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Resumen

Introduccién: los Trastornos Mentales Graves (TMG) son los mayores contribuyentes a la carga
mundial de enfermedad. Frecuentemente las intervenciones psicosociales y la farmacoterapia
resultan insuficientes para cubrir las necesidades de los pacientes y sus familias. Una potencial
alternativa son las Intervenciones Multimodales (IM).

Objetivo: determinar el efecto de la IM PRISMA en comparacién con la Intervencion Usual (IU) sobre
el nimero de hospitalizaciones psiquiatricas de los pacientes con TMG en el seguimiento
postratamiento a 5 afos. Ademas, de manera exploratoria, determinar el efecto de la IM en
comparacion con la IU sobre la funcionalidad, sintomatologia psicética y afectiva, nimero de
episodios afectivos, conducta suicida y abuso de alcohol y sustancias.

Materiales y métodos: se realizé un ensayo clinico aleatorizado, de grupos paralelos, con asignacion
1:1. Se aleatorizaron 292 pacientes con TMG (Trastorno Bipolar «TB» y esquizofrenia), 144 a un
grupo de IM (12 a 18 sesiones de atencién por psiquiatria, medicina general, neuropsicologia,
terapia de familia, terapia ocupacional y psicoeducacién) y 148 a una IU (evaluaciones por
psiquiatria y medicina general). Se realizaron mediciones basales, posintervencidon y 5 afios
posintervencion.

Resultados: no se observaron efectos a largo plazo de la IM en comparacién con la IU en los
pacientes con TMG sobre el nimero de hospitalizaciones psiquiatricas, funcionalidad, presencia de
psicosis, presencia de conducta suicida y el abuso de sustancias; para TB no hubo efecto sobre los
sintomas ni el nimero de episodios afectivos, y para esquizofrenia no se encontré efecto sobre los
sintomas psicéticos. En el modelo de efectos mixtos a repeticion se encontré que la IM en
comparacién con la IU tuvo un mayor efecto sobre la disminucion del abuso de alcohol [OR = 0,02
(1C95%: 0,0242 a 0,0242; p < 0,01)] y una mayor posibilidad de disminucidn del abuso de alcohol en

el tiempo (interaccion con el tiempo) [OR = 3,39 (IC95%: 3,39 a 3,4; p < 0,01)].



Conclusiones: no se encontré un efecto a largo plazo de la IM en comparacién con la IU en los
pacientes con TMG en el nimero de hospitalizaciones psiquidtricas ni en las otras variables clinicas
estudiadas. Se sugiere que la IM en comparacién con la IU tiene un potencial mayor efecto sobre la
disminucion del abuso de alcohol y una mayor posibilidad de disminucién del abuso de alcohol en
el tiempo.

Palabras clave: trastornos mentales graves, intervencion multimodal.



Introduccién

Los Trastornos Mentales Graves (TMG) son aquellos trastornos mentales, conductuales o
emocionales de duracién prolongada que conducen a un deterioro funcional que interfiere
significativamente sobre una o mas actividades de la vida diaria (1-3). Este grupo abarca trastornos
mentales crénicos como la esquizofrenia y el Trastorno Bipolar (TB) (4,5), y se sugiere la existencia
de unriesgo genético compartido y una superposicion de diferentes dimensiones sintomaticas entre
estos trastornos (6—8). A nivel mundial tienen una alta prevalencia, son los mayores contribuyentes
a la carga de enfermedad, estan asociados con grandes costos a nivel econémico, social y personal,

y son la principal causa de discapacidad (9-13).

El tratamiento de los TMG se basa en la farmacoterapia y la administracién conjunta de
intervenciones psicosociales que han demostrado eficacia clinica (14,15). Se han evaluado en
conjunto con la farmacoterapia la psicoterapia cognitivo conductual, la terapia de familia, la
psicoeducacién, la remediacién cognitiva y la terapia ocupacional, no obstante, estos estudios
muestran resultados contradictorios (16—24). Es probable que la complejidad de estos trastornos y
la superposicidon de factores biopsicosociales expliquen parcialmente por qué frecuentemente

resultan insuficientes para cubrir las necesidades de los pacientes y sus familias (25).

Una alternativa potencial son las intervenciones multimodales (IM) asociadas a un plan de
tratamiento individualizado (26-28). Este enfoque propone un abordaje coordinado de las
dimensiones bioldgica, psicolégica y social con el objetivo de potenciar el efecto de las
intervenciones individuales (29). Un ejemplo es el Programa de Intervencion Multimodal en
Pacientes con Trastorno Bipolar y Esquizofrenia (PRISMA) que esta dirigido a las necesidades mds

especificas de los pacientes con TMG y que ha sido objeto de multiples investigaciones (25,30-33).



En un estudio que evalud a los pacientes al finalizar esta IM (luego de dos afios) se demostré mayor
eficacia en la reduccién de la ansiedad y la participacién en las tareas del hogar en los pacientes con
esquizofrenia en comparacién con la intervencion usual (33). Sin embargo, no se han estudiado los

efectos clinicos de esta IM a mas largo plazo en el periodo posintervencion.

La evidencia sobre los efectos clinicos a largo plazo de las IM en TMG es escasa, sin embargo el
ensayo clinico aleatorizado que ha realizado el seguimiento posintervencion mas prolongado
encontré que luego de 7 afios hubo menores tasas de hospitalizacion, mejor adherencia y un mejor
curso de la enfermedad en los pacientes con esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo que
recibieron una IM consistente en psicoeducacion bifocal (4 sesiones semanales de psicoeducacion,
con 4 sesiones mensuales posteriores y con la participacidon de familiares en 8 sesiones semanales
de 90 minutos) y la entrega de un folleto para sostener el aprendizaje en comparacién con los
pacientes que solo recibieron el tratamiento usual (34). Algunas investigaciones en intervenciones
psicosociales individuales sugieren que los efectos clinicos pueden persistir o mejorar en el periodo
posintervencidon a largo plazo, y se postula que esto es posible gracias a que se centran en
componentes educativos, de rehabilitacion funcional, de remediaciéon cognitiva y de practica de

habilidades (35—-38).

