica y ofrecer
una intervencion precoz efectiva, se utilizé la escala de sefiales temprana de Birchwood

“Early Signs Scale” ESS (Birchwood et al. 1989) validada al espafiol ( ver Apéndice 1).

Esta escala evalla los signos de alarma tempranos que pueden indicar el inicio de una
recaida. Es una escala autoaplicada para la deteccidn de sefiales tempranas de psicosis a
través de 4 escalas generales: 1. Ansiedad, 2. Negativismo, 3. Desinhibicién, 4. Psicosis
incipiente, que realizaban los pacientes del grupo de discontinuacion en todas la

entrevistas desde el inicio hasta los 18 meses.

La funcionalidad de los pacientes fue evaluada utilizando el item de disfuncion
global de la version espanola de la escala DAS “ Disability Assessment Schedule”
(Maiid y cols, 1998) (ver Anexo 1). La DAS es una entrevista semiestructurada para
pacientes y familiares que evalta y valora un nimero de preguntas relativas a distintas
areas del funcionamiento de la persona, como el autocuidado personal, la actividad, el
aislamiento social, participacion en tareas domeésticas, relaciones con el conyuge o
pareja, contactos sociales, actuacion en el trabajo, interés para conseguir empleo e

intereses generales.
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La adherencia al tratamiento antipsicético fue evaluada con la informacion
obtenida del paciente y de los familiares cercanos por el personal de enfermeria,

trabajadora social y psiquiatras implicados en el protocolo de seguimiento.

De forma consensuada se definié a los pacientes como pacientes con buena
adherencia al tratamiento cuando tomaban de forma regular la medicacién, al menos el
90% de la mediacion prescrita. Todos los sujetos que cumplian los criterios de inclusion

para este estudio presentaban buena adherencia al tratamiento.

Fiabilidad
Las entrevistas y las escalas han sido realizadas por varios psiquiatras entrenados

en dichas escalas y con criterios equiparables.

5.2.4. Estabilizacion del tratamiento previo a la inclusion

La medicacion antipsicética fue disminuida progresivamente desde las dosis
maximas iniciales hasta las dosis minimas eficaces a criterio clinico del psiquiatra que

trataba y seguia al paciente.

Los pacientes estaban estables con las dosis minimas eficaces de antipsicético
(menos de la mitad de la dosis que se les prescribié al inicio de la enfermedad) al inicio

de la discontinuacién del tratamiento.

No habia protocolo de reduccion de las dosis de antipsicoticos desde la dosis
maxima prescrita pero los psiquiatras fueron reduciendo la dosis de forma lenta y
gradual hasta alcanzar la minima dosis eficaz para evitar aparicion de sintomatologia

psicotica secundaria a un descenso brusco de la medicacion.
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En el momento de iniciar el estudio, todos los pacientes se hallaban con unas
dosis minimas eficaces estables durante al menos 3 meses como muestran las siguientes

tablas.
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Tabla 5.2.4.1. Reduccién de la medicacion en el grupo control.

Material y Método

60 RISP. 3.0 14.0 4.5 4.0 6.0 9.0 23.83

70 OLZ 7.5 3.0 10.0 12.0 15.0 15.0 23.34
126  RISP. 15 4.0 2.0 5.0 6.0 22.5 28.53
130 ZIP. 80.0 18.0 100.0 2.0 100.0 HAL 5.0 5.75 24.10
140 HAL. 2.0 16.0 3.0 8.0 3.0 6.0 23.40
169 RISP. 1.0 12.0 1.5 3.0 6.0 11.3 23.74
211 QUET. 200.0 20.0 300.0 5.0 300.0 3.0 25.49
212 ZIP. 80.0 12.0 120.0 4.0 160.0 6.0 23.44
314 RISP. 2.0 24.0 2.0 24.0 2.0 QUET. 200.0 0.0 23.40
317 QUET. 300.0 15.0 400.0 4.0 600.0 9.0 23.83
319 OLz 7.5 11.0 10.0 13.0 10.0 ZIP. 80.0 14.0 25.32
324 ZIP. 60.0 13.0 80.0 9.0 160.0 10.5 24.66
327 ARIP. 10.0 15.0 15.0 8.0 30.0 45 24.36
356 RISP. 1.0 18.0 2.0 4.0 2.0 ZIP. 40.0 2.5 23.93

ZIP. 40.0

365 RISP. 1.0 19.0 2.0 3.0 4.0 ARIP. 20.0 10.5 24.07
383 RISP. 2.0 1.0 3.0 12.0 4.0 ZIP. 160.0 22.5 24.46
391  ARIP. 10.0 6.0 15.0 5.0 30.0 16.5 25.06
399 ARIP. 10.0 25.0 10.0 0.0 24.43
418  ZIP. 60.0 17.0 80.0 7.0 160.0 10.5 26.51
439  ARIP. 10.0 14.0 15.0 3.0 30.0 12.0 26.02
445  ARIP. 10.0 23.0 15.0 2.0 30.0 3.0 25.55
455  QUET. 200.0 8.0 300.0 12.0 400.0 6.0 24.69

Abrev. AMSP=Amisulpride; ARIP.=Aripiprazol; HAL= Haloperidol; OLZ.=Olanzapina; QUET.=Quetiapina; RISP.=Risperidona; ZIP.=Ziprasidona
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Tabla 5.2.4.2. Reduccion de la medicacion en el grupo de discontinuacion de la medicacion.

Material y Método

13 RISP. 1.5 2.0 3.0 14.0 6.0 24.0 38.05
14 OLzZ 5.0 8.0 7.5 8.0 10.0 RISP. 6.0 25.0 45.09
21 OLZ 5.0 4.0 7.5 14.0 15.0 HAL. 9.0 24.0 41.85
24  OLZ 5.0 4.0 7.5 9.0 20.0 32.0 34.15
26 RISP. 1.0 1.0 2.0 8.0 6.0 18.0 38.48
HAL. 9.0
28 RISP. 0.5 2.0 1.0 5.0 2.0 OLZ.15.0 34.0 36.13
29 OLz 5.0 10.0 7.5 8.0 20.0 27.0 37.06
31 OLZ 5.0 5.0 7.5 7.0 15.0 HAL. 7.0 32.0 36.53
33 OLz 5.0 9.0 7.5 5.0 20.0 24.0 36.10
44 OLZ. 7.5 17.0 10.0 2.0 20.0 HAL. 9.0 9.0 36.99
51 OLZ 5.0 11.0 7.5 11.0 10.0 HAL. 7.0 29.0 35.14
RISP. 6.0
80 AMSP. 200.0 8.0 400.0 6.0 400.0 OLZ.15.0 29.0 36.36
85 OLZ 5.0 6.0 7.5 17.0 10.0 19.5 24.99
92 RISP. 1.0 6.0 15 17.0 3.0 23.0 30.12
95 RISP. 2.5 3.0 3.0 5.0 4.5 15.0 38.74
100 OLZ. 5.0 7.0 7.5 12.0 20.0 14.8 18.74
105 HAL. 2.0 12.0 3.0 3.0 6.0 6.0 17.62
108 OLZ. 5.0 6.0 7.5 10.0 10.0 12.0 25.12
117 ARIP. 10.0 4.0 15.0 18.0 15.0 HAL. 6.0 35.8 39.40
120 OLZ. 5.0 6.0 7.5 12.0 20.0 21.0 26.74
121  HAL. 1.0 9.0 15 10.0 5.0 19.5 25.98
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128 OLZ. 5.0 4.0 7.5 12.0 20.0 16.0 20.23
134  RISP. 2.0 9.0 3.0 9.0 4.0 9.0 20.76
138 HAL. 2.0 14.0 2.5 4.0 5.0 5.3 19.37
139  RISP. 1.0 9.0 15 12.0 4.0 32.8 37.95
144  RISP. 2.0 10.0 3.0 12.0 4.5 OLZ. 20.0 315 43.34
148 HAL. 15 10.0 2.0 13.0 3.0 16.5 25.82
157  RISP. 2.0 24.0 3.0 5.0 4.0 135 38.45
159 RISP. 0.5 6.0 1.0 5.0 6.0 23.5 30.38
160 HAL. 0.6 6.0 1.0 10.0 5.0 17.8 24.30
164 RISP. 1.0 18.0 15 6.0 2.0 7.5 25.32
165 OLZ. 7.5 16.0 10.0 15.0 20.0 18.0 38.05
167 OLZ. 5.0 8.0 7.5 19.0 20.0 30.5 37.32
171  OLZ. 5.0 6.0 7.5 13.0 20.0 3.0 19.90
173 RISP. 1.0 2.0 2.0 24.0 2.0 24.0 25.98
203  QUET. 150.0 17.0 200.0 12.0 400.0 5.0 33.36
207 QUET. 150.0 3.0 300.0 15.0 600.0 30.0 36.46
209 QUET. 150.0 21.0 200.0 4.0 600.0 ZIP. 80.0 6.0 28.40
213  QUET. 300.0 14.0 400.0 9.0 800.0 19.5 37.52
218 QUET. 200.0 6.0 300.0 14.0 500.0 20.5 28.23
221  RISP. 1.0 20.0 3.0 6.0 3.0 1.0 25.69
302 ARIP. 5.0 6.0 10.0 10.0 15.0 15.0 26.64
309 ARIP. 10.0 16.0 15.0 2.0 20.0 8.5 21.69
330 ZIP. 60.0 18.0 80.0 3.0 120.0 9.0 24.53
333  ARIP. 5.0 5.0 10.0 8.0 25.0 16.5 21.75

Abrev. AMSP=Amisulpride; ARIP.=Aripiprazol; HAL= Haloperidol; OLZ.=Olanzapina; QUET.=Quetiapina; RISP.=Risperidona; ZIP.=Ziprasidona
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Las dosis y tipo de medicacion previas a la discontinuacion del tratamiento y
durante el periodo de seguimiento clinico se registraron de forma exhaustiva (dosis

equivalentes a clorpromazina) antes de retirar el tratamiento.

5.2.5. Definiciones de remision clinica, remision funcional y recaidas

1.“Remision” fue definida de acuerdo con los criterios de Andreasen y
colaboradores (Andreasen et al. 2005), segln las puntuaciones de las escalas BPRS

(Overall J, 1962) y SANS (Andreasen NC, 1983) (ver apéndice 1):

1- Una puntuacién menor o igual que tres (<3) en los seis items
predefinidos de sintomas psicéticos de la BPRS - grandiosidad,
suspicacia, contenido inusual del pensamiento, alucinaciones,

desorganizacion conceptual y conducta extravagante.

2- La puntuacion en los items de la SANS menor o igual que dos (< 2)

simultadneamente en todos los items.

Estos criterios debian mantenerse al menos durante seis meses.

2. Las “Recaidas” fueron definidas como la aparicion de algunos de los

siguientes criterios durante el periodo de seguimiento:

1- Una puntuacion de cinco o mas en los items clave de la BPRS. Estos
sintomas principales de la BPRS fueron: grandiosidad, contenido inusual
del pensamiento, suspicacia, alucinaciones, desorganizacion conceptual y

conducta extravagante.
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2- Puntuaciones de la CGI (ver apéndice 1) mayores o iguales que seis

(> 6) y un cambio en la puntuaciéon de “bastante peor” o “mucho peor”.

3- Si precisaban Hospitalizacién debido a sintomas psicopatolégicos.

4- Si los pacientes realizaron algun gesto o intento de suicidio.

3. Definimos “Exacerbacién” como algin cambio de dos puntos en alguno de los
sintomas clave para la psicosis en la puntuacion de la BPRS, excluyendo los cambios en
los que la puntuacion quedaba en el nivel “no psicético”, es decir, por debajo de tres

(<3).

Se considerd exacerbacion o recaida cuando los pacientes presentaban la
sintomatologia descrita al menos una semana.(Crespo-Facorro et al. 2011; Caseiro et al.

2012)

La reintroduccion del tratamiento antipsicético se realizd de nuevo con su
psiquiatra habitual cuando se evidenciaba la recurrencia de sintomatologia psicotica.

Ver tabla 5.2.5.1.
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Tabla 5.2.5.1. Criterios de Prodromos, Exacerbacion y Recaidas

PRODROMOS  EXACERBACION RECAIDA

DURACION >1 SEMANA >1 SEMANA
CGI-SI <4 4-5 6-7
BPRS Ansiedad, Cambio en 2 puntos, 6067
preocupaciéon siendo >3 en
somatica. cualquiera de los 6
Hostilidad,tension>3 items psicdticos o
Sintomas psicéticos suspicacia
intermitentes <1
semana
SAPS 3 ( moderado) en 465
cualquiera de los 4
items
OTRAS Hospitalizacion
MANIFESTACIONES Autolesiones, I.
suicidio/homicidio, C.
violentas...
ACTUACION Tratamiento con Reiniciar Tratamiento Reiniciar Tratamiento
benzodiacepinas APS, APS
opcional. Exclusion del estudio  Exclusién del estudio
Siguen en el estudio  y derivacidn a PAFIP  y derivacion a PAFIP
para tratamiento y para tratamiento y
estabilizacion.

estabilizacion.

Abrev. APS=ANTIPSICOTICO.

De una manera sistematica se recogié informacién del paciente y de los

familiares cercanos acerca de los factores que podian estar relacionados con las

recaidas. Se registraron la presencia de tres factores que podian haber precipitado las

recaidas:

1- Que el paciente refiriera haber abandonado el tratamiento antipsicético (s6lo
en el grupo control).

2- El consumo de sustancias ilicitas.

3- Factores vitales estresantes.
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El estado de funcional del paciente fue determinado recabando informacion del
propio paciente y de sus familiares acerca de su autocuidado, la vida, su rol vocacional,
sus relaciones familiares, sociales y de pareja en distintos aspectos. Las puntuaciones se
basaron en la informacién obtenida del paciente, su familia, las notas clinicas del
seguimiento y las observaciones de su psiquiatra en los Gltimos 6 meses previos a la
inclusion en el estudio. El paciente y sus familiares fueron entrevistados por un
psiquiatra y una trabajadora social de forma independiente y separada. Ademas, para
puntuar la disfuncion social, se utilizo el item “disfuncion social global” de la version
espafola de la “Disability Assessment Schedule” (DAS) (Mafid y cols, 1998) (ver

apéndice 1).

El item de disfuncién social global se puntia con una escala graduada del 0 (no
disfuncion) al 5 (maxima disfuncidn). Se realiz6 un consenso entre las puntuaciones

obtenidas de la entrevista con el psiquiatra y con la trabajadora social.

Combinando los criterios anteriormente citados, el estado funcional del paciente

fue dicotomizado en “recuperacion funcional” y “déficits funcionales™.

La recuperacion funcional nos indicaba que el paciente se encontraba en esos
momentos participando de una vida familiar, social y desempefiando un trabajo o
estudio al mismo o mejor nivel que el previo, antes de sufrir el episodio de psicosis, sin

ninguna disfuncién social (puntuacién en la DAS de 0).
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5.2.6. Fase de seguimiento, protocolo

El grupo de pacientes (grupo diana) que discontinud tratamiento antipsicotico
fue valorado una vez al mes durante los primeros 6 meses de seguimiento, y cada dos
meses desde el séptimo mes hasta los 18 meses de seguimiento (primer punto de corte).
La frecuencia de las visitas clinicas se podia incrementar si habia alguna necesidad por
cambios clinicos de los pacientes. Desde el mes 19 hasta la valoracion final, a los 36
meses (segundo punto de corte) la frecuencia de las entrevistas a los pacientes fue de

acuerdo con el criterio clinico del psiquiatra que les seguia.

Los pacientes que mantuvieron el tratamiento, es decir, del grupo control, fueron
valorados y seguidos de forma regular segun el criterio de su psiquiatra durante los tres

afios de seguimiento.

Tanto la BPRS ( Brief Psychiatric Rating Scale) como la CGI ( Clinical Global
Impression) se pasaban en todas las entrevistas clinicas en las que era necesario
objetivar y evaluar cambios en la sintomatologia para decidir si existia una exacerbacion

0 una recaida.

Los pacientes abandonaban el protocolo de seguimiento establecido para el
grupo de discontinuacién, y se reintroducia tratamiento antipsicotico, cuando aparecia

alguna de las siguientes condiciones:

1- Aparicion de una exacerbacion o recaida de sintomas psicoticos de acuerdo

con las definiciones descritas anteriormente.
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2- Empeoramiento clinico, que, aunque no cumpliera los criterios anteriores de
recaida pero que justificaba un cambio en el régimen de tratamiento de acuerdo con el

juicio clinico del psiquiatra que seguia al paciente.

Todos estos criterios intentaban facilitar la deteccion de pequefios cambios

sintométicos en los pacientes que habian retirado la medicacion.

Nuestro objetivo era poder intervenir lo antes posible una vez que se detectaba
que el paciente comenzaba a padecer de nuevo sintomatologia psicética y asi, evitar, a

ser posible, un episodio psicoético florido.

En el grupo que mantuvo el tratamiento, es decir, el grupo control, los
individuos continuaron el tratamiento con su régimen estandar de entrevistas clinicas y
con el tratamiento previo, a las dosis minimas eficaces como establecia su psiquiatra

habitual basandose en su estado clinico y sus necesidades.

Durante los tres afios de seguimiento no se realizaron de forma sistematica otras
intervenciones psicoldgicas en ninguno de los dos grupos de pacientes. Se permitid
prescribir ansioliticos o hipnéticos (lormetazepam, lorazepam o clonazepam), asi como

antidepresivos, si por razones clinicas era necesario.
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5.2.7 Medicion de los Resultados

1. Medidas Primarias: Tasa de recaida y tiempo hasta la recaida

El principal resultado fue el porcentaje de recaidas/ exacerbaciones en los dos grupos de
pacientes, los que discontinuaron tratamiento y los que mantuvieron el tratamiento, y el

tiempo medio hasta que aparecio la recaida.

2. Medidas secundarias de resultado: gravedad de la psicopatologia clinica y

funcionalidad a los tres afios de seguimiento.

Las diferencias clinicas en psicopatologia entre los dos grupos fueron evaluadas
por la media del cambio desde la entrada en el estudio hasta los 3 afios de seguimiento
en las puntuaciones totales de las siguientes escalas: BPRS, CGI, SAPS y SANS,

ademas se calcul6 la tasa de recuperacion funcional individual.

3. Calculo de la dosis media diaria de medicacion antipsicética y cronologia de

la dosificacion.

Para comparar las dosis de los distintos antipsicoticos que tomaban los pacientes, se
convirtieron a dosis equivalentes de clorpromazina. Las dosis equivalentes de
clorpromazina se calcularon en base a datos de la literatura existentes(Woods 2003)

(Gardner et al. 2010).

Los datos de las dosis fueron recogidos sistematica y rigurosamente al inicio y cada tres

meses durante el periodo de seguimiento.

