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Resumen ejecutivo

Antecedentes/Introduccion

Los trastornos psicoticos son un conjunto de trastornos mentales
caracterizados por la alteracion significativa del pensamiento y la percepcion
del paciente y, en consecuencia, de su conducta y estado de dnimo. Por ello,
suponen una ingente carga sanitaria, social, econdmica y de sufrimiento
humano. En una proporcién prominente de pacientes, el debut del trastorno
se sitia antes de los 35 aflos de edad. Los primeros programas de intervencion
temprana en psicosis (ITP) se desarrollaron en la década de 1990 y tienen
como objetivo la deteccién e intervencion precoz en las primeras fases
de los trastornos psicoticos, para impedir o limitar el potencial deterioro
funcional del paciente y mejorar su prondstico. Sin embargo, su nivel de
implementacion es desigual tanto a nivel mundial, como a nivel europeo y
espafiol.

El objetivo de este informe de evaluacién de tecnologias sanitarias ha
sido la evaluacion de los programas de I'TP dirigidos a adolescentes y adultos
jovenes (entre 14 y 35 afos), con un estado mental de alto riesgo (EMAR),
un primer episodio psicético (PEP) o en la fase de recuperacién tras un
PEP. El comparador ha sido la atencion habitual a los trastornos psicéticos,
clasicamente mads dirigida a reducir la discapacidad y prevenir las recaidas
del trastorno. El primer objetivo ha sido la evaluacién de la efectividad
clinica de los programas de ITP. El segundo y tercer objetivo han evaluado
los aspectos econdmicos, sociales y organizativos de la intervencion. El
cuarto objetivo se ha propuesto definir indicadores para la evaluaciéon de
la implementacién de los programas de ITP dentro del Sistema Nacional de
Salud (SNS).

Metodologia

Para los tres primeros objetivos se ha realizado una revision sistemética de
la literatura de acuerdo con la metodologia de la colaboracion Cochrane y
siguiendo las directrices de la declaracion PRISMA. La poblacién definida
han sido pacientes de entre 14 y 35 afios, con EMAR, un PEP o en fase de
recuperacion tras un PEP. La intervencién evaluada ha sido un programa de
ITP que incluyera la deteccion, diagndstico y tratamiento de pacientes de
la poblacion referida. El comparador evaluado ha consistido en cualquier

EVALUACION DE LOS PROGRAMAS DE INTERVENCION TEMPRANA EN PSICOSIS DIRIGIDOS A 17
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procedimiento de atencion habitual al trastorno psicético, sin dedicacion
especifica al mismo, o que incluyera la derivacion a un programa de ITP.
Se han considerado desenlaces de efectividad clinica —incluye eficacia y
seguridad—, aspectos econdmicos, sociales y organizativos. La busqueda
bibliografica se hizo en marzo de 2021, se actualiz6 en mayo de 2022 y
ha incluido la consulta de las bases de datos PubMed, Cochrane Library,
Scopus, PsyclInfo, Epistemonikos y Web of Science. Se ha analizado la
calidad de la evidencia mediante la herramienta AMSTAR-2 y las Fichas de
Lectura Critica de Osteba, y el riesgo de sesgo de los estudios mediante los
instrumentos RoB 2.0 y ROBINS-I (Cochrane), segtin el disefio del estudio
a valorar.

Para el cuarto objetivo, se ha realizado un proceso de identificacion
de indicadores mediante una revisién no sistemdtica de la literatura.
Profesionales de programas de ITP espafioles han seleccionado los
indicadores identificados y, a continuacion, se han priorizado los indicadores
seleccionados mediante el disefio de una férmula de priorizacién especifica.

Resultados

La busqueda bibliografica disefiada para los tres primeros objetivos ha
aportado un total de 3056 referencias. Se han incluido 28 publicaciones
correspondientes a 18 estudios. Tres estudios solo han aportado resultados
de efectividad clinica, y otros tres, solo de impacto econémico. Los doce
estudios restantes han comunicado datos de, como minimo, dos objetivos
del presente informe. Se ha incluido una revision sistemética y metaanalisis
de confianza alta, seis estudios con disefio de ensayo clinico aleatorizado
(ECA) y riesgo de sesgo alto, ocho estudios observacionales con riesgo de
sesgo moderado o grave, y tres estudios de evaluacion econémica de calidad
media o alta.

En condiciones ideales, los programas de ITP se han mostrado mads
eficaces que la atencién convencional en la reduccién de la sintomatologia
psicética y promoviendo la remisién sintomadtica, el cumplimiento del
tratamiento y la satisfaccion de pacientes y familiares. No se ha demostrado
mayor eficacia de la intervencion en la mejora de la funcionalidad global,
la calidad de vida y la recuperacién de los pacientes, ni en la reduccion de
recaidas, de la duracién de la psicosis sin tratar, las tentativas autoliticas, los
suicidios consumados y los ingresos hospitalarios. En condiciones de préctica
clinica habitual, los programas de ITP se han mostrado mads efectivos en la
reduccion delasintomatologia psicitica,las tentativas autoliticas,los suicidios
consumados y los ingresos hospitalarios, y promoviendo la recuperacion
de los pacientes. No se ha objetivado una mayor efectividad clinica de la
intervencion en la reduccién de la duracién de la psicosis sin tratar y los
sintomas depresivos, ni en la mejora de la funcionalidad global y la calidad
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de vida. La intervencion se ha mostrado coste-efectiva y ha minimizado los
costes del tratamiento. Los programas de I'TP no han mostrado un impacto
significativo a nivel social, pero se han mostrado eficaces aumentando la
vinculacién de los pacientes al tratamiento. La limitacién mds relevante ha
sido la ausencia de publicaciones cientificas de programas de I'TP espafioles.
Tras la identificacion y seleccidén, se recopilaron un total de 49
indicadores de estructura, proceso y resultado, correspondientes a las cuatro
dimensiones evaluadas por el presente informe. Se diseii6 una férmula
de priorizacion con los siguientes componentes: evidencia publicada,
utilizacién del indicador en algtin programa de ITP espafiol, puntuacién de
los profesionales de ITP y priorizacién otorgada por las expertas clinicas.
Finalmente, se han priorizado y definido un total de 22 indicadores.

Conclusiones

En conclusion, los programas de I'TP se han mostrado mas eficaces y/o
efectivos que la atencion convencional en la reduccion de la sintomatologia
psicdtica, las tentativas autoliticas, los suicidios consumados y los ingresos
hospitalarios, ademds de promover la remision sintomadtica, la recuperacion,
el cumplimiento del tratamiento prescrito y la satisfaccion de pacientes
y familiares. La intervenciéon ha sido coste-efectiva y ha aumentado la
vinculacién de los pacientes al tratamiento. No se ha determinado ningtin
impacto social de la intervencion evaluada. Ademds, se han priorizado
y definido 22 indicadores para la evaluacién de la implementacién de un
programa de I'TP en el SNS. Como lineas de investigacion futura, se propone
la realizacion de un estudio ECA a nivel nacional y el establecimiento de un
grupo de trabajo para el disefio de un programa de I'TP integrado en el SNS.
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Resum executiu

Antecedents/Introduccid

Els trastorns psicotics sén un conjunt de trastorns mentals que es
caracteritzen per l’alteracié significativa del pensament i la percepci6 del
pacient i, a conseqiiencia d’aquest fet, de la seva conducta i estat d’anim. Per
aquest motiu comporten una elevada carrega sanitaria, social, economica
i de patiment huma. Els trastorns psicotics debuten abans dels 35 anys
en una proporcié molt significativa dels pacients. Els primers programes
d’intervencié precog en psicosi (IPP) es van desenvolupar la decada de 1990
i tenen com a principal objectiu la detecci6 i intervencid preco¢ durant les
primeres fases dels trastorns psicotics, per tal d’evitar o limitar el potencial
deteriorament funcional dels pacients i millorar el seu pronostic. No obstant
aixo, el seu nivell d’implementaci6 és desigual tant a escala mundial, com a
escala europea i espanyola.

L’objectiu d’aquest informe d’avaluacié de tecnologies sanitaries ha
sigut I’avaluacié de programes d’IPP dirigits a adolescents i adults joves
(entre 14135 anys) amb un estat mental d’alt risc (EMAR), un primer episodi
psicotic (PEP) o en fase de recuperaci6 després d’'un PEP. El comparador
ha sigut I’atencié convencional als trastorns psicotics, classicament més
dirigida a reduir la discapacitat i evitar les recaigudes del trastorn. El primer
objectiu ha sigut ’avaluacié de Iefectivitat clinica dels programes d’IPP.
El segon i tercer objectiu han versat sobre els aspectes economics, socials
i organitzatius de la intervencié. El quart objectiu s’ha proposat definir
indicadors per a I’avaluacié de la implementacié dels programes d’IPP dins
el Sistema Nacional de Salut (SNS).

Metodologia

Per donar resposta als tres primers objectius s’ha realitzat una revisio
sistematica de la literatura d’acord amb la metodologia Cochrane i seguint
les directrius de la declaraci6 PRISMA. La poblacié d’estudi han sigut
pacients d’entre 14 i 35 anys amb EMAR, PEP o en fase de recuperacio
després d’un PEP. La intervenci6 avaluada ha sigut un programa d’IPP que
inclogués la deteccid, el diagnostic i el tractament de pacients de la poblacié
referida. EI comparador avaluat ha consistit en qualsevol procediment
d’atenci6 habitual al trastorn psicotic, sense dedicacio especifica al mateix, o
que inclogués la derivacié a un programa d’IPP. S’han considerat desenllagos
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d’efectivitat clinica —incloent eficacia i seguretat—, aspectes econOmics,
socials i organitzatius. La cerca bibliografica es va dur a terme el mes de
marg de 2021, es va actualitzar el mes de maig de 2022 i ha inclos la consulta
a les bases de dades PubMed, Cochrane Library, PsycInfo, Epistemonikos
i Web of Science. S’ha analitzat la qualitat de I’evidencia mitjancant 1’eina
AMSTAR-2 i les Fichas de Lectura Critica d’Osteba, 1 el risc de biaix dels
estudis mitjancant les eines RoB 2.0 i ROBINS-I (Cochrane), segons el
disseny de I’estudi a avaluar.

Pel quart objectiu s’ha realitzat un procés d’identificacio dels indicadors
mitjancantunarevisid nosistematicade laliteratura. Professionals de diversos
programes d’IPP espanyols han seleccionat els indicadors identificats i a
continuacio s’han prioritzat els indicadors seleccionats mitjancant el disseny
d’una férmula de prioritzaci6 especifica.

Resultats

La cerca bibliografica dissenyada pels tres primers objectius ha aportat un
total de 3056 referéncies. S’han inclos 28 publicacions corresponents a 18
estudis. Tres estudis només han aportat resultats d’efectivitat clinica i tres
més només d’impacte economic. Els dotze estudis restants han presentat
dades de, com a minim, dos objectius del present informe. S’ha inclos
una revisié sistematica amb metaanalisi d’alta confianga, sis estudis amb
disseny d’assaig clinic aleatoritzat (ACA) i risc de biaix alt, vuit estudis
observacionals amb risc de biaix moderat o greu i tres estudis d’avaluacio
econdOmica de qualitat mitjana o alta.

En condicions ideals, els programes d’IPP s’han mostrat més eficagos
que l’atencié convencional en la reduccié de la simptomatologia psicotica
i assolint la remissi6 simptomatica, el compliment del tractament i la
satisfaccié de pacients i familiars. No s’ha demostrat una major eficacia de
la intervencié en la millora de la funcionalitat global, la qualitat de vida
i la recuperaci6 dels pacients, ni en la reduccié de recaigudes, temptatives
autolitiques, suicidis consumats, ingressos hospitalaris ni en la duraci6 de la
psicosi sense tractar. En condicions de practica clinica habitual, els programes
d’IPP s’han mostrat més efectius en la reduccié de la simptomatologia
psicotica, les temptatives autolitiques, els suicidis consumats i els ingressos
hospitalaris, a més de promoure la recuperacié dels pacients. No s’ha
determinat una major efectivitat clinica de la intervenci6 en la reduccio de la
duracio de la psicosi sense tractar i els simptomes depressius, ni en la millora
de la funcionalitat global i la qualitat de vida dels pacients. La intervencié ha
sigut cost-efectiva i ha minimitzat els costos del tractament. Els programes
d’IPP no han mostrat un impacte significatiu en I’ambit social, pero si que
s’han mostrat eficacos augmentant la vinculacié dels pacients al tractament.
La limitacié més rellevant ha sigut I’abséncia de publicacions cientifiques de
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programes d’IPP espanyols.

El procés d’identificacid i seleccio dels indicadors va permetre recopilar
49 indicadors d’estructura, procés i resultat corresponents a les quatre
dimensions avaluades pel present informe. Es va dissenyar una férmula de
prioritzacié amb els segiients components: evidéncia publicada, utilitzacid
de I'indicador per part d’algun programa d’IPP espanyol, puntuacié dels
professionals de programes d’IPP i prioritzacié de les expertes cliniques.
Finalment, s’han prioritzat i definit un total de 22 indicadors.

Conclusions

En conclusio, els programes d’IPP s’han mostrat més eficagos i/o efectius que
I’atenci6 convencional, reduint la simptomatologia psicotica, les temptatives
autolitiques, els suicidis consumats i els ingressos hospitalaris, aixi com
promovent la remissi6 simptomatica, la recuperaci, el compliment del
tractament prescrit i la satisfaccié de pacients i familiars. La intervencié ha
sigut cost-efectiva i ha augmentat la vinculaci6 dels pacients al tractament,
pero no se n’ha pogut determinar I'impacte social. També s’han prioritzat i
definit 22 indicadors per a avaluar la implementacié d’un programa d’IPP
dins el SNS. Com a linies d’investigaci6 futura, es proposa realitzar un estudi
de disseny ACA a escala espanyola i la creacié d’un grup de treball per al
disseny d’un programa d’IPP integrat dins el SNS.
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Executive summary

Background/Introduction

Psychotic disorders are a group of mental health disorders characterized
by significant changes in thinking and perception and, as a consequence, in
behaviour and state of mind. As a result, they represent an enormous health,
social and economic burden, and cause great human suffering. In a significant
proportion of patients, the onset of the disorder is before the age of 35. The
first early intervention (EI) programmes for psychosis were developed in
the 1990s, with the aim of detecting and intervening in the early stages of
psychotic disorders to prevent or limit the patient’s potential functional
deterioration and improve prognosis. However, their implementation is
uneven throughout the world, and at European and Spanish levels.

The objective of this health technology assessment (HTA) report was
to evaluate EI services for adolescents and young adults (aged 14 to 35
years) with an at-risk mental state (ARMS), a first episode psychosis (FEP),
or in recovery after a FEP. The comparator was usual care for psychotic
disorders, which is classically more focused on reducing disability and
preventing relapse. The first objective was to assess the clinical effectiveness
of El services. The second and third objectives assessed the economic, social,
and organisational aspects of the EI services. The fourth objective was to
define indicators to evaluate the implementation of EI services within the
Spanish National Health System (SNS).

Methodology

For the first three objectives, a systematic review of the literature was
carried out following the methodology of the Cochrane Collaboration and
the guidelines of the PRISMA statement. The selected population included
patients aged between 14 and 35 years, with ARMS, a FEP, or in recovery
from a FEP. The evaluated intervention was an EI service that included
the detection, diagnosis, and treatment of patients from the referred
population. The evaluated comparator was any routine care procedure for
psychotic disorders without a specific designation or including referral to an
EI service. Clinical effectiveness outcomes -including efficacy and safety-
as well as economic, social, and organisational aspects were assessed. The
bibliographic search was conducted in March 2021 and updated in May 2022.
The following databases were searched: PubMed, Cochrane Library, Scopus,
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PsycInfo, Epistemonikos, and Web of Science. The quality of the evidence
was analysed using the AMSTAR-2 tool and the Osteba Critical Reading
Sheets, and the risk of bias of the studies was analysed using the RoB 2.0 and
ROBINS-I (Cochrane) tools, according to the study design.

For the fourth objective, a non-systematic review of the literature
was designed to identify indicators. Professionals from Spanish EI services
selected the identified indicators, which were then prioritised by designing a
specific prioritisation formula.

Results

The bibliographic search designed for the first three objectives yielded
a total of 3,056 references. Twenty-eight publications corresponding to
18 studies were included. Three studies only provided results on clinical
effectiveness, while another three only provided results on economic impact.
The remaining 12 studies provided data for at least two outcomes in this
report. This HTA report includes one high-confidence systematic review
and meta-analysis, six randomized clinical trial (RCT) studies with a high
risk of bias, eight observational studies with a moderate or high risk of bias,
and three economic evaluation studies of moderate to high quality.

Under optimal conditions, EI services are more effective than
conventional care in reducing psychotic symptoms and promoting
symptomatic remission, adherence to treatment, and patient and family
satisfaction. However, EI services did not improve patients’ global
functionality, quality of life, and recovery, nor did they reduce relapses,
suicide attempts, successful suicides, hospital admissions, or the duration of
untreated psychosis. Under normal clinical practice conditions, EI services
are more effective in reducing psychotic symptoms, suicide attempts or
successful suicides, hospital admissions, and promoting patient recovery. EI
services did not reduce the duration of untreated psychosis and depressive
symptoms, nor did they improve patient’s global functionality and quality
of life. The intervention is cost-effective and has minimised treatment costs.
The EI services did not show a significant impact at the social level, but
are effective in reducing patient disengagement from treatment. The most
relevant limitation was the lack of scientific publications from Spanish EI
services.

After the identification and selection, 49 structural, process, and
outcome indicators were compiled, corresponding to the four dimensions
evaluated in this report. A prioritisation formula was developed with the
following components: published evidence, use of the indicator in a Spanish
EI service, evaluation by EI service professionals, and prioritisation by
clinical experts. This HTA report presents 22 prioritised indicators.
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Conclusions

In conclusion, EI services are more efficient and/or effective than
conventional care in reducing psychotic symptoms, suicide attempts,
successful suicides, and hospital admissions, as well as promoting
symptomatic remission, recovery, adherence to the prescribed treatment,
and patient and family satisfaction. The intervention was cost-effective and
reduced patient dropout. EI services had no social impact. In addition, this
HTA report presents 22 indicators to evaluate the implementation of an
EI service in the Spanish SNS. As future research directions, this HTA
report suggests the development of a RCT study in Spain, together with
the creation of a working group aimed to design an EI service integrated
into the Spanish Health System.
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Justificacion y objetivos

Los trastornos psicOticos son un conjunto de trastornos mentales
caracterizados por la alteracion significativa de la percepcion, el pensamiento,
el estado de animo y la conducta del paciente. Estudios epidemioldgicos
a nivel europeo sitian su debut antes de los 35 afios en una de cada dos
mujeres y en siete de cada diez hombres (1). Se consideran una de las
primeras causas de discapacidad a nivel mundial y suponen una gran carga
a nivel sanitario y social, asi como en términos econémicos y de sufrimiento
humano (2). Los trastornos psicéticos comprenden habitualmente un total
de cuatro fases (3). Las dos primeras son la fase premorbida o estado anterior
al inicio de la sintomatologia inespecifica y la fase prodrémica, el estadio
de tiempo en que el paciente presenta sintomatologia inespecifica, y que
incluye el estado mental de alto riesgo (EMAR), considerado un estadio de
alta vulnerabilidad de desarrollar un trastorno psicético (4). La tercera fase
—denominada fase aguda— es la fase en la cual se enmarca el primer episodio
psicético (PEP), dando comienzo a la sintomatologia psicdtica franca.
Finalmente, tras la fase aguda, se extiende una cuarta fase denominada fase
de recuperacion o remision, que incluye las posibles recaidas. Se considera
que un abordaje especifico antes y durante los cinco primeros afios desde
el inicio del PEP es clave para mejorar el prondstico de los pacientes con
trastornos psicoticos (3, 5).

Los programas de intervencién temprana en psicosis (ITP) tienen
como objetivo la deteccidn e intervencion precoz en las primeras fases de
los trastornos psicéticos, mientras que la atencidén convencional estd mas
clasicamente centrada en reducir la discapacidad y prevenir las recaidas de
la fase de recuperacion. En comparacién con el tratamiento convencional,
los programas de ITP, mediante una intervencién mas precoz, tienen como
finalidad impedir o limitar el potencial deterioro funcional del paciente
desde los primeros afios del trastorno y mejorar su prondstico (3). Aunque
los primeros programas de ITP surgieron durante los afios 90, su nivel de
implementacion es desigual a escala mundial y europea (6). En Espaiia, los
programas de I'TP surgieron a finales de la década de los 90 y su desarrollo
dentro del territorio también es dispar (7).

El presente informe se plante6 para evaluar la evidencia disponible
sobre la efectividad clinica de los programas de ITP dirigidos a adolescentes
y adultos jovenes, asi como su impacto econdmico, social y organizativo.
Asimismo, se propone definir indicadores para la evaluacién de la
implementacién de los programas de ITP en Espafia.

Este informe de evaluacién de tecnologias sanitarias (ETS) ha sido
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realizado por la Agencia de Qualitat i Avaluacié Sanitaries de Catalunya
a peticion de la Comisién de Prestaciones, Aseguramiento y Financiacién
(CPAF) en el proceso de identificacion y priorizacion de necesidades de
evaluacion que se lleva a cabo para conformar el Plan de Trabajo Anual
de la Red Espafiola de Agencias de Evaluacidon de Tecnologias Sanitarias y
Prestaciones del Sistema Nacional de Salud (SNS).

Los objetivos que se plantea este informe son:

Objetivo general: la evaluacién de los programas de intervencion
temprana en psicosis dirigidos a adolescentes y adultos jovenes (entre 14
y 35 afios) con estado mental de alto riesgo, un primer episodio psicético o
que se encuentren en fase de recuperacion tras un primer episodio psicotico
(periodo de cinco afios posteriores),en comparacion con la atencién habitual.

e Objetivo especifico 1: evaluar la efectividad clinica de los programas
de ITP en comparacién con la atencion habitual. En este informe
el término “efectividad clinica” no solo incluye la valoracion de su
efecto en condiciones de préctica habitual (derivada de estudios
observacionales), sino también en condiciones ideales (eficacia
aportada por estudios de disefio aleatorizado). Asimismo, el término
“efectividad clinica” incluye también la evaluacién de la seguridad
de los programas de I'TP en comparacién con la atencién habitual.

e Objetivo especifico 2: evaluar el impacto econdémico de los
programas de I'TP en comparacion con la atencion habitual.

¢ Objetivo especifico 3: evaluar el impacto social y organizativo de los
programas de I'TP en comparacion con la atencion habitual.

e Objetivo especifico 4: identificar, seleccionar, priorizar y definir
indicadores de estructura, proceso y resultado para la evaluacion de
la implementacion de los programas de ITP dentro del SNS espaiiol.

El presente informe incluye, en el apartado de resultados, las
consideraciones de implementacion relativas a aspectos econdmicos, sociales
y organizativos.
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I. Introduccion

I.1 Descripcion del problema de salud

1.1.1 ; Qué son los trastornos psicoticos?

Los trastornos psicéticos y del espectro esquizofrénico son un conjunto
de trastornos mentales caracterizados por alteraciones en la percepcion,
el pensamiento, el estado de danimo y la conducta del paciente, que se
manifiestan en forma de sintomas psicéticos (8). Segun el Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition (DSM-5), los sintomas
psicoticos se engloban en cinco dominios: delirios,alucinaciones, pensamiento
o discurso desorganizado, comportamiento motor desorganizado o anémalo
(incluida la catatonia) y sintomas negativos (9).

Dentro de los trastornos psicoticos se distinguen multiples diagnésticos
especificos, segtin las distintas combinaciones, gravedad y duracién de los
sintomas psicoticos (9). La esquizofrenia, el trastorno esquizoafectivo,
el trastorno esquizofreniforme, el trastorno psicético breve, el trastorno
delirante, el trastorno psicético inducido por sustancias, el trastorno
psicético secundario a una enfermedad médica, la catatonia asociada a
otro trastorno mental y el trastorno psicotico no especificado son diversos
tipos de trastornos que cursan con sintomas psicéticos. Sin embargo, es
relevante remarcar que los sintomas psicdticos también pueden observarse
en otros trastornos, como los del estado de dnimo, personalidad o estrés
postraumatico.

La prevalencia de los trastornos psicdticos se ha descrito en el 3%
de la poblacién general mundial (3, 10). Un estudio europeo del afio 2018,
liderado por Jongsma et al. y que incluyé poblacion espaiiola (seis centros:
Madrid [Vallecas], Barcelona, Valencia, Oviedo, Santiago de Compostela y
Cuenca) comunic6 21,4 casos por 100000 persona-aiio (1). Diversos estudios
han mostrado que la franja de edad con mayor incidencia de trastornos
psicdticos corresponde a las personas jovenes. En el estudio de Jongsma
et al. (1) el 51 % de mujeres y el 68 % de hombres debutaron antes de los
35 afios. En concordancia, Kirkbride et al. (11), con datos de Inglaterra del
afio 2006, mostraron que los trastornos psicéticos se iniciaron antes de los
35 afos en el 76 % de hombres y en el 63 % de mujeres. Asimismo, se ha
descrito que la edad de debut es inferior en el género masculino respecto
al género femenino (12). También se han descrito tasas de incidencia més
elevadas en grupos étnicos minoritarios (1), en areas urbanas y en zonas
desfavorecidas (13). En consecuencia, y debido al elevado impacto de los

EVALUACION DE LOS PROGRAMAS DE INTERVENCION TEMPRANA EN PSICOSIS DIRIGIDOS A 31
ADOLESCENTES Y ADULTOS JOVENES



trastornos psicéticos en las personas mds jovenes, la poblacion diana de este
estudio son los adolescentes y adultos jovenes, de entre 14 y 35 afios, que en
2021 representaron un total de 10135416 personas en Espana (el 21,4 % de
la poblacion), segin datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE).

|.1.2 Evolucion natural de los trastornos psicoticos

Los trastornos psicdticos generan un gran impacto a nivel social, humano
y sanitario. Sin embargo, frecuentemente la atencion clinica a las personas
con psicosis llega cuando los sintomas estdn muy desarrollados, y después
de afios de sufrimiento personal y familiar (14). Aunque la sintomatologia
psicética franca aparece con el PEP, los trastornos psicéticos comprenden de
manera frecuente las siguientes cuatro fases (Figura 1):

1. Fase premorbida: define el estado anterior al inicio de la
sintomatologia inespecifica o fase prodrémica.

2. Fase prodrémica: define el estadio de tiempo que comprende desde
que aparece la primera sintomatologia inespecifica en una persona
sana hasta que se desarrollan los primeros sintomas psicOticos
atenuados. Su duracion es variable, pudiendo oscilar entre los dos
y los cinco afios (15). Dentro de la fase prodrémica se incluye la
deteccion del EMAR, considerado un estadio de alta vulnerabilidad
de desarrollar un trastorno psicético (4). En el grupo poblacional
EMAR podemos distinguir (16):

e Personas con sintomas psicdticos subumbral (attenuated
psychosis syndrome), que no son suficientemente graves o
persistentes para cumplir con la definicién de un trastorno
psicético.

e Personas con historial familiar de trastornos psicéticos en
primer grado o personas con trastorno esquizotipico, que
desarrollan un declive funcional persistente o significativo en el
dltimo afio de seguimiento clinico.

e Personas que muestran sintomas psicéticos breves,intermitentes
y limitados en el tiempo (brief limited intermittent psychotic
symptoms, BLIPS) con remisidn espontanea.

3. Fase aguda: define el periodo en el cual se desarrollan los sintomas
psicoéticos, que se inician con el PEP. En esta fase, el/la paciente ya
ha desarrollado la sintomatologia psicética franca pero todavia no
ha recibido tratamiento. En ocasiones, el PEP puede aparecer de
forma repentina (3).
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4. Fase de recuperacion o remision: engloba el periodo de los cinco
aflos posteriores al inicio del PEP, critico para el prondstico y la
evolucién de la enfermedad. Esta fase incluye las posibles recaidas
y recidivas del trastorno psicético, que se han llegado a describir en
el 80 % de los casos (15).

Los estudios epidemioldgicos han permitido definir claramente dos
periodos temporales relevantes en los trastornos psicéticos. Por un lado, el
periodo de tiempo que trascurre entre el inicio de la fase prodrémica y el
inicio del tratamiento, que se conoce como duracién de la enfermedad sin
tratar (duration of untreated illness, DUI). Por otro lado, podemos definir
el periodo de tiempo entre los primeros sintomas claramente psicéticos
y el inicio del tratamiento, denominado duracién de la psicosis sin
tratar (duration of untreated psychosis, DUP) (Figura 1). Multiples
estudios han demostrado una relacién causal entre una mayor duracion
de la DUP y un peor prondstico de los trastornos psicoticos (17, 18), y que
los 2-5 primeros afios tras el PEP son cruciales para el devenir posterior del
trastorno psicético (3, 5). Finalmente, otro periodo de tiempo relevante
para el prondstico del trastorno psicético es la duracién de la fase aguda o
DAT (duration of active psychotic symptoms after commencing treatment)
(Figura 1).

Figura 1. Representacién esquematica de las distintas fases y de los periodos
temporales relevantes en los trastornos psicéticos. Figura adaptada y modificada de
Arango, C. et al. (3). 1 Estimacion de la duracion aproximada de la fase prodromica segun

Vallina-Fernandez, O. et al. (15). Brimer Episodio
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|.1.3 Factores de riesgo en el desarrollo de trastornos
psicoticos

Modelo de vulnerabilidad-estrés

El afio 1997, se describié por primera vez el modelo de vulnerabilidad-
estrés (diathesis-stress model) aplicado a los trastornos psicéticos. Este
modelo conjunta una predisposicién o vulnerabilidad con una experiencia
estresante que acttiia como catalizador de la vulnerabilidad, desencadenando
el desarrollo de un trastorno psicotico como la esquizofrenia (19). Diversos
estudios han mostrado que experimentar adversidades o experiencias
traumadticas en etapas precoces del desarrollo, tales como abusos fisicos
o sexuales, abusos psicoldgicos (p. €j., bullying) o el fallecimiento de los
progenitores estd fuertemente asociado con un incremento en el riesgo de
desarrollar trastornos psicéticos (20).

Sintomas prodrémicos o pseudopsicoticos

Numerosas investigaciones en el campo de los trastornos psiciticos
han demostrado que diversos sintomas psicoldgicos normalmente poco
especificos pueden preceder el PEP. Estas formas atenuadas, también
conocidas como prédromos o sintomas prodrémicos, pueden incluir el
aislamiento social, la disminucién de la concentracién y la motivacidn,
el afecto depresivo, las alteraciones en el suefio o la suspicacia (21). Sin
embargo, la deteccién de formas atenuadas de la psicosis, que también
reciben el nombre de sintomas pseudopsicéticos (psychotic-like experiences)
se puede observar tanto en pacientes con trastornos psiquidtricos como en la
poblacién general sana. Estudios epidemioldgicos indican una prevalencia
relativamente comun de las formas atenuadas de la psicosis en gente joven,
con tasas medias de deteccién del 17 % en nifios entre 9-12 afios y del
7,5 % en adolescentes entre 13 y 18 afios (22). En adultos, Van Os et al. han
descrito una prevalencia de estas formas atenuadas de la psicosis del 5-8 %
(23). La elevada prevalencia de sintomas pseudopsicdticos en personas
jovenes se correlaciona con una mayor incidencia de trastornos psicéticos
en la poblacion menor de 35 afios (1).

Abuso de sustancias psicoactivas, estrato socioeconémico y
minorias

Otro factor de riesgo para el desarrollo de trastornos psicéticos es el consumo
y abuso de sustancias psicoactivas, especialmente marihuana y alcohol,
el cual se detecta en una proporcién mayor en pacientes con trastornos
psicéticos que en la poblacién general (21). Diversos estudios también han
apuntado que la prevalencia de la esquizofrenia y otros trastornos psicoticos

34 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



es mayor en los estratos socioecondmicos bajos y en las minorias étnicas (1,
21), sin que se haya podido filiar claramente el motivo. Se ha propuesto que
la dificultad de acceso a los servicios de salud, el poco reconocimiento de las
formas atenuadas de psicosis por parte del personal sanitario o el estigma
que genera la enfermedad en algunos paises puedan ser motivos causales de
este fendmeno (21).

l.1.4 Manejo diagndstico y terapéutico de los
trastornos psicoticos

Diagnostico de los trastornos psicéticos

Segtin el DSM-5, el diagndstico de los trastornos psicoticos puede realizarse
tras la deteccion de uno o mads sintomas psicéticos, los cuales se encuentran
comprendidos dentro de cinco dominios diferenciados (9, 24):

1. Delirios: son creencias fijas, falsas. No es posible persuadir al
paciente que la idea es ficticia, a pesar de presentar pruebas en su
contra. Pueden ser de diversos tipos, por ejemplo, persecutorios,
referenciales, sométicos, erotomaniacos, religiosos o de grandeza,
siendo los persecutorios los mds comunes. Los delirios expresan
una pérdida de control sobre la mente o el cuerpo y suelen ser
considerados extravagantes por el entorno del paciente.

2. Alucinaciones: las definimos como percepciones falsas, que suceden
sin la presencia de un estimulo externo y que no estan sujetas al
control voluntario. Para el paciente son vividas, claras y presentan
una fuerza y un impacto similar al de las percepciones normales.
Pueden afectar todos los sentidos, aunque las auditivas y las visuales
son las mds comunes y en algunos contextos culturales, ser parte de
la experiencia religiosa.

3. Pensamiento o discurso desorganizado (trastorno formal del
pensamiento): el discurso del paciente se encuentra suficientemente
alterado como para dificultar la comunicacion de manera sustancial.
Algunos ejemplos serian el descarrilamiento o asociaciones laxas,
en el cual el paciente pierde el hilo conductor en la conversacion y
cambia de un tema a otro; la tangencialidad, en el cual el paciente
puede dar respuestas que no muestran ningtn tipo de relacién con
la pregunta; y la incoherencia, en el cual el discurso del paciente es
totalmente desorganizado e incomprensible para el oyente.

4. Comportamiento motor anémalo: tiene multiples manifestaciones,
desde movimientos de tipo infantiloide hasta la agitacion
impredecible, y en ocasiones se evidencian problemas para realizar
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comportamientos dirigidos a un objetivo. Entre ellos destaca el
comportamiento cataténico, que se define como la disminucién
marcada de la reactividad al entorno. Dentro del espectro del
comportamiento cataténico podemos distinguir el negativismo
(resistencia a llevar a cabo instrucciones); el mutismo y estupor
(ausencia total de respuestas verbales o motoras); la excitacion
catatonica (actividad motora excesiva sin finalidad aparente); los
movimientos estereotipados repetidos; la mirada fija y las muecas;
el mutismo o la ecolalia (repeticién involuntaria e inconsciente de
palabras, frases o fragmentos de conversaciones).

5. Sintomas negativos: son un conjunto de sintomas relacionados
con la ausencia de algtin rasgo que deberia mostrar el paciente,
a diferencia de los sintomas positivos, caracterizados por la
presencia de algo que no deberia estar (como seria el caso de los
delirios y las alucinaciones). Los mas prevalentes en pacientes
con trastorno psicético son la expresion emotiva disminuida y la
abulia. Los pacientes muestran expresion emotiva disminuida
cuando observamos una disminucién de la expresion de las
emociones mediante la cara, contacto ocular, la entonacién del
habla o los movimientos de las manos. La abulia es la disminucién
de las actividades realizadas por iniciativa propia, de modo que
el paciente puede permanecer sentado largos periodos de tiempo
sin realizar actividades. Otros sintomas negativos son la alogia
(reduccion del habla), la anhedonia (disminucién de la capacidad
para experimentar placer) y la asocialidad (falta de interés por las
interacciones sociales).

Manejo de los trastornos psicéticos

El manejo terapéutico convencional de los pacientes con trastornos
psicaticos, sin dedicacion especifica al trastorno psicético incipiente, suele
comprender dos ambitos diferenciados: el tratamiento farmacoldgico
con antipsicéticos y la psicoterapia. La guia de practica clinica para el
tratamiento de la esquizofrenia de la American Psychiatric Association
(APA) en su tercera edicién, publicada el afio 2021 (25), establece una serie
de recomendaciones basadas en la evidencia existente en la actualidad, de
acuerdo con el sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation).

En concreto, la guia de la APA 2021 recomienda, con un nivel de
evidencia baja, que:

1. La evaluacién de un paciente con un posible trastorno psicotico
incluya: el motivo de la consulta, los objetivos y preferencias del
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paciente, la revision de los sintomas psiquiatricos y acontecimientos
traumadticos previos, la evaluacion de abuso de sustancias
psicoactivas, el historial de tratamiento psiquidtrico, el estado
de salud fisico y mental (incluyendo evaluacién cognitiva), la
caracterizacion de factores psicosociales y culturales y la evaluacién
del riesgo de suicidio y de comportamientos agresivos.

2. Laevaluacién psiquidtricainicial incluya una evaluacién cuantitativa
para identificar y determinar la gravedad de los sintomas y la
afectacion funcional de los mismos.

3. Los pacientes reciban un plan de tratamiento individualizado que
incluya tratamientos farmacoldgicos y no farmacoldgicos segtin la
evidencia existente.

e Tratamiento farmacolégico con antipsicoticos: la guia de la APA
2021, en coherencia con otras guias de préctica clinica previas, entre
las cuales la guia clinica Psychosis and schizophrenia in adults:
prevention and management (National Institute for Health and Care
Excellence, NICE, Reino Unido, afio 2014 (26)), las Australian
Clinical Guidelines for Early Psychosis (Orygen, The National
Centre of Excellence in Youth Mental Health, Australia, afio 2016
(27)) y las Guidelines for the Pharmacotherapy of Schizophrenia
in Adults (Canadian Schizophrenia Guidelines, Canada, afio 2017
(28)), recomienda el tratamiento con farmacos antipsicéticos
para combatir los sintomas psicéticos (25) y la monitorizaciéon
de su eficacia y posibles efectos adversos (nivel de evidencia
alta). Los farmacos antipsicOticos también pueden ayudar a
reducir la depresién y mejorar la calidad de vida y funcionalidad
de los pacientes. Sin embargo, actualmente no existe evidencia
suficiente de que una medicacién antipsicOtica muestre una
eficacia consistentemente superior a otra, con la posible excepciéon
de la clozapina. Consecuentemente, la eleccion de un farmaco
antipsicético se realiza conjuntamente con el paciente, considerando
beneficios y posibles efectos secundarios, la respuesta previa del
paciente a otros tratamientos y otros factores relacionados con
el psicofarmaco como la interaccion con otros tratamientos (25).
En el caso de que el tratamiento no pudiera ser acordado con el
paciente, de acuerdo con The Maudsley Prescribing Guidelines
in Psychiatry (Reino Unido, afo 2018) (29), debe prescribirse un
farmaco antipsicético de segunda generacién. Una vez iniciado el
tratamiento, debe ajustarse a la dosis minima efectiva y valorarse
la evolucion durante 2-3 semanas. Si el tratamiento no es eficaz, es
recomendable valorar un cambio de fairmaco y solo si la segunda
eleccion no fuera eficaz deberia considerarse prescribir la clozapina.
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Otros tratamientos farmacoldgicos coadyuvantes prescritos a
pacientes con psicosis incluyen los estabilizadores del humor o
eutimizantes, los antidepresivos, los ansioliticos y los hipnéticos o
sedantes (8).

e Psicoterapia: segin las guias de préctica clinica, debe comprender
reuniones periddicas entre el paciente (o grupos de pacientes), su
entorno y el terapeuta para trabajar la sintomatologia psicética
desde distintas perspectivas terapéuticas.

Terapia cognitivo-conductual: se centra en reducir la gravedad
de los sintomas psicéticos y suinterferencia en el funcionamiento
personal del paciente. La guia de la APA 2021 recomienda este
tipo de psicoterapia (nivel de evidencia moderada) (25).

Psicoeducacion: su objetivo es dotar de informaciéon y
herramientas al paciente -y, en algunos formatos también
a los familiares—, para que pueda identificar y responder de
forma constructiva a los sintomas psicéticos, con el objetivo de
prevenir recaidas y reducir las tensiones en el &mbito familiar
(nivel de evidencia moderada) (25).

Apoyo a la empleabilidad: centrada en dar herramientas
précticas para conseguir y mantener un empleo, ya que genera
numerosos beneficios a nivel emocional, social y econémico
para el paciente con psicosis (nivel de evidencia moderada)
(25).

Tratamiento comunitario: este tipo de psicoterapia es
multidisciplinar y se realiza fuera del ambito sanitario, como en
el propio hogar, lugar de trabajo u otros espacios comunitarios.
Se recomienda para pacientes con bajo cumplimiento del
seguimiento clinico, como podrian ser pacientes sin hogar o con
complicaciones legales (nivel de evidencia moderada) (25).

Rehabilitacion cognitiva: se emplean ejercicios practicos para
intentar revertir las alteraciones de la funciéon cognitiva en
dreas como la atencién, la memoria y las funciones ejecutivas
(nivel de evidencia moderada) (25).

Entrenamiento en habilidades sociales: su finalidad es trabajar
las habilidades sociales del paciente para reducir los efectos
del estrés en las recaidas y dotarle de mayor confianza, dado
que las relaciones sociales suelen generar mucha ansiedad a los
pacientes con psicosis (nivel de evidencia moderada) (25).

La monitorizacién de la evolucién clinica de los trastornos psicéticos
puede realizarse mediante multiples escalas administradas por el personal
asistencial o cumplimentadas por el propio paciente. Entre las mds
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utilizadas y administradas a escala asistencial encontramos la Positive and
Negative Syndrome Scale (PANSS, con versiones de 6 y 30 items) (30), la
Scale for the Assessment of Negative Symptoms (SANS) (31), la Scale for
the Assessment of Positive Symptoms (SAPS) (32) o la Brief Psychiatric
Rating Scale (BPRS) (33). Entre las autoadministradas, destacan las escalas
World Health Organization Quality of Life (WHOQOL-BREF) y World
Health Organization Disability Assessment Schedule 2.0 (WHODAS 2.0),
promovidas por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) (34, 35).

|.1.5 Impacto social y econdmico de los trastornos
psicoticos

Los trastornos psicéticos son una causa relevante de discapacidad a escala
mundial, generando una carga sanitaria, social, econémica y de sufrimiento
humano. El Libro Blanco de la Intervencién Temprana en Psicosis en Espafia
(2018) recoge que la esquizofrenia es responsable de aproximadamente dos
de cada 100 afios vividos con discapacidad y de uno de cada 100 afios de vida
perdidos por discapacidad en Espaiia (7).

Los trastornos psicdticos se asocian a diversas comorbilidades. Una de
las principales es el consumo de substancias psicoactivas (alcohol, cannabis,
etc.) (15,36), con una prevalencia muy superior a la de la poblacién general.
De hecho, un estudio espafiol de Arias et al. del afo 2013 describié un
diagndstico de trastorno por uso de sustancias psicoactivas en el 77 % de
una cohorte de pacientes con diagndstico de psicosis (37), cifra similar a
otros estudios publicados previamente (38). Otra comorbilidad relevante
es el diagnédstico de depresion mayor (7, 36) y un incremento en el riesgo
de suicidio, que se asocia fundamentalmente a la detecciéon de episodios
depresivos (7, 36). La prevalencia de la depresion puede ser muy relevante
en estos trastornos. En Espafia, un estudio de Calderén-Mediavilla et al.
del afio 2021 observé un 37,1 % de casos con depresion en una cohorte de
adolescentes con PEP (39).

Atencion a los trastornos psicoticos en el SNS

En Espaia, las unidades especializadas que centralizan y organizan la
atencion a los individuos que han sufrido un PEP son las Unidades de
Salud Mental Infanto-juvenil (USMIJ, <18 afios) y las Unidades de Salud
Mental de Adultos (USM, >18 afios), pertenecientes a la Red de Salud
Mental (8). Ambas ofrecen servicios de atencién ambulatoria especializados
en atencion psiquidtrica y de salud mental en cualquiera de las etapas del
trastorno psicético. La Red de Salud Mental también dispone de unidades de
hospitalizacién de corta, media y larga estancia, hospitales de dia, y centros
de rehabilitacién psicosocial dénde se atienden pacientes con trastornos
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psicéticos u otros trastornos de salud mental. Ademads, en la atencién a
los trastornos psicéticos también participan las unidades comunitarias
de tratamiento de adicciones (CAS) y los servicios de rehabilitacion
comunitaria. Sin embargo, raramente se atienden pacientes con EMAR o
sintomas prodromicos en estas unidades, ya que cldsicamente han estado
mas dirigidas a pacientes que presentan sintomatologia psicética franca.

Impacto de los trastornos psicéticos en el SNS

A nivel hospitalario, en Espafia y segtin los datos mads recientes disponibles
del Registro de Actividad de Atencion Especializada (RAE-CMBD) (40),
correspondientes a 2019 y 2020 para centros pertenecientes al SNS y para
la franja de edad de 15-34 afios, el impacto de los trastornos psicéticos es
relevante en el SNS!. El nimero total de hospitalizaciones registradas fue
de 445109 en 2019 y 382318 en 2020. Entre estas, los trastornos mentales,
del comportamiento y del desarrollo neuroldgico representaron un total de
21144 hospitalizaciones en 2019 (4,8 % del total) y 18989 hospitalizaciones
en 2020 (5% del total), respectivamente. Si consideramos exclusivamente
las hospitalizaciones debidas a trastornos psicéticos, se registraron 11203
hospitalizaciones en 2019 y 9822 en 2020, el 53 % y 51,7 % del total de los
ingresos hospitalarios por trastornos mentales, del comportamiento y del
desarrollo neuroldgico registrados, lo que muestra un comportamiento
similar de las hospitalizaciones entre los afios 2019 y 2020. Es remarcable
destacar que una de cada dos hospitalizaciones por trastornos mentales en la
franja de edad de 15-34 afios son debidas a algtin trastorno con sintomatologia
psicética, lo que pone de relieve el impacto de los trastornos psicéticos en
el SNS espaifiol. Sin embargo, los datos obtenidos del RAE-CMBD reflejan
un impacto muy diferenciado de los trastornos psicdticos en la franja de
edad de 15 a 19 afios (adolescentes, usuarios de USMIJ), respecto a la franja
de edad de 20 a 34 afos (adultos jovenes, usuarios de USM) (Figura 2).
En concreto, en la franja de edad de 15 a 19 afios los trastornos psicoticos
solo representan una de cada cuatro hospitalizaciones, mientras que en los
pacientes de 20 a 34 afios representan mas de la mitad de hospitalizaciones
por trastornos mentales registradas (Figura 2). Debe considerarse, sin
embargo, que no se investiga sistemdticamente la presencia de EMAR en
las hospitalizaciones de la franja de edad mas joven (15-19 afios), por lo que
estas hospitalizaciones responden en su gran mayoria a PEP.

' La metodologia utilizada para el andlisis de los datos obtenidos del RAE-CMBD se
encuentra detallada en la seccién 2.8 del apartado de métodos.
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Figura 2. Numero de hospitalizaciones debidas exclusivamente a trastornos psicoéticos (en
azul oscuro) y debidas a otros trastornos mentales, del comportamiento y del desarrollo
neuroldgico (en azul claro) registradas en el RAE-CMBD del Ministerio de Sanidad los afios
2019 y 2020 (40). Se presentan los datos subdivididos entre las categorias 15-19 afios y 20-
34 afos con el objetivo de mostrar los datos aproximados correspondientes a los pacientes
adolescentes, usuarios de los USMIJ y a los pacientes adultos jévenes, usuarios de los USM.
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Sin embargo, ademas del impacto de los trastornos psicoticos en el nimero
total de ingresos hospitalarios, es relevante considerar también la duraciéon
de los mismos. Segtin los datos obtenidos del RAE-CMBD (40), la duracion
del ingreso hospitalario medio para la franja de edad de 15 a 34 afios fue
de 4,84 y 4,94 dias en 2019 y 2020, respectivamente. No obstante, para los
ingresos debidos a trastornos mentales, del comportamiento y del desarrollo
neuroldgico, estas cifras se elevaron hasta los 23,66 dias en 2019 y 24,18 dias
en el afio 2020. Finalmente, si consideramos exclusivamente los trastornos
psicoticos, la duracion del ingreso hospitalario medio fue todavia superior,
de 28,25 dias en 2019 y 31,88 dias en 2020, respectivamente. Los datos del
RAE-CMBD reflejan, por consiguiente, que los ingresos por trastornos
psicéticos tienen una duracion hasta seis veces superior a la media de la
duracién de las hospitalizaciones para la franja de edad de 15 a 34 afios,
con el consecuente coste econdmico y de recursos que ello representa
para el SNS. En el caso de la duracion de la estancia hospitalaria, los datos
obtenidos del RAE-CMBD también reflejan una diferencia sustancial de la
duracion de los ingresos por trastornos psicoticos en la franja de edad de 15
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a 19 anos (adolescentes), respecto a los pacientes de 20 a 34 afios (adultos
jovenes) (Figura 3). En concreto, en la franja de edad de 15 a 19 afios y con
datos del ano 2019, los trastornos psicoticos presentaron una duracion de las
hospitalizaciones similar al resto de trastornos mentales, de menos de 20 dias
de duracién. La diferencia sustancial con los datos del afio 2020 podria ser
atribuible al impacto de la pandemia de SARS-CoV-2 en nuestro pais. En el
caso de los pacientes de 20 a 34 afios la duracion de las hospitalizaciones por
trastornos psicoticos se situd alrededor de los 30 dias, hospitalizaciones de

mayor duracién que los pacientes de 15 a 19 afos (Figura 3).

Figura 3. Duracion media en dias de la estancia hospitalaria debida exclusivamente a
trastornos psicoéticos (en azul oscuro) y a todos los trastornos mentales, del comportamiento
y del desarrollo neurolégico (en azul claro) registradas en el RAE-CMBD del Ministerio de
Sanidad los afios 2019 y 2020 (40). Se presentan los datos subdivididos entre las categorias
15-19 afos y 20-34 afos con el objetivo de mostrar los datos aproximados correspondientes
a los pacientes adolescentes, usuarios de los USMIJ y a los pacientes adultos jovenes,
usuarios de los USM.
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‘ Trastornos psicoéticos Otros trastornos mentales

A nivel econdmico, globalmente, segin datos de la Organizaciéon para
la Cooperacién y el Desarrollo Econdmicos, los trastornos mentales
representaron en 2015 un coste para Espafia del 4,2 % del PIB, lo que se
traduce en mas de 45000 millones de euros (41). Dentro de los trastornos
mentales, el coste de los trastornos psicéticos es relevante. El estudio de
Olesen et al. (42), con datos del afio 2010, analiz6 los costes de distintos
trastornos mentales en Europa y comunicé que los costes totales de los
trastornos psicéticos fueron de 93927 millones de euros, consolidando estas
patologias como la tercera enfermedad mental con mayor coste en Europa,
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Unicamente superada por los trastornos de personalidad y las demencias. En
Espaiia, un estudio de Parés-Badell et al. (43) del aio 2014 estimo los costes
totales de los trastornos psicéticos en 7973 millones de euros en 2010, con
un coste medio por paciente de 17576 €. Ademads, segiin datos del INE (afio
2020), la tasa de desempleo de pacientes con trastornos mentales se sitiia en
el 82,9% (44), y entre los que si encuentran empleo, este raramente suele
corresponderse con la capacitacion académica del paciente.

1.2 Descripcion y caracteristicas técnicas de la
tecnologia

1.2.1 Los programas de intervencion temprana en

trastornos psicoticos (ITP)

Hasta la década de los 90, el prondstico de los trastornos psicéticos era
en general desfavorable, sobre todo debido al retraso en el inicio del
tratamiento (45) y la ausencia de farmacos antipsicéticos eficaces (36).
Sin embargo, la década de los 90 se caracterizé por un gran interés en el
desarrollo de la intervencién precoz en los trastornos psicéticos. Trabajos
innovadores como el de Falloon en 1992 (46) fueron pioneros en el campo,
siendo el germen de los primeros programas de ITP, que surgieron con el
objetivo de detectar e intervenir precozmente en los trastornos psicéticos.
La evidencia generada durante la década de los 90 promovié que en el
afo 2005 se publicara el documento consenso de la OMS y la International
Early Psychosis Association (IEPA, actualmente Early Intervention in
Mental Health) sobre los principios estratégicos de los programas de ITP,
en el cual se recomendaba favorecer la deteccion precoz y el tratamiento
intensivo de los trastornos psicéticos (47). Como en otras areas de salud,
la prevencién de los trastornos psicoticos se puede estructurar en tres
niveles: primaria, secundaria y terciaria (3). El enfoque tradicional de la
atencidon convencional a los trastornos psicéticos ha sido la prevencion
terciaria, cuyo objetivo es reducir la discapacidad y prevenir las recaidas de
la enfermedad. Los programas de ITP, en cambio, se proponen actuar en la
prevencion secundaria (3) y centran sus esfuerzos en la deteccién temprana
de la enfermedad y la instauracién precoz del tratamiento, con la finalidad
de impedir o limitar el potencial deterioro funcional del paciente desde los
primeros afios del trastorno y mejorar su pronéstico (3).

De acuerdo con los documentos de consenso para la atencion temprana
a la psicosis de la Asociacién Espafiola de Neuropsiquiatria del afio 2009 y
parala mejora de la atencidn a las personas con trastorno psicético incipiente
del Plan Director de Salud Mental y Adicciones de Cataluiia del afio 2018,
los principales objetivos de los programas de ITP son (2, 14):
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1. Deteccién temprana:

e Identificar pacientes con EMAR y con sintomatologia
prodrémica y promover intervenciones preventivas para evitar
la transicién a un PEP.

e Detectar de manera precoz los PEP, reduciendo el periodo de
DUP.

2. Atencién y tratamiento:

e Ofrecer un tratamiento integral, adaptado a las caracteristicas
inherentes de las fases iniciales del trastorno psicético.

e Facilitar la recuperacion del PEP, trabajando en la prevencion
de las recaidas en los cinco afios posteriores al diagnodstico.

3. Vinculacién asistencial y entorno familiar:

e Promover la vinculacion asistencial del paciente al programa
de ITP, para que el tratamiento recibido tenga continuidad en
el tiempo.

e Apoyar e integrar el entorno familiar del paciente en el proceso
de tratamiento, prevencion de recaidas y curacion.

4. Formacion:

e Proporcionar formacién a los profesionales de salud mental,
atencion primaria, servicios sociales, educativos y judiciales en
la deteccidn, derivacion y tratamiento precoz de los trastornos
psicoticos.

Los programas de ITP trabajan en la deteccién precoz de pacientes con
EMAR, sintomatologia prodrémica y PEP y pueden recibir derivaciones
de otras unidades clinicas (urgencias, atencién primaria, hospitalizacion)
y no clinicas (entorno educativo o judicial). También proveen tratamiento
farmacoldgico y psicoterapia a los pacientes atendidos, segtn la evidencia
cientifica y clinica disponible. Los programas de I'TP suelen trabajar con una
ratio de casos muy inferior a la de la atencién convencional, estableciendo
circuitos y espacios especificos para la atencién de los pacientes con
trastornos psicéticos; y promoviendo la vinculacién asistencial. La duracién
de los programas de I'TP, sin embargo, es generalmente limitada en el tiempo.

|.2.2 Estado de los programas de ITP

Aunque desde los afios 90 existen programas de I'TP en todo el mundo,se
observan importantes diferencias respecto a su implantacién. Actualmente,
los paises donde los programas de ITP gozan de mayor implementacién
son Australia, Canadd, Estados Unidos de América (EE.UU.), Hong Kong,
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Japon, Nueva Zelanda y Singapur, con diversos programas operativos
en cada uno de ellos. Considerando su larga trayectoria e importancia
en el desarrollo de investigacion en trastornos psicéticos, los programas
establecidos en Australia y Canad4 son los que gozan de mayor relevancia.

Programas de ITP no europeos

Los programas de ITP en Australia fueron los pioneros en el abordaje
precoz de los trastornos psicéticos. El centro Orygen Youth Health fue
la cuna de los primeros programas de ITP australianos: son el programa
EPPIC (Early Psychosis Prevention & Intervention Centre, creado en 1992)
(48, 49) y el programa PACE (Personal Assessment and Crisis Evaluation)
(50). Ambos programas han sido referentes para disefiar programas de ITP
en otros paises y desde el afio 2010 se han expandido progresivamente al
resto de Australia. En Canada, el primer programa de ITP fue el PEPP
(Prevention and Early Intervention Programme for Psychoses), desarrollado
en los afios 90 en London (Ontario), y ha sido replicado en otras partes
del pais con éxito, como Montreal (6). En EE. UU. se localizan multiples
programas de ITP, entre los que destacan los programas FEPP (The First-
Episode and Early Psychosis Program) de Boston, el First Episode Psychosis
Program en Chicago, el CARE (Cognitive Assessment and Risk Evaluation
Program) de San Diego y el NAVIGATE, derivado de la iniciativa RAISE
(Recovery After Initial Schizophrenia Episode) (7). Finalmente, en Hong
Kong encontramos el programa EASY (Early Assessment Services for
Young People with Psychosis), establecido el afio 2001 (51).

Programas de TP europeos

En el continente europeo, los programas de I'TP con elevada implementacion
son excepcionales, exceptuando en Dinamarca y en el Reino Unido, donde
forman parte de las respectivas estrategias de Salud Mental. En Dinamarca,
los programas OPUS (52, 53) y TIPS (Early Treatment and Identification of
Psychosis, desarrollado en Dinamarca y en Noruega) fueron el germen de
los programas de ITP (54) y los excelentes resultados obtenidos impulsaron
su implementacién nacional. En el Reino Unido, los programas de I'TP se
desplegaron tras haber sido incluidos en el afio 2000 en el plan nacional
de salud (National Health Service, NHS), siguiendo el ejemplo australiano.
Con datos de 2014, existen unos 150 programas de ITP en funcionamiento
en todo Reino Unido, que atienden a mas de 10000 jévenes cada afio (6, 7).
El afio 2016, la London School of Economics (6) analizé el grado de
implementacion de los programas de ITP en todo el continente europeo,
considerando la cobertura poblacional y el grado de desarrollo de los
programas en cada pais. Asi, se concluyd que los paises podian dividirse
en tres grupos: el grupo 1 incluye los paises con una cobertura poblacional
mediante programas de ITP elevada, el grupo 2 los paises con una
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implantacién limitada de los programas de ITP y el grupo 3, los paises de
los que no se ha podido encontrar evidencia del desarrollo de programas
de ITP.

1. Paises con desarrollo nacional de programas de ITP: incluye a
Dinamarca, Islandia, Noruega, Reino Unido y Suiza.

2. Paisescondesarrollolocal o regional de programas de I'TP:en esta
categoria encontramos a Espafia, conjuntamente con Alemania,
Austria, Bélgica, Finlandia, Irlanda, Italia, Paises Bajos y Suecia.

3. Paises sin programas de I'TP ni consideracion de implementacién
de los mismos: engloba a Bulgaria, Croacia, Eslovaquia, Estonia,
Francia, Grecia, Hungria, Polonia, Portugal, Reptiblica Checa,
Rumania y Serbia.

Estos datos muestran que, de los 26 paises del continente europeo con
informacién disponible, solo cinco (19,2 % del total) presentan programas
de ITP desarrollados a escala nacional, con cobertura amplia de la poblacion
y una implementacion estable.

Programas de TP en Espana

Espafia es uno de los paises europeos con desarrollo local o regional de
programas de ITP. El estudio de la London School of Economics del afio
2016 (6) enfatiza que, a pesar de que la intervencion precoz en psicosis ha
sido considerada en diferentes guias y planes de salud mental autonémicos
y estatales (entre los cuales destacan la Estrategia de Salud Mental del
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad del afio 2013, el
Consenso sobre Atencién Temprana a la Psicosis de la Asociacién Espaifiola
de Neuropsiquiatria 2009, el Plan Director de Salud Mental de Catalufia del
afno 2006 y la Guia de Préctica Clinica sobre la Esquizofrenia y el Trastorno
Psicético Incipiente dentro del Plan de Calidad para el Sistema Nacional de
Salud del afio 2009), esto no se ha visto reflejado en la implementacién de un
programa de ITP a escala nacional. Los programas de ITP en nuestro pafs,
por consiguiente, se han desarrollado fundamentalmente gracias a proyectos
de investigacion, con recursos materiales y humanos muy limitados. En
este contexto, el aio 2018 se planted el desarrollo del Libro Blanco de la
Intervencion Temprana en Psicosis en Espana, que revisé toda la evidencia
de la intervencion precoz en psicosis en nuestro pais (7). El Libro Blanco
identificé un total de 49 programas de I'TP en nuestro pais, pero inicamente
22 (44,9%) cumplian con los requisitos minimos para garantizar su
desarrollo con éxito y continuidad (7) (Tabla 1). Estos requisitos fueron:
que el programa contara con una descripcién formal del mismo, que hubiera
desplegado acciones concretas y que dispusiera de un coordinador o se le
hubieran destinado recursos fisicos o0 humanos.
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Tabla 1. Listado de los 22 programas de ITP que cumplian los requisitos minimos de
desarrollo y continuidad para ser considerados operativos del total de 49 programas
identificados. Datos del Libro Blanco de la ITP en Espania (7).