El objetivo de este estudio es determinar la eficacia de PRISMA en comparacion con la Intervencién
Usual (IU) sobre la disminucién del numero de hospitalizaciones psiquiatricas de los pacientes con
TMG en el seguimiento postratamiento a 5 afios como desenlace primario. Los desenlaces
secundarios fueron: funcionalidad, sintomatologia psicdtica y afectiva, nimero de episodios

afectivos, conducta suicida y abuso de alcohol y sustancias.



Métodos

Procedimientos

Se realizé un ensayo clinico aleatorizado, de dos grupos paralelos, con asignacidén 1:1, evaluando la
hipodtesis de superioridad. Se realizdé un muestreo por conveniencia en el cual se determind al inicio
del estudio que se asignarian aleatoriamente 150 pacientes al grupo de IM y 150 al grupo de IU. Se
reclutaron 36 pacientes mas calculando alrededor de un 10% de pacientes que pudieran no cumplir
criterios de inclusidon. Un profesional externo al grupo de investigacidon que no tenia contacto con
los pacientes ni los investigadores generd la secuencia aleatoria usando el programa Epidat v3.1.
Los pacientes, los terapeutas que administraban las intervenciones y los encargados de evaluar los
desenlaces no fueron ciegos al tipo de intervencién que recibié cada paciente.

Los procedimientos se ajustaron a las normas de la Declaracién de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial (39). El proyecto de investigacidon fue aprobado por el Comité de Bioética de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Antioquia y el Comité de Etica de la investigacion del Hospital San
Vicente Fundacién (HSVF). Se obtuvo consentimiento informado de los pacientes luego de una
explicacion del estudio y la resoluciéon de dudas por parte de un profesional de la salud. A cada

paciente se le asignd un cédigo dentro del programa para mantener el anonimato.

Participantes

Se definieron como criterios de elegibilidad: cumplir criterios diagndsticos para TB | o esquizofrenia
con base en el Diagnostic and Statistical Manual for Mental Disorders, Fourth Edition, Text Revision
(DSM-IV-TR) (40) evaluados mediante la Diagnostic Interview for Genetic Studies (DIGS) (41); edad
de 18 a 60 afios al ingreso y tener un buen estado de salud que permitiera la ejecucion de las
pruebas. Se excluyeron los pacientes con presencia de comorbilidades neuroldgicas, trastorno del

desarrollo intelectual, trastorno del espectro autista, trastorno de la personalidad, uso en los



ultimos seis meses de terapia electroconvulsiva o antecedente de trauma craneoencefalico grave.
Los pacientes fueron seleccionados del Grupo de Trastornos del Animo y Psicosis (GTAP) del HSVF.

También hubo pacientes referidos de otras instituciones por sus psiquiatras tratantes.

Intervenciones

La IM consistié en una intervencién ambulatoria para pacientes con TMG (TB y esquizofrenia) que
comenzé en enero de 2012 e incluyd atencidn por medicina general, psiquiatria, psicologia, terapia
de familia, rehabilitacion neuropsicoldgica y terapia ocupacional (25,30-33). El primer paso fue una
valoracion de las necesidades de cada sujeto por parte de cada una de las disciplinas mencionadas.
Cada profesional definia con base en su concepto las necesidades de cada paciente y las potenciales
intervenciones necesarias. Con base en las necesidades identificadas se le ofrecieron a cada
participante 12 a 18 sesiones de intervencién que se distribuyeron durante un periodo de dos afios
sin una periodicidad fija. Adicionalmente se ofrecieron 10 sesiones de psicoeducaciéon con una
periodicidad semanal para los pacientes y sus familiares.

El médico general evalud la presencia de enfermedades sistémicas, inicié u optimizo el tratamiento

farmacoldgico cuando fue necesario y realizé educaciéon en promocion y prevencion sobre estilos
de vida saludables: actividad fisica, nutricién, higiene de suefio y otras areas segun lo identificado
en la valoracién de necesidades. Hubo evaluaciones psiquiatricas para monitorear la condicion
clinica del paciente, aplicar escalas y ajustar el tratamiento psicofarmacoldgico. La cantidad y la
periodicidad de las evaluaciones era determinada por el psiquiatra en cada consulta con base en las
necesidades de cada paciente.

En terapia ocupacional se evaluaron el funcionamiento general, social, familiar, laboral y la

capacidad ocupacional para establecer una estrategia terapéutica. La rehabilitacién sociocupacional

se centré en la independencia funcional, la prevencién de discapacidad y en estrategias de



integracion para favorecer la interaccidén social, disminuir la ansiedad y estimular la funcidén
cognitiva.

A todos los pacientes se les realizd una valoracién inicial por neuropsicologia y con base en las
necesidades identificadas por el neuropsicélogo en algunos pacientes se realizd rehabilitacion
neuropsicolégica complementada con estrategias ecoldgicas del Programa de Remediacion
Funcional del Grupo de Investigacién del Hospital Clinic de Barcelona (PRF-GIHCB).

Las evaluaciones por psicologia tuvieron el propédsito de detectar aspectos disfuncionales a nivel
emocional, cognitivo, comportamental y ambiental, para brindar estrategias de afrontamiento
mediante un enfoque basado en terapia cognitivo-conductual. Los pacientes y sus familias también
recibieron intervenciones de terapia de familia segun las necesidades identificadas en la evaluacion
inicial.

La psicoeducacion se administré en sesiones grupales disefiadas para ofrecer conocimiento general
sobre el trastorno, los sintomas, el reconocimiento de sintomas prodréomicos, el manejo del estrés,
el tratamiento farmacolégico, los efectos adversos, los estilos de vida saludables, los derechos y
deberes del paciente, entre otros temas.

Los terapeutas llevaron un control de asistencia y aquellos pacientes que tuvieron faltas a mas de
ocho sesiones no continuaron recibiendo la IM. Se emplearon varias estrategias para favorecer la
permanencia: psicoeducacion, llamadas telefénicas para recordar las sesiones programadas y un
auxilio de transporte. Ademas, si el paciente asistia a una sesién con sintomas de descompensacién
se gestionaba una atencién psiquidtrica prioritaria y se hacia seguimiento mediante atenciones
psiquiatricas mas frecuentes.