Tabla5.2.7.1
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-

11 10.0 20.0 20.0 20.0 20.0 20.0 20.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 7.5 5.0 5.0 25 25
OoLZ
13 2.0 6.0 6.0 6.0 6.0 6.0 6.0 6.0 6.0 4.5 4.5 4.5 4.5 3.0 3.0 3.0 1.5 1.5
RISP
14 2.0 6.0 6.0 6.0 6.0 6.0 4.0 4.0 4.0 4.0 oLz 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 7.5 7.5 7.5 5.0 5.0
RISP-OLZ 10
21 9.0 9.0 9.0 7.0 7.0 7.0 7.0 4.5 40 OLZ15 15.0 12.5 10.0 10.0 7.5 7.5 7.5 7.5 5.0 5.0
HAL-OLZ
24 10.0 20.0 20.0 20.0 20.0 15.0 15.0 15.0 15.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 7.5 7.5 7.5 5.0
OoLZ
26 2.0 6.0 6.0 6.0 6.0 6.0 6.0 6.0 6.0 4.5 3.0 3.0 3.0 3.0 3.0 3.0 2.0 2.0 1.0
RISP
28 5.0 9.0 9.0 7.0 7.0 7.0 50 OLzZ15 10.0 10.0 10.0 7.5 RISP 15 15 1.0 1.0 0.5
HAL-OLZ- 2
RISP
29 10.0 20.0 20.0 20.0 20.0 20.0 20.0 15.0 15.0 10.0 10.0 10.0 7.5 7.5 7.5 5.0 5.0 5.0
OLZ
31 5.0 7.0 7.0 7.0 7.0 5.0 5.0 4.0 oLz 15.0 15.0 125 10.0 10.0 7.5 7.5 5.0 5.0
HAL-OLZ 15
33 10.0 20.0 20.0 20.0 20.0 20.0 20.0 20.0 15.0 10.0 10.0 10.0 10.0 7.5 7.5 5.0 5.0 5.0
OLZ
44 5.0 9.0 9.0 9.0 9.0 oLz 20.0 20.0 20.0 20.0 15.0 10.0 7.5 7.5 7.5 7.5 7.5 7.5
HAL-OLZ 10.0
51 7.0 7.0 5.0 5.0 5.0 3.5 3.5 oLz 10.0 10.0 7.5 7.5 7.5 7.5 7.5 5.0 5.0 5.0
HAL-OLZ 10.0
60 3.0 6.0 6.0 6.0 6.0 6.0 6.0 4.5 4.5 3.0 3.0 3.0 3.0 3.0 3.0 3.0 3.0 3.0 3.0 3.0 3.0
RISP
70 10.0 15.0 15.0 15.0 15.0 15.0 15.0 15.0 12.5 10.0 10.0 10.0 7.5 7.5 7.5 7.5 7.5 7.5
OLZ
80 2.0 6.0 6.0 6.0 6.0 oLz 15.0 10.0 10.0 10.0 7.5 7.5 7.5 AMSP  400.0 200.0 200.0 200.0
RISP-OLZ- 400.0
AMSP
85 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 7.5 7.5 7.5 7.5 7.5 7.5 5.0 5.0
OLZ
92 3.0 3.0 3.0 3.0 3.0 2.0 2.0 2.0 15 15 15 1.5 1.5 1.0 1.0 1.0
RISP
95 4.0 4.0 4.0 4.0 4.0 4.0 2.0 2.0 4.5 4.5 4.5 4.5 4.5 4.5 4.0 4.0 3.0 3.0 2.5
RISP
100 10.0 20.0 15.0 15.0 15.0 10.0 7.5 7.5 7.5 7.5 5.0 5.0
OoLZ
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105 4.0 6.0 5.0 4.0 3.0 3.0 3.0 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0
HAL
108 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 7.5 7.5 7.5 5.0 5.0
OoLZ
117 4.0 6.0 4.5 4.5 4.5 3.5 3.5 3.5 3.0 3.0 3.0 ARIP 15.0 15.0 15.0 15.0 15.0 10.0 10.0
HAL-ARIP 15.0
120 10.0 15.0 20.0 20.0 20.0 20.0 20.0 15.0 10.0 7.5 7.5 7.5 7.5 5.0 5.0
OoLZ
121 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5 5.0 35 2.0 1.5 1.5 1.5 1.5 1.0 1.0
HAL
126 3.0 5.0 5.0 6.0 6.0 6.0 4.0 25 2.5 25 2.0 2.0 2.0 15 15
RISP
128 10.0 20.0 20.0 20.0 20.0 15.0 10.0 7.5 7.5 7.5 7.5 5.0 5.0
OLZ
130 3.0 3.0 3.0 3.0 3.0 3.0 3.0 2.5 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0
HAL
134 2.0 2.0 4.0 4.0 4.0 4.0 4.0 3.0 3.0 2.0 2.0 2.0 2.0
RISP
138 5.0 5.0 5.0 5.0 4.0 3.0 2.5 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0
HAL
139 3.0 4.0 4.0 4.0 3.0 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 1.5 1.5 15 15 15 1.0 1.0
RISP
140 3.0 3.0 3.0 3.0 3.0 3.0 3.0 2.5 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0
HAL
144 10.0 20.0 20.0 20.0 20.0 20.0 15.0 12.5 RISP 3.0 3.0 3.0 3.0 3.0 3.0 3.0 2.0 2.0 2.0 2.0
OLZ-RISP 4.5
148 3.0 3.0 3.0 3.0 3.0 3.0 2.5 2.5 2.0 2.0 2.0 1.5 1.5 15
HAL
157 3.0 3.0 4.0 4.0 3.0 4.0 3.5 3.5 3.0 3.0 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0
RISP
159 3.0 3.0 6.0 5.0 5.0 3.0 3.0 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 1.0 0.5 0.5 0.5
RISP
160 5.0 5.0 3.5 3.5 3.0 3.0 3.0 2.0 1.0 1.0 1.0 0.6 0.6 0.6
HAL
164 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 1.5 1.5 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0
RISP
165 10.0 15.0 20.0 20.0 20.0 20.0 20.0 15.0 10.0 10.0 10.0 10.0 7.5 7.5 7.5 7.5 7.5 7.5
OLZ
167 20.0 20.0 20.0 20.0 20.0 20.0 15.0 10.0 10.0 7.5 7.5 7.5 7.5 7.5 7.5 7.5 5.0 5.0
OLZ
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60 60 3.0 3.0 3.0 2.0 15 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0

RISP

171 100 200 150 150  10.0 10.0 5.0 5.0 5.0 5.0 5.0 5.0 5.0

oLz

173 20 20 20 20 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 1.0

RISP

203 200.0 400.0 4000 4000 400.0  300.0 2000 150.0 150.0  150.0 150.0  150.0 150.0 150.0 150.0 150.0 150.0

QTP

207 3000 600.0 6000 600.0 600.0  600.0 600.0  400.0 300.0 300.0 300.0 3000 300.0 300.0 3000 300.0 150.0 150.0

QTP

209 400 80.0 800 600  60.0 40.0 600.0 2000 1500 1500 150.0  150.0 150.0 150.0  150.0
ZPS-QTP

211 300.0 300.0 3000 300.0 300.0  300.0 300.0 200.0 200.0 200.0 200.0 2000 200.0 200.0

QTP

212 400 80.0 800 800 1600  160.0  160.0  160.0  120.0 80.0  80.0 80.0  80.0 80.0

ZPs

213 4000 800.0 800.0 800.0 800.0  800.0 600.0  300.0 400.0  400.0 400.0  400.0 300.0 300.0 3000 300.0 300.0 300.0

QTP

218 2000 300.0 5000 5000 500.0  500.0 300.0 300.0 300.0 300.0 300.0 3000 200.0 200.0 200.0

QTP

21 30 30 30 30 3.0 3.0 3.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0

RISP

302 100 100 150 150  15.0 15.0 15.0 15.0 100 100 10.0 5.0 50 5.0

ARIP

309 100 200 200 200 20.0 20.0 15.0 15.0 10.0 100 100 100 100

ARIP

314 2000 200.0 2000 200.0 200.0 RISP 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 20 20 20 20 20
QTP-RISP 10

317 2000 300.0 3000 400.0 400.0  600.0 600.0  400.0  400.0  400.0 300.0  300.0 300.0 300.0 300.0 300.0 300.0 200.0

QTP

319 400 400 80.0 80.0 80.0 80.0  80.0 60.0 60.0 oLz 7.5 7.5 7.5 7.5 7.5 7.5 7.5 7.5
ZPS-OLZ 7.5

324 400 80.0 1600 160.0 160.0  160.0  120.0 80.0 80.0 60.0  60.0 60.0  60.0 60.0 600 60.0 600 60.0

ZPs

327 100 150 200 250 30.0 30.0 25.0 10.0 10.0 100 100 100 100 100 100 100  10.0

ARIP

330 400 80.0 1200 1200 1200  120.0  120.0 80.0 60.0  60.0 60.0  60.0 60.0

ZPS

333 100 25.0 15.0 15.0 15.0 100 100 5.0 5.0

ARIP
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356 40.0 80.0 80.0 80.0 80.0 RISP 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0
ZPS-RISP 2.0

365 40.0 80.0 80.0 80.0 80.0 ARIP RISP 2.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0
ZPS-ARIP- 25.0 2.0

RISP

383 40.0 80.0 120.0 120.0 120.0 160.0 160.0 100.0 100.0 RISP 3.0 3.0 3.0 2.0 2.0 2.0 1.0 1.0
ZPS-RISP 3.0

391 10.0 15.0 20.0 25.0 25.0 30.0 25.0 20.0 20.0 20.0 15.0 10.0 10.0 10.0

ARIP

399 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0

ARIP

418 40.0 60.0 80.0 100.0 120.0 120.0 80.0 80.0 80.0 60.0 60.0 60.0 60.0 60.0 40.0 40.0 40.0 40.0

ZPS

439 10.0 10.0 15.0 20.0 25.0 30.0 30.0 25.0 20.0 15.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0

ARIP

445 5.0 15.0 30.0 25.0 20.0 15.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0

ARIP

455  100.0 300.0 400.0 400.0 400.0 400.0  300.0 300.0 300.0 300.0 300.0 300.0 300.0 300.0

QTP

Abrev. Aps= ANTIPSICOTICOS
S= SEMANA; M= MES

ARIP= ARIPIPRAZOL; AMSP= AMISULPRIDE; HAL=HALOPERIDOL; OLZ= OLANZAPINA; QTP=QUETIAPINA; RISP= RISPERIDONA; ZPS= ZIPRASIDONA.
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5.3 Analisis estadistico

Para la codificacion y el andlisis de los datos se utilizé el programa estadistico
SPSS.19. Se consideraron como estadisticamente significativos los resultados con
valores de p<0,05. Todas las variables se testaron como una distribucion normal usando
el Test de Kolmogorov-Smirnov. Para asegurar la comparabilidad entre grupos, se
testaron las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas basales con un analisis simple
de la varianza (ANOVA) para las variables que seguian una distribucion normal, y el

test de U Mann-Whitney para las variables que no seguian una distribucién normal.

Las variables categoricas fueron analizadas usando el test del Chi-Cuadrado. No

se realizaron ajustes para comparaciones multiples.

El primer objetivo de este estudio era comprobar que la hip6tesis de que tras la
discontinuacion de la medicacion en pacientes después de un primer episodio psicotico
versus el mantenimiento del tratamiento a dosis minimas eficaces resultarian en

diferentes tasas de recaida.

Para valorar el tiempo hasta la recaida se utilizaron las curvas de supervivencia

de Kaplan- Meier y el test Log-Rank de comparacién de curvas de supervivencia.

Tanto el andlisis de la varianza (ANOVA) como el Test de U Mann-Whitney se
usaron para comparar la sintomatologia clinica y la funcionalidad a los tres afios entre
los dos grupos. Los porcentajes de las tasas de recaida entre grupos fueron analizados

con medias de test de chi cuadrado.
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Todos los pacientes incluidos en el analisis tenian, al menos las evaluaciones en

el momento basal y a los tres afios de seguimiento.

También se realizaron comparaciones dentro de cada grupo usando el T-test para
analizar diferencias entre el momento basal y el final. Se utilizaron los test de Fisher y
del chi- cuadrado para evaluar los datos categdricos. Todas estas hipotesis se probaron

usando un nivel de significacion de 0,05.

El segundo objetivo de este estudio era intentar identificar factores predictores
de recaida tras la retirada de la medicacion antipsicOtica. Se cred una variable

dicotomica a la cual se le asign6 el valor “1” si el paciente habia sufrido una recaida.

Se utilizaron el andlisis simple de la varianza (ANOVA) vy el test U-Mann-
Whitney para comparar caracteristicas (variables sociodemograficas, premorbidas,
clinicas y abuso de drogas) de los pacientes entre los dos grupos. Las variables
analizadas incluyeron el género, edad de inicio de la enfermedad, DUP (duracion de la
psicosis sin tratar), puntuacion total inicial en la BPRS, SANS, SAPS, funcionamiento
premdrbido, uso de cannabis durante el seguimiento, historia familiar de psicosis y
conciencia de enfermedad (insigth). Posteriormente se realiz6 una regresion logistica
para examinar un modelo de prediccion multivariante que incluia todas las variables

potencialmente dtiles.

Las variables significativas con poder predictivo (p< 0.05) resultantes de primer
analisis comparando los pacientes que recayeron y los que no recayeron, se introdujeron
en un analisis de regresion logistica binario para discriminar, en el grupo que
discontinud el tratamiento, aquellos pacientes que recayeron ( recaida como variable

dependiente).
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Las diferencias entre grupos en el grado de cambio en las puntuaciones clinicas
desde el momento basal se evaluaron mediante el analisis de la covarianza (ANCOVA)

después de haber controlado las puntuaciones basales.
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6. Resultados

6.1. Perfil del estudio

Todos los sujetos que cumplieron los criterios para iniciar este estudio presentaban una
buena adherencia terapéutica de acuerdo con los criterios anteriormente descritos (tomar

regularmente por lo menos el 90% de la medicacion prescrita).

En la siguiente figura (fig. 6.1.1) se muestra el perfil del estudio: 68 pacientes
cumplieron los criterios de inclusion para el estudio de discontinuacion de la
medicacion antipsicética. A todos los pacientes se les ofrecid la posibilidad de retirar la
medicacion y 22 decidieron voluntariamente continuar con ella, mientras que 46

eligieron la retirada supervisada de la misma.

El seguimiento se hizo a tres afios y se describen las recaidas acontecidas en ambos
grupos durante ese periodo de seguimiento y la intervencion realizada (retomar

tratamiento antipsicGtico en los pacientes que estaban sin medicacion).
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Fig6.1.1

Inicio
estudio

v
3A

Resultados

Cumplen criterios

6.2. Descripcion de la cohorte del estudio

De la cohorte de PAFIP de 397 pacientes que habian sufrido un primer episodio

de psicosis y realizaban seguimiento dentro del programa de intervencién clinica desde

sus inicios en Enero del 2001, 68 pacientes cumplian los criterios de inclusién

anteriormente descritos. El estudio comenz6 en Junio del 2004 y se reclutaron los

pacientes hasta Enero del 2011.
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Si comparamos el grupo de nuestro estudio (68 pacientes) con el resto de
pacientes incluidos en el Programa PAFIP (N=329), la muestra de nuestro estudio
mostrod tener una menor frecuencia de diagndstico de Esquizofrenia (39.7%) frente a la
muestra general de PAFIP, en la que habia un 60.8% de diagnosticos de Esquizofrenia
[x2 (df=1)=10.232; p=0.001]. Los pacientes de nuestra estudio, ademas, presentaron un
inicio de la enfermedad mas tardio (muestra del estudio=30.0+8.0; PAFIP= 28.4+9.2;
p=0.036) expresado en afios, y un nivel educativo mas alto (p=0.007). Diferencias,

todas ellas, significativas.

Todas estas variables anteriormente descritas, parecen estar asociadas con una

mejor evolucion y prondstico de la enfermedad.

En la submuestra de nuestro estudio habia un mayor porcentaje de mujeres que
en la muestra PAFIP general, aunque sin llegar a alcanzar un grado de significacion
(47.1% varones en el grupo de estudio; 59.0% en muestra PAFIP; p=0.071), también

variable que parece estar asociada con un mejor pronostico de la enfermedad.

En el resto de variables clinicas (BPRS, CGI, SANS y SAPS iniciales, duracién
de psicosis y de enfermedad en meses, historia familiar psiquiatrica, ingreso hospitalario
psiquiatrico) socio-demogréficas (raza, nivel socio-econémico familiar, vivir en area
urbana, vivir en familia, estudios, ser soltero, desempleado), y de consumo de sustancias
(tabaco, cannabis, alcohol y otras sustancias tdxicas) no se hallaron diferencias con

grado de significacion entre ambas muestras. (Ver tabla 6.2.1).
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Tabla 6.2.1. Comparacion de caracteristicas sociodemogréficas, premérbidas y clinicas al inicio
del estudio entre muestra de pacientes (N=68) y el resto de los pacientes de PAFIP (N=329).

Grupo estudio PAFIP
(N=68) (N=329)
Caracteristicas Media SD Media SD p
Edad admision, afios 30.7 8.2 29.7 9.7 U=9879.0 0.129
Edad inicio psicosis, afos 30.0 3.0 284 9.2 1J=9383.5 0.036
Duracion enfermedad, meses 19.2 23.9 273 455 U=10520.5 0.668
Duracion psicosis, meses 2.4 14.3 159 364 U=10017.0 0.174
SAPS Puntuacion inicial 13.8 4.5 134 43 U=10867.5 0.711
SAMNS Puntuacion inicial 6.4 5.8 1.2 6.2 U=10503.> 0427
BPRS Puntuacion inicial 61.6 12.9 B62.6 125 F=0.347 0556
CGl Gravedad inicial 6.2 0.7 6.3 0.7 U=10096.5 0.165
Dimension positiva inicial 7.2 2.3 75 24 U=10308.0 0279
Dimension negativa inicial 4.3 5.2 55 58 U=9791.0 0.100
Dimension desorganizada inicial 6.6 3.7 6.0 34 U=10335.0 0318
N % N % X (df=1) p
Diagndstico

Esquizofrenia 27 39.7 200 60.8 10,2322 0.001

Otros diagndsticos 41 60.3 129 39.2

Trastorno psicotico breve 5 7.4 37 11.2

Transtorno psicotico no especificado 4 5.9 23 70

Trastorno esquizofreniforme 30 44.1 66 201

Trastorno esquizoafectivo 2 2.9 3 0.9
Sexo(varones) 32 47.1 194 59.0 3.259 0071
Razalcaucdsicos) 67 98.5 319 97.0 0.515 0473
Mivel estudios (basico) 23 33.8 170 51.8 7.309  0.007
Mivel econémico padres (bajo) 37 54.4 170 52.5 0.085 0.770
Zona urbana (si) 45 33.8 249 241 2.793  0.095
Vive con padres (si) 49 72.1 239 729 0.018 0.892
Estudia (si) 15 22.1 6l 18.6 0.435 0509
Soltero (si) 50 73.5 246 75.0 0.065 0.799
Desempleado (si) 23 33.8 153 16.6 3.751 0.053
Antecedentes familiares psicosis (si) 15 221 73 223 0.001 08972
Hospitalizado inicio (si) 42 61.8 214 65.0 0.265 0607
Tabaco (si) 42 61.3 191 8.1 0.320 0572
Cannabis (si) 28 41.2 143 435 0.120 0.729
Alcohaol (si) 38 56.7 177 53.8 0.191 0.6682
Otras drogas (si) 12 17.6 80 244 1436 0.231

Abreviaturas: BPRS: Escala Breve de Evaluacién Psiquiatrica; CGI: Impresion Clinica Global; SANS: Escala de
Evaluacion de Sintomas Negativos. SAPS: Escala de Evaluacion de Sintomas Positivos.
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De los 68 pacientes de nuestro estudio:

- 46 eligieron retirar el tratamiento (grupo de discontinuacion).

- 22 prefirieron continuar con él (grupo mantenimiento o control).

6.2.1. Variables Socio-demograficas

Si describimos las caracteristicas socio-demograficas de esta submuestra de
PAFIP, y muestra de nuestro estudio de discontinuacion (68 pacientes del estudio), nos
encontramos que: el 47.1% de los pacientes eran hombres, de raza caucésica el 98,5% y

con una edad media de 30,7 + 8,2 afos.

El 66.2% vivia en area urbana, un 54.4% convivia con su familia de origen
(padres y hermanos), el 22.1% estaban estudiando, un 33.8% habian acabado el grado
elemental de estudios y el 33.8% se encontraban en situacion de desempleo en el
momento del inicio de la psicosis. ElI 54.4% de las familias referia un nivel socio-
econdémico bajo/ trabajadores no cualificados. ElI 73.5% referian no tener pareja

sentimental.

Si separamos los dos grupos (grupo de discontinuacién y grupo de
mantenimiento de la medicacién) y comparamos estas variables, no hay diferencias
significativas en edad, sexo ni raza, siendo los dos grupos comparables en dichas

variables.

Ver tabla 6.2.2.
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Tabla 6.2.2. Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de 68 pacientes sin tratamiento
previo con un primer episodio de psicosis.

Total Mantenimiento Discontinuacion
(N=68) (N=22) (N=45)
Caracteristicas Media 5D Media sD Media sD p
Edad admisidn, afios 30.7 B2 31.1 B3 30.5 B2 F=0.075 0.785
Edad inicio psicosis, afios 30.0 BO 30.3 B3 9.8 B.D F=0.055 0.E1l6
Duracign enfermedad, meses 19.2 239 22.1 30.8 17.8 20,1 U=425500 0290
Duracidn psicosis, meses B4 14.3 9.2 117 B.0 15.5 U=502000 0958
Tratamiento hasta discontinuacién, dias B76.B 2094 7455 375 937.3 226.6  U=231500 0.000
SAPS Puntuacion inicial 138 45 14 3 55 13.5 40 F=0429 (0515
SANS Puntuacidn inicial 64 58 16 6.6 5.9 54 U=432500 0333
BPRS Puntuacion inicial 61.6 1249 646 143 60.1 121 F=1827 01281
CGl Gravedad inicial 6.2 07 6.5 0.7 6.1 06 U=30B000 0004
Dimensidn positiva inicial 7.2 23 74 25 7.0 2.2 U=475500 0.668
Dimension negativa inicial 43 5.2 49 5.5 4.0 5.1 U=440000 0372
Dimensidn desorganizada inicial 6.6 37 6.9 4.0 6.5 3.5 F=0.181 0672
M % N % M % ¥ (df=1) B
Diagnastico
Esquizofrenia 27 397 11 50.0 16 348 1440 0230
Otros disgnosticos 41 60.3 11 50.0 30 65.2
Trastorno psicotico breve 5 74 0 0.0 5 10.9
Transtorno psicotico no especificado 4 59 0 0.0 4 B.7
Trastorno esquizofreniforme 30 441 10 455 20 43.5
Trastorno esquizoafectivo 2 29 1 45 1 2.2
Sexo(varones) 32 47.1 9 409 23 50.0 0454 0482
Raza|caucasicos) 67 985 21 8955 46 100.0 2122 0145
Nivel estudios (basico) 23 33.8 7 318 16 348 0.058 0809
Nivel econdmico padres |bajo) 37 544 12 545 25 543 0.000 O09ER
Zona urbana (si) 45 66.2 15 68.2 30 65.2 0.058 0809
Vive con padres (si) 37 544 12 545 25 543 0.000 0988
Estudia (si) 15 221 4 182 11 23.9 0.284 0584
Soltero [si) 50 735 18 218 32 69.6 1148 0284
Desempleado (si) 23 33.8 & 27.3 17 37.0 0624 0430
Antecedentes familiares psicosis |si) 15 221 b 273 ] 196 0514 0473
Hospitalizado inicio (si) 42 61lE 14 B3.6 28 60.9 D048 0.826
Tabaco [si) 42 61E 14 636 2B 609 0048 O0R26
Cannabis (si) 28 41.2 10 455 18 39.1 0.246 0620
Alcohol (si) 38 56.7 12 545 26 57.8 0.063 0802
Otras drogas (si) 12 176 4 18.2 B 17.4 0.006 0936

Abreviaturas: BPRS: Escala Breve de Evaluacién Psiquiatrica; CGI: Impresion Clinica Global; SANS: Escala de
Evaluacion de Sintomas Negativos. SAPS: Escala de Evaluacion de Sintomas Positivos.
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En el grupo de discontinuacion la distribucion por edades fue la siguiente:

Fig 6.2.1 Distribucién por edades grupo discontinuacion

Edad

Resultados

20
N=g4 N=5
10 - I I -
, |l | -
[15-20) [20-25) [25-30) [30-35) [35-40) [40-45) [45-5

Mientras que en el grupo de mantenimiento (N=22).

