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RESUMEN GRADE DEL ENSAYO CLINICO:

Tasas de remisidn de sintomas y funcional de la discontinuacién guiada frente al mantenimiento
de antipsicdticos en pacientes con remision de sintomas 6 meses tras su primer episodio
psicdtico: Un ensayo clinico de 1,5 afios! y un posterior estudio de extension observacional de 5
afios adicionales?.

Abreviaturas: DE: desviacion estandar; IC: intervalo de confianza; NND: nimero necesario a tratar para dafiar a 1
paciente; NNT: niUmero necesario a tratar para evitar 1 evento; RAR: reduccion absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo.

Escalas de valoracion y sus puntuaciones (de las que al final hacemos una descripcién breve): PANSS: Positive and
Negative Syndrome Scale for schizophrenia (escala de sindromes positivo y negativo para esquizofrenia) GSDS
(Groningen Social Disabilities Schedule): Formulario de discapacidades sociales de Groningen; LUNSERS (Liverpool
University Neuroleptic Side Effect Rating Scale): Escala de evaluacidn de efectos secundarios con neurolépticos de la
Universidad de Liverpool; WHOQoL-Bref (World Health Organization Quality of Life scale): Escala breve de Calidad de
Vida de la Organizacién Mundial de la Salud.

Nota sobre nuestros calculos: Para variables dicotémicas calculamos la p mediante el test chi cuadrado, y las medidas
del efecto hasta RAR y NNT desde los HR, cuando los proporcionan los investigadores, y/o por incidencias acumuladas,
cuando no los proporcionan. Para variables continuas calculamos la p y las diferencias mediante el test t de Student
o test de Wech si se cumplen las condiciones para su aplicacién. Salvo que indiquemos otro porcentaje, calculamos
los intervalos para una confianza del 95%. Calculadoras disponibles en: http://evalmed.es/2020/04/28/01-
calculadora-variables-dicotomicas/ y http://evalmed.es/2020/04/27/02-calculadora-variables-continuas/

I. INTRODUCCION.

Desde la aparicion de los antipsicéticos en los afios cincuenta, y de manera paralela ala
demostracidn de su eficacia, se constatod la existencia de efectos secundarios, no sélo a corto
plazo (como la hipotension y el extrapiramidalismo), sino también a medio y largo plazo (como
las discinesias tardias). Ya entonces, por éstos y otros efectos secundarios adicionales, se
planted la posible retirada del tratamiento antipsicdtico tras un periodo de remisidn de la clinica
psicotica productiva y de estabilidad clinica.

Por otra parte, diferentes estudios confirmaron que el mantenimiento del farmaco
antipsicdtico disminuye el riesgo de recaidas. Asi, parece claro que en los pacientes que han
tenido multiples episodios psicéticos se requiere el mantenimiento del fdrmaco. Sin embargo,
desde las primeras investigaciones hasta el afio 2000 (cuando Winderink y col disefian el primer
ECA) existia controversia en las evidencias.

Algunos estudios sobre el curso natural de la esquizofrenia han sugerido que hasta un
20% de los pacientes con un primer episodio psicético no requeriran tratamiento tras la
recuperacion de sus psicosis (No existen actualmente predictores validados del resultado en el
curso temprano de la esquizofrenia). Simultaneamente, en la practica clinica diaria, muchos de
estos pacientes insisten en no tomar el tratamiento o, al menos, hacer la prueba de un periodo
sin el mismo. Ademas de que estos farmacos producen riesgos colaterales para la salud:
aumento de peso, alteracion del metabolismo de glucosa y lipidos y efectos secundarios
sexuales.

Hasta el afio 2000 sélo se habian realizado 2 trabajos en pacientes con primeros
episodios psicoticos. El primero fue el estudio de Kane y col (1982) en el que 7 de 17 pacientes
(41%) con un primer episodio psicotico presentaron una recaida tras retirar el tratamiento

L Wunderink L, Nienhuis FJ, Sytema S, Slooff CJ, Knegtering R, Wiersma D. Guided discontinuation versus
maintenance treatment in remitted first-episode psychosis: relapse rates and functional outcome. J Clin
Psychiatry. 2007 May;68(5):654-61.

2 Wunderink L, Nieboer RM, Wiersma D, Sytema S, Nienhuis FJ. Recovery in Remitted First-Episode
Psychosis at 7 Years of Follow-up of an Early Dose Reduction/Discontinuation or Maintenance Treatment
Strategy Long-term Follow-up of a 2-Year Randomized Clinical Trial. JAMA Psychiatry. 2013 Sep;70(9):913-
20.
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antipsicdtico en un periodo de seguimiento de un afio, mientras que ninguno de los 11 que
mantuvieron el tratamiento padecié una recaida. El segundo trabajo fue el de Crow y col (1986)
sobre una muestra de 120 pacientes con un primer episodio de esquizofrenia, en el que las tasas
de recaida tras un periodo de 2 afios de seguimiento fueron del 62% en el grupo de placebo
frente al 46% en el grupo de medicacion activa.

Aunque estos trabajos presentan resultados un tanto dispares, hay que tener en cuenta
algunas diferencias metodoldgicas tanto a nivel de la muestra (en el trabajo de Kane, de los 28
pacientes incluidos sdlo 19 tenian diagndstico de esquizofrenia), como a nivel de Ia
conceptualizacion de la recaida (Kane considerd recaida un deterioro clinico sustancial con
posible repercusién en el funcionamiento social; Crow consideré como recaida que el clinico
considerase necesaria la hospitalizacidn o la reintroduccion de la medicacion activa).

