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RESUMEN

Introduccién: Los trastornos psicéticos son trastornos mentales graves vy
relativamente frecuentes que debutan de manera temprana, conllevando importantes

costes a nivel personal y social.

La Intervencion temprana del Primer Episodio Psicético (PEP) y el acortamiento de la
duracién de la psicosis no tratada (DUP) son fundamentales para minimizar los
efectos, costes y prondstico de la enfermedad. El tratamiento farmacoldgico en esta
etapa provoca una remision sintomatologica en la mayoria de pacientes, aunque una
proporcion significativa de los mismos experimentard futuras recaidas. La evidencia
cientifica sobre la prevencién de estas recaidas en funcion de que el tratamiento
farmacologico inicial sea oral u inyectable (ILD) es ambigua, considerandose necesario
estudiar la asociacion desde nuevos disefios metodoldgicos que aporten mayores
evidencias en este sentido.

Objetivo: Comparar la tasa de recaida, entendida esta como el namero de
hospitalizaciones, asociada al uso de antipsicéticos ILD versus antipsicoticos orales,
en pacientes atendidos en el programa Lehenak de intervencion para PEP en Bizkaia.

Metodologia: Estudio observacional longitudinal de cohortes naturalistico desde el

punto de vista clinico.

Desarrollo del proyecto: La duracién del proyecto se estima en un afio y medio. El
equipo de investigacion serd multidisciplinar para lo que se solicita un acuerdo de

colaboracién con la Red de Salud de Bizkaia.

Resultados: Justificaran la implementacion de modelos de intervencién mas eficaces
y coste-efectivos. Se presentaran en congresos, remitiéndose para su publicaciéon en

revistas referentes.

Palabras clave

Antipsicéticos; Preparaciones de Accion Retardada; Administracion oral; Inyectable de
Larga Duracion; Cumplimiento y adherencia al tratamiento; Hospitalizacion;

Recurrencia; Primer episodio de psicosis.
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I. INTRODUCCION
[.1. Contextualizacion

El término psicosis utilizado en este proyecto engloba el grupo F20 de Trastornos
Psicéticos (Esquizofrenia, trastorno esquizotipico, trastorno delirante y otros trastornos
psicéticos no relacionados con el estado de &nimo) y los Trastornos Afectivos con
sintomas psicoticos del grupo F30 de la Clasificacion Internacional de las
Enfermedades (CIE-10) de la Organizacion Mundial de la Salud (Ministerio de
Sanidad, Servicios sociales e Igualdad, 2018). De estos trastornos el mas grave es la
esquizofrenia, estando entre las diez primeras causas de discapacidad por
enfermedad y suponiendo, ademas, el 10% del coste econdémico total de los trastornos
mentales en el ambito europeo (Moreno-Kistner y Petkary, 2020; Bernardo y Bioque,
2015).

La psicosis, y por ende el grupo de trastornos psicéticos que incluye, pertenece al
denominado Trastorno Mental Grave, tanto por la gravedad de los mismos como por la
dificultad que implica su tratamiento a todos los niveles (Garcia-Herrera et al., 2019).
Este grupo esta caracterizado por un cuadro de pérdida de contacto con la realidad,
alteraciones en el nivel de funcionamiento, y presencia de sintomatologia psicética con
falta de conciencia de su caracter patoldgico (Arango et al., 2017; Moreno-Kiistner y
Petkary, 2020). Los sintomas psicéticos se pueden dividir en: a) Sintomas positivos
gue incluyen alucinaciones y delirios; b) Sintomas negativos, tales como expresion
emotiva disminuida, abulia, alogia, anhedonia y asocialidad; c) Sintomas
desorganizados, que recogen el habla/pensamiento desorganizado, y el
comportamiento desorganizado (American Psychiatry Association, 2014; NICE, 2014;
Rodriguez-Testal et al., 2020).

Siguiendo a Garcia-Herrera et al. (2019), la psicosis es un trastorno mental
relativamente frecuente, cuya tasa de incidencia (teniendo en cuenta el conjunto de las
psicosis) se estima de 29,51 por cada 100.000 habitantes, presentando una tasa
media de prevalencia anual a nivel mundial de 4,2 %o habitantes. Estimandose que a lo

largo de su vida alrededor del 1% de la poblacion desarrollara psicosis (NICE, 2014).

Segun el informe “Salud mental en datos: prevalencia de los problemas de salud y
consumo de psicofarmacos y farmacos relacionados a partir de registros clinicos de
atencion primaria” (Subdireccion General de Informacion Sanitaria, 2021), en el
Estado Espafiol el 1,2% de la poblacion esta aquejado por algun tipo de psicosis,
siendo la psicosis afectiva la mas frecuente (prevalencia del 7,2 %), seguida de la

esquizofrenia (prevalencia del 3,7%0), y de las psicosis no especificadas (prevalencia



del 1,9%0). Siguiendo este mismo informe puede sefialarse que en el ambito del Pais
Vasco la prevalencia registrada por 1000 personas, en el afio 2017, fue del 3,6%. para
la esquizofrenia (4,6%0 en hombres y 2,6%0 en mujeres), del 2,5%0 para las psicosis
afectivas (2,1%0 en hombres y 2,8%0 en mujeres), y del 2,2%0 para otras psicosis no

especificadas (2,3%0 en hombres y 2,2%0 en mujeres).

Si a la prevalencia de los trastornos psicoticos se une que suele debutar al término de
la adolescencia o al inicio de la adultez, se obtendrd una enfermedad que va a
suponer considerables costes tanto asistenciales, como sociales y personales (Arango
et al 2017). En este sentido, en el afilo 2010 en Europa los costes vinculados a la
psicosis rebasaron los 94 mil millones de euros, repercutiendo a 5 millones de
ciudadanos con un monto por enfermo de unos 19.000 euros afo, siendo la psicosis la
tercera enfermedad cerebral con mayor coste, representando el 1,1% del gasto

nacional en salud (Arango y Crespo-Facorro, 2018).