Las intervenciones se realizaron en el HSVF, un centro de alto nivel de complejidad que atiende un
alto volumen de pacientes con trastornos psiquiatricos del departamento de Antioquia (Colombia).

El hospital cuenta con el GTAP que consiste en un equipo multidisciplinario para la atencion de

10



pacientes con TB y esquizofrenia compuesto por psiquiatras, psicélogos, terapeutas ocupacionales,
terapeutas sistémicos y médicos generales con experiencia en el manejo de TMG. La rehabilitacion
neuropsicolégica fue llevada a cabo por un investigador que realizd un entrenamiento de tres meses
con el PRF-GIHCB. La coordinadora de los grupos psicoeducativos fue una terapeuta ocupacional
con experiencia en psicoterapia de grupo.

La IM fue individualizada con base en las necesidades de cada paciente, por lo cual no era posible
garantizar un protocolo fijo para todos los sujetos. Sin embargo, en las modalidades de atencion por
medicina general, rehabilitacidn neuropsicoldgica y en los grupos psicoeducativos se emplearon
unas plantillas basicas que definian la informacidon minima que debian recibir los pacientes; se
establecié un derrotero con los elementos minimos que debia contener cada evaluacidn, y en el
caso de la rehabilitacion neuropsicolégica, se determind cuales eran los dominios cognitivos basicos
para estimular en cada sesion. En cuanto a la terapia de familia se establecié que se realizaria un
abordaje desde la terapia sistémica y en la psicoterapia se decidié un abordaje desde la terapia
cognitivo conductual, en ambos casos el tiempo definido para cada sesion fue de una hora.

La intervencion usual consistié en evaluaciones por medicina general y psiquiatria en un periodo de
dos afios, con el objetivo de lograr un nivel de atencién similar al que ofrece el sistema de salud

colombiano.

Desenlaces
Hubo tres momentos de evaluacion: (to) antes de iniciar la intervencidn que comenzo en enero de
2012, (t1) justo al concluir la intervencidon aproximadamente dos afios después vy (t2)

aproximadamente 5 afios después de finalizar la intervencion.
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El desenlace primario fue el nUmero hospitalizaciones psiquidtricas y se evalué mediante entrevista
clinica. En to se obtuvo el nimero de hospitalizaciones psiquidtricas a lo largo de lavidayenti y t,
el niumero de hospitalizaciones psiquiatricas desde la ultima evaluacion.

Se evaluaron como desenlaces secundarios: la funcionalidad en los tres tiempos mediante la escala
Global Assessment of Functioning (GAF) correspondiente al Ultimo mes y al peor punto del Gltimo
episodio (42,43); la presencia de sintomatologia psicética y conducta suicida en to a lo largo de la
vida y en t1 y to desde la ultima evaluacién mediante entrevista clinica, y en los tres tiempos se
registrd la presencia de abuso de alcohol y sustancias al momento de la evaluacidn.

Unicamente en los pacientes con TB se evalud en to y t; la funcionalidad mediante el Functioning
Assessment Short Test (FAST), una prueba desarrollada especialmente para pacientes con TB (44), y
se determind mediante entrevista el nUmero de episodios maniacos, hipomaniacos, depresivos y
mixtos en toa lo largo de la vida y en t1 y t; desde la ultima evaluacion. También se determinaron en
los tres tiempos los sintomas afectivos al momento de la evaluacion mediante las versiones
validadas al espafiol de la 17-item Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) (45) y la Young Mania
Rating Scale (YMRS) (46).

Se evaluaron en los tres tiempos solamente en los pacientes con esquizofrenia los sintomas
psicoticos positivos y negativos al momento de la evaluacién mediante la Scale for the Assessment

of Negative Symptoms (SANS) y la Scale for the Assessment of Positive Symptoms (SAPS) (47).

Meétodos estadisticos
En la comparacion estadistica entre los grupos de tratamiento se empled para las variables
categoéricas el estadistico chi-cuadrado o el test exacto de Fisher. En el caso de las variables

continuas se utilizd el test de normalidad de Shapiro-Wilk y segiin el caso se usé la prueba U de
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Mann-Whitney o la prueba t de Student. Para presentar los resultados se usaron medias y
desviaciones estandar o en su defecto medianas y rangos intercuartiles.

Se realizd un analisis por protocolo, pero no por intencion de tratar. Para evaluar el tamafio del
efecto en los cruces bivariados entre la variable grupo de tratamiento/tiempo y las variables clinicas
cualitativas se usoé el Odds Ratio (OR) con su respectivo Intervalo de Confianza del 95% (1C95%). En
el caso continuo se uso el indice de Hedges (d) (comparacién de grupos de tratamiento) o el indice
omega (w?) (cambios en el tiempo) cuando se cumplié el supuesto de normalidad. Cuando no se
cumplio el criterio de normalidad se usaron las pruebas rank-biserial correlation (r) (comparacion
de grupos de tratamiento) y Kendall’s coefficient of concordance (Wiendai) (cambios en el tiempo).
Para evaluar el efecto y la interaccidn entre las variables grupo de tratamiento y el tiempo se usaron
modelos mixtos con medidas repetidas. Todos los modelos fueron ajustados considerando las
covariables edad y género. Para analizar los tamafios del efecto en los modelos mixtos se usaron los
indicadores f de Cohen, w?y el OR.

A continuacidon se presentan los valores de referencia que fueron considerados para la
interpretacion de los tamanos de efecto calculados con los indicadores: d (muy pequefio: < 0,2;
pequefio: 0,2 a 0,5; moderado: 0,5 a 0,8; alto: > 0,8), r (muy pequeio: < 0,1; pequefio: 0,1 a 0,3;
moderado: 0,3 a 0,5; alto: > 0,5) (48), w? (muy pequefio: < 0,02; pequefio: 0,02 a 0,13; moderado:
0,13 a 0,26; alto: > 0,26) (49), Wiendan (muy pequefio: < 0,2; pequefio: 0,2 a 0,4; moderado: 0,4 a 0,6;
alto: > 0,6) y f (muy pequefio: < 0,1; pequeio: 0,1 a 0,25; moderado: 0,25 a 0,4; alto: > 0,4) (50).
Las variables «nimero de hospitalizaciones por psiquiatria», «nimero de intentos de suicidio»,
«numero de episodios maniacos» y «nimero de episodios depresivos» fueron estandarizadas para
cada individuo segun el tiempo de exposicion a la enfermedad y los tiempos transcurridos entre