Fig.6.2.2 Distribuciéon por edades grupo mantenimiento.

Edad

=1
0+

N=12
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No se observaban diferencias significativas entre los dos grupos para ninguna de
las variables socio-demogréficas restantes: nivel educacional, nivel socioeconémico de
su familia, estado civil, si residian con familia, o en areas urbanas, si estaban trabajando
o0 estudiando. Variables, todas ellas, relacionadas con la evolucion y el pronostico de las
psicosis y en concreto de la Esquizofrenia, segin se describe ampliamente en la

literatura.

6.2.2. Variables Clinicas

La edad media en la que los 68 pacientes de la muestra total de nuestro estudio

iniciaron la psicosis fue de 30,0 + 8,0 afios.

La duracion media, en meses, de la enfermedad y de los sintomas psicéticos fueron de
19.2 + 23.9 y 8.4 + 14.3 meses, respectivamente. La duracion media del tratamiento con
medicacion antipsicotica hasta que iniciaron el estudio de discontinuacion fue,

expresada en dias, de 876.8 + 209.4 dias.

Las puntuaciones totales medias de las escalas clinicas de psicosis, BPRS vy
gravedad clinica de enfermedad iniciales fueron: BPRS= 61.6+12.9; CGI=6.2+0.7;

SANS= 6.4+5.8; SAPS= 13.8+4.5.

Un 39.7% (27 pacientes) de la muestra cumplia criterios clinicos para
diagnostico de Esquizofrenia, mientras que el 60.3% presentaban otros diagndsticos
como: T. Psicotico Breve 7.4% (5 pacientes); Trastorno Psicotico no especificado 5.9%
(4 pacientes); Trastorno Esquizofreniforme 44.1% (30 pacientes) y Trastorno

esquizoafectivo 2.9% (2 pacientes). Diagnosticos todos ellos realizados a los 6 meses de
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seguimiento tras el inicio de seguimiento y tratamiento en el programa PAFIP, mediante

la entrevista estructurada SCID.

El 22.1% de los pacientes refirieron presentar antecedentes familiares de psicosis
y un 61.8% tuvieron que ser hospitalizados en la Unidad de Agudos de Psiquiatria del

HUMV por el episodio de psicosis.

Si comparamos ahora ambos grupos (mantenimiento y discontinuacién), no se
encontraron diferencias significativas respecto a las variables clinicas como: edad de
inicio de la psicosis, edad de inicio e inclusion en el programa de PAFIP, duracion de la

enfermedad, ni en la duracion de la psicosis.

Las puntuaciones totales iniciales en las escalas clinicas de valoracion de
sintomatologia positiva (SAPS), negativa (SANS), de la BPRS, de las dimensiones
positiva, negativa y desorganizada no fueron diferentes de manera significativa, sin

embargo, si de la CGI (escala que valora la gravedad clinica).

Los pacientes en el grupo control (mantenimiento), puntiaban mas alto que los
pacientes del grupo de discontinuacion en la valoracion inicial (CGI inicial:

Mantenimiento=6.5+0.7; Discontinuacion=6.1+0.6, p=0.004).

Ademas, se encontraron diferencias significativas entre los dos grupos en el
tiempo de duracion del tratamiento antipsicético previo a iniciar el estudio de
discontinuacion de la medicacion antipsicética, teniendo los pacientes del grupo de
mantenimiento de la medicacion, menor duracion media (en dias) del tratamiento que
los pacientes que formaban parte del grupo que decidié discontinuar la medicacion.

(Mantenimiento=745+37 dias, Discontinuacion=937+226 dias; U=231.5, p<0.001).
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Si nos fijamos en los diagnosticos clinicos, tampoco existen diferencias
significativas entre los dos grupos, siendo un 39.7% del total de diagndsticos
Esquizofrenia (50% grupo de mantenimiento y 34.8% en el grupo de discontinuacion

22 (df=1) 1.440; p=0.230).

El diagndstico més frecuente fue de Trastorno Esquizofreniforme con un 44.1%
total (45.5% en el grupo de mantenimiento y 43.5 % en el grupo de discontinuacion).
Otros diagnosticos fueron: Trastorno psicético breve (7.4% total); Trastorno psicético

no especificado (5.9%) y Trastorno Esquizoafectivo (2.9%).

Los diagnosticos en el eje | se hicieron a través de la entrevista clinica
estructurada SCID, entrevista que se realiza a todos los pacientes a los 6 meses de

seguimiento tras haber sido incluidos en el programa PAFIP.

Los diagnosticos en el grupo de discontinuacion son los que se reflejan en la

siguiente figura:
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Fig 6.2.3. Diagndésticos Grupo de Discontinuacion
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Los Diagnosticos en el grupo de mantenimiento fueron:

Fig 6.2.4 Diagndsticos Grupo Control
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Hemos comparado los dos subgrupos de pacientes dentro del grupo de
discontinuacion (Trastorno psicético no especificado y trastorno psicotico breve versus
los restantes diagnosticos) en cuanto a variables socio-demogréaficas y caracteristicas
clinicas, para valorar si estos diagnosticos, que estan asociados con una mejor evolucién
y pronostico, pudieran tener diferencias significativas con el resto y pudieran actuar
como una variable de confusion en los andlisis del efecto del tratamiento en las recaidas

en el resto de la cohorte de primeros episodios de psicosis. (Tablas 6.2.3; 6.2.4; 6.2.5.).
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Tabla 6.2.3 Caracteristicas sociodemogriaficas y clinicas entre los diagndésticos Trastorno
Psicotico Breve mas T. Psicotico no especificado y el resto dentro del grupo de discontinuacion.

Discontinuacion Otros ME & Breve
(N=46) (N=37) (N=9)

Caracteristicas Media sD Media 5D Media 5D p
Edad admision, afios 30.5 8.2 29.9 7.6 32.8 10.6 F=0.863 0.358
Edad inicio psicosis, afios 29.8 3.0 29.1 7.3 32.6 10.4 F=1.367 0.249
Duracion enfermedad, meses 17.8 20.1 20.7 21.2 5.7 6.3 F=4.333 0.043
Duracion psicosis, meses 8.0 15.5 9.5 16.9 2.2 4.4 U=86.5 0.025
Tratamiento hasta discontinuacion, dias 937.3 226.6 2.2 4.4 817.0 257.3 F=3.320 0.075
SAPS Puntuacion inicial 13.5 4.0 13.9 4.3 12.0 2.6 F=1.573 0.216
SANS Puntuacion inicial 5.9 5.4 6.6 5.5 2.9 3.6 F=3.676 0.062
BPRS Puntuacion inicial 60.1 12.1 60.8 12.6 57.6 10.1 F=0.498 0.484
Cal Gravedad inicial 6.1 0.6 6.1 0.7 6.0 0.5 U=154.5 0.744
Dimension positiva inicial 7.0 2.2 7.4 2.3 5.7 1.7 U=85.5 0.048
Dimension negativa inicial 4.0 5.1 4.7 5.4 1.0 1.7 F=4.113 0.049
Dimension desorganizada inicial 6.5 3.5 6.5 3.8 6.3 2.0 F=0.013 0.909

N % N % N % ¥ (df=1) P
Sexo{varones) 23 50.0 17 45.9 8 66.7 1.243  0.265
Raza(caucdsicos) 456  100.0 37 1000 9 100.0
Nivel estudios (basico) 16 34.8 12 324 4 44.4 0.460 0.497
Mivel econdmico padres (bajo) 25 54.3 20 54.1 5 55.6 0.007 0.935
Zona urbana (si) 30 65.2 23 62.2 7 77.8 0.778 0.378
Vive con padres (si) 36 78.3 28 75.7 3 88.9 0.743 0.389
Estudia (si) 11 23.9 9 24.3 2 22.2 0.018 0.895
Soltero (si) 32 69.6 27 73.0 5 55.6 1.037 0.208
Desempleado (si) 17 37.0 12 324 5 55.6 1.661 0.197
Antecedentes familiares psicosis (si) 9 19.6 6 16.2 3 33.3 1.348 0.246
Hospitalizado inicio (si) 28 60.9 22 59.5 6 66.7 0.158 0.691
Tabaco (si) 28 60.9 22 59.5 6 66.7 0.158 0.691
Cannabis (si) 18 39.1 15 40.5 3 33.3 0.158 0.691
Alcohol (si) 26 57.8 20 55.6 6 66.7 0.364 0.546
Otras drogas (si) 8 17.4 6 16.2 2 22.2 0.182 0.670

Abreviaturas: BPRS: Escala Breve de Evaluacion Psiquiatrica; CGl: Impresién Clinica Global; SANS: Escala de
Evaluacion de Sintomas Negativos. SAPS: Escala de Evaluacion de Sintomas Positivos. NE: No especificado.
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Tabla 6.2.4 Caracteristicas clinicas, funcionales a los 3 afios entre los Diagnésticos T.Psicotico
breve y No Especificado, versus el resto de diagndsticos en grupo de discontinuacion.

Otros NE & Breve

(N=37) (N=9)
Caracteristicas clinicas 3A Media SD Media sD u 1]
SAPS puntuacion total 0.2 1.0 0.6 1.7 161.0 0.892
SANS puntuacion total 1.2 3.1 0.0 0.0 135.0 0.397
BPRS puntuacion total 25.8 3.6 26.7 3.7 141.5 0,495
CGl puntuacion 1.5 1.2 1.6 0.9 151.0 0.683
Dimensidn positiva 0.2 1.0 0.2 1.0 161.0 0.832
Dimensidn negativa 1.1 2.9 0.0 0.0 135.0 0.337
Dimension desorganizada 0.0 0.0 0.2 0.7 148.0 0.624
DAS 0.3 0.8 0.4 1.0 1520 0703
Caracteristicas funcionales 3A N % N % X (df=1) [+]
DAS(D) 32 86.5 7 77.8 0.426 0.514

Abreviaturas: BPRS: Escala Breve de Evaluacion Psiquiatrica; CGl: Impresién Clinica Global; SANS: Escala de

Evaluacion de Sintomas Negativos. SAPS: Escala de Evaluacion de Sintomas Positivos. DAS: Escala de Evaluacion de

Discapacidad. NE: no especificado.

Tabla 6.2.5 Medicacion y recaidas a los 3 afios en los diagnosticos de T.Psicético Breve y no

Especificado versus el resto de diagnésticos en el grupo de discontinuacion.

Otros NE & Breve
N=37 N=0

Media (Mediana) SD Media (Mediana) SD P
Dosis mdxima, mg/d 3516 (300.0) 2019 3204 (333.3) 111.7 U=156.0 0.786
Dosis inicio estudio, mg/d 111.3 (100.0) 69.9 88.0 (100.0) 31.5 U=133.5 0.267
Dosis tres afios tras discontinuacion, mg/d 1321 (100.0) 58.9 833 (50.0) 54.0 F=2954  0.096
Tiempo medio hasta recaida, dias 197.9 (110.5) 2303 314.7 (305.0) 2476 F=0.690 0413
N % N % X (df=1) P
Recaida/Exacerbacion 9 24.3 6 66.7 5.906 0.015
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De estos analisis, podemos sacar la conclusion de que los pacientes con los
diagndsticos de Psicosis breve y Psicosis no especificada, son bastante similares al resto
de pacientes que presentaban otros diagndsticos como Esquizofrenia y trastorno
esquizofreniforme, en este subgrupo de pacientes con recuperacion completa, con
algunas diferencias en las caracteristicas clinicas en el momento de entrada al Programa
de PAFIP ( Sintomas positivos; p= 0.048 y negativos; p= 0.049 y DUP; p= 0.025),
teniendo, dichos pacientes menor puntuacion en la dimensiones positivas y negativas al
inicio y una menor duracion de la enfermedad en meses ( congruente con los propios
criterios de estos dos diagndsticos : Trastorno Psicético Breve y Trastorno Psicotico no

Especificado) y esencialmente sin diferencias significativas al final del estudio.

No se observaron diferencias en otras variables clinicas ni socio-demograficas,

como podemos ver en las tablas anteriores. (Tablas 6.2.3 y 6.2.4).

Sin embargo, debemos sefialar que este subgrupo de pacientes, presentd tasas
mas altas de recaidas, que el otro subgrupo con diagndsticos que, a priori, conferian
peor prondstico y mayor riesgo de recaida. (Otros diagnosticos: 9 recaidas de 37
pacientes; 24.3% mientras que Trastorno psicotico no especificado y T. Psicotico Breve:

6 recaidas de 9 pacientes: 66.7%; p=0.015)(Tabla 6.2.5.).

Otras variables clinicas importantes como factores prondsticos y de evolucion
clinica del trastorno son: la historia familiar o antecedentes familiares de psicosis y el

haber sido hospitalizado por el episodio de psicosis.

Tampoco en estas variables hubo diferencias significativas entre el grupo de
discontinuacion y el de mantenimiento: Historia familiar de psicosis (27.3% en el grupo
de mantenimiento frente al 19.6% en el grupo de discontinuacién y2 (df=1)= 0.514;

p=0.473) y hospitalizacion por el episodio de psicosis (63.6% en el grupo de
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mantenimiento frente al 60.9% en el grupo de discontinuacion y2 (df=1)= 0.048;

p=0.826). (Ver tabla 6.2.2.).

6.2.3. Consumo de toxicos

En cuanto al consumo de sustancias toxicas, se recogieron datos de consumo de
alcohol, tabaco, cannabis y otras sustancias como cocaina, anfetaminas y alucindgenos,

variables asociadas a la presencia de psicosis, y al prondstico.

El 61.8% de la muestra de nuestro estudio fumaban tabaco de forma habitual, un
41.2% de ellos confirmaron consumo de cannabis, asi como un 56.7% refirieron
consumo de alcohol. ElI uso de otras sustancias toxicas (cocaina, anfetamina y

alucindgenos) fue reconocido por el 17.6% de la muestra.

Si miramos los antecedentes de consumo de sustancias ilicitas_vemos que no

existen diferencias en el consumo entre ambos grupos.

Consumo de toxicos previo en el grupo de discontinuacion:

Figura 6.2.5
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Consumo de toxicos previo en el grupo control:

Figura 6.2.6
N=22 ’ e
Consumo toxicos
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Consumo de toxicos previo en ambos grupos:

Fig 6.2.7.
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6.2.4. Variables de tratamiento

En el momento en el que los pacientes seleccionados iniciaron el estudio de
discontinuacion del tratamiento antipsicotico tras un Unico episodio de psicosis con
recuperacion completa, todos ellos se encontraban en tratamiento con las dosis minimas
eficaces de las distintas medicaciones antipsicéticas. Esas dosis minimas se habian
alcanzado de forma muy gradual con una reduccidn lenta y progresiva de la medicacion
segun la evolucién del paciente y el criterio médico del psiquiatra que le seguia como se
refleja en la tabla que aparece en el APENDICE 3 y como se detalla en el apartado de

material y método.

6.2.4.1. Medicacién antipsicética

Todos los pacientes del Programa PAFIP iniciaban tratamiento antipsicotico una
vez incluidos en él. El tratamiento antipsicOtico asignado a cada paciente seguia un
algoritmo aleatorizado. Durante el seguimiento y tratamiento, si surgian efectos
secundarios molestos para el paciente o ineficacia del farmaco antipsicotico prescrito
tras semanas de tratamiento, era sustituido por otro antipsicético a dosis equivalentes.

En la primera fase del programa se incluyeron 3 antipsicoticos: Haloperidol,
Risperidona y Olanzapina; y en una segunda fase se incluyeron los nuevos farmacos
antipsicoticos de segunda generacion: Aripiprazol, Quetiapina y Ziprasidona.
Amisulpride fue utilizado en algunos casos tras varios cambios de tratamiento, pero no

como tratamiento inicial.

Ademas de la medicacién antipsicética, los pacientes también pudieron recibir
benzodiacepinas, antimuscarinicos para paliar efectos secundarios asociados a los
antipsicoticos, y antidepresivos ( sertralina) para sintomas depresivos en ciertos casos.
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Las distintas medicaciones antipsicéticas que recibieron, su distribucion y las
dosis medias que estaban tomando al inicio del estudio (asignadas de forma
aleatorizada) se pueden ver en la Tabla 6.2.4.1. y fueron: Amisulpride (N=1) con una
dosis media de 200mg/dia; Aripiprazol (N=9), con unas dosis medias de 8.9+2.2
mg/dia; Haloperidol (N=6), con unas dosis medias de 1.5+0.6 mg/dia; Olanzapina
(N=19), con dosis medias de 5.4+1.3 mg/ dia; Quetiapina (N=8) con dosis medias de
206.3£62.3 mg/ dia; Risperidona (N=20), con dosis medias de 1.5+0.6mg/dia y

Ziprasidona (N=5), dosis medias de 68.0+11.0 mg/ dia.

La duracion media, en meses, con la que estuvieron los pacientes con estas
dosis fue: para Amisulpride de 8 meses, para Aripiprazol de 12.3+7.9 meses; para
Haloperidol de 11.8+2.7 meses; para Olanzapina de 7.6+4.3 meses; para Quetiapina de

12.3+7.6 meses; para Risperidona 10.7+7.6 meses y para Ziprasidona de 16+9.8 meses.

Tabla 6.2.4.1. Medicacidon antipsicética previa

Amisulpride 1 200 8
Aripiprazol 9 8.9+2.2 12.3+£7.9
Haloperidol 6 1.5+0.6 11.8+2.7
Olanzapina 19 5.4+1.3 7.6+4.3
Quetiapina 8 206.3+62.3 12.3+7.6
Risperidona 20 1.5+0.6 10.7£7.6
Ziprasidona 5 68.0+11.0 16+9.8
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6.2.4.2. Tiempo con medicacion, dosis y proceso de reduccion medicacion
antipsicética:

La duracion media, en meses, entre el inicio de la bajada gradual de medicacion
desde las dosis mé&ximas que se alcanzaron en el tratamiento de los pacientes hasta que

se consiguieron las dosis minimas eficaces fue de 16.0+9.8 meses.

Las siguientes tablas reflejan el proceso de reduccion de medicacion en ambos
grupos: Grupo de mantenimiento de medicacion (N=22) Tabla 6.2.4.2. y Grupo de

Discontinuacion (N=46) Tabla 6.2.4.3.

124



Tabla 6.2.4.2. Reduccién de la medicacion en el grupo control.

Resultados

60 RISP. 3.0 14.0 4.5 4.0 6.0 9.0 23.83

70 OLZ 7.5 3.0 10.0 12.0 15.0 15.0 23.34
126  RISP. 15 4.0 2.0 5.0 6.0 22.5 28.53
130  ZIP. 80.0 18.0 100.0 2.0 100.0 HAL 5.0 5.75 24.10
140 HAL. 2.0 16.0 3.0 8.0 3.0 6.0 23.40
169 RISP. 1.0 12.0 15 3.0 6.0 11.3 23.74
211 QUET. 200.0 20.0 300.0 5.0 300.0 3.0 25.49
212 ZIP. 80.0 12.0 120.0 4.0 160.0 6.0 23.44
314 RISP. 2.0 24.0 2.0 24.0 2.0 QUET. 200.0 0.0 23.40
317 QUET. 300.0 15.0 400.0 4.0 600.0 9.0 23.83
319 OLz 7.5 11.0 10.0 13.0 10.0 ZIP. 80.0 14.0 25.32
324 ZIP. 60.0 13.0 80.0 9.0 160.0 10.5 24.66
327  ARIP. 10.0 15.0 15.0 8.0 30.0 4.5 24.36
356 RISP. 1.0 18.0 2.0 4.0 2.0 ZIP. 40.0 2.5 23.93

ZIP. 40.0

365 RISP. 1.0 19.0 2.0 3.0 4.0 ARIP. 20.0 10.5 24.07
383 RISP. 2.0 1.0 3.0 12.0 4.0 ZIP. 160.0 22.5 24.46
391 ARIP. 10.0 6.0 15.0 5.0 30.0 16.5 25.06
399 ARIP. 10.0 25.0 10.0 0.0 24.43
418  ZIP. 60.0 17.0 80.0 7.0 160.0 10.5 26.51
439  ARIP. 10.0 14.0 15.0 3.0 30.0 12.0 26.02
445  ARIP. 10.0 23.0 15.0 2.0 30.0 3.0 25.55
455  QUET. 200.0 8.0 300.0 12.0 400.0 6.0 24.69

Abrev. AMSP=Amisulpride; ARIP.=Aripiprazol; HAL= Haloperidol; OLZ.=Olanzapina; QUET.=Quetiapina; RISP.=Risperidona; ZIP.=Ziprasidona
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Tabla 6.2.4.3. Reduccion de la medicacion en el grupo de discontinuacion de la medicacion.