Un aspecto crucial dentro del abordaje integral de los trastornos psicoticos es el de
Primer Episodio Psicético (PEP), concepto que ya desde los afios 90 del pasado siglo,
comenzd a centrar la atencién de los clinicos e investigadores bajo la hip6tesis de que
una actuacién temprana redundaria en el curso y prondstico de la enfermedad (Grupo
de Trabajo de la Guia de Practica Clinica sobre la Esquizofrenia y el Trastorno
Psicético Incipiente, 2009). ElI PEP consiste “en la presencia, por primera vez, de
sintomatologia psicotica definida como la existencia o sospecha clinica (por
desorganizacion conductual, catatonia, etc.) de delirios y/o alucinaciones,
independientemente del tiempo de evolucién de los sintomas” (Grupo de trabajo del
CIBERSAM, 2014). Suele aparecer de manera temprana (sobre los 15-30 afios), por lo
que iniciar una intervencion integral de forma precoz después de un PEP es
fundamental para precaver que se manifiesten, o que al menos se minimicen, los
efectos adversos vinculados a la psicosis y sus costes asociados (Arango y Crespo-
Facorro, 2018).

Otro aspecto relevante que ha de destacarse es que la duracion de la psicosis no
tratada, o duration of untreated psicosis (DUP) (entendida esta como el lapso de
tiempo que discurre desde el brote del primer sintoma psicético positivo hasta que
comienza el tratamiento antipsicoético), correlaciona con una restablecimiento mas
paulatino o incompleto, con un riesgo de recaida superior, y con un peor prondstico de
la psicosis (Grupo de trabajo del CIBERSAM, 2014; Arango et al., 2017; Garcia-
Herrera et al., 2019). Por tanto, el acortamiento de la DUP influye en la reduccion de la
toxicidad psicosocial de la psicosis (Sanchez et al., 2020). Es decir, la DUP es

determinante en la prognosis y evolucion de la psicosis, de ahi la necesidad de la
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intervencion temprana sobre los PEP desde el marco asistencial de programas de
Intervencion Temprana en Psicosis (ITP), dado que estos programas consiguen
disminuir las hospitalizaciones y autolisis, optimizan la calidad de vida de los pacientes
y suponen un menor coste para el sistema de salud (Arango y Crespo-Facorro, 2018).
En este sentido, hay que sefialar que dentro de los objetivos especificos de la
“Estrategia en Salud Mental del Sistema Nacional de Salud 2009-2013” (Ministerio de
Sanidad, Politica Social e Igualdad, 2011), se recoge en su apartado 4.18. que “las
comunidades autbnomas pondran en marcha acciones para identificar e intervenir
precozmente en las personas con psicosis”. Al respecto, ha de resefiarse que la
Comunidad Autbnoma del Pais Vasco es la cuarta comunidad del Estado Espafiol con
mayor cobertura en este sentido, ofertando los Territorios Histéricos de Bizkaia y
Araba cobertura total con programas de larga trayectoria y bien ejecutados (Arango y

Crespo-Facorro, 2018).

La ITP pretende reducir la incidencia de recaidas y hospitalizaciones, prevenir el
suicidio y la estigmatizacion, asi como abordar las necesidades sociales de los
pacientes mediante la deteccion temprana y tratamientos efectivos (Arango el al,
2017). En lo referente a los tratamientos, la ITP debe tener como objetivo proporcionar
una gama completa de intervenciones farmacoldgicas, psicologicas, sociales,
ocupacionales y educativas para las personas con psicosis (NICE, 2014). En otras
palabras y agrupando intervenciones, la ITP debe cubrir la necesidad de realizar un
abordaje terapéutico farmacoldgico y psicosocial en los pacientes aquejados de un
PEP (Chang et al, 2015).

En lo referente a las intervenciones psicosociales, cabe indicar que complementan las
carencias de los tratamientos farmacolégicos, siendo parte esencial en el abordaje
multidimensional de los PEP (Zabala y Rapado, 2020). Los tratamientos psicosociales
con mas evidencia son: a) las intervenciones familiares; b) el entrenamiento en
habilidades sociales; c) la terapia cognitivo-conductual; d) la psicoeducacion; e) la
rehabilitacion cognitiva (Bravo et al, 2009; Grupo de trabajo del CIBERSAM, 2014;
Vallina y Lemos, 2015).

Por su parte, las medidas farmacologicas en los PEP se basan en el uso de
medicamentos antipsicéticos. En los afios 50 del pasado siglo aparecieron los
primeros farmacos antipsicoéticos orales de primera generacion (anti psicoticos tipicos),
surgiendo en el afio 1966 el primer inyectable de larga duracion (ILD); en la década de
los 80 se comienzan a desarrollar los antipsicoticos de segunda generacion (atipicos);

desarrolldndose a partir del afio 2000 los ILD atipicos (Olivan et al. ,2016). Los



antisicéticos ILD también son nombrados como ILP (inyectables de liberacion

prolongada) y LAI (long-acting injectable).

|.2. Estado de |la cuestion: ILD versus oral en el PEP

En los programas de ITP actuales, las principales asociaciones y guias terapéuticas
internacionales recomiendan que una vez que se haya dictaminado el diagndstico de
PEP y a fin de acortar al maximo la DUP, al paciente se le prescribira un antipsicético
de segunda generacion como primera eleccion de tratamiento (Zabala y Rapado, 2020
cap6), evidenciandose que la mayor parte de estos pacientes presentan una remision
de la sintomatologia (Grupo de trabajo del CIBERSAM, 2014).