cada evaluacién.
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Resultados

En la fase de reclutamiento se evaluaron 336 pacientes para elegibilidad de los cuales se excluyeron
44. Los 292 pacientes restantes se aleatorizaron para el grupo de IM (144) y el grupo de 1U (148)
que fueron evaluados en el to. Para el t; hubo una pérdida de 21 pacientes y se evaluaron 271 de los
cuales 133 pertenecian al grupo de IM y 138 al grupo de IU. Para el t; hubo una pérdida de 142
pacientes y se evaluaron 129, de los cuales 67 pertenecian al grupo de IM y 62 al grupo de IU. La
principal causa de pérdida de pacientes de ambos grupos en los dos tiempos de seguimiento fue el
cambio de numero telefénico o que nadie contestara ninguno de los numeros telefdnicos

suministrados (figura 1).

Variables sociodemogrdficas y clinicas al inicio del estudio

En la evaluacidn inicial (to) se encontré que en ambos grupos de intervencién la mayoria de los
sujetos fueron mujeres, que habian terminado la primaria, de estratos 3 y 4, solteros,
desempleados, con diagndstico de TB. No se apreciaron diferencias significativas entre los grupos
en el to en las variables sociodemogréficas y clinicas, excepto para la variable escolaridad que tuvo

un valor p de 0,026 (tabla 1).

Numero de hospitalizaciones psiquidtricas

Al comparar el efecto de la IM con el de la IU en los pacientes con TMG sobre el nimero de
hospitalizaciones psiquiatricas en t; [d = 0,02 (IC95%: -0,07 a 0,1; p = 0,665)] y t, [d = 0,01 (IC95%: -
0,15a0,18; p=0,893)], en ambos casos el tamafio del efecto fue muy pequefio y no fue significativo
(tabla 2). En el modelo de efectos mixtos con medidas repetidas la intervencién tuvo un efecto muy
pequefio y no significativo sobre el nimero de hospitalizaciones [f = 0,08 (1C95%: 0 a 0,16; p =

0,085)].
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Desenlaces secundarios

T™MG

El tamafio del efecto de la IM en comparacion con la IU sobre la funcionalidad al momento de la
evaluacién (medida con la escala GAF) de los pacientes con TMG en t; fue de d = 0,09 (1C95%: -0,05
a0,24;p=0,208) yenel t, fue de d =0,02 (IC95%:-0,19 a 0,23; p = 0,815). En ambos casos el tamafio
del efecto fue muy pequefio y no fue significativo (tabla 2). En el modelo de efectos mixtos con
medidas repetidas el tamafio del efecto de la intervencién [f = 0,06 (1C95%: 0 a 0,14; p = 0,101)] fue
muy pequefio y no fue significativo.

El tamafio del efecto de la IM en comparacién con la IU sobre la presencia de psicosis, la presencia
de conducta suicida, el abuso de alcohol y de sustancias en t; y t> no fue significativo (tabla 2). En el
modelo de efectos mixtos con medidas repetidas los tamafos del efecto de la IM en comparacion
con la IU sobre la presencia de psicosis, el riesgo de suicidio y el abuso de sustancias no fueron
significativos. Sin embargo, el efecto de la IM en comparacidn con la IU sobre el abuso de alcohol
[OR =0,02 (IC95%: 0,0242 a 0,0242; p < 0,01)] fue significativo y la interaccidén entre el tiempo y la
intervencion fue significativa con una mayor posibilidad de disminucién del abuso de alcohol en el

tiempo con laIM [OR = 3,39 (1C95%: 3,39 a 3,4; p < 0,01)].

B

Al comparar el efecto de la IM y la IU en los pacientes con TB en t; y t; se encontrd que todos los
tamafios de efecto fueron muy pequefios y ninguno fue significativo (tabla 2). En el modelo de
efectos mixtos con medidas repetidas el tamafio del efecto sobre la HDRS [f = 0,02 (IC95%: 0a 0,12;
p =0,621)], laYMRS [f=0,01 (IC95%: 0 a 0,1; p = 0,786)], el nimero de episodios maniacos [f = 0,08

(1C95%: 0 a 0,18; p = 0,141)] y el nimero de episodios depresivos [f = 0,02 (IC95%: 0 a 0,11; p =
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0,723)] fue muy pequefio, y en estas y las demas variables clinicas medidas Unicamente en los

pacientes con TB el tamaio del efecto no fue significativo.

Esquizofrenia

El tamafio del efecto de la IM en comparacién con la IU sobre los sintomas negativos (SANS) en los
pacientes con esquizofrenia en el t; [r =-0,11 (IC95%: -0,35 a 0,12; p = 0,34)] fue pequefioy en el t;
[d = 0,03 (IC95%: -0,3 a 0,37; p = 0,873)] fue muy pequefio, y en ambos casos no fue significativo.
Adicionalmente, el tamafio del efecto de la IM en comparacidn con la IU sobre los sintomas positivos
(SAPS) en los pacientes con esquizofrenia en el t; [d =-0,06 (IC95%: -0,25 a 0,19; p = 0,639)] y en el
t, [d =-0,16 (1C95%: -0,49 a 0,18; p = 0,366)] fue muy pequefio y no fue significativo (tabla 2). En el
modelo de efectos mixtos de medidas repetidas el tamafio del efecto de la intervencién sobre la
SANS [f=0,01 (1C95%: 0 a 0,09; p = 0,941)] y la SAPS [f= 0,02 (IC95%: 0 a 0,15; p = 0,904)] fue muy

pequefio y no fue significativo.
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Discusién

Con relacién al desenlace primario, este estudio encontré que al comparar el efecto de la IM con el
de lalU en t; y t; sobre el nimero de hospitalizaciones psiquiatricas en los pacientes con TMG, el
tamano del efecto fue muy pequeno y no fue significativo. Esto sugiere que la IM no reduce el
numero de hospitalizaciones psiquidtricas en los pacientes con TMG en comparacién con el grupo
de IU en el seguimiento a largo plazo.