Resultados

13 RISP. 15 2.0 3.0 14.0 6.0 24.0 38.05
14 OLZ. 5.0 8.0 7.5 8.0 10.0 RISP. 6.0 25.0 45.09
21 OLzZ 5.0 4.0 7.5 14.0 15.0 HAL. 9.0 24.0 41.85
24  OLZ 5.0 4.0 7.5 9.0 20.0 32.0 34.15
26 RISP. 1.0 1.0 2.0 8.0 6.0 18.0 38.48
HAL. 9.0
28 RISP. 05 2.0 1.0 5.0 2.0 OLZ.15.0 34.0 36.13
29 OLz 5.0 10.0 7.5 8.0 20.0 27.0 37.06
31 OLz 5.0 5.0 7.5 7.0 15.0 HAL. 7.0 32.0 36.53
33 OLz 5.0 9.0 7.5 5.0 20.0 24.0 36.10
44  OLZ 7.5 17.0 10.0 2.0 20.0 HAL. 9.0 9.0 36.99
51 OLZ 5.0 11.0 7.5 11.0 10.0 HAL. 7.0 29.0 35.14
RISP. 6.0
80 AMSP. 200.0 8.0 400.0 6.0 400.0 OLZ.15.0 29.0 36.36
85 OLZ 5.0 6.0 7.5 17.0 10.0 195 24.99
92 RISP. 1.0 6.0 15 17.0 3.0 23.0 30.12
95 RISP. 25 3.0 3.0 5.0 4.5 15.0 38.74
100 OLZ. 5.0 7.0 7.5 12.0 20.0 14.8 18.74
105 HAL. 2.0 12.0 3.0 3.0 6.0 6.0 17.62
108 OLZ. 5.0 6.0 7.5 10.0 10.0 12.0 25.12
117 ARIP. 10.0 4.0 15.0 18.0 15.0 HAL. 6.0 35.8 39.40
120 OLZ. 5.0 6.0 7.5 12.0 20.0 21.0 26.74
121 HAL. 1.0 9.0 15 10.0 5.0 195 25.98
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128 OLZ. 5.0 4.0 7.5 12.0 20.0 16.0 20.23
134  RISP. 2.0 9.0 3.0 9.0 4.0 9.0 20.76
138  HAL. 2.0 14.0 2.5 4.0 5.0 5.3 19.37
139 RISP. 1.0 9.0 15 12.0 4.0 32.8 37.95
144  RISP. 2.0 10.0 3.0 12.0 4.5 OLZ.20.0 31.5 43.34
148 HAL. 15 10.0 2.0 13.0 3.0 16.5 25.82
157  RISP. 2.0 24.0 3.0 5.0 4.0 135 38.45
159 RISP. 0.5 6.0 1.0 5.0 6.0 235 30.38
160 HAL. 0.6 6.0 1.0 10.0 5.0 17.8 24.30
164 RISP. 1.0 18.0 15 6.0 2.0 7.5 25.32
165 OLZ. 7.5 16.0 10.0 15.0 20.0 18.0 38.05
167 OLZ. 5.0 8.0 7.5 19.0 20.0 30.5 37.32
171  OLZ. 5.0 6.0 7.5 13.0 20.0 3.0 19.90
173 RISP. 1.0 2.0 2.0 24.0 2.0 24.0 25.98
203 QUET. 150.0 17.0 200.0 12.0 400.0 5.0 33.36
207 QUET. 150.0 3.0 300.0 15.0 600.0 30.0 36.46
209 QUET. 150.0 21.0 200.0 4.0 600.0 ZIP. 80.0 6.0 28.40
213  QUET. 300.0 14.0 400.0 9.0 800.0 19.5 37.52
218 QUET. 200.0 6.0 300.0 14.0 500.0 20.5 28.23
221 RISP. 1.0 20.0 3.0 6.0 3.0 1.0 25.69
302 ARIP. 5.0 6.0 10.0 10.0 15.0 15.0 26.64
309 ARIP. 10.0 16.0 15.0 2.0 20.0 8.5 21.69
330 ZIP. 60.0 18.0 80.0 3.0 120.0 9.0 24.53
333 ARIP. 5.0 5.0 10.0 8.0 25.0 16.5 21.75

Abrev. AMSP=Amisulpride; ARIP.=Aripiprazol; HAL= Haloperidol; OLZ.=Olanzapina; QUET.=Quetiapina; RISP.=Risperidona; ZIP.=Ziprasidona
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En estas dos tablas previas (6.2.4.2. y 6.2.4.3.) se puede observar que, los
pacientes se mantuvieron un tiempo prolongado (16.0+9.8 meses) con las dosis minimas
eficaces de tratamiento (dosis medias de Aripiprazol de 8.9+2.2mg; Haloperidol
del.5+0.6 mg; Olanzapina 5.4+1.3 mg;Quetiapina 206.3+62.3 mg; Risperidona 1.5+0.6
mg; y Ziprasidona 68.0+11.0mg) previo a la retirada de la medicacion, asi como una
bajada lenta y progresiva desde las dosis méaximas recibidas ( dosis medias de
Aripiprazol 22.77+7.2 mg; Haloperidol 6.3£2.7mg; Olanzapina 16.43+4.57 mg; de
Quetiapina 525+275mg; Risperidona 4.05+£1.95 mg; y de Ziprasidona 143.33+17.6 mg)
hasta las dosis minimas eficaces segun el criterio del psiquiatra que veia al paciente, y
que no se realizé un descenso abrupto, lo que podria actuar como variable de confusion,
al estar demostrado que, una retirada brusca de la medicacion antipsicotica, aumenta el

riesgo de recaidas.

El tiempo medio que permanecieron los pacientes en tratamiento antipsicético
antes de entrar en el estudio fue diferente entre los dos grupos estudiados, siendo dicha
diferencia significativa (Grupo de discontinuacion: 31.0+7.5 meses; grupo de

mantenimiento: 24.6+1.2 meses; p<0.001).

Las dosis méaximas medias diarias equivalentes de Clorpromacina fueron
345.5+187.0 mg en el grupo de discontinuacion y 316.7+147.6 mg en el grupo de

mantenimiento de la medicacion (U=465.5; p=0.591).

Se encontraron diferencias significativas entre los grupos en la dosis media
equivalente de clorpromacina al inicio del estudio (discontinuacion: 106.8+64.4 mg/dia;
mantenimiento: 138.3+£80.7 mg/dia; U=338; p=0.023), sin embargo no se encontraron
diferencias significativas en las dosis a los tres afios ( 31 pacientes del grupo de

discontinuacion tuvieron que retomar tratamiento) ( discontinuacion 124.5+60.1 mg/dia
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y mantenimiento 137.1+60.7mg/dia ; F=0.537 p=0.467) como se muestra en la siguiente

tabla.( Tabla 6.2.4.4.)

Tabla 6.2.4.4. Dosis medias de la medicacién antipsicética en el grupo de mantenimiento
y de discontinuacién.

Mantenimiento Discontinuacion
N=22 N=46
Media (Mediana) D Media (Mediana) D p
Dosis maxima, mg/d 294.7 (266.7) 157.9 331.7 (300.0) 177.0 U=4315 0.325
Dosis inicio estudio, mg/d 138.3 (133.3) 80.7  106.8 (100.0) 64.6 U=338.0 0.023
Dosis tres afios tras discontinuacion (*), mg/d 137.1(133.3) 60.7 1245 (100.0} 60.1 F=0.537 0.467

* N=31 grupo discontinuacion; N=20 grupo mantenimiento

6.3. Recaidas: tasa y tiempo hasta la recaida

El objetivo principal de este estudio era observar la tasa de recaidas en aquellos
pacientes que tras un primer episodio de psicosis con una recuperacion clinica y
funcional completa habian decidido retirar la medicacion tras al menos 18 meses de
tratamiento continuado y ver si habia diferencias entre el grupo control que con las
mismos criterios clinicos anteriormente citados prefirieron continuar con dicho
tratamiento. Postulamos como hipétesis que, los pacientes que retiraban el tratamiento
tendrian mas probabilidad de presentar una recaida en este periodo de seguimiento de

tres afos, con dos puntos de corte en el seguimiento, a los 18 meses y a los 36 meses.
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6.3.1. Tasa de recaidas a los 18 meses

6.3.1.1. Grupo que discontinud el tratamiento antipsicotico (N=46)

27 pacientes sufrieron una recaida, es decir, el 58.7% de los pacientes que
retiraron el tratamiento presentaron una primera recaida en ese primer punto de corte a
los 18 meses de seguimiento. A los 12 meses 26 pacientes sufrieron una recaida en este
grupo de discontinuacién. Y en los primeros 6 meses de seguimiento, 19 pacientes

presentaron una recaida en ese periodo.

Como vemos, nuestro estudio revela que, las tasas de recaida en pacientes que,
tras un unico episodio de psicosis se hallaban completamente recuperados y decidian
retirar el tratamiento, son extremadamente altas en los primeros meses tras la retirada

del tratamiento antipsicotico.

Si nos fijamos en las tasas de la primera recaida a los 6 meses, los 12 meses y a
los 18 meses de seguimiento en este grupo de discontinuacion vemos que fueron de

41.3%, 56.5% y de 58.7% respectivamente. (Ver figuras 6.3.1.1. y 6.3.1.2).
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Fig 6.3.1.1. Recaidas Grupo discontinuacion 18 meses
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Fig 6.3.1.2. Tipo de Recaida Grupo discontinuacién 18 meses
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6.3.1.2. Grupo que mantuvo el tratamiento antipsicético (N=22)

Ninguno de los pacientes que pertenecian a este grupo presento una recaida a los
6 ni 12 primeros meses de segumiento y sélo 3 pacientes, es decir, un 13.6% de la
muestra recayd a los 18 meses. ( Fig.6.3.1.3.), siendo el 66,7% recaidas y el resto

exacerbacion. ( Fig. 6.3.1.4.).

Fig.6.3.1.3. Recaidas Grupo mantenimiento a los 18 meses

Recaidas a los 18M

100
80
60

40
20 N=3

N=19

%

Recaidas No recaidas

132



Resultados

Fig.6.3.1.4. Tipo de recaida Grupo mantenimiento a los 18 meses

Tipo recaida 18M

70 N=2

Exacerbacion Recaida

6.3.1.3 Comparacion ambos grupos

Si comparamos las recaidas de ambos grupos a los 18 meses podemos observar
que existen diferencias significativas: el grupo de discontinuacion sufre mayor
porcentaje de recaidas en los primeros 18 meses de seguimiento que el grupo control,
gue mantuvo el tratamiento antipsicotico. ( 58.7% recaidas grupo discontinuacion frente

13.6% grupo control ; ¥2 (df=1)=10.497; p=0.001)( Fig 6.3.1.5.).
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Fig.6.3.1.5. Recaidas global a los 18 meses.
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6.3.2. Tasa de recaidas a los 36 meses

6.3.2.1. Grupo de discontinuacion

31 pacientes sufrieron una recaida (27 pacientes cumplieron criterios de recaida
y 4 pacientes de exacerbacidn, criterios mencionados anteriormente en el apartado de
material y método), es decir, un 67.4% de la muestra del grupo que retiro el tratamiento
sufri6 una recaida en el periodo de seguimiento a tres afios tras la retirada de la

medicacion. (Figs. 6.3.2.1. y 6.3.2.2).
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Fig 6.3.2.1. Recaidas Grupo discontinuacion 36 meses
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Fig 6.3.2.2. Tipo de recaidas Grupo discontinuacion 36 meses
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Si ahora describimos qué sucedia con los pacientes que pertenecian al grupo
control, de mantenimiento de la medicacion ( N=22) , encontramos que: 7 pacientes
presentaron al menos una recaida ( 5 recaidas y 2 exacerbaciones) en el mismo periodo
de seguimiento a tres afios; lo que quiere decir que, un 31.8% de la muestra sufrié una
recaida en dicho grupo, por debajo de la tasa de recaidas que presentd el grupo de

discontinuacion ( 67.4%). ( ver figuras 6.3.2.3y 6.3.2.4.).

Fig 6.3.2.3. Tasa de recaidas Grupo Mantenimiento 36 meses
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Fig 6.3.2.4. Tipo de recaidas Grupo Mantenimiento 36 meses

Tipo recaida 36 M
80 N=5

Exacerbacion Recaida

6.3.2.3 Comparacion ambos grupos

Si comparamos las recaidas de los dos grupos a los 36 meses se observan
diferencias significativas entre ambos grupos, teniendo una tasa de recaidas de un 31.8
% el grupo de mantenimiento frente a una tasa de recaida del 67.4% el grupo de

discontinuacion (2 (df=1)=7.639; p=0.006). (Ver figura 6.3.2.5 y Tabla 6.3.2.1.)

137



Fig.6.3.2.5. Recaidas global a los 36 meses.
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Tabla 6.3.2.1.Tasa de recaida y tiempo hasta la recaida en el grupo de mantenimiento y

en el de discontinuacion.

Mantenimiento Discontinuacion
N=22 N=46
Media (Mediana) SD  Media (Mediana) SD P
Tiempo medio hasta recaida, dias 608.0  (607.0) 1796 2121  (1225) 2288  F=18.322 <0.001
N % N % { (df=1) p
Recaida/Exacerbacitn 7 318 31 67.4 7.639  0.006
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6.3.3. Tiempo hasta la recaida

6.3.3.1 Grupo Discontinuacion

Si observamos la curva de supervivencia a los 18 meses en el grupo que
discontinudé el tratamiento, podemos percibir que, la mayoria de las recaidas se
presentaron en los primeros 6 meses (N= 19; 41.3%) tras la retirada de la medicacion,
periodo critico, a pesar de haber realizado un descenso lento y gradual de las dosis de
antipsicoticos, y de hallarse los pacientes con dosis minimas eficaces. (Ver Figura

6.3.3.1).

Fig.6.3.3.1. Curva de Supervivencia Grupo Discontinuacion 18 meses
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El tiempo medio hasta la recaida fue de 212.1 dias (95% CI, 124.7-293.6 dias)

(mediana= 122.5 dias; rango, 12-911 dias), representado en la tabla 6.3.2.1.
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La curva de Supervivencia a los 36 meses en el grupo de discontinuacién esta

aqui representada.

Fig.6.3.3.2. Curva de Supervivencia Grupo Discontinuacion 36 meses
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6.3.3.2 Grupo Mantenimiento

El tiempo medio hasta la recaida fue de 608 dias (95% CI, 441.9-774.1 dias)
(mediana: 607; rango, 365-850 dias). Este grupo tardd mas tiempo en recaer y las
recaidas se ven mas en el periodo entre los 18 y 36 meses, a diferencia que los pacientes
que discontinuacron tratamiento, en los que la mayoria de las recaidas se presentaron en

los primeros 18 meses de seguimiento.( Ver Tabla 6.3.2.1.).
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6.3.3.3 Comparacion ambos grupos

Comparando ambos grupos (discontinuacién y mantenimiento) encontramos
diferencias significativas en cuanto al tiempo medio hasta la recaida. (Log

Rank=10.106; p=0.001).

Si vemos la curva de supervivencia a los 18 meses, el grupo que mantiene el
tratamiento apenas recae en comparacion con el grupo de discontinuacion, y en los 12
primeros meses no presentan ninguna recaida, sin embargo el grupo que retira el
tratamiento presenta una tasa de racaidas alta desde el incio, sobre todo en los primeros

6 meses y hasta los 18 meses.

En la curva de supervivencia a los 3 afios (36 meses) vemos una estabilizacion
en las recaidas en el grupo de discontinuacion, frente a una mayor tasa de recaidas
durante el periodo de 18-36 meses en el grupo que mantuvo el tratamiento, en este

periodo es cuando se suceden la mayoria de las recaidas.

(Ver Tabla 6.3.2.1 y Figuras 6.3.3.3 y 6.3.3.4.).

141



Fig. 6.3.3.3. Curva supervivencia 18 meses ambos qrupos
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Fig. 6.3.3.4. Curva supervivencia 36 meses ambos grupos
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6.3.4. Causas precipitantes de recaida.

6.3.4.1. Grupo Discontinuacion

Se analizaron las causas de las recaidas, y fueron recogidas al momento que se
detectaron las mismas,como anteriormente se ha explicado. Los factores precipitantes
de recaida que se establecieron para el grupo de discontinuacién fueron: 1. El uso de
sustancias ilicitas; 2. Factores vitales estresantes y 3. Ambos factores ; ya que el
abandono de tratamiento no procedia en este grupo, pero si se recogid en el grupo

control como se detallara mas adelante.

De los 31 pacientes que recayeron en el grupo de discontinuacion, 3 pacientes (
9.7%) admitieron haber consumido sustancias ilicitas previas a la recaida; 7 pacientes (
un 22.6% de ellos) refirieron haber sufrido situaciones vitales estresantes justo antes de
presentar la exacerbacion clinica, y , 4 pacientes (12.9%) aludieron a ambos factores,
tanto consumo de drogas como estrés ambiental , que podrian haber desencadenado la

aparicion de la recaida.

Se encontraron diferencias significativas en el tiempo medio hasta la recaida

entre dichos factores precipitantes de recaida/ exacerbacion. (F=4.906, df3, p=0.008).

El tiempo medio hasta la recaida en aquellos casos que refirieron haber
presentado dicha recaida tras haber sufrido situaciones vitales estresantes previas fue de
454.6+345.8 dias (mediana:567 dias; rango 14-911 dias), mientras que los pacientes que
admitieron haber consumido toxicos previamente a la aparicion de sintomatologia
clinica sugestiva de recaida presentaron un tiempo medio hasta la recaida menor, de

200.0+£50.3 dias (mediana:174 dias; rango 168-258 dias) y los pacientes que
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verbalizaron como posible causa desencadenante ambos factores ( uso de sustancias
ilicitas y situacion de estrés) tuvieron un tiempo medio hasta la recaida de 102.0+80.1

dias (mediana:97.5 dias; rango 12-201 dias).

En el resto de pacientes, que no identificaron ningln factor de los previos como
desencadentante( N=17), el tiempo medio hasta la recaida fue de 134.9+134.2 dias

(mediana: 72 dias, rango 13-385 dias).

6.3.4.2. Grupo Mantenimiento

Cuando se analizaron las posibles causas que pudieron precipitar las recaidas en
este grupo, 5 pacientes admitieron haber abandonado el tratamiento antipsicotico por su
cuenta previamente a la recaida, y otros 2 pacientes refirieron haber presentado eventos
vitales estresantes notables y disminicion de las dosis del antipsicético justo antes de

aparecer la sintomatologia sugestiva de recaida.

Asi que , la tasa de recaida/ exacerbacion en los individuos del grupo control
que afirmaron seguir tomando adecuadamente la medicacion antipsicética prescrita de
mantenimiento durante el seguimiento a tres afios ( N=17) fue muy baja 11.8% ( 2 de 17

pacientes).
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6.3.5. Aspectos clinicos, evolutivos y funcionales asociados en el grupo de
pacientes que sufrieron recaida.

A pesar de que, 38 de los 68 pacientes entre los dos grupos, sufrieron una
recaida y que las tasas de recaida en el grupo de discontinuacidn fueron muy altas, hay

que sefialar varios aspectos muy importantes a nivel clinico, evolutivo y funcional:

-30 de los 38 pacientes que recayeron no volvieron a presentar ninguna otra
recaida durante los tres afios de seguimiento, es decir s6lo padecieron una recaida y tras
instaurar/ ajustar tratamiento volvieron a encontrarse asintomaticos.

-En general, los pacientes que sufrieron una recaida respondieron de forma
rapida tras reiniciar el tratamiento antipsicético (grupo de discontinuacion) o
ajustar/incrementar las dosis del tratamiento que venian tomando (grupo de
mantenimiento).

La duracion media de los sintomas psicoticos en semanas fue de 7.9 semanas
con un rango de 1-32 semanas y una SD de 6.53 semanas. En el grupo de
discontinuacion fue de 6.9 semanas con un rango de 1-32 semanas y una SD de 5.9
semanas, mientras que en el grupo de mantenimiento de la medicacion fue de 12.2
semanas (rango: 1.4-27; SD 7.7semanas).

- Solo 11 de los 38 pacientes que recayeron (28.9%) precisaron hospitalizacion
en Unidad de Agudos de psiquiatria para control sintomético y conductual de su recaida.
La mayoria de las recaidas (71.1%), se pudieron manejar ambulatoriamente, lo que
implicaba una menor gravedad de la misma, asi como otros factores protectores como

buen apoyo familiar y social.
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En el grupo de discontinuacion tuvieron que ingresar en el hospital: N 10/31, es
decir, un 32.3%, mientras que en el grupo de mantenimiento ingresaron N=1/7, un
14.3%.

El inicio de la recaida fue bastante abrupto en todos los casos, emergiendo de
nuevo los sintomas psicoticos en menos de un mes.

A pesar de que los pacientes realizaban mensualmente durante los primeros 6
meses y cada 2 meses hasta cumplir los 18 meses de seguimiento, la Escala de Sefales
Tempranas de Birchwood EES (validada al espafiol), especifica para detectar pequefios
cambios, prodromicos de una recaida, no se observaron cambios significativos en la
presencia de sefiales tempranas en el mes precedente a la aparicion de la recaida en el
85% de las recaidas.