A pesar de esta respuesta positiva inicial, alrededor del 80% volveran a recaer en los 5
afios siguientes, en buena medida debido a la interrupcién del tratamiento (Garcia-
Herrera et al, 2019). Y es que la mala adherencia al tratamiento es habitual en los
trastornos mentales graves, asociandose entre otras consecuencias a un mayor riesgo
de recaida (Crespo-Facorro et al, 2017). Destacar que el nUmero de recaidas afecta
negativamente a la calidad de vida del paciente y a su nucleo sociofamiliar,
asociandose estos factores con deterioro clinico, cronificaciéon y mala prognosis a largo

plazo de la enfermedad (Recio et al, 2020).

Aunque la recaida pueda definirse por varios indicadores, la hospitalizacién es el mas
utilizado, siendo un indicador atil de la misma cuando se informa en un entorno
naturalista (Olivares et al, 2013). En resumen, la prevencion de la recaida es un
elemento esencial de la intervencién en psicosis, y la falta de adherencia a la
medicacion es el factor que mas aumenta el riesgo de recaida (Alvarez-Jiménez et al,
2012).

La administracion temprana de un antipsicotico de segunda generacién puede hacerse
mediante formas orales o inyectadas. Ambas formas medicamentosas presentan
ventajas e inconvenientes relacionadas con su disponibilidad, acceso, tolerancia o
administracion, pero respecto a su efectividad en términos de prevencion de recaidas

no existe una evidencia contrastada sobre la superioridad de unas u otras.

Si bien los ILD presentan algunas ventajas evidenciadas, como por ejemplo que logran
niveles plasméticos mas constantes, lo que permite reducir los efectos secundarios
debido a niveles plasméticos excesivos o la pérdida de eficacia debido a niveles
plasmaticos insuficientes méas frecuentes en la administracion oral (Crocq, 2015); e
incluso se recomiendan en pacientes que presentan recaidas por falta de adherencia a

la medicacion (Grupo de trabajo de la Guia de Practica Clinica sobre la Esquizofrenia
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y el Trastorno Psicético Incipiente, 2009; Grupo de trabajo del CIBERSAM, 2014;
NICE, 2014; Garcia-Herrera et al., 2019), lo que podria llevar a pensar que los ILD son
mejores antipsicéticos que los orales, en realidad, la evidencia cientifica no es

concluyente siendo especialmente ambivalente en funcion del disefio del estudio.

Asi, los metaanalisis de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) han aportado
conclusiones divergentes. Mientras alguno sugiere la superioridad de los ILD sobre los
orales (Leucht et al, 2011), otros indican que no hay evidencia de esa superioridad
(Fusar-Poli et al 2013; Kishimoto et al, 2014). Esta disparidad de resultados podria
deberse a que los ECA no sean la mejor estrategia para evaluar la eficacia de los ILD.
Asi, entre las criticas a los ECA, se sefiala por un lado que, debido al reclutamiento
selectivo, es poco probable que muchos pacientes a los que normalmente se les
prescribe terapia antipsicética ILD en la préactica clinica, cumplan con los estrictos
criterios de inclusién utilizados en los ECA (Fagiolini et al, 2017). Y, por otro, que las
medidas indirectas de control habituales en los ensayos, como visitas frecuentes,
mejoran el cumplimiento oral y suponen un mayor estimulo para permanecer en los
estudios vy, por lo tanto, en el tratamiento (Miyamoto y Wolfgang, 2017), frente a la

realidad de la practica clinica.

En otro tipo de disefios, caso del metaanalisis de estudios de imagen especular
realizado por Kishimoto et al. (2013), donde se compar6 los antipsicéticos orales y los
ILD mostrando una fuerte superioridad de los ILD sobre los antipsic6ticos orales en la
prevencion de la hospitalizacién, cabe sefalarse dos anotaciones relevantes de los
propios autores: a) Este tipo de estudios, aunque también presentan sesgos, reflejan
mejor la poblacion que recibe ILD en la practica clinica; b) faltan estudios
bidireccionales de imagen especular (oral a ILD, ILD a oral) que podrian ser otra
opcion para examinar la efectividad comparativa de los ILD con los antipsic6ticos

orales (Kishimoto et al., 2013).

Por ultimo, en los disefios de cohortes, a la hora de interpretar sus resultados hay que
tener en cuenta los sesgos de propios de los estudios observacionales, como la no
asignacion al azar de los tratamientos (Haddad et al, 2015), lo que también cuestiona
la fortaleza de conclusiones como las alcanzadas en el reciente metaanalisis de
estudios de cohortes realizado por Kishimoto et al. (2018), donde los ILD demostraron

ventaja sobre los orales con respecto a las tasas de hospitalizacion.



[.3. Justificacion

La importancia demostrada de los beneficios de una actuacion farmacolégica precoz
en el Primer Episodio Psicético (PEP) que reduzca al maximo la duracion del tiempo
sin tratar (DUP), junto a la necesidad de evitar recaidas por mala adherencia al
tratamiento, reduciendo con ello las consecuencias negativas de pérdida de calidad de
vida para el paciente y de incremento de costes para los Sistemas de Salud, hace
necesario optimizar la toma de decisiones basada en la evidencia sobre qué grupo de
antipsicoticos utilizados en el PEP logra menor tasa de recaidas.

A la luz de los resultados expuestos sobre los estudios realizados hasta el momento
sobre la cuestion, parece necesario la utilizacion de otros disefios metodol6gicos que
ayuden a contrastar la evidencia actual y aporten mas conocimiento sobre la ventaja
de los antipsicéticos ILD versus los antipsicéticos orales en términos de prevencién de
recaidas. Se propone para ello una investigacion naturalista, sin control del ambiente
ni de las variables, donde se contrarresten sus debilidades a partir de una extensa
muestra epidemioldgica como fortaleza y de la estructura de la Red de Salud Mental

de Bizkaia como oportunidad.