Respecto a los desenlaces secundarios, el tamafio del efecto de la IM en comparacidn con la IU sobre
la funcionalidad (GAF) de los pacientes con TMG en el t; y t; fue muy pequefio y no fue significativo.
Esto sugiere que la IM no tiene un efecto significativo sobre la funcionalidad en comparacidén con la
IU en los pacientes con TMG en el seguimiento a largo plazo. El tamaiio del efecto de la IM en
comparacion con la IU en t; y t; en los pacientes con TMG para la presencia de psicosis, la presencia
de conducta suicida y el abuso de sustancias no fue significativo. Esto sugiere que la IM no tiene un
efecto significativo sobre la presencia de psicosis, el riesgo de suicidio y el abuso de sustancias en
comparacion con la IU en los pacientes con TMG en el seguimiento a largo plazo.

El tamafio del efecto de la IM en comparacion con la IU en los pacientes con TMG sobre el abuso de
alcohol fue significativo. Adicionalmente, la interacciéon entre el tiempo y la intervencion fue
significativa, lo que sugiere una mayor posibilidad de disminucidn del abuso de alcohol en el tiempo
para la IM.

Al comparar el efecto de laIM con el de la IU en los pacientes con TB en t; y t; se encontrd que todos
los tamanos de efecto fueron muy pequefios y ninguno fue significativo. Esto sugiere que la IM no
tiene un efecto significativo sobre la presencia de sintomas afectivos y el nimero de episodios
afectivos en comparacidon con la IU en los pacientes con TB en el seguimiento a largo plazo.

El tamafo del efecto de la IM en comparacién con la IU sobre los sintomas negativos (SANS) y los

sintomas positivos (SAPS) en los pacientes con esquizofrenia fue muy pequefio y no fue significativo.
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Esto sugiere que la IM no tiene un efecto significativo sobre la presencia de sintomas psicdticos
positivos y negativos al momento de la evaluacidon en comparacién con la IU en los pacientes con
esquizofrenia en el seguimiento a largo plazo.

La evidencia sobre los efectos clinicos a largo plazo de las IM para TMG es relativamente escasa,
especialmente con relacion a estudios que hayan realizado seguimientos mayores o iguales a 5 afios.
Sin embargo, en un ensayo clinico aleatorizado que realizé un seguimiento a 7 afios posintervencion
de 41 pacientes con esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo, se encontraron menores tasas de
hospitalizacién, mejor adherencia y un mejor curso de la enfermedad en los pacientes que
recibieron una IM consistente en psicoeducacion bifocal (4 sesiones semanales de psicoeducacion,
con 4 sesiones mensuales posteriores y con la participacidon de familiares en 8 sesiones semanales
de 90 minutos) y la entrega de un folleto para sostener el aprendizaje, en comparacion con los
pacientes que solo recibieron el tratamiento usual (34). Al comparar con nuestra investigacion se
observoé que el estudio mencionado realizé un seguimiento de mayor duracién, aunque siguié a un
menor nimero de pacientes, no incluyd pacientes con trastorno bipolar, incluyé pacientes con
trastorno esquizoafectivo, realiz6 menos sesiones psicoeducativas, no empled otros componentes
terapéuticos adicionales (ademas del folleto) y la IM tuvo una menor duracion.

En otro estudio de seguimiento a 44 meses de 12 pacientes crénicamente enfermos
predominantemente psicdticos que estaban con alto riesgo de recaida y rehospitalizacion, se evalué
un programa de tratamiento multimodal que combinaba la medicacion y la terapia de grupo de
soporte y orientada al insight. Se realizaban sesiones grupales de 50 minutos cada 2 semanas con
un enfoque psicodinamico. Se encontrd que solo 4 pacientes presentaron una recaida sintomatica,
que la calidad de vida y el nivel de funcionamiento mejoraron significativamente para la mayoria, y
gue ninguno de los pacientes requirid rehospitalizacién (51). En comparacién con nuestro estudio

el disefio no fue un ensayo clinico, el seguimiento fue por un plazo menor, con un menor niimero
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de pacientes, incluyé pacientes con trastorno depresivo mayor y trastorno distimico, los pacientes
se encontraban con alto riesgo de recaida, se realizé terapia de grupo con orientacidn psicodinamica
y no se emplearon otros componentes terapéuticos, y aunque las sesiones eran menos frecuentes,
la intervencién tuvo una mayor duracion.

La comparacion entre estudios de IM es dificil por varias razones, entre ellas: las IM se componen
de multiples modalidades terapéuticas que varian para cada intervencién y generalmente no son
comunes entre diferentes IM; las diferentes modalidades podrian tener interacciones complejas
entre si; la duracidn y la frecuencia de administracion de las IM no es la misma en todos los estudios;
diferentes componentes de una misma IM pueden tener duraciones y frecuencias de administracién
distintas entre si; los tiempos de seguimiento varian entre estudios; el efecto de las IM depende
parcialmente de la experiencia de los profesionales que administran las intervenciones y dicha
experiencia varia entre estudios y no siempre se describe; las poblaciones seleccionadas tienen
diferencias notables entre los distintos estudios, como por ejemplo el contexto de cada
investigacion (hospitalario, ambulatorio, etc.), la definicién de TMG utilizada y los criterios de
exclusién; las herramientas empleadas para medir los desenlaces son diferentes en los distintos
estudios, dificultando la comparacidn de desenlaces, y hay estudios con diferentes disefios, lo que
dificulta la comparacién entre ellos.