En las siguientes figuras se plasman las puntuaciones de los pacientes del grupo
de discontinuacion durante el periodo de seguimiento hasta los 18 meses en las que el
paciente realizaba la escala autoaplicada en cada visita mensual en los primeros 6
meses del seguimiento y cada 2 meses los 12 meses siguientes hasta los 18 meses de
seguimiento. La escala tiene una puntuacion global y 4 dimensiones (Ansiedad,
Depresion, Desinhibicion y Psicosis), se compararon los pacientes que sufrieron recaida

y los que no recayeron. (Figuras 6.3.5.).

146



Resultados

Figuras 6.3.5.
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Escala de Sefiales Tempranas — Psicosis

2.5

2 ~_N\

EEANANYZA

0.5

2M
4M
6M

Basal

149

10M
14M
18M

Recayeron

No recayeron



Resultados

6.4. Sintomatologia y funcionalidad a los tres afios

Entre los objetivos de nuestro estudio se encontraba el poder valorar y medir la
funcionalidad a largo plazo en estos pacientes, valorando su recuperacion clinica y
funcionamiento psicosocial a los tres afios de seguimiento tras el inicio del estudio de
discontinuacion. La tercera de nuestras hipétesis era que, los pacientes que habian
retirado el tratamiento antipsicético, podrian tener una mejor evolucién en lo que
respecta a la funcién social, laboral, familiar debido a que los efectos secundarios de

los antipsicoticos interfieren a nivel fisico y cognitivo en la funcionalidad.

Para ello evaluamos a los pacientes a los tres afios desde el inicio del
seguimiento con una entrevista clinica con las siguientes escalas clinicas de evaluacién
sintomatolodgica y funcionales (BPRS, CGI, DAS, SANS y SAPS) tanto a los pacientes

del grupo de discontinuacion, como a los pacientes del grupo de mantenimiento.

Sin embargo, en nuestra muestra de pacientes, no se encontraron diferencias
significativas entre ambos grupos (discontinuacion y mantenimiento) en lo que se
refiere a la gravedad de la sintomatologia clinica ni en cuanto a su estado funcional a los
tres afios de seguimiento al valorarlos con las escalas clinicas y de funcionalidad

anteriormente descritas (BPRS, CGI, DAS, SANS y SAPS).

Ver tabla 6.4.1
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Tabla 6.4.1. Comparacion de caracteristicas clinicas a los 3 afios entre el grupo de
mantenimiento (N =22) vy el grupo de discontinuacién (N = 46).

Total Mantenimiento Discontinuacion

{N=68) {N=22) {N=46)
Caracteristicas clinicas 3A Media sD Media sD Media sD U p
SAPS puntuacion total 0.2 1.0 0.0 0.2 0.3 1.2 433.5 0.515
SANS puntuacion total 0.9 3.0 0.8 34 1.0 2.8 475.5  0.497
BPRS puntuacion total 25.9 3.9 25.9 4.7 25.9 3.6 493.0 0.837
CGl puntuacion 1.5 1.1 1.3 11 1.5 1.1 442,35 0.210
Dimensidon positiva 0.2 0.9 0.0 0.2 0.3 1.0 433.5 0.515
Dimensidn negativa 0.8 2.7 0.7 3.0 0.9 2.7 475.0 0.450
Dimensidn desorganizada 0.0 0.2 0.0 0.0 0.0 0.3 495.0 0.489
Caracteristicas funcionales 3A N % N % N % ;[2 (df=1) p
DAS(0) 39 36.8 20 90.9 39 34.8 0486 0.486

Abreviaturas: BPRS: Escala Breve de Evaluacion Psiquiatrica; CGl: Impresién Clinica Global; SANS: Escala de
Evaluacion de Sintomas Negativos. SAPS: Escala de Evaluacion de Sintomas Positivos. DAS: Escala de Evaluacion de
Discapacidad

Si nos fijamos en el grupo de discontinuacién y comparamos los pacientes que
sufrieron una recaida (N= 31) frente a los que no sufrieron recaida (N= 15) solamente
observamos una diferencia significativa (p= 0.0049) en la severidad de los sintomas
negativos de la esquizofrenia, teniendo los pacientes que recayeron mayor puntuacion
en la escala de sintomatologia negativa (SANS) a los 3 afios, que los pacientes que no

presentaron ninguna recaida.

No obstante, cuando comparamos todos los pacientes que sufrieron una recaida,
incluyendo los individuos de ambos grupos (N=38), con los pacientes de ambas
condiciones que no padecieron ninguna recaida (N=30), se encontraron diferencias
significativas en las puntuaciones medias de las siguientes escalas clinicas que miden

sintomatologia negativa, gravedad clinica y funcionalidad, respectivamente:
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-SANS: [(no recaidas=0.0+0.0, N=30), (recaidas=1.6+3.9, N=38), p=0.005].
-CGl: [(no recaidas=1.1+0.4, N=30), (recaidas =1.7+1.4, N=38) p=0.027].

-DAS: [no recaidas=29 of 30 (96.7%), recaidas=30 of 38 (78.9%), p=0.032].

Los pacientes que no habian sufrido una recaida puntuaban menos en dichas
escalas, que los que habian sufrido al menos una recaida, explicando éste hecho que los
pacientes que no habian tenido recaidas presentaron un mejor resultado a nivel clinico y
de funcionamiento en su vida socio-laboral y familiar a largo plazo, tanto los pacientes
que continuaban sin tratamiento dentro del grupo de discontinuacion ( N=15), como
aquellos que, dentro del grupo de mantenimiento de la medicacién, no habian sufrido

recaidas y continuaban tomando el tratamiento antipsicotico (N=15).

Tabla 6.4.2. Comparacion de caracteristicas clinicas a los 3 afios entre pacientes que
recayeron (N = 38) y pacientes que no recayeron (N = 30).

No recayeron Recayeron
(N=30) (N=38)
Caracteristicas clinicas 3A Media SD Media SD p
SAPS puntuacion total 0.2 0.9 0.3 1.0 U=5300 0.275
SAMNS puntuacion total 0.0 0.0 1.6 3.9 U=435.0 0.005
BPRS puntuacién total 24.8 1.9 20.8 4.9 U=455.5 0.089
CGl puntuacion 11 0.4 1.7 1.4 U=451.0 0.027
Dimension positiva 0.1 0.5 0.3 10 U=530.0 0.275
Dimension negativa 0.0 0.0 15 3.6 U=435.0 0.005
Dimension desorganizada 0.1 0.4 0.0 0.0 U=551.0 0.260
Caracteristicas funcionales 34 N % M % )(Z (df=1) p
DAS(0) 29 96.7 30 78.9 4.584 0.032

Abreviaturas: BPRS: Escala Breve de Evaluacion Psiquiatrica; CGl: Impresién Clinica Global; SANS: Escala de
Evaluacion de Sintomas Negativos. SAPS: Escala de Evaluacién de Sintomas Positivos. DAS: Escala de Evaluacion de
Discapacidad
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Los pacientes que sufrieron recaidas dentro de los tres afios de seguimiento,
mostraron una mayor severidad en sintomatologia y un resultado méas pobre a nivel
funcional que los pacientes que se mantuvieron asintomaticos durante el mismo periodo

de seguimiento de tres afos.
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6.5. Predictores de recaida en el grupo de discontinuacion

Uno de los aspectos y objetivos mas interesantes de este estudio era
poder encontrar factores clinicos, premorbidos y socio-demograficos que nos
pudieran ayudar en un futuro a predecir la evolucion de estos pacientes que sufren

un dnico episodio de psicosis con una recuperacion completa.

Factores que nos puedan predecir quiénes van a recaer y quiénes no tras
retirar el tratamiento, o bien, qué pacientes podrian beneficiarse con un riesgo

minimo de recaida de una retirada supervisada del tratamiento antipsicético.

Estos datos tienen un gran valor clinico y no hay estudios previos al
respecto con una muestra tan pura de primeros episodios de psicosis con

recuperacion funcional.

Si comparamos distintas variables premorbidas, socio-demograficas y
clinicas recogidas al inicio del tratamiento y seguimiento en el programa PAFIP (
edad de inicio de la enfermedad y de la psicosis, edad de ingreso en el programa,
duracion del tratamiento antipsicético hasta la discontinuacion del mismo,
puntuaciones iniciales en las escalas de valoracion clinica como BPRS, CGl,
SANS y SAPS; dimensiones positiva, negativa y desorganizada, diagndstico a los
seis meses de entrar en el programa, edad, sexo, raza, estatus socioeconémico de
la familia, vivir en area urbana, vivir con la familia, si estudian, estan trabajando,
antecedentes familiares de psicosis, hospitalizacion por el episodio de psicosis, y
abuso de sustancias como alcohol, tabaco, cannabis u otras) entre los pacientes

que discontinuaron el tratamiento y recayeron (N=31) y los pacientes que a pesar
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de discontinuar el tratamiento antipsicotico no sufrieron ninguna recaida (N=15);
no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.

(Ver tabla 6.5.1).

Tabla 6.5.1. Comparacion de caracteristicas sociodemograficas, premarbidas y clinicas entre
pacientes que no recayeron (N = 15) y pacientes que recayeron (N = 31) en el grupo de
discontinuacion.

Mo recayeron Recayeron
{N=15) (N=31)
Caracteristicas Media sD Media 5D p
Edad admision, afios 30.5 9.2 30.5 7.8 F=0.000 0.9388
Edad inicio psicosis, afios 29.6 8.9 29.9 7.6 F=0.011 05916
Duracion enfermedad, meses 168.8 26.4 18.3 16.8 F=0.056 0.813
Duracion psicosis, meses 10.5 24.3 6.8 9.0 U=156.0 0.071
Tratamiento hasta discontinuacion, dias 831.7 256.3 967.6 2123 F=1.443 0.236
SAPS Puntuacion inicial 12.3 4.1 14.1 3.9 F=2.141 0150
SAMS Puntuacién inicial 5.7 6.0 6.0 51 F=0.031 0.560
BPRS Puntuacion inicial 57.9 12.5 61.2 12.0 F=0.725 0.399
CGl Gravedad inicial 6.0 0.7 6.1 0.7 U=214.5 0.633
Dimension positiva inicial 6.3 1.8 74 2.3 U=1615 0.075
Dimension negativa inicial 4.1 6.0 4.0 18 U=212.5 0.524
Dimension desorganizada inicial 6.0 3.1 6.7 38 F=0.365 0.549
N % N % X (df=1) p
Diagnostico

Esquizofrenia 4 26.7 12 38.7 0.646 0421

Otros diagnosticos 11 73.3 19 61.3

Trastorno psicotico breve 4 26.7 1 3.2

Transtorno psicotico no especificado 2 13.3 2 6.5

Trastorno esquizofreniforme 5 33.3 15 134

Trastorno esquizoafectivo ] 0.0 1 3.2
Sexo(varones) 6 40.0 17 54.8 0.890 0.345

Raza(caucasicos) 15 100.0 31 1000
Nivel estudios (basico) 5 33.3 11 355 0.021 0.886
Nivel econdmico padres (bajo) 9 60.0 16 51.6 0.287 0592
Zona urbana (si) & 40.0 10 323 0.267 0.605
Vive con padres (si) 14 93.3 22 71.0 2972 0085
Estudia (si) 3 20.0 8 258 0.187 0.665
Soltero (si) 9 860.0 23 74.2 0.962 0.327
Desempleado (si} 5 33.3 12 38.7 0.125 0.723
Antecedentes familiares psicosis (si) 5 33.3 4 129 2.681 0.102
Hospitalizado inicio (s} 7 46.7 21 67.7 1.885 0.170
Tabaco (si) 10 66.7 18 581 0.314 0575
Cannabis (si) 6 40.0 12 38.7 0.007 0.933
Alcohol (si) 7 50.0 13 61.3 0.504 0478
Otras drogas (si) 1 6.7 7 226 1.782 0.182

Abreviaturas: BPRS: Escala Breve de Evaluacion Psiquiatrica; CGI: Impresion Clinica Global; SANS: Escala de
Evaluacion de Sintomas Negativos. SAPS: Escala de Evaluacién de Sintomas Positivos.
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Las variables significativas con un valor predictivo (p< 0.15) resultantes
del primer analisis comparando los pacientes que recayeron (N=31) con los
individuos que no lo hicieron (N=15) se introdujeron en un analisis de regresion

logistica binario.

En general, el modelo incluyo las siguientes variables: la DUP (p=0.071),
la dimensién de sintomas positivos (p=0.075), historia familiar de psicosis
(p=0.102) y vivir con la familia (p=0.085) que fueron retenidas. Este modelo tiene
buena potencia de discriminacion y explica una proporcion significativa de la
varianza (¥?=10.346, df=4, p=0.035, Nagelkerke R?=0.281). Cada uno de los
predictores seleccionados se introdujo en un modelo de regresion logistica. En el
modelo, aunque la DUP (OR= 0.96; 95% CI 0.919 to 1.012; p=0.137), la
dimensién de sintomatologia positiva (OR= 1.29; 95% CI 0.913 to 1.825;
p=0.148), la historia familiar de psicosis (OR= 0.23; 95% CI 0.42 to 1.271,
p=0.092) y vivir con la familia (OR= 0.12; 95% CI 0.011 to 1.363; p=0.088) no
alcanzaron diferencias estadisticamente significativas, predecian las recaidas con
un 73.9% de precision o exactitud, clasificando correctamente el 40% de los
pacientes que no recayeron y el 90% de los pacientes que sufrieron una

recaida.(Ver tabla 6.5.2).
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Tabla 6.5.2. Regresion logistica binaria de las variables que obtuvieron diferencias

significativas en los pacientes que recayeron en el grupo de discontinuacion.

B SE  Wald Sig. EXP(B) 95.0% C.l. for EXP(B)
Lower Upper
DUP -0.036 0.024 2.214 0.137 0.964 0.919 1.012
Dimensidn positiva inicial 0.255 0.177 2.093 0.148 1.291 0.913 1.825
Vive con familia -2.085 1.222 2912 0.088 0.124 0.011 1.363
Antecedentes familiares -1.468 0.872 2.838 0.092 0.230 0.042 1.271
psicosis

Constante 1399 1.659 0.712 0.399 4.052

Abreviaturas: DUP: Duracidn psicosis no tratada
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7. Discusion

Este estudio surgié de una pregunta muy frecuente en la practica clinica, cuando
los pacientes que han sufrido un Unico episodio de psicosis y se han recuperado por
completo, preguntan sobre cuanto tiempo han de seguir con el tratamiento antipsicotico.
Pacientes, y familiares, que ante la excelente respuesta al tratamiento y evolucion a
medio plazo nos preguntaban: “;hasta cuando es necesario mantener el tratamiento
habiéndose recuperado?” y nos planteaban la posibilidad de probar una retirada de la
medicacion antipsicotica, que se sabe, no estd exenta de efectos adversos a corto y
largo plazo como se ha detallado en la introduccion. No existe un consenso acerca de la

respuesta a dicha pregunta a tenor de los escasos estudios que existen en este campo.

Existe muy poca evidencia acerca de la tasa y la prevencion de recaidas tras la
retirada de medicacion en pacientes que han sufrido un unico episodio de psicosis y por
ello nuestros datos naturalisticos adquieren una gran importancia a nivel clinico para los
profesionales, pero también para los propios pacientes y las familias que sufren las

repercusiones de la enfermedad.

A pesar de que el disefio no es randomizado, ni doble ciego, las caracteristicas
clinicas excepcionales de la muestra estudiada (un Unico primer episodio de psicosis y
criterios rigurosos de recuperacion (no solo clinica, sino funcional) a largo plazo, hace
que podamos afirmar que estas caracteristicas le confieren a la investigacion una gran

fuerza y solidez.

Los criterios que utilizamos para definir las recaidas han sido descritos en otras
investigaciones de nuestro grupo (Crespo-Facorro et al. 2011; Caseiro et al. 2012) y
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también han usado estos mismos criterios otros grupos de investigacion en el campo de
los primeros episodios de psicosis.(Gleeson et al. 2010). Como hemos indicado
anteriormente, los pacientes fueron evaluados y seguidos de forma regular durante los

tres afios de seguimiento en las consultas de psiquiatria.

Por las caracteristicas Unicas de nuestro programa de atencion, tenemos que
sefialar que, los pacientes tenian un rdpido y facil acceso a las citas con psiquiatria en
cualquier momento que algun posible signo/sintoma de exacerbacion clinica aparecia,
para que, de este modo la deteccion e intervencion fuera lo mas precoz posible y asi

intentar evitar una peor evolucién clinica.

Si era asi, se hacia una meticulosa evaluacion clinica para evaluar la gravedad
de la sintomatologia y si cumplian criterios de recaida, asi como una intervencion

clinica si era necesario.

7.1. Porcentaje de pacientes que alcanzaron los criterios

Como se ha detallado en el apartado de material y método, la muestra de
pacientes de este estudio proviene del Programa de Atencién a Fases Iniciales de
Psicosis, y de 398 pacientes incluidos en dicho programa, sélo 68 pacientes cumplieron
los criterios de inclusidén en nuestro estudio de intervencion y seguimiento, es decir,

Unicamente un 17.08% de la muestra total de pacientes.

Hasta ahora, los criterios de inclusion en otros estudios realizados por otros
grupos de investigacion, eran mas flexibles en cuanto a los criterios de inclusién
(remisién mantenida en el tiempo) y ninguno de ellos incluia la recuperacion funcional

como criterio.
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A la hora de comparar los distintos estudios en el area la existencia de
discrepancias en el disefio de los mismos, en los criterios de inclusion, en la duracion
del seguimiento, en los diagnosticos y en las tasas de hospitalizaciones hacen que los

resultados sean dificilmente comparables (Zipursky et al. 2014).

7.1.1 Criterios clinicos y funcionales:

Consideramos importante destacar la rigurosidad en la seleccion de pacientes a
través de unos criterios clinicos y funcionales muy estrictos en cuanto a duracion en
tiempo y a recuperacion sintomatoldgica, sindromica y funcional, lo que le confiere a

nuestra muestra unas caracteristicas muy especiales.

Se trata de una muestra de pacientes con una excelente evolucién de la
enfermedad, no sélo a nivel clinico sino también a nivel de recuperacion funcional,
habiendo alcanzado los pacientes, un funcionamiento social, laboral y familiar incluso
mejor que el premdrbido. Pacientes que, tras ese primer episodio de psicosis se
encontraban, de forma mantenida y prolongada asintomaticos y funcionando de forma
completamente normalizada en su medio familiar, social y laboral con dosis minimas

eficaces de tratamiento antipsicotico.

Nuestros criterios fueron, desde que se planted el estudio, muy ambiciosos y
rigurosos, partiendo de una necesidad clinica y de dar respuesta a una submuestra de
pacientes muy especifica y con unas caracteristicas clinicas y funcionales muy

concretas, de recuperacion completa mantenida.

Nuestros criterios incluyeron:
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1) Una duracion minima de tratamiento antipsicético de 18 meses, aunque la
media de duracion del tratamiento, expresada en dias, fue de 876.8 + 209.4 dias
(29,22+6.98 meses). Estos datos reflejan que, una gran mayoria de la muestra cumplia
ampliamente este criterio de tiempo con tratamiento antipsicético, habiendo mantenido
dicha medicacion durante un periodo prolongado en meses tras haber alcanzado la

recuperacion clinica y funcional.

La gran mayoria de estudios realizados previamente no incluyeron criterios tan
estrictos de tiempo con medicacion, como el grupo de Groningen en el que los pacientes
presentaron remision sintoméatica de al menos 6 meses durante el primer afio de

tratamiento tras un primer episodio de psicosis.(\Wunderink et al. 2007).

Ademas, se encontraron diferencias significativas entre los dos grupos,
teniendo los pacientes del grupo de mantenimiento de la medicacion, menor duracién
media (en dias) del tratamiento que los pacientes que formaban parte del grupo que
decidié discontinuar la medicacion. (Mantenimiento=745+37 dias,
Discontinuacion=937+226 dias; U=231.5, p<0.001), es decir, los pacientes que
decidieron discontinuar el tratamiento llevaban mas tiempo con él, asintomaticos y con

dosis minimas eficaces.

2) Un periodo minimo mantenido de recuperacion clinica, sintomatica y
sindromica, de al menos 12 meses como se ha relatado més detalladamente en el
apartado de material y método, medido por distintas escalas de valoracion clinica
(BPRS, SANS, SAPS y CGI) cumpliendo los criterios de “remision” que fueron
definidos de acuerdo con los criterios de Andreasen y colaboradores (Andreasen et al.
2005), segun las puntuaciones de las escalas BPRS (Overall J, 1962) y SANS

(Andreasen NC, 1983).
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Nuestros criterios de remision clinica, no sélo incluyen la remision sintomatica
(Wunderink et al. 2007) sino la remision completa sindromica y durante un periodo
mantenido de 12 meses. Otros estudios mas antiguos Unicamente incluian estabilidad
clinica con pocos sintomas durante unos meses(Gitlin et al. 2001), de ahi las altas tasas
de recaidas que se obtenian tras la retirada del tratamiento y la disparidad de los datos

obtenidos en las revisiones sistematicas de dichos estudios (Zipursky et al. 2014).