[I. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
II.1. Pregunta de Investigacién

¢ Es posible reducir la tasa de recaidas de los pacientes en fases tempranas de la
psicosis administrandoles antipsicoticos inyectables de larga duracion?

II.2. Hipotesis nula

El uso de antipsicoticos ILD no se asocia a menor tasa de recaidas que el uso de
antipsicoticos orales en pacientes en fases tempranas de la psicosis.

[1.3. Objetivo general

Comparar la tasa de recaida, entendida esta como el niumero de hospitalizaciones,
(Olivares et al., 2013), en pacientes atendidos en el programa Lehenak, asociada al

uso de antipsicoéticos ILD versus antipsicoticos orales.
[l.4. Objetivos especificos

. Comparar la tasa de recaida, entendida esta como el numero de
hospitalizaciones, en pacientes atendidos en el programa Lehenak
(independientemente del diagndstico), antes, durante y después de comenzar a usar
antipiscéticos ILD.

. Comparar la tasa de recaida, entendida esta como el numero de
hospitalizaciones, en pacientes atendidos en el programa Lehenak
(independientemente del diagndstico) que recibieron antipsicéticos ILD, con aquellos
que solo recibieron antipsicoticos orales.

o Comparar la tasa de recaida, entendida esta como el numero de
hospitalizaciones, en pacientes atendidos en el programa Lehenak (con diagndstico de
esquizofrenia), antes, durante y después de comenzar a usar antipiscoticos ILD.

. Comparar la tasa de recaida, entendida esta como el numero de
hospitalizaciones, en pacientes atendidos en el programa Lehenak (con diagndstico de
esquizofrenia) que recibieron antipsicéticos ILD, con aquellos que solo recibieron
antipsicoticos orales.

. Comparar la tasa de recaida, entendida esta como el numero de
hospitalizaciones, en pacientes atendidos en el programa Lehenak
(independientemente del diagndstico), que recibieron el antipsicético ILD antes de 18
meses tras comenzar en el programa, con aquellos que lo recibieron con posterioridad

a ese plazo.



[Il. METODOLOGIA
[11.1. Ambito de estudio

El estudio se encuadra dentro del programa Lehenak (Arango y Crespo-Facorro, 2018)
de intervencion para PEP en Bizkaia. Se trata de un programa asistencial financiado
especificamente por la Red de Salud Mental de Bizkaia y que se disefi¢ siguiendo la
experiencia previa y directrices establecidas para el tratamiento de primeros episodios
en otros paises. El programa comenz6 su funcionamiento en 2011 formando parte del
servicio publico de salud. Su modelo de intervencion es comunitario, aunque en
estrecha colaboracién con servicios hospitalarios y sociales. Proporciona atencién a
toda la poblacién de la provincia de Bizkaia (aprox. 1.000.000 habs.) en el Pais Vasco

(norte de Espania).

El programa Lehenak (Red de Salud Mental de Bizkaia-Osakidetza, 2019), tiene entre
sus objetivos que las personas susceptibles de un PEP dispongan de un acceso
rapido (<72 horas) a profesionales especializados que realicen un diagnostico
especifico que corrobore o no la psicosis, junto con una intervencién multidisciplinar

(farmacoldgica y psicosaocial) principalmente extrahospitalaria.

Los candidatos al programa son aquellos pacientes con un PEP de cualquiera de los
trastornos recogidos en la CIE-10-ES (Ministerio de Sanidad, Servicios sociales e
Igualdad, 2018) en su capitulo V “Trastornos Mentales y del Comportamiento”, en el
bloque “Esquizofrenia, trastorno esquizotipico, trastorno delirante y otros trastornos
psicéticos no relacionados con el estado de animo (F20-F29)” y los pacientes con un
Trastorno Afectivo con sintomas psicéticos recogidos en el bloque “F30-F39
Trastornos del humor (afectivos)”. A saber: a) F20 Esquizofrenia; b) F21 Trastorno
esquizotipico; c) F22 Trastornos delirantes; d) F23 Trastornos psicotico breve; e) F24
Trastorno psicético compartido; f) F25 Trastornos esquizoafectivos; g) F28 Otros
trastornos psicéticos no debidos a sustancia ni afeccion fisiologica conocida; h) F29
Psicosis no especificada no debida a sustancia ni afeccion fisioldgica conocida; j)
F30.2 Mania con sintomas psicoticos; K) F31.2 Trastorno afectivo bipolar, episodio
maniaco presente con sintomas psicéticos; ) F31.5 Trastorno afectivo bipolar,
episodio depresivo grave presente con sintomas psicoticos; m) F32.3 Episodio
depresivo grave con sintomas psicéticos; n) F33.3 Trastorno depresivo recurrente,

episodio depresivo grave presente, con sintomas psicoticos.

La investigacién se plantea como un estudio observacional longitudinal de cohortes

naturalistico desde el punto de vista clinico.



lll.2. Sujetos

Se trata de un estudio naturalistico donde los sujetos objeto de estudio seran todos los
pacientes atendidos en el programa Lehenak, desde que se puso en marcha el mismo
hasta septiembre de 2020, de cara a incluir solamente pacientes que tengan un
periodo de observacién suficientemente largo (N=1.213 pacientes).

Se trata por tanto de una muestra clinica epidemiol6gica formada por pacientes con un
primer episodio psicotico, independientemente de la causa etiolégica del mismo.

Del total de los pacientes, se excluiran tanto aquellos que aun no tuvieran diagnostico,
como aquellos en los que aun no se haya confirmado el diagnéstico de psicosis.

La poblacién a estudio quedara dividida en dos grupos. Se estudiard la cohorte de
pacientes que nunca han recibido medicacién inyectable (Grupo Oral) y la cohorte de
pacientes que durante algun periodo fueron tratados con medicacion inyectable
(Grupo ILD).