Comunidad Autonoma Nombre del programa Ao de instauracion
Deteccion e intervencion temprana en la psicosis. 2007
AGS Sur de Granada (Motril)
Programa de Primeros Episodios y de Atencion 2009
Temprana del Hospital Regional de Malaga
Programa de Atencién a Primeros Episodios de la
UGC Vi del Rocii 2l
Andalucia gt €/l el
Programa de Intervencién en Primeros Episodios
(PIPE) de la UGC Salud Mental del Hospital Puerto N/D
Real (Cadiz)
Programa de Intervencién Temprana en Psicosis
(PITP). UGC Salud Mental Hospital Virgen de la N/D
Victoria (Malaga)
Programa de Prevencién de Psicosis (P3)
2000
(Torrelavega)
Cantabria*
Programa de Prevencién de Psicosis (P3)
2001
(Torrelavega)
Programa de Intervencion en las Fases Iniciales de
Castilla-La Mancha las Psicosis (PIFIP) del Hospital Virgen de la Luz 2016
de Cuenca
- Programa de Atencién Especifica a las personas
CELEAS con Trastornos Psicéticos Incipientes (PAE-TPI) A
Programa de Intervencién en Psicosis Adolescente
(PIENSA) del Hospital Universitario Gregorio 2007
Marafén
. Unidad de intervencion precoz en la psicosis de
C-deMadrid inicio reciente (IPPIR) del Hospital Clinico San 2011
Carlos
Unidad de Atencion Temprana Integrada y 2014
Comunitaria (UAT IC)
®. Bl ¢l Navena Prggrama delln’te.rvencmn Precoz para Primeros 2017
Episodios Psicoticos de Navarra
Programa Tratamiento de Primeros Episodios 2008
Psicéticos (PTPEP) - Gandia
. PTPEP - Valencia Clinico Malvarrosa 2010
C. Valenciana
PTPEP - La Ribera 2014
PTPEP - Valencia Dr. Peset 2017
Islas Baleare Prlograma en Primeros Episodios Psicoticos de 2011
Ibiza y Formentera
Programa Hipatya 1997
i Programa de Primeros Episodios Psicoéticos del 2004
Pais Vasco Hospital de Cruces (CRUPEP)
Programa Lehenak de la Red de Salud Mental de 2007
Bizkaia (RSMB)
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Comunidad Autonoma Nombre del programa Ao de instauracion

Programa de deteccion e intervencion precoz en

Principado de Asturias psicosis del Area Il

2008

AGS: érea de gestién sanitaria, N/D: no disponible, UGC: unidad de gestién clinica.

* El contacto con un miembro de un programa de ITP en Cantabria el afio 2021 permite conocer al
equipo elaborador de este informe que, con posterioridad al desarrollo del Libro Blanco de la ITP en
Espafia, los dos programas de ITP en Cantabria fueron reorganizados (ver detalles en la descripcién de
los programas de ITP en Cantabria). El equipo elaborador desconoce si otros programas han sufrido
cambios tras la publicacion en 2018 del Libro Blanco de la ITP en Espafa, dado que no es objetivo del
presente informe realizar una actualizacion del estado de la situacién de los programas de ITP en Espafia.

Es destacable remarcar que, con datos del afio 2018, de las 17 comunidades
auténomas (CCAA) de Espaiia, seis (35,3 %, Aragdn, Castilla y Ledn,
Extremadura, Galicia, La Rioja y Regién de Murcia) no cuentan con
ningun programa de ITP en funcionamiento. El desarrollo limitado de los
programas de I'TP en nuestro pais hace que, segtin datos del Libro Blanco
de la ITP del afio 2018 (7), inicamente el 31,8 % de la poblacion espafola
esté cubierta con un programa de ITP (< 15 millones de habitantes, sobre un
total de 46,8 millones de habitantes en Espafa el afio 2018). Entre las CCAA
con programas de ITP en funcionamiento se observa un rango variable de
cobertura poblacional, que oscila entre el 7% de Castilla-La Mancha y el
100 % en Cantabria, Catalufia y la Comunidad Foral de Navarra. En general,
un mayor nimero de programas de ITP en activo no se correlaciona con
una mayor cobertura poblacional, siendo el ejemplo més relevante el caso
de Andalucia, con cinco programas de ITP activos en 2018 que tan solo
cubrian el 29 % de la poblacién. De hecho, las tres CCAA con cobertura
poblacional completa el afio 2018 presentaban solo uno o dos programas
de ITP. Los detalles de la cobertura poblacional de cada programa de ITP
pueden consultarse en la Tabla 14 del Libro Blanco de la ITP en Espaia (7).

A continuacion, se presenta una descripcion de los programas de ITP
de las tres CCAA con 100 % de cobertura poblacional.

En Cantabria, la atencién a los trastornos psicéticos se remonta a la
décadadel2000,cuandose estructurdinicialmente en formade dos programas,
el PAFIP (Programa Asistencial para las Fases Iniciales de la Psicosis, activo
a partir del afio 2001) y el P3 (Programa de Prevencidn de Psicosis, activo
desde el afio 2000). La experiencia adquirida gracias al Estudio de Primeros
Episodios de Esquizofrenia de Cantabria fue clave para disefiar el programa
P3.Desde el afio 2019, los programas PAFIP y P3 han desaparecido en favor
del Programa de Intervencion Temprana en Psicosis de Cantabria (ITPCan),
que incluye tres equipos de intervenciéon temprana, vehiculados en el
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, el Hospital de Sierrallana-
Tres Mares y el Hospital de Laredo, respectivamente. En Cataluia, la
atencion precoz a los trastornos psicéticos se vehicula en exclusiva mediante
el programa PAE-TPI (Programa de Atencion Especifica a las personas con
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Trastornos Psicoticos Incipientes). El programa tiene largo recorrido, ya que
el Plan Director de Salud Mental y Adicciones del afio 2006 ya fijé como
objetivo promover la atencién precoz a los trastornos psicoticos. El afio 2007
se inicid la implementacién progresiva de doce pruebas piloto del programa
de ITP dentro de Cataluiia, cubriendo un 27,4 % de la poblacién diana (55),
acompafados de una comision pedagogica y de seguimiento. Los excelentes
resultados obtenidos en estos programas piloto (un 82 % de los pacientes
mostraron mejora clinica y se logré una tasa de vinculacion al programa del
83 %, entre otras) derivaron en la extensién del modelo a todo el territorio
cataldn, alcanzando una cobertura del 100 % de la poblacién el afio 2017.
El programa se estructura mediante unidades funcionales territoriales que
coordinan la atencion a los casos derivados. Finalmente, en la Comunidad
Foral de Navarra, gracias al impulso recibido en la memoria de Salud Mental
del afio 2016, también se dispone de un programa tnico de ITP. El programa
recibe el nombre de Programa de Intervencién Precoz para Primeros
Episodios Psicéticos y se encuentra en funcionamiento desde enero de 2017,
dando cobertura a toda la poblacién navarra desde el afio 2018. A diferencia
de los programas de Cantabria y Cataluiia, el programa ha tomado como
referente y adaptado el programa americano NAVIGATE, y se encuentra
establecido en el Centro de Salud Mental San Francisco Javier,en Pamplona.

|.2.3 Beneficios y riesgos de los programas de TP

La intervencién precoz en psicosis se ha ido desarrollando durante los
altimos 30 afios, desde sus inicios en Melbourne, Australia, con el programa
EPPIC (48) como gran impulsor. El convencimiento de que la intervenciéon
precoz podia ser clave para disminuir el impacto de la psicosis impulséd
proyectos de investigacidon centrados en el concepto de ITP. La evidencia
cientifica generada hasta el momento sustenta los beneficios de Ia
intervencién precoz en psicosis (53, 56, 57). Entre los principales beneficios
esgrimidos, se encuentra el incremento de la deteccion de casos EMAR y
PEP, la reduccion de la DUP y la DAT en los pacientes diagnosticados y
la reduccién de la transicion a PEP en los casos con EMAR. También son
destacables la reduccidon de los ingresos hospitalarios involuntarios y la
duracion de los mismos, asi como la reduccion de los reingresos y recaidas
clinicas. Algunas investigaciones también sugieren que los programas de
ITP podrian contribuir a la reduccién de conductas autoliticas, a una mejora
en la calidad de vida y la funcionalidad de los pacientes y a un incremento
en el cumplimiento del tratamiento y seguimiento clinico. Sin embargo,
es relevante mencionar que los beneficios obtenidos tras la entrada en un
programa de I'TP podrian no ser duraderos en el tiempo si tras el programa
de ITP los pacientes son derivados a la atencion clinica convencional o
pierden el seguimiento clinico (58). Actualmente no se han descrito riesgos
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de los programas de ITP m4s alld de los derivados de la propia evolucién del
trastorno psicotico.

|.2.4 Elementos clave para el establecimiento de un
programa de ITP

Los programas de ITP requieren tres elementos clave para su
establecimiento y desarrollo: instalaciones apropiadas, recursos humanos
suficientes y financiacion estable. Estos programas suelen depender o
situarse en el &mbito de un centro hospitalario o un centro especializado en
salud mental. Sin embargo, la disponibilidad de espacios para el programa
de ITP, especialmente adaptados a la poblacion mas joven (por ejemplo,
el centro Orygen Youth Health, en Australia, sitlia espacios de atencion en
centros comerciales), es relevante para ayudar a combatir el estigma y el
trauma asociados a los trastornos psicoticos y mejorar el cumplimiento del
seguimiento clinico.

Los programas de ITP requieren de una dotaciéon de recursos
humanos suficiente para poder garantizar el seguimiento de los pacientes
en tratamiento, y a la vez ofrecer un tiempo de espera desde la derivacion
que segun las recomendaciones del National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) no deberia superar las dos semanas (59). Ademas,
se considera importante que los equipos tengan mayor disponibilidad de
tiempo para atender a los pacientes, para garantizar que las visitas puedan
tener la duracién necesaria y para poder programar nuevas visitas segin la
frecuencia que requiera cada paciente, sin que ello deba limitar el nimero
de pacientes que puede atenderse. También es relevante que los equipos
de ITP sean transversales y multidisciplinares. Por este motivo, y segin
recoge el Libro Blanco de la ITP en Espaiia (7), en la mayoria de programas
de ITP se incorporan diversos perfiles de profesionales, entre los cuales
psiquiatras (el perfil profesional mayoritario, aunque en otros paises no
es asi), psicélogos, enfermeria, terapeutas ocupacionales y educacionales,
trabajadores y educadores sociales y farmacéuticos especialistas en Salud
Mental. Finalmente, los programas de ITP requieren de financiacién
estable, que puede ser estatal o regional, para mantener y consolidar su
funcionamiento con garantias de éxito.

En Espaiia, en cuanto a financiacion, y segtin el Libro Blanco de la ITP
en Espaiia (7), solo Catalufia y la Comunidad Foral de Navarra cuentan con
programas impulsados desde la administracién publica y con financiacién
especifica. En el Pais Vasco, uno de los tres programas de I'TP identificados
recibe financiaciéon para su desarrollo (Programa Lehenak, Bizkaia).
Finalmente, en la Comunidad de Madrid y la Comunidad Valenciana los
programas de ITP reciben financiacion puntual para contratar personal
vinculado al programa de ITP. En las demds CCAA, los programas
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carecen de un presupuesto asignado y deben trabajar exclusivamente con
los recursos de la Red de Salud Mental del drea asignada o gracias a las
ayudas econémicas otorgadas a proyectos de investigacion (7). La falta de
financiacion para impulsar y desarrollar los programas de I'TP es el principal
obstaculo para establecer un programa de I'TP a nivel autonémico y estatal,
seguin recoge el Libro Blanco de la ITP en Espaiia (7).

Estrechamente interrelacionado con la financiacidn, se encuentra la
dotacién en recursos humanos para los programas de I'TP. En este sentido, el
Libro Blanco de la ITP en Espaiia (7) informa de que el programa PAE-TPI
de Cataluiia es el que presenta mayor disponibilidad de recursos humanos a
escalaestatal,con 75 psiquiatrasy 75 psicélogos clinicos asignados al programa
(63,6 % y 72,1 % del total de psiquiatras y psicélogos clinicos asignados a un
programa de ITP en Espafa). Le siguen, a mucha distancia, la Comunidad
Valenciana, con once psiquiatras y seis psicélogos clinicos y Andalucia, con
ocho psiquiatras y seis psicélogos clinicos. En cuanto a enfermeria y trabajo
social también lidera Cataluiia, con 50 y 50 profesionales asignados al PAE-
TPI, seguida de Andalucia en enfermeria (diez profesionales) y del Pais
Vasco en trabajo social (cinco profesionales). En toda Espaiia, las tasas de
psiquiatras, psicélogos clinicos, enfermeria y trabajo social implicados en los
programas de ITP no superan los 0,25 profesionales / 100000 habitantes (7).
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I1. Metodologia

El presente informe de ETS se ha basado en una revision sistemdtica de la
literatura de acuerdo con la metodologia desarrollada por la colaboracién
Cochrane (60) y siguiendo las directrices de la declaracion PRISMA
(61). La realizacion de este informe de ETS ha sido guiada por el manual
metodoldgico HTA Core Model ® (version 3.0) de la colaboracién
EUnetHTA (European Network for Health Technology Assessment) (62) y
la guia para la elaboracién y adaptacion de informes rapidos de ETS de la
Red Espafiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias y Prestaciones del
SNS (63).

Para dar respuesta a los objetivos especificos 1,2 y 3 (ver apartado de
justificacién y objetivos del presente informe) se ha realizado una revisién
sistemdtica de la literatura cientifica existente, cuya metodologia se detalla
en las secciones 2.1 a 2.4. Para dar respuesta al objetivo especifico 4 (ver
apartado de justificacion y objetivos del presente informe), se ha realizado
una revisiéon no sistematica de la literatura cientifica para identificar
indicadores, que han sido posteriormente seleccionados, priorizados y
definidos segun la metodologia descrita en la secciéon 2.5. Finalmente,
se ha realizado un andlisis descriptivo del nimero y la duracién de las
hospitalizaciones debidas a trastornos psicéticos con los datos disponibles
en el RAE-CMBD, segtiin la metodologia detallada en la seccién 2.6.

I1.1 Criterios de seleccion de estudios

A continuacién, se describen las preguntas de investigacion definidas
en formato PICO-D (poblacién, intervencién, comparador, outcomes o
desenlaces y disefo) para la realizacién del presente informe (Tabla 2), con
la finalidad de dar respuesta a los objetivos 1,2 y 3.

Para el objetivo especifico 1, la pregunta de investigacion definida es:

e En pacientes adolescentes y adultos jovenes (entre 14 y 35 afios),
con EMAR, un PEP o en fase de recuperacién tras un PEP (cinco
primeros afios): ¢Son los programas de ITP mas efectivos a nivel
clinico que la atencién habitual?

Para el objetivo especifico 2, 1a pregunta de investigacion definida es:

e En pacientes adolescentes y adultos jévenes (entre 14 y 35 afios),
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con EMAR, un PEP o en fase de recuperacién tras un PEP (cinco
primeros afios): ;Son los programas de ITP mas eficientes a nivel
econdmico que la atencion habitual?

Para el objetivo especifico 3, la pregunta de investigacion definida es:

e En pacientes adolescentes y adultos jovenes (entre 14 y 35 afios),
con EMAR, un PEP o en fase de recuperacién tras un PEP (cinco
primeros afios): ;Cudl es el impacto social de la implementacién
de los programas de ITP? ;Cudl es el impacto organizativo de la
implementacion de los programas de ITP?

Tabla 2. Listado de los criterios de seleccién de los estudios definidos para el presente
informe, segun el formato PICO-D, para dar respuesta a los objetivos 1, 2 y 3.

Descripcion Alcance del proyecto

La definicién de los diagndsticos para la poblacién del presente informe se ha
realizado considerando la Clasificacion International de Enfermedades (CIE-10-ES)
correspondiente a su 42 edicion, de enero del afio 2022 (64).

Como se indica en las preguntas de investigacion, la poblacién de este informe
comprende un total de tres subgrupos: pacientes con EMAR (subpoblacién 1),
pacientes con PEP (subpoblaciéon 2) y pacientes en fase de recuperacion tras un
PEP (subpoblacién 3). A continuacién, se detalla cada una de las tres poblaciones
de estudio.

Subpoblacion 1: pacientes con EMAR (fase prodrémica)
. Pacientes adolescentes y adultos jovenes (14 a 35 afos).

o Sintomas psicéticos positivos o negativos (subumbrales segun las
clasificaciones DSM-1V, DSM-V o CIE-10-ES).

o Presencia de sintomas psicéticos breves y limitados espontaneamente (<7
dias) y/o intermitentes (BLIPS).

o Antecedentes familiares de primer grado de trastorno psicético o presencia
de trastorno de personalidad esquizotipico (CIE-10-ES F21) y deterioro
Poblacion funcional persistente o significativo en el dltimo afio, definido como: a) un
declive de 30 puntos en la Escala de Evaluacion de la Actividad Global o la
Escala de Evaluacion Global o b) una puntuacién de 50 puntos o0 menor en
una o ambas escalas.

Subpoblacion 2: pacientes con un PEP (fase aguda)
. Pacientes adolescentes y adultos jovenes (14 a 35 afos).

o Diagnéstico de un PEP segln CIE-10-ES de: esquizofrenia (F20), trastornos
delirantes (F22), trastorno psicotico breve (F23), trastorno psicético
compartido (F24), trastornos esquizoafectivos (F25), otros trastornos
psicéticos no debidos a sustancia ni afeccion fisiolégica conocidas (F28),
psicosis no especificada no debida a sustancia o afeccion fisiologica
conocidas (F29), episodio maniaco, grave, con sintomas psicéticos (F30.2),
trastorno bipolar, episodio actual maniaco, grave, con rasgos psicéticos
(F31.2), trastorno bipolar, episodio actual depresivo, grave, con rasgos
psicéticos (F31.5), trastorno bipolar, episodio actual mixto, grave, con rasgos
psicoticos (F31.64), trastorno depresivo mayor, episodio Unico, grave, con
sintomas psicoéticos (F32.3), trastorno depresivo mayor, recurrente, grave, con
sintomas psicoticos (F33.3).
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Tabla 2. Listado de los criterios de seleccion de los estudios definidos para el presente
informe, segun el formato PICO-D, para dar respuesta a los objetivos 1, 2 y 3. (continuacién)

Descripcion

Poblacion

Intervencién

Alcance del proyecto

Subpoblacion 2: pacientes con un PEP (fase aguda) (continuacion)

o Se han considerado también pacientes con trastornos psicéticos asociados a
las siguientes comorbilidades: trastorno psicético con alucinaciones debido a
afeccion fisiolégica conocida (F06.0), trastorno cataténico debido a afeccion
fisiolégica conocida (F06.01), trastorno psicotico con ideas delirantes
debido a afectacion fisiolégica conocida (F06.02), trastornos relacionados
con alcohol (F10), trastornos relacionados con opiaceos (F11), trastornos
relacionados con cannabis (F12), trastornos relacionados con sedantes,
hipnéticos o ansioliticos (F13), trastornos relacionados con cocaina (F14),
trastornos relacionados con otros tipos de estimulantes (F15), trastornos
relacionados con alucinégenos (F16), dependencia de nicotina (F17),
trastornos relacionados con inhalantes (F18) y trastornos relacionados con
otras sustancias psicoactivas (F19).

Subpoblacion 3: pacientes en recuperacion tras un PEP (fase de
recuperacion).

. Pacientes adolescentes y adultos jovenes (14 a 35 afos).
o Pacientes en recuperacion tras un PEP (cinco primeros anos)

. Diagnéstico de un PEP previo segun CIE-10-ES de: esquizofrenia (F20),
trastornos delirantes (F22), trastorno psicético breve (F23), trastorno psicético
compartido (F24), trastornos esquizoafectivos (F25), otros trastornos
psicoticos no debidos a sustancia ni afeccién fisiolégica conocidas (F28),
psicosis no especificada no debida a sustancia o afeccion fisioldgica
conocidas (F29), episodio maniaco, grave, con sintomas psicéticos (F30.2),
trastorno bipolar, episodio actual maniaco, grave, con rasgos psicéticos
(F31.2), trastorno bipolar, episodio actual depresivo, grave, con rasgos
psicoticos (F31.5), trastorno bipolar, episodio actual mixto, grave, con rasgos
psicéticos (F31.64), trastorno depresivo mayor, episodio Unico, grave, con
sintomas psicoéticos (F32.3), trastorno depresivo mayor, recurrente, grave, con
sintomas psicoéticos (F33.3).

o Se han considerado también pacientes con trastornos psicéticos asociados a
las siguientes comorbilidades: trastorno psicético con alucinaciones debido a
afeccion fisiolégica conocida (F06.0), trastorno cataténico debido a afeccion
fisiolégica conocida (F06.01), trastorno psicético con ideas delirantes
debido a afectacion fisiologica conocida (F06.02), trastornos relacionados
con alcohol (F10), trastornos relacionados con opiaceos (F11), trastornos
relacionados con cannabis (F12), trastornos relacionados con sedantes,
hipnéticos o ansioliticos (F13), trastornos relacionados con cocaina (F14),
trastornos relacionados con otros tipos de estimulantes (F15), trastornos
relacionados con alucinégenos (F16), dependencia de nicotina (F17),
trastornos relacionados con inhalantes (F18) y trastornos relacionados con
otras sustancias psicoactivas (F19).

Programa de ITP que incluya la deteccioén, la evaluacion, el diagndstico y la
intervencién clinica con tratamiento farmacolégico y/o tratamiento psicosocial.

Programa de ITP que incluya el abordaje de pacientes con a) EMAR, b) un PEP o c)
en fase de recuperacion tras un PEP (cinco primeros afios).

Intervenciones del programa de ITP llevadas a cabo en centros de Salud Mental,
unidades especializadas de hospitalizacién (hospitales de dia, unidades de agudos
o subagudos), consultas hospitalarias especializadas, servicios de rehabilitacion
comunitaria, centros de atencién y seguimiento de adicciones (CAS), servicios de
urgencias y/o atencién primaria.
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Tabla 2. Listado de los criterios de seleccion de los estudios definidos para el presente
informe, segun el formato PICO-D, para dar respuesta a los objetivos 1, 2 y 3. (continuacién)

Descripcion Alcance del proyecto

Procedimiento y seguimiento de atencion habitual al trastorno psicético incipiente.

Se ha considerado atencién convencional cualquier tipo de atencion clinica sin
Comparacion dedicacién especifica al trastorno psicético incipiente (TPI), ni estructurada bajo

un programa de atencion precoz al trastorno psicético o que incluya derivacién al

mismo.
., Se han considerado todos los programas de ITP existentes a nivel nacional,

europeo e internacional.

Objetivo especifico 1

Efectividad clinica:

Cribado de casos por parte del programa de ITP

o Duracién de la psicosis sin tratar

Recuperacion tras la entrada en el programa de ITP?

o Evaluacion de los sintomas psicoticos (ver detalles de las escalas clinicas de
valoracioén psiquiatrica utilizadas en el Anexo 1)

. Evaluacién de la funcionalidad (ver detalles de las escalas clinicas de
valoracién funcional utilizadas en el Anexo 1)

o Evaluacioén del estado global y la calidad de vida (ver detalles de las escalas
clinicas de valoracion psiquiatrica utilizadas en el Anexo 1)

o Evaluacion de los sintomas depresivos (ver detalles de las escalas clinicas de
valoracioén psiquiatrica utilizadas en el Anexo 1)

. Recaidas, remision clinica y recuperacion

. Cumplimiento del tratamiento prescrito

. Satisfaccion de pacientes y familiares

o Tentativas de suicidio

Resultados

Suicidios consumados
o Mortalidad por todas las causas
. Ingresos hospitalarios
Objetivo especifico 2:
Impacto econémico:
Coste-efectividad de los programas de ITP
. Coste-efectividad incremental (CEI) por paciente de los programas de ITP
Otras medidas de evaluacién econémica
o Minimizacion de costes de los programas de ITP
Obijetivo especifico 3
Impacto social:
Accesibilidad de los programas de ITP
Retorno social de los programas de ITP
o Contacto social de los pacientes tras el tratamiento
o Empleabilidad de los pacientes
o Requerimiento de ayudas sociales

2 Debido a la dificultad de establecer subdesenlaces especificos para evaluar la seguridad de
los programas de ITP, para el presente informe se ha considerado agrupar los subdesenlaces
en el desenlace de recuperacion tras la entrada en el programa de ITP.

56 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Tabla 2. Listado de los criterios de seleccion de los estudios definidos para el presente
informe, segun el formato PICO-D, para dar respuesta a los objetivos 1, 2 y 3. (continuacién)

Descripcion Alcance del proyecto

Obijetivo especifico 3 (continuacion)
Impacto organizativo:

Continuidad asistencial dentro del programa de ITP

o Interrupcién o abandono del tratamiento por parte de los pacientes
Resultados (desvinculacion)

Coordinacion asistencial dentro del programa de ITP

o Numero de visitas realizadas por diferentes miembros de los equipos de
intervencion

. Numero de pacientes en tratamiento farmacolégico y/o psicolégico

o Objetivos 1y 3: revisiones sistematicas (RS) de ensayos clinicos
aleatorizados (ECA), con o sin metaanalisis (MA), ECA, estudios de cohortes,
estudios longitudinales, y estudios de casos y controles.

. Obijetivo especifico 2: estudios de evaluacion econémica, con disefio de
minimizacién de costes, de coste-efectividad, de coste-utilidad y de coste-
beneficio. Se han tenido en cuenta tanto evaluaciones econémicas basadas
en estudios clinicos (ECA u observacionales) como basadas en modelos

Disefio de los . o : . >
(arbol de decision, modelos de Markov y microsimulaciones).

estudios
o No se han valorado estudios en la forma de articulos de opinién, cartas o
editoriales, comunicaciones a congresos u otros estudios de los que solo se
ha dispuesto del resumen.

. Solo se han incluido estudios escritos en inglés, castellano o catalan.

o Se han considerado todos los estudios publicados entre los afios 2005 y
2022.

BLIPS: brief limited intermittent psychotic symptoms; CIE-10-ES: Clasificaciéon Internacional de
Enfermedades, version espafiola; DSM-IV: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders cuarta
ediciéon; DSM-V: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders quinta edicién; EMAR: estado
mental de alto riesgo; ITP: programas de intervencién temprana en psicosis; PEP: primer episodio psicético.

I1.2 Estrategia de la busqueda bibliografica

Para dar respuesta a los objetivos especificos 1,2 y 3 del presente informe,
se ha realizado una busqueda bibliografica sistemdtica. La busqueda
bibliografica se realizé durante el mes de marzo de 2021 y se recuperaron
todos los estudios relevantes publicados entre los ainos 2005 y 2021. Las bases
de datos consultadas fueron: PubMed/Medline, CENTRAL (Cochrane
Library), Scopus, Psyclnfo, Epistemonikos, Web of Science. Posteriormente,
en el mes de mayo de 2022, el equipo autor del informe valoré oportuno
realizar una busqueda bibliografica de actualizacion. La estrategia de la
busqueda bibliogréfica realizada puede consultarse en el Anexo 2, seccién
2.1,y la descripcion de la evidencia disponible en forma del diagrama de
flujo PRISMA puede verse en la seccién 3.1 de resultados.

Las referencias bibliograficas obtenidas en cada base de datos se
importaron a un archivo del programa EndNote (65) para proceder a la
eliminacion de las referencias duplicadas. La seleccién de estudios se ha
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realizado examinando de forma independiente los titulos y los resimenes
de todas las referencias localizadas, conforme los criterios de inclusion
predefinidos (Tabla 2), manualmente y mediante la aplicacién web Rayyan
(66) (LBS,LLM). Posteriormente, se ha realizado la lectura a texto completo
de las publicaciones potencialmente relevantes para el estudio, incluyendo
o excluyendo las publicaciones segin el alcance del informe planteado
(LBS, LLM). El listado de todas las publicaciones leidas a texto completo
no incluidas en la sintesis de la evidencia, junto con el motivo de exclusion,
se puede consultar en la Tabla A1, en el Anexo 2, seccién 2.2.

I1.3 Extraccion de los datos y sintesis de la
evidencia

Los datos de las publicaciones seleccionadas para la sintesis de la evidencia
han sido extraidos por un miembro del equipo elaborador del presente
informe (LLM) utilizando una plantilla en formato Excel previamente
diseflada para este objetivo. El formulario de extraccion de datos ha recogido
los siguientes datos:

e Identificacion del articulo: primer autor, aflo de publicacién y pais
donde se realizo el estudio.

e Disefio del estudio: tipo de disefio, objetivo del estudio —-medida
de resultado, descripcién de la intervencién y el comparador,
poblaciéon de estudio, criterios de inclusiéon y exclusién, periodo
de reclutamiento y duraciéon del seguimiento, tamafio muestral,
metodologia de aleatorizaciéon (si aplica), principales andlisis
estadisticos y financiacién del estudio.

e Pregunta de investigacion: caracteristicas basales de los pacientes,
incluyendo la fase de trastorno psicético (EMAR, PEP o fase de
recuperacion tras el PEP), la edad, el género, la funcionalidad
social, laboral, educacional, el diagndstico y el abuso de sustancias
psicoactivas.

e Resultados del estudio: clasificados segin la dimensiéon y el
desenlace.

e Conclusiones y comentarios de los autores.

Debido a la heterogeneidad observada entre los estudios seleccionados,
no ha sido metodoldgicamente posible agrupar los datos extraidos de los
distintos estudios y realizar un metaandlisis de los mismos. En consecuencia,
se ha optado por realizar un andlisis cualitativo de los estudios incluidos
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mediante la sintesis narrativa de los datos obtenidos. Los resultados se han
recogido en tablas de evidencia consultables en los anexos del presente
informe. En caso de estudios individuales combinados en revisiones
sistemadticas y metaanalisis (RSMA) incluidas, sus resultados se han descrito
de forma individual y como parte del MA.

Para la presentacion de los resultados correspondientes a los objetivos
especificos 1, 2 y 3, se ha decidido categorizar la evidencia de la siguiente
manera:

e . Segtin el pais de desarrollo del estudio: estudios de programas de
ITP del continente europeo y estudios de programas de ITP fuera
del continente europeo. La justificaciéon de esta categorizacién
se encuentra en la mayor similitud que presentan los sistemas de
salud del ambito europeo al SNS espaiol, lo que permite una mejor
comparativa de la intervencién y el comparador a la realidad de
Espana.

e I Segin el disefio de los estudios: se presenta en primer lugar la
evidencia de los estudios de disefio ECA vy tras ella, los resultados
obtenidos en estudios observacionales (primero estudios de
cohortes, luego estudios de casos-controles). La evidencia
procedente de las RSMA, al combinar diversos estudios realizados
en paises del continente europeo y fuera el continente europeo, se
presenta en un apartado precedente a los anteriores.

e III Segun la fecha de publicacion de los estudios, de mas antiguos
a mas modernos.

La evaluacién de los resultados obtenidos se ha realizado en su
globalidad y distinguiendo entre los estudios realizados en condiciones
ideales (disefio ECA) y practica clinica habitual (disefio observacional).

I1.4 Valoracion de la calidad y el riesgo de
sesgo de la evidencia

Se ha realizado un anélisis de la calidad de la evidencia obtenida para
todos los estudios incluidos en el informe en funcidn del tipo de disefio de
cada estudio. La evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios incluidos
fue realizada por un miembro del equipo elaborador del presente informe
(LLM). Otro miembro del equipo elaborador dio apoyo en la evaluacion del
riesgo de sesgo y resolvié las dudas existentes (MDE).

El andlisis de la calidad de las RS de ECA se ha realizado mediante
la herramienta AMSTAR-2 (67), la cual permite una evaluacién critica
integral de las RS. Aunque este instrumento no proporciona una calificacién

EVALUACION DE LOS PROGRAMAS DE INTERVENCION TEMPRANA EN PSICOSIS DIRIGIDOS A 59
ADOLESCENTES Y ADULTOS JOVENES



global, permite definir la calidad de las RS detallando la confianza que
producen sus resultados en cuatro categorias: confianza alta, confianza
media, confianza baja y confianza criticamente baja. AMSTAR-2 recoge un
total de 16 dominios evaluables, que pueden ser calificados con la respuesta
“si”, “no” o bien como “si parcial” en el caso que no se cumplan todos
los elementos del dominio en cuestion. De los 16 dominios incluidos, 7 se
consideran de naturaleza critica, y la existencia de una o mds debilidades
en alguno de estos 7 dominios criticos reduce la confianza de la RS a baja o
criticamente baja.

Para la evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios de disefio
ECA se ha utilizado la herramienta Cochrane RoB 2.0 (Risk of Bias
in Randomised Trials (68)). Este instrumento permite evaluar el riesgo
de sesgo en el efecto de la asignacion de las intervenciones (el efecto de
intencion de tratar o intention-to-treat). Se han considerado cada uno
de los cinco dominios definidos: secuencia de aleatorizacién (sesgo de
selecciéon); enmascaramiento de investigadores, evaluadores o participantes
(sesgo de realizacion); seguimiento de los pacientes y andlisis de los datos
perdidos durante el seguimiento (sesgo de desgaste); enmascaramiento de
la medida de resultados (sesgo de deteccion) y resultados descritos (sesgo
de descripcion selectiva de los resultados). Se han evaluado las preguntas
planteadas por la herramienta RoB 2.0 y se ha asignado una clasificacion
de sesgo para cada dominio: bajo riesgo de sesgo, algunas inquietudes o
alto riesgo de sesgo. Finalmente, se ha establecido una valoracion global
del riesgo de sesgo para cada estudio, otorgandose la clasificacion de bajo
riesgo de sesgo exclusivamente a los estudios cuyos cinco dominios fueron
considerados con bajo riesgo de sesgo, algunas inquietudes a los estudios
con uno o mds dominios clasificados con algunas inquietudes y alto riesgo
de sesgo a los estudios con uno o mas dominios clasificados como de alto
riesgo de sesgo. Debido a que la RS de Puntis, S. et al., 2020 (69) recibié la
calificacion de confianza alta, se ha considerado como valida la evaluacion
del riesgo de sesgo de los tres estudios ECA incluidos realizada en el marco
de la mencionada RS (ver apartado I11.1.2.1.2).

Para los estudios observacionales se ha utilizado el instrumento
Cochrane ROBINS-I (Risk Of Bias In Non-randomised Studies — of
Interventions) (70). Esta herramienta permite evaluar el riesgo de sesgo
de estudios observacionales no aleatorizados o casi-aleatorizados, como
estudios de cohortes o estudios de casos-controles. ROBINS-I evalda un
total de siete dominios de sesgo: dos dominios corresponden a antes de la
intervencién (sesgo de confusién y sesgo de seleccion), uno al momento
de la intervencion (sesgo de clasificacion de la intervencion) y cuatro a
después de la intervencion (sesgo de realizacion, sesgo de desgaste, sesgo
de deteccion y sesgo de descripcidn selectiva de los resultados). Se han
evaluado las preguntas planteadas por la herramienta ROBINS-I y se ha
asignado una clasificacion de sesgo para cada uno de los siete dominios: bajo
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riesgo de sesgo, riesgo de sesgo moderado, riesgo de sesgo grave y riesgo
de sesgo critico. Finalmente, se ha establecido una valoracién global del
riesgo de sesgo para cada estudio: riesgo de sesgo bajo (todos los dominios
mostraron un riesgo de sesgo bajo); riesgo de sesgo moderado (todos los
dominios mostraron un riesgo de sesgo bajo o moderado); riesgo de sesgo
grave (deteccion de uno o méds dominios con riesgo de sesgo grave);riesgo de
sesgo critico (deteccion de uno o mas dominios con riesgo de sesgo critico).

Finalmente, para los estudios econdmicos se han empleado las
Fichas de Lectura Critica (FLC 3.0, de Osteba — Servicio de Evaluaciéon
de Tecnologias Sanitarias, Pais Vasco (71)). Las FLC permiten evaluar la
calidad metodoldgica de los anélisis de evaluacion econdmica, clasificando
la evidencia aportada por el estudio como alta, media, baja o no valorable,
en funcién de la valoracién de seis dominios diferenciados. Los dominios
considerados son la pregunta de investigaciéon (PICO-D), el método, los
resultados, las conclusiones, los conflictos de interés y la validez externa de
la evaluacién econémica.

I1.5 Desarrollo de indicadores para la
evaluacion de la implementacion de un
programa de I'TP en Espana

La respuesta al objetivo especifico 4 se ha desarrollado mediante cuatro
etapas:primero, un proceso de identificacion;segundo, una etapa de seleccion;
tercero, un proceso de priorizacién y cuarto, una etapa de definicién de
indicadores de estructura, proceso y resultado para la evaluacion de la
implementacion de un programa de ITP en Espafia (LBS, LLM, ABV, ELP,
MDE), cuya metodologia se describe a continuacion.

11.5.1 |dentificacion de indicadores

Primeramente, se realiz6 un proceso de identificacion de indicadores para
la evaluacion de la implementacion de un programa de ITP mediante una
revision no sistemdtica de la literatura cientifica y la literatura gris realizada
en marzo de 2021, con el objetivo de identificar posibles indicadores de
evaluaciéon de programas de ITP. El listado completo de publicaciones
consultadas para esta busqueda puede verse en el Anexo 3, seccion 3.1 del
presente informe. El andlisis de las publicaciones mencionadas reporté un
total de 107 posibles indicadores, los cuales fueron candidatos en la fase de
seleccion.
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I1.5.2 Seleccion de indicadores

Se realiz6 una selecciéon de indicadores para la evaluaciéon de la
implementacién de un programa de ITP a partir de los 107 indicadores
identificados, mediante un ejercicio de seleccion elaborado por parte
de un grupo de profesionales de los programas de ITP en Espafia. Para
ello, se contactd con siete profesionales de diversos programas de ITP en
Espaiia para solicitarles su colaboracién. Se seleccioné a los coordinadores
de los programas de ITP espafioles que presentaban indicadores, segin
el Libro Blanco de la ITP en Espaiia (7). Un total de cinco profesionales
correspondientes a cinco programas de I'TP espafioles aceptaron participar:
un representante del Programa de Intervencién Precoz para Primeros
Episodios Psicéticos de la Comunidad Foral de Navarra; un representante
del Programa de Intervencion Temprana en Psicosis de Cantabria; un
representante del Programa de Intervencién en Psicosis Adolescente del
Hospital Gregorio Marafién, de la Comunidad de Madrid; un representante
del Programa Tratamiento de Primeros Episodios Psicdticos del Hospital
Francesc de Borja de Gandia de la Comunidad Valenciana y un representante
de la Direccié de Salut Mental del Parc Sanitari Sant Joan de Déu, de
Catalufia.

Este ejercicio de seleccion se realizé en dos fases, cuyos detalles
pueden consultarse en el Anexo 3, seccion 3.2 del presente informe. Se
considero relevante priorizar una cifra total de 20 indicadores tras revision
del documento de consenso del programa PAE-TPI de Catalufia (2). Sin
embargo, el desarrollo de este ejercicio no permitié la seleccion de un
numero adecuado de indicadores para dar respuesta al objetivo planteado.
Para ajustarse a esta cifra, se llevd a cabo un ejercicio de revision de los
potenciales indicadores con la finalidad de identificar posibles redundancias
por parte del equipo de AQuAS, que fue posteriormente revisado y validado
por las asesoras clinicas y autoras del presente informe (ABV, ELP).
Finalmente, se obtuvo un listado de 49 potenciales indicadores.

11.5.3 Priorizacion de indicadores

El nimero de potenciales indicadores obtenido al finalizar la fase de
selecciéon habia resuelto redundancias, pero no fue efectivo reduciendo
de forma suficiente el nimero de indicadores. Esta circunstancia requirié
definir un procedimiento de priorizacion para conseguir aproximarse
al nimero deseado de indicadores. Se consideré imprescindible que se
incluyeran tanto indicadores de estructura como de proceso y resultado,
y que existiera una correcta representacion de indicadores de efectividad
clinica, de impacto econdmico, social y organizativo. Para ello, se realizé una
priorizacion individualizada del listado de 49 indicadores seleccionados por
parte de cada asesora clinica (ver detalles en el Anexo 3, seccion 3.3). Cada
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asesora priorizd un total de 20 indicadores considerando la pregunta de
investigacion definida segtin la PICO-D del presente informe y la correcta
representatividad de los tres tipos de indicadores (estructura, proceso y
resultado) y de los cuatro dominios de interés (efectividad clinica, impacto
econdmico, impacto social e impacto organizativo).

Finalmente, se disefid y definié una férmula de priorizacion en la que se
incluyeron los siguientes componentes: la evidencia publicada del indicador
(nimero de publicaciones y afio de publicacion, fase de identificacion), la
utilizacién del indicador por parte de alglin programa de ITP ya establecido
en nuestro pais, la puntuacion recibida por los cinco profesionales de los
programas de ITP (fase de seleccién) y la priorizacién otorgada por las
expertas clinicas del presente informe (fase de priorizacién). Los detalles
de valoracién de cada criterio incluido pueden consultarse en el Anexo 3,
seccién 3.3 del presente informe.

I1.5.4 Definicion de indicadores

Se ha generado una ficha de cada indicador para la evaluacién de la
implementacién de un programa de ITP priorizado (72), que incluye el
titulo, la férmula de célculo, el tipo de indicador, la dimensién y el desenlace
(ver Tabla 3), 1a definicidn, la interpretacion o estandar, las fuentes de datos
para obtenerlo, la justificacion, la puntuaciéon obtenida en la férmula de
priorizacion y la bibliografia seleccionada. La metodologia detallada de la
definicién de la ficha de cada indicador puede consultarse en el Anexo 3,
seccion 3.4 del presente informe.

Tabla 3. Descripcion de las dimensiones y desenlaces establecidos para la definicién de
indicadores para la evaluacion de la implementacion de un programa de ITP en el SNS
espanol.

Dimensién Desenlaces

Cribado de casos por parte del programa de ITP
Efectividad clinica
Recuperacion tras entrada en el programa de ITP

Impacto econémico Coste-efectividad de los programas de ITP
Accesibilidad al programa de ITP
Impacto social
Retorno social del programa de ITP
Coordinacion asistencial dentro del programa de ITP
Impacto organizativo
Continuidad asistencial dentro del programa de ITP (o desvinculacién)

ITP: intervencién temprana en psicosis
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I1.6 Analisis descriptivo del impacto
hospitalario de los trastornos psicoticos

Para la contextualizaciéon de este informe (ver apartado Introduccién)
se ha realizado un andlisis descriptivo del nimero y la duracién de las
hospitalizaciones debidas a trastornos psicéticos con los datos disponibles
en el RAE-CMBD (40). Los datos han sido obtenidos por un miembro
elaborador del presente informe (LLM) a fecha de 6 de mayo de 2022 y
representan los datos méds actualizados disponibles, correspondientes a los
afios 2019 y 2020. Solo se han considerado los contactos de tipo hospitalario
en centros pertenecientes al SNS publico y para la franja de edad de 15 a 34
afnos (ambos incluidos). Debido al impacto de la pandemia causada por el
virus SARS-CoV-2 a nivel hospitalario en nuestro pais, se ha considerado
oportuno presentar los datos correspondientes a los afios 2019 y 2020.

Para el andlisis se han considerado los diagndsticos segtin la codificacion
de la CIE-10-ES (4® edicién de enero 2022) (64), que incluye a los trastornos
psicéticos en el capitulo 05 “Trastornos mentales, del comportamiento y del
desarrollo neurolégico (FO1-F99)”, con los cédigos siguientes:

e F01-F09: trastornos mentales debidos a afectaciones fisioldgicas
conocidas.

e F10-F19: trastornos mentales y del comportamiento debidos al
consumo de sustancias psicoactivas.

o F20-F29: esquizofrenia, trastorno esquizotipico, delirante y otros
trastornos psicoticos no relacionados con el estado de 4nimo.

e F30-F39: trastornos del estado de animo (afectivos).

La relaciéon de codigos del CIE-10-ES utilizada para el anélisis
presentado es la siguiente:

e Para el cdlculo del nimero y duraciéon de las hospitalizaciones
totales se han considerado todos los diagndsticos incluidos en la
CIE-10-ES (A00-U49).

e Para el célculo del nimero y duracién de los ingresos debidos a
trastornos mentales se han incluido todos los codigos comprendidos
en el capitulo 5 (FO1-F99).

e Para el cédlculo del nimero y duraciéon de las hospitalizaciones
debidas a trastornos psicoticos se han considerado los codigos
correspondientes a la poblacion definida para el presente informe
(véase Tabla A4 del Anexo 4).
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II1. Resultados

ITI.1 Descripcion de la evidencia disponible
para evaluar los programas de I'TP

I1I.1.1 Resultados de la busqueda

La busqueda bibliogréafica sistemdtica para responder a los objetivos
especificos 1,2 y 3 recupero un total de 3056 referencias, correspondientes a
2931 referencias identificadas en bases de datos y 125 en buisqueda manual.
Del total de 3056 referencias identificadas, 1103 se excluyeron por tratarse
de registros duplicados. La Figura 4 presenta el diagrama de fluyjo PRISMA
con los resultados de la bisqueda bibliografica realizada.
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Figura 4. Diagrama descriptivo con la seleccion de las referencias recuperadas en la
busqueda bibliografica realizada. Adaptado y modificado de Page, MJ.; et al. (73).
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Tras realizarse el cribado por titulo y resumen, un total de 402 publicaciones
fueron consideradas como potencialmente relevantes y fueron leidas a texto
completo. De las referencias revisadas a texto completo, se excluyeron un
total de 374 publicaciones por no cumplir alguno de los criterios de seleccion
preestablecidos (detallados en el apartado de métodos 2.1 Criterios de
seleccion de estudios del presente informe). El listado completo de las
publicaciones excluidas tras la lectura a texto completo puede consultarse
en la Tabla A1 (Anexo 2). Tras la exclusién de publicaciones una vez
leidas a texto completo, finalmente se incluyeron en la sintesis de la
evidencia un total de 28 publicaciones, que correspondieron a un total
de 18 estudios (Figura 4).
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11.1.2 Descripcion y calidad de los estudios

seleccionados

Labusqueda bibliografica identificé un total de 28 publicaciones coincidentes
con los criterios de inclusion y exclusion definidos para el presente informe:
Rosenbaum et al., 2005 (74); Grawe et al., 2006 (75); Morken et al., 2007
(76); Harris et al., 2008 (58); Fowler et al., 2009 (77); Mihalopoulos et al.,
2009 (78); Serretti et al., 2009 (79); Chen et al., 2011 (80); Wong et al., 2011
(81); McCrone et al., 2013 (82); Sigrtinarson et al., 2013 (83); Chan et al.,
2015 (84); Chang et al., 2015 (85); Chang et al., 2016 (86); Chang et al.,2017a
(87); Chang et al.,2017b (88); Liffick et al.,2017 (89); Malla et al., 2017 (90);
Albert et al.,2017 (91); Chan et al.,2018 (92); Chang et al.,2018 (93); Nishida
et al., 2018 (94); Lutgens et al., 2019 (95); Puntis et al., 2020 (69); Iyer et al.,
2021 (96); Groff et al., 2021 (97); Kam et al., 2021 (98) y Sediqzadah et al.,
2022 (99), correspondientes a un total de 18 estudios.

Los 18 estudios incluidos en este informe responden a los tres primeros
objetivos (objetivos especificos 1, 2 y 3) y sus respectivos desenlaces de la
siguiente manera:

e Objetivo especifico 1 (efectividad clinica): una RSMA (69), seis
estudios ECA (74,75,85,90,91,94), cuatro estudios observacionales
con diseio de cohortes (58, 77, 78, 89) y cuatro estudios
observacionales con disefio caso-control (80, 81, 84, 92) aportan
resultados.

e Cribado de casos por parte del programa de I'TP: cuatro estudios
ECA (85, 90, 91, 94), un estudio observacional con disefio de
cohortes (78) y tres estudios observacionales con disefio caso-
control (80, 84,92).

e Recuperaciéon tras la entrada en el programa de ITP: una
RSMA (69), seis estudios ECA (74, 75, 85, 90, 91, 94), cuatro
estudios observacionales con diseflo de cohortes (58, 77,78, 89)
y cuatro estudios observacionales con disefio caso-control (80,
81,84, 92).

*  Objetivo especifico 2 (impacto econdmico): un estudio ECA (90),
dos estudios observacionales con disefio de cohortes (78, 89), un
estudio observacional con disefio caso-control (81) y tres estudios
con disefio de evaluacion econdémica (79,82, 99) aportan resultados.

e (Coste-efectividad de los programas de ITP: un estudio ECA
(90), un estudio observacional con disefio de cohortes (78), un
estudio observacional con disefio caso-control (81) y un estudio
con disefio de evaluacién econdémica (99).
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e Otras medidas de evaluacién econdmica: dos estudios
observacionales con disefio de cohortes (78, 89), un estudio
observacional con disefio caso-control (81) y dos estudios con
disefio de evaluacion econdmica (79, 82).

e Objetivo especifico 3 (impacto social y organizativo): una RSMA
(69), seis estudios ECA (74, 75, 85, 90, 91, 94), dos estudios
observacionales con diseiio de cohortes (78, 89) y tres estudios
observacionales con disefio caso-control (80, 81, 84) aportan
resultados.

Impacto social
e Accesibilidad de los programas de intervencion temprana en
trastornos psicéticos. Ningtn estudio aporta resultados.

e Retorno social de los programas de intervencién temprana en
trastornos psicdticos. Una RSMA (69), cuatro estudios ECA
(74,85,91,94), un estudio observacional con disefio de cohortes
(78) y dos estudios observacionales con disefio caso-control (80,
84).

Impacto organizativo

e Continuidad asistencial dentro del programa de intervencién
temprana en trastornos psicéticos. Una RSMA (69), cuatro
estudios ECA (85, 90, 91, 94), y un estudio observacional con
disefio caso-control (80).

e Coordinacién asistencial dentro del programa de intervencién
temprana en trastornos psicéticos. Cinco estudios ECA (75, 85,
90,91,94), un estudio observacional con disefio de cohortes (89)
y tres estudios observacionales con disefio caso-control (80, 81,
84).

Globalmente, de los 18 estudios incluidos, tres estudios observacionales
han presentado exclusivamente resultados de efectividad clinica y tres
estudios de evaluacién econdmica Unicamente de impacto econdémico. No
se han identificado estudios que aportaran exclusivamente informacion
del impacto social u organizativo de los programas de I'TP. Los 12 estudios
restantes han ofrecido datos de, como minimo, dos objetivos del informe. En
el Anexo 5 del presente informe se presentan las tablas matriz de evidencia
(Tablas A5-A8), que detallan la relacién de estudios que aportan datos a
cada desenlace, desglosados por los subdesenlaces o medidas de resultado
analizados en el presente informe (ver seccion 2.1 Criterios de seleccion de
estudios).

A continuacion, se describen las caracteristicas y la calidad/riesgo de
sesgo de los estudios incluidos en el presente informe, clasificados segin
el tipo de disefio (RSMA, ECA, estudios observacionales y de evaluacién
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econdmica). En el apartado de disefio del estudio de cada estudio incluido
se presentan también las dimensiones evaluadas.

[11.1.2.1. Revisiones sistematicas

La busqueda bibliografica realizada aportd dnicamente una publicacion,
de diseio RSMA, que cumpliera con los criterios de inclusién y exclusion
definidos para el presente informe.

11I.1.2.1.1 Descripcion de las caracteristicas de cada RS incluida

1. Puntis, S.; et al., 2020 [(69)]

Diseiio del estudio

La RSMA incluida en el presente informe fue desarrollada por Puntis,
S.,et al.y publicada el afio 2020 (69). Su objetivo fue evaluar la duracién
optima de los programas de ITP, revisando la evidencia existente
respecto a la extensién de los programas de ITP (la ampliacién de la
duracién de los programas de I'TP) para pacientes con PEP o en fase de
recuperacion tras PEP. Se excluyeron estudios que evaluasen a pacientes
con EMAR. Para ello, se plantearon dos objetivos principales: primero,
un andlisis de la comparacién entre programas de ITP ampliados y
la atencién convencional a los trastornos psicdticos; y segundo, una
comparacion entre programas de I'TP ampliados y programas de ITP de
duracion estandar seguidos de atencién convencional a los trastornos
psicoticos. Sin embargo, esta RSMA no pudo identificar ningtn estudio
que cumpliera sus criterios de inclusion y que diera respuesta al primer
objetivo principal que se planteaba dicha RSMA.. Si pudieron identificar
tres estudios que dieran respuesta a su segundo objetivo principal. Por
ello,esta RSMA incluye resultados de un total de tres estudios de disefio
ECA: el estudio EASY Extended, cuya referencia principal es Chang,
W. C; et al., 2015 (85), el estudio de extension del programa de ITP de
la McGill University Network, cuya referencia principal es Malla, A.; et
al., 2017 (90) y el estudio OPUS-II, cuya referencia principal es Albert,
N.; et al., 2017 (100).

Los tres estudios de disefio ECA incluidos en la RSMA de Puntis
et al., 2020 (69) también han sido incluidos en el presente informe de
forma individualizada.

Caracteristicas de los pacientes incluidos

En total, los tres estudios incluidos en la RSMA abarcaron un total
de 780 participantes, 352 mujeres y 428 hombres. La media de edad
de los pacientes incluidos fue de entre 20,3 afios en Chang, W. C.; et
al., 2015 (85) y 25,6 afios en Albert, N.; et al., 2017 (100). Las demads
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caracteristicas de los pacientes incluidos pueden consultarse en el
apartado correspondiente a cada estudio de manera individualizada
(ver apartado ensayos clinicos aleatorizados).

Caracteristicas de la intervencion y el comparador

Los tres estudios incluidos en la RSMA compararon programas de
ITP ampliados y programas de ITP de duracion estandar seguidos de
atencion convencional a los trastornos psicoticos. En los tres estudios,
los pacientes recibieron un total de 24 meses de tratamiento en un
programa de ITP y fueron aleatorizados a continuar en el programa de
ITP o bien a ser transferidos a la atencién convencional a los trastornos
psicoticos. Los programas de ITP de duracién ampliada tuvieron una
extension de 36 meses en un estudio (24 meses antes de la aleatorizacién
+ 12 meses de extensién en Chang, W. C,; et al., 2015 (85)) y 60 meses
en los otros dos estudios (24 meses antes de la aleatorizaciéon + 36
meses de extension en Malla, A.; et al.,2017 (90) y Albert, N.; et al., 2017
(100)). El comparador fue un programa de ITP de 24 meses seguido
de una aleatorizacién a 12 meses de atenciéon convencional en Chang,
W. C; et al., 2015 (85) y un programa de ITP de 24 meses seguido de
una aleatorizacién a 36 meses de atencién convencional en los otros dos
estudios (90, 100). La duracién del seguimiento tras la aleatorizacién
fue de 36 meses en Chang, W. C.; et al., 2015 (85) y Malla, A.; et al., 2017
(90) y de 41 meses en Albert, N.; et al.,2017 (100). Un subanélisis de esta
RSMA analiz6 solo los estudios que acumularon 60 meses de programa
de ITP, que fueron Malla et al., 2017 (90) y Albert et al., 2017 (91).
Las demads caracteristicas de la intervencién y el comparador pueden
consultarse en el apartado correspondiente a cada estudio de manera
individualizada (ver apartado I11.1.2.2 Ensayos clinicos aleatorizados).

1l1.1.2.1.2 Calidad de la RSMA incluida

La calidad de la RSMA de Puntis, S.; et al., 2020 (69) segtin la herramienta
AMSTAR-2 es de confianza alta, ya que responde favorablemente a los 16
dominios evaluables. Ademas, la RSMA presenta de manera sistematica la
evaluacion de la calidad para los tres estudios de disefio ECA incluidos (85,
90, 91), segtin indicaciones del Cochrane Handbook for Systematic Reviews
of Interventions (101). Los tres estudios incluidos en la RSMA presentaron
alto riesgo de sesgo debido, principalmente, a la falta de enmascaramiento
de los participantes y el personal debido a la naturaleza de la intervencion
analizada. Ninguno de los tres estudios mostré alto riesgo de sesgo en
relacion con el dominio de la secuencia de aleatorizacién y los resultados
descritos. Un estudio present6 alto riesgo de sesgo en los dominios de
enmascaramiento de la medida de resultados y del seguimiento de los
pacientes y analisis de los datos perdidos durante el seguimiento. Finalmente,
otro estudio mostrd algunas inquietudes en el dominio del seguimiento de
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los pacientes y analisis de los datos perdidos durante el seguimiento. La tabla
completa de valoracion de la calidad segtin la herramienta AMSTAR-2 para
la RSMA evaluada en el presente informe puede consultarse en el Anexo 6,
seccion 6.1 (Figura A1).

l11.1.2.2 Ensayos clinicos aleatorizados

Las 16 publicaciones con diseio ECA identificadas en este informe
correspondieron a un total de seis estudios con disefio ECA. De estos seis
estudios, tres evaluaron como intervencién un programa de ITP y, como
comparador, la atencidon convencional a los trastornos psicéticos, y los
otros tres evaluaron como intervencién un programa de ITP ampliado y
como comparador la vuelta a la atenciéon convencional tras un programa
de ITP de duracién estandar. Los tres dltimos estudios ECA mencionados
corresponden a los tres estudios incluidos en la RSMA de Puntis, S,; et al.,
2020 (69).

Respecto alos tres estudios de disefio ECA que evaluaron un programa
de ITP respecto a la atencidn convencional a los trastornos psicéticos, el
primero fue desarrollado en Dinamarca [Rosenbaum, B.; et al., 2005 (74)];
el segundo en Noruega [Grawe, R. W.; et al., 2006 (75)] y el tercero en Japon
[Nishida, A.; et al., 2018 (94)]. Los otros tres estudios, cuyo objetivo fue la
evaluacion de un programa de ITP prolongado respecto a la vuelta a la
atencién convencional, se desarrollaron en Hong Kong (85), en Dinamarca
(91) y en Canada (90).

Los seis estudios de disefio ECA analizados tuvieron como objetivo la
evaluacion de una o mds de las cuatro dimensiones evaluadas por el presente
informe: la efectividad clinica, el impacto econdmico, el impacto social o
el impacto organizativo de los programas de ITP respecto a la atencion
convencional. La tabla de evidencia que muestra las caracteristicas de los
estudios de disefio ECA incluidos en el presente informe puede consultarse
en el Anexo 7 (Tabla A9). Se presentan los estudios en orden cronolégico
de publicacion, considerando la fecha de publicacion del articulo primario
como fecha de publicacién de cada estudio. Seguidamente, se presentan las
caracteristicas de los seis estudios con disefio ECA incluidos en la presente
revision.

111.1.2.2.1 Descripcion de las caracteristicas a nivel de cada ensayo
clinico aleatorizado incluido

1. Danish National Schizophrenia Project (Dinamarca)
[Rosenbaum, B.; et al., 2005, (74)]
Diseiio del estudio

Se trata de un estudio de disefio ECA, multicéntrico (16 centros
participantes), abierto y de grupos paralelos (1:2), realizado en el marco
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de la Red de Salud Mental de Dinamarca. Su objetivo es evaluar la
eficacia clinica, asi como el impacto social de dos intervenciones de tipo
programa de ITP (una parcial, una completa) respecto a la atencién
convencional a los trastornos psicéticos incipientes. Se excluyeron
pacientes con discapacidad intelectual o dafio orgdnico cerebral y
pacientes con conocimiento inexistente o limitado del idioma danés. Las
dos intervenciones y el comparador tienen una duracién de un minimo
de 24 meses, aunque la evaluacion de desenlaces se realiza un afio tras
la inclusion.