3) Nuestros pacientes cumplieron criterios de recuperacion funcional al menos
6 meses antes de la inclusion, medido mediante la escala de valoracién funcional DAS.

(DAS =0 con cambios siempre < 1) y GAF = 95.

El estado de funcional del paciente es una de las fortalezas de nuestro estudio,
ya que, segun se ha revisado minuciosamente, no existen estudios previos hasta la fecha
que incluyan este criterio de recuperacion funcional. Este estado funcional se determin6
recabando informacion de distintas fuentes, lo que le confiere aun maés validez. Segln
Wunderik y cols (Wunderink et al. 2013) en su trabajo mas reciente destacan la
importancia de que el estado funcional del paciente sea incluido como medida de
resultado. Ademas, la recuperacion, incluyendo tanto la remision sintomatica como la

funcional seria un concepto mas adecuado para poder evaluar resultados.

No sélo se recogié informacion del propio paciente (que puede darnos una
informacidén menos fiable) sino de sus familiares mas allegados que convivian con él y
también de la impresion clinica del equipo de terapeutas que realizaban en el momento
de la inclusion el seguimiento y tratamiento del paciente (psiquiatra, psicélogo clinico,
trabajadora social y enfermera). Tanto el paciente como sus familiares fueron
entrevistados por un psiquiatra y una trabajadora social de forma independiente y

separada para obtener una informacién mas robusta y fiable.
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4) Los pacientes habian recibido dosis estables de medicacion antipsicética en
dosis minimas eficaces al menos los 3 meses previos a la inclusion, por lo que se evito
una retirada brusca del tratamiento antipsicético, que esté relacionado con mayor riesgo

de recaida.

7.1.2. Criterios de Adherencia Terapéutica:

En cuanto a los criterios de adherencia terapéutica en nuestra muestra, tenemos
que sefalar, que a pesar de la gran dificultad de monitorizar y establecer el cumplimento
terapedtico, nosotros hemos intentado incrementar la fiabilidad de esta medida
obteniendo informacidn, no sélo de los pacientes, sino de sus familiares mas cercanos y
ademas, recogiendo toda la informacién de los distintos profesionales encargados del

seguimiento de dichos pacientes (enfermeria, psiquiatra, psicélogo y trabajadora social).

También, los criterios tan restrictivos del 90% limitan la variabilidad y, al
mismo tiempo, incrementan la validez y fiabilidad de la categoria de “buena
adherencia”. Sin embargo, estamos de acuerdo en que la fiabilidad de esta medida
puede seguir siendo cuestionable. Somos conscientes de que, el 80% de medida de
corte, ha sido recientemente propuesta como apropiada como punto de corte para medir
la adherencia terapéutica.(Velligan et al. 2009; Sajatovic et al. 2010; Velligan et al.
2010), lamentablemente nuestros criterios de adherencia se implantaron en el inicio del
estudio del programa PAFIP y no nos ha sido posible tener los criterios de adherencia
usando los nuevos criterios con el punto de corte del 80%. Nuestros resultados parecen

apuntar hacia la relevancia de asegurarnos de una buena adherencia (tomar méas del 90%
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de la mediacion prescrita) en las primeras fases de la enfermedad. Algunos articulos

previos de nuestro equipo han utilizado estos criterios también.(Caseiro et al. 2012).

7.1.3. Descenso gradual de la medicacion antipsicética.

Los pacientes llevaban, al menos, 18 meses con el tratamiento antipsicotico y
con una buena adherencia terapéutica al mismo, como se ha explicado anteriormente, y
el descenso de la medicacidn se realiz6 de manera progresiva segun el criterio clinico
del psiquiatra que realizaba el seguimiento, siendo la duracion media (en meses) entre el
inicio de la bajada gradual de medicacion desde las dosis maximas que se alcanzaron en
el tratamiento de los pacientes hasta que se consiguieron las dosis minimas eficaces, de

16.0 + 9.8 meses.

Estas dosis méximas de antipsicOticos prescritas en la fase aguda de la
enfermedad (345.5mg del equivalente de clorpromacina), se fue reduciendo
paulatinamente hasta que se alcanzaron las dosis minimas eficaces (106.8 mg), y la
dosis minima eficaz se mantuvo por un tiempo medio de 9 meses previos a la

discontinuacion del tratamiento.

Somos conscientes del articulo de Leucht y colaboradores (Leucht et al. 2014)
en Schizophrenia Bulletin, actualizando las dosis equivalentes para los antipsicéticos de
segunda generacidn, pero, aunque nosotros reconocemos dicha actualizacién, como una
limitacion de este estudio vemos que no son aplicables los resultados a poblaciones
especificas como pueden ser los Primeros Episodios de Psicosis. También debemos
sefialar que nuestro motivo de utilizar las dosis equivalentes de clorpromazina

calculadas por Woods y colaboradores,(Woods 2003) es que han sido ampliamente
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citadas en la literatura, en mas de 900 estudios. Por lo tanto, para facilitar la
comparacion entre los estudios y teniendo en consideracion la limitacion descrita

anteriormente, decidimos usar el método desarrollado por Woods y cols.

Se ha propuesto que, una sensibilidad incrementada de los receptores
mesolimbicos de dopamina D2 como consecuencia del bloqueo D2 prolongado puede
llevar a una “psicosis inducida por una hipersensibilidad a antispicéticos” asociada a la

retirada del tratamiento antipsicotico (Chouinard and Jones 1980).

Esta descrito que, una retirada brusca de la medicacion antipsicotica puede
producir un mayor riesgo de recurrencia de sintomas psicéticos (Moncrieff 2006), pero,
desde el principio, en nuestro estudio se tuvo en cuenta esta informacion y se realizé un
descenso muy lento y gradual de las dosis de los farmacos antipsicéticos que tomaban
los pacientes para prevenir dichos efectos indeseados de la posible sensibilidad

incrementada a la dopamina.

7.2. Tasa de recaidas en ambos grupos

Se informé a todos los pacientes que, de acuerdo con la literatura cientifica
previa, que habia investigado el riesgo de recaida tras el abandono de tratamiento en
otras muestras clinicas, existia un incremento potencial (comparado con mantener el
tratamiento) en el riesgo de recaida tras dicha retirada. Aunque, también eran
informados de la falta de evidencia sobre las tasas de recaidas tras la discontinuacién del
tratamiento en pacientes con las caracteristicas clinicas especiales que ellos cumplian, es
decir: pacientes con una excelente evolucién clinica y funcional como ellos, en los que a

priori esperabamos una mejor evolucion con una menor tasa de recaidas.
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La revision sistematica de los estudios que han explorado las tasas de
recurrencia tras la discontinuacion del tratamiento antipsicotico en primeros episodios
de psicosis no afectiva, que realizé el grupo de Zipursky (Zipursky et al. 2014), describe
unas tasas de recurrencia medias del 77% en el primer afio y del 90% a los dos afos de
seguimiento. En contraste, el riesgo de recaida al afio en el grupo de mantenimiento de
la medicacion se estimo en un 3%. Estas estimaciones difieren considerablemente de las
estimaciones relatadas en la revision sistematica realizada por Leucht vy
colaboradores(Leucht et al. 2012), que describen tasas de recaidas en el primer afio en
primeros episodios de psicosis de un 61% en el grupo de discontinuacion y de un 26%
en el grupo de mantenimiento. Los estudios previos de revision y meta-analisis que han
explorado el riesgo de recurrencia de sintomatologia al afio en pacientes que
continuaban con la medicacion antipsicética, revelan un amplio rango de tasas de

recaidas (desde el 3% al 27%)(Leucht et al. 2012; Zipursky 2014).

Waunderink y colaboradores (Wunderink et al. 2007), estudiaron pacientes que
tras un primer episodio de psicosis habian remitido clinicamente durante los ultimos 6
meses solamente y observaron que las tasas de recaida eran el doble en los individuos
que disminuyeron dosis de medicacion o la retiraron frente a los que mantuvieron y s6lo

el 20% de los pacientes podrian discontinuar el tratamiento de forma exitosa.

De una manera inesperada, en un estudio posterior de este grupo, publicado en
Septiembre del 2013, en el que hacen una evaluacion a 103 pacientes de los 128 del
estudio inicial, a los 7 afios; aquellos pacientes que habian iniciado la estrategia de
discontinuacion o reduccion de la mediacion de manera mas precoz en el tiempo
parecian tener una mejor evolucion a nivel funcional a largo plazo que aquellos
pacientes que mantuvieron el tratamiento de una manera mas prolongada antes de la

discontinuacion (Wunderink and Sytema 2014). A diferencia de nuestro estudio, los
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pacientes incluidos inicialmente (128), realizaron un seguimiento total de 2 afios tras
haber sufrido un episodio de psicosis, tras llevar s6lo 6 meses de remision clinica y
fueron randomizados a grupo de mantenimiento y a grupo de reduccion/discontinuacion
de la medicacion. El grupo de discontinuacion de este estudio incluia también a
pacientes que mantenian tratamiento a dosis minimas, mientras que en el grupo de
mantenimiento los pacientes recibian dosis medias-altas de tratamiento antipsicotico, a
diferencia de nuestra muestra en la que nuestros pacientes del grupo de mantenimiento
realizaban el tratamiento con dosis minimas eficaces y en el de discontinuacion se

retiraba el tratamiento por completo.

Tras el estudio, el tratamiento fue realizado a discrecion del psiquiatra de referencia de
las distintas &reas de salud y no en un equipo especifico de atencion a primeros
episodios de psicosis, y 5 afios mas tarde se contactd con ellos para realizar una
evaluacion puntual. De los 128 pacientes que iniciaron el estudio, consiguieron datos de
103 pacientes. El objetivo de este estudio era evaluar los resultados a largo plazo de la
estrategia de reduccion/retirada temprana de la medicacion antipsicotica en pacientes

que se habian recuperado frente a los que habian mantenido el tratamiento.

Estos autores, tras los resultados que arroja este estudio postulan que, el mantenimiento
del tratamiento a dosis minimas eficaces en pacientes con un primer episodio de

psicosis, mejora el pronostico a nivel funcional a medio plazo.

Por otra parte se ha demostrado de forma repetida que el retirar el tratamiento
antipsicético es el principal predictor de recaida en la esquizofrenia.(Gilbert et al. 1995;

Robinson et al. 1999; Coldham et al. 2002; Caseiro et al. 2012).
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Nuestro estudio también revela que, la tasa de recurrencia de sintomas tras tres
afios de seguimiento en pacientes que, tras un Unico episodio de psicosis han alcanzado
una recuperacion funcional completa (funcionamiento igual o mejor que el previo al
iniciar tratamiento), y deciden retirar el tratamiento con antipsicoticos, es
extremadamente alta (un 67.4% de los pacientes frente a un 31.8% de los pacientes del
grupo que mantuvo el tratamiento).  Aunque estamos de acuerdo con los datos que nos
aporta la literatura previa (Zipursky et al. 2014), sobre el aumento del riesgo de recaida
tras la retirada de medicacion en las muestras estudiadas, incluso en muestras de
primeros episodios de psicosis que han alcanzado la remisidn clinica, esta tasa tan
elevada de recaidas en nuestro grupo de estudio, que fue el grupo que retiré de forma

supervisada el tratamiento antipsicético, nos ha sorprendido en gran medida.

No esperabamos tantas recaidas, dados los criterios tan rigurosos de inclusion, ya que,
intentamos tener un subgrupo de pacientes con una destacada buena evolucién tras
haber presentado su primer episodio de psicosis y presentar una recuperacion clinica y

funcional completa de forma mantenida.

Incluso hipotetizamos, de hecho, que: en esta submuestra tan particular, con
esta “excelente evolucion clinica y funcional” tras haber sufrido su primer episodio de
la enfermedad, las tasas de recaida tras la retirada del tratamiento iban a ser realmente
bajas. Estos criterios tan estrictos que establecimos para definir la submuestra en
relacion con la remision mantenida a nivel clinico y funcional nos llevaba a pensar, a
priori, unos mejores resultados. Creemos que esto es un punto clave para entender

nuestra hipdétesis, que va en contra de lo previamente reflejado en la literatura.
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Antes de retirar el tratamiento antipsicotico, tras haber sufrido un episodio de
psicosis, los psiquiatras necesitamos saber el gran riesgo de recaida que dicha actuacion
conlleva, incluso en pacientes con esta excelente evolucion clinica y funcional.  En la
practica clinica real, los pacientes que sufren un Unico episodio de psicosis, y tienen una
buena recuperacion tras el episodio, inflexiblemente nos demandan, tras un tiempo de
tratamiento, la retirada del mismo una vez los sintomas agudos han pasado. Por lo tanto,
incluso en estos casos, los médicos necesitan poder instauran una planificada estrategia
de discontinuacion con un seguimiento sistematico para prevenir el abandono
incontrolado del tratamiento, asi como la desvinculacion con el seguimiento

psiquiatrico.

Una vez aparecia una recaida con sintomatologia psicotica, inmediatamente era
introducido de nuevo el tratamiento antipsicético, asociandose dicha actuacién con una
remision clinica temprana y con una situacion de estabilidad sin volver a presentar

dichos pacientes nuevas recaidas en el resto del periodo de seguimiento de tres afios.

7.3. Tiempo hasta la recaida

Es destacado como el riesgo de recaida fue mayor en los primeros 12 meses
tras la retirada de la medicacion antipsicética en el grupo de discontinuacién (tiempo
medio de 209 dias), y mas del 40% de las recaidas se dieron lugar en los primeros 6
meses tras la discontinuacion., aunque este riesgo persistio mas alla de ese primer afio

de seguimiento.

Sin embargo en el grupo que mantuvo el tratamiento no se presentd ninguna

recaida en los primeros 12 meses de seguimiento, y las recaidas en este grupo se
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produjeron después del primer afio. En ese periodo de tiempo posterior la aparicion de
situaciones vitales estresantes podrian estar asociadas a la aparicion de recaidas en esta

ultima etapa de seguimiento.

En la curva de supervivencia a los 3 afios (36 meses) que se refleja en el
apartado de resultados, se observa una estabilizacion en las recaidas en el grupo de
discontinuacion, frente a una mayor tasa de recaidas durante el periodo de 18-36 meses
en el grupo que mantuvo el tratamiento, en este periodo es cuando se suceden la

mayoria de las recaidas en este grupo.

7.4. Factores predictores de recaida

Nuestros datos no permiten establecer modelos validos predictores de recaidas
una vez la medicacion se ha suspendido. Sélo en 14 casos (45.2%) parece que el uso de
sustancias ilicitas y/o la presencia de factores vitales estresantes estaban relacionados
con el acontecimiento de la recaida. No se observaron cambios explicitos en el estilo de
vida o en los habitos toxicos en el resto de pacientes que sufrieron una recaida.
Entendemos nuestras limitaciones en este estudio en relacion con los modelos de

prediccién de recaidas en esta muestra de pacientes.

La transicion desde la estabilidad y recuperacion clinica completa a la recaida
fue brusca en la mayoria de los casos, y los signos/sintomas de alerta tempranos de
recaida no mostraron un valor predictivo significativo de la recaida, al igual que se
describe en otros estudios, la identificacion de los signos/sintomas prodromicos de una
recaida inminente en individuos en riesgo es muy dificil.(Gaebel et al. 1993; Norman

and Malla 1995; Gaebel and Riesbeck 2007; Malla et al. 2008; Gaebel et al. 2011).
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Los analisis de los factores asociados a mayor riesgo de recaida en las
muestras generales de primeros episodios de psicosis han sido y estan siendo estudiados
por nuestro grupo y se han publicado datos a este respecto (Crespo-Facorro et al. 2011;
Caseiro et al. 2012). Tenemos que sefialar que hemos estudiado una muestra muy
reducida de pacientes y este motivo, creemos que puede estar limitando la capacidad de
extraer resultados solidos y generalizables acerca de las variables predictivas de recaida

de esquizofrenia en estos pacientes.

De acuerdo con el calendario de visitas que se establecié para el grupo de
discontinuacion de la medicaciéon (grupo diana), que eran valorados mensualmente
durante los primeros 6 meses y cada dos meses desde el mes 7 a los 18 meses, vy la
ausencia de sintomas/signos registrados en las citas previas a la recaida, nosotros
asumimos que la sintomatologia podria haber aparecido bruscamente, en menos de un
mes, en la mayoria de los casos. También debemos sefialar, que esta suposicién esta
basada en el hecho de que tanto los pacientes como los familiares tenian acceso directo
a los médicos del equipo de PAFIP en un maximo de 48-72 horas, si algin cambio en su
estatus clinico o algin sintoma aparecian. En contraposicion con este inicio abrupto, se
puede encontrar un inicio mas gradual e insidioso en el cual, los sintomas inespecificos
0 pequefios cambios pueden durar meses, incluso afios y la persona, con frecuencia
raramente puede identificar el inicio concreto de los sintomas psicoticos floridos, pero

este no ha sido claramente en caso en la mayoria de nuestros pacientes.

Tenemos que destacar que, a pesar de que los pacientes del grupo control
decidieron voluntariamente continuar con el tratamiento, 5 de los 7 pacientes que
sufrieron una recaida en este grupo, admitieron haber dejado el tratamiento de forma
brusca y por su propia iniciativa previamente a sufrir la recaida. En los otros dos casos

las recaidas se asociaron con situaciones vitales estresantes o disminucién de las dosis

174



Discusion

de antipsicotico por parte del psiquiatra. Esta circunstancia nos indica que, en la historia
natural de la enfermedad de nuestros pacientes, que han sufrido un unico episodio de
psicosis y se han recuperado, es que abandonen tarde o temprano el tratamiento. Al
haber realizado un seguimiento a 3 afios hemos podido observar que, aungque algunos
pacientes inicialmente prefirieron continuar con el tratamiento, al pasar el tiempo,
deciden abandonarlo por decision propia. Este hecho tiene una gran importancia para
los terapeutas, porque debemos informar a los pacientes de esta posibilidad y supervisar
dichas retiradas de tratamiento para evitar, a ser posible las recaidas y sus consecuencias

asociadas.

7.5. Recuperacion clinica y funcional a los tres afios

A pesar de haber sufrido los pacientes una recaida con sintomatologia psicotica
florida, la recuperacién y desaparicion de la sintomatologia fue rapida y recuperaron su
situacion basal previa a la descompensacion. Muy pocos pacientes (N= 11) necesitaron

ingresar en el hospital para control sintomaético y conductual.

Hay que destacar que, aunque la mayoria de los pacientes que sufrieron una
recaida respondieron clinicamente de manera favorable a la reintroduccion del
tratamiento antipsicotico, nuestros datos indican que, aquellos pacientes que sufren una
recaida presentan un peor nivel de funcionamiento y una mayor gravedad en la
sintomatologia a los 3 afios cuando los comparamos con los pacientes que se

mantuvieron asintomaticos durante el periodo del estudio.

Por lo tanto, el reintroducir la medicacién parece que controla la exacerbacion, ya que,
la mayoria de los pacientes respondieron rapidamente a la reintroduccién de

antipsicoéticos (el tiempo medio de la duracion de los sintoma psicoticos fue de 7.9
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semanas con un rango de 1-32 semanas; SD 6.53); en el grupo de discontinuacion fue de
6.9 (rango 1-32;SD=5.9) semanas y en el grupo de mantenimiento fue de 12.2 semanas (
rango 1.4-27;SD=7.7) semanas. Pero, a pesar de que la mayoria de los pacientes
respondieron enseguida a la reinstauracion del antipsicético, las recaidas parecen tener

un impacto negativo en el resultado clinico del paciente.

Ademas, cuando comparamos el grupo en conjunto de los pacientes que recayeron de
las dos condiciones, con los que no recayeron, se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en las puntuaciones medias totales de la CGI, SANS, y
DAS total. Mostrando, por tanto, los pacientes que recayeron, mayor severidad en los

sintomas y un peor estado funcional a los tres afios.

Si entendemos que hoy en dia el objetivo final de cualquier plan de tratamiento para las
personas que sufren un primer episodio de psicosis es recuperar el nivel de
funcionamiento premorbido y asi evitar cualquier merma en la funcionalidad de estos

pacientes, (Crespo-Facorro et al, in press) estos datos son de extremada importancia.
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7.6. Limitaciones y fortalezas del estudio.

Encontramos 3 limitaciones que destacar en este estudio:

1) La imposibilidad de haber realizado un disefio aleatorizado.

2) El tamafio muestral relativamente pequefio.

3) Y el hecho de que, ni los profesionales que valoraron y siguieron a los pacientes,
ni los pacientes fueran ciegos acerca del grupo asignado (discontinuacion o control) (falta de

disefio de doble ciego).

Sin duda que estas limitaciones han de ser tenidas en cuenta para interpretar los

resultados de esta investigacion.

Pero al mismo tiempo, el reconocimiento de estas limitaciones en el disefio, reflejan
la gran dificultad en el mismo y en la realizacion de una investigacion de este tipo, que tiene
como objetivo intentar abordar un dilema crucial e irresuelto en la practica clinica diaria y que

imperiosamente necesita un disefio que permita investigar este tema en el mundo real.

Como fortalezas tenemos que sefialar que:

1) Se trata de una muestra muy bien caracterizada clinicamente y se han seguido

unos criterios de inclusion muy estrictos de recuperacion clinica y funcional.