La obtencion de datos se realizara de forma retrospectiva a partir de las historias
clinicas de los pacientes registradas en los archivos de las Redes de Salud Mental

Bizkaia, tras la concesién de los permisos pertinentes.

I11.3. Variables y procedimiento
e Variables

La variable dependiente estudiada sera en todos los casos el nuamero de
hospitalizaciones tras el inicio del tratamiento antipsicético en Lehenak, en cuanto

indicador de utilidad reconocida en entornos naturalistas (Olivares et al., 2013).

Las variables independientes seran: a) administracion de antipsicoticos ILD; b)

administracién de antipsicéticos orales.

Otras variables clinicas y sociodemograficas orientadas a los objetivos especificos
propuestos se recogen en la Tabla 1, entre las que estan sexo, edad, diagnéstico y
hospitalizaciones previas al inicio del tratamiento en Lehenak. Estas variables
constituyen potenciales fuentes de sesgos y se mediran para caracterizar a las

cohortes y, en caso necesario, controlarlas.



Tabla 1. Variables clinicas y sociodemogréficas.
Oral (n=) ILD (n=) t/%°(p)

Diagnostico:
- Esquizofrenia
- T.Esquizotipico
- T. Delirante
- T. psicético breve
- T. psic. compartido
- T. esquizoafectivo
- Otros T. psicéticos
- No especificada
- Psicosis afectiva

Sexo (Varén)

Oral (X- ) ILD (X- o) t/x°(p)

Edad

Hospitalizaciones previas®

Semanas hasta ILD?

Semanas ILD?

Tiempo seguimiento”
"Hospitalizaciones ocurridas antes de empezar en el programa Lehenak.

% Semanas transcurridas desde el inicio en Lehenak hasta la implantacion del inyectable.
% Semanas con tratamiento de inyectable.

* Periodo de evolucion completo (semanas): desde inicio en Lehenak hasta alta.

¢ Identificacién y correccion de posibles sesgos:

- Diversas covariables sociodemogréficas y clinicas como, por ejemplo, las variables
de la prevalencia de sexos, diagnésticos y edad, asi como el numero de
hospitalizaciones previas al tratamiento, como estimacion indirecta de la gravedad,
constituyen potenciales sesgos y podrian diferir al comparar las cohortes. Dado que
las cohortes son epidemioldgicas y suponen la mayor parte de los casos incidentes en
su poblacién de origen, se estima poco probable que se presenten diferencias en las
variables de posible sesgo mencionadas. No obstante, si asi fuera, se controlaran
mediante procedimientos estandar, prioritariamente estratificando las muestras y, si

fuera necesario, a posteriori con analisis de covarianza.

- La variable “Tiempo seguimiento” puede ser un factor de sesgo importante, ya que el
mero transcurso del tiempo de evoluciéon puede implicar tanto una mayor incidencia
acumulada de hospitalizaciones como una reduccién de las mismas debida al curso
favorable de la enfermedad. Por lo tanto, el hecho de que el tiempo transcurrido desde
el inicio en el programa hasta la implementacién del inyectable pueda no ser igual al

tiempo transcurrido desde que se implementa hasta el final del periodo de observacién
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puede causar un sesgo: una diferencia en el nimero de hospitalizaciones entre el
periodo previo y posterior al inyectable podria inducir a extraer conclusiones acerca de
la eficacia del tratamiento cuando en realidad podria tratarse de diferencias de
incidencia debidas a periodos de observacion de diferente duracion. Con el objeto de
controlar este sesgo se calculara, para cada sujeto, un periodo espejo previo a la
implementacion del inyectable de igual duracion al periodo de duracion del tratamiento
inyectable (en algunos pacientes la duracion de este periodo vendra determinada por
la fecha de retirada del inyectable, mientras que en otros por el final del periodo de
observacion en septiembre de 2020). De esta forma sera posible comparar periodos
antes y después de implementarse el tratamiento de duracion equivalente.

Teniendo en cuenta lo anterior, el proceso evolutivo completo de cada paciente desde
que entra en el programa hasta que bien es descargado a otro dispositivo, bien acaba
el periodo de observacion, se puede dividir en cuatro periodos o tiempos (Figura 1),
cuya duracion es definida por una serie de sucesos que son la fecha de inicio del
tratamiento en el programa Lehenak, la fecha calculada para dar comienzo al periodo
espejo, la fecha en que se implementa el inyectable y la fecha en que el inyectable es

retirado o bien fecha en que finaliza el periodo de observacion:

Tiempo 1 Tiempo 2 Tiempo 3 Tiempo 4
< |« > < > < P>
Fecha inicio Fecha inicio Fecha fin Fecha fin periodo
periodo espejo inyectable inyectable/periodo observacion /descarga
Fecha inicio en observacion

el programa

Figura 1. Esquema de los periodos en que se divide el proceso para el grupo inyectables.

- Tiempo 1: desde la fecha de inicio en el programa hasta la fecha de inicio del
periodo espejo.

- Tiempo 2: desde la fecha de inicio del periodo espejo hasta la fecha de
implementacion del inyectable.

- Tiempo 3: desde la fecha de implementacion del inyectable hasta la fecha de
retirada del mismo o bien fin del periodo de observacién (septiembre 2020).

- Tiempo 4: desde la fecha de retirada del inyectable hasta la descarga/final del

periodo observacién (septiembre 2020)*.

1 N . . ) .
Hay que sefialar que no todos los pacientes tienen cuatro tiempos. En algunos pacientes nunca se llega

a retirar con lo cual el tiempo 3 se prolonga hasta el final del periodo de observacion.
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e Procedimiento.

A fin de conocer el efecto de la aplicacion de la medicacion ILD se procedera a
estudiar el nimero de hospitalizaciones antes, después de su implementacion y, en los

casos en que se hubiera retirado, tras su retirada.