Después de estos no se publicaron mas estudios hasta el trabajo de Gitlin y col en 2001.
Los principales resultados del trabajo fueron que tras la discontinuacion sélo el 22% de los
pacientes (11 de 50) se mantuvieron durante un afio sin exacerbacion ni recaida psicética, y que
a los 2 afios, el 96% (48 de 50) habia experimentado una exacerbacion o una recaida. El tiempo
medio hasta la exacerbacidn o la recaida psicdtica fue de alrededor de 8 meses tras la retirada
de antipsicotico. Dado que el umbral para considerar exacerbacion fue bajo, también estudiaron
las tasas de hospitalizacion entre aquellos que experimentaron exacerbacion o recaida. Asi, de
los 48 pacientes, sélo 6 (13%) requirieron hospitalizacidn tras la exacerbacién o la recaida.

Con los datos obtenidos hasta ese momento era prudente desaconsejar la retirada de
antipsicdticos en pacientes con esquizofrenia de inicio reciente, aunque exista remisién y
estabilidad clinica después de un primer episodio psicdtico. Pero para aumentar el conocimiento
sobre las estrategias para prevenir la recaida, conocer su severidad, asi como la afectacién en la
calidad de vida, funcionalidad y prevencién de efectos adversos, Wunderink y col, disefiaron y
llevaron a cabo este ensayo clinico, con dosis bajas de neuroléptico, tanto en el grupo de
discontinuacién guiada como en el grupo de mantenimiento.

Il. LO PROYECTADO.

A) OBJETIVO: En pacientes que se mantienen en un estatus de remisién de sintomas 6 meses
(después de haber sido tratados con medicacién como consecuencia de su primer episodio
psicético), comparar las tasas de recaida y remision sintomatica y/o funcional de una estrategia
de Discontinuacion guiada de la medicacién frente al Mantenimiento.

[Posteriormente, averiguar si el resultado se mantiene 5 afos adicionales tras la
finalizacion, mediante un estudio observacional de extension.]

B) TIPO DE ESTUDIO: Estudio controlado, aleatorizado... Ensayo clinico abierto para pacientes 'y
médicos que hacen el seguimiento, cegado para evaluadores de los resultados (disefio PROBE?),
pragmatico y multicéntrico. Los investigadores establecen una significacion estadistica alfa del
5%.

Para estimar las diferencias en las puntuaciones de los cuestionarios diagndsticos los
investigadores utilizan el ANCOVA, en el que la variable dependiente es la puntuacién final del
cuestionario, la variable independiente es el tratamiento, y como covariable para el ajuste, al
menos, la puntuacidn en ese cuestionario en el inicio. Para las en las demas variables
cuantitativas utilizaron el test t de Student, y para las variables categdricas el test chi cuadrado
de Pearson. También estiman el HR, o tiempo hasta la recaida, mediante el modelo de Cox de
riesgos proporcionales.

C) POBLACION ESTUDIADA Y CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.

3 PROBE (Prospective Randomized Open trial with Blinded Evaluation of outcomes): ensayo clinico
aleatorizado abierto, pero enmascarado para los evaluadores de los resultados.
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12 Criterios de inclusidn: Eran elegibles los pacientes con un primer diagnédstico de esquizofrenia
o un trastorno psicético relacionado (mediante DSM-IV), de edad 18 a 45 afios, residentes en la
zona de captacion, que no habian recibido antipsicdticos mas de tres meses en el momento de
la inclusion, que dominaran el holandés y una puntuacion en el Cl por encima de 70. La zona de
captacién son 7 distritos de salud mental y el Departamento de Psiquiatria del Centro Médico
de la Universidad de Gronigen (Paises Bajos), que cubre un area de 3,1 millones de habitantes.

Eran incluibles si, tras la medicacidon, mantenian remision de sintomas durante 6 meses.

22 Criterios de exclusion: En esos 6 meses, no respuesta al tratamiento, o recaida.

D) VARIABLES A MEDIR.

12 Variables primarias: Tasas de recaida y de remision funcional y/o sintomatica, cuyas
definiciones e interpretacion clinica mostramos en el cuadro 1.

292 Variables secundarias: Puntuacién en los cuestionarios o escalas diagndsticos: a) PANSS-P
(de sintomas positivos), PANSS-N (de sintomas negativos) y PANSS-PG (de psicopatologia
general); b) LUNSERS (Liverpool University Neuroleptic Side Effect Rating Scale): Escala de
evaluacidn de efectos secundarios con neurolépticos de la Universidad de Liverpool; c) GSDS
(Groningen Social Disabilities Schedule): Formulario de discapacidades sociales de Groningen; y
d) WHOQoL-Bref (World Health Organization Quality of Life scale): Escala breve de Calidad de
Vida de la Organizacién Mundial de la Salud.
Mostramos una breve descripcidn e interpretacion en el cuadro 2.

Il. LO CONSEGUIDO.

A) ASIGNACION DE LOS SUJETOS A LOS GRUPOS.

12 ¢Se efectud la aleatorizacion?: Si, por un agente independiente, en bloques de 7 para
equilibrar la muestra en los 7 sitios de captacidn, y por estratos de sexo y por edad mayor y
menor de 25 afios.

22 ¢Se mantuvo oculta la asignacidn de los grupos para los reclutadores?: No lo informa, pero
estimamos que hay poco riesgo de sesgo de canalizacion al estar predefinidos los bloques y
estratos.

32 Participantes que fueron al grupo de intervencién y de control.
a) Grupo de discontinuacién guiada de antipsicoticos, 65 individuos.
b) Grupo de mantenimiento de antipsicéticos, 63 individuos.

42 {Resultaron similares en el inicio los grupos de intervencién y control con respecto a los
factores prondsticos conocidos?: Con este tamafio de muestra, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en las caracteristicas sociodemograficas y clinicas, como
mostramos en la tabla 1.