2) No han existido pérdidas de pacientes durante estos 3 afios de seguimiento, lo que
indica una alta vinculacion al Programa y a los profesionales, esta circunstancia nos ha
ayudado a detectar e intervenir en las recaidas de forma inmediata, evitando hospitalizaciones

y otras consecuencias negativas asociadas a las recaidas.
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7.7. Lineas futuras de investigacion

Seria interesante y, muy beneficioso a nivel clinico, poder realizar este estudio
ampliando la muestra para poder mejorar los modelos predictivos y asi lograr identificar, a
priori, qué pacientes pueden ser lo que se mantengan asintomaticos y funcionalmente

normalizados sin tratamiento.

Esto también nos permitiria investigar mecanismos biolégicos asociados a la
enfermedad que confieran buen prondstico, y poder clasificar adecuadamente a ese 30% de

pacientes que tienen un unico episodio con recuperacion completa posterior.
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8. Conclusiones

1. En pacientes que han sufrido un Unico episodio de psicosis, el riesgo de
recaida es muy alto si se retira el tratamiento antipsicotico, a pesar de que hayan
alcanzado una remision clinica completa y estén recuperados a nivel funcional con

dicho tratamiento.

2. La mayoria de las recaidas se presentan en los primeros 18 meses tras la

retirada del tratamiento y sobre todo en los primeros 6 meses tras dicha discontinuacion.

3. Muchos pacientes que, se han recuperado rapida y completamente tras un
solo episodio psicético, nos insisten en retirar el tratamiento, a pesar de haber sido
informados del riesgo de recaida. Consideramos que, en este grupo de individuos,
realizar una retirada supervisada de la medicacién con un seguimiento sistematico
establecido nos ayudara a controlar mejor las recaidas y a prevenir la desvinculacion

con el seguimiento psiquiatrico.

4. Existe un porcentaje de pacientes ( 32% ) que se mantuvieron asintomaticos

y funcionalmente recuperados sin la necesidad del tratamiento.

5. En menos de la mitad de los casos parece que el uso de sustancias ilicitas y/o
la presencia de factores vitales estresantes estaban relacionados con el acontecimiento

de la recaida.

6. La transicion desde la estabilidad y recuperacion clinica completa a la
recaida fue brusca en la mayoria de los casos, y los signos/sintomas de alerta tempranos

de recaida no parecen ser predictores fiables de la misma.
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7. Las recaidas tienen un impacto negativo en la evolucion clinica en ambos
grupos de pacientes. Los pacientes que recayeron obtuvieron peores puntuaciones en
las escalas clinicas y funcionales a los tres afios de seguimiento, por tanto, presentaban

mayor gravedad en los sintomas y un peor estado funcional a los tres afios.
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10. Anexos

10.1. Anexo 1 (escalas y consentimiento informado)

ESCALAS:

1. ESCALA PARA LA EVALUACION DE SINTOMAS POSITIVOS Y NEGATIVOS EN
LA ESQUIZOFRENIA (ANDREASEN, 1984) SAPS Y SANS

SAPS

1-ALUCINACIONES

+  Alucinaciones auditivas 012343

+  Vocescomentadoras 012343

«  Vocesque conversan 0123473

+ Alucinacionestactiles’ cenestésicas 012343

+ Alucinaciones olfatorias 012343

+ Alucinaciones visuales 012343

. GLOBAL 012345 []
2-IDEAS DELIEANTES

» Delino depersecucion 0123435

+ Delino decelos 012343

» Deliric de culpa/pecado 0123435

» Delirio de grandeza 0123473

+ Deliro religioso 0123473

+ Delino somatico 012343

+ Delino dereferencia 012343

+ Delinio deser controlado 012343

» Lectura de pensariento 01253473

« Difusion del pensamisto 0123473

» Insercion del pensanmento 0123435

+ Fobo del pensamiento 0123473

. GLOBAL 01234 5. [
F-CONDUCTAS EXTEAVAGANTES

«  Apariencia’ vestimernta 0123473

» Comportanuento social’ sexual 01234353

+ Conductas agresivas’ agitacion 0123473

« Conductasrepetitivas’ esterectipias 0123473

. GLOBAL 01234 S [
4-AI TERACIONES FOEMALES DEL PENSAMIENTO

+ Descamlanmento 012343

» Tangencialidad’ Incoherencia 0123473

» Ilogicalidad 0123473

+ Crrcunstanoahdad 012343

+ Presion del habla 0123473

+ Distraibilidad en el discurso 012343

+ Asociaciones fonéticas 012343

. GLOBAL 01234 5. [
3-AFECTO INAFF.OPIADO 01 23 4 5. |:|
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SANS

1- APTANAMIENTO AFECTIVO

+ Inexpresividad fadal 0123435

+ Descenso de movimientos esportineos 012345

» Descenso de gestos durante el discurso 012343

» Pobre contacto visual 012345

» Falta derespuesta emocional 0123473

» Falta deinflexiones vocales 0123435

. GLOBAL 012345 . []
2-ATOGIA

» Pobreza enla cantidad dellengnaje 0123435

+ Pobreza enel contenido dellengnaje 0123435

+ Blogueo del discurso 012345

»  Aumento eneltiempo delatenciaalresponder0 1 2 3 4 3

. GLOBAL 01234 5. []
3-AVOLICION-APATIA

»  Aszeo/higiene 012343

» Faltas de asistenciaaltrabajo/escuela 0123473

» Falta de energia fisica 0123435

. GLOBAL 01234 S []
4- ANHEDONIA-ASOCIABILIDAD

» Interésv actividadesrecreativas 0123435

« Interésv actividad sexual 0123435

« Habilidadporestablecerrelacionesintimas 0 1 2 3 4 3

» Relaciones conamigos 012343

. GLOBAL 01234 5. []
3-ATENCION

» Inatenciénen situaciones sociales 012343

» Inatenciondurante la exploracion 012343

. GLOBAL 01234 5. []



2. BPRS

Anexos

NA 1 2 3 4 5 6 7
No Ausente | Muy Leve | Moderado | Moderado- Severo Extr
valorado leve Severo Severo

1- Preocupaciones somaticas

2- Ansiedad

3- Depresion

4- Culpa

5- Hostilidad

6- Suspicacia

7- Contenido extraiio del pensamiento
8- Grandiosidad

9- Alucinaciones

10- Desorientacion

11- Desorganizacion conceptual
12- Excitacidn

13- Enlentecimiento motor

14- Embotamiento afectivo

15- Tension

16- Manierismos y posturas

17- Falta de cooperacion

18- Deprivacidon emocional

19- Tendencia al suicidio

20- Abandono del cuidado personal
21- Comportamiento extravagante
22- Estado de dnimo elevado

23- Hiperactividad motora

24- Tendencia a la distraccion

NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA

R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R

N N N N N N N N N N N N DN N DN DN DN DN NN DNNDNDDNDODN

W W W W W W W W W W W W W W W W W w w w w w w w
Eo S L T~ T - N~ S R S . . . . T ~ T ~ N - N ~ S S S S S
v 0o 0 1 1 .. 1 L1 01 0 L1 L1 0 L1 L1 L1 L1 L1 L1 L1 L1 L1 L1 U
a O o 0o O o o oo O o oo o o oo o o o o o o o o o o
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3. ICG- IMPRESION CLINICA GLOBAL

1- Escala CGl de GRAVEDAD..........cccooiiiiiii s D

Basandose en su experiencia clinica ¢cudl es en su opinién la gravedad de la enfermedad del paciente en
este momento?:

NookrwdPEo

no evaluado

normal, no enfermo

dudosamente enfermo

levemente enfermo

moderadamente enfermo

marcadamente enfermo

gravemente enfermo

entre los pacientes mas extremadamente enfermos

2- Escala CGI de CAMBIO — MEDICO....coooreeoeeseseseesseseseossessessessoseses ]

Comparado con el estado inicial ¢Como se encuentra el paciente en el momento actual?(Puntle la mejoria
total independientemente de que a su juicio se deba o no por completo al tratamiento)

NogkrwbdEo

no evaluado

mucho mejor
moderadamente mejor
levemente mejor

sin cambios
levemente peor
moderadamente peor
mucho peor

3- Escala CGl de CAMBIO — PACIENTE........ccoiiiiiiieisesee e I:'

Comparado con el estado inicial ;Como se encuentra el paciente en el momento actual?(Puntle la mejoria
total independientemente de que a su juicio se deba o no por completo al tratamiento)

Nogk~wbhrE O

no evaluado

mucho mejor
moderadamente mejor
levemente mejor

sin cambios
levemente peor
moderadamente peor
mucho peor



4. DAS

CONDUCTA GENERAL

Cuidado personal
Baja actividad
Lentitud

Aislamiento

DESEMPENO DE SU PAPEL SOCIAL

Participacion en las actividades del hogar
Relacion afectiva con el conyuge
Relaciones sexuales con el cényuge
Interés y cuidado de los hijos

Relaciones con el sexo opuesto
Contactos sociales

Actuacion en el trabajo

Interés en conseguir empleo

Interés e informacién

Comportamiento en situaciones de emergencia

EVALUACION GLOBAL. ..ottt eeeeeeeeeeene
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ESCALA DE SENALES TEMPRANAS

(Birchwood y cols. 1989)

NOMDBIFE......eeeeeeeeeeeeeeeee ettt e e e ee e e e s eeaeeenes e eees

Este cuestionario describe problemas y quejas que la gente tiene a veces.
Por favor, léalo con detenimiento. Después, marque la casilla que mejor describe como se ha
sentido la semana pasada, incluyendo hoy. Marque solo en una de las columnas para cada
problema de la lista. Muchas gracias por su ayuda.

..............

Anexos

Sin problemas
Cero vecesala
semana

0

Problema
ligero

Una vez a la
semana

1

Problema
moderado
Varias veces a
la semana

2

Problema
serio

Al menos una
vez al dia

3

Estoy preocupado por una o dos cosas
Me siento deprimido o bajo de moral

Los demas tienen dificultad en seguir lo que
digo

Siento como si mis pensamientos pudiesen no
ser mios.

Tengo dificultades de concentracion

Me siento como si estuviera siendo observado
Me siento inutil o sin esperanza

Me siento confundido o liado

Me siento rebelde o rehuyo de cumplir
peticiones simples

Me siento muy excitado
Me siento olvidadizo o “muy lejos”
Soy abierto y explicito sobre asuntos sexuales

Mi habla sale liosa o esta repleta de palabras
extrafias

El suefio ha sido poco reparador y agitado

Pl

Pl

Pl

Pl

Pl

PI




Me comporto de modo extrafio sin razén
alguna

Me siento incapaz de afrontar los problemas,
tengo dificultades en llevar las tareas e
intereses cotidianos

No tengo ganas de comer

Me siento con ganas de engafar o de gastar
bromas

Me siento callado o retraido
He hablado o sonreido para mi mismo

Me he despreocupado por la apariencia o
higiene

Me siento agresivo

He pensado que podia ser otro

Me siento descontento conmigo mismo
Tengo achaques

Pierdo los estribos facilmente

No tengo interés por las cosas

Me siento como si se rieran o hablaran de mi
Me siento cansado o sin energias

Mis movimientos parecen enlentecidos

Me siento como si mis pensamientos
pudieran estar controlados

Me siento “manddn” o muy exigente
Me siento irritable o con prontos

Me siento tenso, asustado o ansioso

Anexos

PI

PI

Pl

Pl

Ansiedad= Negativismo=

Desinhibicidon=

Psicosis Incipiente=
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INTERPRETACION

1. Si la linea base es inferior a 25
Un incremento de 10 puntos indica seguimiento estrecho
Por encima de 30 puede requerir intervencion especifica

2. Si la linea base esta entre 26 y 35
Un incremento de 5 puntos indica seguimiento estrecho
Por encima de 40 puede requerir intervencién especifica

3. Si la linea base estd entre 36 y 45
Un incremento de 5 puntos indica seguimiento estrecho y puede requerir intervencion

4. Si la linea base esta sobre 50
No se indica la escala para predecir recidivas

10



RECAIDAS

N° de recaida
(desde el inicio del seguimiento)

Fecha de recaida

Anexos

L]

e

Gravedad de la recaida 1  Exacerbacion I:I
2 Recaida
Causas: Toma irregular de la medicacion Si
No
Abandono de la medicacion Si
No
Descenso de dosis controlada ( relativo a los Gltimos Si
3 meses) No
Cambio de medicacion (relativo a los ultimos 3 Si
meses) No
Suspensién del tratamiento por parte del médico Si
No
Consumo de tdxicos Si
No
Acontecimientos estresantes Si
No
Asociacion con otros farmacos Si
No
Otros Si
No
No objetivable (no se conoce la causa de la recaida) Si
No
No aplicable (no se pueden obtener datos de las Si
causas de la recaida) No
Consecuencias ¢Aumenté de la demanda asistencial? Si
No
¢Preciso hospitalizacion? Si
No
¢Precis6 aumento de tratamiento antipsicético? Si
No
¢Preciso cambio de tratamiento antipsicotico? Si
No

11
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

(PAFIP)

Titulo: Estudio sobre factores genéticos, estructurales y cognitivos implicados en las fases iniciales de la esquizofrenia.

Investigadores principales: Benedicto Crespo Facorro.

Lugar de realizacion: Servicio de Psiquiatria. HUMV.

El estudio de los factores genéticos asi como de aspectos estructurales y cognitivos es muy importante para poder
acercarnos al conocimiento de aspectos clinicos y bioldgicos relevantes de trastornos psiquiatricos como la esquizofrenia. La
identificacion de marcadores bioldgicos, asi como la posibilidad de poder predecir una buena evoluciéon de la enfermedad son
aspectos fundamentales que se pueden investigar desde este tipo de estudios. Todavia no se conocen con exactitud las causas
que provocan este tipo de enfermedades, por ello hemos iniciado este estudio que pretende estudiar algunas de estas causas con
la esperanza de que nuestros hallazgos, junto al de otros muchos equipos de investigacion que estan trabajando en el mismo
sentido, ayuden a encontrar en un futuro no muy lejano un tratamiento “curativo” para estas enfermedades.

Mediante este documento lo que solicitamos es su colaboracidn en esta investigacion. Su participacion en el estudio implica
la realizacién de las siguientes pruebas:

. Una entrevista con usted que recogera aspectos demograficos asi como aspectos relevantes a su historial médico.

. Administracién de una bateria cognitiva completa que incluye pruebas para la evaluacidn de diferentes aspectos como la
memoria, atencion, concentracion, lenguaje, etc.

. Realizacion de una Resonancia Magnética Cerebral. La resonancia magnética es un método no invasivo que permite la
obtencidn de imagenes muy detalladas de la anatomia del sistema nervioso central sin la utilizacién de rayos X u otro tipo de
radiacidn. El Unico inconveniente que presenta este procedimiento es la imposibilidad de su practica en caso de presentar
implantes metdlicos como prétesis cardiacas o en sujetos que padezcan claustrofobia. Las imagenes que se obtendran en
estas resonancias seran especificamente para valoracién morfoldgica cerebral y por tanto no tendran un valor clinico.

. Extraccion sanguinea para analizar algunos de sus genes. El proceso que seguiremos con su muestra de sangre sera el
siguiente: en primer lugar extraeremos el ADN. (material genético), que sera analizado en un laboratorio de genética y
utilizado como dato comparativo respecto a lo encontrado en pacientes. Posteriormente sera almacenado para poder seguir
analizdndolo en el futuro. Es importante clarificar que Unicamente vamos a estudiar en su ADN los factores genéticos
implicados en los trastornos psicéticos, y nunca otros aspectos relacionados con otras enfermedades, rasgos fisicos, etc.

Los datos que se obtengan seran totalmente confidenciales y seran utilizados exclusivamente con fines investigadores y
docentes con el objetivo de mejorar el conocimiento de trastornos psiquiatricos especificos. Su intimidad quedara salvaguardada
en todo momento, y ni los nombres, ni cualquier otro dato que pueda llevar a la identificacion de los participantes seran utilizados
en ninguno de los trabajos que se deriven de esta investigacion. Su colaboracidn en este estudio es completamente voluntaria y
puede abandonar el mismo en cualquier momento.
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Si tiene alguna duda sobre lo que acaba de leer o sobre cualquier otro aspecto de esta investigacion, por favor pregintesela

a su médico antes de firmar esta hoja de consentimiento informado.

Agradecemos de antemano su colaboracion.

, he comprendido toda la informacion expuesta y he tenido la oportunidad de

Yo,
preguntar todas las dudas que se me han planteado. Por la presente, doy mi autorizacién para que mis datos sean utilizados en la

presente investigacion y acepto participar en el estudio que comprende los siguientes apartados:

Resonancia Magnética Cerebral

Extraccion sanguinea (incluye ADN)

Bateria cognitiva Firmat. s

En Santander, a ........
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10.2. Anexo 2 (criterios DSM-IV y CIE-10)

Criterios de la CIE-10 para el diagnéstico de la esquizofrenia (OMS, 1992)

A. Debe darse la presencia de al menos uno de los sintomas y signos que aparecen
relacionados con la seccion 1, o al menos dos de los sintomas y signos relacionados en
la seccion 2, que deberian haber estado claramente presentes la mayor parte del tiempo
durante un periodo de un mes 0 mas.

1. Al menos uno de los siguientes:

- Eco, robo, insercion de pensamiento o difusion del mismo.

- Ideas delirantes de ser controlado, de influencia o de pasividad, claramente referidas
al cuerpo o los movimientos de los miembros o a pensamientos o acciones o
sensaciones concretos, y percepcion delirante.

- Alucinaciones auditivas que son voces que comentan el comportamiento del paciente,
o discuten entre ellas, u otros tipos de voces que proceden de alguna parte del cuerpo.

- ldeas delirantes persistentes de otro tipo que no son adecuadas a la cultura del
individuo o que son completamente imposibles, tales como las de identidad religiosa o
politica, capacidad o poderes sobrehumanos (por ejemplo, de ser capaz de controlar el
clima, de estar en comunicacion con seres de otros mundos).

2. O al menos dos de los siguientes sintomas:

- Alucinaciones persistentes de cualquier modalidad, cuando son acompafiadas por
delirios pasajeros o inconsistentes sin un claro contenido afectivo, o por ideas
persistentes de sobrestimacion, o cuando se presentan a diario durante semanas, meses
0 permanentemente.

- Bloqueos o interrupciones en el curso de pensamiento que dan lugar a un lenguaje
incoherente e irrelevante o presencia de neologismos.

- Comportamiento catatonico, tal como excitacion, adoptar posturas o flexibilidad
cérea, negativismo, mutismo y estupor.

- Sintomas negativos tales como una marcada apatia, pobreza de lenguaje y
embotamiento 0 incogruencia de las respuestas emocionales (éstos aparecen
generalmente junto con retraimiento social y disminucion de las actividades sociales).
Debe quedar claro que estos sintomas no son debidos a depresion ni son efectos
secundarios de medicacion neuroléptica.

B. El diagndstico de la esquizofrenia no deberd hacerse en presencia de sintomas
depresivos 0 maniacos relevantes, a no ser que los sintomas esquizofrenicos
antecedieran claramente al trastorno de humor (afectivo). Si los sintomas de trastorno
del humor y los esquizofrénicos se presentan juntos y con la misma intensidad debe
recurrirse al diagnostico del trastorno esquizoafectivo, aun cuando los sintomas
esquizofrénicos justificaran por si solos el diagnostico de esquizofrenia.

C. Tampoco debera diagnosticarse una esquizofrenia en presencia de una enfermedad
cerebral manifiesta o durante una intoxicacion por sustancias psicotropas 0 una
abstinencia a las mismas.
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Criterios del DSM-1V-TR para el diagnéstico de esquizofrenia (APA, 2001)

A. Sintomas caracteristicos: Deben darse al menos dos de los siguientes, cada uno de
ellos presente durante una porcion significativa de tiempo durante el periodo de un mes
(0 menos si es tratado satisfactoriamente):

- Delirios.

- Alucinaciones.

- Habla desorganizada (con frecuencia descarrilamiento o incoherencia).

- Comportamiento exageradamente desorganizado o catatonico.

- Sintomas negativos, es decir, afecto plano, alogia o abulia.

Nota: Solamente se requiere un sintoma de los anteriores si los delirios son
desorganizados o las alucinaciones consisten en voces que comentan el
comportamiento o pensamiento de la persona, o dos méas fuentes que conversan entre
ellas.

B. Alteraciones en el funcionamiento sociolaboral: Durante la mayor parte del tiempo
desde el inicio del trastorno, una 0 mas areas importantes del funcionamiento como -
trabajo, relaciones interpersonales o el cuidado personal- estan marcadamente por
debajo del nivel alcanzado antes del inicio (0 cuando el inicio es en la infancia o la
adolescencia, existe fracaso para alcanzar el nivel de realizacion interpersonal,
académico u ocupacional esperado).

C. Duracién: Signos continuos del trastorno persisten durante al menos 6 meses. En
este periodo de 6 meses debe incluir al menos durante un mes los sintomas que retinen
los criterios del apartado A (sintomas de la fase activa), y puede incluir periodos
prodémicos o residuales cuando el criterio A no se cumple en su totalidad. Durante
estos periodos, las sefiales del trastorno pueden manifestarse a través de sintomas
negativos, o dos o mas sintomas de los listados en el criterio A estdn presentes de
forma atenuada (p. ej., afecto embotado, experiencias perceptuales inusuales).