Asimismo, se comparard el nimero de hospitalizaciones en cada tiempo de los
pacientes que recibieron inyectable con el de los que no lo recibieron nunca, ya que se
considera que estos Ultimos son mas representativos de la poblacion habitual de
primeros episodios de psicosis. Para realizar esta comparacion sera preciso que el
curso evolutivo de los pacientes “orales” sea dividido en tiempos equivalentes a los

definidos para los pacientes “ILD”.

La justificacion para hacer esto viene dada por que en caso de que en el grupo “ILD”
fuesen observadas diferencias entre los diferentes tiempos, seria necesario determinar
si esas diferencias corresponden al curso normal de la enfermedad tratada con

antipsicéticos orales o a la introduccion del ILD.

En la préactica esto va a requerir que a cada uno de los pacientes del grupo “oral” se le
asigne una duracion para cada uno de esos periodos, respetando que las
distribuciones resultantes no se diferencien de las del grupo inyectable (periodos de
igual duracién en media y desviacion tipica). Esto se va a lograr definiendo para cada
paciente “oral” un curso evolutivo “imaginario” donde se establezcan fechas para
hipotéticos sucesos definitorios que en la realidad estan ausentes en este grupo. Asi,
fundamentalmente, se asignara a cada paciente “oral” una fecha de “implementacién
de inyectable” que sera aleatoria pero que respete el rango de duracion con respecto
al inicio en el programa que mostraron los pacientes “ILD”. De tal forma que calculada
la media y desviacion tipica de dicho intervalo de tiempo sea igual a la que tuvieron los
“ILD”. A partir de esa fecha imaginaria se podran definir fecha de inicio del periodo
espejo y de final del tratamiento inyectable. Con este procedimiento se consigue dividir
el curso evolutivo de los pacientes “orales” en periodos equivalentes a los definidos
para los pacientes “ILD” con igual duracion media (y desviacion tipica). De esta forma,
en caso de observarse diferencias en el nimero de hospitalizaciones entre ambos
grupos pueden ser atribuidas a efectos de los tratamientos y no a la duracién de los

periodos.

En resumen, con este procedimiento se consiguen dos grupos (“ILD” vs “oral”) para
cada uno de los cuales se ha dividido el proceso de tratamiento en cuatro periodos.
Esos cuatro periodos tienen duraciones equivalentes (en cuanto a media y desviacion

tipica) en ambos grupos. El periodo correspondiente al tiempo de tratamiento
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inyectable (tiempo 3) cuenta con un periodo espejo previo de duracién equivalente
(tiempo 2). Los orales también tienen sus equivalentes al periodo espejo y periodo de
tratamiento (tiempos 2 y 3) de igual duracién al de los inyectables (Figura 2). De esta

forma sera posible realizar comparaciones intragrupales, asi como entre grupos.

Tiempo 1 Tiempo 2 Tiempo 3 Tiempo 4

A 4

Fecha inicio Fecha inicio Fecha fin Fecha fin periodo
periodo espejo “‘imaginario” “imaginario” cbservacion
Fecha inicio en inyectable inyectable/periodo /descaraa
el programa observacion

Figura 2. Esquema de los periodos en que se divide el proceso para el grupo orales.

En un primer andlisis se examinaran todos los pacientes, independientemente del

diagnéstico.

En un segundo analisis se repetira el procedimiento, limitando la muestra a aquellos

pacientes que tienen diagndstico de esquizofrenia (F20).

Finalmente, para estudiar el efecto de implementar el tratamiento inyectable de forma
temprana o tardia tras el inicio de la enfermedad, se dividird la muestra (todos los
diagndsticos) en dos grupos: pacientes que recibieron el tratamiento inyectable antes y
después de 18 meses tras comenzar en el programa. Ambos grupos seran

posteriormente comparados.

[11.4. Andlisis estadistico

Se utilizaran la t de student para muestras independientes en el caso de variables
continuas y la x? para estudiar los datos sociodemogréficos en el caso de variables

discretas.

Asi mismo, se utilizaran ANOVAS de series repetidas para estudiar los ingresos a lo
largo de los periodos definidos en los grupos “oral” e “ILD”. Como se ha referido mas
arriba, este andlisis se realizara inicialmente con la muestra completa y posteriormente
con la submuestra de pacientes con diagndstico de esquizofrenia. En caso necesario
se covariaran aquellas variables sociodemograficas y clinicas en las que ambos
grupos muestren diferencias, utilizando ANCOVAs de series repetidas en lugar de

ANOVAs. Se estudiaran los efectos de grupo, tiempo, y tiempo X grupo.
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Finalmente, se realizard un ANOVA univariado y un ANOVA de series repetidas sobre
el nimero de ingresos, antes y después de recibir tratamiento inyectable, que tuvieron
los pacientes con una implementacion temprana versus tardia del tratamiento. Si fuera
necesario se realizard un ANCOVA univariado y un ANCOVA de series repetidas para

controlar las variables de confusién en caso de detectarse.

Dado que el presente estudio se realiza de manera naturalistica y sobre una muestra
epidemioldgica no se considera necesario hacer una estimaciéon del tamafio muestral

necesario para observar diferencias.

Todos los célculos estadisticos se realizardn mediante el uso del programa informético

IBM SPSS Statistics® en su versién 27.0 para entorno Windows®.
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IV. DESARROLLO DEL PROYECTO
IV.1. Plan de trabajo

La investigacion se desarrollara en 3 fases (proyecto, ejecucion y difusion), divididas
en 5 etapas, a lo largo de un afio y medio (de enero de 2022 a junio de 2023), en
funcion del siguiente plan de trabajo:

Fase 1. Elaboracién del proyecto de investigacién.