52 ¢Se mantuvo oculta la asignacién de los grupos para los participantes y los médicos que
hacen el seguimiento?: No y no, por motivos del disefio. ¢Y para los investigadores que asignan
los eventos?: Si (se trata de un disefio PROBE)

B) SEGUIMIENTO, ABANDONOS Y PERDIDAS.

12 Pauta de tratamientos y cuidados:

La secuencia temporal fue la siguiente: T0: comienzo del periodo de rodaje, que dura 6
meses para incluir sélo a los que alcancen remisién de sintomas con la medicacién. T6: Comienzo
del ensayo clinico con los pacientes con remisién de sintomas. T15: Mediciones a los 9 meses
del comienzo de ensayo clinico. T24: Mediciones a los 18 meses del comienzo del ensayo clinico.
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El tratamiento de mantenimiento se llevd a cabo de acuerdo con las directrices de la
Asociacidn Americana de Psiquiatria de esa época, con prescripcién preferencial de dosis bajas
de antipsicéticos de segunda generacion.

En la estrategia de descontinuacidn, la dosis se redujo gradualmente y se interrumpié si
era factible. Se permitié que la reduccién de la medicacidn se guiara por la severidad de los
sintomas y las preferencias de los pacientes. Si surgian signos precoces de recaida o de
recurrencia de sintomas positivos, los médicos debian reiniciar o aumentar la dosis de
antipsicdticos. La frecuencia de la monitorizacién del paciente fue a discrecion de los médicos.

En la tabla 2 mostramos la dosis diaria promedio (mg) y sus equivalencias en Haloperidol
(mg) de los 5 antipsicdticos mayoritariamente utilizados el ensayo clinico en tres momentos de
su seguimiento. Puede observarse las bajas dosis utilizadas también en el grupo de
Mantenimiento.

22 Tiempo de seguimiento conseguido: 18 meses.
32 ¢Se detuvo el estudio antes de lo proyectado?: No.

42 Abandonos del tratamiento de estudio y pérdidas.
No consideramos los abandonos porque es la estrategia que pretende probarse.
Pérdidas de seguimiento: No hubo diferencias estadisticamente significativas entre las
1/65 (1,54%) en el grupo de Discontinuacion frente a las 0/63 (0%) en el grupo de
Mantenimiento, p=0,323.

52 Se efectud analisis por (intenciéon de tratar, protocolo...): Por intencidn de tratar.

C) RESULTADOS.

12 Magnitud y precision de los resultados en salud.
1. Iniciaron el abandono del farmaco: Hubo 35/65 (53,85%) en el grupo de
Discontinuacion guiada frente a 5/63 (7,94%) en el grupo de Mantenimiento, p <0,001.

a) Mantuvieron el abandono del farmaco sin recaidas: Las 14/65 (21,54%) del
grupo de Discontinuacion guiada fueron significativamente mayores que las 3/63 (4,76%) del
grupo de Mantenimiento. p= 0,005.

b) Reiniciaron el farmaco por recaida: En el grupo de Discontinuacién 16/65
(24,62%) y 2/63 (3,17%) en el grupo de Mantenimiento; p < 0,001.

3. Tasa de recaidas: Las 28/65 (43%) del grupo de Discontinuacidon guiada, fueron
significativamente mayores que las 13/63 (21%) del grupo de Mantenimiento, p= 0,008.
Mostramos los resultados en la tabla 3.

22 Variables intermedias.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las puntuaciones
obtenidas con los cinco instrumentos diagndsticos a los 9 y a los 18 meses de seguimiento; a
saber: PANSS-P, PANSS-N, PANSS-PG, LUNSERS, GSDS, WHOQoL-Bref, tal como mostramos en
detalle en la tabla 4.

D) COSTES: No se informan en el estudio ni aun siquiera de los costes directos.

IV. CONFLICTOS DE INTERESES Y CALIDAD DEL ESTUDIO.

A) CONFLICTOS DE INTERESES. Los autores recibieron financiacién directa de la Organizacién
Neerlandesa para la Investigacién y el Desarrollo en Salud, de la Fundacion para el Apoyo a la
Sociedad para el Cuidado Cristiano de la Enfermedad Nerviosa y Mental, de la Fundacién “La
Cruz Ansada Abierta”, y del Laboratorio farmacéutico Lilly.

Informan no tener vinculacién financiera adicional para el tema de este articulo, y no
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B) CALIDAD DEL ESTUDIO (VALIDEZ DE LA EVIDENCIA).

éPregunta clara y precisa?: Si.

éSe efectud una aleatorizacion correcta?: Si.

¢Se mantuvo oculta la asignacién de los grupos para los que hacen el reclutamiento?: No lo
informa, pero estimamos que hay poco riesgo de sesgo de canalizacion al estar predefinidos los
bloques y estratos.

¢ Estaban equilibrados los factores prondsticos entre ambos grupos?: Si.

¢Se mantuvo oculta la secuencia de aleatorizacién para participantes y los médicos que hacen
el seguimiento? No y no, por motivos del disefio. ¢Y para los que asignan los eventos, y para los
que obtienen los datos de laboratorio?: Si (se trata de un disefio PROBE).

¢Fue completo el seguimiento, cumpliendo con no detenerlo antes de lo previsto?: Si.

éSe tienen en cuenta los abandonos y/o pérdidas para analisis de sensibilidad?: Si. ¢Y las
pérdidas?: Si.

¢éSe hicieron los calculos por “intencion de tratar”?: Si.

Sistema GRADE: Calidad de la evidencia MODERADA. Justificamos la rebaja por: 1)
Tamafio de la muestra pequefio, y de una Unica regién de Paises Bajos. 2) Muestra selecta de
pacientes con remisidn de sintomas y cooperadores. 3) Estudio abierto para pacientes y médicos
que hacen el seguimiento, lo cual puede hacerles mas propensos a vigilar cualquier pequefia
manifestacion de sintomas prodrémicos, para reinstaurarles la medicacion.