Caracteristicas de los pacientes incluidos

El estudio incluye un total de 562 pacientes, distribuidos entre los
dos grupos de intervencién (intervencion parcial: 119 pacientes;
intervencion completa: 139 pacientes) y el comparador (304 pacientes).
La edad de los pacientes incluidos en el estudio es de 24,1 (16,2-35,9)
anos (mediana, rango), con una edad en el momento del debut del
trastorno psicético de 21 (6-35) anos. Un 64 % son de sexo masculino.
En el momento de la inclusion, un 24 % no presenta ninguna relacion
de amistad y un 25 % se encontraba desempleado el ultimo afio. E1 74 %
de los pacientes incluidos no presentaba una educacién superior y el
89 % no estaba ni habia estado casado con anterioridad. Un 55 % del
total se encontraba viviendo de forma independiente a la inclusion,
mientras que una cuarta parte residia con los progenitores. Respecto
al diagnéstico psiquidtrico, un 68 % presentd esquizofrenia, un 11 %
un trastorno esquizotipico, un 9 % trastorno psicético breve, un 5 %
un trastorno esquizoafectivo y, finalmente, un 7 % otros diagndsticos
dentro de los trastornos psicoticos. En el afio anterior a la inclusién
en el estudio, un 44 % de pacientes no habia requerido ningtn ingreso
hospitalario. Un 48 % presentd ingresos hospitalarios con duracion total
menor de tres meses, un 5 % con duracién de entre tres y seis meses y
un 3 % del total tuvo ingresos con duracion superior a seis meses. Los
pacientes mostraron una sintomatologia similar al inicio de estudio, con
un 78 % de pacientes con sintomas psicoticos moderados o graves en
el momento de la inclusion. La determinacién de sintomas mediante la
escala GAF mostro unos valores medios de 32 (10-80) puntos (mediana,
rango). La evaluacion de los sintomas positivos mediante la escala de
PANSS resulté en una puntuacion mediana de 18 (7-40) puntos. Sin
embargo, se observaron diferencias basales en los pacientes incluidos en
la determinacion de sintomas negativos mediante la escala de PANSS:
los pacientes que recibieron la intervencién en forma de programa
parcial de ITP mostraron basalmente un valor superior de sintomas
negativos (21 [7-41] puntos vs. 17 [7-46] puntos en el programa de ITP
completo y 20 [7-46] puntos en la atencién convencional, p=0,02). La
evaluacion de la funcionalidad mediante la escala de GAF mostr
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unos valores medios de 36 (10-80) puntos. Finalmente, un 27 % de los
pacientes fueron diagnosticados con un abuso de sustancias psicoactivas
al inicio del estudio.

Caracteristicas de la intervencion y el comparador

Este estudio plantea dos intervenciones diferenciadas. La
primera intervencion, que seria equivalente a un programa de ITP
parcial, incluye tratamiento farmacolégico a demanda, psicoterapia
individual y grupal y un apoyo social pautado, ademds de la atencién
convencional a los trastornos psicéticos. Esta primera intervencién no
incluye un tratamiento comunitario dirigido, ni terapia familiar o social.
La segunda intervencion, que corresponderia a un programa de ITP
completo, se presenta en forma de un programa integrativo que incluye
terapia farmacoldgica a bajas dosis, tratamiento comunitario dirigido,
psicoterapia familiar y educacional y terapia social pautada.

El comparador de este estudio es la atencién convencional a los
trastornos psicéticos, que incluye terapia farmacoldgica a demanda y
terapia psicosocial seglin necesidad del paciente y disponibilidad de
recursos clinicos.

Pérdidas de seguimiento

El estudio incluy6 inicialmente un total de 562 pacientes, de los cuales
se obtuvieron datos al primer afio de seguimiento en 450 pacientes
(80 % del total).

2. International Optimal Treatment (Noruega)
[Grawe, RW.; et al., 2006 (75) / Morken, G.; et al., 2007 (76) / Sigriinarson,
Vyetal, 2013 (83)]

Diseiio del estudio

Se trata de un estudio de disefio ECA, unicéntrico, abierto y de grupos
paralelos (3:2), realizado en el marco de los servicios de salud mental del
condado de Sgr-Trgndelag, en Noruega, y centralizado en el Hospital
Universitario St. Olav (Trondheim, Noruega). Su objetivo es evaluar la
eficacia clinica y el impacto organizativo de un programa de ITP en
comparacién con la atencién convencional a los trastornos psicéticos.
Se excluyeron pacientes con PEP de mas de dos afios de evolucion, PEP
debido al abuso de sustancias psicoactivas, pacientes con discapacidad
intelectual y pacientes que pudieran residir de manera fija en la zona del
estudio a lo largo de la duracion del mismo.

Se han identificado un total de tres publicaciones relacionadas
con este estudio. La publicaciéon de Grawe et al., 2006 (75) comunica
los principales desenlaces a los dos afios del inicio del tratamiento;
la publicacién de Morken et al., 2007 (76) presenta los resultados del
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cumplimiento del tratamiento a los dos afios del inicio del tratamiento
y la publicacion de Sigrinarson et al., 2013 (83) presenta los resultados
doce afios después de finalizar el tratamiento.

Caracteristicas de los pacientes incluidos

El estudio incluye un total de 50 pacientes, distribuidos entre 30
pacientes en el grupo de intervencion y 20 pacientes en el grupo del
comparador. La edad media de los pacientes fue de 254 (4,6) afios
(media, DE) y el 62% fueron hombres. El 16 % de la poblacién no
presentaba ninglin contacto familiar o un contacto familiar muy
limitado en el momento de la inclusion en el estudio, mientras que el
56 % residia con ellos y el 14 % restante, aun viviendo independizado,
mantenia como minimo un contacto semanal con su familia. Respecto
a los diagnésticos psiquidtricos, un 80 % presentaron esquizofrenia, un
12 % un trastorno de tipo esquizoafectivo y el 8 % restante, un trastorno
esquizofreniforme. Mds de 8 de cada 10 pacientes incluidos (84%)
habian requerido algin ingreso psiquidtrico antes del estudio, con una
duracién media de los ingresos en los tltimos 12 meses de 124 (105)
dias. La evaluacién de sintomas al inicio del estudio se realizé mediante
la escala BPRS. Los pacientes mostraron una puntuacién media de 40
(7,6) puntos. El andlisis de la funcionalidad global mediante la escala de
GAF mostré unos resultados de 50 (10,6) puntos (media, DE). Entre los
pacientes que recibian tratamiento farmacoldgico al inicio del estudio,
la dosis media fue de 229 (113) mg (media, DE, expresado como dosis
equivalente de clorpromazina).

Caracteristicas de la intervencion y el comparador

Este estudio plantea una intervenciéon en forma de programa de
ITP, el cual comprende un tratamiento multidisciplinar que incluye
farmacoterapia y seguimiento clinico similar al proporcionado por la
atencion convencional y complementado con sesiones de psicoeducacion
familiar, cognitiva y de comportamiento. También se ofrece apoyo
orientado a la resolucién de problemas, un seguimiento intensivo de las
crisis psicoticas (en domicilio) y sesiones de trabajo en estrategias de
comportamiento y habilidades cognitivas individuales. El tratamiento
se realizé mayormente en el domicilio del paciente y se ajusté a las
necesidades de cada paciente. En general, los pacientes recibieron
terapia una vez a la semana (1 hora) durante los primeros dos meses.
Tras los dos primeros meses, se les ofrecid una sesion cada tres semanas
hasta completar el primer afio de tratamiento y, tras ello, una sesion
mensual hasta completar el segundo afio de tratamiento. En las etapas
de crisis y recaidas, se ofrecieron sesiones intensivas de tres dias a la
semana en el domicilio del paciente, normalmente complementadas con
contacto telefénico regular.
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El comparador, la atencién convencional, ofrece seguimiento
clinico a los pacientes, tratamiento farmacoldgico, apoyo habitacional
y tratamiento orientado a la resolucién de crisis y la rehabilitacion.
También ofrecié psicoeducacion de duracidn limitada y psicoterapia
de apoyo. La atencién convencional se proporcioné desde los servicios
de consultas externas hospitalarias en el 80 % de los casos, y desde la
atencion primaria en el 20 % restante. La ratio de pacientes/personal fue
de 1:10, tanto en el programa de ITP como en la atenciéon convencional.
La duracién de la intervencion y el comparador fue de un total de 24
meses.

Pérdidas de seguimiento

De los 50 pacientes incluidos en el estudio, tres de los 30 pacientes (10 %)
del programa de ITP y cuatro de los 20 pacientes (20 %) del grupo de
atencion convencional abandonaron el estudio antes de su finalizacién.
Globalmente, siete de 50 pacientes (14 % del total) no finalizaron los 24
meses de tratamiento.

3. EASY extended (Hong Kong)
[Chang, W. C.; et al., 2015 (85) / Chang, K.; et al., 2016 (86) / Chang, W.; et
al., 2017a (87) / Chang, W.; et al., 2017b (88) / Chang, W., et al., 2018 (93)
/Kam, C. T. K.; et al., 2021 (98)]

Diseno del estudio

Se trata de un estudio de diseio ECA, multicéntrico (cinco centros
participantes), abierto y de grupos paralelos (1:1), realizado en el
marco del programa de ITP EASY (Early Assessment Service for
Young People with Psychosis) en Hong Kong (Regién Administrativa
Especial de la Republica Popular China). Su objetivo es evaluar la
eficacia clinica, asi como el impacto social y organizativo de extender 12
meses el tratamiento en un programa de I'TP respecto a ser transferido
a 12 meses de atencion convencional a los trastornos psicoticos tras 24
meses de tratamiento en un programa de I'TP. Se excluyeron pacientes
con discapacidad intelectual, pacientes con PEP debido al abuso de
sustancias psicoactivas, pacientes con psicosis secundaria a una patologia
clinica identificada y pacientes con conocimiento inexistente o limitado
del idioma chino cantonés.

Se han identificado un total de seis publicaciones relacionadas
con este estudio. La publicacion de Chang et al., 2015 (85) presenta
los desenlaces principales del estudio a los doce meses de iniciar el
tratamiento. La publicacion de Chang et al., 2016 (86) presenta un
subandlisis predictivo de la remision funcional a los doce meses de
iniciar el tratamiento. Existen dos publicaciones del afio 2017: Chang
et al., 2017a (87) presenta los resultados a 24 y 36 meses tras iniciar el
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tratamiento; mientras que Chang et al.,2017b (88) presenta los datos de
un subandlisis de los factores implicados en la desmotivacion a los doce
meses de iniciar el tratamiento. La publicacion de Chang et al., 2018 (93)
presenta los resultados de un subandlisis de los factores relacionados
con la remisiéon funcional a los 36 meses de iniciar el tratamiento.
Finalmente, la publicacién de Kam et al., 2021 (98) evalda las diferentes
trayectorias y los diferentes factores implicados en la evolucién de la
calidad de vida a los 36 meses de iniciar el tratamiento.

Caracteristicas de los pacientes incluidos

Elestudioincluye untotalde 160 pacientes,distribuidos entre 82 pacientes
en el grupo de intervencidn y 78 pacientes en el grupo comparador.No se
observaron diferencias significativas en las caracteristicas basales de los
dos grupos de pacientes incluidos en el estudio. Los pacientes tenian 22,9
(3,2) anos (media, DE) en el momento de la aleatorizacién a continuar
en tratamiento ITP o ser transferidos a la atencién convencional. La
edad de debut del trastorno psicético fue de 20,2 (2,9) afios en el grupo
de ITP y de 20,3 (3,3) afios en el grupo de atencién convencional (grupo
TAU) y la forma de debut fue gradual (<1 mes) en el 66 % de pacientes
del grupo de ITP y en el 56 % de los pacientes del grupo TAU. El 51 %
de la poblacién fue de género masculino. Seis de cada 10 pacientes en
el grupo ITP y el 65 % de pacientes del grupo TAU tenian un empleo
en el momento de la aleatorizacion. Sin embargo, solo el 24 % de los
pacientes del grupo ITP y el 27 % de los pacientes del grupo TAU
habian recibido educacion terciaria o superior. El 94 % de pacientes
del grupo ITP y el 97 % del grupo TAU eran solteros. Respecto al
diagnéstico psiquidtrico, un 81,9 % presentaron esquizofrenia, un 9.4 %
una psicosis de tipo afectivo (incluye trastorno bipolar o depresivo con
rasgos psicoticos) y un 8,8 % una psicosis de tipo no afectivo (incluyendo
trastornos psicoticos breves, trastornos delirantes y otras psicosis no
determinadas). El 66 % de los pacientes del grupo ITP y el 60 % de los
pacientes del grupo TAU presentaron ingresos psiquidtricos previos.
La evaluacion de los sintomas psicéticos se realizo mediante la escala
PANSS. Los pacientes del grupo de ITP presentaron una puntuacién de
9,3 (3,3) puntos en la evaluacién de sintomas positivos, en comparacién
con los pacientes del grupo TAU, cuya puntuacion fue de 9,1 (2,9)
puntos. Respecto a los sintomas negativos, las puntuaciones fueron de
11,7 (5,2) puntos en el grupo de ITP y 12,3 (5,6) puntos en el grupo TAU.
La puntuacién global en la escala de PANSS fue de 24,5 (7,4) puntos
en el grupo de ITP, y de 24,5 (6,3) puntos en el grupo TAU. Se evalu6
el estado de depresion al inicio del estudio mediante la escala de CDS,
con una puntuacién de 2,8 (3,4) puntos en el grupo de ITP y de 2,9 (3,5)
puntos en el grupo de TAU. E1 6 % de los pacientes en el grupo de ITP
y el 4% de los pacientes en el grupo TAU tuvieron, como minimo, una
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tentativa autolitica antes de entrar en el estudio. Finalmente, respecto al
tratamiento antipsicético previo, la gran mayoria de pacientes del grupo
ITP (82 %)y del grupo TAU (85 %) recibian tratamiento con un farmaco
antipsicético de 2% generacion en el momento de la aleatorizacién. La
dosis media de farmaco antipsicético fue de 307 (256) mg en el grupo
ITP y de 300 (253) mg en el grupo TAU (media, DE, expresado como
dosis equivalente de clorpromazina).

Caracteristicas de la intervencion y el comparador

Este estudio se inicia cuando los pacientes han completado un total de 24
meses en tratamiento en el programa de ITP de Hong Kong, el programa
EASY. Asi, todos los pacientes reciben durante 24 meses el programa
de ITP, que comprende tres moédulos de tratamiento llamados PIPE
(Psychological Intervention Programme in Early Psycosis). El primer
modulo, que reciben todos los pacientes, comprende psicoeducacion,
terapia dirigida a garantizar el cumplimiento del tratamiento y
psicoterapia en forma de técnicas de manejo del estrés y prevencion de
recaidas. Ademds, seglin necesidad clinica, algunos pacientes reciben los
modulos ITy ITI, que incluyen psicoterapia para reducir la sintomatologia
psicética, y terapia cognitivo-conductual si muestran sintomatologia
psicdtica persistente. El programa EASY también ofrece apoyo familiar.
La ratio paciente/gestor de casos es de 1:80, aproximadamente. El grupo
de intervencion recibe, tras los 24 meses iniciales, una extension de 12
meses de tratamiento en el programa EASY, mientras que el grupo de
control abandona el programa de ITP y es transferido a la atencién
convencional. La atencién convencional es el seguimiento clinico
convencional a los trastornos mentales en Hong Kong, con un apoyo
comunitario muy limitado y dedicado exclusivamente a dar respuesta a
las crisis y exacerbaciones de la sintomatologia psicética. La duracion de
la intervencién y del comparador es de 12 meses, lo que, seguidos a los 24
meses iniciales de tratamiento ITP, conforman un total de 36 meses en
el programa de I'TP para los pacientes del grupo de la intervencién, y un
total de 24 meses de programa ITP y 12 meses de atencidon convencional
para el grupo del comparador.

Pérdidas de seguimiento

De los 160 pacientes incluidos en el estudio, tres pacientes del grupo de
intervencion (3/82, 3,7 %) y un paciente del grupo control (1/78,1,3 %)
abandonaron el estudio o se perdid su seguimiento. Globalmente, las
pérdidas de seguimiento fueron de cuatro de los 160 pacientes incluidos
en el estudio (2,5 % de la muestra total).
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4. OPUS-II (Dinamarca)

78

[Albert, N.; et al., 2017 (91)]

Diseiio del estudio

Se trata de un estudio de diseio ECA, multicéntrico (seis centros
participantes), abierto y de grupos paralelos (1:1), realizado en el marco
del programa de ITP OPUS en Dinamarca. Su objetivo es evaluar la
eficacia clinica, asi como el impacto social y organizativo de extender
el tratamiento en un programa de ITP 36 meses mds respecto a ser
transferido a 36 meses de atencién convencional a los trastornos
psicéticos, tras 24 meses de tratamiento en un programa de ITP. Se
excluyeron pacientes con discapacidad intelectual (IQ <70).

Caracteristicas de los pacientes incluidos

El estudio incluye un total de 400 pacientes, distribuidos entre el
grupo de intervencién (n=197) y el grupo comparador (n=203). Solo
se observaron diferencias significativas en las caracteristicas basales
de los dos grupos de pacientes incluidos en el estudio respecto a la
proporcién de mujeres (superior en el grupo TAU) y en la satisfaccion
con el tratamiento asignado (superior en el grupo de ITP). La edad
media de los pacientes en el grupo de ITP fue de 25,6 (4,3) afios,
mientras que en el grupo TAU fue de 25,5 (4,2) afios. La proporcion
de hombres fue superior en el grupo de ITP (53,8 %) respecto al grupo
TAU (43,3%). En el momento de la aleatorizacion, un 16,8 % de
pacientes en el grupo de ITP y un 21,7 % de pacientes en el grupo TAU
se encontraban trabajando o estudiando. Aproximadamente la mitad no
habia finalizado ninguna etapa educativa (43,1 % en el grupo de ITP y
42,6 % en el grupo TAU). Un 6,1 % de pacientes del grupo de ITP y un
8,9 % de pacientes del grupo TAU eran padres de familia al inicio del
estudio, y un 55,8 % en el grupo de ITP y un 60,1 % en el grupo TAU
vivian independizados. Respecto al diagndstico del trastorno psicético,
un 74,6 % de los pacientes del grupo de ITP y un 74,9 % de pacientes
en el grupo TAU presentaron esquizofrenia, seguidos de trastorno
esquizotipico (ITP 19,8 %,TAU 21,7 %), trastorno delirante (ITP y TAU
2,5%), psicosis breve (ITP y TAU 0,5 %), trastorno esquizoafectivo
(ITP 2%, TAU 0%) y otras psicosis (ITP y TAU 0,5 %). La deteccién
de sintomas positivos y negativos se realiz6 mediante las escalas SAPS
y SANS. Los pacientes del grupo ITP mostraron una puntuacién de
1,89 (0,93) puntos en la evaluacién de sintomas negativos, de 1,92 (1,19)
puntos en la evaluacién de sintomas psicéticos y de 0,52 (0,60) puntos
en la evaluacién de la dimensién desorganizada (escala 0-5 puntos).
Por su parte, los pacientes del grupo TAU mostraron una puntuacion
de 1,86 (0,97) puntos en la evaluacién de sintomas negativos, de 1,82
(1,26) puntos en la evaluacién de sintomas psicéticos y de 0,44 (0,58)
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puntos en la evaluacion de la dimensiéon desorganizada. Un 36 % de los
pacientes en el grupo de ITP y un 43,8 % de pacientes en el grupo TAU
habian realizado como minimo, una tentativa autolitica previa, de los
cuales un 8,6 % en el grupo ITP y un 7,9 % en el grupo TAU la habian
tenido en el dltimo afo. Un 47,7 % de pacientes del grupo ITP y un
52 % de pacientes del grupo TAU admitia haber tenido ideas autoliticas
durante el dltimo afio. La satisfaccién con el programa fue superior en
el grupo de ITP (27,3 [3,9] puntos) respecto al grupo TAU (26,3 [4,4]
puntos). La dosis media de fadrmaco antipsicético fue de 463 (332) mg
en el grupo ITP y de 420 (293) mg en el grupo TAU (expresado como
dosis equivalente de clorpromazina). Aproximadamente, uno de cada
10 pacientes en el grupo ITP (8,6 %) y en el grupo TAU (9,4 %) recibian
una pensiéon de discapacidad. Finalmente, el 91,4 % de los pacientes
del grupo ITP y el 92,6 % de los pacientes del grupo TAU tenian otra
patologia psiquidtrica ademads del trastorno psicético y un 24,4 % de los
pacientes del grupo ITP y un 22,2 % de los pacientes del grupo TAU
presentaban abuso de sustancias psicoactivas.

Caracteristicas de la intervencion y el comparador

Este estudio se inicia cuando los pacientes han completado un total
de 24 meses de tratamiento en un centro que ofrece el programa de
ITP OPUS en Dinamarca. Asi, todos los pacientes reciben 24 meses de
tratamiento en el programa OPUS, que se fundamenta en tres pilares:
el tratamiento asertivo, la implicacién familiar en el tratamiento del
paciente (participacion en talleres educacionales y grupos de terapia
psicoeducacional) y el entrenamiento en habilidades sociales. Ademas,
el programa puede ofrecer un tratamiento mas intensivo a los pacientes
que asi lo requieran. El equipo tratante es de tipo multidisciplinar e
incluye psiquiatras, psicologos, enfermeria, trabajadores sociales,
psicoterapeutas y terapeutas vocacionales. La ratio de pacientes
por gestor de casos se establecié en 15:1 como méximo. El grupo de
intervencién recibe, tras los 24 meses iniciales, una extension de 36
meses de tratamiento en el programa de ITP, mientras que el grupo
de control abandona el programa de ITP y es transferido a la atencién
convencional.

Los pacientes que son transferidos a la atencién convencional
pueden recibir una de estas tres opciones: reincorporacion al centro
comunitario de salud mental (ratio de pacientes por gestor de casos
20-30:1), vuelta al seguimiento clinico por parte de atencién primaria o
bien entrada en un tratamiento comunitario asertivo si asi lo requieren
(19 % del total de pacientes).

La duracion de la intervencién y del comparador es de 36 meses,
lo que, seguidos a los 24 meses iniciales de tratamiento I'TP, conforman
un total de 60 meses en el programa de ITP para los pacientes del grupo
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de intervencion, y un total de 24 meses de programa ITP y 36 meses de
atencién convencional para el grupo comparador.

Pérdidas de seguimiento

A final del seguimiento, de los 197 pacientes del grupo I'TP, 50 habian
perdido el seguimiento en el estudio (25,4 %). En el grupo TAU, de 203
pacientes, se perdi6 el seguimiento de 61 (30 %). Globalmente, pues, de
los 400 pacientes incluidos en el estudio, solo 289 finalizaron todo el
tratamiento asignado (72,3 %).

5. Extension del programa de ITP de la McGill University Network (Canada)

80

[Malla, A.; et al., 2017 (90) / Lutgens, D; et al., 2019 (95) / Iyer, S.; et al.,
2021 (96) / Groff, M.; et al., 2021 (97)]

Diseiio del estudio

Se trata de un estudio de diseio ECA, multicéntrico (tres centros
participantes), abierto y de grupos paralelos (1:1), realizado en el marco
de los programas de ITP de la McGill University Network, en Canada.
Su objetivo es evaluar la eficacia clinica, asi como el impacto econémico,
social y organizativo de extender el tratamiento en un programa de
ITP 36 meses mas respecto a ser transferido a 36 meses de atencidén
convencional a los trastornos psicoticos, tras 24 meses de tratamiento
en un programa de ITP. Se excluyeron pacientes con discapacidad
intelectual (coeficiente intelectual <70) y pacientes con conocimiento
inexistente o limitado de los idiomas inglés o francés.

Se han identificado un total de cuatro publicaciones relacionadas
con este estudio. La publicacion de Malla et al., 2017 (90) presenta los
desenlaces principales del estudio a los 36 meses de iniciar el estudio.
La publicaciéon de Lutgens et al., 2019 (95) analiza la progresién de
sintomas negativos durante 60 meses (la duracion total de tratamiento
en ambos grupos del estudio, considerando los 24 meses de tratamiento
ITP recibidos previamente a la aleatorizacion). La publicacion de Iyer
et al., 2021 (96) analiza la relacion entre la satisfaccion del paciente tras
la asignacién del grupo de estudio y la relaciéon con el cumplimiento
del tratamiento. Finalmente, la publicaciéon de Groff et al., 2021 (97) es
un estudio de evaluacién econdmica de coste-efectividad basada en el
estudio ECA.

Caracteristicas de los pacientes incluidos

El estudio incluye un total de 220 pacientes, distribuidos entre el
grupo de intervencion (n=110) y el grupo comparador (n=110). No se
observaron diferencias significativas en las caracteristicas basales de
los dos grupos de pacientes incluidos en el estudio. La edad media de
los pacientes incluidos en el estudio fue de 22,4 (4,4) afios y el 68,6 %
fueron hombres. Casi la mitad (46,8 %) de los pacientes incluidos
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habian completado alguna etapa educativa y el 90,9 % era soltero en
el momento de la aleatorizacion. Respecto al diagnéstico psiquidtrico,
un 65 % presentd un trastorno de tipo esquizofrénico. La evaluacién de
los sintomas psicéticos se realiz6 mediante las escalas SAPS y SANS.
Los pacientes presentaron una puntuacién media de 6,5 (9,7) puntos
en la escala SAPS y 13,8 (11,6) puntos en la escala SANS. Un 73,2 % de
los pacientes presentaba remision de los sintomas positivos al inicio del
estudio, pero solo un 48,6 % mostr6 remision de los sintomas negativos.
La remisién total de sintomas se objetivé en el 41,8 % de pacientes al
iniciar el estudio. La dosis media de fairmaco antipsicético fue de 314,6
(332,6) mg (expresado como dosis equivalente de clorpromazina).
Finalmente, un 47,7 % de los pacientes fue diagnosticado de abuso de
sustancias psicoactivas al inicio del estudio.

Caracteristicas de la intervencion y el comparador

Este estudio se inicia cuando los pacientes han completado un total de
24 meses en tratamiento en un programa de I'TP de la McGill University
Network, en el Canada. Asi, todos los pacientes reciben durante 24
meses el programa de ITP, que comprende terapia dirigida a mejorar
el cumplimiento del tratamiento y a facilitar la reentrada en el mundo
laboral o educacional y herramientas para una mejor comprension del
trastorno. Los gestores de casos también ofrecen tratamiento dirigido
a disminuir la dependencia hospitalaria, apoyo en momentos de crisis
y promueven la independencia de los pacientes en tratamiento. Cada
paciente dispone de un plan de crisis y de prevencion de recaidas
personalizado. Ademas, los programas de I'TP ofrecen psicoeducacion
familiar a las familias de los pacientes en tratamiento. Finalmente, los
pacientes pueden recibir terapia cognitivo-conductual si la requieren, asi
como psicoterapia dirigida al abuso de sustancias psicoactivas. La ratio
de pacientes/gestor de casos es de 20-22:1. El grupo intervencién recibe,
tras los 24 meses iniciales, una extension de 36 meses de tratamiento
en el programa de ITP, mientras que el grupo control abandona el
programa de ITP y es transferido a la atencidon convencional.

Los pacientes transferidos a atenciéon convencional pueden ser
derivados, o bien a la atencién primaria, que incluye terapia comunitaria
y atencién social con el médico de atencién primaria, o bien a un tipo
de atencion hospitalaria, vehiculizada desde las consultas externas
del hospital de referencia, con un psiquiatra de referencia y personal
de enfermeria de apoyo. La eleccion de un tipo u otro de atencién
convencional se hace en funcién de la evoluciéon mostrada durante los
24 meses de programa de ITP.

La duracion de la intervencion y del comparador es de 36 meses
que, sumados a los 24 meses iniciales de tratamiento I'TP, conforman un
total de 60 meses en el programa de I'TP para los pacientes del grupo
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de intervencion y un total de 24 meses de programa ITP y 36 meses de
atencién convencional para el grupo comparador.

Pérdidas de seguimiento

De los 220 pacientes incluidos en el estudio, 12 pacientes en el grupo
de ITP (12 de 110, 10,9 %) y 14 pacientes en el grupo control (14 de
110, 12,7 %) no finalizaron el estudio. Globalmente, por lo tanto, 26
pacientes (11,8 % del total de pacientes incluidos) no fueron evaluables
para el desenlace principal del estudio.

6. Estudio Japanese Comprehensive Approach for First-episode Psychosis
(J-CAP, Japdn)

82

[Nishida, A.; et al., 2018 (94)]
Diseiio del estudio

Se trata de un estudio de diseio ECA, multicéntrico (cinco centros
participantes), abierto y de grupos paralelos (1:1), realizado en el
marco del estudio J-CAP (Japanese Comprehensive Approach for First-
episode Psychosis) en Japon. Su objetivo es evaluar la eficacia clinica,
asi como el impacto social y organizativo de un tratamiento en forma
de programa de ITP en comparacién con la atenciéon convencional a
los trastornos psicéticos. Se excluyeron pacientes con discapacidad
intelectual (coeficiente intelectual <80), pacientes con PEP debido
al abuso de sustancias psicoactivas, pacientes que hubieran recibido
tratamiento con terapia de estimulacién magnética transcraneal o
terapia electroconvulsiva en el tltimo mes, pacientes con conocimiento
inexistente o limitado del japonés y cualquier paciente considerado
inelegible por el equipo tratante.

Caracteristicas de los pacientes incluidos

El estudio incluye un total de 77 pacientes, distribuidos entre el grupo
del programa de ITP (n=40) y el grupo de atencién convencional
(n=37). Las caracteristicas basales de ambos grupos fueron similares
exceptuando la determinacion de sintomas psicéticos. La edad media de
los pacientes incluidos es de 23,0 (5,1) afios y el 51 % fueron hombres.
Una proporcion muy pequefia de pacientes disponia de empleo al inicio
del estudio (12,5% de los pacientes en el grupo de ITP y 16,2 % de
pacientes en el grupo control). Sin embargo, un 22,5 % de los pacientes
enel grupode ITP yun 27 % de los pacientes del grupo de control tenfan
estudios superiores. La mayoria de pacientes residia con su familia
(87 % del total). Respecto al diagndstico psiquiatrico, la gran mayoria
presentd un trastorno de tipo esquizofrénico o trastorno psicético
similar (97,5 % en el grupo de ITP y 97,3 % en el grupo de control) y
el resto, un trastorno de tipo bipolar con rasgos psicéticos (2,5 % en el
grupo de ITPy 2,7 % en el grupo de control). La evaluacién de sintomas
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psicéticos se realizé mediante la escala PANSS de 30 items. Los pacientes
del grupo de ITP mostraron una puntuacién media de 59,7 (15,4)
puntos, mientras que los pacientes del grupo de atencién convencional
presentaron una puntuacion media significativamente superior, de 71,6
(18,1) puntos (p=0,003). La funcionalidad se midié mediante la escala
GAF, con un resultado de 54,6 (13,2) puntos en el grupo de ITP y de
52,8 (12,6) puntos en el grupo de atencion convencional. La calidad de
vida al inicio del estudio se evalué mediante la escala WHOQOL. Los
pacientes del grupo de ITP obtuvieron una puntuacién media de 2,9
(0,6) puntos y los pacientes del grupo de control, de 2,7 (0,6) puntos, en
una escala de 0 a 5 puntos, siendo 5 un valor excelente. La dosis media
de farmaco antipsicético fue de 490,9 (337,2) mg en el grupo ITP y de
444 8 (367,4) mg en el grupo de atencidén convencional (expresado como
dosis equivalente de clorpromazina).

Caracteristicas de la intervencion y el comparador

El estudio presenta una intervencion en forma de programa de
ITP que comprende una combinacién de terapia cognitivo-conductual,
apoyo educacional y familiar, apoyo vocacional y educativo, y terapia
dirigida a la generacién de estrategias de prevencion de las recaidas. El
tratamiento se estandarizé entre los cinco centros mediante sesiones
formativas comunes (minimo dos veces al afio) y los supervisores de
los programas de ITP recibieron formacién clinica experta por parte
de profesionales de ITP en el Reino Unido. La atenciéon convencional
se basé en terapia farmacoldgica prescrita por el psiquiatra en las
consultas externas del centro hospitalario de referencia del paciente y
seguimiento clinico no intensivo.

Pérdidas de seguimiento

De los 77 pacientes incluidos inicialmente en el estudio, un paciente
aleatorizado al programa de ITP (2,5 %) y 8 aleatorizados a la atencidon
convencional (21,6 %) abandonaron el estudio. Globalmente, de los 77
pacientes, 68 finalizaron el estudio (88,3 % del total).

111.1.2.2.2 Riesgo de sesgo de los ensayos clinicos aleatorizados
incluidos
Segtin los resultados de la evaluacién de riesgo de sesgo de la RS de Puntis
et al., 2020 (69), los tres estudios incluidos en la RS (EASY extended
(Hong Kong), OPUS-II (Dinamarca) y extension del programa de ITP de
la McGill University Network (Canadd)) presentaron alto riesgo de sesgo
debido principalmente a la falta de enmascaramiento de los participantes y
el personal debido a la naturaleza de la intervencién analizada.

La valoracién global del riesgo de sesgo de los otros tres estudios de
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disefio ECA incluidos en el presente informe (Danish National Schizophrenia Project [Dinamarca], International Optimal Treatment
[Noruega] y Estudio Japanese Comprehensive Approach for First-episode Psychosis [J-CAP, Japon]) fue de alto riesgo de sesgo segin
la herramienta Cochrane RoB 2.0 (68). A continuacidn, se presenta la Figura 5, que muestra los cinco dominios evaluados para el
riesgo de sesgo en cada estudio junto con su calificacion (en rojo, alto riesgo de sesgo, en amarillo, algunas inquietudes y en verde, bajo
riesgo de sesgo). También se muestra la valoracion global del riesgo de sesgo para cada estudio (Figura 5).

Figura 5. Diagrama resumen de los resultados obtenidos tras la evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios de disefio ECA incluidos en el presente informe
con la herramienta Cochrane RoB 2.0 (68).

Unique ID  Study ID Experimental Comparator Outcome Weight D1 D2 D3 D4 D5 O . Low risk
- Some concerns
1 Rosenbaun 2005  ITP1;ITP2  TAU Clinical 1 o o o
effectiveness . High risk
Clinical L
2 Grawe_2006 ITP TAU efflglc(;i/eness 1 . . ‘ . D1 Randomisation process
e Clinical D2 Deviations from the intended
3 Sigranarson_2013  ITP TAU offectiveness 1 . ‘ . . Interventions
o Clinical .
4 Nishida_2018 ITP TAU effectiveness 1 . . . . . D3 Missing outcome data
Clinical D4 Measurement of the outcome
5 Morken_2007 ITP TAU effectiveness 1 o ® O ()
(adherence) D5 Selection of the reported result

O Overall
Los principales dominios que mostraron alto riesgo de sesgo fueron:

- Elseguimiento de los pacientes y el andlisis de los datos perdidos durante el seguimiento (sesgo de desgaste)

- Los resultados descritos (sesgo de descripcion selectiva de los resultados)

- Lasecuencia de aleatorizacién (sesgo de seleccion)

Las tablas completas de valoracién del riesgo de sesgo segtin la herramienta RoB 2.0 pueden consultarse en el Anexo 6, seccion
6.2 (Figuras A2-A6).

[11.1.2.3 Estudios observacionales

La busqueda bibliografica aport6 un total de ocho estudios observacionales, de los cuales cuatro fueron de disefio caso-control
y otros cuatro presentaron un disefio de estudio de cohortes. Todos evaluaron como intervencién un programa de ITP y como
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comparador la atencién convencional a los trastornos psicéticos. Cuatro
estudios se realizaron en Hong Kong, dos en Australia, uno en el Reino
Unido y uno en EE. UU.

Los ocho estudios analizados tuvieron como objetivo la evaluacion de
una o méas dimensiones evaluadas por la presente RS: la efectividad clinica,
el impacto econdémico, el impacto social o el impacto organizativo de los
programas de ITP respecto a la atencidén convencional. La tabla de evidencia
que muestra las caracteristicas de los estudios de disefio observacional
incluidos en la presente RS puede consultarse en el Anexo 8 (Tabla A10).
Seguidamente, se presentan las principales caracteristicas de los estudios
observacionales incluidos en la presente revision.

111.1.2.3.1 Descripcion de las caracteristicas de cada estudio
observacional incluido

1. Harris, M.; et al., 2008 (58)

Diseiio del estudio

Este estudio presenta un disefio observacional, transversal, retrospectivo
y de cohortes paralelas y fue realizado en el marco del programa de ITP
EPPIC en Australia. Su objetivo fue evaluar la efectividad clinica de un
programa de ITP respecto a la atencién convencional a los trastornos
psicoticos. En concreto, se evalué el impacto del programa de ITP en el
riesgo de suicidio en pacientes con un trastorno psicético. Se excluyeron
los pacientes con psicosis debida a enfermedades organicas y los
pacientes que hubieran tenido menos de seis contactos con el programa
de ITP o el programa de tratamiento estdndar.

Caracteristicas de los pacientes incluidos

El estudio incluye un total de 7760 pacientes, distribuidos entre el
grupo de intervencion (n=1141) y el grupo comparador (n=6619). Los
pacientes tenfan una edad media de 22,6 (3,8) afios al inicio del estudio
y un 59,7 % eran hombres. Un 56,2 % vivia con los progenitores y un
60,7 % no tenia trabajo ni estaba estudiando en el momento del inicio
del estudio. El 82,7 % no estaba ni habia estado casado previamente.
Respecto al diagnéstico, un 84 % de los pacientes del grupo de ITP y un
60 % de los pacientes del grupo de control presentaron esquizofrenia, un
9,2% en el grupo de ITP y un 11,2 % en el grupo de control mostraron
psicosis no afectiva. Finalmente, un 6,7 % de los pacientes del grupo de
ITP y un 28,8 % de los pacientes del grupo de control presentaron un
trastorno bipolar con rasgos psicéticos u otra psicosis de tipo afectivo.
Un 20,5 % de los pacientes del grupo ITP y un 34,4 % en el grupo de
control presentaron, ademds del trastorno psicético, un trastorno
por depresion, ansiedad o similar. Los trastornos de personalidad se
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observaron en el 13,4 % de los pacientes del grupo ITP y el 20,5 % de
los pacientes del grupo de control. El 44,6 % de los pacientes del grupo
ITP y el 36,1 % de los pacientes del grupo de control presentaron un
trastorno por abuso de sustancias psicoactivas. Finalmente, un 64,6 % de
pacientes del grupo de ITP y un 41,2 % del grupo de control tenian otra
patologia psiquidtrica y un 28,2 % del grupo I'TP y un 17,7 % del grupo
de control tenia una patologia no psiquidtrica ademas del trastorno
psicdtico.

Caracteristicas de la intervencion y el comparador

En este estudio, la intervencién es el programa de ITP EPPIC
desarrollado por McGorry, P. D.; et al. (49). Brevemente, el programa de
ITP EPPIC se fundamenta en tres componentes principales. El primero
es el Early Psychosis Assessment Team, que se encarga de evaluar a los
pacientes y darles el tratamiento comunitario més adecuado, asi como
informacién y apoyo en cada fase de evaluacién del trastorno. El segundo
es el gestor de casos, que vehicula todo el tratamiento que recibe cada
paciente dentro del programa. Y el tercero es la unidad de ingreso, que
tiene como objetivo principal reducir los sintomas, estabilizar al paciente
y dirigirlo al alta hospitalaria precoz. La duracion del programa es de
entre 18 y 24 meses de tratamiento, excepto en los pacientes menores de
18 afios, para los que dura hasta alcanzar la mayoria de edad, sin superar
los 36 meses de tratamiento.

El comparador es la atencidn convencional a los trastornos
psicoticos en Victoria, Australia, que comprende un tratamiento no
especializado a los trastornos psicéticos, sin una duraciéon determinada
y que se provee de manera paralela al tratamiento de otros pacientes
con otros trastornos mentales.

2. Fowler, D.; et al., 2009 (77)

86

Diseiio del estudio

Este estudio presenta un disefio observacional, transversal, retrospectivo
y de cohortes histdricas y fue realizado en el condado de Norfolk, en
el Reino Unido. Su objetivo fue evaluar la efectividad clinica de un
programa de ITP respecto a la atencion convencional a los trastornos
psicoéticos.

Caracteristicas de los pacientes incluidos

El estudio incluye un total de 253 pacientes, distribuidos entre el
grupo de intervencion 1 (ITP parcial, n=69), el grupo de intervencion
2 (ITP completa, n=102) y el grupo comparador (n=82). Se observaron
diferencias significativas en algunas caracteristicas basales de los
pacientes incluidos. La edad media de los pacientes incluidos fue de
24,7 (5,8) afios en el grupo de ITP parcial (ITPp) y de 22,0 (4,8) afios en
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el grupo de ITP completa (ITPc), p<0,001. En el grupo de tratamiento
convencional (TAU) la edad media fue de 23,2 (4,0) afios. La proporcién
de hombres fue del 77 % en el grupo I'TPp,del 72 % en el grupo de ITPc
y del 89 % en el grupo TAU (P<0,01 entre TAU y ITPc). Respecto al
diagndstico del trastorno psicotico, no se disponia de esta informacién
para el grupo de ITPp. Un 37 % de los pacientes del grupo ITPc y TAU
presentd esquizofrenia, mientras que un 32 % del grupo de ITPc y un
6 % del grupo TAU mostré un trastorno esquizoafectivo. Se diagnosticé
un trastorno bipolar con rasgos psicéticos en el 6 % de ambos grupos,
mientras que un 6 % del grupo ITPc y un 19 % del grupo TAU mostré
una psicosis no especificada.

Caracteristicas de la intervencion y el comparador

Este estudio se estructura en forma de tres cohortes retrospectivas que
representan los tres modelos de atencién a los trastornos psicéticos
de Norfolk, en la transicion de la atencidén convencional al desarrollo
de un programa completo de ITP. Por ello, podemos determinar dos
intervenciones en este estudio. La primera intervencion evaluada
corresponderia a un disefio de programa de I'TPp (2000-2002), en el cual
los pacientes reciben atencidén convencional complementada con un
programa especifico de apoyo experto con tres psicélogos que evaluaron
a los pacientes que ingresaban y les proporcionaron terapia cognitivo-
conductual y apoyo familiar durante la fase aguda del trastorno psicético.
La segunda intervencién corresponderia a un programa de I'TPc (2003-
2005), que comprende un equipo multidisciplinar de profesionales y
que ofrece apoyo laboral, intervencion familiar y la generaciéon de un
plan de actuacion ante las crisis psicoticas. Este programa se focaliza
en el tratamiento comunitario, evitando al maximo posible los ingresos
hospitalarios.

El comparador es la atencidon convencional que se daba a los
trastornos psicdticos antes de la introduccion del programa de ITP
(1996-1998), y es proporcionada por los equipos de salud mental
comunitarios, sin enfoque especifico al tratamiento de los trastornos
psicoticos. La ratio de pacientes por gestor de casos era de 35:1 (rango,
24-70:1).

3. Mihalopoulos, C.; et al., 2009 (78)

Diseiio del estudio

Este estudio presenta un disefio observacional, transversal,
retrospectivo y de cohortes histéricas y fue realizado en el marco del
programa de ITP EPPIC, en Australia. Parte de un estudio original
realizado por Mihalopoulos et al. el afio 1999 (102). Su objetivo fue
evaluar la efectividad clinica, el impacto econémico y el impacto social
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de un programa de ITP respecto a la atencién convencional a los
trastornos psicéticos. Se excluyeron los pacientes con psicosis debida a
enfermedades organicas, al abuso de sustancias psicoactivas (alcohol) o
secundaria a epilepsia y los pacientes con discapacidad intelectual.

Caracteristicas de los pacientes incluidos

El estudio original (102) incluyé un total de 102 pacientes, distribuidos
entre el grupo de intervenciéon (n=51) y el grupo comparador (n=51),
sin embargo para este andlisis, solo se pudo incluir un total de 65
pacientes, distribuidos entre el grupo de intervencion (n=32) y el grupo
comparador (n=33). La edad media de los pacientes del grupo ITP
fue de 22,5 (4,0) afios y la del grupo de control, de 22,4 (3,8) afios. El
53,1 % de los pacientes del grupo ITP y el 69,7 % del grupo de control
fueron hombres. El 81,3 % de los pacientes del grupo I'TP y el 87,9 %
de los pacientes del grupo de control no habia estado casado nunca.
Respecto al diagnéstico, se distribuyé de la siguiente manera: un
49,2 % de los pacientes presentd esquizofrenia, un 16,9 % un trastorno
esquizofreniforme, un 7,7 % un trastorno esquizoafectivo, un 13,8 % un
trastorno de tipo bipolar con rasgos psicéticos y un 12,3 % un trastorno
depresivo con rasgos psicoticos. La cuantificaciéon de sintomas se
realizd mediante las escalas BPRS y SANS. Se presentan los resultados
en el momento de la estabilizacién. Los pacientes en el grupo de ITP
obtuvieron una puntuacion de 11,4 (5,5) puntos en la escala BPRS total,
2,4 (3,1) puntos en la escala BPRS para sintomas positivos y 18,1 (15,5)
puntos en laescala SANS. Los pacientes del grupo de control presentaron
una puntuacién de 10,3 (6,9) puntos en la escala BPRS total, 2,5 (3,1)
puntos en la escala BPRS para sintomas positivos y 12,4 (12,7) puntos
en la escala SANS, sin diferencias significativas con el grupo de ITP.
El andlisis de comorbilidades se hizo mediante la escala de Premorbid
Adjustment Scale (PAS, 0-6 puntos, 6 grave), y los pacientes del grupo
ITP mostraron una puntuacién de 0,304 (0,155) puntos, mientras que
los pacientes del grupo control presentaron una puntuacién de 0,344
(0,188) puntos.

Caracteristicas de la intervencion y el comparador

En este estudio, la intervenciéon es el programa de ITP EPPIC,
desarrollado por McGorry, P. D.; et al. (49), cuyos detalles se pueden
consultar en la descripcién del estudio de Harris, M; et al., 2008 (58). El
comparador es la atencién convencional a los trastornos psicoticos, que
comprendia un tratamiento inicial para la psicosis durante el ingreso
hospitalario, y al alta, seguimiento clinico comunitario proporcionado
por los servicios de salud mental de la zona del paciente.
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Caracteristicas de la evaluacion economica

Es un estudio de evaluacién econdmica de coste-efectividad basada
en un estudio observacional. Su objetivo fue estimar el coste-efectividad
de los programas de ITP respecto a la atenciéon convencional a los
trastornos psicéticos. El horizonte temporal definido fue de 5,91 (0,7)
anos en el grupo de ITP y de 7,25 (1,6) afios en el grupo de atencién
convencional. La perspectiva econémica fue la del sistema de salud.

4. Chen, E.; et al., 2011 (80)

Diseiio del estudio

Este estudio presenta un disefio observacional, transversal, retrospectivo
y de tipo caso-control, con controles historicos, y fue realizado en el
marco del programa de ITP EASY en Hong Kong. Su objetivo fue
evaluar la efectividad clinica, el impacto social y el impacto organizativo
a los tres afios de seguimiento de un programa de ITP respecto a la
atenciéon convencional a los trastornos psicéticos. Se excluyeron los
pacientes con psicosis debida a enfermedades sistémicas o al abuso de
sustancias psicoactivas, y los pacientes con discapacidad intelectual o
que llevaban mds de un mes en tratamiento psiquidtrico.

Caracteristicas de los pacientes incluidos

El estudio incluye un total de 1400 pacientes, distribuidos entre el grupo
de intervencién (n=700) y el grupo comparador (n=700). Se observaron
diferencias en algunas caracteristicas basales de ambos grupos, las cuales
se presentan a continuacion. La edad media de los pacientes del grupo
ITP fue de 21,1 (3,4) anos y en el grupo TAU, de 21,3 (3,4) afios. Ambos
grupos presentaron un 51,4 % de hombres. Los pacientes del grupo
ITP tenfan una media 10,9 (2,3) afios de escolarizacion, superior a los
10,6 (2,4) afios de los pacientes del grupo TAU (p=0,006). Respecto al
diagnostico del trastorno psicético, un 69,1 % de los pacientes del grupo
ITP y un 69,4 % de los pacientes del grupo TAU presenté esquizofrenia,
un 12,4 % de pacientes en ambos grupos mostré psicosis breve, un 6,6 %
en el grupo ITP y un 6,3 % en el grupo TAU una psicosis no identificada,
un 7,7% en ambos grupos un diagndstico de trastorno maniaco o
bipolar con sintomas psicéticos y, finalmente, un 4,1 % de los pacientes
en ambos grupos tenia un trastorno depresivo con rasgos psicoticos.
Los pacientes del grupo ITP presentaron mads frecuentemente un
tratamiento antipsicético previo con fadrmacos de 2° generacién (60,6 %
vs.25,6 % en el grupo TAU, p<0,001) y de mayor duracién (403,5 [454,8]
dias vs. 125,2 [291,9] dias, p<0,001). Sin embargo, se observo la misma
proporcién de pacientes con comorbilidades funcionales (definidas
como desempleo y tiempo prolongado sin educacion, 7% en ambos
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grupos). Finalmente, un 26,3 % de los pacientes ITP y un 27,2 % de los
pacientes TAU fumaba al inicio del estudio.

Caracteristicas de la intervencion y el comparador

En este estudio la intervencion es el programa de ITP EASY, establecido
el afio 2001 en Hong Kong como unico tratamiento para los pacientes
diagnosticados con trastornos psicoticos incipientes, en sustitucion de la
atencion convencional previa. Brevemente, el programa de ITP EASY
estd formado por cinco equipos especializados de intervencién precoz
en psicosis, que incluyen dos médicos y tres gestores de casos, con una
ratio de 280 pacientes por equipo clinico. Los detalles de la intervencion
se pueden consultar en la seccién anterior, en la descripcidn del estudio
EASY extended. La duracién del programa es de 24 meses, pero en
algunos casos los pacientes recibieron hasta 36 meses de tratamiento.

El comparador es la atencién convencional a los trastornos
psicoticos que se proporcionaba en Hong Kong hasta el aflo 2001, afio en
que se establecio el programa de ITP EASY. La atencién convencional
se caracterizaba por volimenes mads elevados de pacientes por equipo
tratante, un tiempo de consulta limitado y un tratamiento comunitario
que no se ofrecia a todos los pacientes. La duracién del tratamiento
oscil6 entre 24 y 36 meses.

5. Wong, L.; et al., 2011 (81)
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Diseiio del estudio

Este estudio presenta un disefio observacional, transversal, retrospectivo
y de tipo caso-control, con controles historicos, y fue realizado en el
marco del programa de ITP EASY, en Hong Kong. Su objetivo fue
evaluar la efectividad clinica, el impacto econémico y el impacto
organizativo de un programa de I'TP respecto a la atencién convencional
a los trastornos psicoticos.

Caracteristicas de los pacientes incluidos

El estudio incluye un total de 130 pacientes, distribuidos entre el grupo
de intervencion (n=65) y el grupo comparador (n=65). Los pacientes del
grupo de ITP presentaron una edad media de 23,2 (2,9) afios, mientras
que los pacientes del grupo TAU fueron de 23,7 (3,2) afios de media. El
52,3 % de los pacientes I'TP y el 53,8 % de los pacientes del grupo TAU
eran hombres. Respecto al diagndstico del trastorno psicotico, un 70,8 %
de los pacientes del grupo ITP y un 86,2 % de los pacientes del grupo
TAU presentd esquizofrenia, un 12,3 % del grupo ITP y un 6,2 % del
grupo TAU un desorden afectivo, y el 16,9 % de los pacientes ITP y el
7,7 % de los pacientes del grupo TAU otro tipo de trastorno psicético.
La evaluacion de sintomas psicéticos se realizd mediante la escala de
PANSS, con resultados similares en ambos grupos. Los pacientes del

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



grupo ITP presentaron las siguientes puntuaciones al inicio del estudio:
21,11 puntos en la escala PANSS de sintomas positivos, 17,63 puntos
en la escala PANSS de sintomas negativos y 81,54 puntos en la escala
PANSS de psicopatologia general. Por otro lado, los pacientes del grupo
TAU presentaron las siguientes puntuaciones al inicio del estudio: 19,77
puntos en la escala PANSS de sintomas positivos, 16,42 puntos en la
escala PANSS de sintomas negativos y 73,74 puntos en la escala PANSS
de psicopatologia general.

Caracteristicas de la intervencion y el comparador

En este estudio laintervencion es el programa de ITP EASY, establecido
el afio 2001 en Hong Kong como unico tratamiento para los pacientes
diagnosticados con trastornos psicéticos incipientes, en sustitucion de la
atencion convencional previa. Los detalles de este programa se pueden
consultar en secciones previas de este informe. Para este estudio, los
pacientes pertenecen exclusivamente al drea del Queen Mary Hospital
(Hong Kong).

El comparador en este estudio es el tratamiento convencional
a los trastornos psicéticos establecido en Hong Kong antes del inicio
del programa de ITP EASY. Los detalles de este programa se pueden
consultar en secciones previas de este informe. Para este estudio, los
pacientes pertenecen exclusivamente al drea del Queen Mary Hospital
(Hong Kong).

Caracteristicas de la evaluacion economica

Es un estudio de evaluacidon econdmica de coste-efectividad basada en
un estudio observacional. Su objetivo fue estimar el coste-efectividad
de los programas de ITP respecto a la atenciéon convencional a los
trastornos psicéticos. Se analizé el CEI seleccionando como medida
de efectividad principal los ingresos hospitalarios y como medida de
efectividad secundaria cada punto de mejora en la sintomatologia
psicética, medida mediante la escala de PANSS. El horizonte temporal
definido fue de 24 meses. La perspectiva econdémica fue la del sistema
de salud.

6. Chan, S.; et al., 2015 (84)

Diseiio del estudio

Este estudio presenta un disefio observacional, transversal, retrospectivo
y de tipo caso-control, con controles historicos, y fue realizado en el
marco del programa de ITP EASY, en Hong Kong. Su objetivo fue
evaluar la efectividad clinica y el impacto social de un programa de
ITP respecto a la atencién convencional a los trastornos psicéticos 10
afos después de iniciar el tratamiento. Se excluyeron los pacientes con
psicosis debida a una patologia cerebral organica, al abuso de sustancias
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psicoactivas, y los pacientes con discapacidad intelectual o que llevaban
mas de un mes en tratamiento psiquidtrico.

Caracteristicas de los pacientes incluidos

El estudio incluye un total de 290 pacientes, distribuidos entre el grupo
de intervencion (n=145) y el grupo comparador (n=145). La edad media
de los pacientes del grupo ITP fue de 21,69 (3,1) afios, y de 21,90 (3,1)
afos en el grupo TAU. Un 51 % de los pacientes del grupo ITP y un
50,3 % de los pacientes del grupo TAU fueron hombres. Ambos grupos
de pacientes presentaron un nimero similar de afios de educacién (10,84
[2,3] anos en ITP, 10,84 [2,6] afios en TAU). Respecto al diagndstico del
trastorno psicético, un 77,2 % de pacientes del grupo ITP y un 69 % de
pacientes del grupo TAU present6 esquizofrenia. Finalmente, un 0,7 %
de los pacientes del grupo ITP y un 2,1 % de los pacientes del grupo
TAU presenté abuso de sustancias en el primer mes tras la entrada en
el tratamiento.

Caracteristicas de la intervencion y el comparador

En este estudio la intervencion es el programa de ITP EASY, establecido
el afio 2001 en Hong Kong como unico tratamiento para los pacientes
diagnosticados con trastornos psicéticos incipientes, en sustitucion de la
atencion convencional previa. Los detalles de este programa se pueden
consultar en secciones previas de este informe.

El comparador en este estudio es el tratamiento convencional
a los trastornos psicéticos establecido en Hong Kong antes del inicio
del programa de ITP EASY. Los detalles de este programa se pueden
consultar en secciones previas de este informe.

7. Liffick, E.; et al., 2017 (89)
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Diseno del estudio

Este estudio presenta un disefio observacional, transversal, retrospectivo
y de cohortes histdricas y fue realizado en los centros de Salud Mental
Eskenazi, en Midtown, Indianédpolis, EE. UU. Su objetivo fue evaluar
la efectividad clinica y el impacto econdémico y organizativo de un
programa de ITP respecto a la atencioén convencional a los trastornos
psicéticos. Se excluyeron los pacientes con psicosis debida al abuso de
sustancias psicoactivas, los pacientes con una psicosis de tipo afectivo y
los pacientes con discapacidad intelectual (QI <70).

Caracteristicas de los pacientes incluidos

El estudio incluye un total de 151 pacientes, distribuidos entre el grupo
de intervencion (n=76) y el grupo comparador (n=75). La edad media de
los pacientes del grupo ITP fue de 22,1 (3,7) afios,y de 22,6 (3,0) afios en
el grupo TAU. Un 77,6 % de los pacientes del grupo ITP y un 73,3 % de
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los del grupo TAU fueron hombres. Respecto a los diagndsticos, todos
los pacientes presentaron un trastorno psicético de tipo esquizofrénico.

Caracteristicas de la intervencion y el comparador

En este estudio la intervencion es el programa de ITP PARC (Prevention
and Recovery Center for Early Psychosis) de Indianépolis, establecido
el afio 2009. El programa PARC se fundamenta en un trabajo
mas individualizado con el paciente con psicosis (ratios reducidas
profesional-paciente), ofrece técnicas para la mejora del cumplimiento
dirigidas especificamente a los jovenes y tiene mayor disponibilidad
de profesionales clinicos (medicina, enfermeria) para la atencién
de los pacientes. Ademas, es un programa de ITP muy orientado a la
prevencion de las recaidas.

El comparador es el tratamiento estidndar a los trastornos
psicéticos, ofrecido desde otro centro, el James Wright Center (JWC)
de Indianépolis, y que era el tratamiento estdndar para los trastornos
psicdticos en la zona de Midtown antes de la introduccién del programa
PARC. Este tratamiento es comtn para todos los trastornos mentales,
independientemente de la edad y duracion, sin un foco especifico sobre
los trastornos psicéticos. Los pacientes con PEP reciben tratamiento
mezclados con pacientes con otros tipos de trastornos mentales. Ademds,
no se ofrece un seguimiento estrecho del riesgo de recaidas.

Caracteristicas de la evaluacion econémica

Es un estudio de evaluacién econdémica de tipo andlisis de minimizacion
de costes basado en un estudio observacional. Su objetivo fue cuantificar
la reduccion de costes que podria aportar un programa de I'TP respecto
a la atencién convencional a los trastornos psicéticos. El horizonte
temporal fue de 717 dias (aproximadamente 24 meses). La perspectiva
econdmica fue la del sistema de salud.

8. Chan, S.; et al., 2018 (92)

Diseiio del estudio

Este estudio presenta un disefio observacional, transversal, retrospectivo
y de tipo caso-control, con controles historicos, y fue realizado en el
marco del programa de ITP EASY, en Hong Kong. Su objetivo fue
evaluar la efectividad clinica de un programa de ITP respecto a la
atencion convencional a los trastornos psicéticos, centrado en el impacto
del programa de ITP en el nimero de suicidios consumados tras inicio
del tratamiento (12 afos de seguimiento). Se excluyeron los pacientes
con psicosis debida a una patologia orgédnica o al abuso de sustancias
psicoactivas y los pacientes con discapacidad intelectual o que llevaban
mads de un mes en tratamiento psiquiatrico.
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Caracteristicas de los pacientes incluidos

El estudio incluye un total de 1234 pacientes, distribuidos entre el grupo
de intervencion (n=617) y el grupo comparador (n=617). La edad media
de los pacientes en el grupo de ITP fue de 21,2 (3,4) afios, y en el grupo
TAU, de 21,3 (3,4) afios. Se observé que la edad de debut del trastorno
psicético fue menor en el grupo de pacientes ITP (20,46 [3,38] afios vs.
20,64 [3,59] afios en el grupo TAU), p=0,006. El 51,5 % de los pacientes
del grupo ITP y el 52,2 % de los del grupo TAU fueron hombres. Los
pacientes en el grupo de I'TP habian recibido mas afios de educacion
(10,9 [2,37] anos vs. 10,5 [2,44] afios en el grupo TAU), p=0,001. Respecto
al diagnéstico del trastorno psicotico, un 78,4 % de los pacientes
del grupo ITP y un 78,8 % de los pacientes del grupo TAU presentd
esquizofrenia y un 14,1 % de los pacientes en ambos grupos mostré un
trastorno por psicosis breve o aguda. La cuantificacion de sintomas se
realizd mediante la escala CGI-S.Se observaron diferencias entre ambos
grupos en sintomatologia positiva (ITP 4,18 [0,72] puntos vs. TAU 4,59
[0,96] puntos, p<0,001) y en sintomas afectivos (ITP 2,13 [1,18] puntos
vs. TAU 2,02 [1,21] puntos, p=0,05), pero no en sintomatologia negativa
(ITP 2,68 [1,29] puntos vs. TAU 2,68 [1,31] puntos). Finalmente, se
observé una proporcién similar de pacientes (ITP 7,6 %, TAU 7,8 %)
con comorbilidades funcionales (definido como desempleo y tiempo
prolongado sin educacidn).