A) Se realizard una revision exhaustiva de la literatura relevante, relativa al uso de
antipsicoticos ILD y/o orales en los PEP, con especial atencién a aquella literatura que
compara los dos tipos de administracion.

B) Se discutird la metodologia y se definir4 la estrategia o procedimiento mas
adecuados para la extraccién de los datos. Se cursaran las solicitudes de colaboracion

y permisos necesarios a la Red de Salud Mental de Bizkaia (anexo 1).
Fase 2. Ejecucion de la investigacion.

C) Se procederd a la recopilacion de los datos. Se examinara la base de datos
existente en la Red de Salud Mental de Bizkaia. Los datos deberan ser tabulados y
organizados, en bases de procesamiento estadistico, de forma que se puedan realizar

los sucesivos analisis.
D) Posteriormente, se realizard el manejo y andlisis estadistico de los datos.
Fase 3. Difusion de los resultados.

E) Se procederd a la redaccion y publicacion de los resultados.

Las etapas de desarrollo del estudio de manera cronoldgica, se describen en el

siguiente cronograma:

Ene | Feb | Mar | Abr | Mayo | Jun | Jul | Ago | Sep | Oct | Nov | Dic

2022 | A A B B B C C C C C D

2023 | D D E E E E
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IV.2. Aplicabilidad, utilidad e impacto esperado

De confirmarse la hipétesis alternativa, se estara generando nueva evidencia que
avale la superioridad de los antipsicoticos ILD frente a los orales en términos de
prevencion de recaidas. La utilidad mas inmediata sera el desarrollo de pautas que
orienten hacia una forma mas efectiva y eficiente de organizar los servicios de
atencion a primeros episodios psicoticos. Con ello, se espera un claro impacto positivo

en la optimizacién del consumo de recursos sanitarios y psicosociales.

Por ello, puede decirse que los resultados del estudio proporcionaran justificacion
fundamentada, y en nuestro propio entorno, sobre el correcto uso de los antipsicéticos
ILD y orales cara a minimizar el niumero de recaidas en los pacientes de los
programas de intervencion temprana en la psicosis. Esto redundara en una mayor
homogeneidad y equidad en el tratamiento ofertado a la poblacién del Territorio
Histérico de Bizkaia. También redundard en una mejora de la calidad de la atencién
ofertada a estos pacientes y en una mejor gestion de los recursos debido a un mejor

balance coste-beneficio.

IV.3. Medidas para la explotacién y difusién de los resultados

Se prevé que los resultados sean difundidos por los cauces habituales: se presentaran
los resultados en congresos nacionales e internacionales de psiquiatria, psicologia y
enfermeria y se remitirdn para su publicacién en revistas referentes de cada area

(Open Access y clasicas -pay per view-).

IV.4. Equipo investigador

La necesaria participacion de la Red de Salud Mental de Bizkaia para ejecutar este
proyecto permitirdA componer un equipo multidisciplinar perteneciente a dicha Red
(profesionales de la Psiquiatria, Psicologia clinica, Enfermeria y Trabajo Social) que
puede considerarse una de las fortalezas del proyecto, pues son reflejo del gold
standard asistencial en estas patologias. Destacar que estos profesionales desarrollan
su labor habitual dentro del programa Lehenak, destinado al tratamiento de los
primeros episodios de psicosis, estando especializados en la atencién e investigacion

de este tipo de pacientes.

Tal como se indica en la solicitud del acuerdo de colaboracién con la Red de Salud
Mental de Bizkaia para la puesta en marcha del proyecto (anexo 1), se propondra

como investigador principal y lider del proyecto al coordinador del grupo de
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investigacion Red Salud Mental perteneciente al Instituto de Investigacion Biocruces,
psicélogo clinico y Doctor en psicologia que ejerce su labor clinica en Lehenak, siendo
autor en méas de cuarenta publicaciones WoS sobre primeros episodios de psicosis,
alcanzando un factor “h” de 11, asi como colaborador en diversos proyectos de

investigacion.

El equipo de investigacion lo conformard ademés: a) el Coordinador de todo el
programa de intervencion Lehenak desde su puesta en marcha, profesional de la
psiquiatria con una amplia experiencia tanto en el trabajo con primeros episodios de
psicosis como en la coordinacién de grupos de trabajo; b) La responsable asistencial
del programa de PEP del Hospital Universitario de Basurto, profesional de la
psiquiatria cuya area de area de especializacién son los PEP habiendo liderado varios
proyectos de investigacién sobre el tema en los Ultimos afios; ¢) La responsable del
area social del programa Lehenak en la Comarca Bilbao, diplomada en Trabajo Social
y con una carrera laboral centrada en la Salud Mental; d) Una Enfermera con
conocimientos en primeros episodios psicoticos y con reconocimiento de Suficiencia

Investigadora.

De cara al buen funcionamiento del grupo y traslado de informacién entre sus

componentes, el grupo de investigacion se reunira los primeros viernes de cada mes.

IV.5. Presupuesto y justificacion de gastos

El grupo de investigacion dispone de los recursos materiales, humanos e instalaciones
correspondientes al grupo de intervencion Lehenak. En todos los centros de Lehenak
se dispone de un espacio libre que se puede usar para el trabajo de revision
bibliografica, manejo y andlisis de datos. También se dispone de conexion a internet,
teléfono, fax y equipamiento de oficina (fotocopiadora, impresoras, etc.). El acuerdo de
colaboraciéon asumira la utilizacion libre de este equipamiento por parte del equipo
investigador e incluird la participacion de los miembros de este, pertenecientes
contractualmente a la Red de Salud Mental de Bizkaia, como parte de sus actividades

investigadoras habituales.