V. CONCLUSIONES DEL ENSAYO CLINICO.

Con una calidad de evidencia moderada, para Pacientes tras remision de sintomas
durante 6 meses, tratados con medicacidon por su primer episodio psicético (esquizofrenia,
otros trastornos psicéticos no afectivos o abuso de sustancias), un programa de
discontinuacién guiada de la medicacién durante 18 meses frente al mantenimiento, obtuvo los
siguientes resultados: 1) Iniciaron el abandono del farmaco: 54% frente al 8%, respetivamente;
2) Mantuvieron el abandono del farmaco sin recaidas: 22% frente al 5%; y 3) Recaidas totales:
43% frente a 21%.

VI. ESTUDIO DE EXTENSION NATURALISTICO 5 ANOS ADICIONALES.

No sélo el presente ensayo clinico de Wunderink y col de 2007, sino también otros
ensayos clinicos* y estudios cuasiexperimentales®” encontraron altas tasas de recaidas con la
discontinuacién guiada. Sin embargo, su objetivo era evitar la recaida en seguimientos de 18
meses, sin observar a mas largo plazo periodos de recuperacién, entendida ésta como la

4 Chen EYH, et al. Maintenance treatment with quetiapine versus discontinuation after one year of
treatment in patients with remitted first episode psychosis: randomised controlled trial. BMJ. 2010 Aug
19;341:c4024.

5 Gaebel W, et al. Relapse prevention in first-episode schizophrenia—maintenance vs intermittent drug
treatment with prodrome-based early intervention: results of a randomized controlled trial within the
German Research Network on Schizophrenia. J Clin Psychiatry. 2011 Feb;72(2):205-18.

6 Vazquez-Barquero J et al. How long should early intervention last in the first episode psychosis? insights
from the discontinuation protocol of the Cantabria’s first episode clinical program (PAFIP). Schizophr Res.
2010;117(2-3):116.

7 Emsley R, et al. Symptom recurrence following intermittent treatment in first-episode schizophrenia
successfully treated for 2 years: a 3-year open-label clinical study. J Clin Psychiatry. 2012;73(4):e541-7.
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remisién sintomatica y funcional. Por esto, cinco afos después de finalizado su ensayo de 2007,
Wunderlink y col contactaron con los pacientes para solicitarles su participacién en una
entevista de una sola vez sobre el curso y el resultado de la psicosis durante el periodo de
seguimiento. De los 128 pacientes del ensayo clinicos, aceptaron participar 103. De los 25 no
participantes, 1 habia cometido suicidio, 18 rehusaron colaborar y 6 no se localizaron.

De los 103 participantes, 52 provenian del grupo de Discontinuacién guiada, y 51 del
grupo de Mantenimiento. En el inicio del estudio de extensién los 52 y 51 provenientes de ambos
grupos estaban equilibrados, es decir que entre ellos no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en las caracteristicas sociodemograficas y clinicas (baseline).
Asimismo, no se encontrd diferencia en estas mismas caracteristicas entre los 25 no
participantes frente a los 103 participantes.

Este estudio de extensidn es un estudio observacional en el que los pacientes y sus
médicos buscan sus opciones preferentes, dentro de las posibles, sin necesidad de continuar
con las pautas y cuidados del ensayo clinico original. Y, aparte del conocimiento que ofrece el
comportamiento en la vida real, pretende averiguar si las practicas del ensayo tienen un efecto
legado; es decir, si se constituyen en un efecto (interaccién) en la futura vida real.

La evaluacion de seguimiento incluyé gravedad de los sintomas y el nivel de
funcionamiento social durante los ultimos seis meses, la recaida durante todo el periodo de
seguimiento, y el tipo y la dosis de antipsicéticos utilizadas durante los ultimos dos afios. Se
verificaron los datos de dosis registradas en los registros de pacientes durante las entrevistas de
evaluacién.

Los resultados conseguidos entre los grupos, tal como inicialmente se asignaron, se
muestran en detalle en la tabla 5. Los investigadores también hicieron un analisis de subgrupos,
con fines exploratorios, que se muestra en la tabla 6. De ambas tablas se hace un resumen a
continuacion:

RESULTADOS ENTRE AMBOS GRUPOS, TAL COMO INICIALMENTE SE ASIGNARON

A) EN LOS 7 ANOS (PERIODO DE ENSAYO CLINICO Y DEL ESTUDIO DE EXTENSION)

Recaidas en los 7 aiios: No se encontré diferencia estadisticamente significativa entre
las 32/52 (61,54%) del grupo de Discontinuacién guiada frente a las 35/51 (68,63%) del grupo
de Mantenimiento; RR 1,12 (0,84-1,48).

B) EN LOS ULTIMOS 5 ANOS (PERIODO DEL ESTUDIO DE EXTENSION)

12 Con diferencia estadisticamente significativa a favor del grupo de Discontinuacién guiada:
1. Recuperacion: 21/52 (40,38%) vs 9/51 (17,65%); RR 2,29 (1,16-4,51); RAR -22,74% (-
40,3% a -6,97%); NNT -4 (-14 a -2).
2. Remisién funcional: 24/52 (46,15%) vs 10/51 (19,61%); RR 2,35 (1,26-4,41); RAR -
26,55% (-44,69% a -10,68%); NNT -4 (-9 a -2).

22 Con diferencia estadisticamente significativa a favor del grupo de Mantenimiento:
Remisién sintomatica sin remision funcional: 15/52 (28,85%) vs 25/51 (49,02%); RR
0,59 (0,35-0,98); RAR 20,17% (3,22% a 38,98%); NNT 5 (3 a 31).