Caracteristicas de la intervencion y el comparador

En este estudio, la intervencion es el programa de ITP EASY,establecido
el aio 2001 en Hong Kong como tnico tratamiento para los pacientes
diagnosticados con trastornos psicoticos incipientes, en sustitucion de la
atencion convencional previa. Los detalles de este programa se pueden
consultar en secciones previas de este informe.

El comparador en este estudio es el tratamiento convencional
a los trastornos psicéticos establecido en Hong Kong antes del inicio
del programa de ITP EASY. Los detalles de este programa se pueden
consultar en secciones previas de este informe.

111.1.2.3.2 Riesgo de sesgo de los estudios observacionales incluidos
La valoracion global del riesgo de sesgo de los ocho estudios observacionales
incluidos en el presente informe (58,77,78,80,81,84,89,92) ha sido moderado
o grave, segln el instrumento Cochrane ROBINS-I (70). Desglosado por
estudios, Harris et al., 2008 (58), Liffick et al., 2017 (89) y Chan et al., 2018
(92) han mostrado un riesgo de sesgo moderado, mientras que Fowler et al.,
2009 (77), Mihalopoulos et al., 2009 (78), Chen et al., 2011 (80), Wong et al.,
2011 (81) y Chan et al., 2015 (84) han mostrado un riesgo de sesgo grave.

A continuacion, se presenta la Figura 6, que muestra los siete dominios
evaluados para el riesgo de sesgo junto con el nimero de estudios y su
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calificacion, y la valoraciéon global del riesgo de sesgo para cada estudio
(Figura 6).

Figura 6. Diagrama resumen de los resultados obtenidos tras la evaluacion del riesgo
de sesgo de los estudios de disefio observacional incluidos en el presente informe con
la herramienta Cochrane ROBINS-I (70). La gréafica presenta el numero de estudios y la
calificacién d e riesgo d e s esgo p ara ¢ ada d ominio. L a c alificacion de cada es tudio se
muestra coloreada segun se indica. En rojo: riesgo de sesgo critico, en naranja: riesgo de
sesgo grave, en amarillo: riesgo de sesgo moderado, en verde: riesgo de sesgo bajo, y en
gris: riesgo de sesgo desconocido por falta de informacion.
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Los principales dominios que mostraron riesgo de sesgo grave fueron:
e FEldominio delsesgo de deteccion o bias in measurement of outcomes
e El dominio del sesgo de seleccion o confounding bias

Las tablas completas de valoracién del riesgo de sesgo segin la
herramienta ROBINS-I pueden consultarse en el Anexo 6, secciéon 6.3
(Figuras A7-A14).

1ll.1.2.4 Evaluaciones econémicas

Un total de siete estudios han dado respuesta al objetivo especifico 2
del presente informe. La descripcién de los estudios que han aportado
resultados de efectividad clinica (objetivo especifico 1), ademds de datos
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de impacto econdémico, se encuentra en la seccion I11.1.2. A continuacién
se presenta y describe el disefio y las caracteristicas de la intervencién y
del comparador de los tres estudios de evaluacion econdmica incluidos en
el presente informe que solo han aportado datos del impacto econémico.
La tabla de evidencia que muestra las caracteristicas de los tres estudios de
evaluacion econdmica puede consultarse en el Anexo 9 (Tabla A11).

11.1.2.4.1 Descripcion de las caracteristicas de cada evaluacion
econdmica incluida

1. Serretti, A.; et al., 2009 [(79)]
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Diseiio del estudio

Serretti et al., 2009 es un estudio de evaluacién econémica de tipo
andlisis de minimizacion de costes (cost-offset) basado en estudios
observacionales y desarrollado en Italia. Su objetivo fue cuantificar la
reduccidn de costes que podria aportar un programa de ITP respecto
a la atencién convencional a los trastornos psicoticos. Este estudio
presenta una estimacion de los costes clinicos en la atencién a los
trastornos psicéticos a partir de los datos de un estudio retrospectivo,
multicéntrico, de coste-enfermedad (103), que recluté un total de 100
pacientes con esquizofrenia, y aplicando un ajuste por la tasa oficial
de inflacion italiana entre 1995 y 2006, que fue 1,3522. Segun esta
estimacion, la tasaciéon de cada coste es la siguiente: cada visita al
especialista a 65,65€, cada sesion de psicoterapia a 53,08€, cada visita
médica (no especialista) a 18,16 €, cada sesion de socializacion a 52,38 €,
cada sesion ocupacional a 30,03 €, cada intervencion de apoyo a 24,44 €y
cada intervencion no especifica a 71,23 €. El coste de cada dia de ingreso
hospitalario se estima en 244,43€ y el coste de cada andlisis clinico en
30,03 €. El horizonte temporal definido fue de 12 meses.

Caracteristicas de la intervencion y el comparador

Las caracteristicas de la intervencion se basan en el programa de ITP
EPPIC, desarrollado en Australia, y cuyos detalles se pueden consultar
en secciones anteriores del presente informe. El estudio estima el uso de
recursos por parte de cada paciente del programa de ITP de la manera
que sigue. Numero de visitas al especialista: 25 a 65,65€; ntimero de
sesiones de psicoterapia: 30 a 53,08 €; nimero de otras visitas médicas:
26 a 18,16 €; nimero de sesiones de socializacion: 20 a 52,38 €; niimero
de sesiones ocupacionales: 10 a 30,03€; nimero de intervenciones
de apoyo: 10 a 24,44€ y nimero de intervenciones no especificas: 5 a
71,23 €. El nimero de dias de ingreso se fija en 5,82 dias, representando
una reduccién de entre el 15,7 % y el 50 % respecto al nimero de dias
de ingreso en la atencion convencional. Esta estimacion se deriva de los
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resultados del programa EPPIC durante el primer afio (49) y se replica
en un estudio piloto desarrollado en el dmbito italiano.

El comparador de este estudio es la atencién convencional a los
trastornos psicoticos. El estudio estima el uso de recursos por parte de
cada paciente que recibe atencién convencional de la manera que sigue.
Numero de visitas al especialista: 21,36 a 65,65€; nimero de sesiones
de psicoterapia: 2,23 a 53,08 €; nimero de otras visitas médicas: 58,6 a
18,16 €; nimero de sesiones de socializacion: 22,18 a 52,38 €; nimero de
sesiones ocupacionales: 13,35 a 30,03 €; nimero de intervenciones de
apoyo: 7,36 a 24,44€ y nimero de intervenciones no especificas: 1,4 a
71,23 €. El nimero de dias de ingreso hospitalario se fija en 13,11 dias.

En ambos casos se aplica un factor corrector de 0,50 para corregir
la heterogeneidad entre el uso de recursos clinicos segun la gravedad
del trastorno que presenta cada paciente.

2. McCrone, P; et al., 2013 [(82)]

Diseiio del estudio

McCrone et al., 2013 es un estudio de evaluacién econdémica de
minimizacién de costes basado en un modelo, cuyo disefio formal es
de arbol de decisién y desarrollado en el Reino Unido. Su objetivo
fue estimar la reduccion de costes que podria aportar un programa de
ITP respecto a la atencién convencional a los trastornos psicéticos. El
horizonte temporal definido fue de seis meses. El disefio del estudio
plantea la derivacion del paciente a la atencién convencional como
via de entrada en el sistema, a partir de donde puede ser redirigido al
programa de ITP o bien mantenerse en el tratamiento convencional.
Plantea una estimacion de costes segin los resultados de Tiffin &
Hudson, 2007 (104). Segtn esta estimacion, la tasacién de cada coste
es la siguiente: seis meses de medicacion tras EMAR: 218 GBP; visitas
psiquiatria 393 GBP (1° visita) y 210 GBP (visita subsecuente) y
cada sesion de psicoterapia a 81 GBP. El coste de cada dia de ingreso
hospitalario se extrae de fuentes de datos propias del NHS y se fija en
594 GBP. El estudio incluye andlisis de sensibilidad para la evaluacién
de la incertidumbre en la estimacién de costes.

Caracteristicas de la intervencion y el comparador

La intervencién en este estudio es el tratamiento por parte de un
programa de I'TP, mientras que el comparador es el tratamiento recibido
por un programa de atencién convencional a los trastornos psicéticos,
proporcionado por un Child and Adolescent Mental Health Services
(CAMHS).

El estudio presenta las estimaciones de la probabilidad de cada
evento clinico dentro del modelo de arbol de decision, extraidas de
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los datos del estudio TRACK (Transitions from CAMHS to Adult
Mental Health Services) (no publicado) y Tiffin & Hudson, 2007 (104)
tanto para la intervencién cémo para el comparador. Brevemente,
las probabilidades de cada evento clinico en el programa de ITP
definidas en el estudio fueron: transicién a psicosis 0,48, a EMAR 0,21
y a otros 0,31; ingreso tras psicosis 0,58; tratamiento comunitario tras
psicosis 0,42; intervencion psicosocial tras EMAR 0,60; intervencion
farmacoldgica tras EMAR 0,20; tratamiento combinado tras EMAR
0,20; no tratamiento tras EMAR 0,00. Las probabilidades del evento en
la intervencién de CAMHS, por su parte, fueron: transicién a psicosis
0,48,a EMAR 0,21 y a otros 0,31; ingreso tras psicosis 0,58; tratamiento
comunitario tras psicosis 0,42; intervencion psicosocial tras EMAR 0,30;
intervenciéon farmacoldgica tras EMAR 0,10; tratamiento combinado
tras EMAR 0,10; no tratamiento tras EMAR 0,50. El estudio presupone,
pues, que el impacto fundamental de la intervencién se centra en la
deteccién mas eficaz de los pacientes con EMAR, a los que se ofrecera
el tratamiento adecuado.

3. Sedigzadah, S.; et al., 2022 [(99)]
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Diseiio del estudio

Sedigzadah et al., 2022 es un estudio de evaluaciéon econémica de coste-
efectividad basada en un modelo, cuyo disefio formal es de arbol de
decision, desarrollado en EE.UU. Su objetivo fue estimar el coste-
efectividad de los programas de ITP respecto a la atencién convencional
a los trastornos psicoticos. El horizonte temporal definido considerd
toda la vida del paciente, aunque para los andlisis de sensibilidad se
utilizaron horizontes temporales de cinco y diez afios. La evaluacion
econdmica incluye la perspectiva del sistema de salud y la perspectiva
social.

El disefio del estudio plantea la derivacion del paciente tras el PEP
al programa de ITP o bien a la atencién convencional. Los pacientes
entran en el sistema sin empleo, y a partir de este estado pueden
mantenerse sin empleo o hacer una transicion a otro estado, que puede
ser disponer de empleo, muerte por suicidio o muerte por otras causas.
El estudio calcula el CEI, siendo la medida de efectividad empleada los
anos de vida ajustados por calidad (AVAC). Elumbral de pago del decisor
se situ6 en 100000 USD por AVAC, segtin las convenciones clésicas de
EE. UU (105),y la tasa de descuento en un 3 % anual. Las estimaciones
de las muertes por suicidio se obtuvieron de Chan et al., 2018 (92) (los
detalles de esta publicacion, también incluida en el presente informe, se
pueden consultar en secciones anteriores) y se fijaron en el 0,37 % anual
en el programa de ITP y del 0,65 % anual en el programa de atencién
convencional. Las estimaciones de las muertes, excluyendo suicidios,
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se obtuvieron de fuentes de datos de Centers for Disease Control and
Prevention. Las estimaciones de hospitalizaciéon anual fueron del 32,3 %
en el grupo de ITP y del 42,4 % en el grupo de atencidén convencional,
con una duracién media de 10,9 dias. La transicion anual de desempleo
a empleo se fijé en el 52,5 % en el programa de ITP y en el 45,3 % en
el programa de atenciéon convencional. El estudio incluye andlisis de
sensibilidad para la evaluacién de la incertidumbre en la estimacion de
costes.

Caracteristicas de la intervencion y el comparador

La intervencién en este estudio es el tratamiento por parte de un
programa de ITP, dirigido a fomentar un correcto manejo de la
medicacion y que ofrece intervenciones psicosociales. El paciente recibe
tratamiento por parte de un psiquiatra y un gestor de casos, este Gltimo
enfocado al tratamiento psicosocial y que ofrece apoyo educacional o
laboral. El comparador es el tratamiento recibido por un programa de
atencion convencional a los trastornos psicéticos, proporcionado por
una clinica psiquidtrica genérica, que fomenta el correcto manejo de la
medicacion, pero no ofrece tratamiento psicosocial ni el apoyo de un
gestor de casos.

1ll.1.2.4.2 Calidad de las evaluaciones econémicas incluidas

La calidad de las tres evaluaciones econdmicas incluidas en el presente
informe ha sido alta para el estudio de McCrone et al., 2013 (82) y para el
estudio de Sediqzadah et al., 2022 (99),y media para el estudio de Serretti et
al., 2009 (79), segtin las FLC (71).

Entre los principales elementos que han afectado a la calidad de las
evaluaciones econdmicas se encuentra la ausencia de la perspectiva social
(costes indirectos) en McCrone et al., 2013 (82) y Serretti et al., 2009 (79),y
la falta de analisis de sensibilidad para la evaluacién de la incertidumbre en
la estimacion de costes en Serretti et al.,2009 (79). En el caso de Sediqzadah
et al., 2022 (99), se ha considerado limitada la validez externa del estudio
por el pais de realizaciéon (EE.UU.) y las caracteristicas de la evaluacion
econOmica realizada (umbral de pago del decisor de 100000 USD por
AVAC, muy superior al que se estima para Espafia (105)).
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II1.2 Resultados sobre la efectividad clinica de
los programas de I'TP en comparacion con la
atencion habitual

l.2.1 Cribado de casos por parte del programa de ITP

Para el desenlace del cribado de casos por parte del programa de ITP, el
subdesenlace de interés es la duracion de la psicosis sin tratar (DUP) (ver
Tabla 2). A continuacién, se presentan los resultados obtenidos para este
subdesenlace de interés.

Duracion de la psicosis sin tratar

Programas de ITP europeos

Se identific6 un udnico estudio, de diseio ECA y desarrollado en el
continente europeo que aportara resultados de la DUP (91). En este estudio
no se identificaron diferencias en la mediana de la duraciéon de la DUP entre
los pacientes de un programa de ITP prolongado (52 semanas) respecto a
los receptores de un programa de ITP convencional seguido de atencién
convencional (69 semanas).

Programas de ITP no europeos

Un total de tres estudios de diseio ECA y cuatro estudios de tipo
observacional presentaron resultados de la duracién de la DUP. Entre los
estudios con disefio ECA, ninguno detecté diferencias significativas en la
duracion de la DUP segtin el grupo de estudio. La mediana de la DUP en
los pacientes receptores de un programa de I'TP de duraciéon convencional o
prolongada fue muy heterogénea: dos estudios mostraron valores de DUP
de entre 8,3 (90) y 9 semanas (85),y en un tercer estudio (94) los pacientes del
grupo de ITP tenfan un valor medio de DUP de 15,1 meses (60,4 semanas).
Similarmente, en el grupo TAU se observé la misma heterogeneidad: dos
estudios muestran de mediana valores de 12,7 (90) y 16 semanas (85),
mientras que Nishida et al., (94) presenta un valor medio de 18,7 meses (74,8
semanas).

Respecto a los cuatro estudios observacionales, solo el estudio de
Chan et al., 2018 (92) comunicé un impacto del programa de ITP en la
DUP, siendo superior en los pacientes del programa de I'TP (ITP 92 dias de
mediana [13,1 semanas], TAU 61 dias de mediana [8,7 semanas], p=0,01). El
resto de estudios (78, 80, 84) no identificaron diferencias en la DUP entre el
grupo de intervencion y el grupo de control.
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11.2.2 Recuperacion tras la entrada en el programa de
TP

Para el desenlace de la recuperacién tras la entrada en el programa de
ITP, se han establecido un total de siete subdesenlaces (ver Tabla 2). A
continuacion, se presentan los resultados obtenidos para cada subdesenlace
de interés.

Evaluacion de los sintomas psicoticos

La evaluacién de los sintomas psicoticos se realizé mediante las escalas de
PANSS, BPRS, SANS, SAPS y CGI-S, cuyos detalles pueden consultarse en
el Anexo 1.

La RSMA de Puntis et al., 2020 (69) analiz6 tanto la evolucién de los
sintomas psicéticos generales como de los sintomas psicéticos positivos
y negativos. Para la sintomatologia psicdtica general solo se presentan
resultados del ECA EASY Extended (85), cuyos resultados favorecen la
intervencién en forma de programa de ITP prolongado (mean difference
[MD] de -1,90, 95 % confidence interval [CI] -3,28 a -0,52, p=0,007). La
calidad de la evidencia para este desenlace fue valorada como muy baja.

Los analisis de los sintomas positivos,con datos del ECA Easy Extended
(85) ydel ECA OPUSII (91) y de los sintomas negativos, con datos del ECA
Easy Extended (85), del ECA OPUS II (91) y del ECA McGill Network
(90), mostraron un resultado muy sesgado en ambos casos, motivo por el
cual no fue posible interpretar la evidencia disponible. Un subanalisis de esta
RSMA que incluy6 solo los estudios que presentaron programas de I'TP de
60 meses 0 mas de duracion no mostro claras diferencias en sintomatologia
positiva (standardized mean difference [SMD]: -0,15, 95% CI -0,34 a 0,05,
p=0,14; con datos de Albert et al.,2017 (100)) ni en sintomatologia negativa
(SMD -0,03,95% CI1-0,19 a 0,14, p=0,75; con datos de Albert et al.,2017 (91)
y Malla et al., 2017 (90)).

Programas de ITP europeos
Un total de tres estudios de disefio ECA y un estudio de tipo observacional
presentaron resultados de la evaluacion de los sintomas psicéticos.

El ECA de Rosenbaum et al., 2005 (74) no mostré diferencias
significativas ni en la sintomatologia positiva ni negativa (evaluada
mediante la escala de PANSS) entre los tres grupos de estudio comparando
los resultados al inicio del estudio y tras un afio del inicio del mismo. Los
resultados en sintomatologia positiva fueron: ITPp: -1,06 (-2,63 a 0,51);
ITPc:-1,51 (-3,64 a 0,61); TAU 0, p=0,20, y en sintomatologia negativa: ITPp:
-0,51 (-1,97 2 0,95). ITPc: -1,71 (-5,21 a 1,80); TAU 0, p=0,30 [incremento en
el parametro estimado (PE) + 95 % CI]. También analizaron la presencia
de menos sintomas que el afio anterior (al inicio del estudio), con los
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siguientes resultados: ITPp: 1,39 (0,72-2,73); ITPc: 1,61 (0,60-4,27); TAU
1,00, p=0,41, [disminucién odds ratio (OR) y (95 % CI)]. Sin embargo, este
estudio reportd que, si se excluia a los pacientes con abuso de sustancias
psicoactivas, entonces el resultado de los sintomas negativos mejoraba tanto
en ITP parcial como completa respecto a TAU (p=0,02).

El ECA de Grawe et al., 2006 (75) reporté diferencias en la
sintomatologia negativa 24 meses tras iniciar el estudio, pero no en la
sintomatologia positiva. Los sintomas fueron evaluados mediante la escala
BPRS. Respecto a la sintomatologia negativa, se observo una mejora en I'TP
respecto TAU (p=0,005), que se mantuvo ajustando por el valor basal de
los sintomas (p=0,01) y por el uso de farmacoterapia (0,016). Respecto a la
sintomatologia positiva, no se observaron diferencias entre grupos (p=0,29),
aunque si reportaron que el grupo TAU mostré una sintomatologia positiva
mas fluctuante que el grupo de ITP (p=0,002). No se observaron diferencias
en la persistencia de sintomas psicéticos (ITP 27 %, TAU 25 %) pero si en
el coeficiente de variacion de sintomas, menor en el grupo de ITP (ITP 15,6
[10,5], TAU 24,4 [12,7], p=0,01 [media del %, DE]).

El ECA de Albert et al., 2017 (91) no mostré diferencias en la
sintomatologia tras una extension de 36 meses de programa de ITP (total
60 meses) comparado con 24 meses de programa de ITP y 36 meses de TAU.
La sintomatologia se evalu6é mediante las escalas SANS y SAPS. Respecto
a la sintomatologia negativa, los resultados fueron: ITP 1,72 puntos, TAU
1,81 puntos, estimated mean difference (EMD) de -0,10 (95% CI -0,33 a
0,13), p=0,39. Considerando la dimension psicética, el estudio reportd los
siguientes resultados: ITP 1,72 puntos, TAU 1,94 puntos, EMD -0,23 (-0,52 a
0,06), p=0,12. Finalmente, respecto a la dimensién desorganizada (dominios
de comportamiento bizarro y pensamiento desorganizado de la escala
SAPS), el estudio reporté los siguiente datos: ITP 0,69 puntos, TAU 0,79
puntos, EMD -0,11 (95 % CI -0,29 a 0,084), p=0,28.

El estudio observacional de Fowler et al., 2009 (77) no observé
diferencias en sintomatologia psicdtica entre tres y seis meses tras el inicio
del estudio comparando el grupo que recibi6 un programa de ITP parcial y
el que recibié un programa de ITP completo. La sintomatologia se evalu6
mediante la escala de PANSS. Los resultados de sintomatologia positiva
reportados fueron: ITP parcial 12,9 (4,8) puntos y ITP completo 12,8 (5,1)
puntos, p=0,89 [media, DE]. Los resultados de sintomatologia negativa
fueron: ITP parcial 14,4 (5,3) puntos, ITP completa 13,2 (5,6) puntos, p=0,23
[media, DE]. Los resultados de sintomatologia psicotica general fueron: ITP
parcial 29.4 (9,0) puntos, ITP completo 29,9 (9,0) puntos, p=0,74 [media, DE].

Programas de ITP no europeos

Fuera del contexto europeo, un total de tres estudios de disefio
ECA vy cuatro estudios de tipo observacional presentaron resultados de la
evaluacion de los sintomas psicoticos.
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El1 ECA EASY Extended report6 datos de sintomatologia psicética en
tres publicaciones (Chang et al., 2015 (85), Chang et al., 2017a (87) y Chang
et al.,2017b (88)). Los sintomas se evaluaron mediante la escala de PANSS.
La primera publicacion, que evalda los desenlaces tras finalizar el estudio
(acumulado: 36 meses de ITP vs. 24 meses de ITP y 12 meses de TAU),
observé una mejora en la sintomatologia negativa [ITP 8,5 (2,5) puntos;
TAU 9,8 (3,8) puntos, p=0,013] y la psicopatologia global [ITP 19,2 (3,7)
puntos; TAU 21,1 (5,0) puntos, p=0,01]. Sin embargo, no observé diferencias
en sintomatologia positiva [ITP 8,3 (2,5) puntos; TAU 8,6 (2,8) puntos, p=ns,
(media, DE)]. Un analisis longitudinal mostr6 también mejora en sintomas
negativos (p<0,05) y la sintomatologia global (p<0,01) en el grupo de ITP
prolongada. No hubo diferencias en la remision sintomética completa (ITP
78%, TAU 68%). Sin embargo, los buenos resultados obtenidos a los 12
meses de iniciar el estudio no se mantuvieron a los 24 y 36 meses, segin se
reporta en la publicaciéon de Chang et al., 2017a (87). Los resultados para
sintomatologia positiva fueron: a 24 meses, ['TP 10,1 (3,7) puntos, TAU 10,3
(3,7) puntos, p=ns;y a 36 meses, 9,9 (3,4) puntos, TAU 10,2 (3,6) puntos, p=ns.
Para la sintomatologia negativa, se presentaron los siguientes resultados: a
24 meses I'TP 12,1 (5,1) puntos, TAU 11,3 (4,5) puntos, p=ns, y a 36 meses
ITP 12,0 (4,0) puntos, TAU 11,9 (4,0) puntos, p=ns. Finalmente, para la
psicopatologia global, los resultados obtenidos fueron: a los 24 meses, ITP
21,3 (4,3) puntos, TAU 21,9 (4,0) puntos, p=ns y a los 36 meses, ITP 21,2 (5,4)
puntos, TAU 22,1 (4,6) puntos, p=ns (media, DE). Finalmente, el analisis de
los predictores de desmotivacion (items de la escala PANSS N2, N4 y G16)
y expresion emotiva disminuida (items de la escala de PANSS N1, N3, N6
y G7), mostré que los pacientes en el programa de ITP prolongado tenian
niveles menores de desmotivacién a los doce meses de iniciar el estudio
(p=0,01).

El ECA del estudio J-CAP (Nishida et al., 2018, (94)) no mostré
diferencias en sintomatologia psicética a los 18 meses de iniciarse el
programa de ITP, medida mediante la escala de PANSS. Los resultados
fueron: ITP 60,8 (22,3) puntos; TAU 67,2 (23,6) puntos; MD -6,40 (95 % CI:
-17,59 a 4,80), p=0,258 (analisis no ajustado) y MD -3,88 (95 % CI: -12,35 a
4,59), p=0,369 (analisis ajustado).

El ECA de la McGill Network, en la publicacién de Lutgens et al.,2019
(95), tampoco reportd diferencias entre el programa de ITP prolongado
respecto al programa de ITP convencional seguido de TAU en sintomatologia
psicética (medida con las escalas SAPS y SANS): anilisis por grupo (p=0,74)
e interaccion grupo y tiempo de estudio (p=0,37). Tampoco se observaron
diferencias al evaluar las dos dimensiones de sintomatologia negativa: la
expresion emotiva disminuida (grupo p=0,91 e interaccién grupo y tiempo
de estudio p=0,38) y la desmotivacién (grupo p=0,75 e interaccién grupo y
tiempo de estudio p=0,18). El resultado del estudio fue que los pacientes
mejoraban la sintomatologia negativa durante los dos primeros afios de
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tratamiento ITP y que luego iban mejorando de manera similar tanto si
continuaban en ITP como si eran transferidos a TAU.

Respecto a los estudios observacionales, se observaron diferencias en
tres de los cuatro estudios analizados.

En el estudio de Mihalopoulos et al., 2009 (78) no se observaron
diferencias en sintomas totales, medidos mediante la escala BPRS: ITP
9,5 (7,7) puntos y TAU 11,1 (7,7) puntos, p=0,41, ni en sintomas negativos,
medidos mediante la escala SANS: ITP 16,0 (14,6) puntos y TAU 19,2 (16,1)
puntos, p=0,62. Si se observé una reduccidn de sintomas positivos a final del
seguimiento (escala BPRS): ITP 1,8 (3,1) puntos y TAU 4,6 (5,1) puntos,
p=0,007.

En el estudio observacional de Chen et al., 2011 (80), con tres aflos de
seguimiento,los pacientes del grupo I'TP mostraron menos sintomas positivos
y negativos, evaluados mediante la escala CGI-S. Respecto a los sintomas
positivos, los pacientes del grupo ITP presentaron una puntuacién de 1,6
(0,6) puntos respecto al grupo TAU 1,7 (0,9) puntos, p=0,006. Respecto a los
sintomas negativos, los pacientes del grupo ITP mostraron una puntuacion
de 1,5 (0,5) puntos y el grupo TAU, de 1,6 (0,7) puntos, p=0,001.

En el estudio observacional de Wong et al., 2011 (81), tras 24 meses
de seguimiento, no se identificaron diferencias en los sintomas positivos
evaluados mediante la escala de PANSS (ITP 9 puntos, TAU 9,17 puntos,
p=ns, [media]), pero si una reduccién de sintomas negativos en ITP (ITP
10,14 puntos, TAU 13,67 puntos, p=0,002). La evaluacion de la psicopatologia
general no mostré diferencias entre grupos (ITP 42,14, TAU 39,19, p=ns).

Finalmente, en el estudio observacional de Chan et al., 2015 (84), con
un seguimiento a diez afios tras el inicio de 24 meses de programa ITP o
tratamiento TAU, no se observaron diferencias significativas entre grupos.
Los sintomas se evaluaron mediante la escala de PANSS, y los resultados
para sintomatologia positiva fueron: ITP 11,50 (5,43) puntos, TAU 11,01
(5,76) puntos, p=0,433 (media, DE). Para sintomatologia negativa, el estudio
reportd los siguientes datos: ITP 11,31 (5,62) puntos, TAU 11,45 (5,74)
puntos, p=0,995, y para psicopatologia general: ITP 26,26 (8,79) puntos,
TAU 26,09 (10,33) puntos, p=0,428. La evaluacién de los sintomas negativos
con la escala SANS mostro6 resultados similares en ambos grupos: I'TP 17,47
(15,64) puntos, TAU 15,97 (16,87) puntos, p=0,249.

Evaluacion de la funcionalidad
La funcionalidad de los pacientes con trastornos psicoticos se evalud con
las escalas de GAF, BACS, PSP, SOFAS y RFS, cuyos detalles pueden
consultarse en el Anexo 1.

La RSMA de Puntis et al.,, 2020 (69) analiz6 los resultados de
funcionalidad global con datos del ECA EASY Extended (85) y del ECA
OPUS II (91), sin encontrar claras diferencias entre los programas de ITP
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prolongados y la atenciéon convencional (SMD 0,23, 95 % CI -0,29 a 0,76,
p=0,38). La calidad de la evidencia para este desenlace fue valorada como
muy baja. El subanalisis de los estudios cuyo programa de ITP duré 60
meses 0 mas no mostré diferencias entre grupos (risk ratio [RR] -0,02, 95%
CI-0,22 a 0,18, p=0,84), con datos del ECA OPUS II (91).

Programas de ITP europeos
Un total de dos estudios de disefio ECA desarrollados en el continente
europeo presentaron resultados de la evaluacion de la funcionalidad.

El estudio ECA de Rosenbaum et al., 2005 (74) no pudo demostrar
una mejor funcionalidad en los pacientes tratados en los programas de ITP,
evaluada mediante la escala GAF, especifica para funcionalidad: ITPp 4,13
(-0,06 a 8,32); ITPc 6,44 (-0,84 a 13.,73); TAU 0, p=0,06, (incremento en el PE
+ 95 % CI). Sin embargo, un subandlisis que excluy6 los pacientes con abuso
de sustancias psicoactivas si observd una mejora en la funcionalidad en los
pacientes receptores de los programas de ITP parcial y completo (p=0,02)
respecto a los receptores de atencidén convencional.

El estudio ECA OPUS II (Albert et al., 2017, (91)) reporté resultados
de funcionalidad cognitiva, sin observar diferencias entre pacientes ITP
y pacientes TAU (escala BACS, z scores, ITP -1,88 y TAU -1,89, EMD
0,03 (95% CI -0,33 a 0,39), p=ns). En este estudio también se analizo la
funcionalidad personal y social mediante la escala PSP, sin observarse
tampoco diferencias entre ambos grupos: ITP 54,2 puntos, TAU 54,5 puntos,
EMD -0,06 (95 % CI -2,89 a 2,77), p=ns.

Programas de ITP no europeos

Fuera del contexto europeo, un total de dos estudios de disefio ECA y dos
estudios de tipo observacional presentaron resultados de la evaluacion de la
funcionalidad.

El estudio ECA EASY Extended (85) analizé la funcionalidad de los
pacientes mediante las escalas SOFAS y RES a los 6, 12,24 y 36 meses tras
inicio del estudio ECA (12 meses de ITP vs. 12 meses de TAU en pacientes
receptores de 24 meses de ITP).

En la primera publicacién, Chang et al., 2015 (85), no se observaron
diferencias funcionales a los seis meses de tratamiento, pero si a los doce
meses: mediante la escala SOFAS, los pacientes de ITP obtuvieron 64,8
(13,1) puntos respecto a los 57,9 (12,7) puntos del grupo TAU, p=0,001; y
mediante la escala RFS, los pacientes de ITP obtuvieron una puntuacién de
22,1 (3,2) puntos por los 20,3 (3,7) puntos del grupo TAU, p=0,002 (media,
DE). El desglose de los items de la escala RFS también mostré diferencias
significativas favorables al grupo de ITP: RFS productividad trabajo ITP
5,1 (1,4) puntos y TAU 4,7 (1,5) puntos, p=0,045; RFS vida independiente
ITP 6,5 (0,6) puntos y TAU 6,2 (1,0) puntos, p=0,036; RFS circulo social
inmediato ITP 5,5 (0,9) puntos y TAU 5,1 (1,0) puntos, p=0,002; RFS circulo
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social ampliado ITP 4,9 (1,0) puntos y TAU 4,3 (1,3) puntos, p=0,004. El
grupo de pacientes de ITP prolongada mostré una mayor proporcion de
pacientes con funcionamiento global correcto [calculado como: >60 SOFAS;
>5 RFS vida independiente y circulo social inmediato; >4 RFS productividad
trabajo y circulo social ampliado y estar trabajando a los 12 meses] a los
12 meses de seguimiento: ITP 35% vs. TAU 19 %, p=0,022. Un analisis
longitudinal mostré mejora de las puntuaciones de la escala SOFAS en
ITP, pero no en TAU (ITP basal-6m p<0,001, 6-12m p<0,001; TAU basal-6m
p=ns, 6-12m p=ns). Finalmente, un andlisis longitudinal mostré una mejora
de RFS total (p<0,001), RFS productividad trabajo (p<0,001), RFS circulo
social inmediato (p<0,01) y RFS circulo social ampliado en los pacientes
receptores del programa de ITP prolongado (p<0,01), mientras que los
pacientes TAU no mostraron mejora ni en las puntuaciones de RFS total ni
en sus subpuntuaciones.

En la segunda publicacién del estudio EASY Extended, Chang et
al., 2017a (87), las diferencias observadas a 12 meses desaparecieron tras
evaluar estos desenlaces a los 24 y 36 meses de seguimiento. Mediante la
escala SOFAS, las puntuaciones a 24 meses fueron: ITP 63,3 (13,6) puntos;
TAU 59,6 (12,1) puntos, p=ns, y a 36 meses: ITP 64,8 (13,7) puntos; TAU 61,9
(12,5) puntos, p=ns (media, DE). Mediante la escala RFS, las puntuaciones
a 24 meses fueron: ITP 21,5 (3,3) puntos; TAU 20,7 (3,2) puntos, p=ns y a
36 meses: ITP 21,5 (3,2) puntos; TAU 20,9 (3,2) puntos, p=ns. Tampoco se
observaron diferencias en las subpuntuaciones de la escala RFS ni a los 24
ni a los 36 meses. Un anélisis longitudinal, sin embargo, si mostré mejoria
en la escala SOFAS (p<0,01), RFS total (p<0,01) y subpuntuaciones RFS
productividad trabajo (p<0,01), RFS vida independiente (p<0,01); RFS
circulo social inmediato (p=0,03) y RFS circulo social ampliado (p<0,01) en
ITP prolongada, pero toda la significacion se debid al resultado a 12 meses.

El estudio ECA J-CAP (Nishida et al., 2018, (94)) mostré una
funcionalidad similar al final del estudio (18 meses de ITP o TAU) medida
mediante la escala de GAF: ITP 66,1 (15,9) puntos; TAU 60,7 (17,1) puntos.
MD 5,34 (95 % CI: -2,80 a 13,47), p=0,195 (anélisis no ajustado) y MD 3,15
(95 % CI:-3,22 2 9,54), p=0,332 (analisis ajustado).

Respecto a los estudios observacionales, Mihalopoulos et al., 2009 (78)
no reportd diferencias en funcionalidad medida mediante la escala SOFAS
al final del seguimiento: ITP 62,9 (16,1) puntos vs. TAU 55,1 (20,6) puntos,
p=0,09. Tampoco detecto diferencias entre grupos el estudio observacional
Chan et al., 2015 (84) tras diez afios de seguimiento. Mediante la escala
SOFAS, los pacientes I'TP mostraron una puntuacién de 60,26 (10,91) puntos
y los pacientes TAU de 60,59 (11,39) puntos, p=0,801; y mediante la escala
RFS, los pacientes de ITP mostraron una puntuacién de 21,76 (3,63) puntos
y los de TAU de 21,89 (3,95) puntos, p=0,544 (media, DE).
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Evaluacion del estado global y la calidad de vida

Elanélisis del estado global y la calidad de vida de los pacientes con trastornos
psicoticos se evalud con las escalas de GAF (GAF global), WHOQOL-
BREF / WHOQOL-26, QLS y SCS, cuyos detalles pueden consultarse en
el Anexo 1.

Programas de ITP europeos

Un total de tres estudios de disefio ECA y un estudio de tipo observacional
presentaron resultados de la evaluacién del estado global y la calidad de
vida en el contexto europeo.

El estudio de disefio ECA de Rosenbaum et al., 2005 (74) no observo
diferencias en el estado global de los pacientes incluidos, medido mediante
la escala de GAF global: ITP parcial: 4,65 (0,61 a 8,68); ITP completo 4,54
(-1,27 a 10,34); TAU 0, p=0,07, [incremento en el PE + 95% CI]. En linea
con los resultados anteriores, el ECA de Grawe et al., 2006 (75) tampoco
observo diferencias entre los grupos de estudio al evaluar su estado global
mediante la escala GAF global. Ambos grupos de pacientes mejoraron tras
los 24 meses de tratamiento asignado (inicio: 49,8 [0,6] puntos, final 56,1
[17,2] puntos, p<0,001, media, DE).

El estudio OPUS-II (Albert et al., 2017 (91)) no observé diferencias
en el abuso de sustancias entre los pacientes tratados con el programa de
ITP prolongada o los transferidos a TAU (ITP 16,8 %,TAU 17,2 %, OR 0,95
[0,53 a 1,72], p=0,87). Tampoco observaron diferencias en la calidad de vida
medida mediante la escala WHOQOL-BREF. Los resultados desglosados
segin los dominios de la escala fueron: salud fisica ITP 67,3 puntos y TAU
65,1 puntos, EMD 2.2 (95% CI -1,5 a 6,0) p=0,25; salud mental: ITP 56,2
puntos y TAU 53,8 puntos, EMD 2,6 (95 % CI -2,2 a 7,4) p=0,29; relaciones
sociales: ITP 62,2 puntos y TAU 61,3 puntos, EMD 0,99 (95 % CI -3,3 a 5,3)
p=0,66 y finalmente ambiente ITP 68,4 puntos y TAU 66,4 puntos, EMD 2,2
(95% CI-1,4a5,8),p=0,23.

Por tltimo, el estudio observacional de Fowler et al., 2009 (77) observé
una calidad de vida similar entre los pacientes de ITPp e ITPc a los 3-6
meses de iniciar el tratamiento, medida mediante la escala QLS, excepto
por el dominio de funcionamiento general. Los resultados de cada grupo
fueron, por dominios de la escala: relaciones personales ITPp 30,0 (12,2)
puntos e ITPc 30,0 (11,6) puntos, p=0,98; funcionamiento general ITPp 6,5
(7,1) puntos e ITPc 13,9 (4,4) puntos, p<0,001; estado psiquico ITPp 27,6
(8,8) puntos e ITPc 27,6 (8,2) puntos, p=0,98; objetos y actividades ITPp
7.4 (2,3) puntos e ITPc 7,6 (2,5) puntos, p=0,68; puntuacién total ITPp 70,1
(23,4) puntos e ITPc 74,4 (25,2), p=0,37, (media, DE).
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Programas de ITP no europeos

Un total de dos estudios de diseio ECA y dos estudios de tipo
observacional presentaron resultados de la evaluacién del estado global y
la calidad de vida.

Entre los estudios con diseiio ECA, el estudio J-CAP (Nishida et al.,
2018, (94)) no detectd diferencias en el estado global al final del estudio,
medido mediante la escala WHO-QOL26. Los resultados fueron: ITP 3,1
(0,7) puntos y TAU 2,9 (0,5) puntos. MD 0,22 (95 % CI:-0,08 a 0,52, p=0,145
(andlisis no ajustado) y MD 0,15 (95 % CI: -0,09 a 0,39, p=0,223 (andlisis
ajustado).Porel contrario,el estudio ECA EASY Extended,en su publicacion
Kam et al.,2021 (98), si mostro que el programa de ITP prolongado se asocié
a una mejor evolucién de la calidad de vida (p=0,014, anélisis univariado y
p=0,008, OR 3,04 [95 % CI 1,34-6,92], anélisis multivariado).

El estudio observacional de Mihalopoulos et al., 2009 (78) reportd
un mejor funcionamiento global en ITP que en TAU, medido mediante la
escala GAF global: ITP 61,1 (17,3) puntos, TAU 51,1 (20,9) puntos, p=0,039.
Sin embargo, este estudio no pudo detectar diferencias en la calidad de vida
de los pacientes medida mediante la escala QLS: ITP 77,8 (29,9) puntos,
TAU 66,6 (34,9) puntos, p=0,17; ni mediante la escala WHOQOL-BREF.
Las puntuaciones para los dominios de la escala WHOQOL-BREF fueron:
salud fisica ITP 70,9 (16,7) puntos, TAU 69,9 (16,5) puntos, p=0,79; salud
mental ITP 61,8 (19,3) puntos, TAU 65,2 (16,9) puntos, p=0,46; relaciones
sociales ITP 58,1 (27,6) puntos, TAU 62,1 (24,4) puntos, p=0,55 y ambiente
ITP 65,5 (15,4) puntos, TAU 65,9 (18,8) puntos, p=0,93. Finalmente, el estudio
observacional Chan et al., 2015 (84), tras diez afios de seguimiento, no
observo diferencias en el estado global al final del estudio, medida mediante
la escala de SCS: ITP 14,18 (3,83) puntos, TAU 14,21 (3,98) puntos, p=0,119.

Evaluacion de los sintomas depresivos

La evaluacién de sintomas depresivos se hizo mediante la Escala CDS
(106) en todos los estudios incluidos. Los detalles de esta escala pueden
consultarse en el Anexo 1.

La RSMA de Puntis et al., 2020 (69) analiz6 la evolucién de los
sintomas positivos con datos del ECA EASY Extended (85), observando
una distribucién sesgada de los datos,lo que impidi6 a los autores interpretar
los hallazgos obtenidos.

Programas de ITP europeos

En el contexto europeo solo se ha identificado un estudio, de disefio
observacional, que presente resultados de la evaluaciéon de los sintomas
depresivos. El estudio de Fowler et al., 2009 (77) mostr6 una sintomatologia
depresiva similar entre los pacientes receptores de un programa de ITPp
(5,4 [6,1] puntos) y los receptores de un programa de I'TPc (6,5 [5,4] puntos).
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Programas de ITP no europeos
Fuera del contexto europeo, se identificaron un estudio ECA y un estudio
observacional que presentaran datos de sintomatologia depresiva.

El1 ECA EASY Extended report6 datos de sintomatologia depresiva a
los 12,24 y 36 meses tras iniciar el estudio en las publicaciones Chang et al.,
2015 (85) y Chang et al., 2017a (87). A los 12 meses, los pacientes del grupo
de ITP mostraron menos sintomas depresivos: ITP 0,9 (1,6) puntos; TAU
1,8 (2,7) puntos, p=0,008 (media, DE), y un anélisis longitudinal mostré
mejoria de los sintomas depresivos (p<0,01) en ITP respecto a TAU. A
los 24 meses, los pacientes del grupo ITP mantuvieron menores niveles de
sintomas depresivos: ITP 1,7 (2,3) puntos, TAU 2,7 (2,9) puntos, p=0,024.
Sin embargo, a los 36 meses, ambos grupos mostraron un nivel similar de
sintomas depresivos: ITP 1,6 (2,3) puntos, TAU 2,0 (2,8) puntos, p=ns.

Por otro lado, el estudio observacional Chan et al., 2015 (84), en su
andlisis diez afios después de haber iniciado los 24 meses de programa de
ITP o seguimiento convencional, observé que los pacientes del grupo ITP
mostraron menores sintomas depresivos al final del seguimiento: I'TP 1,34
(2,21) puntos; TAU 2,50 (3,83) puntos, p=0,033 (media, DE). Este resultado
se mantuvo tras ajustar por la duracién de la medicacion, el género y la DUP
(p=0,02), pero perdié la significacion estadistica tras aplicar una correccién
estadistica de Bonferroni.

Recaidas, remision clinica y recuperacion

La RSMA de Puntis et al., 2020 (69) analizé los resultados de los desenlaces
de recuperacién y recaidas.

Respecto al desenlace de recuperacidén, se analizaron los datos de
los tres estudios ECA incluidos en la RSMA, sin observarse diferencias
significativas entre grupos de estudio: RR 1,13 (95 % CI 0,97 a 1,31) p=0,12.
El anaélisis de sensibilidad incluyendo solo los datos de los pacientes que
completaron los estudios o utilizando un modelo de efectos fijos aport6
resultados similares. El subandlisis de los estudios cuyo programa de ITP
dur6 60 meses o mas no mostré diferencias entre grupos: RR 1,09 (95 % CI
0,86 a 1,39) p=0,47, con datos de los estudios McGill University Network de
Malla et al., 2017 (90) y OPUS II de Albert et al.,2017 (91). La calidad de la
evidencia para este desenlace fue valorada como muy baja.

Respecto al desenlace de las recaidas, se analizaron los datos del estudio
EASY Extended de Chang et al., 2015 (85), sin observarse diferencias entre
los grupos de estudio: RR 0,82 (95% CI1 0,42 a 1,62) p=0,57. La calidad de la
evidencia para este desenlace fue valorada como muy baja.

Programas de ITP europeos

En el contexto europeo, un total de dos estudios ECA y un estudio
observacional aportaron datos de recaidas, remision clinica o recuperacion
global.
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El estudio de diseiio ECA de Grawe et al., 2006 (75) mostré que los
pacientes tratados en un programa de ITP tenian menos recaidas menores
que los tratados mediante la atencién convencional a los trastornos
psicoticos (ITP 20 % y TAU 50 %, p=0,03), sin diferencias en el nimero de
recaidas total (ITP 47 % y TAU 65 %, p=ns) o recaidas graves (ITP 33 % y
TAU 35 %, p=ns). Este estudio también aport6 resultados de recuperacién
total, definida como un desenlace combinado que comunicaba la ausencia
de recaidas, la ausencia de psicosis persistente, no presentar ingresos
hospitalarios ni tentativas suicidas y mostrar un buen cumplimiento del
tratamiento. Los pacientes del programa ITP mostraron una recuperacion
total en mayor proporcién que los pacientes TAU (ITP 53 %, TAU 25 %,
p=0,05).

En el estudio de diseiio ECA de Albert et al.,2017 (91) no se observaron
diferencias en la proporcién de pacientes que alcanzaron la remision clinica
(ausencia de sintomas negativos y psicéticos): ITP 22,3 %, TAU 21,7 %,
OR 1,08 (95% CI 0,65 a 1,80), p=0,76. Tampoco hubo diferencias en la
proporcion de pacientes que mostraron remision de los sintomas psicoticos:
ITP 44,4 %, TAU 41,4 %,OR 1,19 (95 % CI 0,75 a 1,87), p=ns.

Finalmente, el estudio observacional de Fowler et al.,2009 (77) analiz6
la proporcién de pacientes que se recuperaba totalmente (definido como >1
mes en trabajo competitivo o educacion con cualificacién [+15h/semanal])
y parcialmente (definido como = 8h/semana de trabajo o educacién). En
este estudio se observd una mayor proporcién de pacientes ITP que se
recuperaron totalmente tras 24 meses de tratamiento: I'TPc 44 %,TAU 15 %,
p<0,001. También observaron una mayor proporcién de pacientes que se
recuperaron total o parcialmente tras recibir el programa de ITPc respecto a
la atencion convencional: ITPc 52 % y TAU 15 %, p<0,001. Un subandlisis a
los 12 meses comparando los pacientes que recibieron el programa de ITPc
y el programa de ITPp mostré que los pacientes que recibian el programa
de ITP completo tenian tasas mayores de recuperacion total o parcial: ITPc
40 % e ITPp 24 %, p=0,05.

Programas de ITP no europeos
Fuera del contexto europeo, un total de tres estudios ECA y tres estudios
observacionales aportaron datos a este desenlace.

El estudio ECA EASY Extended reporté datos de recaidas del
trastorno psicotico a 12 y 36 meses tras el inicio del ensayo clinico, en sus
publicaciones Chang et al., 2015 (85) y Chang et al.,2017a (87). Tanto a los 12
como a los 36 meses, el estudio no observo diferencias en las recaidas entre
los dos grupos de estudio. A los 12 meses se registré una recaida en el 16 %
de los pacientes de ITP y en el 19 % de los pacientes TAU, p=ns. A los 36
meses se detectd una recaida en el 25,6 % de los pacientes ITP y en el 37,2 %
pacientes TAU, p=ns. Por otro lado, las publicaciones Chang et al., 2016 (86)
y Chang et al., 2018 (93) caracterizaron predictores de remision funcional,
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definida como: puntuacién >60 SOFAS; >5 RFS vida independiente y circulo
social inmediato; >4 RFS productividad trabajo y circulo social ampliado
y estar trabajando a tiempo completo o parcial o bien estudiando. En el
andlisis a 12 meses, un 19,9 % de los pacientes mostraron remision funcional
y el tratamiento con ITP prolongada fue un predictor independiente de
mas remision funcional en un anélisis multivariado: OR 2,97 [95 % CI 1,09-
8,08], p=0,033. En el analisis a 36 meses, un 21,7 % de los pacientes presentd
remision funcional, pero el tratamiento con I'TP prolongada dejé de ser un
factor predictor de remision funcional.

Elestudio ECA de Mallaetal.,2017 (90) definié la remision clinica como
una puntuacién <2 puntos en cada subescala de las escalas SAPS y SANS,
de modo que si el paciente lo alcanzaba solo en una escala, se consideraba
en remision de sintomas positivos o negativos segin correspondia y si lo
alcanzaba en ambas escalas, se le clasificaba como en remision total. Los
pacientes de ITP prolongada mostraron remisién de sintomas positivos y
negativos durante un mayor periodo de tiempo: ITP 66,5 (41,6) semanas
y TAU 56,7 (45,0) semanas, p=0,03. Los pacientes del programa de ITP
prolongado también mostraron una mayor duracién de la remisién de
sintomas positivos (ITP 92,5 [41,9] semanas respecto a TAU 63,6 [46,7]
semanas, p<0,001) y sintomas negativos (ITP 73,4 [43,7] semanas respecto
a TAU 59,6 [47,0] semanas, p=0,005). Un mayor nimero de visitas clinicas
o intervenciones se asocié a un menor tiempo en remision de sintomas
positivos y negativos (p=0,02) y de sintomas negativos (p=0,008). Un mayor
tiempo de tratamiento se asocid, sin embargo, con una mayor duracién de la
remision de los sintomas positivos (p=0,009). Finalmente, no se observaron
diferencias en el nimero de pacientes que alcanzaron la remisién clinica de
los sintomas positivos (ITP 82,7 %, TAU 78,1 %, p=0,47), de los sintomas
negativos (ITP 62,5 %, TAU 60,5 %, p=0,87) y de los sintomas positivos y
negativos (ITP 58,5 %, TAU 58,3 %, p=1,00) durante algin momento del
estudio.

El estudio de disefio ECA de Nishida et al., 2018 (94) también analiz
la remisidn clinica, definida como una puntuacion en la escala de PANSS <4
puntos durante seis meses consecutivos en los siguientes items de la escala:
P1, P2, P3, N1, N4, N6, G5 y G9. Una proporcién superior de pacientes del
programa de ITP (59,0 %) mostr6 remision clinica en comparacién con los
pacientes receptores del tratamiento convencional (32,3 %), OR 3,02 (95 %
CI: 1,13-8,10, p=0,028 (anélisis no ajustado) y OR 6,29 (95 % CI: 1,04-37,88,
p=0,045 (anélisis ajustado).

Respecto a los estudios observacionales, Mihalopoulos et al., 2009 (78)
analiz6 la remision sintomadtica con las escalas BPRS y BPRS + SANS. En
ambos casos, los pacientes que recibieron tratamiento en el programa de
ITP mostraron mayor porcentaje de casos con remision sintomaética: I'TP
75,9% y TAU 41,4 %, OR 4,5 (95 % CI 1,4-13,7), p=0,008; y ITP 448 % y
TAU 21,2 %,0R 3,3 (95 % CI 1,02-10,3), p=0,041. El anélisis de la evolucién
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durante los dos tltimos afios mostré que los pacientes del programa ITP
estuvieron mds frecuentemente no activamente psicéticos: ITP 62,5% y
TAU 33,3 %, p=0,011.

El estudio observacional de Chen et al., 2011 (80) defini6 las recaidas
como un incremento en los sintomas positivos que requirieron un cambio
de tratamiento antipsicotico u hospitalizacion. Los pacientes del grupo I'TP
mostraron recaidas menos frecuentes durante el primer afio de tratamiento
(ITP 17,6 %, TAU 21,0 %, p=0,012), sin embargo, estas diferencias no fueron
objetivables ni durante el segundo ni durante el tercer aflo de tratamiento.
Durante el segundo afio, un 39 % de pacientes del grupo y un 37,7 % de los
pacientes del grupo TAU sufri6 una o mas recaidas (p=0,10) y en el tercer
afo fueron un 49,1 % de los pacientes del grupo ITP y un 47,1 % de los
pacientes del grupo TAU (p=0,081). Si observaron que el grupo de ITP
mostré con menos frecuencia mas de dos recaidas (ITP 17,1 % del total,
TAU 18,3 % del total, p=0,008). Este estudio analiz6 también los periodos
de recuperacion de los pacientes incluidos. La recuperacion se definié como
presentar unos valores de sintomas positivos < 2 (borderline) y de sintomas
negativos < 3 (mildly ill) en la escala CGI-S, y ademas estar estudiando o
trabajando a tiempo completo durante mas de doce meses consecutivos. En
este estudio, los pacientes del grupo I'TP presentaron con mas frecuencia >1
periodo de recuperacion (ITP 36,4 % y TAU 27,0 %, p=0,001).

Finalmente, el estudio observacional de Chan et al., 2015 (84), con
seguimiento a diez afios, no observé diferencias en el nimero de recaidas
que presentaron los pacientes: ITP 1,88 recaidas, TAU 1,76 recaidas, p=0,898
ni en el tiempo hasta la recaida (p=0,69 mediante anélisis de supervivencia
con curvas de Kaplan-Meier). Sin embargo, el programa de ITP mostré
un efecto protector en el nimero de recaidas que requirieron ingreso
hospitalario: ITP 1,01 recaidas y TAU 1,38 recaidas, OR 1,55 (95 % CI 1,24-
1,94), p<0,0001. Este estudio también evalud la remision clinica, definida
como una puntuacién = 3 puntos en los items P1, P2, P3, N1, N4, N6, G3,
G5, GY de la escala de PANSS, junto con una puntuacién =< 3 durante seis
meses en la escala CGI de sintomas positivos y negativos. No se observaron
diferencias entre grupos: TP 48,6 % yTAU 50,9 %,p=0,566.No se detectaron
diferencias en la recuperacioén funcional de los pacientes (definida como
una puntuacién = 2 en la escala SCS y una puntuacién = 61 puntos en la
escala SOFAS): ITP 26,2 % y TAU 34,3 %, p=0,20. Tampoco se observaron
diferencias en la recuperaciéon plena (remision clinica y recuperacion
funcional): ITP 12,1 %, TAU 13,7 %, p=0,273.

Cumplimiento del tratamiento prescrito

La RSMA de Puntis et al., 2020 (69) analizo los resultados del cumplimiento
del tratamiento prescrito con datos de los estudios EASY Extended de
Chang et al., 2015 (85) y McGill University Network de Malla et al., 2017
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(90), observando que el tratamiento con el programa de ITP prolongado
aumentaba el cumplimiento del tratamiento: RR 0,45 (95% CI 0,27 a 0,75),
p=0,002. El andlisis de sensibilidad incluyendo solo los datos de los pacientes
que completaron los estudios o utilizando un modelo de efectos fijos aporto
resultados similares. El subandlisis de los estudios cuyo programa de ITP
dur6é 60 meses o mas también mostré diferencias entre grupos: RR 0,40
(95% C10,27 a0,61) p<0,0001, con datos del estudio de la McGill University
Network de Malla et al., 2017 (90). La calidad de la evidencia para este
desenlace fue valorada como muy baja.

Programas de ITP europeos
En el contexto europeo, un total de dos estudios con disefio ECA aportaron
datos de este desenlace.

El estudio [International Optimal Treatment (Noruega), en sus
publicaciones de Grawe et al., 2006 (75), Morken et al., 2007 (76) y
Sigrinarson et al., 2013 (83) analiz6 este desenlace. A los 24 meses de
iniciarse el estudio, Grawe et al., (75) no observaron diferencias en el
cumplimiento del tratamiento farmacolégico (ITP 67 % cumplimiento, TAU
70 % cumplimiento, p=ns), pero si un mejor cumplimiento del tratamiento
psicosocial en el grupo de ITP (ITP 97% cumplimiento, TAU 70 %
cumplimiento, p=0,01). Por su parte, el estudio de Morken et al., 2007 (76),
centrado en la evaluacién del cumplimiento, reporté que el programa de ITP
no promovié un mejor cumplimiento del tratamiento respecto a la atencién
convencional. Durante el primer afio, presentaron un buen cumplimiento al
tratamiento oral e inyectable el 70 % de los pacientes ITP y el 80 % de los
pacientes TAU, p=ns; y un buen cumplimiento del tratamiento oral el 60 %
de los pacientes ITP y el 65 % de los pacientes TAU, p=ns. Durante los dos
primeros afos, presentaron un buen cumplimiento del tratamiento oral e
inyectable el 67 % de los pacientes ITP y el 70 % de los pacientes TAU, p=ns;
y un buen cumplimiento del tratamiento oral el 57 % de los pacientes ITP y
el 55 % de los pacientes TAU, p=ns. El tratamiento TAU no fue predictor de
peor cumplimiento del tratamiento en un analisis multivariado (p=0,268).
Este estudio si reportd que los pacientes con mds expressed emotion
(apoyo familiar) fueron mas cumplidores con el tratamiento, de manera
independiente a si recibian o no el programa de ITP. Finalmente, el anélisis
tras doce afios de finalizar el estudio de Sigrinarson et al., 2013 (83), no
mostré diferencias en el cumplimiento del tratamiento psicolégico. E1 100 %
de los pacientes ITP y el 94 % de los pacientes TAU fueron cumplidores con
el tratamiento, p=0,194.

Por otro lado, el estudio de diseiio ECA OPUS II de Albert et al., 2017
(91) no mostré diferencias significativas en el cumplimiento del tratamiento
médico: el 83 % de los pacientes del grupo I'TP y el 79 % de los pacientes del
grupo TAU fueron cumplidores, OR 1,34 (95 % CI 0,61 a 3,0), p=0,47.
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Programas de ITP no europeos
Fuera del continente europeo, un total de dos estudios de diseio ECA
aportaron resultados de este desenlace.

El estudio ECA EASY Extended de Chang et al., 2015 (85) no
reporté diferencias en la proporcidn de pacientes que presentaron un buen
cumplimiento del tratamiento prescrito: ITP 83 % y TAU 79 %, p=ns. En
consonancia con estos resultados, el estudio ECA de Malla et al., 2017 (90)
tampoco comunicé diferencias en la ratio de cumplimiento comunicado por
el propio paciente (ITP 95 % cumplidores, TAU 97 % cumplidores)?.

Satisfaccion de pacientes y familiares

La RSMA de Puntis et al., 2020 (69) analiz6 los resultados de la satisfaccion
de los pacientes con el tratamiento con datos del estudio OPUS II de Albert
et al., 2017 (91), reportando que el tratamiento con el programa de ITP
prolongado aumentaba la satisfaccion de los pacientes con el tratamiento:
MD 2,60 (95 % CI1,38 a 3,82), p<0,0001. La calidad de la evidencia para este
desenlace fue valorada como muy baja.

Programas de ITP europeos

En el contexto europeo, solo el estudio OPUS II de Albert et al., 2017 (91)
aport6 datos de satisfaccion de los pacientes con el tratamiento. Este estudio
mostré que los pacientes que recibieron el tratamiento de I'TP prolongado
estaban mas satisfechos con el tratamiento (medido con un cuestionario de
satisfaccion): ITP 27,0 puntos y TAU 24,4 puntos, EMD 2,57 (95 % CI 1,36
a 3,79) p<0,001. Sin embargo, no observaron diferencias en la opinion del
paciente sobre su capacidad de revertir la enfermedad (self-efficacy): ITP
27,3 puntos y TAU 26,6 puntos, EMD 0,79 (95 % CI -0,68 a 2,26), p=ns.