A pesar de que los estudios referenciados no son comparables con el nuestro, la literatura sugiere
gue las IM tienen efectos clinicos favorables a largo plazo en los pacientes con TMG, lo que contrasta
con los resultados de nuestra investigacion. La evidencia proveniente de estudios que evalian IM
para pacientes con TMG, pero que tienen seguimientos menores a 5 afios, sugiere que con respecto
al desenlace primario las IM pueden reducir: el nimero de hospitalizaciones en el seguimiento a 14
meses, especialmente en los pacientes con alto nivel de hospitalizaciones (52,53); el nimero de

ingresos, dias de hospitalizacidn y contactos cara a cara en comparacion con quienes no recibieron
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la terapia en el seguimiento a dos afios (54,55); el niUmero de rehospitalizaciones en comparacién
con un grupo control en el seguimiento a 12 meses (56); la duracién de las hospitalizaciones en el
seguimiento a 15-18 meses posintervencidon en comparacion con un grupo control (57) y pueden
reducir la duracién de las hospitalizaciones en el seguimiento a 12 meses en comparacién con una
IM regular (58). Con relacién a los desenlaces secundarios, los estudios que evaluan IM para
pacientes con TMG pero que tienen seguimientos menores a 5 afios encontraron que algunas IM
pueden mejorar: el funcionamiento social en el seguimiento a 14 meses (52,53); los puntajes de la
Social and Occupational Functioning Assessment Scale luego de 6 meses (59); el puntaje de conducta
general de la evaluacién de rehabilitacion de Hall y Baker en comparacidon con la atencion
hospitalaria estandar en un seguimiento de hasta 21 meses (60); los puntajes de la Negative
Symptom Assessment y la Clinical Assessment Interview for Negative Symptoms en el seguimiento a
9 meses en comparaciéon con el tratamiento usual (61), y pueden reducir los sintomas positivos,
negativos, la psicopatologia general y los puntajes generales de la Positive and Negative Syndrome
Scale (PANSS) en comparacion con la atencion hospitalaria estandar en un seguimiento de hasta 21
meses (60). Respecto a los estudios sobre intervenciones no multimodales en pacientes con TMG
que realizaron seguimientos a largo plazo, encontraron que los pacientes que recibieron las
intervenciones presentaron menos recaidas a los 5 y 8 afios de seguimiento (62); tuvieron menos
rehospitalizaciones y un mejor funcionamiento general en el seguimiento a5 afios (63) y una mejoria
en el estado clinico y en el funcionamiento social en el seguimiento a cuatro afos (64). No se
encontré evidencia sobre el efecto a largo plazo de las IM para TMG sobre la sintomatologia afectiva,

el numero de episodios afectivos, la conducta suicida y el abuso de alcohol y de sustancias.

Entre otras potenciales explicaciones para la diferencia entre los resultados de nuestro estudio y lo

encontrado en la literatura, no se descartan la influencia del azar y la presencia de algunos sesgos.
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Existe la posibilidad de un sesgo de publicacidon o un sesgo de reporte ya que podria haber menor
publicacidn de estudios con resultados negativos en revistas indexadas. En nuestro estudio no se
realizd cegamiento de los pacientes, los terapeutas y los evaluadores de desenlaces, lo que pudo
haber contribuido a multiples sesgos, como por ejemplo la posibilidad de una influencia del efecto
placebo, de las cointervenciones de parte de los terapeutas, o sesgos de deteccién, expectativa o
de entrevistador por parte de los evaluadores. Ademads, también hubo un potencial sesgo de
observador especialmente porque los desenlaces medidos no fueron completamente objetivos si
no de naturaleza parcialmente subjetiva (entrevista clinica y escalas). También pudo haberse
presentado un sesgo de memoria, teniendo en cuenta que algunos desenlaces, incluido el desenlace
primario, se obtuvieron mediante entrevista clinica y no por medio de registros clinicos, por lo que
se confié Unicamente en la memoria del paciente o sus familiares para obtener los datos. Desenlaces
como el consumo de alcohol o de sustancias y la conducta suicida pudieron haber estado sujetos a
sesgo de deseabilidad social. A pesar de que el disefio fue un ensayo clinico aleatorizado que
comenzé con un tamano de muestra considerable, hubo pérdidas de un nimero importante de
sujetos en el seguimiento (especialmente en t;) y es posible que no se haya contado con la suficiente
potencia estadistica considerando que se traté de un analisis multivariado.

Al comparar la IM con la U, el Unico desenlace que tuvo un tamaio de efecto significativo fue el
abuso de alcohol, y la interaccidn entre el tiempo y la intervencion fue significativa, lo que sugiere
una mayor posibilidad de disminucion de abuso de alcohol en el tiempo para la IM. En una revision
sistematica de la literatura que evalué las intervenciones psicosociales para personas con TMG y
trastorno por uso de sustancias no se encontrd evidencia convincente que apoyara ninguna IM
(tratamiento integrado «tratamiento asertivo comunitario» y entrevista motivacional mas terapia
cognitivo conductual) en comparacion con el tratamiento usual para reducir el consumo de alcohol

en los pacientes con TMG en un seguimiento maximo de 36 meses (65,66).
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Es necesario anotar que en nuestro estudio el abuso de alcohol fue poco frecuente en t; y no hubo
reporte de pacientes con abuso de alcohol en t,. Ademads, esta variable pudo haber sido afectada
por las pérdidas importantes de pacientes en t1 y t.. Tampoco se descarta el efecto de otros sesgos
o del azar. Sin embargo, se considera necesario realizar un estudio en el que sea posible evaluar el
efecto a largo plazo de PRISMA en los pacientes con TMG en comparacién con la IU sobre el abuso
de alcohol como desenlace primario y considerando estrategias para evitar al maximo la pérdida de
pacientes. De ese modo seria posible confirmar el efecto a largo plazo de PRISMA en los pacientes

con TMG sobre el abuso de alcohol.

Fortalezas

La IM estudiada se disefid especificamente para pacientes con TMG, es individualizada, tiene
multiples componentes psicosociales, se realizd con profesionales expertos en los diferentes
componentes, incluyd intervenciones que tuvieron en cuenta a las familias y ya habia demostrado
en estudios previos una reduccion de la ansiedad y una mejoria en la participacion en las tareas del
hogar en los pacientes con esquizofrenia en comparacién con la IU (33). El disefio de ensayo clinico
aleatorizado permite dar respuesta a preguntas de investigacion con mayor calidad de evidencia y
en el estudio se aleatorizaron 292 pacientes, un niumero considerable en comparacién con otras
investigaciones. Las caracteristicas basales de ambos grupos de intervencién fueron relativamente
similares lo que sugiere que la aleatorizacion fue adecuada. Otra fortaleza fue el uso de la DIGS, una
entrevista diagndstica, para confirmar los diagndsticos y obtener algunos de los desenlaces en los
tres tiempos. Finalmente, el seguimiento se realizé a 5 afios posintervencidén que en comparacion
con otros estudios sobre efectos clinicos a largo plazo de las IM para TMG y especialmente en
comparacion con otros ensayos clinicos, es uno de los pocos que ha realizado un seguimiento a este