32 Sin diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos:

Remisidn sintomatica: 36/52 (69,23%) vs 34/51 (66,67%); RR 1,04 (0,8-1,35)

Remision funcional sin remision sintomatica: 3/52 (5,77%) vs 1/51 (1,96%); RR 2,94
(0,32-27,36).

RESULTADOS DE UN ANALISIS DE SUBGRUPOS CON FINES EXPLORATORIOS.

Con independencia de la asignacién inicial, y tomando como factor de agrupacién “el
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abandono de la medicacion o la reduccion sustancial de la dosis de farmaco”, los
investigadores crearon los subgrupos Si (con 35 sujetos) y NO (con 69 sujetos). En el analisis,
encontraron una diferencia estadisticamente significativa a favor del subgrupo Si en las tres
variables: a) Recuperacion en los 7 afios; b) Remisidn sintomdtica en los 7 afios, y c) Remision
funcional en los 7 aiios.

FACTORES ESTADISTICAMENTE ASOCIADOS A LA RECUPERACION.

Un analisis bivariable mostré que la recuperacién se asocié haber tenido mejores
puntuaciones en los sintomas positivos y negativos de la PANSS, sintomas generales menos
severos, vivir con otros (frente a vivir solo), mejor funcionamiento social, y haber comenzado la
intervencion en el brazo de discontinuacidn guiada.

VI. COMENTARIOS (DISCUSION Y OPINION DEL EVALUADOR).

Un estudio de extensidn como éste es un estudio naturalistico que se evalia como un
tipo particular de estudio observacional retrospectivo. Ofrece la ventaja de que puede verse el
comportamiento en la vida real, y el inconveniente de que pueden estar afectados por sesgos
de seleccidn, informacidn y confusion.

Estimamos que la validez de la evidencia de este estudio de extensién es BAJA-
MODERADA, porque: a) la seleccién estd equilibrada, tanto entre los participantes en la
entrevista de ambos subgrupos, como entre los participantes y los que no participantes; y b) la
informacién de las recaidas y remisiones es de calidad alta, y la medicacién y sus dosis de calidad
moderada (prescrito no significa tomado). Sin embargo, como estudio retrospectivo, que parte
de una validez de evidencia baja, no podemos subir la validez de la evidencia porque no se no
podemos descartar sesgos de confusidn.

VIl. CONCLUSIONES DEL ESTUDIO DE EXTENSION.

Con una validez de la evidencia baja-moderada, una vez superada la fase de los 3
primeros afios, la discontinuacion guiada de antipsicéticos ofrece mayores tasas de
recuperacion (a expensas principalmente de la remisidn funcional), con unas tasas de recaida
similares a las de mantenimiento de medicacién en dosis bajas.

CUADRO 1: Definiciones de recuperacidon, remisién sintomatica, remision funcional,
recurrencia de sintomas y recaida.

Se define respuesta al tratamiento como mejoria clinica a un estado psicotico no florido de al
menos una semana de duracién, informada por el médico, y posteriormente confirmada por las
puntuaciones de la escala PANSS de sintomas positivos, evaluadas por un miembro del equipo de
investigacion. Se permitié una puntuacién de 4 (moderada). Cada item de esta escala va de 1 (sintoma no
presente) a 7 (sintoma grave).

Los criterios para la remisién sintomatica fueron adoptados de Andreasen et al®. Todas las
puntuaciones relevantes de los items del PANSS deben ser 3 (leves) o menos en la escala, durante al
menos 6 meses. Se evalud retrospectivamente a los pacientes para cualquier recaida asintomatica
durante este periodo, definiéndose recaida asintomatica como una exacerbacion de los sintomas durante
al menos una semana con al menos 1 puntuacién relevante del elemento PANSS por encima de 3 (leve).
Cualquier recurrencia en los sintomas durante los 6 meses anteriores a la evaluacién impidié que el
individuo fuera categorizado como recuperado en el momento de la evaluacion.

8 Andreasen NC, Carpenter WT Jr, Kane JM, et al. Remission in schizophrenia: proposed criteria and
rationale for consensus. Am J Psychiatry 2005 Mar;162(3):441-9.
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Segln los puntos de vista generalmente aceptados, la remision funcional implica un
funcionamiento social adecuado en los principales dmbitos de la vida cotidiana. Los 7 dominios del GSDS
incluidos en el presente estudio representan adecuadamente estos dominios. Un paciente con la remisién
funcional debe funcionar adecuadamente en los 7 dominios con ninguno o sélo una discapacidad minima
en cualquiera de ellos (no permitiendo una puntuacién de 2 o 3 en cualquier dominio GSDS). Se consideré
que los pacientes tenian remision funcional si, durante un periodo de 6 meses antes de la evaluacion,
todas las puntuaciones del dominio funcional permanecian en 1 o menos.

Se considero recuperacion la remisidn sintomatica y funcional durante al menos 6 meses.

La recaida se define por deterioro clinico durante al menos 1 semana, con consecuencias
(aumento de la dosis de antipsicoticos, ingreso hospitalario o consultas mas frecuentes), informado por
el clinico y confirmado posteriormente por las puntuaciones escala PANSS de sintomas positivos,
evaluadas por un miembro del equipo de investigacion, con al menos una puntuacién de 5
(moderadamente grave).

CUADRO 2: BREVE DESCRIPCION DE LOS INSTRUMENTOS DIAGNOSTICOS

GSDS (Groningen Social Disabilities Schedule): Formulario de discapacidades sociales de Groningen.
Evalda el funcionamiento social mediante una entrevista semiestructurada con las calificaciones
de un observador, durante el mes anterior, en 8 funciones sociales: funcionamiento vocacional, relacion
con los miembros de la familia, funcionamiento con los padres, relacién de pareja, limpieza y autocuidado.
Las discapacidades se clasifican en una escala de 4 puntos, que van de no discapacidad (cero) a
discapacidad grave (cuatro). Se calcula una puntuacién total de discapacidad de 0 a 21 combinando 7
dominios, porque se excluye el funcionamiento con los padres debido a su limitada aplicabilidad.

PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale for schizophrenia): Escala de Sindromes Positivo y
Negativo para esquizofrenia. Evalla el sindrome esquizofrénico desde el punto de vista dimensional
(evalua la gravedad del sindrome positivo, del negativo y la psicopatologia general de dicho trastorno) y
desde el categorial (clasifica el trastorno esquizofrénico en positivo, negativo o mixto, pudiendo asi servir
como indicador de prondstico ya que en aquellos casos donde el predominio de los sintomas negativos
supone tener una peor evolucién). También sirve para evaluar cdmo va actuando la medicacién en cada
paciente; mejora, empeora o se mantienen los sintomas.

Consta de tres escalas, la escala positiva (PANSS-P) con 7 items, la escala negativa (PANSS-N) con
7 items y la escala de psicopatologia general (PANSS-PG) con 16 items. En total son 30 items, cada uno de
los cuales puntta en una escala de Likert de 1 (ausencia de sintomas) a 7 (gravedad extrema), por lo que
la puntuacion total va desde 30 a 210, y aunque se suele usar la puntuacién total, su utilidad radica en la
evaluacién de las tres escalas individualmente para obtener 4 resultados:

1) Escala positiva (PANSS-P): evalla los sintomas sobreafiadidos a un estado mental normal;
estos son delirios, desorganizaciéon conceptual, conducta alucinatoria, excitacion, grandiosidad,
suspicacia/perjuicio y hostilidad. La puntuacién oscila entre 7 y 49.

2) Escala negativa (PANSS-N): evalUa los déficits respecto a un estado mental normal; estos son
embotamiento afectivo, retraccion emocional, pobre relacion, retraccion social/apatia pasiva, dificultad
de pensamiento abstracto, falta de espontaneidad/fluidez de la conversacion y pensamiento
estereotipado. La puntuacion oscila entre 7 y 49.

3) Escala de psicopatologia general (PANSS-PG): evallia la presencia de otro tipo de sintomas en
el paciente esquizofrénico; estos son preocupaciones somaticas, ansiedad, sentimientos de culpa, tensién
motora, manierismos y posturas, depresion, retardo motor, falta de colaboracién, inusuales contenidos
del pensamiento, desorientacién, atencién deficiente, ausencia de juicio e introspeccion, trastorno de la
volicidn, control deficiente de impulsos, preocupacién y evitacidn social activa. La puntuacién oscila entre
16y 112.

4) Escala compuesta (PANSS-C): evalla la predominancia de la escala positiva sobre la negativa
o viceversa. La puntuacion oscila entre -42 y +42 y se obtiene restando la puntuacion de la escala negativa
a la positiva.

LUNSERS (Liverpool University Neuroleptic Side Effect Rating Scale): Escala de evaluacion de efectos
secundarios con neurolépticos de la Universidad de Liverpool.
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Es una escala de autoevaluacién de los efectos secundarios, con 41 items. Los efectos secundarios
se clasifican en una escala de 5 puntos, que va de 0 (nada en absoluto) a 4 (mucho), que abarca al ultimo
mes. Las puntuaciones de 0 a 40 se consideran bajas; medias de 41 a 80; altas de 81 a 100, alto; y muy
alta mds de 101.

Persigue lo mismo que la UKU side effect rating scale con neurtolépticos, pero ésta es
heteroaplicada y aquélla es autoinformada.

WHOQol-Bref (World Health Organization Quality of Life scale): Escala breve de Calidad de Vida de la
Organizacion Mundial de la Salud.

Es un cuestionario de autoinforme de 26 items que comprende satisfaccion con la salud,
funcionamiento psicolégico, relaciones sociales y oportunidades ambientales experimentadas durante las
ultimas 2 semanas. Cada item se puntuia en una escala de 5 puntos. La puntuacién total oscila entre 26 y
130 puntos. No existen puntos de corte propuestos. A mayor puntuacién, mejor calidad de vida.




Elena Delgado Rastrollo y Grupo evalmed

Web http://evalmed.es, 22-jun-2017

Tabla 1: Caracteristicas socio-demograficas y clinicas en el inicio (baseline).
Grupo Discontinuaciéon | Grupo Mantenimiento
] Valordep
guiada Tto, n=65 Tto, N=63

Varones 45/65 (69,23%) 44/63 (69,84%) 0,94
Inicio agudo dentro de las ultimas 4 semanas 25/59 (42,37%) 25/60 (41,67%) 0,94
Vive sélo/a 21/65 (32,31%) 25/63 (39,68%) 0,38
Casado/a o cohabitando 11/65 (16,92%) 9/63 (14,29%) 0,68
Trabajo remunerado > 16 h semanales 33/65 (50,77%) 24/63 (38,1%) 0,15
Estudios primarios 16/65 (24,62%) 15/63 (23,81%) 0,92
Estudios secundarios 35/65 (53,85%) 36/63 (57,14%) 0,71
Estudios universitarios 14/65 (21,54%) 12/63 (19,05%) 0,73
Vive en medio urbano 7/65 (10,77%) 5/63(7,94%) 0,58
Vive en medio rural 15/65 (23,08%) 16/63 (25,4%) 0,76
Esquizofrenia 25/65 (38,46%) 33/63 (52,38%) 0,11
Otros trastornos psicaéticos no afectivos 40/65 (61,54%) 30/63 (47,62%) 0,11
Abuso/ dependencia de alcohol 14/65 (21,54%) 10/63 (15,87%) 0,41
Abuso/ dependencia de cannabis 15/65 (23,08%) 16/63 (25,4%) 0,76
Abuso/ dependencia de cualquier tipo 26/65 (40%) 19/63 (30,16%) 0,24
Duracidn de la psicosis no tratada, media de dias (DE) 250 (DE 581) 278 (DE 476) 0,77
Duracién de los sintomas prodrémicos, media de dias (DE) 619 (DE 1285) 541 (DE 990) 0,70
Edad en el inicio de la psicosis, media de afios (DE) 26 (DE6,7) 25,2 (DE 6,6) 0,50
Edad de comienzo de tratamiento, media de afios (DE) 26,7 (DE 6,4) 26 (DE 6,4) 0,54
Tiempo hasta respuesta al tratamiento, media de dias (DE) 72,4 (DE 48,5) 78,2 (DE 56,5) 0,53