Programas de ITP no europeos
Fuera del continente europeo, dos estudios con disefio ECA reportaron este
desenlace.

El estudio J-CAP de Nishida et al.,2018 (94) no observé diferencias en
la satisfaccion del paciente (medido como satisfaccion si o no): ITP 48,7 %
satisfechos y TAU 27,6 %, OR 2,49 (95% CI: 0,89-6,97), p=0,082 (andlisis
no ajustado); OR 1,86 (95 % CI: 0,40-8,62), p=0,429 (andlisis ajustado). Este
estudio si que report6 una mayor satisfacciéon con el tratamiento en los
familiares de los pacientes tratados en el programa de ITP, excepto cuando
se realizé el andlisis ajustado: ITP 37,1 % familiares satisfechos y TAU
13,8 % familiares satisfechos, OR 3,69 (95 % CI: 1,05-13,0, p=0,042 (andlisis
no ajustado), OR 2,30 (95 % CI: 0,34-154,15, p=0,697 (analisis ajustado).

3 Para ver los resultados de este estudio sobre la relacion entre la satisfaccion del paciente
y el cumplimiento del tratamiento, por favor, refiérase al siguiente apartado (Satisfaccion de
pacientes y familiares).
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Por otro lado, el estudio de la McGill University Network, en su
publicaciéon Iyer et al., 2021 (96) analizé la relacién entre la satisfaccion
del paciente con el programa asignado y el cumplimiento del tratamiento
durante los 36 meses de duracién del estudio. Este subandlisis del ECA
original consisti6 en hacer llegar un cuestionario a todos los pacientes para
que indicaran tras la aleatorizacion si estaban satisfechos con el grupo de
tratamiento asignado,les eraindiferente o no estaban satisfechos. Observaron
que mas pacientes aleatorizados a continuar con el tratamiento ITP
expresaban satisfaccion con el tratamiento asignado (88,2 % de los pacientes
aleatorizados a continuar I'TPy 31,5 % de los aleatorizados a ser transferidos
a la atencién convencional, p<0,001). Entre los pacientes del grupo ITP, los
que expresaban satisfacciéon con el tratamiento se desvincularon menos
del programa (vinculados con el programa: ITP satisfecho 72,6 %; ITP no
satisfecho 28,6 %, p=0,030). Finalmente, observaron que mds pacientes
satisfechos con la asignacion a ITP prolongada completaron los 60 meses de
seguimiento con el médico (ITP-satisfecho 59,7 %, TAU-satisfecho 33,3 %,
p=0,048) y con otros miembros del equipo tratante (ITP-satisfecho 72,6 %,
TAU-satisfecho 27,8 %, p=0,001) respecto a los pacientes satisfechos con
recibir atencién convencional.

Tentativas de suicidio

Programas de ITP europeos

Dos estudios de disefio ECA han aportado datos respecto a las tentativas
de suicidio en un caso y a las ideas de suicidio en otro caso, sin observar
diferencias entre los grupos de estudio. El estudio de Grawe et al., 2006
(75) no observo diferencias en las tentativas de suicidio en pacientes que
habian recibido 24 meses de tratamiento ITP (13 %) respecto a los pacientes
que recibieron 24 meses de TAU (5 %). De manera similar, el estudio de
Albert et al., 2017 (91) reportd una proporcion similar de ideas autoliticas
en los pacientes que recibieron 60 meses de tratamiento I'TP (29,4 % de los
pacientes) respecto a los que recibieron 24 meses de tratamiento ITP y 36
meses de TAU (34 % de los pacientes), OR 0,90 [0,50 a 1,30].

Programas de ITP no europeos

En el contexto de los programas de ITP no europeos,solo el programa de ITP
EASY de Hong Kong ha presentado datos de tentativas de suicidio en un
total de tres estudios, uno de disefio ECA (85) y dos de disefio observacional
(80, 84). De los tres estudios, dos no observaron diferencias significativas,
mientras que un tercero observo un efecto beneficioso del tratamiento I'TP
en la reduccién de tentativas de suicidio. El estudio ECA de Chang et al.,
2015 (85) no detecté ninguna tentativa autolitica ni en los pacientes que
recibieron 36 meses de tratamiento ITP ni en los que recibieron 24 meses
de tratamiento ITP y 12 meses de TAU. Por otro lado, el seguimiento a tres
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anos de un grupo de pacientes incluidos en el programa de ITP EASY (80)
respecto a un grupo control histérico no mostré diferencias en las tentativas
de suicidio (ITP 9,3% y TAU 11,4 %). Sin embargo, otro estudio de disefio
similar que evalu6 a pacientes incluidos en el programa EASY y controles
histdricos tras 10 afos de seguimiento (84) si reporté una reduccién del
numero de tentativas de suicidio en el grupo de pacientes ITP (OR 2,97,
95 % CI 1,58-5,58, p=0,001).

Suicidios consumados

Programas de ITP europeos

Un total de dos estudios de disefio ECA proporcionaron resultados respecto
a la muerte por suicidio, sin diferencias entre ambos grupos de anélisis. El
estudio de disefio ECA de Rosenbaum et al.,2005 (74) no detect6 diferencias
en las muertes por suicidio tras un afio de tratamiento en programa de
ITP o TAU, reportando un total de cinco muertes por suicidio en toda la
cohorte (0,9 % del total de pacientes). Por otro lado, el estudio de disefio
ECA de Grawe et al., 2006 (75) no detectd ningtn suicidio consumado ni
en el grupo de pacientes I'TP ni en el grupo de pacientes TAU tras 24 meses
de tratamiento. La publicacién de los resultados de este estudio de disefio
ECA tras doce afios del fin del tratamiento (83) solo detecté una muerte

por suicidio en el grupo de TAU (5,9 %), sin diferencias respecto al grupo
de ITP (0 %).

Programas de ITP no europeos

En el contexto de los programas de I'TP no europeos, dos estudios de disefio
ECA y cuatro publicaciones de disefio observacional han aportado datos
respecto a la muerte por suicidio. Los dos estudios de disefio ECA no
observaron diferencias significativas en este desenlace. El estudio de Malla et
al.,2017 (90) no observo ningtin suicidio consumado durante todo el periodo
de estudio. Por otro lado, el estudio EASY Extended, en su publicacion
Chang et al.,2017a (87), reporta un total de dos suicidios consumados en los
dos afios siguientes a la finalizacion del estudio original, uno en cada grupo
de estudio (tasa de suicidio en ITP 1,2% y en TAU 1,3 %).

Por otro lado, de los cuatro estudios observacionales, dos presentaron
el suicidio consumado como desenlace principal del estudio y ambos
mostraron una reducciéon en el riesgo de suicidio en los pacientes que
recibieron tratamiento ITP respecto al grupo de pacientes TAU, si bien
este efecto se mostré limitado a los tres primeros afios de seguimiento.
El estudio de Harris et al., 2008 (58), realizado en el marco del programa
de ITP EPPIC, no pudo demostrar diferencias en la tasa acumulativa de
suicidio considerando todo el periodo de seguimiento del estudio (8,5 afios,
ITP 3,8 % vs. TAU 4,2 %). Sin embargo, tras el ajuste del modelo de analisis
por diversas variables sociodemograficas, observaron un efecto beneficioso
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de reduccién del riesgo de suicidio en ITP (HR 0,51 [0,27-0,99], p=0,048)
restringido exclusivamente a los tres primeros afios tras el primer contacto
con el programa de ITP. Tras los tres primeros afios, este efecto desaparecio,
mostrando el grupo de ITP maés riesgo de suicidio que los pacientes TAU,
si bien este hallazgo no alcanzé significacion estadistica. Por otro lado, el
estudio de Chan et al., 2018 (92), realizado en el contexto del programa
de ITP EASY, si reporté un efecto beneficioso del programa de ITP en la
reduccion de la tasa de suicidio tras doce anos de seguimiento (ITP 4,4 %,
TAU 7,5 %, p=0,02). En consonancia con los resultados de Harris et al., 2008,
también reportd una reduccion del riesgo de suicidio en el grupo de pacientes
con ITP durante los tres primeros afos de seguimiento (HR 0,32 [0,14-0,71],
p=0,005), pero no tras superar los tres primeros afios de seguimiento (HR
0,87 [0,48-1,58], p=0,65).

Los otros dos estudios observacionales mostraron un efecto positivo
del tratamiento ITP en el desenlace de suicidios consumados. El estudio de
Chen et al., 2011 (80), tras tres afios de seguimiento, report6 una reduccion
de las muertes por suicidio en los pacientes del programa de ITP (1,1 %)
respecto a los pacientes del programa TAU (3,4 %), p=0,009. El estudio
de Chan et al., 2015 (84), que presenta resultados diez afios tras el inicio
del tratamiento, reportd una reduccién del tiempo hasta el suicidio en los
pacientes TAU respecto a los pacientes ITP (p=0,037). Ademas, un anélisis
con ajuste por género mostré un riesgo menor de suicidio en el grupo de ITP
(HR 0,37 [0,15-0,64], p=0,042).

Mortalidad por todas las causas

La RSMA de Puntis et al., 2020 (69) analizé la mortalidad por todas las
causas (muerte por suicidio o muerte natural) con datos del ECA EASY
Extended (85), del ECA OPUS II (91) y del ECA Malla et al., 2017 (90)
y no reportd diferencias entre los pacientes que recibieron un programa
de ITP prolongado respecto los pacientes que recibieron un programa de
ITP convencional seguido de TAU (RR 0,38 [0,09-1,64], p=0,20). La calidad
de la evidencia para este desenlace fue valorada como baja. Un subandlisis
incluyendo solo los estudios que evaluaban un programa de I'TP de 60 meses
de duracion (90, 91) tampoco mostré diferencias entre grupos de estudio.

Programas de ITP europeos

No se han identificado estudios en el dmbito europeo que presenten
resultados exclusivamente de mortalidad. Para el anélisis de la mortalidad
global, se pueden consultar los resultados de la RSMA de Puntis et al.,
2020 (69) en el apartado anterior. Para el anélisis de muerte por suicidio,
constltese el apartado anterior.
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Programas de ITP no europeos

Un estudio de disefio ECA y dos estudios observacionales realizados en
Hong Kong han aportado resultados sobre mortalidad. El estudio de disefio
ECA, Chang et al., 2017a (87) no observé diferencias en la mortalidad por
todas las causas entre los pacientes del grupo ITP (1,2%) y los pacientes
del grupo TAU (3,8 %). Respecto a los estudios observacionales, Chen et
al., 2011 (80) reportaron una menor mortalidad por todas las causas tres
anos después de iniciar el tratamiento (ITP 1,1 %, TAU 3,6 %, p=0,006).
Finalmente, el estudio de Chan et al., 2018 (92) describe un riesgo menor de
muerte por todas las causas en el grupo de pacientes de ITP (standardized
mortality ratio (SMR) 5,67 [3,84-8,09]) respecto al grupo TAU (SMR 8,38
[6,27-10,99]).

Ingresos hospitalarios

La RSMA de Puntis et al., 2020 (69) analizé los resultados de los ingresos
hospitalarios con datos del estudio EASY Extended (85), sin observar
diferencias significativas entre grupos de estudio: RR 1,55 (95 % CI 0,68 a
3,52), p=0,30. La calidad de la evidencia para este desenlace fue valorada
como baja. El anélisis de los dias de ingreso hospitalario,con datos del estudio
EASY Extended (85) y OPUS II (91), mostré una distribucion sesgada de
los datos, lo que impidio a los autores interpretar los hallazgos obtenidos. El
subanalisis de los estudios cuyo programa de ITP duré 60 meses o mds no
mostré diferencias entre grupos en la duracion de los ingresos hospitalarios:
MD -2,70 (95% CI -8,30 a 2,90), p=0,34, con datos exclusivamente del
estudio OPUS II (91).

Programas de ITP europeos

El andlisis de los programas de ITP europeos reporté resultados en
este desenlace en tres estudios de diseio ECA y un estudio de disefio
observacional.

El estudio ECA del Danish National Schizophrenia Project
(Dinamarca), en su publicaciéon Rosenbaum et al., 2005 (74) no observé
diferencias en la duracion de los ingresos hospitalarios en los pacientes que
recibieron el tratamiento ITP completo: ITPp 0,41 (0,15-1,11); ITPc 1,75
(0,51-5,95) y TAU 1,00, p=0,08, [disminucién OR (95 % CI)].

El estudio ECA del International Optimal Treatment (Noruega), en sus
publicaciones Grawe et al., 2006 (75) y Sigrinarson et al., 2013 (83) analiz
la incidencia de ingresos hospitalarios a los 24 meses del inicio del estudio y
alos 12 afios de finalizarlo. El andlisis a 24 meses no mostroé diferencias en el
porcentaje de pacientes ingresados por grupo (ITP 33 %, TAU 50 %, p=ns),
ni en el nimero de ingresos (solo un ingreso: ITP 20 %, TAU 20 %; mas de
un ingreso: I'TP 13 % y TAU 30 %, p=ns). El analisis a 12 afios (83) tampoco
mostré diferencias en el porcentaje de pacientes ingresados por grupo (ITP
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54 %, TAU 77 %, p=0,125), ni en el tiempo hasta el primer reingreso (ITP
2474 [356] dias, TAU 1687 [414] dias, p=0,152). La duracién de los ingresos
hospitalarios fue similar entre grupos (ITP 364 [610] dias, TAU 420 [574]
dias, p=0,758). El grupo de ITP si mostré una menor proporcion de ingresos
involuntarios (ITP 39 %, TAU 71 %, p=0,042), aunque la duracién de estos
fue similar (ITP 265 [591] dias, TAU 259 [413] dias, p=0,637). Tampoco se
observaron diferencias en la proporcion de pacientes que hicieron un uso
frecuente o intensivo de la hospitalizacion. Se consideré hospitalizacion
frecuente entre 100 y 500 dias de ingreso (ITP 21 %, TAU 47 %, p=0,072)
y hospitalizacion intensiva >500 dfas de ingreso (ITP 21 %, TAU 24 %,
p=0,869). Finalmente, un anélisis de covarianza con ajuste por los dias de
ingreso hospitalario acaecidos 12 meses antes del inicio del estudio tampoco
mostré diferencias entre grupos en la media de dias de ingreso durante los
12 afios de seguimiento (p=0,761).

El estudio ECA OPUS-II de Albert et al., 2017 (91) tampoco detectd
diferencias significativas en el nimero de dias de ingreso hospitalario anuales:
ITP 9,1 (21,9) dias/afio; TAU 11,8 (34,1) dias/afio, EMD -2,79 (95 % CI -8,40
a 2,82), p=0,33 ni en el nimero de consultas a urgencias hospitalarias: ITP
0,48 (1,11) visitas/afio, TAU 0,40 (0,84) visitas/afio, EMD 0,08 (95 % CI-0,11
a 0,27), p=0,43.

Finalmente, el estudio observacional de Fowler et al., 2009 (77), tras 24
meses de seguimiento, si reportd diferencias en la proporcion de ingresos
hospitalarios y su duracién entre los pacientes que recibieron ITP completa
y los pacientes que recibieron tratamiento convencional: ITP completo 33 %
de los pacientes ingresaron con 45,1 (113,8) dias de ingreso medio, TAU el
100 % ingresaron con 165,5 (109,0) dias de ingreso medio, p=0,001.

Programas de ITP no europeos
Fuera del contexto europeo, un estudio de disefio ECA y cuatro estudios de
disefio observacional reportaron resultados para este desenlace.

El estudio ECA EASY Extended, en sus publicaciones Chang et al.,
2015 (85) y Chang et al., 2017a (87) no observo diferencias en el nimero de
pacientes con ingresos hospitalarios ni en la duracion de los mismos a 12 y
36 meses tras iniciar el estudio. A los 12 meses, un 16 % de los pacientes del
grupo ITP y un 10 % de los pacientes del grupo TAU ingresaron, p=ns, con
un ingreso medio de 7,4 (20,6) dias en ITP y de 3,5 (12,8) dias en TAU, p=ns.
A los 36 meses de seguimiento, un 17,1 % de los pacientes del grupo ITP y
un 16,7 % de los pacientes del grupo TAU ingresaron, p=ns, con un ingreso
medio de 131,5 (139,7) dias en ITP y de 174,3 (259) dias en TAU, p=ns.

Respecto a los estudios observacionales, el estudio de Liffick et al.,
2017 (89) reportd6 datos sobre el nimero de ingresos y su duracion en ambos
grupos de estudio, sin realizar un andlisis comparativo que permita su
interpretacion objetiva. Respecto al porcentaje de ingreso hospitalario, un
total de diez pacientes del grupo ITP ingresaron durante el estudio (13,2 %),
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dos de los cuales requirieron reingresar (sumando un total de tres reingresos),
mientras que en el grupo TAU un total de 22 pacientes ingresaron durante
el estudio (29,3 %), nueve de los cuales requirieron mas de un ingreso (total
de 16 reingresos contabilizados). Respecto al niimero de dias de ingreso, fue
de 143 dias en el grupo de ITP y de 213 dias en el grupo TAU. La ratio global
de ingreso oscil6 entre 0,04 y 0,07.

El estudio de Chen et al., 2011 (80), con un tiempo de seguimiento
de 36 meses, reportd que los pacientes del grupo ITP requirieron menos
hospitalizaciones y estas duraron menos que en los pacientes que recibieron
atencion convencional. Los resultados del nimero de hospitalizaciones
fueron: ITP 1 (1,1) ingreso, TAU 1,8 (1,3) ingresos, p<0,001, y los resultados
de los dfas de hospitalizacion fueron: ITP 61,6 (105,5) dias, TAU 113,7 (141,6)
dias, p<0,001. La proporcién de pacientes que requiri6 ingresar en el primer
mes de tratamiento fue menor en el grupo de ITP: ITP 46,9 % y TAU 90,7 %,
p<0,001, y en menor medida ingresaron involuntariamente: ITP 20,9 % y
TAU 38,8 %, p<0,001.

El estudio de Wong et al., 2011 (81), de disefio observacional, también
detecté un menor ndmero de ingresos en los pacientes que recibieron
tratamiento en el programa de I'TP: ITP 0,78 ingresos de media; TAU 1,58
ingresos de media, p<0,01.

Finalmente, el estudio de Chan et al., 2015 (84), con un seguimiento a
diez afios, detectd que una menor proporcioén de pacientes en el programa
de ITP requirieron uno o mds ingresos: I'TP 71 %, TAU 98,6 %, p<0,0001.
Ademas, si se excluia el primer ingreso por el PEP, los pacientes del grupo
de ITP también requirieron menos frecuentemente uno o mds ingresos: ITP
45 %, TAU 55 %, p=0,042. El ntimero total de hospitalizaciones también
fue menor en los pacientes del tratamiento ITP: ITP 1,83 (1,99) ingresos,
TAU 2,90 (2,39) ingresos, OR 1,56 (95 % CI: 1,25-1,94) p<0,0001, y estas
fueron mds cortas: ITP 152,30 (285,42) dias; TAU 212,79 (296,86) djias,
OR 1,29 (95% CI: 1,01-1,64), p=0,04 (media, DE). Un anélisis mediante
generalized estimating equations (GEE) mostré que los pacientes del grupo
ITP tenian menos hospitalizaciones (IRR 0,56, p=0,0001) y que el nimero
de hospitalizaciones en estos pacientes disminuia con el tiempo (IRR 0,77,
p<0,0001). Un subanalisis de los periodos 0-3 afios y 4-10 afios mostré que
los pacientes del grupo ITP tienen un menor nimero de hospitalizaciones en
ambos periodos de seguimiento: 0-3 afios ITP 0,94 (1,04) y TAU 1,6 (1,04),
OR 1,72 (95 % CI: 1,4-2,12) p<0,0001; 4-10 afios ITP 0,92 (1,47) y TAU 1,33
(1,9), OR 1,47 (95 % CI: 1,03-2,08), p=0,03. Sin embargo, la duracién de las
hospitalizaciones solo fue significativamente menor en los pacientes del
programa ITP durante el primer periodo, de 0 a 3 afios de seguimiento: 0-3
afios ITP 64,42 (126,8) dias y TAU 116,79 (157,8) dias, OR 2,12 (95 % CI:
1,77-2,54) p<0,0001; 4-10 afios ITP 95,84 (239,03) dias y TAU 97,04 (191,8)
dias, OR 1,21 (0,95 a 1,55), p=0,125 (media, DE). El andlisis con GEE
reportd que los pacientes del grupo I'TP tienen menos hospitalizaciones en
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el periodo de 0 a 3 afios y estas disminuyen con el tiempo de seguimiento
(IRR 0,32 y 0,29, p<0,0001 ambas), pero no se detectaron diferencias ni
en el nimero ni en la duracién de las hospitalizaciones en el periodo de
seguimiento de 4 a 10 afios (IRR 1,05y 1,02, p=0,85 y p=0,39).

II1.3 Resultados del impacto econdmico de
los programas de I'TP en comparacion con la
atencion habitual

11.3.1 Coste-efectividad de los programas de ITP

Coste-efectividad incremental (CEl) por paciente de los programas
de ITP

Programas de ITP europeos
No se ha identificado ningtin estudio que analizara el CEI de los programas
de ITP y que haya sido desarrollado en el contexto europeo.

Programas de ITP no europeos

Un estudio de disefio ECA, dos estudios observacionales y un estudio de
evaluacion econdémica basada en un modelo han aportado resultados del
CEI de los programas de ITP.

El estudio de diseio ECA de la McGill University Network,
desarrollado en Canad4, en su publicacién de Groff et al., 2021 (97),
mostré los resultados de un andlisis de coste-efectividad del programa
de ITP prolongado respecto a un programa de ITP convencional seguido
de atencidn estandar a los trastornos psicéticos. Este estudio solo aportd
datos desde el punto de vista del sistema de salud. El CEI por cada mes
de remisién total de sintomas psicéticos fue de 1627 CAD, siendo muy
inferior el CEI por cada mes de remision de sintomas positivos (614 CAD)
respecto al CEI por cada mes de remision de sintomas negativos (1247
CAD). El andlisis de las curvas de coste-efectividad mostré que si el decisor
aceptara pagar 5942 CAD por cada mes de remision adicional de sintomas
psicoticos, el programa de I'TP prolongado seria coste-efectivo en un 80 %
de los casos. Los resultados de Groff et al., (97) también mostraron la
importancia del ajuste de la evaluacion econdmica por la duracién de la
DUP. Una vez ajustado el andlisis en los pacientes cuya DUP fue inferior
a doce semanas, el beneficio neto del programa de ITP seria de 8541 CAD
aunque el decisor no estuviera dispuesto a pagar nada por cada paciente en
remision sintomadtica. Sin embargo, en pacientes con una DUP >12 semanas,
el andlisis no sale coste-efectivo para ningiin valor razonable a pagar por
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un decisor. Finalmente, hicieron una estimacion de la equivalencia del CEI
por cada mes de remision total de sintomas al CEI por cada AVAC, y vieron
que equivaldria a 108467 CAD por AVAC, lo que es algo superior al umbral
de pago del decisor en Canada, que se estima en 20000-100000 CAD (105).

El estudio de Mihalopoulos et al., 2009 (78) aport6 resultados de una
evaluacion de coste-efectividad de un programa de ITP. El andlisis coste-
efectividad de este estudio mostré que en casi el 100 % de los escenarios
evaluados, el programa de ITP fue menos costoso y presentd mejores
resultados de efectividad clinica (medida como la reduccion de sintomas
psicoticos seglin la escala BPRS) que la alternativa, representada por
la atencién convencional a los trastornos psicéticos. Sin embargo, segtin
detallan los autores, la evidencia de este estudio, que mostrd que el programa
de ITP presentaba mejores resultados y menores costes que la atencion
convencional, hizo que no se realizara un analisis de CEI.

El estudio observacional de Wong et al., 2011 (81) present6 resultados
de un andlisis del CEI de un programa de ITP, observdndose que el CEI por
paciente y unidad de reduccién de ingresos hospitalarios psiquidtricos fue
de 49888 HKD. El andlisis de las curvas de coste-efectividad mostré que la
probabilidad de que el programa de I'TP fuera coste-efectivo fue del 94,4 %
(rango: 94,4 % a 99,8 %). Un analisis secundario, tomando como desenlace
la mejora de un punto en la sintomatologia psicética medida mediante la
escala de PANSS mostré que el programa de I'TP fue més coste-efectivo
tanto para sintomas positivos (ITP 9317 HKD, TAU 14409 HKD), como
sintomas negativos (ITP 15064 HKD, TAU 55542 HKD) y psicopatologia
general (ITP 2864HKD, TAU 4422HKD). Los andlisis de sensibilidad
aumentando un 15 % los costes del programa de ITP y disminuyendo un
15 % los costes del programa TAU mostraron los mismos resultados.

El estudio de Sedigzadah et al., 2022 (99) reporté una tasa de
hospitalizacionesde 12,2 ingresos durante laesperanzade vidadelos pacientes
en el programa de ITP y de 15,4 ingresos en la atencién convencional. Los
afios de empleo estimados fueron 19,1 en los pacientes del programa de
ITP y 16,4 en los pacientes de la atencién convencional. Desde el punto de
vista del sistema de salud, el CEI del programa de ITP fue de 51600 USD
por cada AVAC conseguido respecto a la atencién convencional. Desde la
perspectiva social, el programa de ITP presenté un mayor nimero de AVAC
(17,8 AVAC en el programa de ITP vs. 16,9 AVAC en TAU) y menores costes
totales que la atencion convencional (ITP: - 39500 USD vs. TAU: - 12490
USD), sobretodo impulsados por el aumento de los beneficios ligados a la
productividad (ITP 895500 USD vs. TAU 780080 USD), que compensan el
incremento de costes de la atencidn clinica derivada del programa de ITP
(ITP 548040 USD vs. TAU 499480 USD). Con el umbral de pago del decisor
en 100000 USD por AVAC, el programa de I'TP fue coste-efectivo en entre el
87,8 % y el 90,6 % de los escenarios evaluados. Por otro lado, en Sediqzadah
et al., 2022 (99), los resultados de los analisis de sensibilidad, cuando se
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aument6 el riesgo de hospitalizacién, mostraron que el programa de ITP
siguio siendo efectivo desde un punto de vista social, aunque menos que en
el escenario originalmente planteado. Desde el punto de vista del sistema
de salud, el CEI aumenté hasta 60980 USD por AVAC. Otros andlisis de
sensibilidad permitieron evaluar el efecto de una peor productividad en los
pacientes con trastornos psicoticos, con resultados también favorables al
programa de ITP. El programa de ITP present6 en este escenario también
un mayor ndmero de AVAC (17,8 AVAC en el programa de ITP vs. 16,9
AVAC en TAU) y menores costes totales que la atencién convencional (ITP:
95500 USD vs. TAU: 105150 USD), sobretodo impulsados por el aumento
de los beneficios ligados a la productividad (ITP 760000 USD vs. TAU
662430 USD), que compensan el incremento de costes de la atencién clinica
derivada del programa de ITP (ITP 548040 USD vs. TAU 499480 USD).
Finalmente, cuando se ajust6 la tasa de suicidio del programa de ITP para
que fuera igual que la de la atencién convencional, el CEI se increment6
hasta 197000 USD por AVAC, siendo entonces una alternativa no coste-
efectiva a la atencion convencional.

I11.3.2 Otras medidas de evaluacion econdmica

Minimizacion de costes de los programas de ITP

Programas de ITP europeos
Dos estudios de evaluacién econdmica europeos aportaron resultados sobre
el anélisis de minimizacién de costes de un programa de ITP.

El estudio de Serretti et al., 2009 (79) presenta los resultados de un
andlisis de minimizacion de costes, en el cual se estima un gasto medio de
8329 EUR anuales por paciente si recibe el programa de ITP y de 8861 EUR
por paciente y afio en la atencién convencional a los trastornos psicéticos.
La reduccién de costes media se calcula en un 6,01 %, y la reducciéon de
costes mediana, en un 16,07 %, favorables al programa de ITP, sin embargo,
se presenta acompafado de una desviacioén estdndar de 47,8, que sugiere la
existencia de una gran variabilidad en el andlisis. Aun asf, el programa de ITP
presenta una reduccién de costes en el 75 % de las situaciones modelizadas.

El estudio de McCrone et al., 2013 (82) presenta los datos de una
evaluacion de costes con un horizonte de seis meses y estima un gasto
medio de 13186 GBP por paciente en tratamiento en el programa de ITP
y de 18000 GBP por paciente en tratamiento con atencién convencional.
La reduccion de costes media se estima, pues, en un 26,7 % (4814 GBP),
favorable al programa de I'TP. Los resultados de los andlisis de sensibilidad
mostraron que la intervencion presentaba una reduccién de costes sélida
respecto a la atencién convencional. Solo dos estimaciones modificaron
los resultados presentados. La primera, un incremento de la posibilidad de
ingreso hospitalario de 0,58 a 0,86 en el programa de I'TP respecto a 0,58 en
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la atencién convencional, o la reduccién de la probabilidad de ingreso de la
atencion convencional a 0,29 - 0,4, manteniendo la del programa de ITP en
0,58. La segunda, que la duracion de ingreso hospitalario en los pacientes
del programa de ITP fuera un 97 % superior a la duracién del ingreso
hospitalario en los pacientes que reciben atencién convencional.

Programas de ITP no europeos
Tres estudios observacionales aportaron resultados sobre el andlisis de
minimizacién de costes de un programa de I'TP no europeo.

El estudio de Mihalopoulos et al., 2009 (78) present6 resultados de un
andlisis de minimizacién de costes que mostraban unos costes menores del
programa de ITP en comparacion con la atencién convencional: el programa
de ITP cost6 48487 AUD menos que TAU (95 % CI impacto presupuestario
18161-85592 AUD, p<0,01). El estudio también aport6 las comparativas
de coste por paciente (ITP 20377 AUD, TAU 68863 AUD), por paciente/
ano (ITP 3445 AUD, TAU 9503 AUD), por paciente (ingresos, ITP 6595
AUD, TAU 21 463 AUD) y por paciente/afio (ingresos, ITP 1115 AUD,
TAU 2962 AUD), todos favorables al programa de ITP. Los costes de la
atencién comunitaria por paciente (ITP 4807 AUD, TAU 9137 AUD) y por
paciente/ afio (ITP 813 AUD, TAU 1261 AUD) también fueron menores
en el programa de ITP. El coste de la medicacion por paciente también fue
inferior en el programa de ITP (ITP 2522 AUD, TAU 3057 AUD), aunque
el coste de la medicacion por paciente y afio fue muy similar entre ambos
grupos (ITP 426 AUD, TAU 422 AUD). Finalmente, se compararon los
costes de cada grupo segun la evolucién clinica de los dos afios previos al
seguimiento a largo plazo, observdndose un menor coste de tratamiento en
los pacientes incluidos en el programa de ITP respecto a los incluidos en el
programa TAU que tenian una evolucién continua del trastorno psicético
(ITP 25720 AUD, TAU 105473 AUD). Los pacientes con una evolucion
oscilante del trastorno psicético también presentaron menores costes en el
programa de ITP (24110 AUD respecto a TAU 38726 AUD). Finalmente,
los pacientes que no mostraron un trastorno psicético persistente mostraron
unos costes de tratamiento muy inferiores, independientemente del
programa de tratamiento (ITP 19904 AUD, TAU 17653 AUD).

El estudio de Liffick et al.,2017 (89) aporta los datos de una evaluacion
de minimizacion de costes con un horizonte de aproximadamente 24 meses
de seguimiento. Tras el andlisis del nimero de usos de cada recurso por grupo
de estudio, esta publicacién muestra que el tratamiento con el programa
de ITP fue menos costoso que el tratamiento TAU (p=0,05). El coste del
tratamiento hospitalario también fue menor para los pacientes tratados
con el programa ITP (p<0,001). El desglose de costes hospitalarios también
fue favorable en cuanto a costes para el programa de I'TP: tratamiento de
crisis psiquiatricas ITP 3795 USD, TAU 4785 USD (p<0,05); dias ingreso
hospitalario ITP 206349 USD, TAU 435786 USD (p<0,01) y atenciones
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en urgencias ITP 62744 USD, TAU 162316 USD (p<0,01). El coste del
tratamiento comunitario fue similar entre ambos grupos de estudio (p=ns).
El desglose de costes comunitarios fue favorable en cuanto a costes para el
programa de ITP en el caso de los gestores de casos (ITP 54824 USD, TAU
215116 USD, p<0,001) y la psicoterapia comunitaria (ITP 2280 USD, TAU
101232 USD, p=0,01), mientras que fue favorable a la atencién convencional
en el caso de los costes de psiquiatria (ITP 205067 USD, TAU 118221
USD, p<0,001) y enfermeria (ITP 43956 USD, TAU 22836 USD, p=0,001).
Globalmente, este estudio informé de un ahorro de 6900 USD por paciente
tratado en el programa de ITP respecto a haberlo tratado con atencion
convencional.

Elestudio de Wonget al.,2011 (81) presenté resultados de minimizacion
de costes de un programa de I'TP, sin encontrar diferencias significativas en
el coste global de un programa de ITP respecto a la atencidén convencional
(112830 HKD / paciente; TAU 152740 HKD / paciente, p=0,175). El
programa de ITP presenté mayores costes que la atencidon convencional
tanto al considerar el coste del tratamiento farmacoldgico (ITP 7542 HKD,
TAU 231 HKD, p<0,01) como el coste del tratamiento comunitario (ITP
12792 HKD, TAU 10588 HKD, p<0,05). No se observaron diferencias de
costes en el coste de los ingresos hospitalarios (ITP 88946 HKD, TAU
130020 HKD).

I11.4 Resultados del impacto social y
organizativo de los programas de ITP en
comparacion con la atencion habitual

I1l.4.1 Impacto social

lI1.4.1.1 Accesibilidad de los programas de ITP

Nose hanidentificado estudios conforme a los criterios de inclusion definidos
para el presente informe que hayan aportado resultados de accesibilidad de
los programas de ITP.

lIl.4.1.2 Retorno social de los programas de TP

Contacto social de los pacientes tras el tratamiento

Programas de ITP europeos

En el contexto europeo, solo el estudio de disefio ECA de Rosenbaum et
al., 2005 (74) aport6 resultados de contacto social de los pacientes tras el
tratamiento, sin observar diferencias entre los tres grupos de estudio en el
contacto social de los pacientes tras el tratamiento con el programa de ITP
(parcial o completo) o el tratamiento convencional. El estudio aporté los
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siguientes resultados: I'TPp 1,55 (0,85-2,81); ITPc 1,08 (0,50-2,32); TAU 1,00,
p=0,35, [incremento OR (95 % CI)].

Programas de ITP no europeos

Fuera del contexto europeo, solo un estudio observacional, Chan et al.,
2015 (84), aport6 resultados de contacto social. Este estudio no observo
diferencias en el estado civil de los pacientes tras diez afios de iniciar 24
meses de programa I'TP o 24 meses de atencidon convencional a los trastornos
psicéticos. Solo un 12,1 % de los pacientes de ITP y un 19,6 % de los pacientes
del tratamiento convencional estaba casado o convivia en pareja. Un 84,1 %
de los pacientes del grupo ITP y un 76,5 % de los pacientes del grupo TAU
estaba soltero y un 3,7 % del grupo ITP y un 3,9 % del grupo TAU se habia
divorciado, p=0,329.

Empleabilidad de los pacientes

La RSMA de Puntis et al., 2020 (69) analizé la empleabilidad de los
pacientes como un desenlace conjunto de cambios en el estado laboral o
educativo de los pacientes analizados. Se incluyeron datos de dos estudios
ECA, el EASY Extended (85) y el OPUS II (91), sin observarse diferencias
significativas entre ambos grupos de estudio: RR 1,11 (95% CI 0,79 a 1,56)
p=0,56. La calidad de la evidencia para este desenlace fue valorada como
baja. El subanalisis de los estudios cuyo programa de ITP duré 60 meses o
mas tampoco mostro diferencias entre grupos: RR 0,93 (95 % CI1 0,66 a 1,31)
p=0,68, con datos del estudio OPUS II (91).

Programas de ITP europeos
Dos estudios de disefio ECA, realizados en el contexto europeo, aportaron
datos de empleabilidad tras el tratamiento.

El estudio de diseio ECA Rosenbaum et al., 2005 (74) no encontr6
diferencias en la empleabilidad de los pacientes tras 12 meses de iniciar el
tratamiento: ITPp 0,42 (0,20-0,88); ITPc 1,84 (0,48-6,95); TAU 1,00, p=0,21,
[incremento OR (95 % CI)]. Por su parte, Albert et al., 2017 (91), en el
estudio OPUS-II, tampoco observé diferencias significativas entre grupos en
el nimero de meses con trabajo (ITP 8,8 [14,1] meses, TAU 9,0 [14,0] meses,
EMD -0,11 [95% CI -2,67 a 2,44], p=0,93), ni en el nimero de pacientes con
un trabajo competitivo o que estuvieran estudiando durante el seguimiento
(ITP 23,4 % y TAU 25,1 %, OR 0,92 (95 % CI1 0,56 a 1,50), p=0,73). Tampoco
detectaron diferencias en el nimero de pacientes en trabajo competitivo y/o
no competitivo o que estuvieran estudiando durante el seguimiento (ITP
29,9 % y TAU 31,5 %, OR 0,94 [95 % CI 0,59 a 1,48], p=0,79).

Programas de ITP no europeos

Fuera del contexto europeo, dos estudios con diseiio ECA y dos estudios de
tipo observacional aportaron resultados para este desenlace.
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El estudio EASY Extended (85) analizé la empleabilidad de los
pacientes a los 12 y 36 meses tras iniciar el estudio. A los 12 meses, Chang et
al., 2015 (85) no observaron diferencias en la proporcién de pacientes que
tenia un trabajo a tiempo completo (ITP 56 %, TAU 47 %, p=ns). A los 36
meses, Chang et al.,2017a (87) tampoco detectd diferencias en la proporcién
de pacientes con trabajo (ITP 56,6 %, TAU 46,3 %, p=ns) ni en el nimero de
meses con trabajo completo en ambos grupos (ITP 12,9 [10,0] meses y TAU
11,8 [10,1] meses, p=ns). Por otro lado, el ECA J-CAP de Nishida et al.,2018
(94) tampoco detect6 diferencias en la proporcién de pacientes con trabajo
o estudiando al final del seguimiento: ITP 51,3 % y TAU 37,9 %, OR 1,72
(95 % CI: 0,65-4,58), p=0,276 (analisis no ajustado), OR 1,89 (95 % CI: 0,46-
7,74), p=0,373 (analisis ajustado).

Respecto a los estudios observacionales, se observaron resultados
contradictorios.

El estudio de Mihalopoulos et al., 2009 (78) no observé diferencias
en la proporciéon de pacientes que se encontraban trabajando a final de
seguimiento: ITP 31,3 % y TAU 15,2 %, p=0,15. Tampoco detectd diferencias
en la proporcion de pacientes que habia tenido algtin trabajo durante los
dos afios previos a finalizar el seguimiento del estudio: ITP 56,3 % y TAU
33,3 %, p=0,083.

En contraste, el estudio de Chen et al., 2011 (80), tras 36 meses de
seguimiento del programa ITP EASY en Hong Kong, comunicé un mayor
porcentaje de pacientes con trabajo a tiempo completo = 6 meses en el grupo
de ITP: ITP 64,3 % y TAU 48,4 %, p<0,001. La duracién de estos empleos
también fue superior en el grupo de ITP: ITP 15,2 (12,1) meses, TAU 10,5
(11,3) meses, p<0,001.

Finalmente, el estudio de Chan et al., 2015 (84), tras diez afos de
seguimiento del programa de ITP EASY en Hong Kong, aport6 resultados
similares al estudio de Chen et al., 2011 (80). Asi, los pacientes de ITP
trabajaban en mayor proporcion tras diez afios de programa I'TP: ITP 47,8 %
y TAU 34,3 %, p=0,04. Los pacientes del programa de ITP pasaron mas
meses con un trabajo a jornada completa: ITP 56,79/48 (43,37) meses; TAU
42.20/33 (43,94) meses, OR -0,28 (-0,43;-0,11 95 % CI) p=0,001, pero no se
observaron diferencias en la duracién de los trabajos a jornada parcial (ITP
16,45/6 [22,52] meses; TAU 12,68/6 [18,37] meses, OR -0,12 [-0,27;0,03 95 %
CI], p=0,12). La suma de meses con trabajo a jornada parcial o completa
fue mayor en el grupo de ITP: ITP 73,34/78 (39,82) meses; TAU 58,89/60
(44,07) meses, OR -0,28 (-0,43; -0,14), p<0,0001 [media/mediana, DE]. El
andlisis mediante GEE mostré que los pacientes incluidos en el programa
de ITP tenian mayores probabilidades de estar trabajando a los diez afios de
iniciar el tratamiento (OR 3,45; p<0,0001). Un subanalisis de los periodos de
0 a 3 afios de seguimiento y de 4 a 10 afios de seguimiento mostré que una
mayor proporcion de pacientes ITP tenian un empleo a jornada completa o
parcial en el periodo de seguimiento de 0 a 3 afios, pero no en el periodo de
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4 a 10 afios. Los datos fueron, para el empleo a jornada completa: 0-3 afios
ITP 18,08/18 (13,14); TAU 12,95/9 (12,24) meses, OR -0,27 (-0,35; -0,014),
p<0,0001 y para 4-10 afios I'TP 38,71/36 (33,73); TAU 33,25/21 (33,81) meses,
OR -0,17 (-0,35;0,004), p=0,06.Y para el empleo a jornada parcial: 0-3 afios
ITP 4,78/0 (8,19); TAU 2,52/0 (5,17) meses, OR -0,16 (-0,27; -0,05), p=0,0004
y para 4-10 afios ITP 11,67/0 (18,69); TAU 10,16/0 (16,95) meses, OR -0,04
(-0,19;0,11), p=0,61. La suma de los empleos a jornada completa y parcial si
mostré mayor proporcién de pacientes del programa de I'TP con empleo en
ambas franjas de seguimiento: 0-3 afios ITP 22,86/27 (11,65) y TAU 15,48/15
(13,27) meses, OR -0,35 (-0,47;-0,23),p<0,0001;4-10 afios ITP 50,38/57 (31,49)
y TAU 43,41/42 (33,31) meses, OR -0,18 (-0,34; -0,03), p=0,02. Finalmente,
el anélisis mediante GEE report6 que los pacientes del programa de ITP
tenian mas empleo tanto en el periodo 0-3 afnos (IRR 4,04, p=0,0003) como
en el periodo 4-10 afios (IRR 2,07, p=0,008), pero su duracién fue similar
entre grupos (IRR 1,11, p=0,22; IRR 0,96, p=0,19).

Requerimiento de ayudas sociales

Programas de ITP europeos

En el contexto europeo, solo el ECA OPUS-II (91) analizé el requerimiento
de ayudas sociales y mostré la ausencia de diferencias significativas en el
nimero de pacientes con una pensiéon de discapacidad concedida (ITP
28,4 % y TAU 25,6 %, OR 1,18 (95 % CI1 0,72 a 1,92), p=0,52).

Programas de ITP no europeos

Fuera del continente europeo, dos estudios observacionales aportaron
resultados para este desenlace. Por una parte, Mihalopoulos et al., 2009 (78)
no observo diferencias entre grupos ni entre los pacientes que recibian una
pension gubernamental a final del seguimiento (ITP 75 % y TAU 78,1 %,
p=0,77) ni en los que habian recibido una pensién de discapacidad los dos
ultimos afios (ITP 56,3 % y TAU 69,7 %, p=0,26). Tampoco hubo diferencias
en la proporcion de pacientes que vivia en una vivienda social: ITP 3,1 %
y TAU 15,2 %, p=0,20. En concordancia, Chan et al., 2015 (84), tras diez
afos de seguimiento, tampoco comunicéd diferencias entre grupos en la
proporcién de pacientes que recibia apoyo habitacional (ITP 6,5 % y TAU
13,7 %, p=0,084) ni en la proporcién de pacientes que vivia independizada
del nticleo familiar (ITP 12,1 % y TAU 13,7 %, p=0,394).
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1l.4.2 Impacto organizativo

I1.4.2.1 Continuidad asistencial dentro del programa de ITP

Interrupcién o abandono del tratamiento por parte de los pacientes
(desvinculacion)

La RSMA de Puntis et al., 2020 (69) analiz6 la desvinculacién de
los pacientes del programa en forma de dos desenlaces diferenciados:
la desvinculacién de los servicios de salud mental (disengagement) y el
abandono del estudio por cualquier motivo (loss to follow-up).

Respecto a la desvinculacién de los servicios de salud mental, con datos
de los estudios EASY Extended (85) y Malla et al., 2017 (90), la RSMA
de Puntis et al. (69) mostré una menor desvinculacion de los pacientes en
los programas de ITP: RR 0,45 (95 % CI 0,27 a 0,75) p=0,002. La calidad
de la evidencia para este desenlace fue valorada como baja. El andlisis de
sensibilidad incluyendo solo los datos de los pacientes que completaron los
estudios o utilizando un modelo de efectos fijos aporto resultados similares.
El subanalisis de los estudios cuyo programa de ITP duré 60 meses o mas
mostré los mismos resultados: RR 0,40 (95 % CI 0,27 a 0,61) p<0,0001, con
datos del estudio de Malla et al., 2017 (90).

Respecto al abandono del estudio por cualquier motivo, con datos
de los tres estudios incluidos, la RSMA no aporté diferencias significativas
entre grupos de tratamiento: RR 0,58 (95% CI 0,33 a 1,01) p=0,06. Se
observo un grado elevado de heterogeneidad, que los autores atribuyeron
principalmente al estudio OPUS II (91). El subanalisis de los estudios cuyo
programa de ITP duré 60 meses 0 mds mostrd los mismos resultados: RR
0,59 (95 % C10,29 a 1,22) p=0,15, con datos del estudio de Malla et al., 2017
(90) y OPUS II (91).

Programas de ITP europeos

Solo un estudio, con disefio ECA, de Albert et al., 2017 (91) mostré datos
sobre este desenlace en el contexto europeo. Este estudio observd una
menor desvinculacion de pacientes en el programa de ITP prolongada: en
el programa de ITP el 90,4 % continuaron el tratamiento, respecto al 55,6 %
en el grupo TAU (p<0,001). Los pacientes del grupo de ITP prolongada
también mostraron una mejor relacion terapéutica (working alliance): ITP
65,6 puntos, TAU 60,1 puntos, EMD 5,56 (95 % CI 2,30 a 8,82), p=0,001.

Programas de ITP no europeos
Respecto alos programas de ITP desarrollados fuera del continente europeo,
un total de tres estudios ECA y un estudio observacional aportaron datos
sobre este desenlace.

El estudio ECA EASY Extended analiz6 la desvinculacién del
programa a los doce meses en Chang et al., 2015 (85) y a los 36 meses en
Chang et al., 2017a (87). En ambos casos no se observaron diferencias en
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la proporcién de pacientes que se desvincularon del programa. A los doce
meses, cuatro pacientes habian dejado el estudio (p=0,62 entre grupos) y a
los 36 meses fueron cinco pacientes en el grupo ITP (6,1 %) y seis pacientes
en el grupo TAU (7,7 %). A los doce meses si se observo que el grupo de ITP
tenia menos proporcién de pacientes que incumplia las citas ambulatorias
(ITP 18 % y TAU 33 %, p=0,029), pero estos resultados no fueron replicados
a los 36 meses de seguimiento (ITP 31,7 % y TAU 41,0 %, p=ns).

El estudio ECA de la McGill University Network (90) reporté una
menor tasa de desvinculacion en el programa de ITP ampliado (porcentaje
de pacientes vinculados todo el estudio: ITP 79,1 % y TAU 48,2 %, p<0,001).
Ademas, los pacientes en ITP prolongada se mantuvieron mds meses en
tratamiento hasta la desvinculacién (ITP 133,2 [43,4] semanas y TAU 101,7
[53,9] semanas, p<0,001). Los pacientes en el programa de ITP prolongada
también estuvieron mds semanas en contacto con su médico (ITP 131,7 (37,4)
semanas y TAU 105,3 (51,5) semanas, p<0,001) y con otros proveedores
de salud (ITP 134,8 (37,7) semanas y TAU 89,8 (55,2) semanas, p<0,0001).
Finalmente, los resultados de la vinculacion al tratamiento en relacién con
la satisfaccion con el tratamiento asignado de este estudio se describen en la
seccion I11.2.2, desenlace “Satisfaccion de pacientes y familiares”.

Por su parte, el estudio J-CAP de Nishida et al., 2018 (94) detect6 una
menor tasa de abandono del tratamiento en los pacientes aleatorizados
al programa de ITP: ITP 2,5 % vs. TAU 21,6 %, OR 0,038 (95 % CI 0,002-
0,923), p=0,045.

Finalmente, el estudio observacional de Chen et al., 2011 (80), tras 36
meses de seguimiento en el programa de ITP EASY de Hong Kong, reporté
una menor frecuencia de pérdidas de seguimiento en los pacientes del grupo
de ITP (ITP 161 pérdidas [23,0 %], TAU 211 pérdidas [30,1 %], p=0,002)
y que los pacientes en el programa de ITP se mantuvieron méds meses en
seguimiento por el programa (ITP 31,8 [9,3] meses y TAU 28,7 [12,7] meses,
p<0,001).

l1.4.2.2 Coordinacion asistencial dentro del programa de ITP

Numero de visitas realizadas por diferentes miembros de los equipos
de intervencion

Programas de TP europeos

Dos estudios de diseio ECA desarrollados en Noruega y Dinamarca
comunicaron resultados de este desenlace.

El estudio de diseiio ECA International Optimal Treatment (Noruega),
en su publicacion Sigrinarson et al.,2013 (83), inform6 de un nimero similar
de visitas psiquidtricas en los pacientes del programa de ITP y del programa
TAU: ITP 114 (110) visitas y TAU 96 (110) visitas, p=0,592.

En contraste, el estudio ECA OPUS-II (91) observé un mayor nimero
de visitas ambulatorias en los pacientes del programa de ITP respecto a los
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pacientes del programa TAU: ITP 18,4 (12,0) visitas/afio y TAU 14,6 (11,0)
visitas/afio, EMD 3,78 (95 % CI 1,56 a 6,01), p=0,001.

Programas de ITP no europeos
Un estudio de disefio ECA y un estudio de disefio observacional aportaron
resultados de este desenlace.

El estudio de disefio ECA de la McGill University Network de Malla
et al.,2017 (90) reporté un mayor nimero de visitas clinicas en los pacientes
del programa de ITP prolongada: ITP 74,9 (43,6) visitas y TAU 39,9 (69,1)
visitas, p<0,001. También observaron un mayor nimero de visitas de otros
proveedores de salud en los pacientes del programa de ITP prolongada: ITP
57,3 (37,3) visitas y TAU 28,2 (59,6) visitas, p<0,001 (media, DE).

Finalmente, el estudio observacional de Chen et al.,2011 (80), con datos
del programa de ITP EASY a 36 meses, comunic6 un mayor numero de
visitas médicas en los pacientes del programa de ITP: ITP 26,2 (13,5) visitas,
TAU 17 (12,1) visitas, p<0,001 [media, DE], asi como una mayor cifra de
visitas con el psic6logo: ITP 1,4 (3,8) visitas y TAU 0,7 (2,4) visitas, p<0,001.

Numero de pacientes en tratamiento farmacolégico y/o psicolégico
Programas de TP europeos

Dos estudios de diseio ECA desarrollados en Noruega y Dinamarca
aportaron resultados de este desenlace.

El estudio de diseiio ECA International Optimal Treatment (Noruega),
en su publicacion Sigrinarson et al., 2013 (83), no mostré diferencias en la
proporcién de pacientes que requirieron medidas de coaccidén o retencidon
mecénica: I'TP 8 casos (29 %) y TAU 6 casos (35 %), p=0,637. Tampoco se
observaron diferencias entre grupos respecto a los dias con medidas de
coaccion extrahospitalarias (ITP 221 [463] dias y TAU 305 [594] dias, p=0,60)
ni el total de dias con medidas de coaccién en total (ITP 486 [962] dias, y
TAU 564 [943] dias, p=0,791).

El estudio ECA OPUS-II (91) analizé la proporcién de pacientes en
tratamiento con farmacos antipsicoticos el dltimo mes, sin diferencias entre
grupos de estudio: ITP 108 (54,9 %) y TAU 122 (59,9 %), OR 0,78 (95 % CI
0,49 a 1,25). Tampoco reportaron diferencias en la proporcién de pacientes
tratados con farmacos antipsicéticos los tltimos dos afios: ITP 140 (71,0 %)
y TAU 148 (73,0 %), OR 0,88 (95 % CI 0,53 a 1,46), ni en la dosis media de
farmacos antipsicéticos prescrita (ITP 423 mg y TAU 398 mg, OR 21,8 [95 %
CI -68,3 a 112], p=ns).

Programas de ITP no europeos
Un total de tres estudios con disefio ECA vy tres estudios observacionales
aportaron resultados de este desenlace.

El estudio ECA EASY Extended (85) analiz6 la proporcién de
pacientes que no recibian tratamiento con farmacos antipsiciticos a los seis
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y doce meses de haber iniciado el estudio, sin diferencias entre grupos. A los
seis meses, un 8 % de los pacientes del grupo ITP y un 6 % de los pacientes
del grupo TAU no recibia farmacos antipsicoticos, mientras que, a los doce
meses, un 10 % de los pacientes del grupo ITP y un 8 % de los pacientes del
grupo TAU no tomaba farmacos antipsicéticos. Respecto al tratamiento con
farmacos antipsicéticos de segunda generacion, tampoco hubo diferencias
entre grupos ni a los seis ni a los doce meses. A los seis meses, un 79 %
de los pacientes del grupo ITP y un 83 % de los pacientes del grupo TAU
recibia tratamiento con un farmaco antipsicético de 2* generacidn, mientras
que a los 12 meses eran un 78 % en el grupo de ITP y un 82 % en el grupo
de TAU. La dosis de los farmacos fue equivalente entre grupos (expresada
como dosis equivalente de clorpromazina): seis meses ITP 302 (238) mg y
TAU 323 (300) mg, p=ns; doce meses I'TP 322 (276) mg y TAU 301 (295) mg.

A los 24 meses, segtin Chang et al.,2017a (87),un 16 % de los pacientes
del grupo ITP y un 6,6 % de los pacientes del grupo TAU no recibia fairmacos
antipsicoticos, p=ns, mientras que a los 36 meses, un 11,1 % de los pacientes
del grupo ITP y un 12 % de los pacientes del grupo TAU no tomaba farmacos
antipsicéticos, p=ns. Respecto al tratamiento con firmacos antipsicoticos de
segunda generacién, tampoco hubo diferencias entre grupos ni a los 24 ni
a los 36 meses. A los 24 meses, un 75,3 % de los pacientes del grupo ITP
y un 85,5% de los pacientes del grupo TAU recibia tratamiento con un
farmaco antipsicotico de 2% generacion, mientras que a los 36 meses era un
80,2 % en el grupo de ITP y un 81,3 % en el grupo de TAU. La dosis de los
farmacos fue equivalente entre grupos (expresada como dosis equivalente
de clorpromazina): 24 meses I'TP 333,3 (344,2) mg y TAU 308,2 (290,6) mg,
p=ns; 36 meses I'TP 364,9 (281,0) mg y TAU 296,5 (261,7) mg, p=ns.

El estudio ECA de Malla et al., 2017 (90) inform6 de que durante los
36 meses de estudio, nueve pacientes del grupo de ITP y siete pacientes
del grupo TAU recibieron tratamiento con clozapina, sin realizar ningin
andlisis sobre estos datos.

Por otra parte, el estudio ECA J-CAP, de Nishida et al., 2018 (94), no
encontré diferencias en la dosis media de los farmacos antipsicéticos: ITP
479,1 (354,5) mg y TAU 675,1 (629,2) mg, MD-196,0 (95 % CI: -437,28 a
45,28) p=0,110 (analisis no ajustado), MD -191,68 (95 % CI:-401,49 a 18,12),
p=0,073 (anélisis ajustado).

Respecto a los estudios observacionales, Liffick et al.,2017 (89) report6
un menor nimero de dias de tratamiento en el grupo de ITP (ITP 302,1
[242,3] dias y TAU 440,6 [260,1] dias, p=0,001), aunque estos resultados
guardaron relacion con un mal balanceo de las caracteristicas basales de
ambos grupos de pacientes. Por otro lado, Wong et al. (81) observaron una
mayor proporcion de pacientes tratados con farmacos antipsicdticos en el
programa de ITP (ITP 60 %, TAU 9,2 %, p<0,01). En cambio, Chan et al.
(84), con datos tras diez afios de seguimiento, no observé diferencias entre
grupos en la duracién del tratamiento antipsicético convencional (p=0,32)
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ni atipico (p=0,57), ni en la dosis diaria de farmacos (ITP 560,99 mg vs. TAU
636,71 mg, p=0,83).

I11.5 Estudios en marcha sobre la evaluacién
de los programas de I'TP

En el transcurso de la realizacion del presente informe, partiendo de
la bisqueda bibliografica realizada (ver seccion 2.2 Estrategia de la
bisqueda bibliografica), se ha identificado un estudio actualmente en
fase de reclutamiento que cumpliria con la pregunta de investigaciéon en
formato PICO-D planteada. Se trata de un estudio clinico observacional,
retrospectivo, y registrado con el codigo NCT03919760. Este estudio clinico
estd promovido desde Ontario (Canadd) y recibe el nombre de EPI-SET
(Early Psychosis Intervention - Spreading Evidence-based Treatment). El
estudio esta dirigido a pacientes con PEP de edades comprendidas entre
los 14 y los 35 afios, y la intervencién serd la implantaciéon del programa
de ITP NAVIGATE en centros que ya disponen de programa de ITP.
Los comparadores establecidos seran programas de ITP que no han
implementado NAVIGATE vy el tratamiento convencional del trastorno
psicético, sin ninglin programa dirigido a la intervencién precoz en psicosis.
Se evaluaran la efectividad clinica, asi como el impacto social, organizativo y
economico de la implantacién del programa de ITP NAVIGATE. La fecha
de inicio fue el 3 de enero de 2020 y se prevé que finalice el 31 de mayo de
2024, tras haber incluido 400 pacientes. El protocolo del estudio se publicd
el afio 2020 (107).

Por otrolado,se haidentificado también un ECA,de asignacién paralela
y registrado con el c6digo NCT04916626. Este ensayo estd promovido desde
Dinamarca y recibe el nombre de OPUS-YOUNG (The OPUS YOUNG
Trial. Early Intervention Versus Treatment as Usual for Adolescents With
First-episode Psychosis). Esta dirigido a pacientes con PEP de edades
comprendidas entre los 12 y los 17 afios. La intervencién es un programa de
ITP dirigido a nifos y adolescentes (OPUS-YOUNG) y el comparador, el
tratamiento convencional del trastorno psicético. Se evaluaré la efectividad
clinica, asi como el impacto social y organizativo. No estd previsto evaluar
el impacto econémico del programa. La fecha de inicio fue el 6 de mayo
de 2021 y se prevé que finalice en septiembre de 2025, con una prevision
de reclutamiento de 284 pacientes. Este ensayo no cumple en su totalidad
con la pregunta de investigacion planteada en el presente informe, ya que
este informe no da respuesta a la franja de edad comprendida entre los 12
y los 13 afios de edad. Sin embargo, el equipo investigador de este informe
juzga de interés mencionar este ensayo considerando: 1) la relevancia del
estudio para nuestro contexto (al tratarse de un estudio promovido en un
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pais de la Uniéon Europea, con un sistema sanitario similar al nuestro) y 2)
la posibilidad de que se realicen subandlisis segiin la edad de la poblacién
incluida.

I1I1.6 Propuesta de indicadores para la
evaluacion de la implementacion de un
programa de intervencion temprana en
trastornos psicoticos en Espafia

La definicion y caracterizacion de indicadores 6ptimos para la evaluacion de
los programas de ITP es necesaria para valorar la posible implementacién
de un programa de ITP en el marco de nuestro SNS.

Tras el proceso de identificaciéon y seleccidn, se recopilaron un total
de 49 indicadores candidatos para la evaluacién de los programas de ITP.
A continuacion, se presenta la Tabla 4, que detalla la distribucién de los 49
indicadores seleccionados seguin su dimension (efectividad clinica, impacto
econdmico, social u organizativo) y tipo (estructura, proceso o resultado).

Tabla 4. Distribucion de los 49 indicadores seleccionados para la evaluacion de la
implementacion de un programa de ITP en Espafia segun la dimensién y el tipo de indicador.