Ademas de estos recursos humanos y materiales condicionados al acuerdo de
colaboracion, para la realizacion del presente proyecto y dado el enorme volumen de
datos a inspeccionar, resultara absolutamente imprescindible la contratacion de un
profesional a tiempo completo durante un afo. Este profesional, preferiblemente grado
en enfermeria, estara capacitado para introducir y analizar los datos del estudio en los

programas de procesamiento estadistico, asi como para interpretacion de los mismos.
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Esta persona serd la encargada de la revision bibliografica. Asimismo, colaborara en la

confeccion de la base de datos, andlisis estadisticos y elaboracién de publicaciones.

Asi mismo, es deseable dotar a esta persona de material informatico (ordenador
portatil), con una licencia para Windows® del paquete estadistico SPSS®, que le
permita suficiente flexibilidad para trabajar en los diferentes centros de Lehenak.

Es previsible también que se haga necesario presupuestar gastos para

desplazamientos de esta persona entre los diferentes ambitos de trabajo.

Por ultimo, también se hace necesaria una partida para afrontar gastos derivados de la
difusién de resultados, como asistencia a congresos o publicaciones.

De acuerdo a estas necesidades previstas, se calcula para las fases de ejecucion y
difusibn una necesidad econdmica de 38.734,88 euros de acuerdo al siguiente

presupuesto:

PRESUPUESTO

Profesional Cuantia

Contratacion de investigadora asociada (enfermera con
experiencia en primeros episodios psicoticos, e investigacion)
jornada completa, por un afio segun modelo BIOEF

32.888,52 euros

SUBTOTAL 32.888,52 euros
Otros gastos Cuantia
a) Material informatico
Compra ordenador portatil 800 euros
Licencia anual SPSS 1.146,36 euros
b) Material fungible 100 euros
c) Desplazamientos 300 euros
d) Presentacién en congresos
3 congresos, 1 persona 1.000 euros
e) Publicacion en revista de editorial internacional con alto factor
de impacto 2.500 euros
SUBTOTAL 5.846,36 euros

TOTAL GASTOS

38.734,88 euros
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IV.6. Aspectos éticos

El estudio no implica ningln tipo de intervencion en los pacientes, limitAndose a
extraer datos que se recogen dentro de la actividad clinica normal. La extraccion de
los datos se realizard mediante la plataforma analitica corporativa de Osakidetza,
OBIEE (Oracle Business Intelligence Enterprise Edition) y los datos extraidos desde

OBIEE que ya vienen anonimizados por defecto.

Por otro lado, el estudio se ajusta los criterios establecidos por la declaracion de
Helsinki (World Medical Association, 2013).
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V. BENEFICIOS, INNOVACIONES Y LIMITACIONES ESPERADOS DEL
PROYECTO

El beneficio mas inmediato y de mayor repercusién esperado sera la disminucion de
las tasas de recaidas, lo que implica un aumento de la calidad de vida de buena parte
de los pacientes en situacion de PEP.

En el presente proyecto de investigacion se busca superar las limitaciones de estudios
previos examinando de forma naturalitica en una amplia cohorte epidemiolégica de
pacientes con un primer episodio psicotico el efecto en la incidencia de
hospitalizaciones del tratamiento con ILD.

El proyecto de investigacion presenta una metodologia innovadora, tratindose de un
estudio bidireccional de imagen especular que compara la efectividad de los dos tipos

de administracion de farmacos antipsicéticos estudiados.

Los resultados del estudio justificaran de forma empirica, en nuestro entorno cercano,
la implementacion de un modelo innovador de intervencion mas eficaz y coste-efectivo
en todo el &mbito de la Red de Salud Mental de Bizkaia, garantizandose asi la equidad
y homogeneidad de la intervencion ofrecida a toda la poblacion y optimizando el uso

de recursos destinados al cuidado de esta patologia.

Finalmente, aunque pueda considerarse una limitacién el hecho de que no se trata de
un estudio aleatorizado que, evidentemente, proporcionaria mayor grado de evidencia,
ha de resaltarse que el actual encuadre no permite la realizacion de este tipo de
disefio aleatorizado. No obstante, se considera que el hecho de estudiar muestras tan
amplias con caracter epidemioldgico palia en gran medida esta limitacién y ofrece una

vision de practica real en nuestro medio.
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VII. ANEXOS

VII.1. Anexo 1. Solicitud de autorizacién y colaboracion a la Red de Salud Mental de
Bizkaia.

Bilbao, 00 de 00 de 2022

Muy Sr. mio:

Me dirijo a usted como profesional de la enfermeria que actualmente esta
desarrollando un proyecto de investigacion relacionado con la tasa de recaida
asociada al uso de antipsicoéticos orales versus inyectables, en pacientes con psicosis

en fase temprana.

La Red de Salud Mental de Bizkaia, de la cual usted es coordinador del grupo de
investigacion, y el programa Lehenak de atencién a primeros episodios de psicosis, en
el cual usted ejerce su labor clinica, son un referente estatal en el abordaje e
investigacion en PEP. Por este motivo y dado que el proyecto guarda una estrecha
relacion con los fines de su trabajo y podria formar parte de los intereses de
investigacion de la Red, considero de suma importancia la colaboracién de su entidad

para poder llevar a cabo el citado proyecto.

En este sentido, seria de gran relevancia para este proyecto contar con la base de
datos del programa Lehenak, con el objeto de analizar la tasa de recaida asociada al
uso de antipsicoticos orales versus inyectables, en pacientes con psicosis en fase
temprana. Esta es una fase preliminar del proceso de investigacién pero crucial para el
desarrollo del mismo, por lo que le agradeceria enormemente su colaboracion.
Obviamente, toda la informacién recogida recibird un tratamiento absolutamente

confidencial.

Por otra parte, en caso de alcanzar un acuerdo de colaboracion y, si ustedes asi lo
desearan, no habria inconveniente en que lideren y coordinen todo el proceso de

investigacion.

Agradeciendo de antemano su colaboracion, le saluda atentamente

Raul Sancho Echeverria
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