|NOTA: Las variables dicotdémicas se dan como N2 (%) de sujetos. Las cuantitativas continuas en Media (Desviacidon Estandar).
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Tabla 2: Dosis diaria promedio (mg) y sus equivalencias en Haloperidol (mg) de los 5 antipsicoticos mayoritariamente utilizados el ensayo clinico en tres momentos de su
seguimiento.
1 mes tras el inicio del ensayo (T7) A los 9 meses del inicio del ensayo (T15) A los 18 meses del inicio del ensayo (T24)
Dosis / dia | Equiv Halop Dosis / dia | Equiv Halop Dosis / dia | Equiv Halop
Antipsicotico Estrategia (grupo) N Media (DE) Media (DE) N Media (DE) | Media (DE) N Media (DE) | Media (DE)
Abandonaron Discontinuacion 14 NA NA 15 NA NA 14 NA NA
farmaco Mantenimiento 1 NA NA 4 NA NA 3 NA NA
Discontinuacién 20 2,2(0,9) 2,2(0,9) 17 2,2(1,2) 2,2 (1,2) 18 2,4 (1,5) 2,4 (1,5)
Risperidona
Mantenimiento 26 2,8(1,4) 2,8(1,4) 22 3,0(1,1) 3,0 (1,1) 21 2,9 (1,7) 2,9 (1,7)
Discontinuacion 18 10,5 (4,7) 2,1(0,9) 18 9,7 (5,7) 1,9 (1,1) 16 10,6 (5,2) 2,1(1,0)
Olanzapina
Mantenimiento 19 9,7 (4,8) 1,9 (1,0) 21 11,2 (5,1) 2,2 (1,0) 22 10,2 (5,8) 2,0(1,2)
Discontinuacién 4 395 (164) 3,9 (1,6) 3 345 (250) 3,5 (2,5) 4 650 (412) 6,5 (4,1)
Quetiapina
Mantenimiento 8 437 (288) 4,4 (2,9) 8 445 (330) 4,5 (3,3) 7 479 (586) 4,8 (5,9)
Discontinuacidn 2 425 (106) 5,7 (1,4) 2 475 (177) 6,3 (2,4) 2 475 (177) 6,3 (2,4)
Clozapina
Mantenimiento 1 300 4,0 3 347 (90) 4,6 (1,2) 5 281 (142) 3,7 (1,9)
Discontinuacién 7,9 (3,0 1,6 (0,6) 3 5,9 (4,0) 1,2 (0,8) 3 22,6 (32,4) 4,5 (6,5)
Zuclopenthixol
Mantenimiento 4 12,5 (8,2) 2,5(1,6) 2 6,0 (5,7) 1,2 (0,1) 3 6,6 (4,1) 1,3(0,8)

Abreviaturas. Equiv Halop: dosis equivalente de haloperidol, DE: desviacién estandar; NA: no aplicable.
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Tabla 3: Pacientes tras remision de sintomas durante 6 meses, tratados con medicacion por su primer
episodio psicdtico (esquizofrenia, otros trastornos psicéticos no afectivos o abuso de sustancias).

ECA. sesuimiento 18 meses Grupo Discontinuacidon| Grupo Mantenimiento Valor de p para

» €8 guiada Tto, n= 65 Tto, N= 63 la diferencia
Iniciaron el abandono del farmaco 35/65 (53,85%) 5/63 (7,94%) 0,000
Abandonaron el farmaco y luego no sufrieron recaida 14/65 (21,54%) 3/63(4,76%) 0,005
Reiniciaron el fdrmaco por recaida 16/65 (24,62%) 2/63(3,17%) 0,000

Reiniciaron el farmaco por leve recurrencia de sintomas (sin
) 5/35(14,29%) 0/5 (0%) 0,366

alcanzar recaida)
Mantuvieron el farmaco 30/65 (46,15%) 58/63 (92,06%) 0,000
Mantuvieron el farmaco y luego sufrieron recaida 12/65(18,46%) 11/63 (17,46%) 0,883
Recaidas totales 28/65 (43%) 13/63 (21%) 0,008
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Tabla 4: Cuestionarios y Escalas Diagndsticas en pacientes tras remision de sintomas durante 6 meses, tratados con medicacion por su

primer episodio psicotico (esquizofrenia, otros trastornos psicéticos no afectivos o abuso de sustancias).