. > Indicadores Indicadores Indicadores
Dimension Total
de estructura de proceso de resultado
Efectividad clinica 0 0 27 27
Impacto econémico 0 0 8 8
Impacto social 2 1 2 6
Inmpacto organizativo 6 3 4 13
Total 8 4 37 49

Delos49indicadoresseleccionados,un 16,3 % fueron de tipo estructural,
un 8,2 % de proceso y el 75,5 % restante fueron de resultado. Respecto a las
dimensiones, un 55,1 % pertenecieron a la dimension de efectividad clinica,
un 6,1 % a la dimensién de impacto econémico, un 12,3 % a la dimensién de
impacto social y un 26,5 % a la dimensién de impacto organizativo.

El proceso de seleccion de indicadores, sin embargo, con un total
de 49 indicadores seleccionados, no fue suficiente para reducir de forma
significativa el nimero de indicadores, hasta alcanzar el objetivo planteado,
que era presentar una propuesta de 20 indicadores.

En consecuencia, fue necesario disefiar y validar una férmula de
priorizacién que permitiera priorizar 20 indicadores de los 49 seleccionados.
La férmula de priorizacién disefiada incluy6 los siguientes componentes:
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la evidencia publicada del indicador (nimero de publicaciones y aiio de
publicacion, fase de identificacion), la utilizacion del indicador por parte de
algiin programa de I'TP ya establecido en nuestro pais, la puntuacién recibida
por los cinco profesionales de los programas de ITP (fase de seleccion) y la
priorizacion otorgada por las expertas clinicas del presente informe (fase de
priorizacién). La puntuacién maxima posible en la férmula de priorizacién
se establecid en un total de 4 puntos. Inicialmente se valoré un umbral de
priorizacion de 2,50 puntos, considerando el nimero total de indicadores a
priorizar. Sin embargo, al validar la propuesta de férmula de priorizacion, se
observo que el umbral de priorizacion 2,50 puntos solo permitia priorizar un
total de 16 indicadores, por lo que se considerd necesario que fuera menor
del fijado inicialmente. En este proceso de validacion también se observo
que tres indicadores obtenian una misma puntuacién en la formula de
priorizacion, un total de 2,20 puntos, y por lo tanto no podia establecerse una
division entre ellos. Por ello, se evaluaron y validaron dos nuevos umbrales
de puntuacion: 2,25 puntos permitia priorizar un total de 19 indicadores y
2,20 puntos, un total de 22 indicadores. Tras consulta y discusién del equipo
autor del presente informe, se consensuo fijar el umbral de priorizacién en
una puntuacién igual o mayor a 2,20 puntos.

A continuacién, se presenta la féormula finalmente definida y los
criterios de puntuacién para cada una de las categorias incluidas en la
férmula de priorizacién utilizada (Figura 7). Los detalles de valoracién
de cada criterio incluido pueden consultarse en el Anexo 3, seccién 3.3
del presente informe.

Figura 7. Descripcion de la férmula de priorizacién y los criterios establecidos para la
priorizacion de indicadores para la evaluacion de la implementacién de un programa de ITP
en el SNS espariol.

Formula de priorizacion = X (puntuacion criterio 1 x 0,2) + puntuacion criterio 2 x 0,3) +
(puntuacion criterio 3 x 0,2) + (puntuacién criterio 4 x 0,3)

Criterio 1 “Puntuacién profesionales ITP”

Puntuacion Criterio 1 de puntuacion

1 pts. Puntuacién media indicador entre 7,00 - 7,49 pts.
2 pts. Puntuacion media indicador entre 7,50 - 7,99 pts.
3 pts. Puntuacién media indicador entre 8,00 - 8,49 pts.
4 pts. Puntuacién media indicador entre > 8,50 pts.

Criterio 2 “Puntuacién revision literatura”

Puntuacion Criterio 2 de puntuacion

1 pts. 0-4 referencias identificadas
2 pts. 5-8 referencias identificadas
3 pts. > referencias identificadas.
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Figura 7. Descripcion de la férmula de priorizacion y los criterios establecidos para la
priorizacion de indicadores para la evaluacion de la implementacion de un programa de ITP
en el SNS espafiol (continuacion).

Factor corrector tiempo de publicacion (hasta 1 pts.)

1 pts. 1 referencia o mas publicada entre 2018 y 2022
0,5 pts. 1 referencia o mas publicada entre 2012 y 2017
0 pts. Todas las referencias identificadas fueron publicadas antes de 2012.

Criterio 3 “Puntuacién Programas ITP Espafia”

Puntuaciéon Criterio 3 de puntuacion

0 pts. No reportado por ningun programa de ITP en Espafa

4 pts. Si reportado por algun programa de ITP en Espafa

Criterio 4 “Puntuacién priorizaciéon expertas clinicas”

Puntuacion  Criterio 4 de puntuacién

0 pts. Las expertas clinicas en ITP no priorizan el indicador
2 pts. Una experta clinica en ITP prioriza el indicador
4 pts. Ambas expertas clinicas en ITP priorizan el indicador

Tras la aplicacién de la férmula de priorizacién, de los 49 indicadores
seleccionados, y con la finalidad de reducir el nimero total de indicadores
propuestos, un total de 22 indicadores fueron priorizados y considerados
finalmente de interés critico para la evaluacion de la implementaciéon de
los programas de ITP en el SNS. Seguidamente, se presenta la Tabla 5, que
detalla la distribucién de los 22 indicadores priorizados segin su dimension

y tipo.

Tabla 5. Distribucién de los 22 indicadores priorizados para la evaluacién de la
implementacion de un programa de ITP en Espafia segun la dimensién y el tipo de indicador.

. .. Indicadores Indicadores Indicadores

Dimension Total
de estructura de proceso de resultado

Efectividad clinica 0 0 18 13
Impacto econémico 0 0 1 1
Impacto social 1 0 0 1
Inmpacto organizativo 3 3 1 7
Total 4 3 15 22
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De los 22 indicadores priorizados, el 18,2 % fueron de tipo estructural,
el 13,6 % de proceso y el 68,2% de resultado. Por lo tanto, el proceso
de priorizacion final favorecié la representatividad de los indicadores
de estructura y proceso por encima de los indicadores de resultado, en
comparacion con el proceso de seleccion. Respecto a las dimensiones, un
59,1 % pertenecieron a la dimensién de efectividad clinica, un 4,5% a la
dimension de impacto econémico, un 4,5 % a la dimensién de impacto social
yun 31,9 % a la dimension de impacto organizativo. En comparacién con los
indicadores seleccionados, se observo un leve incremento de los indicadores
de efectividad clinica y de impacto organizativo y la disminuciéon de la
proporcion de los indicadores de impacto econdmico y social, aunque en la
propuesta de 22 indicadores las cuatro dimensiones estuvieron igualmente
representadas.

A continuacion, se presenta el listado de la propuesta de 22 indicadores
priorizados, junto a la dimension a la que pertenecen y ordenados segin la
puntuacién obtenida en la férmula de priorizacién (Tabla 6). En el Anexo 3,
seccion 3.3 (Tabla A2) puede consultarse una tabla mas detallada que lista
los 22 indicadores priorizados presentando el titulo, el codigo asignado, el
tipo de indicador, la dimension, el desenlace y la puntuacién obtenida en la
férmula de priorizacion.

Tabla 6. La tabla muestra los 22 indicadores priorizados, junto a su dimensién y ordenados
segun la puntuacion obtenida en la formula de priorizacion.

' . > Puntuacion
Titulo Dimension . ..
priorizacion
Numero (%) de casos PEP incluidos en el programa de ITP con .
L X L . Efectividad
duracion promedio de la psicosis sin tratar (DUP) superior a 12 e 4,00 puntos
. ) clinica
semanas respecto al total de casos PEP incluidos
Numero (%) de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP
activos en el programa de ITP que mantienen o mejoran los sintomas -
" ) s Efectividad
positivos y/o negativos tras inicio del programa respecto al total de - 3,80 puntos
casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP activos en el
programa
Numero (%) de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP
incluidos en el programa de ITP con desvinculacion completa (tipo ),
. ) . ) N Impacto
con desvinculacién y reincorporacién por hospitalizacién (tipo Il) o con - 3,80 puntos
i iy A . . organizativo
reincorporacion como paciente ambulatorio/a (tipo Ill) respecto al total
de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacién tras PEP incluidos
Coste-efectividad incremental (CEl) por paciente EMAR, PEP o en fase Imoacto
de recuperacion tras PEP tras inclusion en el programa de ITP (CEl = pacto 3,80 puntos
B E-E econémico
CA CB / A B)
Numero (%) de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras
PEP activos en el programa de ITP que mantienen o mejoran la Efectividad
. . . . o 3,70 puntos
funcionalidad social tras inicio del programa respecto al total de casos clinica
EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP activos
Numero (%) de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras
PEP activos en el programa de ITP que mantienen o mejoran la -
. ] ; ; . Efectividad
funcionalidad educacional u ocupacional tras inicio del programa - 3,60 puntos
respecto al total de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras
PEP activos
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Tabla 6. La tabla muestra los 22 indicadores priorizados, junto a su dimensién y ordenados
segun la puntuacion obtenida en la férmula de priorizacion (continuacion).

i . L. Puntuacion
Titulo Dimension .
priorizacion
Numero (%) de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras
PEP activos en el programa de ITP con percepcion de recuperacion L
. - : A Efectividad
personal y mejora de la calidad de vida tras inicio del programa clinica 3,50 puntos
respecto al total de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras
PEP activos
Numero (%) de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras
PEP activos en el programa ITP con uno o mas ingresos hospitalarios  Efectividad
L o 3,50 puntos
(programados o urgentes) tras inicio del programa respecto al total de  clinica
casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP activos
Numero (%) de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP
activos en el programa ITP con una o mas conductas suicidas a los Efectividad
L .. 3,30 puntos
12, 24 y 36 meses tras inicio del programa respecto al total de casos clinica
EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP activos
Numero (%) de casos EMAR, PEP o en fase de recuperacion tras PEP
atendidos <15 dias tras la derivacion al programa de ITP respecto Impacto 3.05 puntos
al total de casos EMAR, PEP o en fase de recuperacion tras PEP organizativo =ik
atendidos
Numero (%) de unidades de ITP que realizan y gestionan >1 reunién Impacto
de coordinacién con centros de Salud Mental, Atencién Primaria y or panizativo 2,85 puntos
Atencion Hospitalaria respecto al total de unidades de ITP 9
Numero (%) de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacioén tras PEP
con evaluacion integral a los 3 meses de inclusién en el programa de Impacto 2 65 puntos
ITP respecto al total de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion organizativo 709 P!
tras PEP incluidos
Numero de casos con EMAR, PEP o en fase de recuperacién de PEP -
s Efectividad
detectados por el programa de ITP en la poblacién general por cada clinica 2,50 puntos
100.000 habitantes
Numero (%) de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras
PEP activos en el programa de ITP que mantienen o mejoran su -
) . . R Efectividad
estado de funcionamiento global (escala GAF o equivalente) tras inicio clinica 2,50 puntos
del programa respecto al total de casos EMAR, PEP y en fase de
recuperacion tras PEP activos en el programa
Numero (%) de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP,
activos en el programa de ITP, con abuso de sustancias psicoactivas
(alcohol, cannabis...) mantenido o activo tras inicio del programa Efectividad 2 50 buntos
respecto al total de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras clinica U P
PEP activos en el programa que presentaron abuso de sustancias
psicoactivas
Numero (%) de casos en fase de recuperacion tras PEP incluidos en
el programa de ITP con un plan de crisis y de prevencion de recaidas
. : - Impacto
elaborado conjuntamente con pacientes y entorno tras inicio del . 2,50 puntos
Iy organizativo
programa y respecto al total de casos en fase de recuperacion tras
PEP incluidos
Numero (%) de CCAA / provincias con >1 iniciativa de divulgacion
informativa de vias de acceso y funcionamiento del programa ITP Impacto
L . L, . 2,45 puntos
dirigidas a profesionales y poblacién general respecto al total de social
CCAA / provincias espafolas
Numero (%) de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras
PEP activos en el programa de ITP con una encuesta de satisfaccion Efectividad 2,40 puntos

positiva tras inicio del programa respecto al total de casos EMAR, PEP  clinica
y en fase de recuperacion tras PEP activos en el programa

138 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Tabla 6. La tabla muestra los 22 indicadores priorizados, junto a su dimensién y ordenados
segun la puntuacion obtenida en la férmula de priorizacion (continuacion).

i . L Puntuacién
Titulo Dimensién o
priorizacion
Numero (%) de programas de ITP con una guia especifica de ITP
NN . Impacto
(acceso / derivacion / intervencion) respecto al total de programas de - 2,25 puntos
TP organizativo
Numero (%) de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras
PEP activos en el programa de ITP cumplidores o implicados con el
tratamiento (farmacoldgico y/o no farmacolégico) prescrito dentro del  Efectividad
. . o 2,20 puntos
programa ITP durante el tiempo de duracién del programa respecto clinica
al total de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP con
indicacién de tratamiento activos en el programa
Numero (%) de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras
PEP activos en el programa de ITP que mantienen o mejoran el -
) ; el . . . Efectividad
funcionamiento cognitivo (escala estandarizada y validada) tras inicio e 2,20 puntos
del programa respecto al total de casos EMAR, PEP y en fase de
recuperacion tras PEP activos en el programa
Numero (%) de unidades o programas de ITP con >1 iniciativa de
formacién y evaluacién continuada del equipo de salud mental Impacto
» s . . 2,20 puntos
sobre atencion al trastorno psicético respecto al total de unidades o organizativo

programas de ITP

Entre los cinco primeros indicadores priorizados, la primera posicion
ha correspondido a un indicador de la proporciéon de pacientes con una
DUP mayor de doce semanas, seguido de la proporcion de pacientes
con estabilizacién y mejora de los sintomas positivos, la proporciéon de
pacientes que se desvinculan del programa, el CEI de los programas de ITP
y la estabilizaciéon o mejora de la funcionalidad social. Los cinco primeros
indicadores priorizados pertenecen a las dimensiones de efectividad clinica,
impacto econdmico e impacto organizativo.

Tras ellos se priorizé un indicador de estabilizacion o mejora de la
funcionalidad educativa, un indicador sobre la percepcion de la recuperacion
personal y la calidad de vida, un indicador de los ingresos hospitalarios tras
la entrada en el programa y un indicador sobre las conductas autoliticas. En
la décima posicion, se ha priorizado un indicador sobre la proporcion de
casos atendidos antes de 15 dias tras la derivacion al programa de ITP. En
estas posiciones predominaron los indicadores de efectividad clinica.

Entre la undécima y la decimoquinta posicién, encontramos
indicadores priorizados dirigidos a la evaluacién de las reuniones de
coordinacién realizadas por el programa de I'TP, la proporcién de pacientes
con evaluacion integral correcta antes de los tres meses y la proporcion de
casos nuevos detectados en la poblacién general, seguidos de un indicador
de estabilizacién o mejora de la funcionalidad global y un indicador de
monitorizacién del abuso de sustancias psicoactivas. La distribuciéon por
dimensiones fue de tres indicadores de efectividad clinica y dos de impacto
organizativo.
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En las posiciones decimosexta a vigésima, se han priorizado indicadores
sobre la generacion de planes de crisis y recaidas, iniciativas de divulgacion
y la satisfaccion de los pacientes con el tratamiento, seguido de la existencia
de guias especificas para el acceso al programa de I'TP y el cumplimiento del
tratamiento prescrito. Finalmente, los dos ultimos indicadores priorizados
versan sobre la funcionalidad cognitiva y la formacién y evaluacién del
programa de ITP. En estas posiciones se han priorizado indicadores que
pertenecen a las dimensiones de efectividad clinica, impacto social e impacto
organizativo.

Delosindicadores priorizados,se ha observado un posible solapamiento
entre el indicador 14 (funcionalidad global) y el conjunto de los indicadores
5 (funcionalidad social), 6 (funcionalidad educativa y laboral), 7 (calidad de
vida) y 21 (funcionamiento cognitivo).
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IV. Discusion

IV.1 Cuestiones metodologicas

Este informe de ETS tiene como objetivo examinar la evidencia existente
sobre la efectividad clinica, el impacto econdémico, social y organizativo de
los programas de ITP en comparacién con la atenciéon convencional a los
trastornos psicéticos en adolescentes y adultos jovenes (entre 14 y 35 afios).

Las principales fortalezas de este informe radican en la revision
sistemdtica de la literatura para evaluar la evidencia existente sobre
los programas de ITP, considerando tanto programas europeos como
internacionales y en comparaciéon con la atencién convencional a los
trastornos psicoticos. Otro elemento que aporta solidez al informe ha sido
su realizacion conforme a los principios metodoldgicos, garantizando su
transparencia y replicabilidad, y su futura actualizacioén si fuera requerida.
Este informe también presenta de manera detallada la metodologia
empleada para dar respuesta a los cuatro objetivos especificos planteados,
la cual puede ser evaluada criticamente. Finalmente, la evaluacién de la
evidencia disponible, incluyendo la identificacién del estudio, su seleccion,
la evaluacion de la calidad y el riesgo de sesgo y la extraccion de los datos se
ha realizado conforme a las recomendaciones PRISMA. Como principales
limitaciones metodoldgicas se identifican la limitacién temporal de la
revision sistemadtica, la restriccion aplicada segtn el idioma de publicacién
y la heterogeneidad en la intervencién y el comparador segin el tipo de
programa de ITP y de atencién convencional de cada estudio evaluado.

Este informe ha contado con la participacién de expertos clinicos de
cinco programas de ITP de Espafia para la priorizaciéon de los indicadores
de evaluacion de los programas de ITP. Sin embargo, no ha sido posible
contar con una amplia representacion de los miembros de los programas de
ITP (enfermeria, trabajo social, educadores sociales...) ni de pacientes con
trastornos psicéticos, cuya participacion hubiera podido propiciar resultados
diferentes a los obtenidos. No obstante, la generacién de una férmula de
priorizaciéon que ha incorporado la evidencia de la literatura cientifica, la
realidad de los indicadores utilizados por los programas de ITP de nuestro
pais, junto con la participacion de expertos clinicos en ITP y la validacion de
dos asesoras clinicas miembros de un programa de ITP permite minimizar
la limitacién mencionada.

Finalmente, en este informe ha participado un equipo de técnicos de
evaluacion que ha revisado, extraido los datos y analizado la informacion.
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Ademas, el informe final ha sido sometido a un proceso de revision interno
y externo. Como ciertos procedimientos no se han podido realizar por pares
de forma independiente, y a fin de evitar algtin sesgo en la seleccion y analisis
de la informacidn, se ha contado siempre con la posibilidad de debatir dudas
y llegar a consensos entre los técnicos del equipo autor del informe.

IV.1.1 Potenciales pérdidas de informacion debidas al

criterio de seleccion de los estudios

Una de las principales pérdidas de informacién del presente informe radica
en el rango de edad de la poblacion establecido. Se han considerado todos
los estudios que incluyeran pacientes con trastornos psicéticos de entre 14
y 35 afios de edad. La eleccion de esta franja de edad guarda relacién con
la evidencia cientifica que sitda el debut de los trastornos psicoticos antes
de los 35 afios en una de cada dos mujeres y en siete de cada diez hombres
(1). Sin embargo, diversos estudios de programas de ITP realizados en el
continente europeo y en EE. UU. han incluido una poblacién con un rango
de edad superior al establecido por el presente informe. Por su proximidad
geogréfica y las similitudes existentes con nuestro SNS, es de interés valorar
los resultados obtenidos por programas de ITP como el programa OPUS
(desarrollado en Dinamarca, edades pacientes 18-45 afios), el programa
PARACHUTE (desplegado en Suecia, edades pacientes 18-45 afios) y el
programa LEO (desarrollado en el Reino Unido, edades pacientes 16-40
afos), cuyos principales resultados se presentan en el anexo 10. Sin embargo,
al valorar los resultados de estos programas debe considerarse que diversos
estudios han analizado el posible papel de la edad de debut del PEP en
el prondstico del trastorno psicético, sugiriendo que un inicio mas precoz
del PEP se asocia a mayor sintomatologia psicética (108, 109) y a una peor
evoluciéon del trastorno psicético (110). Un estudio reciente de Molina-
Garcia et al., 2021 en el marco del proyecto multicéntrico espafiol PEPs
(111) confirmé estos resultados en una cohorte de pacientes espafioles con
PEP. Ademds, los autores caracterizaron un subgrupo de pacientes con peor
evolucién clinica, los cuales yuxtaponen una menor edad de debut (<18
anos) a una baja funcidn cognitiva premodrbida (cociente intelectual <85),
en comparacion con pacientes con edad de debut <18 afios pero funcion
cognitiva normal y pacientes con mayor edad de debut (>18 afios), tanto con
funcién cognitiva limitada como habitual. Globalmente, pues, es probable
que los programas de ITP analizados en este informe, cuyo rango de edad
oscila entre 14 y 35 afios, hayan captado una mayor proporcién de casos con
inicio precoz del trastorno —con peor prondstico—, condicionando peores
resultados de efectividad clinica en comparacién con otros estudios como
los realizados en el marco de los programas OPUS, PARACHUTE o LEO.

Por otro lado, es relevante destacar que este informe solo ha
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considerado como intervencion que los pacientes recibieran la atencion de
un programa de ITP en forma de un programa completo de intervencion
precoz a los pacientes con trastorno psicético. Ha quedado fuera de esta
evaluacion, por lo tanto, el anélisis de intervenciones singulares dirigidas
a pacientes con trastorno psicético incipiente. Una RS de Marshall, M.; et
al., del ano 2011 (112) proporciona una revision exhaustiva de numerosas
intervenciones dirigidas a pacientes con EMAR o PEP, concluyendo que
existe cierta evidencia de la efectividad de algunas intervenciones como las
terapias dirigidas a la insercion laboral y las terapias familiares, pero que son
necesarios estudios mds amplios para confirmar los resultados preliminares
reportados. Otra RS de Mendelson & Eaton del afio 2018 (113) que evalué
intervenciones para PEP, ademas de intervenciones dirigidas a otros
trastornos mentales, aporta conclusiones similares.

VI.1.2 Limitaciones del método de sintesis empleado

La heterogeneidad en los resultados extraidos no ha permitido realizar una
integracion de los mismos, ni efectuar su andlisis en forma de metaandlisis.
Como consecuencia, no se ha podido extrapolar el efecto de los programas
de ITP tras considerar el peso de cada uno de los estudios incluidos en la
sintesis de la evidencia y se ha optado por presentar los resultados de este
informe en forma de sintesis narrativa, junto con sus correspondientes tablas
de evidencia.

VI.1.3 Calidad y riesgo de sesgo de la evidencia

cientifica disponible

El anélisis de la calidad de la evidencia obtenida para el presente informe ha
concluido que la RSMA incluida de Puntis et al., 2020 (69) es de confianza
alta. De los tres estudios de evaluacién econémica, dos han presentado una
calidad alta (82, 99) y uno, calidad media (79). Respecto a la evaluacion
del riesgo de sesgo en los estudios de disefio ECA y observacional, todos
los estudios de disefio ECA han presentado alto riesgo de sesgo en las
evaluaciones realizadas. Considerando los estudios observacionales, tres han
mostrado un riesgo de sesgo moderado y cinco, un riesgo de sesgo grave.

Se ha identificado una limitacidn seria y comun en toda la evidencia
cientifica disponible respecto a la evaluacion del riesgo de sesgo, y ha sido
la imposibilidad de que la intervenciéon en forma de programa de ITP (ni
el comparador en forma de atencién convencional) puedan realizarse con
enmascaramiento para el paciente y el equipo tratante. El equipo autor
considera que es una limitacién inherente a la intervencién y comparador
evaluados, que debe tenerse en cuenta al evaluar los resultados del analisis
del riesgo de sesgo realizados. Sin embargo, la ausencia de enmascaramiento,
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aun imposible de evitar, no evita la posibilidad de que se hayan introducido
sesgos en las evaluaciones de algunos desenlaces considerados para el
presente estudio como, por ejemplo, la evaluacion de la sintomatologia
psicotica. Este riesgo de sesgo no afecta, no obstante, a los desenlaces
puramente objetivables, como los suicidios consumados o el nimero de
visitas realizadas por parte de los programas de intervencion, motivo por
el cual tres estudios observacionales no presentan un riesgo de sesgo grave
sino moderado. Es cierto que algunos estudios incluidos en este informe
han intentado compensar esta deficiencia mediante el uso de evaluadores
externos, los cuales desconocian la intervencion recibida, para la evaluacion
de los diferentes desenlaces de cada estudio. Aun asi, el enmascaramiento
de los evaluadores externos se perdio parcialmente en algunos de ellos,
normalmente debido a la revelacién accidental por parte del paciente del
centro de tratamiento o el nombre de algin profesional del equipo tratante,
y no puede descartarse en los otros estudios incluidos en el presente
informe. Otros dominios en los cuales se ha observado riesgo de sesgo en los
estudios ECA identificados han sido en el dominio del seguimiento de los
pacientes y el andlisis de los datos perdidos durante el seguimiento (sesgo
de desgaste), el dominio de los resultados descritos (sesgo de descripcion
selectiva de los resultados) y el dominio de la secuencia de aleatorizacion
(sesgo de seleccion). En los estudios observacionales, el otro dominio con
riesgo de sesgo grave identificado ha sido el dominio del sesgo de seleccion.

En conclusion, la evidencia presentada por este informe de ETS es de
calidad media-alta, aunque se han descrito dominios con riesgo de sesgo
moderado o grave en todos los estudios ECA y observacionales identificados.
El tipo de intervencién evaluada impide el enmascaramiento de pacientes y
personal clinico, impactando en el riesgo de sesgo de los estudios evaluados
en el presente informe.

VI.1.4 Limitaciones del analisis de la efectividad

clinica de los programas de ITP

La principal limitacién identificada en el andlisis de la efectividad clinica
ha sido la heterogeneidad existente en la literatura cientifica respecto a
las escalas de evaluacién de la sintomatologia psicética y depresiva, junto
con la funcionalidad de los pacientes con TPI. En el presente informe se
han identificado hasta cinco escalas distintas para la evaluacién de la
sintomatologia psicotica (PANSS, BPRS, SAPS, SANS y CGI-S), una para
la sintomatologia depresiva (CDS), seis escalas para la evaluacion de la
funcionalidad de los pacientes (GAF, SOFAS, RFS, BACS, SCS y PSP) y
dos para la evaluacién de la calidad de vida (WHOQOL/WHOQOL-BREF
y QLS), cuyos detalles pueden consultarse en el Anexo 1. Aunque todas
ellas gozan de validacion clinica, el elevado nimero de escalas, junto con
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el uso diferenciado que se hace de ellas en los distintos estudios evaluados
(p. €j., la evaluacién solo de algunos dominios de la escala, pero no de los
otros, en determinados estudios) constituye una limitacién relevante para
la comparacién transversal de los resultados presentados por las distintas
publicaciones evaluadas.

IV.1.5 Limitaciones del analisis del impacto
economico, social y organizativo de los programas de
ITP

Este informe de ETS ha permitido identificar estudios de evaluacién
econdémica basados en modelos, como érboles de decision (82), y
estudios de evaluacion econdmica basados en ensayos clinicos (97) o
estudios observacionales (79). Los modelos de evaluacién econémica son
representaciones simplificadas de la realidad, que permiten proporcionar
respuestas econémicas cuando no es posible realizar un ECA o estudio
observacional, combinando datos reales y suposiciones. Por ello, los
resultados obtenidos por los estudios de modelos pueden no ser totalmente
comparables a los datos proporcionados por una evaluacién econdmica
basada en estudios de disefio ECA u observacional, y la comparativa entre
ambos resultados debe realizarse con precaucion.

La principal limitacién identificada respecto al anélisis de los aspectos
organizativos y sociales ha sido la ausencia de publicaciones dirigidas en
exclusividad a la evaluacion de estas dimensiones y que cumplieran con los
criterios de inclusién definidos para el presente informe.

V1.2 Efectividad clinica de los programas de
ITP

Este informe de ETS ha permitido identificar resultados de efectividad
clinica correspondientes a un total de dos desenlaces de interés, los cuales
han sido posteriormente desglosados en un total de doce subdesenlaces. Es
relevante mencionar que para todos los subdesenlaces se ha podido obtener
resultados en condiciones ideales (RSMA de estudios con disefio ECA y/o
estudios con diseio ECA) y en condiciones de practica clinica habitual
(estudios observacionales), excepto para el cumplimiento del tratamiento y
la satisfaccion de pacientes o familiares, para los cuales no se ha localizado
evidencia en condiciones de practica clinica habitual. Sin embargo, no
siempre ha sido posible disponer de evidencia suficiente generada por un
programa de ITP de ambito europeo, lo que limita la generalizacién de los
resultados presentados al SNS espaiiol. Se ha descrito un subdesenlace para
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el cual no se han identificado estudios en el &ambito europeo, y que ha sido el
de mortalidad por todas las causas; y tres subdesenlaces para los cuales solo
un estudio de dmbito europeo ha presentado resultados (DUP, sintomas
depresivos y satisfaccion de pacientes y familiares).

Globalmente, considerando la evidencia en condiciones ideales y en
condiciones de practica clinica habitual, los pacientes incluidos en programas
de ITP han mostrado mayor efectividad clinica que la atenciéon convencional
en la reduccion de la sintomatologia psicética y la remision sintomatica, la
reduccidn de las tentativas autoliticas, los suicidios consumados y los ingresos
hospitalarios; el incremento del cumplimiento del tratamiento prescrito
y la satisfaccion de pacientes y familiares con el tratamiento recibido y la
recuperacion de los pacientes tratados. Por otro lado, los programas de
ITP y la atencién convencional han mostrado similar efectividad clinica
considerando el cribado de casos, la funcionalidad global de los pacientes
y su calidad de vida, la prevencién de recaidas y la reduccién de sintomas
depresivos.

La evaluacion de la eficacia de los programas de ITP ha mostrado
que, en condiciones ideales, los programas de ITP son més eficaces que
la atencién convencional en la reduccion de la sintomatologia psicética y
en alcanzar la remision sintomatica, y en el incremento del cumplimiento
del tratamiento prescrito y la satisfaccion de pacientes y familiares con
el tratamiento recibido. En cambio, no han mostrado mayor eficacia que
la atencién convencional en el cribado de casos, ni en la mejora de la
funcionalidad global, la calidad de vida y la recuperacién de los pacientes, ni
en la prevencién de recaidas, ni en la reduccion de las tentativas autoliticas,
ni en los suicidios consumados, ni en los ingresos hospitalarios. La evidencia
obtenida respecto a los sintomas depresivos ha sido muy limitada.

En cambio, en condiciones de practica clinica habitual, los programas
de ITP han mostrado mayor efectividad clinica que la atencién convencional
en la reducciéon de la sintomatologia psicdtica, la recuperacion de los
pacientes, la reduccion de las tentativas autoliticas, los suicidios consumados
y los ingresos hospitalarios. En cambio, no se ha reportado mayor efectividad
clinica en el cribado de casos,la mejora de la funcionalidad global y la calidad
de vida, ni en la reduccidn de los sintomas depresivos. La evidencia obtenida
respecto a la remision sintomatica y la reduccion de recaidas ha sido muy
limitada; y no se ha obtenido datos de cumplimiento y satisfaccién con el
tratamiento recibido.

Por otrolado,se ha podido obtener evidencia proveniente de programas
de ITP desarrollados en cuatro paises europeos (Dinamarca, Italia, Noruega
y Reino Unido) y en cinco paises de fuera del continente europeo (Australia,
Canada, EE. UU., Hong Kong y Jap6n). En el contexto europeo, los cuatro
paises considerados presentan sistemas de salud similares entre si, cuya
calidad es 6ptima. Fuera del entorno europeo, sin embargo, se han recogido
datos de paises cuyos sistemas sanitarios difieren significativamente entre

146 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



si y del SNS espaiiol. Por ejemplo, la atencién convencional a los trastornos
psicéticos en Hong Kong ofrece un apoyo comunitario muy limitado y
dedicado exclusivamente a dar respuesta a las crisis y exacerbaciones de
la sintomatologia psicética, con tiempos de consulta muy reducidos (80), lo
que reduce la calidad de la atencidn sanitaria recibida por los pacientes. Esto
podria explicar, al menos parcialmente, algunos de los resultados favorables
del programa de ITP EASY desarrollado en este pais. Por ello, los resultados
presentados por estudios desarrollados fuera del continente europeo deben
ser interpretados con cautela. Conjuntamente, en el entorno europeo, los
programas de I'TP se han mostrado mas eficaces —en condiciones ideales —
que la atencion convencional en la reduccién de la sintomatologia psicética.
La evidencia en condiciones de préactica clinica habitual (un solo estudio
observacional) y respecto a la reduccién de la DUP, los sintomas depresivos,
las recaidas, asi como en relacién con una mayor recuperacion, remisién
clinica y satisfaccidon de pacientes y familiares, ha sido muy limitada.

La duracién de tiempo que pasa entre el PEP, que representa el inicio
de la sintomatologia psicética franca y el inicio del tratamiento, denominado
DUP, ha sido cldsicamente estudiado por su posible impacto en el prondstico
posterior de los trastornos psicoticos. Asi, diversos estudios han demostrado
una asociacién entre una mayor duraciéon de la DUP y un peor prondstico de
los trastornos psicéticos (17, 18). Por ello, uno de los objetivos fundamentales
de los programas de ITP es reducir el tiempo transcurrido entre el PEP y el
inicio del tratamiento, como ya recoge el documento de consenso de la OMS
y la IEPA para la intervencion precoz en trastornos psicéticos, publicado
el afio 2005 (47). Este documento de consenso propone que la DUP no
supere las 12 semanas de duracién. Sin embargo, este informe de ETS no ha
podido identificar evidencia que los programas de ITP reduzcan de manera
significativa la DUP respecto a la atencién convencional a los trastornos
psicoticos incipientes. Solo un estudio, de disefio observacional y desarrollado
en Hong Kong, mostro diferencias en la DUP entre grupos y mostré valores
superiores de DUP en los pacientes que accedian al programa de ITP (92).
Los demas estudios presentaron valores similares de DUP en ambos grupos
de pacientes, lo que identifica una linea de mejora fundamental para los
programas de ITP. Y es que, globalmente, los programas de ITP analizados
para el presente informe presentaron, ademads, valores superiores de DUP a
los recomendados en el documento de consenso de la OMS y la IEPA, siendo
especialmente llamativos los del estudio de Malla et al. (90), con una DUP
mediana de entre 52 y 69 semanas de duracién, y los de Nishida et al. (94),
donde los pacientes presentaron valores de DUP de entre 60 y 75 semanas
de media. Cabe mencionar que en este tltimo estudio no se dispone de la
mediana de la duracién de la DUP, lo que dificulta su comparacién con los
valores presentados por otros estudios similares. Sin embargo, es importante
considerar que el objetivo de una menor DUP no puede ser alcanzado
exclusivamente por el programa de ITP. El programa puede trabajar en la
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mejora del acceso (menor espera para visita) a la intervencion, sin embargo,
la detecciéon de sintomatologia psicdtica atenuada (fase prodrémica,
EMAR) también corresponde a otros agentes comunitarios (atencion
primaria, profesionales del sector educativo, agentes sociales, etc.) cuyo
papel es fundamental para alcanzar este objetivo. Por ello, las campaiias de
sensibilizacion y alfabetizacién en psicosis dirigidas a la poblacién general
y a miembros de estos sectores comunitarios son clave, como reportaron
desde Noruega Joa et al. (114), y también deberian ser evaluadas. Por otro
lado, se ha sugerido que los trastornos psicdticos con inicios mas insidiosos
pueden asociarse a una mayor DUP (115), especialmente en areas rurales
(116), y que la relacién entre sintomas negativos y un inicio mds insidioso
puede comportar un peor pronéstico (117), el cual podria ser debido no
tanto a una mayor DUP, sino a la sintomatologia negativa que presentan. Sin
embargo, son necesarios estudios més especificos para dilucidar la evidencia
existente detras de estas posibles asociaciones.

Uno de los principales objetivos de los programas de I'TP es ofrecer un
tratamiento integral, adaptado a las caracteristicas inherentes de los TPI, y
facilitar la recuperacion del PEP, trabajando en la prevencion de las recaidas
en los afios posteriores al diagndstico. Para ello, el control y la reduccion de
la sintomatologia psicética es crucial, debido a que la intensidad y duracién
de los sintomas psicéticos se asocia a una peor evolucion del trastorno
psicético (118). Los resultados de este informe sugieren que los programas
de ITP favorecen la reduccion de los sintomas psicéticos, especialmente
los sintomas negativos. Sin embargo, los resultados en el contexto europeo
apuntan a que la ausencia de un abuso de sustancias psicoactivas puede ser
decisivo. El estudio ECA de Rosenbaum et al. (74) solo observé mejora
en la sintomatologia negativa tras el tratamiento con el programa de ITP
en los pacientes que no presentaban abuso de sustancias, y en linea con
estos resultados, el estudio ECA de Grawe et al. (75), que tenia el abuso
de sustancias psicoactivas como criterio de exclusion, también detecto
una mejoria en la sintomatologia negativa tras el tratamiento de ITP. Sin
embargo, la extension de la duracion del tratamiento en el programa de ITP
solo parecid tener impacto en la mejora de la sintomatologia general, tal
y como reporta la RSMA de Puntis et al., 2020 (69) con datos del ECA
EASY Extended (85). Precisamente, este estudio reporté reduccion de la
sintomatologia global y negativa a los doce meses, sin embargo, esta mejoria
no fue detectable en el seguimiento a los 24 y 36 meses de iniciarse el estudio,
una vez finalizado el tratamiento ITP o convencional. Es relevante destacar
que la RSMA de Puntis et al. (69) no pudo analizar los resultados tanto
para los sintomas psicdticos positivos como negativos, ya que se observé
una distribucion muy sesgada de los datos, lo que impidié su correcta
interpretacion. Uno de los motivos que puede explicarlo es el uso de un gran
ndmero de escalas para la evaluacion de los sintomas psicoticos. La ausencia
de una unica escala estandarizada para evaluar la sintomatologia psicética
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imposibilita la comparacién transversal de los datos de distintos estudios
y, por ello, la extracciéon de conclusiones firmes sobre este desenlace. Los
otros dos estudios ECA de extension del programa de ITP, de Malla et al.
(90) y de Albert et al. (91) tampoco mostraron un impacto positivo de una
mayor duracién del programa de ITP en la mejora de la sintomatologia
psicética, si bien el subandlisis del ECA de Malla et al. (90) en Lutgens et
al. (95) describié una mejora de la sintomatologia psicitica en todos los
pacientes receptores de ITP durante los dos primeros afios de tratamiento.
Fuera del contexto europeo y en condiciones de prdctica clinica habitual,
Mihalopoulos et al. (78) y Chen et al. (80) reportaron reduccién de sintomas
positivos tras tratamiento I'TP,y Chen et al. (80) y Wong et al. (81) observaron
una reduccion de sintomas negativos en los pacientes receptores de I'TP. El
andlisis a largo plazo de los resultados del programa ITP EASY (10 afios)
no mostro diferencias en la sintomatologia psicdtica, sugiriendo, en linea con
los resultados de Chang et al., 2017a (87), que el impacto favorable de los
programas de ITP puede atenuarse tras finalizar el tratamiento.

El andlisis de la funcionalidad global en los pacientes tratados con
un programa de I'TP o atencién convencional no mostro claras diferencias
entre grupos. La RSMA de Puntis et al. (69) no pudo identificar diferencias
en la funcionalidad en pacientes receptores de un programa de ITP
prolongado respecto a un programa de ITP convencional, describiendo la
calidad de la evidencia para este desenlace como muy baja. El estudio ECA
EASY Extended (85) si mostré una mejora de la funcionalidad global en
ITP a los doce meses de iniciar el estudio, sin embargo, esta mejora no fue
apreciable a los 24 ni 36 meses de seguimiento, una vez los pacientes habian
finalizado el tratamiento. En el contexto europeo, solo un subanélisis del
ECA Rosenbaum et al. (74) report6 una mejora en la funcionalidad en los
pacientes receptores de los programas de I'TP parcial y completo respecto a
los receptores de atencidn convencional, una vez excluidos los pacientes con
abuso de sustancias psicoactivas. En condiciones de practica clinica habitual
y con datos de tan solo dos estudios, no se observa ningtin impacto favorable
de los programas de ITP en la funcionalidad global de los pacientes con
trastorno psicotico. Por otro lado,la evaluacion de la calidad de vida tampoco
mostré ninguna diferencia significativa entre los pacientes receptores de un
programa de ITP y los pacientes receptores de atencién convencional. Solo
el estudio EASY Extended (85), en un subanadlisis dirigido a la evaluacién
de la calidad de vida, reporté que el programa de ITP prolongado se
asocié a una mejor evolucion de la calidad de vida. Conjuntamente, pues,
los programas de ITP no se han mostrado consistentemente superiores a
la atencién convencional ni en la mejora del funcionamiento global de los
pacientes ni de su calidad de vida.

En lo que concierne a la evaluacion de los sintomas depresivos, el
andlisis de los datos proporcionado por la RSMA de Puntis et al. (69), con
datos de un unico ECA, el EASY Extended (85), mostré una distribucién
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sesgada de los datos, que impidi0 extraer conclusiones significativas. En
efecto,el mencionado estudio report6 una mejoria de los sintomas depresivos
en pacientes receptores del programa de ITP prolongado respecto a los
pacientes que eran transferidos a la atencién convencional a los 12 y 24
meses, sin embargo, este efecto beneficioso del programa de ITP no fue
detectable a los 36 meses de seguimiento, tras la finalizacién del tratamiento.
De la evidencia de la practica clinica habitual se obtienen resultados
contradictorios. El estudio de Fowler et al. (77) no detect6 diferencias entre
grupos, mientras que datos del programa de ITP EASY tras diez afios de
seguimiento (84) apuntaron a una disminucién de sintomas depresivos tras
el tratamiento en el programa de I'TP. Sin embargo, el ajuste estadistico de
este andlisis redujo el impacto de los resultados reportados. Globalmente,
pues, la evidencia recogida por el presente informe recoge un beneficio
entre limitado e inexistente de los programas de ITP en la reduccién de la
sintomatologia depresiva, a pesar de tratarse de una comorbilidad relevante
en el trastorno psicético y conllevar un incremento en el riesgo de suicidio
(7,36).

Respecto a la prevencion de recaidas, no se han observado diferencias
significativas entre el programa de ITP y la atencién convencional,
exceptuando dos estudios, uno realizado en Noruega (75), que solo pudo
objetivar la reduccién de recaidas menores en ITP y uno en Hong Kong,
que observd una reduccién de recaidas al primer afio, no confirmada a los
tres afnos de seguimiento (80). Aunque se trata de un desenlace de interés
para el programa de ITP, la ausencia de estudios realizados en el contexto
europeo, a excepcion de Grawe et al., 2006 (75), que evalden este desenlace
hace que la certeza de la evidencia obtenida sea muy baja. Los resultados de
la RSMA de Puntis et al. (69) tampoco mostraron diferencias significativas
en la proporcion de recaidas entre los pacientes receptores de un programa
de ITP prolongado y los pacientes receptores de un programa de ITP
convencional seguido de tratamiento estandar (85). Ademads, la calidad de la
evidencia para este desenlace fue valorada como muy baja.

En cuanto a la recuperacién de los pacientes, los resultados de este
informe muestran la dificultad de analizar este subdesenlace debido a los
distintos criterios de recuperacion utilizados por los estudios evaluados y a
la falta de consenso en la definicién de recuperacion. La RSMA de Puntis
et al. (69) muestra la ausencia de diferencias significativas en recuperacién
entre grupos de estudio, considerando datos de los tres ECA incluidos (85,
90,91). Un estudio ECA del entorno europeo, Grawe et al.,2006 (75) reportd
que los pacientes del programa ITP mostraron una recuperacién total en
mayor proporcidn que los pacientes TAU, cuando esta era definida como un
desenlace combinado que reportaba la ausencia de recaidas, la ausencia de
psicosis persistente, no presentar ingresos hospitalarios ni tentativas suicidas
y mostrar un buen cumplimiento del tratamiento. En consonancia con estos
resultados, Fowler et al., 2009 (77), desarrollado en el Reino Unido, también
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report6é una mayor proporcioén de pacientes en el programa de ITP que se
recuperaron totalmente tras 24 meses de tratamiento. En este estudio, sin
embargo, la recuperacion se definié como >1 mes en trabajo competitivo o
educacion con cualificacién (+15 h/semana). Fuera del entorno europeo se
observaron datos contradictorios. Chen et al. (80) reporté que los pacientes
del grupo ITP presentaron mads frecuentemente uno o mds periodos de
recuperacion. En este caso, la recuperacion se definié como presentar unos
valores de sintomas positivos < 2 (borderline) y de sintomas negativos <
3 (mildly ill) en la escala CGI-S, y ademas estar estudiando o trabajando
a tiempo completo durante mas de doce meses consecutivos. En cambio,
Chan et al. (84), no detecté diferencias en la recuperacién funcional de
los pacientes (definida como una puntuacién = 2 en la escala SCS y una
puntuacién = 61 puntos en la escala SOFAS).

El andlisis de la proporcién de pacientes que alcanza la remision
sintomadtica total es de gran interés para la evaluacién de la efectividad clinica
de los programas de ITP. Sin embargo, en este informe se han identificado
numerosas maneras de definir la remision clinica tras el tratamiento del
trastorno psicético, lo que impide comparar de manera exhaustiva los
resultados de los distintos estudios. Un estudio con disefio ECA realizado
en Dinamarca por Albert et al.,2017 (91) evalué este desenlace sin observar
diferencias entre los pacientes que continuaban el tratamiento de ITP y
los que era transferidos a la atencién convencional. En este estudio, tras
60 meses de tratamiento I'TP o 24 meses de tratamiento ITP y 36 meses de
tratamiento habitual, las tasas de remision clinica fueron significativamente
bajas, inferiores al 25 % del global de pacientes incluidos (ITP 22,3 %, TAU
21,7 %). Fuera del contexto europeo, pero todavia evaluando la eficacia en
condiciones ideales, el estudio de Malla et al., 2017 (90) report6 una mayor
duracion del tiempo de remisién clinica en los pacientes receptores de un
programa de ITP de 60 meses de duracidn, sin embargo, como Albert et
al., 2017 (91), no pudo identificar diferencias significativas en la proporcion
de pacientes que alcanzaba la remision sintomadtica total (ITP 58,5 %, TAU
58,3 %), aunque la evaluacion de este desenlace de manera continua a
lo largo del estudio puede explicar que las tasas de remision observadas
sean superiores a las reportadas por Albert et al., 2017 (91). Finalmente, el
estudio ECA J-CAP, en Japén, reporté una mayor proporcion de pacientes
con remision sintomética a los 18 meses de seguimiento en el programa de
ITP (59,0 %) respecto a la atencién convencional (32,3 %), cifras similares
a las presentadas por Malla et al., 2017 (90) a pesar de evaluar tan solo 18
meses de tratamiento ITP. Fuera de las condiciones ideales, solo un estudio
observacional, de Mihalopoulos et al., 2009 (78) reporté datos de remision
clinica, favorables al programa de ITP y con unas tasas de remisién del
44,8 % en el programa de I'TP y del 21,2 % en el grupo TAU, si consideramos
la remisién mediante las escalas de BPRS y SANS.

La RSMA de Puntis et al.,2020 (69) demostré6 que los programas de I'TP
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prolongados favorecieron el cumplimiento del tratamiento farmacoldgico
0 psicosocial respecto a la atencién convencional, a diferencia de los
resultados obtenidos en los estudios que comparaban pacientes que recibian
tratamiento ITP respecto atencién convencional. La RSMA, con datos de
los estudios EASY Extended de Chang et al., 2015 (85) y McGill University
Network de Malla et al.,2017 (90),reporto que el tratamiento con el programa
de ITP prolongado reducia la falta de cumplimiento del tratamiento. Estos
resultados sugieren que un tratamiento inicial de 24 meses de ITP, que se
prolonga en el tiempo parece ser eficaz promoviendo el cumplimiento del
tratamiento, sin embargo, un programa de ITP de duracién més reducida
puede no ser capaz de generar este impacto positivo en los pacientes con
trastorno psicético. Una mayor vinculacién con el programa y la generacién
de alianzas terapéuticas mds fuertes entre pacientes y profesionales puede
ser uno de los efectos més beneficiosos de la extension de los programas de
ITP.

Conrespetoalasatisfaccion de pacientes y familiares con el tratamiento,
todos los estudios que evaluaron este desenlace reportaron resultados
favorables al programa de ITP. La RSMA de Puntis et al., (69) detect6 una
mayor satisfaccion de los pacientes con el programa de I'TP,y estos hallazgos
fueron confirmados en el estudio OPUS-II (91) y el estudio ECA de la
McGill University Network (90). En este tltimo estudio, ademads, se reportd
una correlacion entre la satisfaccion con el tratamiento y la vinculacién con
el programa. Este desenlace es de interés para el programa de I'TP, dada la
importancia de establecer alianzas terapéuticas fuertes entre el paciente y
el programa para maximizar los beneficios del tratamiento prescrito. Solo
el estudio J-CAP (94) no detectd mayor satisfaccion entre los pacientes del
grupo de ITP, sin embargo, si observé mayor satisfaccion entre los familiares
de estos pacientes.

Uno de los desenlaces més relevantes en los estudios que evaliian
la recuperacion tras la entrada en los programas de I'TP es el nimero de
tentativas autoliticas y suicidios consumados tras iniciar el tratamiento.
Es conocido que la muerte por suicidio es prevalente en los pacientes con
trastornos psicéticos, con tasas estimadas de hasta el 5% de los pacientes
a lo largo de su vida (119). Es un objetivo prioritario, por lo tanto, para
un programa de ITP la reduccion y control de la actividad autolitica de
los pacientes incluidos en el programa de atencion precoz. El presente
informe ha presentado por separado los resultados obtenidos del andlisis
de tentativas autoliticas y suicidios consumados dado que la gran mayoria
de estudios presentan estos datos desglosados. Sin embargo, la interrelacion
entre uno y otro desenlace no puede obviarse. En este sentido, el andlisis
de los resultados de los estudios realizados en el contexto europeo no ha
permitido observar diferencias significativas ni en el nimero de tentativas
de suicidio, ni en el nimero de suicidios consumados entre los pacientes
que reciben atencién de un programa de ITP y los que reciben atencion
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convencional. En el contexto no europeo, los estudios de disefio ECA
no han podido identificar diferencias significativas ni en el nimero de
tentativas autoliticas ni el nimero de suicidios consumados. Sin embargo,
si se ha identificado evidencia proveniente de dos estudios observacionales,
retrospectivos, diseflados especificamente para la evaluacién de estos
desenlaces, uno realizado en Australia (58) y otro en Hong Kong (92). En
ambos estudios se ha observado un impacto favorable del programa de ITP
en la reduccién de suicidios. Otros dos estudios observacionales realizados
en Hong Kong, con seguimientos de tres (80) y diez afios (84) tras inicio del
programa de I'TP, también presentaron resultados favorables al programa de
ITP en la reduccién de suicidios. Un factor que puede justificar los resultados
obtenidos es la calidad del programa TAU ofrecido a los pacientes. La
atencion convencional a los trastornos psicéticos en Hong Kong presenta un
apoyo comunitario muy limitado y dedicado exclusivamente a dar respuesta
a las crisis y exacerbaciones de la sintomatologia psicética, con tiempos
de consulta muy reducidos. Esto podria explicar, al menos parcialmente,
los resultados obtenidos en este pais. Los resultados de Harris et al. (58),
un estudio realizado en Australia, muestran un efecto mas limitado del
programa de ITP en el tiempo, pero favorable a la reduccion de suicidios.
Estos datos guardan coherencia con el tiempo de duracién del tratamiento
intensivo del programa de I'TP y sugieren que, en un contexto de una atencion
convencional mas desarrollada, el efecto beneficioso del programa de ITP
puede reducirse o desaparecer tras retirar al paciente el apoyo ofrecido por
el programa de ITP.

Finalmente, respecto a los ingresos hospitalarios, solo un estudio ECA
desarrollado en nuestro contexto fue capaz de identificar diferencias en
la proporcién de ingresos, y solo en los ingresos involuntarios, a favor del
tratamiento ITP. Otro estudio observacional aportd resultados similares.
Sin embargo, los estudios fuera del contexto europeo mostraron con mds
frecuencia una reduccién en los ingresos hospitalarios. Estos resultados
contradictorios pueden responder a una mayor tendencia al ingreso
hospitalario en pacientes que se desestabilizan en estos sistemas de
salud, mientras que en nuestro contexto los pacientes son manejados més
frecuentemente a nivel comunitario, siendo el ingreso hospitalario el dltimo
recurso terapéutico. Los resultados de la RSMA de Puntis et al., 2020 (69)
tampoco fueron concluyentes, dado que el anélisis de los dias de ingreso
hospitalario mostrd una distribucion sesgada de los datos, lo que impidi6 a
los autores interpretar los hallazgos obtenidos y globalmente, la calidad de
la evidencia para este desenlace fue valorada como baja.
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I'V.3 Consideraciones de la implementacion,
aspectos economicos, sociales y organizativos

La evidencia cientifica presentada en este informe permite valorar de forma
favorable el impacto econdmico de la implementacion de un programa de
ITP. Globalmente, los resultados presentados en este informe confirman
un perfil econdmico mds favorable de los programas de ITP respecto a la
atencién convencional a los trastornos psicéticos. Sin embargo, es crucial
destacar que esta valoraciéon debe hacerse considerando la evidencia
obtenida en otros paises, dado que no se ha identificado ningun estudio de
coste-efectividad que presente un andlisis de CEI realizado con los datos
de los programas de I'TP que se encuentran en funcionamiento en Espaiia.
Ademas, tampoco se ha identificado ningtn estudio que analizara el CEI de
los programas de I'TP y que haya sido desarrollado en el contexto europeo.
Por lo tanto, los resultados de impacto econdémico presentados en este
informe deben analizarse con cautela.

Una limitacién identificada en el andlisis del impacto econémico ha
sido la no inclusién de la perspectiva social en la evaluacion del coste-
efectividad de la intervencién en forma del programa de ITP en la gran
mayoria de estudios, como por ejemplo observamos en los resultados de
Groff et al., 2021 (97). Solo el estudio de Sediqzadah et al., 2022 (99) ha
permitido evaluar la perspectiva social en la evaluaciéon econémica de los
programas de ITP. Una reciente RS de Aceituno et al., del afio 2019 (120),
que evaluo los estudios de coste-efectividad de la intervencion precoz en
psicosis también identificd la ausencia de la perspectiva social en muchos
de los estudios publicados hasta el momento. Es relevante mencionar que
la ausencia de esta perspectiva, de forma parcial o total, es también comin
en las evaluaciones econdémicas de otros trastornos mentales, como la
depresion (121). La ausencia de la evaluacion de la perspectiva social limita
las conclusiones que se pueden obtener sobre la aplicabilidad econémica
de los programas de ITP, dado que se omite la consideraciéon de una parte
sustancial de su impacto econdmico. En esta linea, otros estudios recogidos
en el presente informe muestran limitaciones similares. Estudios como
Serretti et al., 2009 (79), McCrone et al., 2013 (82) o Wong et al., 2011 (81)
solo presentaron resultados de los costes directos de los programas de I'TP
y la atencién convencional, debido a la dificultad de estimar los costes
indirectos derivados de los TPI. Sin embargo, la evidencia existente sugiere
que donde probablemente se pueda observar un mayor ahorro econémico
de los programas de ITP es en los costes indirectos, dado el posible impacto
favorable de estos programas en la mejoria de la insercion laboral de
los pacientes (aumento de la productividad), asi como por la reduccién
de recaidas e ingresos hospitalarios. En este sentido, los resultados de
Sedigzadah et al., en EE. UU., asi lo sugieren, incluso en situaciones de
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baja productividad (incremento sustancial del absentismo laboral) (99).
También se debe valorar el papel de los suicidios consumados en la pérdida
de productividad de los pacientes con trastornos psicoticos.

Otro elemento poco considerado en las evaluaciones econdmicas
recogidas por este informe ha sido el posible ahorro econémico en términos
de tratamiento farmacoldgico debido a una evolucién mads favorable de
los pacientes en el programa de ITP. Hipotéticamente, una reduccién
significativa de la DUP en los programas de ITP también podria asociarse
a una reduccion de costes en tratamiento farmacoldgico, debido a que la
reduccién de tiempo de psicosis sin tratar podria asociarse con una menor
necesidad de terapia farmacoldgica (dosis y/o duracién) una vez iniciado
el tratamiento. Sin embargo, no se han identificado datos suficientes para
sustentar esta afirmacion segtin la literatura cientifica evaluada. Sin embargo,
una menor DUP si se ha asociado a un mejor resultado en las evaluaciones
economicas de coste-efectividad (97), de modo que es razonable pensar que
los beneficios econémicos del programa de ITP podrian ser muy superiores
si el programa es efectivo, reduciendo de manera significativa el tiempo que
pasan los pacientes sin tratamiento para el trastorno psicético.

Finalmente, un elemento clave para el andlisis de las evaluaciones
economicas es el valor umbral de coste que el decisor estéd dispuesto a pagar
por cada unidad de beneficio en salud de la intervencidon analizada. Este
valor oscila segin el pais, como mostraron de Cock et al. en una revisién de
la literatura del ano 2007 (105). Asi, en Espafa se sitda entre los 24000 EUR
y los 30000 EUR, similar al del Reino Unido o Paises Bajos, pero en EE.
UU., o Canada puede elevarse hasta los 100000 USD. Las diferencias
significativas en este umbral dificultan la extrapolacién a nuestro contexto
financiero de resultados de evaluaciones econémicas fuera de nuestro
contexto econdmico, como la presentada por Sediqzadah et al., 2022 (99).

En el dmbito del impacto social, muy interrelacionado con el impacto
econdmico, el desenlace de mayor interés ha sido la empleabilidad de los
pacientes tras el tratamiento. En condiciones ideales, no se ha observado
una mayor insercién laboral tras el tratamiento con el programa de ITP,
ni globalmente, segiin datos de la RSMA de Puntis et al., 2020 (69), ni
considerando los datos de los estudios ECA por separado. En nuestro
contexto, dos estudios evaluaron este desenlace: Rosenbaum et al.,2005 (74)
y Albert et al., 2017 (91). En este tltimo estudio, realizado en Dinamarca
con 41 meses de seguimiento, es necesario destacar el nimero reducido de
meses de empleo en los dos grupos (ITP 8,8 meses y TAU 9,0 meses), el
nuimero de meses en empleo no representd ni el 25 % del total de duracién
del seguimiento. En esta linea, la proporcién de pacientes que tuvieron un
trabajo competitivo o estuvieron estudiando durante el seguimiento también
fue muy reducido (ITP 23,4% y TAU 25,1 %). Estos resultados guardan
coherencia con los datos propios de Espafia (INE 2020), que muestran una
tasa de desempleo en pacientes con trastornos mentales del 82,9 % (44).
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La empleabilidad de los pacientes con trastornos psicéticos se manifiesta,
pues, como una linea de mejora fundamental, tanto para los programas de
ITP como para la atencién clinica habitual. En contraste, en condiciones de
préctica clinica habitual, de tres estudios, dos han demostrado mejores tasas
de empleabilidad en pacientes receptores de un programa de ITP (80, 84).
Sin embargo, ambos estudios corresponden al programa de ITP EASY de
Hong Kong, lo que sugiere que otros factores socio-econémicos relacionados
con el pais podrian explicar estos resultados.

Respecto a los otros desenlaces sociales evaluados, no ha sido posible
obtener evidenciasobre elimpactodelos programas de ITP enlaaccesibilidad
al tratamiento. Tampoco se observaron diferencias ni en la proporciéon de
pacientes con un mayor contacto social tras el tratamiento, ni se detect una
mayor demanda de ayudas sociales, si bien solo el estudio ECA de Albert et
al., (91) y dos estudios observacionales (78, 84) proporcionaron datos, por lo
que la evidencia disponible es escasa.