plazo.
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Limitaciones

Al tratarse de una IM individualizada, los componentes, las frecuencias, los intervalos y las
duraciones de las modalidades que se ofrecieron a cada sujeto fueron diferentes, lo que puede
dificultar la identificacion de los componentes y de las caracteristicas de los componentes con
mayores efectos clinicos potenciales. La mayoria de los pacientes provenia del GTAP un grupo de
atencién multidisciplinario para pacientes con TMG ubicado el HSVF, un centro hospitalario de
cuarto nivel de atencidn, en ese sentido es posible que se trate de pacientes mas seleccionados y
de mayor complejidad lo que dificulta la generalizacidon de los resultados. Adicionalmente este
grupo de pacientes ya habia recibido previamente algunas intervenciones que probablemente
habian favorecido una mayor educacidn acerca de su trastorno mental, lo que los hace diferentes a
los pacientes de otras instituciones que no hacen parte de grupos de seguimiento de pacientes.
Por otro lado, en la tabla 1 se observa que los pacientes en general no se encontraban notablemente
enfermos o deteriorados. Es posible que los pacientes que aceptaran participar en el estudio fueran
aquellos que en principio tuvieran menor deterioro, y que los mas deteriorados hubieran decidido
no participar precisamente por estar mas afectados. Existe entonces la posibilidad de que la IM se
hubiera administrado a una poblacién que en principio tenia un mejor prondstico y que por eso el
tamafio del efecto de las intervenciones fuera, o bien menor de lo esperado que si se hubiera tenido
una muestra con pacientes mas enfermos, es decir, mas susceptibles de mejoria, o bien un efecto
mayor de lo esperado, teniendo en cuenta que pacientes menos deteriorados podrian tener
mayores herramientas para utilizar los aprendizajes logrados con las intervenciones psicosociales.
Adicionalmente, no se realizé cegamiento de los pacientes, los terapeutas y los evaluadores de los
desenlaces, lo que pudo haber introducido sesgos en los resultados. Ademas, el estudio presentd

pérdidas significativas de sujetos pues inicialmente se aleatorizaron 292 y en el t; solo se evaluaron
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129. No se descarta que los pacientes perdidos fueran los mas deteriorados y que no regresaron
precisamente a causa de su deterioro, lo que impediria generalizar los resultados de esta
intervencion a los pacientes con TMG mas afectados. Otra limitacién importante consiste en que las
evaluaciones solo se realizaron en el momento posintervencién (entre uno y dos afios luego del
inicio de la intervencién) y luego de 5 afios posintervencion, ya que evaluaciones mas frecuentes
hubieran permitido explorar mejor el comportamiento de las tendencias de los desenlaces clinicos
en el tiempo. Sin embargo, también resulta una ventaja el hecho de no haber realizado evaluaciones
muy frecuentes ya que se sabe que los pacientes pueden actuar de manera diferente cuando saben
que son observados (efecto Hawthorne) y por eso la frecuencia de evaluacion de nuestro estudio
pudiera no interferir de manera tan significativa sobre las condiciones de los pacientes. Finalmente,
este estudio solo exploré el escenario de los efectos clinicos de la IM en el momento
posintervencidn, sin embargo, no se exploré el efecto que podria tener una IM mas prolongada, la
realizacidn periddica de sesiones de refuerzo, o una IM continuada sobre los desenlaces clinicos a

largo plazo.
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Conclusiones

No se observaron efectos a largo plazo de PRISMA en comparacién con la IU en los pacientes con
TMG sobre el nimero de hospitalizaciones psiquiatricas, ni tampoco sobre otras variables clinicas.
Se sugiere una mayor posibilidad de disminucién del abuso de alcohol en el tiempo para la IM en
comparacion con la IU. Para confirmar este hallazgo se requiere estudiar el abuso de alcohol como
desenlace primario y considerando estrategias para evitar al maximo la pérdida de pacientes.
Aungque la evidencia existente sobre el efecto clinico a largo plazo de otras IM sugiere una mejoria
en el nimero de hospitalizaciones y otras variables clinicas, es probable que estas divergencias con
nuestros resultados sean explicadas por las diferencias con otros estudios en cuanto a las
intervenciones (componentes, duracion, frecuencia, experticia de terapeutas), poblaciones,
herramientas de medicién, disefios de los estudios, duracién del seguimiento, sesgos y los efectos
del azar. A futuro, una investigacién sobre PRISMA que considere una intervencion mas prologada,
una intervencidn continuada o la presencia de sesiones de refuerzo, que ademads explore el papel
de cada uno de los componentes de PRISMA vy las caracteristicas de cada componente sobre los
diferentes desenlaces clinicos, en una muestra menos seleccionada, con un adecuado cegamiento
de los pacientes, los terapeutas y los evaluadores de desenlaces, con estrategias para disminuir al
maximo las pérdidas, con un seguimiento mas frecuente en el tiempo, podria ofrecer un mayor
conocimiento sobre los efectos clinicos de PRISMA a largo plazo en los pacientes con TMG, y sobre
los componentes y caracteristicas mds relevantes de esta IM que pudieran optimizarse para lograr

mejores desenlaces clinicos.
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Figura 1. Diagrama de flujo de pacientes durante el programa PRISMA

IU: intervencion usual; IM: intervencién multimodal; TB: trastorno bipolar; n: niumero de sujetos
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Tabla 1. Variables sociodemograficas y clinicas de los pacientes con TMG en el grupo de IM y el

grupo de U en la evaluacion inicial (to)

Tiempo

Variable

Edad, mediana (ric)
Sexo femenino, n (%)
Escolaridad, mediana (ric)
Estrato socioeconémico, n (%)
Estrato1ly2
Estrato3y 4
Estrato5y 6
Sin dato
Estado civil, n (%)
Soltero
Casado
Separado/ divorciado/ viudo
Ocupacion, n (%)
Empleado
Labores del hogar
Estudiante
Pensionado
Desempleado
Diagnéstico, n (%)
Trastorno bipolar
Esquizofrenia
Variables clinicas
N¢ de hospitalizaciones psiquiatricas, mediana (ric)
GAF, mediana (ric)
Presencia de psicosis, n (%)
Conducta suicida, n (%)