Grupo Discontinuacién guiada Tto, n=65

Grupo Mantenimiento Tto, N=63

Puntuacion, Media (DE)

Puntuacion, Media (DE)

Diferencias entre ambos
grupos mediante ANCOVA

PANSS subescala positiva (*)

En el inicio del ensayo (T6) 8,8(DE1,7) 9,6 (DE 2,7)
Alos meses (T15) 9,7 (DE 3,0) 10,5 (DE 3,7)
A los 18 meses (T24) 11,0(DE4,3) 10,8 (DE 3,8)
PANSS subescala negativa (*)

En el inicio del ensayo (T6) 12,5 (DE 4,4) 13,3 (DE 5,0)
Alos meses (T15) 11,8 (DE 4,0) 13,0(DE5,9)
Alos 18 meses (T24) 12,1(DES5,2) 13,3 (DE 6,2)
PANSS subescala psicopatologia general (*)

En el inicio del ensayo (T6) 22,8 (DE(5,1) 24,4 (DE 6,8)
Alos meses (T15) 22,99 (DE 6,2) 24,5 (DE 7,4)
Alos 18 meses (T24) 24,7 (DE 7,3) 24,9 (DE 6,7)

GSDS (Groningen Social Disabilities Sched

ule): Formulario de discapacidades sociales de Groningen (*)

En el inicio del ensayo (T6)

Alos meses (T15)

5,5 (DE 4,1)

5,7 (DE 4,1)

Alos 18 meses (T24)

5,8 (DE 4,5)

6,4(4,2)

WHOQoL-Bref (World Health Organization Quality of Life scale): Escala breve de Calidad de Vida de la Organizacion Mundial de la Salud (#)

En el inicio del ensayo (T6) 89,6 (DE 10,7) 90,3 (DE9,9)
Alos meses (T15) 96,0 (DE 11,8) 95,8 (DE 13,6)
A los 18 meses (T24) 96,9 (DE 12,6) 97,8 (DE 13,3)

LUNSERS (Liverpool University Neuroleptic Side Effect Rating Scale): Escala de evalu

En el inicio del ensayo (T6)

18,7 (DE 15,3)

20,3 (DE 13,8)

acion de efectos secundarios con neurolépticos de la Univ Liverpool (#)

Alos meses (T15)

19,3 (DE 13,4)

19,3 (DE 15,2)

Alos 18 meses (T24)

24,5 (DE 36,6)

22,2 (DE 19,0)

(*) Las puntuaciones altas en esta escala significan un peor resultado. Una diferencia positiva entre ambos grupos significa que los participantes del
grupo de Discontinuacidn guiada van mejor.

(#) Las puntuaciones altas en esta escala significan un mejor resultado. Una diferencia negativa entre ambos grupos significa que los participantes del
grupo de Discontinuacidn guiada van mejor.

Secuencia temporal: TO: comienzo del periodo de rodaje, que dura 6 meses para incluir sélo a los que alcancen remision de sintomas con la
medicacion. T6: Comienzo del ensayo clinico con los pacientes con remision de sintomas. T15: Mediciones a los 9 meses del comienzo de ensayo

clinico. T24: Mediciones a los 18 meses

del comienzo del ensayo clinico.
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Tabla 5: Estudio de extensidon de 5 afios con voluntarios que habian participado en un essayo clinico de 2 ailios de duracién, que comparaba la
discontinuacion guiada frente al mantenimiento del farmaco, sobre pacientes en remisidon de sintomas, tras un primer episodio psicético.
. .. i Grupo Grupo Incidencias acumuladas en los 5 aiios, salvo que se indique otro periodo en la variable
Estudio extension, seguimiento 5 N l . L.
afios Discontinuacion Mantenimiento Tto,
guiada Tto, n=52 N=51 RR (IC 95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%) Potencia
Recuperacion 21/52 (40,38%) 9/51 (17,65%) 2,29 (1,16-4,51) -22,74% (-40,3% a -6,97%) -4(-14a-2) 72,3%
Remisién sintomética 36/52 (69,23%) 34/51 (66,67%) 1,04 (0,8-1,35) | -2,56% (-20,21% a 14,91%) -39(7a-5) 4,65%
emision runciona (0} (0} - B o \- ©4d- () -4(-9a- (0]
Remisién funcional 24/52 (46,15%) 10/51 (19,61%) 2,35(1,26-4,41)  }26,55% (-44,69% a -10,68%) 4(-9a-2) 82,08%
Remision sintomatica si
ffr::::); sinfomatica sin remiston 15/52 (28,85%) 25/51(49,02%) 0,59(0,35-0,98) 20,17% (3,22% a 38,98%) 5(3a31) 55,99%
Remision funcional si .
emision funcional sin remiston 3/52 (5,77%) 1/51(1,96%) 2,94(0,32-27,36) | -3,81% (-12,97% a 6,2%) -26(16a-8) 16,98%
sintomatica
Sin farmaco en los afios 5a 7 11/52 (21,15%) 6/51(11,76%) 0,56 (0,22-1,39) 9,39% (-4,93% a 24,03%) 11(4a-20) 24,74%
Sin farmaco o con >1mg haloperidol
N 22/52 (42,31%) 12/51 (23,53%) 0,56 (0,31-1) 18,78% (2,26% a 36,94%) 5(3a44) 52,25%
enlosafos5a7
Recaidas en los 7 afios 32/52 (61,54%) 35/51 (68,63%) 1,12 (0,84-1,48) | -7,09% (-25,26% a 10,41%) -14(10a-4) 11,33%
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Tabla 6: EXPLORACION DE LOS SUBGRUPOS QUE ABANDONARON LA MEDICACION O TUVIERON UNA SUSTANCIAL REDUCCION DE DOSIS

ANALISIS DE SUBGRUPOS

Si abandonaron
medicacién o

NO abandonaron
medicacion ni

» . » . RR (IC 95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%) Potencia
reducccidn sustancial | reducccion sustancial
de dosis, N=35 de dosis, N=69
Recuperacion en los 7 afios 18/34 (52,94%) 12/69 (17,39%) 0,33 (0,18-0,6) 35,55% (18,38% a 54,91%) 3(2a5) 99,58%
Remisidn sintomatica en los 7 afios 29/34 (85,29%) 41/69 (59,42%) 0,7 (0,55-0,89) 25,87% (11,48% a 44,7%) 4(2a9) 90,27%
Remision funcional en los 7 aios 19/34 (55,88%) 15/69 (21,74%) 0,39 (0,23-0,67) 34,14% (16,89% a 53,96%) 3(2a6) 98,94%
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