Por dltimo, la evaluaciéon del impacto organizativo ha mostrado que
los programas de ITP son capaces de reducir de manera significativa la
desvinculacién del paciente del tratamiento, fomentando el establecimiento
de alianzas terapéuticas mas firmes. Por su cercania con el SNS espafiol, los
resultados de Albert et al., 2017 (91) gozan de la mayor comparabilidad
con Espafia y mostraron que un 90,4 % de los pacientes continuaron en el
tratamiento I'TP, sin embargo, entre los transferidos a atencidén convencional,
este porcentaje fue solo del 55,6 %. Por el diseiio del estudio (primero
programa de ITP y luego continuar con el programa o volver a la atencién
convencional), es de interés realizar la siguiente consideracion. Este estudio
muestra que la mitad de pacientes, tras dos afios de seguimiento en un
programa de ITP, al ser derivados a la atencién convencional, se desvinculan
del programa. Esto sugiere la importancia de valorar una duracion superior
del programa ITP en su posible establecimiento en el SNS y, por otro lado,
recalca la importancia de generar alianzas terapéuticas entre los centros de
la Red de Salud Mental para evitar la pérdida de pacientes una vez finalizan
el tratamiento de ITP. Este resultado, ademas, muestra una vinculacion con
la deteccion de una mayor satisfaccion del paciente con el programa de ITP
respecto a la atencion clinica convencional. Finalmente, los resultados de este
informe sustentan que el establecimiento de un programa de I'TP requiere de
la realizacion de un mayor numero de visitas clinicas (80, 90,91),aunque este
resultado puede ser justificado por la mayor vinculacion de los pacientes en
el programa. No se ha observado, sin embargo, evidencia suficiente de que
el programa aumente el nlimero de pacientes en tratamiento con farmacos
antipsicéticos y/o psicoterapia.
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IV.4 Lagunas de conocimiento

Este informe ha permitido identificar las siguientes lagunas de conocimiento,
que se describen a continuacion, y se proponen recomendaciones para la
investigacion.

La principal laguna de conocimiento identificada, comin a los
objetivos especificos 1,2 y 3 ha sido la ausencia de publicaciones cientificas
realizadas en programas de ITP espafioles que cumplieran con los criterios
de inclusién y exclusién definidos para el presente informe de ETS. Por ello,
se sugiere la realizacién en nuestro pais de un estudio con disefio ECA, que
evalte la eficacia clinica y el impacto econdmico (prioritariamente mediante
una evaluacion econémica de tipo coste-efectividad), social e organizativo
de un programa de ITP dirigido a una poblacion adolescente y adulta joven
(de entre 14 y 35 afios) con estado mental de alto riesgo, un primer episodio
psicético o que se encuentren en fase de recuperacién tras un primer
episodio psicético (periodo de cinco afios posterior), en comparacién con la
atencion habitual.

En lo que concierne al andlisis de la efectividad clinica de los programas
de ITP respecto a la atencién convencional, se han identificado una serie de
lagunas de conocimiento que se detallan a continuacion.

Primero, a pesar de que la reduccién de la DUP es un objetivo
fundamental de los programas de ITP, solo se ha identificado un tnico
estudio, de disefio ECA y desarrollado en el continente europeo, que
aportara resultados de la DUP (91). Ademas, este estudio mostraba unos
datos de DUP significativamente superiores a los recomendados en el
documento consenso de la OMS y la IEPA del afio 2005 (47), que era de doce
semanas, tanto para el programa de ITP prolongado (52 semanas) como para
los receptores de un programa de ITP convencional seguido de atencion
convencional (69 semanas). Por este motivo, se considera que la evidencia
cientifica existente en nuestro contexto no es suficiente para dar respuesta
a este desenlace crucial en la implementacién de un programa de ITP. Un
andlisis de la DUP en los programas de ITP ya establecidos en Espafia
podria aportar informacién relevante para dar respuesta a esta laguna de
conocimiento. En la evaluacion de la DUP deberia considerarse el rol del
programa de ITP promoviendo la mejor accesibilidad a la intervencién y el
de los agentes comunitarios en la deteccién de la sintomatologia psicética
atenuada, tal y como se ha discutido previamente.

Segundo, es conocido que una comorbilidad relevante en los trastornos
psicéticos es el diagndstico de depresion mayor (7, 36), que conlleva
un incremento en el riesgo de suicidio, asociado fundamentalmente a
la deteccion de episodios depresivos (7, 36). Sin embargo, en el contexto
europeo solo se ha identificado un estudio, de disefio observacional, que
presente resultados de la evaluacién de los sintomas depresivos. El equipo
autor desconoce si los programas de I'TP en funcionamiento en nuestro pais
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han evaluado o evaldan los sintomas depresivos en los pacientes activos en
tratamiento, pero de disponerse de estos datos, un analisis de los resultados
obtenidos podria responder a esta laguna de conocimiento identificada. Sin
embargo, en el abordaje de esta laguna de conocimiento debe considerarse
la dificultad existente de diferenciar la sintomatologia negativa de la psicosis
y la sintomatologia depresiva.

Tercero, la evaluacion de la satisfaccion de pacientes y familiares es de
interés para conocer la aceptabilidad de los programas de ITP. Sin embargo,
en el contexto europeo solo el estudio OPUS II (91) analiz6 la satisfaccion
de los pacientes con el tratamiento recibido y, a nivel mundial, solo otros dos
estudios evaluaron este mismo desenlace. Ademas, solo el estudio J-CAP
(94) evalud la satisfaccion de los familiares con el tratamiento recibido.
La evidencia cientifica presentada en este informe sugiere que una mayor
satisfaccién del paciente con el tratamiento mejora la vinculacién con el
programay ayuda a crear vinculos mds s6lidos con el equipo tratante. Por ello,
se considera una laguna de conocimiento la ausencia de evidencia cientifica
suficiente que analice la satisfacciéon de los pacientes con el programa
de ITP. Para dar respuesta a este desenlace, se propone la utilizaciéon del
indicador priorizado y propuesto nimero 18 (ver Anexo 3, seccién 3.4) en
los programas de I'TP de nuestro pais.

Cuarto, otro de los aspectos de interés en la actualidad es conocer el
tiempo que debe prolongarse la atencion en los programas de ITP una vez
alcanzada la recuperacién del paciente, asi como establecer la duracion
de los efectos de los programas de I'TP a largo plazo. Este informe recoge
la evidencia cientifica de diversos estudios que han presentado datos tras
diversos afios de la finalizacién de la atencién en el programa de ITP, como
Sigrinarson et al. (83), sin embargo, la evaluaciéon de estos aspectos se
identifica como una laguna de conocimiento relevante.

Respecto al andlisis del impacto econdémico de los programas de ITP
respecto a la atencién convencional, no se ha identificado ningiin estudio
de coste-efectividad ni de CEI realizado con los datos de los programas de
ITP que se encuentran en funcionamiento en Espafia. Ademds, tampoco se
ha identificado ningtin estudio que analizara el CEI de los programas de
ITP y que haya sido desarrollado en el contexto europeo. Por lo tanto, se
sugiere la necesidad de la realizacién de un estudio de coste-efectividad de
los programas de I'TP que se encuentran en funcionamiento en Espaifia, para
complementar los resultados econdémicos presentados en este informe de
ETS.

Por lo que concierne al andlisis del impacto social y organizativo, no
ha sido posible identificar estudios conforme a los criterios de inclusién
definidos para el presente informe que hayan aportado resultados de
accesibilidad de los programas de ITP. Dada la relevancia critica de la
evaluacion de la accesibilidad del programa de ITP para dar respuesta al
objetivo especifico 3 del presente informe, se considera que este objetivo
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especifico no ha podido ser abordado completamente. La evaluacién de la
accesibilidad de los programas de ITP es, en consecuencia, una laguna de
conocimiento identificada por el presente informe, que podria ser evaluada
mediante el andlisis de los resultados de un indicador propuesto y priorizado
en el presente informe (ver indicador nimero 17, Anexo 3, seccioén 3.4)
en los programas de ITP actualmente en funcionamiento en Espafia. La
evaluacion de otros dos indicadores, aunque no priorizados en el presente
informe, podria aportar también respuesta a esta laguna de
conocimiento (ver indicadores 1-SOC-acc y 3-SOC-acc, Tabla A3, Anexo
3, seccion 3.4).

Finalmente, respecto a la propuesta de indicadores para la
evaluacién de la implementacién de un programa de ITP en el SNS, no ha
sido posible establecer un estdndar validado para la gran mayoria de los
indicadores priorizados y propuestos, debido a la ausencia de datos
objetivos suficientes para definirlo. Por ello, en muchos indicadores el
estdndar ha quedado por establecer, aunque se puede proponer como
medida tentativa entre 70 y 80 % de cumplimiento, lo que constituye una
laguna de conocimiento que podria responderse mediante un andlisis de
la evaluacién de la implementacion de estos indicadores en un programa
de ITP establecido en el SNS, o bien mediante la evaluacién retrospectiva
de los resultados de los programas de ITP que actualmente se encuentran
en funcionamiento en Espafia.

IV.5 Aplicabilidad de los programas de ITP

A continuacion, se procede a valorar la aplicabilidad de los resultados
presentados en el presente informe de ETS. Los resultados de este
informe se dirigen a la evaluaciéon de programas de ITP dirigidos a
adolescentes y adultos jovenes, de entre 14 y 35 afios. Segin datos del
INE del afio 2021, esta franja de edad representé un total de 10 135 416
personas en Espafia, cerca de una cuarta parte de la poblacion (21,4
%). Considerando una prevalencia estimada de los trastornos psicoticos
del 3% de la poblacién general, la poblacién diana estimada en Espafia
de estos programas podria alcanzar las 300000 personas.

La intervencién en forma de programas de I'TP se ha mostrado maés
efectiva en la recuperacion de los pacientes tras la entrada en el tratamiento
que la atencién convencional. También ha mostrado un buen perfil
de coste-efectividad y de minimizacién de costes, si bien, como se ha
discutido previamente, la evidencia no es totalmente extrapolable a
nuestro contexto socioecondmico. La ausencia de un analisis exhaustivo
del efecto de la intervencion desde la perspectiva econdmico-social
(costes indirectos) imposibilita evaluar completamente la aplicabilidad
de la intervencién, teniendo en cuenta solo los datos de la literatura.

Considerando el entorno, se ha podido obtener evidencia proveniente
deLprogramas rdeckliRdesamobadoserrena tropaiseseeropeos (Dinamarcay
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Italia, Noruega y Reino Unido) y en cinco paises que no pertenecen al
continente europeo (Australia, Canadd, EE. UU., Hong Kong y Japon).
Los resultados obtenidos en el entorno europeo gozan de una aplicabilidad
correcta a nuestro contexto. Sin embargo, entre los resultados presentados
por programas desarrollados fuera del continente europeo, se valora que
algunos paises presentan sistemas de salud cuya calidad de atencién es
inferior a la del SNS espafiol, por lo que la aplicabilidad de los resultados a
nuestro contexto resulta limitada.

IV.6 Indicadores para la evaluacion de

la implementacion de un programa de
intervencion temprana en trastornos psicoticos
en Espana

El proceso de priorizacién de indicadores para la evaluacién de la
implementacion de un programa de I'TP en Espafia ha dado como resultado
la seleccion de un total de 22 indicadores. Los indicadores seleccionados han
sido indicadores de estructura, proceso y resultado (122), pertenecientes a
una de las cuatro dimensiones de interés del presente informe: efectividad
clinica, impacto econdmico, impacto social e impacto organizativo.

El listado de 22 indicadores priorizado y definido en este informe
presenta una correcta representatividad tanto de los tipos de indicadores
como de las dimensiones de interés. Para ello, ha sido necesario realizar
cambios en la metodologia inicialmente prevista. Se habia previsto
realizar la priorizacién de indicadores tras consulta a profesionales de
los distintos programas de ITP. Sin embargo, las limitaciones surgidas del
planteamiento del ejercicio de priorizacion y la dificultad de obtener una
muestra suficientemente representativa de profesionales de ITP hicieron
necesario el disefio de una féormula de priorizacién especifica para este
objetivo. Ademads, en este proceso, el equipo autor identific6 como critica
la necesidad de garantizar la correcta representatividad de indicadores
de estructura, proceso y resultado, y de indicadores de cada dimension
estudiada, puesto que, aunque los indicadores de impacto econdmico, social
y organizativo carecen, en general, de una elevada implementacion, su
evaluacion es fundamental en el establecimiento de un programa de I'TP en
Espafia. Es relevante destacar el papel de las asesoras clinicas y autoras del
presente informe en el desarrollo y validacion de la férmula de priorizacion,
que han permitido equilibrar la visién clinica y estas consideraciones de
implementacion.

Respecto al ntimero de indicadores, aunque los 49 indicadores
seleccionados podrian ser de interés para un programa de I'TP, es conocido
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que una limitacion relevante a la hora de trabajar con indicadores es el
tiempo y el personal necesario para la recogida de datos y el anélisis de los
mismos. Por ello,en el presente informe se ha considerado necesario priorizar
un ndmero limitado de indicadores que pudieran dar respuesta al objetivo
propuesto sin representar una carga de trabajo excesiva para el personal del
programa de ITP. Basindonos en otros documentos de consenso, como el
del programa PAE-TPI, se considera que una cifra de 22 indicadores puede
ser suficientemente representativa y asumible para un programa de ITP
establecido (2). Sin embargo, existen otras opciones para el trabajo con los
indicadores priorizados. Por ejemplo, si se seleccionan solo los 17 primeros
indicadores, se consideran igualmente las cuatro dimensiones evaluadas en
este informe. También se podria valorar reducir el nimero de indicadores a
los diez primeros, aunque este andlisis solo aportaria informacion de tres de
las cuatro dimensiones (efectividad clinica, impacto econdémico e impacto
organizativo) consideradas.

Respecto al listado de los indicadores finalmente priorizados, se puede
realizar una serie de reflexiones de interés. Primero, el indicador con mayor
puntuacién en la férmula de priorizacién ha sido el de una DUP superior a
doce semanas de duracion. La evidencia cientifica recoge la relacién entre
una mayor DUP y un peor pronéstico del trastorno psicético (17, 18), sin
embargo, los resultados del presente informe muestran que los programas
de ITP analizados no fueron capaces de reducir de manera significativa la
DUP. Por ello, este indicador goza de gran interés en la implantacién de
un programa de ITP en Espafia. La monitorizacién de la proporcion de
pacientes que supera el tiempo maximo recomendable de DUP se muestra
como fundamental para mejorar las estrategias de cribado poblacional del
programa de ITP y, en consecuencia, el prondstico de los pacientes incluidos
en el programa.

Segundo, se ha priorizado un indicador que evalda la proporciéon de
casos con uno o mds ingresos hospitalarios tras la entrada en el programa
de ITP (ntimero 8, ver Anexo 3, seccion 3.4). El ingreso hospitalario es un
desenlace comtinmente evaluado en la literatura cientifica de los trastornos
psicdticos (123, 124). Sin embargo, no siempre se distinguen con claridad
los ingresos hospitalarios urgentes o no programados de los ingresos
hospitalarios programados. Los primeros son, generalmente, indicativos de
la exacerbacién de la sintomatologia psicdtica y de una desestabilizacion
del paciente que el programa de ITP no ha podido controlar. Los segundos
pueden ser un abordaje terapéutico necesario y consensuado con el paciente
y su entorno. Por ello, sugerimos que, a pesar de encontrarse en un mismo
indicador, se cuantifiquen los ingresos hospitalarios por separado.

Tercero, un desenlace de sumo interés en el andlisis de la evolucién y
prondéstico de los trastornos psicoticos es la consumacion de una tentativa
de suicidio. Por este motivo, numerosos estudios de programas de ITP
incluyen la cuantificacion de suicidios consumados entre sus desenlaces
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evaluados. Actualmente, la evidencia cientifica respalda la importancia
del seguimiento de las tentativas autoliticas como factor de riesgo clave de
un futuro suicidio consumado (125). La monitorizacién de las tentativas
de suicidio ofrece al programa la oportunidad de identificar pacientes en
riesgo, que requieren de una intervencion y seguimiento mas estrechos. Por
este motivo consideramos que el indicador ntimero 9 (ver Anexo 3, seccion
3.4), que monitoriza las conductas suicidas, podria ser de sumo interés en la
evaluacion de la implementacion de un programa de I'TP en el SNS.

Cuarto, se ha priorizado un indicador que valora la proporcién de casos
que mantienen o mejoran su estado de funcionamiento global tras la entrada
en el programa de ITP (ver indicador 14, ver Anexo 3, seccién 3.4). Este
indicador puede presentar un cierto solapamiento con los indicadores de
funcionalidad social (nimero 5), educacional y/o laboral (nimero 6), calidad
de vida (numero 7) y de funcionamiento cognitivo (nimero 21) y podria ser
considerado redundante. Sin duda, la evaluacién de la funcionalidad global
del paciente requiere considerar elementos evaluados también en los otros
indicadores mencionados. Sin embargo, la evaluacion del funcionamiento
global del paciente con trastorno psicotico mediante la escala GAF ha
sido utilizada ampliamente a nivel nacional e internacional (53, 126, 127)
debido, sobre todo, a que se trata de una escala que presenta una mayor
facilidad de uso. El uso del indicador 14 permite, pues, la comparacion de los
resultados de un programa de I'TP propio con una proporcion significativa
de la evidencia existente en la literatura. Por otro lado, indudablemente, la
informacién de los indicadores 5, 6, 7 y 21 de manera individualizada es de
sumo interés para un programa de ITP. A criterio del programa de ITP, el
indicador 14 podria omitirse si la informacién recogida queda representada
en los indicadores 5, 6,7 y 21. En tal caso, el programa de ITP podria valorar
la recogida de datos de alguno de los cinco indicadores no priorizados que
obtuvieron mayor puntuacién (2,10 puntos, ver Tabla A3, Anexo 3,
seccion 3.3).

Finalmente, debe indicarse que en la implementaciéon de los 22
indicadores seleccionados debe contemplarse su viabilidad y la capacidad de
incorporarlos en los sistemas de informacién ya existentes en el SNS. Debido
a la heterogeneidad de sistemas de informacion y metodologias de trabajo
en los distintos programas de I'TP espafoles, el equipo autor reconoce que es
posible que algunos indicadores no puedan ser implementados con facilidad
por parte de todos los programas de ITP existentes. En tal caso, el equipo
autor considera que, a criterio del programa de ITP, se podria optar por
realizar la recogida de datos de alguno de los indicadores no priorizados que
obtuvieron mayor puntuacién (ver Tabla A3, Anexo 3, seccion 3.3).
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V. Conclusiones y lineas de
investigacion futura

Este informe de ETS tenia como objetivo general la evaluacién de los
programas de ITP dirigidos a adolescentes y adultos jovenes (entre 14 y 35
afnos) con estado mental de alto riesgo, un primer episodio psicotico o que
se encontraran en fase de recuperacion tras un primer episodio psicotico
(cinco primeros afios tras el primer episodio psicdtico), en comparacion
con la atencién habitual, y desarrollar una propuesta de indicadores para
evaluar su implementacién en el SNS espaiol.

Se han identificado un total de 18 estudios que han cumplido con los
criterios de inclusion definidos para el presente informe. La calidad de la
evidencia ha sido media-alta, aunque se ha identificado un riesgo de sesgo
moderado o grave en todos los estudios incluidos debido a la imposibilidad
de realizar un enmascaramiento de la intervencién y el comparador para el
paciente y el equipo tratante. Las principales limitaciones identificadas han
sido la ausencia de publicaciones cientificas realizadas en programas de ITP
espafioles que cumplieran con los criterios de inclusion y exclusion definidos
para el presente informe de ETS; la heterogeneidad existente en la literatura
cientifica respecto a las escalas de evaluacion de la sintomatologia psicética
y depresiva, y la funcionalidad de los pacientes con TPI y la ausencia de
publicaciones dirigidas en exclusividad a la evaluacién de las dimensiones
social y organizativa.

Las conclusiones que se extraen del presente informe, en funcién de la
dimension evaluada, son las siguientes:

Evaluacién de la eficacia y efectividad clinica de los programas de ITP
e En condiciones ideales, los programas de ITP se han mostrado
mas eficaces en la recuperacion tras la entrada en el programa
que la atencién convencional si se considera la reduccién de la
sintomatologia psicdtica, la remision sintomatica, el cumplimiento

del tratamiento prescrito y la satisfaccion de los pacientes y
familiares con el tratamiento. Sin embargo, no se ha podido
demostrar una mayor eficacia en la recuperacion al considerar la
funcionalidad global, la calidad de vida y la recuperacion de los
pacientes, asi como la reduccién de las recaidas. No se ha observado
una mayor eficacia de los programas de I'TP respecto a la atenciéon
convencional en el cribado de casos (reducciéon de la DUP), ni

en la recuperacion tras la entrada en el programa examinando la
reduccién de las tentativas autoliticas, los suicidios consumados

y los ingresos hospitalarios. La evidencia obtenida respecto a los

EVALUACION DE LOS PROGRAMAS DE INTERVENCION TEMPRANA EN PSICOSIS DIRIGIDOS A 163
ADOLESCENTES Y ADULTOS JOVENES



sintomas depresivos ha sido muy limitada.

En la practica clinica habitual, los programas de I'TP se han mostrado
mas efectivos en la reduccion de la sintomatologia psicética, en la
recuperacion de los pacientes y en la reduccion de las tentativas
autoliticas, los suicidios consumados y los ingresos hospitalarios. No
se ha observado una mayor efectividad clinica de los programas de
ITP respecto a la atencién convencional en el cribado de casos, ni
en la funcionalidad global, la calidad de vida, ni la reduccién de los
sintomas depresivos. La evidencia obtenida respecto a la remisién
sintomaética y las recaidas ha sido muy limitada. No se ha obtenido
informacién respecto al cumplimiento y la satisfaccion con el
tratamiento recibido.

Globalmente, se han identificado las principales diferencias entre
la eficacia y la efectividad clinica de los programas de ITP en la
recuperacion tras la entrada en el programa de ITP, evaluada
mediante el nimero de tentativas autoliticas, suicidios consumados
e ingresos hospitalarios.

Consideraciones de implementacion: aspectos econémicos, sociales
y organizativos

Los programas de ITP son coste-efectivos y minimizan los costes
globales del tratamiento de los pacientes con trastornos psicoticos,
tanto en condiciones ideales como en la préctica clinica habitual,
desde la perspectiva del sistema de salud.

No se ha observado un impacto social significativo de los programas
de ITP ni a nivel de empleabilidad de los pacientes, ni contacto
social ni requerimiento de ayudas sociales.

Los programas de ITP aumentan la vinculacién de los pacientes con
el programa de tratamiento.

Propuesta de indicadores para la evaluacién de la implementacién de
un programa de ITP en el SNS espanol

164

Se hanidentificado,seleccionadoy definido un totalde 22 indicadores
de estructura, proceso y resultado que permiten valorar aspectos de
efectividad clinica, impacto econdmico, social y organizativo para
la evaluacion de la implementacién de un programa de ITP dentro
del SNS.
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Como linea de investigacion futura, se propone la realizacion de un
estudio nacional con disefio ECA, que evaltie la eficacia clinica y el impacto
econdmico (prioritariamente mediante una evaluacion econdmica de tipo
coste-efectividad),social e organizativo de un programa de ITP dirigido a una
poblacién de adolescentes y adultos jovenes (de entre 14 y 35 afios, e incluso
un rango de edad superior como en otros estudios europeos, ver Anexo
10), en comparacién con la atencién habitual. El equipo autor del informe
considera de especial interés evaluar para la dimension de eficacia clinica,
los desenlaces de cribado de casos (duracién de la DUP), la sintomatologia
depresiva,la recuperacion personal del paciente y la satisfaccion de pacientes
y familiares con el programa de I'TP. Para el impacto econdmico, se propone
evaluar el CEI de los programas de ITP. Finalmente, para el impacto social
y organizativo, se sugiere evaluar prioritariamente la accesibilidad de los
programas de ITP.

Se sugiere el establecimiento de un grupo de trabajo para el diseflo de
un programa de ITP integrado en el SNS espafiol, cuya evaluacion podria
realizarse con la propuesta de 22 indicadores presentada en este informe.
La implementacion ideal de este programa de I'TP podria iniciarse con una
fase piloto (el estudio con disefio ECA sugerido) y una segunda fase de
generalizacidn, de manera similar al proceso de implementacién llevado a
cabo por el programa PAE-TPI en Cataluiia (55).
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Anexos

1. Definicion de las escalas clinicas de
valoracion

Durante la realizacion del presente informe se ha observado heterogeneidad
en las escalas de valoracion psiquidtrica utilizadas para la evaluacién de
sintomas psicéticos y depresivos, y la caracterizacion de la funcionalidad y la
calidad de vida. A continuacion, se presentan y describen brevemente todas
las escalas identificadas.

1.1 Escalas de valoracion psiquiatrica
Evaluacion de sintomas psicoticos

e Escala Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) (30). Se
trata de una escala de 30 items que permite la evaluacién de los
sintomas positivos (7 items), negativos (7 items) y de la gravedad de
la psicopatologia de los pacientes (16 items). Cada item se puntiia
en una escala de siete puntos (1-7 puntos) y una mayor puntuacion
es indicativa de mayor gravedad. El rango total de puntuacién
posible es de 30 a 210 puntos, sin embargo, suelen presentarse los
resultados de los sintomas positivos, negativos y psicopatologia por
separado, presentando los dos primeros un rango de puntuacion de
7 a 49 puntos y el tercero, de 16 a 112 puntos.

e Escala Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) (33). Se trata de una
escala que permite evaluar la sintomatologia psicética. Incluye
un total de 18 items puntuables con entre 1 y 7 puntos, siendo
una mayor puntuacién indicativa de mayor gravedad. El rango
de puntuacién puede ser entre 18 y 126 puntos. Algunos estudios
presentan resultados con subescalas de BPRS, esto es el uso
exclusivo de los items dirigidos a la evaluacion de sintomas positivos
(4 items, puntuacion total: 4-28 puntos) o los sintomas negativos (4
items, puntuacion total: 4-28 puntos). Finalmente, se ha identificado
en algunas publicaciones, como Mihalopoulos et al 2009 (78), un
cambio en el rango de puntuacién a 0-6 puntos.

e Escala Scale for the Assessment of Positive Symptoms (SAPS)

(32). Esta escala permite la evaluacién de los sintomas positivos
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y se disefid especialmente para pacientes con esquizofrenia. Se
divide en un total de cuatro dominios (alucinaciones, delirios,
comportamiento atipico y pensamiento desorganizado) y 34 tipos
de sintomas positivos, y para cada dominio los sintomas pueden
ser calificados con una puntuacién de entre 0 (ausente) y 5 (grave)
puntos. El rango de puntuacién es de 0 a 170 puntos. Algunas
publicaciones presentan solo resultados de la valoracién global de
cada dominio en la escala 0-5, por lo que la puntuacién méxima de
la escala es de 20 puntos. Se han identificado también publicaciones
que aportan resultados de solo algunos dominios de la escala.

Escala Scale for the Assessment of Negative Symptoms (SANS)
(31). Esta escala permite la evaluacion de los sintomas negativos y se
disefié especialmente para pacientes con esquizofrenia. Incluye un
total de 6 dominios (expresion emotiva disminuida, alogia, apatia,
anhedonia y asocialidad) y 25 sintomas valorables. Los sintomas
pueden ser calificados con una puntuacion de entre 0 (ausente) y 5
(grave) puntos. El rango de puntuacion es de 0 a 125 puntos, aunque
algunas publicaciones presentan solo resultados de la valoracion
global de cada dominio en la escala 0-5, por lo que la puntuacién
maxima de la escala es de 25 puntos.

Escala Clinical Global Impressions Severity Scale (CGI-S) (128).
Presenta un solo item evaluable, que es la gravedad del trastorno
mental del paciente, y puede ser puntuado entre 1 (sin trastorno
mental activo) y 7 (trastorno mental muy grave). Aunque se ha
utilizado en la evaluacién de sintomatologia psicética, su uso no es
recomendable.

Evaluacion de sintomas depresivos

Escala Calgary Depression Scale (CDS) (106): permite evaluar
la sintomatologia depresiva en pacientes con esquizofrenia y
sin sintomas negativos asociados. Incluye un total de 9 items y la
puntuacién oscila entre 0 y 27 puntos, siendo una mayor puntuaciéon
indicativa de mayor gravedad en la sintomatologia depresiva.

1.2 Escalas de valoracion funcional

Durante la realizacién del presente informe, se ha observado heterogeneidad
en las escalas de valoracidon funcional utilizadas para la evaluacion de la
funcionalidad, el estado global y la calidad de vida. A continuacion, se
presentan y describen brevemente todas las escalas identificadas.
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Evaluacion funcional

e Escala Global Assessment of Functioning (GAF) (129). Esta
escala permite la evaluacién del impacto de un trastorno mental
en el dia a dia del paciente (la funcionalidad del paciente). La
puntuacién méxima posible es 100 puntos. Una mayor puntuacion
es significativa de un mejor estado general.

e Escala Social and Occupational Functioning Assessment Scale
(SOFAS) (130): Es una escala similar a la escala GAF, pero se centra
en evaluar exclusivamente la funcionalidad social y laboral de los
pacientes. La puntuacién posible oscila entre 0 (estado funcional
criticamente limitado) y 100 (funcionamiento 6ptimo).

e Escala Role Functioning Scale (RFS) (131). La escala RFS presenta
un total de cuatro dominios: el dominio de productividad laboral, el
dominio de vida independiente y cuidado personal, el dominio que
evaluda el circulo social inmediato y el dominio que evalia el circulo
social ampliado. La puntuacién para cada dominio oscila entre
1 (criticamente limitado) y 7 (6ptimo), por lo que la puntuacién
global de la escala RFS puede ser de entre 4 y 28 puntos.

e Escala Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia (BACS)
(132). Se trata de una escala clinica que permite seis dominios
cognitivos en los pacientes con esquizofrenia: la memoria verbal,
la memoria operativa, la velocidad motora, la fluidez del discurso,
la capacidad de razonamiento y solucién de problemas y la
funcién ejecutiva. Todos los resultados se comparan con un valor
de referencia obtenido y validado en sujetos sanos, obteniéndose
unos z-scores, que una vez sumados aportan la calificacion final de
la escala.

e Escala Strauss & Carpenter Scale (SCS) (133). Esta escala tiene
como objetivo evaluar el prondstico de los pacientes con trastornos
psicéticos. Comprende un total de 17 items puntuados entre 0 y
4 puntos. La suma total de los ftems genera una puntuacién total
prondstica de la escala,siendo las puntuaciones mads altas indicativas
de mejor pronéstico.

e Escala Personal and Social Performance (PSP) Scale (134) (135).
Esta escala se deriva de la escala SOFAS y su objetivo es evaluar
el funcionamiento social y personal de los pacientes con trastornos
psicéticos. Para ello, se compone de un total de cuatro dominios
(autocuidado, actividad social, relaciones personales y sociales y
comportamientos perturbadores y agresivos). Cada dominio se
califica entre 0 y 6 puntos (0: disfuncién ausente - 6: disfuncién muy
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grave) y la puntuacion se extrapola a un rango de 0 a 100 puntos,
siendo 100 puntos la calificacién indicativa de mejor funcionalidad.

Evaluacion de la calidad de vida

e Escala World Health Organization Quality of Life (WHOQOL y
WHOQOL-BREF o WHO-QOL26) (136). Se trata de una escala
desarrollada por la OMS para medir la calidad de vida, de la que
existe la version completa (también denominada WHOQOL-100)
y la version reducida (WHOQOL-BREF). La escala completa
comprende un total de 6 dominios (salud fisica, salud psicoldgica,
nivel de independencia, relaciones sociales, entorno y espiritualidad/
religién/creencias personales) y 24 facetas englobadas en ellos, con
cuatro preguntas por faceta, dando lugar a un total de 100 preguntas
puntuables entre 1 y 5 puntos. La puntuacién global oscila entre 100
y 500 puntos. La escala abreviada comprende un total de 24 items
clasificados en 4 dominios (salud fisica, salud psicoldgica, relaciones
sociales y entorno) mds dos items de calidad de vida global y salud
general. Cada item puede ser puntuados con entre 1 y 5 puntos,
dando una puntuacién méaxima de 130 puntos. Algunos estudios
aportan la puntuacion global media de los items como puntuacion
total de la escala y, en este caso, la puntuacién final oscila entre 1y
5 puntos (94).

e Escala Quality of Life Scale (QLS) (137). Es una escala que evalia
la calidad de vida considerando la sintomatologia y la funcionalidad
del paciente. Comprende un total de 21 items, evaluables con entre
0y 7 puntos. La puntuacién posible comprende entre 0y 147 puntos,
siendo las mayores puntuaciones indicativas de una mejor calidad
de vida.

2. Busqueda bibliografica

2.1 Estrategia de la busqueda bibliografica

A continuacion, se describe la estrategia de busqueda bibliogréfica realizada
para cada una de las bases de datos consultadas durante la realizacion del
presente informe.

Medline (PubMed). Fecha de realizacion: 17.03.2021; fecha de actualizacién: 17.05.2022.
Resultados: 702

((“psychotic disorders”[MeSH Terms] OR “schizophrenia”[MeSH Terms] OR “schizotypal
personality disorder’[MeSH Terms] OR “schiz*’[Title] OR “psychosi*’[Title] OR
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“psychose*”[Title] OR “psychot*”[Title]) AND (“first episode*”[Title/Abstract] OR
“first episode*”[Title/Abstract] OR “recent onset”[All Fields] OR “untreat*’[Title] OR
“incipient*”’[Title] OR “early”[Title] OR “early-onset”[Title/Abstract] OR “premorbid”[Title/
Abstract] OR “prodrom*”[Title/Abstract] OR “at-risk”[Title/Abstract] OR “ultra-high-
risk”[Title/Abstract] OR “early diagnosis”[Title/Abstract] OR “early diagnosis”[MeSH
Terms] OR (“early”[Title] AND (“diagnos*”[Title] OR “detect*”’[Title] OR “identif*”[Title]))
OR “early medical intervention”[MeSH Terms] OR (“earl*”[Title] AND “psycho*”’[Title]
AND “prevent*’[Title]) OR (“earl*”[Title] AND “psycho*’[Title] AND “intervent*”[Title]))
AND (“program development”[MeSH Terms] OR “program evaluation”[MeSH Terms] OR
“program*”[Title/Abstract] OR “early intervention program*”[Title/Abstract] OR “outcome
and process assessment, health care”’[MeSH Major Topic] OR “Patient Care Team”[MeSH
Terms] OR “models, organizational”[MeSH Terms] OR “Fidelity”[Title] OR (“service*”[Title]
AND (“early psycho*’[Title] OR (“first episode*”[Title] AND “psycho*’[Title])))
OR (“Fidelity”[Title] AND (“early psycho*’[Title] OR (“first episode*”[Title] AND
“psycho™”[Title])))) AND (“randomized controlled trial”[Publication Type] OR “controlled
clinical trial”[Publication Type] OR “clinical trial”[Publication Type] OR “random*”[Title] OR
“trial*”[Title] OR “multicenter study”[Publication Type] OR “double blind method”[MeSH
Terms] OR “single blind method”[MeSH Terms] OR (“double”[Title] AND “blind”[Title]) OR
(“costs and cost analysis”[MeSH Terms] OR “cost-benefit analysis”[MeSH Terms] OR “cost
allocation”[MeSH Terms] OR “cost control’[MeSH Terms] OR “cost”[Title] OR “costs”[Title]
OR “econom*”[Title]) OR (“Observational”[Title] OR “observational study”[Publication Type]
OR “Observational Studies as Topic”[MeSH Terms] OR “cohort studies”’[MeSH Terms] OR
“cohort*’[Title] OR “prospective studies”’[MeSH Terms] OR “Prospective”[Title] OR “follow
up studies”[MeSH Terms] OR “Follow-up”[Title] OR “longitudinal studies”[MeSH Terms]
OR “longitud*’[Title] OR “multicenter studies as topic”’[MeSH Terms] OR “correlation
of data”[Title/Abstract] OR “comparative study”[Publication Type] OR “comparative
study”[Title]))) AND ((english[Filter] OR spanish[Filter]))

Cochrane Library (CENTRAL). Fecha de realizacion: 18.03.2021; fecha de actualizacion:
17.05.2022. Resultados: 1017

#1 MeSH descriptor: [Psychotic Disorders] explode all trees / Hits 3231

#2 MeSH descriptor: [Schizophrenia] explode all trees / Hits 7993

#3 MeSH descriptor: [Schizotypal Personality Disorder] explode all trees / Hits 84
#4 (schiz* or psychosi* or psychose* or psychot*):ti / Hits 19455

#5 (OR #1 - #4) / Hits 21873

#6 (“first-episode*” OR “first episode*” OR “recent onset” OR “early-onset” OR premorbid
OR prodrom* OR *“at-risk” OR *“ultra-high-risk” OR “early diagnosis”):ti,ab,kw / Hits
265947

#7 (untreat* OR incipient®):ti / Hits 3194

#8 MeSH descriptor: [Early Diagnosis] explode all trees / Hits 2008

#9 ((early AND (diagnos* or detect” or identif*))):ti / Hits 1785

#10 MeSH descriptor: [Early Medical Intervention] explode all trees / Hits 426
#11 (earl” AND psycho* AND (prevent* or intervent®)):ti / Hits 331

#12 (OR #6 - #11)

#13 MeSH descriptor: [Program Development] explode all trees / Hits 744
#14 MeSH descriptor: [Program Evaluation] explode all trees / Hits 6506

#15 (program* or (“early intervention” NEAR program?®)):ti,ab,kw / Hits 138751

#16 MeSH descriptor: [Outcome and Process Assessment, Health Care] explode all trees
/ Hits 162401

#17 MeSH descriptor: [Patient Care Team] explode all trees / Hits 1796
#18 MeSH descriptor: [Models, Organizational] explode all trees / Hits 180
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#19 (OR #13 - #18) / Hits 287168
#20 (AND #5, #12, #19) / Hits 1017

Scopus. Fecha de realizacion: 18.03.2021; fecha de actualizacion: 17.05.2022.
Resultados: 506

(TITLE(schiz* OR psychosi* OR psychose* OR psychot®) AND TITLE-ABS((first W/2
episode) OR (“recent” W/2 onset) OR untreat* OR Incipient OR (earl* W/2 (onset OR
episode* OR diagnos* OR intervent* OR prevent* OR detect*) ) OR premorbi* OR prodrom*
OR (at W/1 risk ) OR ( ultra W/1 high W/1 risk* ) ) AND TITLE(program* OR servic* OR
specialized OR specialized OR unit OR units OR fidelity)) AND ((TITLE-ABS ( ( systematic
AND ( review* OR overview* ) ) OR metaanaly* OR meta-analy* )) OR (TITLE-ABS ( trial*
OR random* OR ( double W/2 blind ) OR ( single W/2 blind ) )) OR (TITLE-ABS ( trial* OR
random* OR ( double W/2 blind ) OR ( single W/2 blind ) )) OR (TITLE-ABS ( cost* OR
econom* ) OR TITLE-ABS (observational OR cohort OR prospective OR “Follow-up” OR
longitudin® OR multicent* OR comparative )))

Web of Science. Fecha de realizaciéon: 19.03.2021; fecha de actualizaciéon: 17.05.2022.
Resultados: 419

#1 Tl=((schiz* OR psychosi* OR psychose* OR psychot*)) / Results 232002

#2 Tl=((program* OR servic* OR specialized OR specialized OR unit OR units OR fidelity))
/ Results 1140921

#3 Tl=((first NEAR/2 episode) OR (“recent” NEAR/2 onset) OR untreat* OR Incipient OR
(earl* NEAR/2 (onset OR episode* OR diagnos* OR intervent* OR prevent* OR detect”))
OR premorbi* OR prodrom* OR (at NEAR/1 risk) OR (ultra NEAR/1 high NEAR/1 risk*)) /
Results 154151

#4 #1 AND #2 AND #3 / Results 1079

#5 TS=((systematic AND (review* OR overview*)) OR metaanaly* OR meta-analy*) /
Results 724218

#6 TS=(trial* OR random* OR (double NEAR/2 blind) OR (single NEAR/2 blind) OR trial* OR
random* OR (double NEAR/2 blind) OR (single NEAR/2 blind)) / Results 3982633

#7 TS=(cost* OR econom* OR observational OR cohort OR prospective OR “Follow-up”
OR longitudin* OR multicent* OR comparative) / Results 12318671

#8 #5 OR #6 OR #7 / Results 15359902
#9 #4 AND #8 / Results 421
#10 #8 AND #9 / Results 406

Epistemonikos. Fecha de realizacion: 19.03.2021; fecha de actualizacion: 17.05.2022.
Resultados: 87

(title:((title:(schiz* OR psychosi* OR psychose* OR psychot®) OR abstract:(schiz* OR
psychosi* OR psychose* OR psychot*)) AND title:(program* OR servic* OR specialized
OR specialized OR unit OR units OR fidelity) AND title:((first AND episode) OR (“recent”
AND onset) OR untreat* OR Incipient OR (earl* AND (onset OR episode* OR diagnos*
OR intervent* OR prevent* OR detect*) ) OR premorbi* OR prodrom* OR ( at AND risk )
OR (ultra AND high AND risk* ))) OR abstract:((title:(schiz* OR psychosi* OR psychose*
OR psychot*) OR abstract:(schiz® OR psychosi* OR psychose® OR psychot*)) AND
title:(program* OR servic* OR specialized OR specialized OR unit OR units OR fidelity)
AND title:((first AND episode) OR (“recent” AND onset) OR untreat* OR Incipient OR
(earl* AND (onset OR episode* OR diagnos* OR intervent* OR prevent* OR detect*)) OR
premorbi* OR prodrom* OR (at AND risk) OR (ultra AND high AND risk®))))

Psycinfo (ProQuest). Fecha de realizacion: 18.03.2021; fecha de actualizacién:
17.05.2022. Resultados: 200
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#S1 MAINSUBJECT.EXACT(“Psychiatric  Symptoms”) OR MAINSUBJECT.EXACT.
EXPLODE(“Schizophrenia”) OR  MAINSUBJECT.EXACT(“Schizotypal  Personality
Disorder”) / Hits 112243

#S2  ti(schiz* OR psychosi* OR psychose* OR psychot*) / Hits 36183

#S3  tiab((first W/2 episode) OR (“recent” W/2 onset) OR untreat* OR Incipient OR
(earl* W/2 (onset OR episode* OR diagnos* OR intervent* OR prevent* OR detect”)) OR
premorbi* OR prodrom* OR (at W/1 risk) OR (ultra W/1 high W/1 risk*)) / Hits 22551

#S4  MAINSUBJECT.EXACT(“Diagnosis”) / Hits 50146
#S5 MAINSUBJECT.EXACT(“Early Intervention”) / Hits 11884

#56  MAINSUBJECT.EXACT(“Program Development”) OR MAINSUBJECT.
EXACT(“Program Evaluation”) / Hits 34447

#S7  ti(program* OR servic* OR specialized OR specialized OR unit OR units OR
fidelity) / Hits 168353

#S8 (S1 OR S2) AND (S3 OR S4 OR S5) AND (S6 OR S7) / Hits 200

2.2 Publicaciones excluidas tras lectura a texto
completo

A continuacion, se presenta la Tabla A1, que lista las 374 publicaciones
obtenidas en la estrategia de busqueda bibliografica que fueron excluidas
por no cumplir uno o mds criterios de inclusién en la fase de elegibilidad
a texto completo. La Tabla A1 presenta la referencia completa de cada
publicacién, junto con el motivo de exclusion tras la lectura a texto completo.

Tabla A1. Listado completo de las publicaciones excluidas de la sintesis de la evidencia
tras su lectura a texto completo, junto con el motivo de su exclusion. *TAU: atencion
convencional (de las siglas en inglés treatment as usual).

N°  Referencia bibliografica Motivo exclusién

1 Abdel-Baki, A.; Létourneau, G.; Morin, C.; et al. Resumption ~ Comparador No

of work or studies after first-episode psychosis: the impact comparador
of vocational case management. Early Interv Psychiatry TAU
2013, 7(4): 391-398.

2 Abdel-Baki, A.; Ouellet-Plamondon, C.; Salvat, E.; et al. Comparador No
Symptomatic and functional outcomes of substance use comparador
disorder persistence 2 years after admission to a first- TAU
episode psychosis program. Psychiatry Res 2017, 247:

113-119.

3 Abdin, E;; Chong, S. A,; Vaingankar, J. A.; et al. Trajectories Comparador No
of positive, negative and general psychopathology comparador
symptoms in first episode psychosis and their relationship TAU

with functioning over a 2-year follow-up period. PLOS ONE
2017, 12(11): e0187141.

4 Aceituno, D.; Mena, C.; Vera, N.; et al. Implementation of Disefio RS incluye
early psychosis services in Latin America: A scoping review. estudios que
Early Interv Psychiatry 2021, 15(5): 1104-1114. no cumplen
criterios de
inclusion
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Ne

Referencia bibliografica

Addington, D.; Addington, M. D. J.; Patten, S. Relapse rates
in an early psychosis treatment service. Acta Psychiatr
Scand 2007, 115(2): 126-131.

Addington, D.; Norman, R.; Adair, C. E.; et al. A comparison
of early psychosis treatment services using consensus and
evidence-based performance measures: moving towards
setting standards. Early Interv Psychiatry 2009, 3(4): 274-
281.

Addington, D.; McKenzie, E.; Wang, J. L. Validity of hospital
admission as an outcome measure of services for first-
episode psychosis. Psychiatr Serv 2012, 63(3): 280-282.

Addington, D.; McKenzie, E.; Norman, R.; et al. Essential
evidence-based components of first-episode psychosis
services. Psychiatr Serv 2013, 64(5): 452-457.

Addington, D.; Patten, S. B.; McKenzie, E.; et al. Relationship
between relapse and hospitalization in first-episode
psychosis. Psychiatr Serv 2013, 64(8): 796-799.

Addington, D.; Norman, R.; Bond, G. R.; et al. Development
and Testing of the First-Episode Psychosis Services Fidelity
Scale. Psychiatr Serv 2016, 67(9): 1023-1025.

Addington, D.; Noel, V.; Landers, M.; et al. Reliability and
Feasibility of the First-Episode Psychosis Services Fidelity
Scale-Revised for Remote Assessment. Psychiatr Serv 2020,
71(12): 1245-1251.

Addington, J.; McCleery, A.; Addington, D. Three-year
outcome of family work in an early psychosis program.
Schizophr Res 2005, 79(1): 107-116.

Addington, J; Addington, D. Patterns, predictors and impact
of substance use in early psychosis: a longitudinal study.
Acta Psychiatr Scand 2007, 115(4): 304-309.

Addington, J.; Addington, D. Outcome after discharge from
an early psychosis program. Schizophr Res 2008, 106(2-3):
363-368.

Addington, J.; Addington, D. Three-year outcome of
treatment in an early psychosis program. Can J Psychiatry
2009, 54(9): 626-630.

Addington, J., Cornblatt, B.A., Cadenhead, K.S., et al. At
clinical high risk for psychosis: outcome for nonconverters.
Am. J. Psychiatry 2011, 168(8): 800-805.

Addington, J.; Cadenhead, K. S.; Cornblatt, B. A.; et al.
North American Prodrome Longitudinal Study (NAPLS 2):
overview and recruitment. Schizophr Res 2012, 142 (1-3):
77-82.

Ajnakina, O.; Morgan, C.; Gayer-Anderson, C.; et al. Only
a small proportion of patients with first episode psychosis
come via prodromal services: a retrospective survey of a
large UK mental health programme. BMC Psychiatry 2017,
17(1): 308.

Alameda, L.; Golay, P.; Baumann, P,; et al. Assertive outreach
for “difficult to engage” patients: A useful tool for a subgroup
of patients in specialized early psychosis intervention
programs. Psychiatry Res 2016, 239: 212-219.
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Comparador
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Intervencion
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Comparador

Comparador

Comparador

Comparador

Comparador
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Disefio

Comparador

No
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No programa
de ITP

No
comparador
TAU

Diserio del
estudio

No programa
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Disefio del
estudio

No
comparador
TAU

No
comparador
TAU

No
comparador
TAU

No
comparador
TAU
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comparador
TAU

No
comparador
TAU

Tipo de
publicacién

Disefio del
estudio

No
comparador
TAU



Ne

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

Referencia bibliografica

Albert, N.; Glenthoj; L. B.; Hjorthoj, C; et al. Transition rates
from schizotypal disorder to psychotic disorder within

an established specialized early intervention service. A
randomized clinical trial of prolonged integrated treatment vs
standard treatment - The OPUS |l trial. Early Int Psych 2016,
10(S1): 62-117.

Alvarez-Jiménez, M.; Wade, D.; Cotton, S.; et al. Enhancing
treatment fidelity in psychotherapy research: novel approach
to measure the components of cognitive behavioural
therapy for relapse prevention in first-episode psychosis.
Aust N Z J Psychiatry 2008, 42(12): 1013-1020.

Alvarez-Jiménez, M.; Parker, A. G.; Hetrick, S. E.; et al.
Preventing the second episode: a systematic review and
meta-analysis of psychosocial and pharmacological trials in
first-episode psychosis. Schizophr Bull 2011, 37(3): 619-630.

Alvarez-Jiménez, M.; Gleeson, J. F.; Henry, L. P; et al.

Road to full recovery: longitudinal relationship between
symptomatic remission and psychosocial recovery in first-
episode psychosis over 7.5 years. Psychol Med 2012, 42(3):
595-606.

Alvarez-Jiménez, M.; Bendall, S.; Koval, P; et al. HORYZONS
trial: protocol for a randomised controlled trial of a
moderated online social therapy to maintain treatment
effects from first-episode psychosis services. BMJ Open
2019, 9(2): e024104.

Alvarez-Jiménez, M.; Koval, P; Schmaal, L.; et al. The
Horyzons project: a randomized controlled trial of a novel
online social therapy to maintain treatment effects from
specialist first-episode psychosis services. World Psychiatry
2021, 20(2): 233-243.

Amos, A. Assessing the cost of early intervention in
psychosis: a systematic review. Aust N Z J Psychiatry 2012,
46(8): 719-734.

Anderson, K. K.; Fuhrer, R.; Schmitz, N.; et al. Determinants
of negative pathways to care and their impact on service
disengagement in first-episode psychosis. Soc Psychiatr
Epidemiol 2013, 48(1): 125-136.

Anderson, K. K.; Norman, R.; MacDougall, A. G.; et al.
Disparities in Access to Early Psychosis Intervention
Services: Comparison of Service Users and Nonusers in
Health Administrative Data. Can J Psychiatry 2018, 63(6):
395-403

Anderson, K. K.; Norman, R.; MacDougall, A.; et al.
Effectiveness of Early Psychosis Intervention: Comparison
of Service Users and Nonusers in Population-Based Health
Administrative Data. Am J Psychiatry 2018, 175(5): 443-452.

Anderson, K. K.; Norman, R.; MacDougall, A. G.; et al.
Estimating the incidence of first-episode psychosis using
population-based health administrative data to inform early
psychosis intervention services. Psychol Med 2019, 49(12):
2091-2099.

Motivo exclusién

Disefio

Comparador

Disefio

Comparador

Disefio

Intervencion
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Comparador
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Poblacién
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Referencia bibliografica

Ando, S.; Nishida, A.; Koike, S.; et al. Comprehensive
early intervention for patients with first-episode psychosis
in Japan (J-CAP): nine-month follow-up of randomized
controlled trial. Early Interv Psychiatry 2014, 8(S1): 63-168.

Arango, C.; Mayoral, M. Long-term effects of an intervention

for adolescents with early onset psychosis and their families.

The Piensa Program. Early Interv Psych 2018, 12(S1): 3-49.

Archie, S.; Hamilton Wilson, J.; Psychotic disorders clinic
and first-episode psychosis: a program evaluation. Can J
Psych 2005, 50(1): 46-51.

Austin, S. F;; Mors, O.; Budtz-Jergensen, E.; et al. Long-
term trajectories of positive and negative symptoms in first
episode psychosis: A 10 year follow-up study in the OPUS
cohort. Schizophr Res 2015, 168(1-2): 84-91.

Azzali, S.; Pelizza, L.; Scazza, |.; et al. Examining subjective
experience of aberrant salience in young individuals at ultra-
high risk (UHR) of psychosis: A 1-year longitudinal study.
Schizophr Res 2022, 241: 52-58.

Barbeito, S.; Vega, P; Ruiz de Azua, S.; et al. Integrated
treatment of first episode psychosis with online training
(e-learning): study protocol for a randomised controlled trial.
Trials 2014, 15: 416.

Bargiota, S. |.; Bozikas, V. P; Garyfallos, G.; et al. Early
intervention services in Greece: Time to focus on people at
high risk. Psychiatriki 2018, 29(1): 58-63.

Baumann, P. S.; Crespi, S., Marion-Veyron, R.; et al.
Treatment and early intervention in psychosis program
(TIPP-Lausanne): Implementation of an early intervention
programme for psychosis in Switzerland. Early Interv
Psychiatry 2013, 7(3): 322-328.

Bechdolf, A.; Wagner, M.; Veith, V; et al. Randomized
controlled multicentre trial of cognitive behaviour therapy in
the early initial prodromal state: effects on social adjustment
post treatment. Early Interv Psychiatry 2007, 1(1): 71-78.

Beck, K.; Andreou, C.; Studerus, E.; et al. Clinical and
functional long-term outcome of patients at clinical high
risk (CHR) for psychosis without transition to psychosis: A
systematic review. Schizophr Res 2019, 210: 39-47.

Becker, M.; Correll, C.U.; Galling, B. Maintenance of effects
after discontinuation of early intervention services for
psychosis: Systematic review and meta-analysis. European
Neuropsychopharmacology 2019 [conference abstract]

Behan, C.; Masterson, S.; Clarke, M. Systematic review of
the evidence for service models delivering early intervention
in psychosis outside the stand-alone centre. Early Interv
Psychiatry 2017, 11(1): 3-13.

Bell, M. D.; Corbera, S.; Johannesen, J. K.; et al. Social
cognitive impairments and negative symptoms in
schizophrenia: are there subtypes with distinct functional
correlates? Schizophr Bull 2013, 39(1): 186-196.

Bergh, S.; Hjorthgj, C.; Serensen, H. J.; et al. Predictors and
longitudinal course of cognitive functioning in schizophrenia
spectrum disorders, 10 years after baseline: The OPUS
study. Schizophr Res 2016, 175(1-3): 57-63.
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Referencia bibliografica

Bergstrom, T.; Seikkula, J.; Alakare, B.; et al. The family-
oriented open dialogue approach in the treatment of first-
episode psychosis: Nineteen-year outcomes. Psychiatry Res
2018, 270: 168-175.

Bertelsen, M.; Jeppesen, P.; Petersen, L.; et al. Suicidal
behaviour and mortality in first-episode psychosis: the OPUS
trial. Br J Psych 2007, 51:5140-s146.

Bertelsen, M.; Jeppesen. P; Petersen, L.; et al. Five-year
follow-up of a randomized multicenter trial of intensive early
intervention vs standard treatment for patients with a first
episode of psychotic illness: the OPUS trial. Arch Gen Psych
2008, 65(7): 762-771.

Bhullar, G.; Norman, R. M. G., Klar, N.; et al. Untreated illness
and recovery in clients of an early psychosis intervention
program: a 10-year prospective cohort study. Soc Psychiatry
Psychatr Epidemiol 2018, 53(2): 171-182.

Bighelli, I.; Rodolico, A.; Garcia-Mieres, H.; et al.
Psychosocial and psychological interventions for relapse
prevention in schizophrenia: a systematic review and
network meta-analysis. Lancet Psychiatry 2021, 8(11): 969-
980.

Birchwood, M.; Todd, P.; Jackson, C. Early intervention in
psychosis. The critical period hypothesis. Br J Psychiatry
Suppl. 1998, 172(33): 53-59.

Birchwood, M.; Lester, H.; McCarthy, L.; et al. The UK
national evaluation of the development and impact of Early
Intervention Services (the National EDEN studies): study
rationale, design and baseline characteristics. Early Interv
Psychiatry 2014, 8(1): 59-67.

Bird, V.; Premkumar, P; Kendall, T; et al. Early intervention
services, cognitive-behavioural therapy and family
intervention in early psychosis: systematic review. Br J
Psychiatry 2010, 197(5): 350-356.

Bodén, R.; Sundstrém, J.; Lindstrém, E.; et al. Five-year
outcome of first-episode psychosis before and after the
implementation of a modified assertive community treatment
programme. Soc Psychiatry Psychiatr Epidemiol 2010, 45(6):
665-674.

Bond, G.; Drake, R. E.; Luciano, A. Employment and
educational outcomes in early intervention programmes for
early psychosis: a systematic review. Epidemiol Psychiatr
Sci 2015, 24(5): 446-457.

Boonstra, N.; Klaassen, R.; Sytema, S.; et al. Duration of
untreated psychosis and negative symptoms -- A systematic
review and meta-analysis of individual patient data.
Schizophr Res 2012, 142(1-3): 12-19.

Bornheimer, L. A. Suicidal ideation in first-episode psychosis
(FEP): Examination of symptoms of depression and
psychosis among individuals in an early phase of treatment.
Suicide Life Threat Behav 2019, 49(2): 423-431.
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Bornheimer, L. A.; Wojtalik, J. A.; Li, J.; et al. Suicidal ideation
in first-episode psychosis: Considerations for depression,
positive symptoms, clinical insight, and cognition. Schizophr
Res 2021, 228: 298-304.

Bosnjak Kuharic, D.; Kekin, I.; Hew, J.; et al. Interventions for
prodromal stage of psychosis. Cochrane Database Syst Rev
2019, 2019(11): CD012236.

Brandizzi, M.; Valmaggia, L.; Byrne, M.; et al. Predictors

of functional outcome in individuals at high clinical risk for
psychosis at six years follow-up. J Psychiatr Res 2015, 65:
115-1283.

Breitborde, N. J. K.; Bell, E. K.; Dawley, D.; et al. The Early
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Browne, J.; Penn, D. L.; Meyer-Kalos, P. S.; et al.
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3. Indicadores para la evaluacion de

la implementacion de un programa de
intervencion temprana en trastornos psicoticos
en Espana

3.1 Identificacion de indicadores

Se realiz6 una busqueda bibliogréfica no sistematica de la literatura cientifica
y la literatura gris con el objetivo de identificar posibles indicadores de
evaluacion de los programas de I'TP. Para ello, se consulté el siguiente listado
de referencias:

Addington, D, et al., 2020 (138); Albert, N., et al., 2017 (100); Alvarez-
Jiménez, M., et al., 2009 (139); Anderson, K. K., et al., 2013 (140); Anderson,
K. K., et al., 2018 (141); Australian Clinical Guidelines for Early Psychosis

214 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



2016 (27); Bertelsen, M., et al., 2007(125); Bertelsen, M., et al., 2008 (123);
Bertolote, J., et al., 2005 (47); Birchwood, M., et al., 2014 (142); Bond, G.
R., et al.,, 2015 (143); Breitborde, N. J. K., et al., 2015 (144); Breitborde, N.
J. K., et al., 2018 (145); Breitborde, N. J. K., et al., 2020 (146); Browne, J., et
al., 2017 (147); Clarke, A. M., et al., 2019 (148); Cocchi, A., et al., 2011 (149);
Consenso sobre Atenciéon Temprana a la Psicosis de la Asociacién Espafiola
de Neuropsiquiatria 2009 (14); Conus, P, et al., 2010 (150); Cullberg, J.,
et al., 2006 (151); Doyle, R., et al., 2014 (152); Durbin, J, et al., 2019 (153);
Edwards, J., et al., 2002 (36); Friis, S., et al., 2005 (154); Gleeson, J. F. M., et al.,
2010 (155); Goldberg, K., et al., 2006 (156); Hastrup, L. H., et al., 2013 (157);
“Implementing the Early Intervention in Psychosis Access and Waiting
Time Standard: Guidance” 2016 (59); Joa, I, et al., 2021 (158); Kozloff, N., et
al., 2020 (107); Lalevic, G., et al., 2019 (159); Lambert, M., et al., 2018 (160);
Larsen, T. K., et al., 2011 (161); Lau, K. W,, et al., 2019 (162); Lecomte, T.,
et al., 2008 (163); Maraj, A., et al., 2018 (164); Mayoral-van Son, J., et al.,
2019 (165); McCrone, P, et al., 2010 (166); Mihalopoulos, C., et al., 2009 (78);
Mueser, K. T, et al., 2019 (167); Norman, R. M. G., et al., 2018 (168); Nossel,
L, et al., 2018 (124); Petersen, L., et al., 2005 (53); Phillips, L., et al., 2009
(169); Reynolds, S., et al., 2019 (170); Roe, D., et al., 2021 (171); Rosenheck,
R., et al., 2016 (172); Secher, R. G., et al., 2015 (173); Selick, A., et al., 2021
(174); Schimmelmann, B. G., et al., 2006 (175); Schottle, D., et al., 2018 (176);
Stowkowy, J., et al.,2012 (177); Turner, M. A., et al.,2007 (178); Turner, M. A.,
et al., 2009 (126) y Wong, K. K., et al., 2011 (81).