D. Exclusion del diagndstico de trastorno esquizoafectivo y de trastorno afectivo: El
trastorno esquizoafectivo y el trastorno de humor con sintomas psicéticos han sido
excluidos porque: 1) ningin episodio de depresion mayor o de mania ha estado
presente al mismo tiempo que los sintomas de la fase activa; o 2) si estos episodios han
ocurrido durante la fase activa de los sintomas, su duracién ha sido mas breve que la
duracion de los periodos activos o residuales.

E. Exclusion de las alteraciones secundarias al uso de sustancias o a condiciones
médicas: El trastorno no se debe a un trastorno psicético inducido o secundario al uso
de sustancias (p. €j., abuso de drogas, medicacién) o a condiciones médicas.

F. Relacion con un trastorno del desarrollo: Si hay una historia de autismo u otro
trastorno del desarrollo, solamente se hace el diagnostico adicional de esquizofrenia si
estan presentes delirios o alucinaciones, durante al menos un mes (0 menos si son
tratados satisfactoriamente).
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10.3. Anexo 3 (tablas)

Tabla 1. Reduccion de la medicacion en el grupo control.

Anexos

60 RISP. 3.0 14.0 4.5 4.0 6.0 9.0 23.83

70 OLz. 7.5 3.0 10.0 12.0 15.0 15.0 23.34
126  RISP. 1.5 4.0 2.0 5.0 6.0 22.5 28.53
130 ZIP. 80.0 18.0 100.0 2.0 100.0 HAL 5.0 5.75 24.10
140 HAL. 2.0 16.0 3.0 8.0 3.0 6.0 23.40
169  RISP. 1.0 12.0 1.5 3.0 6.0 11.3 23.74
211  QUET. 200.0 20.0 300.0 5.0 300.0 3.0 25.49
212 ZIP. 80.0 12.0 120.0 4.0 160.0 6.0 23.44
314  RISP. 2.0 24.0 2.0 24.0 2.0 QUET. 200.0 0.0 23.40
317 QUET. 300.0 15.0 400.0 4.0 600.0 9.0 23.83
319 OLz. 7.5 11.0 10.0 13.0 10.0 ZIP. 80.0 14.0 25.32
324  ZIP. 60.0 13.0 80.0 9.0 160.0 10.5 24.66
327  ARIP. 10.0 15.0 15.0 8.0 30.0 4.5 24.36
356 RISP. 1.0 18.0 2.0 4.0 2.0 ZIP. 40.0 2.5 23.93

ZIP. 40.0

365 RISP. 1.0 19.0 2.0 3.0 4.0 ARIP. 20.0 10.5 24.07
383 RISP. 2.0 1.0 3.0 12.0 4.0 ZIP. 160.0 22.5 24.46
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391 ARIP. 10.0 6.0 15.0 5.0 30.0 16.5 25.06
399 ARIP. 10.0 25.0 10.0 0.0 24.43
418 ZIP. 60.0 17.0 80.0 7.0 160.0 10.5 26.51
439  ARIP. 10.0 14.0 15.0 3.0 30.0 12.0 26.02
445 ARIP. 10.0 23.0 15.0 2.0 30.0 3.0 25.55
455 QUET. 200.0 8.0 300.0 12.0 400.0 6.0 24.69

Abrev. AMIL=Amisulpride; ARIP.=Aripiprazol; HAL= Haloperidol; OLZ.=Olanzapina; QUET.=Quetiapina; RISP.=Risperidona; ZIP.=Ziprasidona
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Tabla 2. Reduccion de la medicacion en el grupo de discontinuacion de la medicacion.

Anexos

13 RISP. 1.5 2.0 3.0 14.0 6.0 24.0 38.05
14 OLzZ 5.0 8.0 7.5 8.0 10.0 RISP. 6.0 25.0 45.09
21 OLZ 5.0 4.0 7.5 14.0 15.0 HAL. 9.0 24.0 41.85
24  OLZ 5.0 4.0 7.5 9.0 20.0 32.0 34.15
26 RISP. 1.0 1.0 2.0 8.0 6.0 18.0 38.48
HAL. 9.0
28 RISP. 0.5 2.0 1.0 5.0 2.0 OLZ.15.0 34.0 36.13
29 OLz 5.0 10.0 7.5 8.0 20.0 27.0 37.06
31 OLzZ 5.0 5.0 7.5 7.0 15.0 HAL. 7.0 32.0 36.53
33 OLz 5.0 9.0 7.5 5.0 20.0 24.0 36.10
44 OLZ. 7.5 17.0 10.0 2.0 20.0 HAL. 9.0 9.0 36.99
51 OLz 5.0 11.0 7.5 11.0 10.0 HAL. 7.0 29.0 35.14
RISP. 6.0
80 AMIL. 200.0 8.0 400.0 6.0 400.0 OLZ.15.0 29.0 36.36
85 OLZ 5.0 6.0 75 17.0 10.0 195 24.99
92 RISP. 1.0 6.0 15 17.0 3.0 23.0 30.12
95 RISP. 2.5 3.0 3.0 5.0 4.5 15.0 38.74
100 OLZ 5.0 7.0 7.5 12.0 20.0 14.8 18.74
105 HAL. 2.0 12.0 3.0 3.0 6.0 6.0 17.62
108 OLZ 5.0 6.0 7.5 10.0 10.0 12.0 25.12
117 ARIP. 10.0 4.0 15.0 18.0 15.0 HAL. 6.0 35.8 39.40
120 OLZ 5.0 6.0 7.5 12.0 20.0 21.0 26.74
121 HAL. 1.0 9.0 15 10.0 5.0 19.5 25.98
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128 OLZ. 5.0 4.0 7.5 12.0 20.0 16.0 20.23
134  RISP. 2.0 9.0 3.0 9.0 4.0 9.0 20.76
138  HAL. 2.0 14.0 2.5 4.0 5.0 5.3 19.37
139  RISP. 1.0 9.0 15 12.0 4.0 32.8 37.95
144  RISP. 2.0 10.0 3.0 12.0 4.5 OLZ.20.0 31.5 43.34
148 HAL. 15 10.0 2.0 13.0 3.0 16.5 25.82
157  RISP. 2.0 24.0 3.0 5.0 4.0 135 38.45
159 RISP. 0.5 6.0 1.0 5.0 6.0 235 30.38
160 HAL. 0.6 6.0 1.0 10.0 5.0 17.8 24.30
164 RISP. 1.0 18.0 15 6.0 2.0 7.5 25.32
165 OLZ 7.5 16.0 10.0 15.0 20.0 18.0 38.05
167 OLZ 5.0 8.0 7.5 19.0 20.0 30.5 37.32
171  OLzZ 5.0 6.0 7.5 13.0 20.0 3.0 19.90
173 RISP. 1.0 2.0 2.0 24.0 2.0 24.0 25.98
203  QUET. 150.0 17.0 200.0 12.0 400.0 5.0 33.36
207  QUET. 150.0 3.0 300.0 15.0 600.0 30.0 36.46
209  QUET. 150.0 21.0 200.0 4.0 600.0 ZIP. 80.0 6.0 28.40
213  QUET. 300.0 14.0 400.0 9.0 800.0 19.5 37.52
218 QUET. 200.0 6.0 300.0 14.0 500.0 20.5 28.23
221 RISP. 1.0 20.0 3.0 6.0 3.0 1.0 25.69
302  ARIP. 5.0 6.0 10.0 10.0 15.0 15.0 26.64
309 ARIP. 10.0 16.0 15.0 2.0 20.0 8.5 21.69
330 ZIP. 60.0 18.0 80.0 3.0 120.0 9.0 24.53
333  ARIP. 5.0 5.0 10.0 8.0 25.0 16.5 21.75

Abrev. AMIL=Amisulpride; ARIP.=Aripiprazol; HAL= Haloperidol; OLZ.=Olanzapina; QUET.=Quetiapina; RISP.=Risperidona; ZIP.=Ziprasidona
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Tabla 3. Reduccion detallada de la medicaciéon en ambos grupos .

Anexos

11 10.0 20.0 20.0 20.0 20.0 20.0 20.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 7.5 5.0 5.0 25 25
oLz
13 2.0 6.0 6.0 6.0 6.0 6.0 6.0 6.0 6.0 4.5 4.5 4.5 4.5 3.0 3.0 3.0 1.5 1.5
RISP
14 2.0 6.0 6.0 6.0 6.0 6.0 4.0 4.0 4.0 4.0 oLz 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 7.5 7.5 7.5 5.0 5.0
RISP-OLZ 10
21 9.0 9.0 9.0 7.0 7.0 7.0 7.0 4.5 40 OLZ15 15.0 12.5 10.0 10.0 7.5 7.5 7.5 7.5 5.0 5.0
HAL-OLZ
24 10.0 20.0 20.0 20.0 20.0 15.0 15.0 15.0 15.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 7.5 7.5 7.5 5.0
oLz
26 2.0 6.0 6.0 6.0 6.0 6.0 6.0 6.0 6.0 4.5 3.0 3.0 3.0 3.0 3.0 3.0 2.0 2.0 1.0
RISP
28 5.0 9.0 9.0 7.0 7.0 7.0 50 OLzZ15 10.0 10.0 10.0 7.5 RISP 1.5 1.5 1.0 1.0 0.5
HAL-OLZ- 2
RISP
29 10.0 20.0 20.0 20.0 20.0 20.0 20.0 15.0 15.0 10.0 10.0 10.0 7.5 7.5 7.5 5.0 5.0 5.0
oLz
31 5.0 7.0 7.0 7.0 7.0 5.0 5.0 4.0 oLz 15.0 15.0 12.5 10.0 10.0 7.5 7.5 5.0 5.0
HAL-OLZ 15
33 10.0 20.0 20.0 20.0 20.0 20.0 20.0 20.0 15.0 10.0 10.0 10.0 10.0 7.5 7.5 5.0 5.0 5.0
oLz
44 5.0 9.0 9.0 9.0 9.0 oLz 20.0 20.0 20.0 20.0 15.0 10.0 7.5 7.5 7.5 7.5 7.5 7.5
HAL-OLZ 10.0
51 7.0 7.0 5.0 5.0 5.0 3.5 3.5 oLz 10.0 10.0 7.5 7.5 7.5 7.5 7.5 5.0 5.0 5.0
HAL-OLZ 10.0
60 3.0 6.0 6.0 6.0 6.0 6.0 6.0 4.5 4.5 3.0 3.0 3.0 3.0 3.0 3.0 3.0 3.0 3.0 3.0 3.0 3.0
RISP
70 10.0 15.0 15.0 15.0 15.0 15.0 15.0 15.0 12.5 10.0 10.0 10.0 7.5 7.5 7.5 7.5 7.5 7.5
oLz
80 2.0 6.0 6.0 6.0 6.0 oLz 15.0 10.0 10.0 10.0 7.5 7.5 7.5 AMSP  400.0 200.0 200.0 200.0
RISP-OLZ- 400.0
AMSP
85 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 7.5 7.5 7.5 7.5 7.5 7.5 5.0 5.0
oLz
92 3.0 3.0 3.0 3.0 3.0 2.0 2.0 2.0 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5 1.0 1.0 1.0
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- - - - - - - - - - - -

RISP
95 4.0 4.0 4.0 4.0 4.0 4.0 2.0 2.0 4.5 4.5 4.5 4.5 4.5 4.5 4.0 4.0 3.0 3.0 2.5
RISP
100 10.0 20.0 15.0 15.0 15.0 10.0 7.5 7.5 7.5 7.5 5.0 5.0
oLz
105 4.0 6.0 5.0 4.0 3.0 3.0 3.0 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0
HAL
108 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 7.5 7.5 7.5 5.0 5.0
oLz
117 4.0 6.0 4.5 4.5 4.5 35 35 35 3.0 3.0 3.0 ARIP 15.0 15.0 15.0 15.0 15.0 10.0 10.0
HAL-ARIP 15.0
120 10.0 15.0 20.0 20.0 20.0 20.0 20.0 15.0 10.0 7.5 7.5 7.5 7.5 5.0 5.0
oLz
121 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5 5.0 3.5 2.0 1.5 1.5 1.5 1.5 1.0 1.0
HAL
126 3.0 5.0 5.0 6.0 6.0 6.0 4.0 2.5 2.5 2.5 2.0 2.0 2.0 1.5 1.5
RISP
128 10.0 20.0 20.0 20.0 20.0 15.0 10.0 7.5 7.5 7.5 7.5 5.0 5.0
oLz
130 3.0 3.0 3.0 3.0 3.0 3.0 3.0 2.5 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0
HAL
134 2.0 2.0 4.0 4.0 4.0 4.0 4.0 3.0 3.0 2.0 2.0 2.0 2.0
RISP
138 5.0 5.0 5.0 5.0 4.0 3.0 2.5 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0
HAL
139 3.0 4.0 4.0 4.0 3.0 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5 1.0 1.0
RISP
140 3.0 3.0 3.0 3.0 3.0 3.0 3.0 2.5 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0
HAL
144 10.0 20.0 20.0 20.0 20.0 20.0 15.0 12.5 RISP 3.0 3.0 3.0 3.0 3.0 3.0 3.0 2.0 2.0 2.0 2.0
OLZ-RISP 4.5
148 3.0 3.0 3.0 3.0 3.0 3.0 2.5 2.5 2.0 2.0 2.0 1.5 1.5 1.5
HAL
157 3.0 3.0 4.0 4.0 3.0 4.0 3.5 3.5 3.0 3.0 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0
RISP
159 3.0 3.0 6.0 5.0 5.0 3.0 3.0 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 1.0 0.5 0.5 0.5
RISP
160 5.0 5.0 3.5 3.5 3.0 3.0 3.0 2.0 1.0 1.0 1.0 0.6 0.6 0.6
HAL
164 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 1.5 1.5 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0
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RISP
165 100 150 200 200 200 200 200 150 100 100 100 100 75 75 75 75 75 75
oLz
167 200 200 200 200 200 200 150 100 100 75 75 75 75 75 75 75 50 50
oLz
169 30 60 60 60 3.0 3.0 3.0 2.0 15 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0
RISP
171 100 200 150 150 10.0 10.0 5.0 5.0 5.0 5.0 5.0 50 50
oLz
173 20 20 20 20 20 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 20 20 1.0
RISP
203 200.0 4000 400.0 4000 400.0 3000 2000 150.0 1500  150.0 150.0  150.0 150.0 1500 1500 150.0 150.0
QTP
207 3000 6000 600.0 6000 600.0 6000 6000  400.0 3000 3000 300.0 3000 300.0 3000 300.0 3000 150.0 150.0
QTP
209 400 800 800 600 60.0 400 6000 2000 1500 1500 1500  150.0 150.0 150.0 150.0

ZPS-QTP
211 3000 3000 300.0 3000 300.0 3000 3000 200.0 2000 2000 200.0 2000 200.0 200.0
QTP
212 400 800 80.0 800 160.0 1600 1600  160.0 1200 800  80.0 800  80.0 0.0
ZPS
213 400.0 8000 800.0 8000 800.0  800.0 600.0  300.0 4000 400.0 400.0 4000 300.0 3000 300.0 3000 300.0 300.0
QTP
218 2000 3000 500.0 5000 500.0 5000 3000  300.0 3000 3000 300.0 3000 200.0 2000 200.0
QTP
221 30 30 30 30 30 3.0 3.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 10 10
RISP
302 100 100 150 150 150 150 150 15.0 100 100 100 50 50 5.0
ARIP
309 100 200 200 200 200 200 150 150 100 100 100 100 100
ARIP
314 2000 2000 200.0 2000 200.0 RISP 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 20 20 20 20 20 20 20

QTP-RISP 1.0
317 2000 3000 300.0 4000 400.0 6000 6000  400.0 4000 400.0 300.0 3000 300.0 3000 300.0 3000 300.0 200.0
QTP
319 400 400 800 800 80.0 800  80.0 600  60.0 oLz 75 7.5 7.5 75 75 75 715 75

ZPS-0LZ 7.5
324 400 800 160.0 1600 160.0 1600  120.0 800 800 600  60.0 600  60.0 600 600 600 600 600
ZPS
327 100 150 200 250 30.0 300 250 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
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e .- - - - - - - - - -

ARIP

330 40.0 80.0 120.0 120.0 120.0 120.0 120.0 80.0 60.0 60.0 60.0 60.0 60.0

ZPS

333 10.0 25.0 15.0 15.0 15.0 10.0 10.0 5.0 5.0

ARIP

356 40.0 80.0 80.0 80.0 80.0 RISP 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0
ZPS-RISP 2.0

365 40.0 80.0 80.0 80.0 80.0 ARIP RISP 2.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0
ZPS-ARIP- 25.0 2.0

RISP

383 40.0 80.0 120.0 120.0 120.0 160.0 160.0 100.0 100.0 RISP 3.0 3.0 3.0 2.0 2.0 2.0 1.0 1.0
ZPS-RISP 3.0

391 10.0 15.0 20.0 25.0 25.0 30.0 25.0 20.0 20.0 20.0 15.0 10.0 10.0 10.0

ARIP

399 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0

ARIP

418 40.0 60.0 80.0 100.0 120.0 120.0 80.0 80.0 80.0 60.0 60.0 60.0 60.0 60.0 40.0 40.0 40.0 40.0

ZPS

439 10.0 10.0 15.0 20.0 25.0 30.0 30.0 25.0 20.0 15.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0

ARIP

445 5.0 15.0 30.0 25.0 20.0 15.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0

ARIP

455  100.0 300.0 400.0 400.0 400.0 400.0  300.0 300.0 300.0 300.0 300.0 300.0 300.0 300.0

QTP
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10.4. Anexo 4 (Articulo)

MAYORAL-VAN SON, J. [et al.] 2016. Clinical Outcome After Antipsychotic Treatment
Discontinuation in Functionally Recovered First-Episode Nonaffective Psychosis Individuals: A
3-Year Naturalistic Follow-Up Study. The Journal of Clinical Psychiatry, 77(00), pp. 00-00.
[Consulta: 11 abril 2016]. ISSN 1555-2101. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.4088/JCP.14m09540

24



	Portada
	Agradecimientos
	Abreviaturas
	Índice
	1. Resumen
	2. Introducción
	2.1. La(s) Esquizofrenia(s)
	2.1.1. Historia
	2.1.2. Epidemiología
	2.1.3. Etiopatogenia
	2.1.4. Clínica y diagnóstico
	2.1.5. Curso y Pronóstico
	2.1.6. Tratamiento

	2.2. Primeros episodios de psicosis no afectiva
	2.2.1. Programa PAFIP - Hospital Universitario Marqués de Valdecilla

	2.3. Estrategias de tratamiento farmacológico a largo plazo en primeros episodios
	2.4. ¿Hasta cuándo mantener el tratamiento antipsicótico en pacientes con recuperación completa tras un primer episodio de psicosis?

	3. Justificación e hipótesis de trabajo
	3.1 Justificación del trabajo
	3.2 Hipótesis de trabajo

	4. Objetivos
	4.1.- Estudiar la tasa de recaídas
	4.2. Estudiar el tiempo hasta la recaída
	4.3.- Evaluar posibles factores predictores de recaída
	4.4. Investigar diferencias en funcionalidad

	5. Material y método
	5.1 Ámbito del estudio
	5.2 Diseño del estudio y muestra
	5.2.1 Pacientes que discontinuaron tratamiento
	5.2.2. Pacientes que NO discontinuaron tratamiento (grupo control)
	5.2.3. Evaluaciones y Escalas
	5.2.4. Estabilización del tratamiento previo a la inclusión
	5.2.5. Definiciones de remisión clínica, remisión funcional y recaídas
	5.2.6. Fase de seguimiento, protocolo
	5.2.7 Medición de los Resultados

	5.3 Análisis estadístico

	6. Resultados
	6.1. Perfil del estudio
	6.2. Descripción de la cohorte del estudio
	6.2.1. Variables Socio-demográficas
	6.2.2. Variables Clínicas
	6.2.3. Consumo de tóxicos
	6.2.4. Variables de tratamiento

	6.3. Recaídas: tasa y tiempo hasta la recaída
	6.3.1. Tasa de recaídas a los 18 meses
	6.3.2. Tasa de recaídas a los 36 meses
	6.3.3. Tiempo hasta la recaída
	6.3.4. Causas precipitantes de recaída.
	6.3.5. Aspectos clínicos, evolutivos y funcionales asociados en el grupo de pacientes que sufrieron recaída

	6.4. Sintomatología y funcionalidad a los tres años
	6.5. Predictores de recaída en el grupo de discontinuación

	7. Discusión
	7.1. Porcentaje de pacientes que alcanzaron los criterios
	7.1.1 Criterios clínicos y funcionales
	7.1.2. Criterios de Adherencia Terapéutica
	7.1.3. Descenso gradual de la medicación antipsicótica

	7.2. Tasa de recaídas en ambos grupos
	7.3. Tiempo hasta la recaída
	7.4. Factores predictores de recaída
	7.5. Recuperación clínica y funcional a los tres años
	7.6. Limitaciones y fortalezas del estudio
	7.7. Líneas futuras de investigación

	8. Conclusiones
	9. Bibliografía
	10. Anexos
	10.1. Anexo 1 (escalas y consentimiento informado)
	10.2. Anexo 2 (criterios DSM-IV y CIE-10)
	10.3. Anexo 3 (tablas)
	10.4. Anexo 4 (Artículo)