N¢ de intentos suicidas, mediana (ric)

IM
n=144
42 (21)
73 (50,7)
11 (5)
55 (38,2)
76 (52,8)
7 (498)
6 (42
100 (69,4)
25 (17,4)
19 (13,2)
33 (22,9
26 (18)
22 (153)
4 (28
59 (41)
98  (68,1)
46 (31,9)
0,007  (0,024)
70 (23,5)
93 (64,6)
47 (32,6)
0,083  (0,136)

to

]
n=148
42 (193)
81 (54,7)
11 (5)
69  (46,6)
72 (48,7)
3 (2)
4 (2,7)
108  (73)
26 (17,6)
14 (9,4)
45 (30,4)
32 (21,6)
18 (12,2)
3 (2
50 (33,8)
98 (66,2)
50 (33,8)
0,009 (0,032)
70 (29,25)
83  (56,1)
34 (23)
0,083  (0,143)
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Abuso de alcohol, n (%)

Abuso de sustancias, n (%)
Variables clinicas (trastorno bipolar)
FAST, x + DE
Sintomatologia afectiva, mediana (ric)

HDRS, mediana (ric)

YMRS, mediana (ric)

Episodio afectivo actual, n (%)

Eutimia

Depresivo

Maniaco

Mixto
Episodios afectivos, mediana (ric)

Maniacos

Depresivos
Variables clinicas (esquizofrenia)
Sintomatologia psicética

SANS, x + DE

SAPS, mediana (ric)

30 (20,8)
34 (23,6)
n=98

26,1 t14
2 (6,75)
0 (1)
71 (72,4)
24 (24,5)
3 (31
0,15 (0,305)
0,114 (0,267)
n =46
49,3 +25
11 (19,8)

21 (14,2)
46 (31,1)
n=98
27,8 13,6
2 (7)
0 (0,75)
73 (74,5)
23 (23,5)
2 (2)
0,222 (0,382)
0,083 (0,347)
n=50
48,3 +246
8,5 (28,8)

*Todos los valores p de las diferencias entre grupos fueron mayores de 0,05 excepto para la variable

escolaridad que fue de 0,026.

TMG: trastornos mentales graves; IM: intervencién multimodal; IU: intervencién usual; to: tiempo

0; n: numero de sujetos; ric: rango intercuartil; x: media; DE: desviacidon estandar; GAF: Global

Assessment Functioning; FAST: Functioning Assessment Short Test; HDRS: Hamilton Depression

Rating Scale; YMRS: Young Mania Rating Scale; SANS: Scale for the Assessment of Negative

Symptoms; SAPS: Scale for the Assessment of Positive Symptoms.
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Tabla 2. Comparacién del efecto de la IM y la IU sobre las variables clinicas en pacientes con TMG en los tiempos t; y t

Tiempo
Variable M
n=133
Variables clinicas
N¢ de hospitalizaciones psiquidtricas, mediana 0 (0)
(ric)
GAF, mediana (ric) 80 (20)
Presencia de psicosis, n (%) 14  (10,5)
Conducta suicida, n (%) 1 (0,8)
Abuso de alcohol, n (%) 9 (6,8)
Abuso de sustancias, n (%) 14 (10,4)
Variables clinicas (trastorno bipolar) n=87
FAST, mediana (ric) - -
Sintomatologia afectiva, mediana (ric)
HDRS 2 (6)
YMRS 0 (2)

N2 de episodios afectivos, mediana (ric)

t

0 (0) 0,665

80 (29) 0,208

17 (12,3) 0,786

6 (44) 0,574

1 (7,8) 0,66

n=288
2 (5) 0,369
0 (2) 0,955

OR

OR

OR

OR

IMvs. IU
TE 1C95%
0,02 -0,07a0,1
0,09 -0,05 a

0,24

0,84 0,36a1,9

0,5 0,01a9,66
1,56 0,48a5,49
1,31 0,53a3,34

- -0,25a
0,08 0,08

- -0,16 a
0,01 0,15

0

90

19

7

n=67

(0,033)

(10)

(28,4)

(10,5)

(3,25)

(1)

V]

n=62

0 (0,029)
90 (10)
11 (17,8)

4 (6,5

1 (1,6)

n=39

3 (11)

1 (4)

0 (2

t2

0,893

0,815

0,189

0,533

0,724

0,484

0,506

0,773

0,548

OR

OR

OR

OR

IM vs. U

TE 1C95%

001 -0,15 a
0,18

002 -019 a
0,23

1,91 0,77a4,94

1,71  0,41a8,42

0 0a36,64

- 032 a

0,08 0,14

004 -0,19 a
0,28

- 033 a

0,07 0,16
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Maniacos

Depresivos

Variables clinicas (esquizofrenia)

Sintomatologia psicética

SANS, mediana (ric) / x + DE

SAPS, mediana (ric)

0

37,5

9,5

(0)

(0,701)

+16,8

(21,5)

0 (0)
0 (0)
n=50
38,5 t
19,4
12 (27)

0,467

0,212

0,34

0,639

0,04

0,08

-0,05a

0,15

-0,05a0,2

-0,35a

0,12

-0,25a

0,19

0 (0,203)
0 (0312)
n=22

4 (24)
7 (11,5)

0,165 (0,451)
0 (0,33)
n=23
7 (13)
10 (12,5)

0,189

0,799

0,873

0,366

0,03

0,38

0,08

-0,23

-0,3a0,37

-0,49

0,18

a

IM: intervencién multimodal; IU: intervencion usual; TMG: trastornos mentales graves; t1: tiempo 1; t;: tiempo 2; n: niUmero de sujetos; p: valor p;

TE: tamafio de efecto; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; ric: rango intercuartil; X: media; DE: desviacidn estandar; d: d de Hedges; OR: odds

ratio; r: rank-biserial correlation; GAF: Global Assessment Functioning; FAST: Functioning Assessment Short Test; HDRS: Hamilton Depression Rating

Scale; YMRS: Young Mania Rating Scale; SANS: Scale for the Assessment of Negative Symptoms; SAPS: Scale for the Assessment of Positive

Symptoms.
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