3.2 Seleccion de indicadores

Paraelejercicio de seleccion de indicadores se contacté con los coordinadores
de diversos programas de ITP en Espafia para solicitar su colaboracién. En
concreto, se contactd y se recibié respuesta del Programa de Intervencion
Precoz para Primeros Episodios Psicéticos de la Comunidad Foral de
Navarra; del Programa de Intervencién Temprana en Psicosis de Cantabria;
del Programa de Intervencion en Psicosis Adolescente del Hospital Gregorio
Marafién, de la Comunidad de Madrid; del Programa Tratamiento de
Primeros Episodios Psicoticos del Hospital Francesc de Borja de Gandia de
la Comunidad Valenciana y de la Direcci6 de Salut Mental del Parc Sanitari
Sant Joan de Déu, de Cataluinia. También se contactd con la asociacion de
pacientes AMAFE (Asociacion Espanola de Apoyo en Psicosis — Asociacion
Madrilefia de Amigos y Familiares de Personas con Esquizofrenia).

Todos los profesionales y pacientes firmaron un documento de
declaracién de conflicto de intereses y compromiso de confidencialidad y
recibieron el documento con los 107 indicadores identificados. Se les solicitd
que otorgaran a cada indicador una puntuacién de entre 1 y 9 puntos,
considerdndose una puntuacion de 1 a 3 puntos como indicador no relevante,
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de entre 4 y 6 puntos como indicador sin relevancia clinica y de entre 7 y
9 puntos como indicador de relevancia critica para la toma de decisiones.
Se obtuvo una respuesta completa por parte de los cinco profesionales y
una respuesta parcial por parte de la asociacién de pacientes AMAFE. Este
primer ejercicio de priorizacion solo permitié excluir un numero limitado
de indicadores debido a la alta puntuacién (= 7 puntos) recibida por muchos
de ellos.

Seguidamente, se planted un segundo ejercicio de priorizacion,
modificando la metodologia de priorizacidon de una puntuacidonde 1 a9 puntos
alaseleccion de un maximo de tres o cuatro indicadores priorizados por cada
desenlace de interés. Se obtuvo respuesta completa de dos profesionales y
una respuesta parcial de un tercer profesional. La asociacion de pacientes
AMAFE declin6 su participacién debido a las dificultades encontradas en
la realizacién del primer ejercicio por el uso de terminologia demasiado
técnica en la formulacion de los indicadores. Se consideré relevante priorizar
una cifra total de 20 indicadores tras revision del documento de consenso
del programa PAE-TPI de Catalufia (2). Sin embargo, el desarrollo de este
ejercicio no permitié la seleccion de un nimero adecuado de indicadores
para dar respuesta al objetivo planteado. Tras constatarse la limitacion
metodoldgica existente, el equipo autor considerd necesario revisar el
proceso metodoldgico de seleccion de indicadores. Se realizé un ejercicio
de revision de los potenciales indicadores con la finalidad de identificar
indicadores cuya informacion podia ser complementaria a la aportada
por otros indicadores identificados y se establecieron sinergias entre los
indicadores seleccionados. Este proceso fue posteriormente revisado y
validado por las asesoras clinicas y autoras del presente informe (ABV,
ELP), obteniéndose un listado de 49 potenciales indicadores.

3.3 Priorizacion de indicadores

Se definié una férmula para la priorizacién de los indicadores seleccionados.
Enla férmula se considerd necesario que el peso de la evidencia ya existente
(literatura y evidencia del uso del indicador en programas de ITP en
funcionamiento, 50 % del peso total en la férmula) quedase equilibrado con
la vision de los profesionales de ITP (50 % del peso total en la férmula). El
motivo de esta eleccidn fue doble. Por un lado, un objetivo fue recoger los
indicadores mas comtinmente comunicados en la literaturay ya aplicados por
los programas de ITP existentes en nuestro pais. Por el otro lado, quisimos
considerar indicadores que a pesar de no contar con tanta implantacién ni
en nuestro pais ni en la literatura cientifica, gozaran del respaldo por parte
de los profesionales de los programas de ITP.

Para la puntuaciéon del criterio 1 de la férmula de priorizacion
(Puntuacién profesionales ITP) se considerd la puntuacién media obtenida
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por cada indicador en las puntuaciones otorgadas por los cinco profesionales
de los programas de ITP en la primera fase (ver apartado seleccién). No
se consideraron las valoraciones recibidas por los pacientes debido a que
no completaron la totalidad del primer ejercicio, ni de los profesionales en
la segunda fase por la ausencia de respuesta del 40 % de los profesionales
encuestados. Cuando el proceso de seleccion previo provocd la fusién de dos
o més indicadores, se calcul6 la puntuacién media de entre las obtenidas por
cada indicador fusionado. La puntuacién maxima de este criterio dentro de
la férmula de priorizacién fue de 0,8 puntos. Para la puntuacion del criterio 2
(Puntuacioén revision literatura) se utilizé la revision no sistemética realizada
para la identificacién de los indicadores en la literatura (consultable en el
apartado identificacién). La puntuaciéon méaxima dentro de la férmula fue
de 1,2 puntos. Para la puntuacién del criterio 3 (Puntuaciéon Programas ITP
Espaiia) se realiz6 una revision no sistematica de documentos de consenso
de los programas de ITP estatales y del Libro Blanco de la ITP en Espafia
(7). Se han considerado indicadores utilizados en los siguientes programas:
Programa Asistencial para las Fases Iniciales de las Psicosis (PAFIP) del
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Cantabria; Programa de
Atencion Especifica a las personas con Trastornos Psicéticos Incipientes
(PAE-TPI), Cataluna; Programa HIPATYA, Pais Vasco; Programa de
Intervencién en Psicosis Adolescente (PIENSA), Hospital Universitario
Gregorio Maraién, Comunidad de Madrid; Programa de Prevencién de
Psicosis (P3), Torrelavega, Cantabria; Programa de Primeros Episodios
Psicéticos del Hospital de Cruces (CRUPEP); Programa Tratamiento de
Primeros Episodios Psicoticos (PTPEP), Valencia Clinico Malvarrosa,
Comunidad Valenciana; Programa Tratamiento de Primeros Episodios
Psicéticos (PTPEP), Gandia, Comunidad Valenciana; Programa Tratamiento
de Primeros Episodios Psicéticos (PTPEP), La Ribera, Comunidad
Valenciana y Unidad de Atenciéon Temprana Integrada y Comunitaria (UAT
IC), Comunidad de Madrid. Debido a las limitaciones temporales existentes
para la realizacién del presente informe no ha sido posible contactar de
manera directa con profesionales de los programas de I'TP para solicitar
informacioén de los indicadores evaluados. La puntuaciéon maxima dentro de
la férmula fue de 0,8 puntos.

Para la puntuacién del criterio 4 (Puntuacién priorizacién expertas
clinicas) se realiz6 una priorizacién individualizada del listado de 49
indicadores seleccionados por parte de cada asesora clinica: Dra. Esther
Lobo, Servei de Salut Mental i Addiccions, Badalona Serveis Assistencials,
Catalufia y Dra. Ana Barajas, Centre d’Higiene Mental Les Corts, Cataluiia.
Cada asesora priorizo un total de 20 indicadores considerando la pregunta de
investigacion definida segtin la PICO-D del presente informe. Las asesoras
también consideraron que existiera una correcta representatividad de los
tres tipos de indicadores (estructura, proceso y resultado) y de los cuatro
dominios de interés (efectividad clinica, impacto econémico, impacto social
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e impacto organizativo). Ambas justificaron los motivos de priorizacion de cada uno de los 20 indicadores. No fue necesario establecer
un sistema de consenso dado que el criterio 4 establecié puntuaciones diferenciadas segin si ninguna, una o las dos asesoras clinicas
priorizaban el indicador. La puntuacién médxima dentro de la férmula fue de 1,2 puntos.

A continuacion se presenta la Tabla A2, que muestra los 22 indicadores priorizados, y la Tabla A3, que presenta los 27 indicadores
no priorizados en este proceso.

Tabla A2. Listado de los 22 indicadores seleccionados para la evaluacion de la implementacion de un programa de ITP en Espafia. La tabla presenta el titulo, el
codigo, el tipo de indicador, la dimension, el desenlace y la puntuacion obtenida en la férmula de priorizacion. Los indicadores se presentan ordenados, en primer
lugar, segun la dimensién a la que pertenecen, en segundo lugar, segun el desenlace y en tercer lugar segun el tipo de indicador.

Tipo de Puntuacion
Titulo Cadigo ) |p_ Dimension Desenlace u u I_ h
indicador priorizacion
Numero (%) de casos PEP incluidos en el programa de ITP con duracién promedio de la g Efectividad  Cribado de casos por
psicosis sin tratar (DUP) superior a 12 semanas respecto al total de casos PEP incluidos P=EE il Resultado clinica parte del programa de ITP 4,00 puntos
Numero de casos con EMAR, PEP o en fase de recuperacion de PEP detectados por el [1-EFF-crib] Resultado Efectividad  Cribado de casos por 2 50 puntos
programa de ITP en la poblacién general por cada 100000 habitantes clinica parte del programa de ITP iR
Numero (%) de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP activos en el Recuperacién tras la
programa de ITP que mantienen o mejoran los sintomas positivos y/o negativos tras inicio [5-EFF-req] Resultado Efectividad entraga en el proarama 3.80 puntos
del programa respecto al total de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP clinica de ITP prog S0P
activos en el programa
Numero (%) de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacién tras PEP activos en el Efectividad Recuperacién tras la
programa de ITP que mantienen o mejoran la funcionalidad social tras inicio del programa [8-EFF-rec] Resultado e entrada en el programa 3,70 puntos
respecto al total de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP activos de ITP
Numero (%) de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP activos en el Recuperacion tras la
programa de ITP que mantienen o mejoran la funcionalidad educacional u ocupacional tras [11-EFF-rec] Resultado Efectividad entraga R P —— 3 60 puntos
inicio del programa respecto al total de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras clinica de ITP prog 09 P
PEP activos
Numero (%) de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP activos en el Recuperacion tras la
programa de ITP con percepcion de recuperacion personal y mejora de la calidad de vida [10-EFF-rec] Resultado Efectividad entraga B S— 3,50 puntos
tras inicio del programa respecto al total de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion clinica de ITP prog Y P
tras PEP activos
Numero (%) de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP activos en el Efectividad Recuperacion tras la
programa ITP con uno o mas ingresos hospitalarios (programados o urgentes) tras inicio del  [20-EFF-rec] Resultado clinica entrada en el programa 3,50 puntos
programa respecto al total de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP activos de ITP
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Tabla A2. Listado de los 22 indicadores seleccionados para la evaluacién de la implementacién de un programa de ITP en Espafa. La tabla presenta el titulo, el

codigo, el tipo de indicador, la dimension, el desenlace y la puntuacién obtenida en la férmula de priorizacion. Los indicadores se presentan ordenados, en primer

lugar, segun la dimensién a la que pertenecen, en segundo lugar, segun el desenlace y en tercer lugar segun el tipo de indicador. (continuacién)

Titulo

Numero (%) de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP activos en el
programa ITP con una o mas conductas suicidas a los 12, 24 y 36 meses tras inicio del
programa respecto al total de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP activos

Numero (%) de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP activos en el
programa de ITP que mantienen o mejoran su estado de funcionamiento global tras inicio
del programa respecto al total de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP

activos en el programa

Numero (%) de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP, activos en el
programa de ITP, con abuso de sustancias psicoactivas (alcohol, cannabis, etc.) mantenido
o activo tras inicio del programa respecto al total de casos EMAR, PEP y en fase de
recuperacion tras PEP activos en el programa que presentaron abuso de sustancias

psicoactivas

Numero (%) de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP activos en el
programa de ITP con una encuesta de satisfaccion positiva tras inicio del programa
respecto al total de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP activos en el

programa

Numero (%) de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP activos en el
programa de ITP cumplidores o implicados con el tratamiento (farmacolégico y/o no
farmacoldgico) prescrito dentro del programa ITP durante el tiempo de duracion del
programa respecto al total de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacién tras PEP con
indicacién de tratamiento activos en el programa

Numero (%) de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP activos en

el programa de ITP que mantienen o mejoran el funcionamiento cognitivo (escala
estandarizada y validada) tras inicio del programa respecto al total de casos EMAR, PEP y
en fase de recuperacion tras PEP activos en el programa

Numero (%) de CCAA / provincias con >1 iniciativa de divulgaciéon informativa de vias de
acceso y funcionamiento del programa ITP dirigidas a profesionales y poblacién general
respecto al total de CCAA / provincias espafolas

Numero (%) de unidades de ITP que realizan y gestionan >1 reunién de coordinacion con
centros de Salud Mental, Atencién Primaria y Atencion Hospitalaria respecto al total de

unidades de ITP

Cadigo

[23-EFF-rec]

[6-EFF-rec]

[16-EFF-rec]

[13-EFF-rec]

[3-EFF-rec]

[7-EFF-rec]

[2-SOC-acc]

[4-ORG-
coord]

Tipo de
indicador

Resultado

Resultado

Resultado

Resultado

Resultado

Resultado

Estructura

Estructura
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Dimensién

Efectividad
clinica

Efectividad
clinica

Efectividad
clinica

Efectividad
clinica

Efectividad
clinica

Efectividad
clinica

Impacto
social

Impacto
organizativo

Puntuacion
Desenlace ey 2

priorizacion
Recuperacion tras la
entrada en el programa 3,30 puntos
de ITP
Recuperacion tras la
entrada en el programa 2,50 puntos
de ITP
Recuperacion tras la
entrada en el programa 2,50 puntos
de ITP
Recuperacion tras la
entrada en el programa 2,40 puntos
de ITP
Recuperacion tras la
entrada en el programa 2,20 puntos
de ITP
Recuperacion tras la
entrada en el programa 2,20 puntos
de ITP
Accesibilidad al programa
de ITP 2,45 puntos
Coordinacion asistencial
dentro del programa de 2,85 puntos
ITP
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Tabla A2. Listado de los 22 indicadores seleccionados para la evaluacion de la implementacién de un programa de ITP en Espafa. La tabla presenta el titulo, el
cbdigo, el tipo de indicador, la dimension, el desenlace y la puntuacién obtenida en la formula de priorizacion. Los indicadores se presentan ordenados, en primer
lugar, segun la dimensién a la que pertenecen, en segundo lugar, segun el desenlace y en tercer lugar segun el tipo de indicador. (continuacién)

Tipo de Puntuacion
Titulo Caodigo ' p_ Dimensién Desenlace L,
indicador priorizacion
Numero (%) de programas de ITP con una guia especifica de ITP (acceso / derivacion / [2-ORG- Impacto Coordinacion asistencial
intervencién) respecto al total de programas de ITP Estructura P L dentro del programa de 2,25 puntos
coord] organizativo TP
Numero (%) de unidades o programas de ITP con 21 iniciativa de formacion y evaluacion [5-ORG- Impacto Coordinacion asistencial
continuada del equipo de salud mental sobre atencion al trastorno psicético respecto al coord] Estructura - panizativo dentro del programa de 2,20 puntos
total de unidades o programas de ITP 9 ITP
Numero (%) de casos EMAR, PEP o en fase de recuperacion tras PEP atendidos <15 dias [10-ORG- Impacto Coordinacion asistencial
tras la derivacion al programa de ITP respecto al total de casos EMAR, PEP o en fase de coord)] Proceso - panizativo dentro del programa de 3,05 puntos
recuperacion tras PEP atendidos 9 ITP
Numero (%) de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacioén tras PEP con evaluacion [11-ORG- Impacto Coordinacion asistencial
integral a los 3 meses de inclusién en el programa de ITP respecto al total de casos EMAR, coord)] Proceso o panizativo dentro del programa de 2,65 puntos
PEP y en fase de recuperacion tras PEP incluidos 9 ITP
Numero (%) de casos en fase de recuperacion tras PEP incluidos en el programa de ITP Continuidad asistencial
con un plan de crisis y de prevencion de recaidas elaborado conjuntamente con paciente Impacto

[2-ORG-cont] Proceso dentro del programa de 2,50 puntos

entorno tras inicio del programa y respecto al total de casos en fase de recuperacion tras X L
y prog y resp P ITP (o desvinculacion)

PEP incluidos

organizativo

Numero (%) de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP incluidos en el
programa de ITP con desvinculacion completa (tipo I), con desvinculacioén y reincorporacion
por hospitalizacion (tipo Il) o con reincorporacién como paciente ambulatorio/a (tipo I1I)
respecto al total de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP incluidos

Continuidad asistencial
dentro del programa de 3,80 puntos
ITP (o desvinculacion)

Impacto

[1-ORG-cont] Resultado -
organizativo

Coste-efectividad incremental (CEIl) por paciente EMAR, PEP o en fase de recuperacion tras
PEP tras inclusion en el programa de ITP

Impacto Coste-efectividad de los

[HERERerell | leliete | o programas de ITP

3,80 puntos
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Tabla A3. Listado de los indicadores no priorizados para la evaluacion de la implementacién de un programa de ITP en Espafa. La tabla presenta el titulo, el
cbdigo, el tipo de indicador, la dimensién, el desenlace y la puntuacion obtenida en la férmula de priorizacién. Los indicadores se presentan ordenados segun la

puntuacion obtenida en la férmula de priorizacion.

Titulo

Numero (%) de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP activos en

el programa ITP con uno o mas efectos adversos relacionados con la medicacién
antipsicética prescrita en el programa detectados y monitorizados respecto al total de
casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP activos

Numero (%) de casos atendidos en el programa de ITP segun la procedencia de derivacién
(urgencias, hospitalizacién, atencion primaria, centro de salud mental, servicios educativos,
servicios sociales, otros) respecto al total de casos atendidos

Numero (%) de unidades de ITP que mantienen un registro de casos de EMAR/PEP
asociado al programa ITP respecto al total de unidades de ITP

Numero (%) de unidades de ITP con recursos humanos suficientes (>1 profesional
contratado o liberado para la realizacion exclusiva de tareas asociadas al programa de
ITP) y un equipo multidisciplinar constituido para el mantenimiento del programa de ITP
respecto al total de unidades de ITP

Numero (%) de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP activos en el
programa ITP con suicidio consumado a los 12, 24 y 36 meses tras el inicio del programa
de ITP respecto al total de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP activos

Numero (%) de casos PEP activos en el programa de ITP con transicién a fase de
recuperacion (remision completa de sintomas positivos y negativos) a los 6, 12 y 18 meses
tras inclusion respecto al total de casos PEP activos

Numero (%) de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP activos en el
programa de ITP en los que se mantiene o mejora la carga familiar del cuidador/es (escala
estandarizada y validada) tras inicio del programa respecto al total de casos EMAR, PEP y
en fase de recuperacion tras PEP activos en el programa con cuidadores familiares

Numero (%) de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP incluidos en el
programa ITP que tras la inclusion en el programa sean capaces de estudiar y/o trabajar
(no tener incapacitacion laboral temporal o permanente debida exclusivamente al trastorno
psicotico) respecto al total de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP
desempleados incluidos

Codigo

22-EFF-rec

3-SOC-acc

1-ORG-coord

6-ORG-coord

24-EFF-rec

2-EFF-rec

9-EFF-rec

1-SOC-ret

Tipo de
indicador

Resultado

Proceso

Estructura

Estructura

Resultado

Resultado

Resultado

Resultado

EVALUACION DE LOS PROGRAMAS DE INTERVENCION TEMPRANA EN PSICOSIS DIRIGIDOS A ADOLESCENTES Y ADULTOS JOVENES

Dimensién

Efectividad
clinica

Impacto
social

Impacto
organizativo

Impacto
organizativo

Efectividad
clinica

Efectividad
clinica

Efectividad
clinica

Impacto
social

Desenlace

Recuperacion tras la
entrada en el programa
de ITP

Accesibilidad al programa
de ITP

Coordinacion asistencial
dentro del programa de
ITP

Coordinacion asistencial
dentro del programa de
ITP

Recuperacion tras la
entrada en el programa
de ITP

Recuperacion tras la
entrada en el programa
de ITP

Recuperacion tras la
entrada en el programa
de ITP

Retorno social del
programa de ITP

Puntuacion
priorizacion

2,10 puntos

2,10 puntos

2,10 puntos

2,10 puntos

2,10 puntos

2,00 puntos

1,90 puntos

1,90 puntos
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Tabla A3. Listado de los indicadores no priorizados para la evaluacion de la implementacién de un programa de ITP en Espafa. La tabla presenta el titulo, el
cddigo, el tipo de indicador, la dimensién, el desenlace y la puntuacion obtenida en la férmula de priorizacién. Los indicadores se presentan ordenados segun la

puntuacioén obtenida en la férmula de priorizacién (continuacion).

Titulo

Numero (%) de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP activos en el
programa ITP exitus por cualquier motivo (tasa de mortalidad) a los 12, 24 y 36 meses
tras el inicio del programa de ITP respecto al total de casos EMAR, PEP y en fase de
recuperacion tras PEP activos

Numero (%) de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP incluidos en el
programa ITP que se encuentran en situacion de precariedad econdémica (no disponen
de hogar o ingresos econémicos) tras entrada en el programa respecto al total de casos
EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP incluidos

Numero (%) de casos EMAR activos en el programa de ITP sin transiciéon a PEP a los 6, 12
y 18 meses tras inclusion respecto al total de casos EMAR activos

Numero (%) de casos en fase de recuperacion tras PEP activos en el programa de ITP con
una o mas recaidas a los 12, 24 y 36 meses tras inicio del programa y respecto al total de
casos en fase de recuperacion tras PEP activos

Numero (%) de unidades de ITP con evaluacion de la adecuacion del programa ITP
respecto al total de unidades de ITP

Numero (%) de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP activos en el
programa ITP con una o mas atenciones en urgencias hospitalarias tras inicio del programa
respecto al total de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP activos

Numero (%) de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP activos en el
programa ITP con duracién promedio de la hospitalizaciéon superior a 30 dias respecto
al total de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP activos y con > 1
hospitalizacién registrada

Numero (%) de familiares (entorno) de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras
PEP activos en el programa de ITP con encuesta de satisfaccién positiva tras inicio del
programa respecto al total de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP activos

Numero (%) de CCAA / provincias con un pacto territorial para mejorar la deteccion,
intervencién y prondstico del trastorno psicético incipiente respecto al total de CCAA /
provincias espafiolas

222

Caodigo

25-EFF-rec

2-SOC-ret

1-EFF-rec

18-EFF-rec

3-ORG-coord

19-EFF-rec

21-EFF-rec

14-EFF-rec

1-SOC-acc

Tipo de
indicador

Resultado

Resultado

Resultado

Resultado

Estructura

Resultado

Resultado

Resultado

Estructura

Dimensién

Efectividad
clinica

Impacto
social

Efectividad
clinica

Efectividad
clinica

Impacto
organizativo

Efectividad
clinica

Efectividad
clinica

Efectividad
clinica

Impacto
social

Desenlace

Recuperacion tras la
entrada en el programa
de ITP

Retorno social del
programa de ITP

Recuperacion tras la
entrada en el programa
de ITP

Recuperacion tras la
entrada en el programa
de ITP

Coordinacion asistencial
dentro del programa de
ITP

Recuperacion tras la
entrada en el programa
de ITP

Recuperacion tras la
entrada en el programa
de ITP

Recuperacion tras la
entrada en el programa
de ITP

Accesibilidad al programa
de ITP

Puntuacion
priorizacién

1,80 puntos

1,65 puntos

1,60 puntos

1,50 puntos

1,50 puntos

1,45 puntos

1,45 puntos

1,30 puntos

1,30 puntos
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Tabla A3. Listado de los indicadores no priorizados para la evaluacion de la implementacién de un programa de ITP en Espafa. La tabla presenta el titulo, el

codigo, el tipo de indicador, la dimension, el desenlace y la puntuacién obtenida en la formula de priorizacién. Los indicadores se presentan ordenados segun la

puntuacioén obtenida en la férmula de priorizacién (continuacién).

Titulo

Numero (%) de visitas realizadas por cada miembro del equipo multidisciplinar
(facultativo/a, psicosociales, domiciliarias y de enfermeria) en la unidad de ITP respecto al
total de visitas realizadas por los profesionales de la unidad de ITP

Coste-efectividad incremental (CEl) por paciente EMAR, PEP o en fase de recuperacion tras
PEP ingresado en centro hospitalario o sociosanitario (residential care) tras inclusién en el
programa de ITP

Numero (%) de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP activos en el
programa de ITP que viven de manera independiente tras inicio del programa respecto al
total de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP activos

Numero (%) de unidades de ITP con >50% de profesionales con percepcion positiva del
funcionamiento del programa de ITP respecto al total de unidades de ITP

Numero (%) de casos EMAR activos en el programa de ITP que muestran remisiéon
completa de sintomas prodrémicos o déficits funcionales tras inicio del programa respecto
al total de casos EMAR activos

Numero (%) de casos PEP y en fase de recuperacion tras PEP activos en el programa de
ITP con psicosis resistente al tratamiento recibido dentro del programa respecto al total de
casos PEP activos y tratados en el programa

Numero (%) de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP matriculados en
estudios e incluidos en el programa ITP que contindan los estudios tras entrada en el
programa, respecto al total de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP
matriculados en estudios e incluidos

Numero (%) de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP activos en el
programa de ITP con requerimientos judiciales tras inicio del programa respecto al total de
casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP activos

Numero (%) de unidades de ITP que reportan >1 desviacion del protocolo del programa
ITP respecto al total de unidades de ITP

Coste-efectividad incremental por paciente EMAR, PEP o en fase de recuperacion tras PEP
debido al uso de servicios policiales o judiciales tras inclusién en el programa de ITP

Codigo

8-ORG-coord

2-ECO-c/e

12-EFF-rec

7-ORG-coord

4-EFF-rec

15-EFF-rec

3-SOC-ret

17-EFF-rec

9-ORG-coord

3-ECO-c/e

Tipo de

indicador

Resultado

Resultado

Resultado

Resultado

Resultado

Resultado

Resultado

Resultado

Resultado

Resultado
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Dimensién

Impacto
organizativo

Impacto
econémico

Efectividad
clinica

Impacto
organizativo

Efectividad
clinica

Efectividad
clinica

Impacto
social

Efectividad
clinica

Impacto
organizativo

Impacto
econdémico

Desenlace

Coordinacion asistencial
dentro del programa de
ITP

Coste-efectividad de los
programas de [TP

Recuperacion tras la
entrada en el programa
de ITP

Coordinacion asistencial
dentro del programa de
ITP

Recuperacion tras la
entrada en el programa
de ITP

Recuperacion tras la
entrada en el programa
de ITP

Retorno social del
programa de ITP

Recuperacion tras la
entrada en el programa
de ITP

Coordinacion asistencial
dentro del programa de
ITP

Coste-efectividad de los
programas de ITP

Puntuacion

priorizacion

1,30 puntos

1,25 puntos

1,00 puntos

1,00 puntos

0,80 puntos

0,70 puntos

0,70 puntos

0,50 puntos

0,50 puntos

0,50 puntos
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3.4 Definicion de indicadores

Seguidamente se presentan las fichas correspondientes a los 22 indicadores
priorizados. Los indicadores se muestran ordenados segln la puntuacién
obtenida en la férmula de priorizaciéon (de mayor a menor puntuacion).
Para cada indicador priorizado se ha definido una ficha que incluye la
informacién més relevante de cada uno de ellos.

Cada ficha de indicador incluye:
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El titulo: titulo completo del indicador, explicitando el
numerador y el denominador.

La férmula de cédlculo: propuesta de férmula de célculo para
obtener el resultado del indicador definido. En los indicadores
de efectividad clinica, donde aplica (valoracién de Ila
sintomatologia), la férmula de cdlculo se ha definido segtn los
casos activos en el programa, debido a que el uso del nimero
total de pacientes incluidos en el programa de ITP como
denominador podria no permitir representar correctamente la
efectividad detectada por cada indicador.

El tipo de indicador: puede ser de estructura, proceso o
resultado (122).

La dimensién y el desenlace: definidas segtin la Tabla 3
(consultable en la seccion I1.5.4 de métodos).

La definiciéon: breve caracterizacion del objetivo de cada
indicador.

La interpretacién o estdndar: se ha realizado una revisién de
la literatura para definir posibles estdndares de interpretacién
para cada indicador. Sin embargo, en muchos indicadores
no ha sido posible obtener datos objetivos para definir un
estandar de interpretacion. En estos casos, el estandar se indica
por establecer y se sugiere considerar una medida tentativa de
entre el 70 y el 80 % de cumplimiento.

Las fuentes de datos para obtenerlo: se sugieren fuentes de
datos que pueden proporcionar la informacion necesaria para
el calculo de cada indicador.

La justificacion: breve justificacion del interés de analizar los
resultados de cada indicador definido.

La puntuacién obtenida en la férmula de priorizacién y la
posicion: relacion de la puntuacién obtenida en la férmula
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de priorizacion y la posicion del indicador en el listado,
considerando la puntuacién obtenida.

e Bibliografia

seleccionada:  referencias  bibliograficas

consultadas a lo largo de la realizacion del informe por parte
del equipo autor y que se consideran de interés para cada
indicador definido.

Ficha del indicador 1: Duracién promedio de la psicosis sin tratar [2-EFF-crib]

Titulo

Férmula de célculo

Tipo de indicador

Dimensién y desenlace

Definicion

Estandar

Fuentes de datos

Justificacion

Puntuacién férmula de
priorizacion (0,00 - 4,00
puntos).

Posicion.

Bibliografia
seleccionada

Numero (%) de casos PEP incluidos en el programa de ITP con duracién
promedio de la psicosis sin tratar (DUP) superior a 12 semanas respecto
al total de casos PEP incluidos

Numero de casos PEP con DUP superior a 12 semanas

x 100

Numero de casos PEP incluidos en el programa de ITP
Resultado.

Efectividad clinica del programa de ITP. Cribado de casos por parte del
programa de ITP

Define la proporcién de pacientes cuyo periodo de tiempo transcurrido
entre los primeros sintomas claramente psicéticos y el inicio del
tratamiento supera al recomendable para un programa de atencién
precoz a la psicosis.

Menor del 30 %

Para el célculo de la DUP:

o Fecha de inicio de la sintomatologia psicética: fuentes de datos
del SNS (ingreso hospitalario, atenciéon en AP)

. Fecha de inicio del tratamiento antipsicético: programa de ITP

Para el célculo del nimero de pacientes:
o Numero de pacientes PEP incluidos: programa de ITP

Diversos estudios han sefialado una relacién causal entre una mayor
duracién de la DUP y un peor pronéstico de los trastornos psicéticos.
Una proporcion significativa de pacientes con DUP superior al estandar
puede ser indicativa de alguna disfuncién en el cribado de casos por
parte del programa de ITP.

4,00 puntos.

Primera posicién de 22 indicadores.

Marshall M.; et al. Arch. Gen. Psych. 2005 (17); Perkins, D.O.; et al.
Am. J. Psych. 2005 (179); Fraguas, D.; et al. Schizophr. Res. 2014 (18);
Penttila, M.; et al. Br. J. Psych. 2014 (180); Tang, J.M.; et al. Schizophr.
Res. 2014 (181)

CRIB: cribado; DUP: duration of untreated psychosis; EFF: efectividad clinica; ITP: programas de
intervencién temprana en psicosis; PEP: primer episodio psicotico; SNS: sistema nacional de salud.
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Ficha del indicador 2: Mantenimiento o mejora de los sintomas psicéticos [5-EFF-rec]

Titulo

Férmula de
calculo

Tipo de indicador
Dimensién y
desenlace

Definicion

Estandar
Fuentes de datos

Justificaciéon

Puntuacion
féormula de
priorizacién (0,00
- 4,00 puntos).
Posicion.
Bibliografia
seleccionada

Numero (%) de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP activos
en el programa de ITP que mantienen o mejoran los sintomas positivos y/o
negativos tras inicio del programa respecto al total de casos EMAR, PEP y en
fase de recuperacion tras PEP activos en el programa

Numero de casos con estabilizaciéon o mejora de sintomas psicéticos
x 100

NuUmero de casos activos en el programa de ITP
Resultado.

Efectividad clinica del programa de ITP. Recuperacion tras entrada en el
programa de ITP

Define la proporcién de pacientes que consiguen estabilizar o mejorar los
sintomas psicoéticos tras la entrada en el programa de ITP. Los sintomas
psicéticos deben ser evaluados mediante una escala estandarizada y validada,
por ejemplo la escala Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS), la escala
Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS), las escalas Scale for the Assessment of
Positive Symptoms (SAPS) y Scale for the Assessment of Negative Symptoms
(SANS) o la escala Clinical Global Impressions Severity Scale (CGI-S)*.

Por establecer
Datos propios del programa de ITP

Numerosos estudios han sefialado la importancia del control de los sintomas
psicéticos en pacientes con trastorno psicético para evitar las recaidas,
mejorar el funcionamiento de los pacientes y alcanzar la remision clinica del
trastorno. Una proporcién de pacientes significativa con estabilizacion o
mejora de los sintomas psicoéticos es indicativa de un correcto funcionamiento
del programa de ITP.

3,80 puntos.

Segunda posicion de 22 indicadores.

Petersen L.; et al. Br J Psychiatry 2005 (53); Correll C. U.; et al. JAMA
Psychiatry 2018 (182); Breitborde N. J.K.; et al. Early Interv Psychiatry 2021
(183)

EFF: efectividad clinica; EMAR: estado mental de alto riesgo; ITP: programas de intervencion
temprana en psicosis; PEP: primer episodio psicético; REC: recuperacion. * Ver detalles de las
escalas en el anexo 1.
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Ficha del indicador 3: Desvinculacion del programa de ITP [1-ORG-cont]

Titulo

Férmula de célculo

Tipo de indicador

Dimensién y desenlace

Definicion

Estandar
Fuentes de datos

Justificaciéon

Puntuacion férmula de
priorizacion (0,00 - 4,00
puntos).

Posicion.

Bibliografia
seleccionada

Numero (%) de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP
incluidos en el programa de ITP con desvinculaciéon completa (tipo ),
con desvinculacion y reincorporacion por hospitalizacion (tipo Il) o con
reincorporacion como paciente ambulatorio/a (tipo Ill) respecto al total
de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP incluidos

Numero de casos con desvinculacion tipo 1,11 o llI
x 100

Numero de casos incluidos en el programa de ITP
Resultado.

Impacto organizativo del programa de ITP. Continuidad asistencial dentro
del programa de ITP (o desvinculacién)

Define la proporcién de pacientes que se desvinculan del programa
de ITP tras haber accedido al mismo y cuantos de estos casos se
reincorporan posteriormente al programa de ITP.

Menor del 30 %
Datos propios del programa de ITP

La capacidad del programa de ITP de mantener la continuidad
asistencial de los pacientes es imprescindible para garantizar un correcto
funcionamiento del mismo. Se puede valorar el calculo conjunto de los
pacientes desvinculados del programa (desvinculaciones tipo |, tipo Il y
tipo Ill) o el calculo individualizado de los pacientes desvinculados del
programa (desvinculaciones tipo |, tipo Il y tipo Ill por separado).

3,80 puntos.

Tercera posicion de 22 indicadores.

Bertolote J.; McGorry P. Br J Psychiatry 2005 (47); Stowkowy J.; et al.
Schizophr Res 2012 (177); Maraj A.; et al. Schizophr Res 2018 (164)

CONT: continuidad asistencial; EMAR: estado mental de alto riesgo; ITP: programas de intervencién
temprana en psicosis; PEP: primer episodio psicético; ORG: impacto organizativo.
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Ficha del indicador 4: Coste-efectividad del programa de ITP [1-ECO-c/e]

Titulo

Férmula de célculo

Tipo de indicador

Dimensioén y desenlace

Definicion

Estandar

Fuentes de datos

Justificacion

Puntuacién férmula de
priorizacion (0,00 - 4,00
puntos).

Posicion.

Bibliografia
seleccionada

Coste-efectividad incremental (CEIl) por paciente EMAR, PEP o en fase
de recuperacion tras PEP tras inclusion en el programa de ITP

Coste A - Coste B
CEl =

Medida resultado A - Medida resultado B
Resultado.

Impacto econémico del programa de ITP. Coste-efectividad de los
programas de ITP

Calculo de la diferencia en el coste de dos intervenciones y la diferencia
entre sus resultados, que permite definir el coste incremental de la
alternativa mas eficaz.

< 30000 EUR (Espana)

Datos propios del programa de ITP, fuentes de datos del SNS
(presupuestos, etc.)

En un entorno de recursos econdémicos limitados y necesidades de
atencion sanitaria elevadas es necesario evaluar el grado de coste-
efectividad de la implantacién de los programas de ITP en comparacién
con la atencién convencional a los trastornos psicoticos.

3,80 puntos.

Cuarta posicion de 22 indicadores.

Bertolote J.; McGorry P. Br J Psychiatry 2005 (47); Cocchi A.; et al.
Early Interv Psychiatry 2011 (149); Consenso sobre Atencion Temprana
a la Psicosis de la Asociacion Espanola de Neuropsiquiatria 2009 (14);
Rosenheck R.; et al. Schizophr Bull 2016 (172)

C/E: coste-efectividad; ECO: impacto econémico; EMAR: estado mental de alto riesgo; ITP:
programas de intervencion temprana en psicosis; PEP: primer episodio psicético; SNS: sistema

nacional de salud.

228

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Ficha del indicador 5: Funcionalidad social [8-EFF-rec]

Titulo

Férmula de calculo

Tipo de indicador

Dimensién y desenlace

Definicion

Estandar
Fuentes de datos

Justificaciéon

Puntuacion férmula de
priorizacion (0,00 - 4,00
puntos).

Posicion.

Bibliografia
seleccionada

Numero (%) de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP
activos en el programa de ITP que mantienen o mejoran la funcionalidad
social tras inicio del programa respecto al total de casos EMAR, PEP y
en fase de recuperacion tras PEP activos

Numero de casos con estabilizacion o mejora de la funcionalidad
social activos en el programa de ITP

x 100

Numero de casos activos en el programa de ITP
Resultado.

Efectividad clinica del programa de ITP. Recuperacion tras entrada en el
programa de ITP

Define la proporcién de pacientes que consiguen estabilizar o

mejorar su funcionalidad social tras la entrada en el programa de

ITP. La funcionalidad social debe ser evaluada mediante una escala
estandarizada y validada, como la escala Social Functioning Scale (SFS).
Este indicador puede solaparse parcialmente con el indicador nimero
14.

Por establecer
Datos propios del programa de ITP

La funcionalidad social es una parte clave de la evolucion de los
pacientes con trastornos psicéticos. El aislamiento social y la falta de
contactos estrechos son frecuentes en los pacientes y los contactos
sociales puede ser fuente de ansiedad. Por este motivo, es de interés
evaluar el impacto positivo que pueda ejercer el programa de ITP en la
funcionalidad social de los pacientes.

3,70 puntos.

Quinta posicién de 22 indicadores.

Breitborde N. J.K.; et al. Early Interv Psychiatry 2021 (183); Lecomte T.;
et al. Schizophr Res 2008 (163); Turner M. A. et al. Acta Psychiatr Scand
2009 (126)

EFF: efectividad clinica; EMAR: estado mental de alto riesgo; ITP: programas de intervencion
temprana en psicosis; PEP: primer episodio psicético; REC: recuperacion.
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Ficha del indicador 6: Funcionalidad educacional y/o ocupacional [11-EFF-rec]

Titulo

Férmula de calculo

Tipo de indicador

Dimensién y desenlace

Definicion

Estandar
Fuentes de datos

Justificaciéon

Puntuacién formula de
priorizacion (0,00 - 4,00
puntos).

Posicion.

Bibliografia
seleccionada

Numero (%) de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP
activos en el programa de ITP que mantienen o mejoran la funcionalidad
educacional u ocupacional tras inicio del programa respecto al total de
casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP activos

Numero de casos con estabilizacion o mejora de la funcionalidad
educacional u ocupacional activos en el programa de ITP

x 100
Numero de casos activos en el programa de ITP

Resultado.

Efectividad clinica del programa de ITP. Recuperacion tras entrada en el
programa de ITP

Define la proporcién de pacientes que consiguen estabilizar o mejorar
su funcionalidad social tras la entrada en el programa de ITP. La
estabilizacién o mejora de la funcionalidad educacional u ocupacional
puede definirse como el mantenimiento o el inicio de una actividad
educacional y/o laboral tras la entrada en el programa de ITP. Este
indicador puede solaparse parcialmente con el indicador niumero 14.

Similar a la poblacion general en el 90 % de los casos
Datos propios del programa de ITP

La mejora de la funcionalidad educacional y/o laboral es de gran
relevancia para la evolucién favorable de los pacientes con trastornos
psicoticos. El desempefio de una actividad laboral genera un beneficio
transversal en los pacientes, no solo a nivel econémico, sino también
de autoestima y mejora de los sintomas psicéticos. Este indicador es de
especial relevancia en el contexto del presente informe, cuya poblacion
de interés es de 14 a 35 anos.

3,60 puntos.

Sexta posicion de 22 indicadores.

Bertolote J.; McGorry P. Br J Psychiatry 2005 (47); Petersen L.; et al. Br J
Psychiatry 2005 (53); Lalevic G. et al. Ir J Psychol Med 2019 (159)

EFF: efectividad clinica; EMAR: estado mental de alto riesgo; ITP: programas de intervencién
temprana en psicosis; PEP: primer episodio psicético; REC: recuperacion.
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Ficha del indicador 7: Recuperacion personal y mejora de la calidad de vida [10-EFF-rec]

Titulo

Férmula de calculo

Tipo de indicador

Dimensién y desenlace

Definicion

Estandar
Fuentes de datos

Justificaciéon

Puntuacién féormula de
priorizacion (0,00 - 4,00
puntos).

Posicion.

Bibliografia
seleccionada

Numero (%) de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP
activos en el programa de ITP con percepcion de recuperacion personal
y mejora de la calidad de vida tras inicio del programa respecto al total
de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP activos

Numero de casos con percepcién de recuperacion personal y
mejora de la calidad de vida activos en el programa de ITP
x 100

Numero de casos activos en el programa de ITP
Resultado.

Efectividad clinica del programa de ITP. Recuperacion tras entrada en el
programa de ITP

Define la proporcién de pacientes que consideran que su recuperacion
personal y su calidad de vida han mejorado tras la entrada en el
programa de ITP. La percepcion de la recuperacién personal y la
mejora de la calidad de vida debe ser evaluada mediante una escala
estandarizada, como por ejemplo la escala Quality of Life Scale (QLS) o
la escala World Health Organization Quality of Life (WHOQOL-BREF)*.
Este indicador puede solaparse parcialmente con el indicador nimero
14.

Por establecer
Datos propios del programa de ITP

La percepcion de recuperacion y mejora de la calidad de vida de los
pacientes incluidos en el programa de ITP es fundamental para generar
alianzas terapéuticas y promover el cumplimiento del tratamiento y la
vinculacién al programa. Este indicador puede proporcionar informaciéon
complementaria al indicador nimero 18.

3,50 puntos.

Séptima posicion de 22 indicadores.

Consenso sobre Atencion Temprana a la Psicosis de la Asociacion
Espafiola de Neuropsiquiatria 2009 (14); Turner M. A. et al. Acta Psychiatr
Scand 2009 (126); Lambert M.; et al. Early Interv Psychiatry 2018 (160)

EFF: efectividad clinica; EMAR: estado mental de alto riesgo; ITP: programas de intervencion
temprana en psicosis; PEP: primer episodio psicético; REC: recuperacion. * Ver detalles de las

escalas en el anexo 1.
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Ficha del indicador 8: Ingresos hospitalarios [20-EFF-rec]

Titulo

Férmula de calculo

Tipo de indicador

Dimensién y desenlace

Definicion

Estandar

Fuentes de datos

Justificacion

Puntuacién férmula de
priorizacion (0,00 - 4,00
puntos).

Posicion.

Bibliografia
seleccionada

Numero (%) de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP
activos en el programa de ITP con uno o mas ingresos hospitalarios
(programados o urgentes) tras inicio del programa respecto al total de
casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP activos

Numero de casos activos en el programa de ITP
con ingresos hospitalarios
x 100

Numero de casos activos en el programa de ITP
Resultado.

Efectividad clinica del programa de ITP. Recuperacion tras la entrada en
el programa de ITP.

Define la proporcién de pacientes que, tras la entrada en el programa
de ITP, han requerido uno o mas ingresos hospitalarios programados
o urgentes. Se excluyen las atenciones en urgencias hospitalarias que
finalizan sin ingreso.

Por establecer
Para el célculo de los ingresos hospitalarios: fuentes de datos del SNS.

Para el célculo del nimero de pacientes: datos propios del programa de
ITP.

El requerimiento de ingreso hospitalario tras la entrada en el programa
de ITP puede ser indicativo de baja efectividad de la intervenciéon.

Es relevante considerar diferenciar entre ingresos hospitalarios
programados, los cuales pueden ser una intervencion terapéutica
necesaria para el paciente, de los ingresos hospitalarios urgentes,
sugestivos de la desestabilizacion del paciente con trastorno psicético.

3,50 puntos.

Octava posicion de 22 indicadores.

Bertolote J.; McGorry P. Br J Psychiatry 2005 (47); Bertelsen M.; et al.
Arch Gen Psychiatry 2008 (123); Nossel |; et al. Psychiatric Services 2018
(124)

EFF: efectividad clinica; EMAR: estado mental de alto riesgo; ITP: programas de intervencion
temprana en psicosis; PEP: primer episodio psicético; REC: recuperacion; SNS: Sistema Nacional

de Salud.
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Ficha del indicador 9: Conductas suicidas [23-EFF-rec]

Titulo

Férmula de calculo

Tipo de indicador

Dimensién y desenlace

Definicion

Estandar

Fuentes de datos

Justificacion

Puntuacién férmula de
priorizacion (0,00 - 4,00
puntos).

Posicion.

Bibliografia
seleccionada

Numero (%) de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP
activos en el programa de ITP con una o mas conductas suicidas a los
12, 24 y 36 meses tras inicio del programa respecto al total de casos
EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP activos

Numero de casos activos en el programa de ITP
con conductas suicidas

x 100
Numero de casos activos en el programa de ITP
Resultado.

Efectividad clinica del programa de ITP. Recuperacion tras la entrada en
el programa de ITP.

Define la proporcién de pacientes que tras la entrada en el programa de
ITP ha realizado una o mas tentativas autoliticas. Se excluyen los casos
que exclusivamente presentan pensamientos autoliticos.

Por establecer
Para el calculo de las tentativas autoliticas: fuentes de datos del SNS.

Para el calculo del nimero de pacientes: datos propios del programa de
ITP.

Los pacientes con trastornos psicéticos muestran una tasa de suicidio
significativamente superior a la poblacion general. Las tentativas

de suicidio son una expresion muy relevante de la desestabilizacién
del paciente con trastorno psicético que requieren de un abordaje
terapéutico especifico para prevenir la conducta suicida.

3,30 puntos.

Novena posicion de 22 indicadores.

Bertolote J.; McGorry P. Br J Psychiatry 2005 (47); Bertelsen M; et al. Br
J Psychiatry 2007 (125); Australian Clinical Guidelines for Early Psychosis
2016 (27)

EFF: efectividad clinica; EMAR: estado mental de alto riesgo; ITP: programas de intervencién
temprana en psicosis; PEP: primer episodio psicético; REC: recuperacion; SNS: Sistema Nacional

de Salud.

EVALUACION DE LOS PROGRAMAS DE INTERVENCION TEMPRANA EN PSICOSIS DIRIGIDOS A 233
ADOLESCENTES Y ADULTOS JOVENES



Ficha del indicador 10: Lista de espera [10-ORG-coord]

Titulo

Férmula de calculo

Tipo de indicador

Dimensién y desenlace

Definicion

Estandar
Fuentes de datos

Justificacion

Numero (%) de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras
PEP atendidos antes de 15 dias tras la derivacion al programa de ITP
respecto al total de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras
PEP atendidos

Numero de casos atendidos en el programa de
ITP antes de 15 dias
x 100

Numero de casos atendidos en el programa de ITP
Proceso.

Impacto organizativo del programa de ITP. Coordinacién asistencial
dentro del programa de ITP

Define la proporcién de pacientes que han sido atendidos por el
programa de ITP en las dos semanas siguientes tras la derivacion al
programa. Se considera atencion un primer contacto del paciente
(presencial o telefénico) y/o primera visita exploratoria.

Entre el 60 y el 100 %
Datos propios del programa de ITP

Uno de los objetivos del programa de ITP es garantizar una correcta
accesibilidad al programa tras la derivacién. Los periodos de espera
muy largos tienen un impacto relevante en el estado del paciente con

trastornos psicoticos y en su posterior vinculacion al programa. Por este
motivo, es necesario evaluar la coordinacion asistencial del programa de
ITP para garantizar que el programa sea capaz de establecer un primer

contacto con el paciente en las dos primeras semanas tras la derivacion.

Puntuacién féormula de
priorizacion (0,00 - 4,00
puntos).

Posicion.

Bibliografia
seleccionada

Este indicador guarda una relacién parcial con los indicadores nimero
1y3.

3,05 puntos.

Décima posicion de 22 indicadores.

Consenso sobre Atencion Temprana a la Psicosis de la Asociacion
Espafiola de Neuropsiquiatria 2009 (14); Australian Clinical Guidelines
for Early Psychosis 2016 (27); “Implementing the Early Intervention in
Psychosis Access and Waiting Time Standard: Guidance” 2016 (59).

COORD: coordinacion asistencial; EMAR: estado mental de alto riesgo; ITP: programas de
intervencién temprana en psicosis; PEP: primer episodio psicético; ORG: impacto organizativo.
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Ficha del indicador 11: Reuniones de coordinacién [4-ORG-coord]

Titulo

Férmula de célculo

Tipo de indicador

Dimensioén y desenlace

Definicion

Estandar
Fuentes de datos

Justificaciéon

Puntuacion férmula de
priorizacion (0,00 - 4,00
puntos).

Posicion.

Bibliografia
seleccionada

Numero (%) de unidades de ITP que realizan y gestionan > 1 reunién de
coordinacion con centros de Salud Mental, Atencion Primaria y Atencién
Hospitalaria respecto al total de unidades de ITP

Numero de unidades de ITP con > 1 reunién de
coordinacion gestionada
x 100

Numero de unidades de ITP
Estructura

Impacto organizativo del programa de ITP. Coordinacion asistencial
dentro del programa de ITP

Define la proporciéon de unidades de ITP que realizan y gestionan
como minimo una reunién de coordinacion con otros actores del SNS,
como los centros de Salud Mental, de Atencion Primaria y de Atencién
Hospitalaria de zona.

100 % de las unidades de ITP
Datos propios del programa de ITP

Para garantizar un correcto funcionamiento del programa de ITP es
necesaria una buena coordinacion asistencial a todos los niveles del
SNS. Por ello, se considera de interés evaluar la proporcion de unidades
de ITP que gestionan reuniones de coordinacién con los otros actores
relevantes del SNS. Puede ser de interés valorar la periodicidad de las
mismas.

2,85 puntos.

Undécima posicion de 22 indicadores.

Australian Clinical Guidelines for Early Psychosis 2016 (27); Libro Blanco
de la ITP en Espafia 2018 (7)

COORD: coordinacion asistencial; ITP: programas de intervencion temprana en psicosis; ORG:
impacto organizativo; SNS: Sistema Nacional de Salud.
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Ficha del indicador 12: Evaluacién integral [11-ORG-coord]

Titulo

Férmula de calculo

Tipo de indicador

Dimensién y desenlace

Definicion

Estandar
Fuentes de datos

Justificacion

Puntuacion férmula de
priorizacion (0,00 - 4,00
puntos).

Posicion.

Bibliografia
seleccionada

Numero (%) de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP
con evaluacion integral a los 3 meses de inclusion en el programa de ITP
respecto al total de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras
PEP incluidos

Numero de casos incluidos en el programa de ITP con
evaluacion integral a los 3 meses
x 100

Numero de casos incluidos en el programa de ITP
Proceso.

Impacto organizativo del programa de ITP. Coordinacién asistencial
dentro del programa de ITP

Define la proporcién de pacientes que han completado la evaluacién
integral en los 90 primeros dias tras la entrada en el programa de ITP.

>80 % de los casos incluidos
Datos propios del programa de ITP

Uno de los objetivos del programa de ITP es garantizar que el paciente
reciba el tratamiento mas adecuado en el menor periodo de tiempo

tras la entrada en el programa. Es necesario que una vez incluido en el
programa de ITP, el paciente sea derivado a los diferentes profesionales
del programa (psiquiatria, psicologia, enfermeria, trabajo social,
psicoterapia) para completar la evaluacion de su patologia en el menor
periodo de tiempo posible. Para ello, una correcta coordinacion entre los
profesionales que forman parte de él es fundamental.

2,65 puntos.

Duodécima posicion de 22 indicadores.

Australian Clinical Guidelines for Early Psychosis 2016 (27); Libro Blanco
de la ITP en Espaina 2018 (7)

COORD: coordinacion asistencial; EMAR: estado mental de alto riesgo; ITP: programas de
intervencién temprana en psicosis; PEP: primer episodio psicético; ORG: impacto organizativo.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Ficha del indicador 13: Casos detectados en la poblacién general [1-EFF-crib]

Titulo

Férmula de célculo

Tipo de indicador

Dimensién y desenlace

Definicion

Estandar

Fuentes de datos

Justificaciéon

Puntuacién formula de
priorizacion (0,00 - 4,00
puntos).

Posicion.

Bibliografia
seleccionada

Numero de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacién tras PEP
detectados por el programa de ITP en la poblacién general por cada
100000 habitantes

Numero de casos detectados por el programa de ITP
x 100.000

Numero de habitantes zona de referencia programa de ITP
Resultado

Efectividad clinica del programa de ITP. Cribado de casos por parte del
programa de ITP

Define la incidencia de nuevos casos detectados por el programa de ITP
en su zona de referencia poblacional.

20 casos / 100000 habitantes.

Nota: el estandar indicado corresponde a la incidencia de nuevos casos.
La prevalencia en un programa de ITP establecido (casos en fase de
recuperacion contando que se mantengan en tratamiento durante 5 afios)
corresponderia a 100 casos cada 100000 habitantes.

Datos propios del programa de ITP

Uno de los objetivos del programa de ITP es garantizar un cribado
éptimo de pacientes con trastorno psicético y que estos sean
correctamente derivados al programa. Por este motivo, es de interés
cuantificar la incidencia de nuevos casos detectados por el programa de
ITP. Una cifra de nuevos casos inferior al estandar puede ser indicativa
de carencias en el proceso de cribado y/o derivaciéon de pacientes con
trastornos psicoticos.

2,50 puntos.

Decimotercera posicién de 22 indicadores.

Bertolote J.; McGorry P. Br J Psychiatry 2005 (47); Consenso sobre
Atencion Temprana a la Psicosis de la Asociacién Espafiola de
Neuropsiquiatria 2009 (14); Libro Blanco de la ITP en Espafia 2018 (7)

CRIB: cribado; EFF: efectividad clinica; EMAR: estado mental de alto riesgo; ITP: programas de
intervencién temprana en psicosis; PEP: primer episodio psicético.
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Ficha del indicador 14: Funcionamiento global [6-EFF-rec]

Titulo

Férmula de calculo

Tipo de indicador

Dimensién y desenlace

Definicion

Estandar
Fuentes de datos

Justificacion

Puntuacién férmula de
priorizacion (0,00 - 4,00
puntos).

Posicion.

Bibliografia
seleccionada

Numero (%) de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP
activos en el programa de ITP que mantiene o mejora su estado de
funcionamiento global tras inicio del programa respecto al total de casos
EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP activos en el programa

Numero de casos activos en el programa de ITP con
estabilizacién o mejora del funcionamiento global
x 100

Numero de casos activos en el programa de ITP
Resultado

Efectividad clinica del programa de ITP. Recuperacion tras entrada en el
programa de ITP

Define la proporcién de pacientes que mantiene o mejora su estado de
funcionamiento global tras inclusién en el programa de ITP.

>70% de los casos incluidos en el programa de ITP
Datos propios del programa de ITP

Los programas de ITP tienen como objetivo garantizar una recuperacion
global para los pacientes, por este motivo es relevante evaluar la mejora
del estado de funcionamiento global. La funcionalidad global debe ser
evaluada mediante una escala estandarizada. La mas frecuentemente
usada a nivel nacional e internacional es la escala Global Assessment of
Functioning Scale (GAF). Este indicador aporta informacioén que puede
solaparse con la proporcionada por los indicadores 5, 6, 7 y 21.

2,50 puntos.

Decimocuarta posicion de 22 indicadores.

Petersen L.; et al. Br J Psychiatry 2005 (53); Bertelsen M.; et al. Arch Gen
Psychiatry 2008 (123); Joa |; et al. Frontiers in Psychiatry 2021 (158)

EFF: efectividad clinica; EMAR: estado mental de alto riesgo; ITP: programas de intervencién
temprana en psicosis; PEP: primer episodio psicético; REC: recuperacion.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Ficha del indicador 15: Abuso de sustancias psicoactivas [16-EFF-rec]

Titulo

Férmula de célculo

Tipo de indicador

Dimensién y desenlace

Definicion

Estandar
Fuentes de datos

Justificacion

Puntuacion férmula de
priorizacion (0,00 - 4,00
puntos).

Posicion.

Bibliografia
seleccionada

Numero (%) de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP,
activos en el programa de ITP, con abuso de sustancias psicoactivas
(alcohol, cannabis, etc.) mantenido o activo tras inicio del programa
respecto al total de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras
PEP activos en el programa que presentaron abuso de sustancias
psicoactivas

Numero de casos activos en el programa de ITP con abuso de
sustancias psicoactivas mantenido o activo
x 100

Numero de casos activos en el programa de ITP con abuso de
sustancias psicoactivas

Resultado

Efectividad clinica del programa de ITP. Recuperacion tras la entrada en
el programa de ITP.

Define la proporcién de pacientes que mantienen o inician un abuso de
sustancias psicoactivas tras la entrada en el programa de ITP.

Por establecer
Datos propios del programa de ITP

El abuso de sustancias psicoactivas esta considerado como una de las
principales comorbilidades de los pacientes con trastorno psicético,
identificandose en una proporcion variable de la poblaciéon con
trastornos psicoticos y superando claramente la prevalencia de este
abuso en la poblacién general. Por ello, es de sumo interés evaluar la
proporcién de pacientes con abuso de sustancias psicoactivas tras el
inicio del programa de ITP.

2,50 puntos.

Decimoquinta posicién de 22 indicadores.

Petersen L.; et al. Br J Psychiatry 2005 (53); Lecomte T.; et al. Schizophr
Res 2008 (163); Libro Blanco de la ITP en Espaiia 2018 (7)

EFF: efectividad clinica; EMAR: estado mental de alto riesgo; ITP: programas de intervencién
temprana en psicosis; PEP: primer episodio psicético; REC: recuperacion.
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Ficha del indicador 16: Plan de crisis y prevencion de recaidas [2-ORG-cont]

Titulo

Férmula de célculo

Tipo de indicador

Dimensioén y desenlace

Definicion

Estandar
Fuentes de datos

Justificacion

Puntuacion férmula de
priorizacion (0,00 - 4,00
puntos).

Posicion.

Bibliografia
seleccionada

Numero (%) de casos en fase de recuperacion tras PEP incluidos en

el programa de ITP con un plan de crisis y de prevencién de recaidas
elaborado conjuntamente con paciente y entorno tras inicio del
programa y respecto al total de casos en fase de recuperacion tras PEP
incluidos

Numero de casos en fase de recuperacion tras PEP con plan
de crisis y prevencion de recaidas
x 100

Numero de casos en fase de recuperacion tras PEP incluidos
en el programa de ITP

Proceso

Impacto organizativo del programa de ITP. Continuidad asistencial dentro
del programa de ITP (o desvinculacion)

Define la proporciéon de pacientes en fase de recuperacién tras PEP para
los cuales se ha definido un plan de crisis y de prevencion de recaidas
individualizado segun sus caracteristicas clinicas y sociodemogréficas.

Por establecer
Datos propios del programa de ITP

Una proporcion de pacientes con trastornos psicéticos presentara

una o mas recaidas, definidas como el empeoramiento o reaparicion

de los sintomas psicéticos tras un periodo de estabilizaciéon o mejora
sustancial de los mismos. Un objetivo del programa de ITP es aumentar
el autoconocimiento del paciente respecto a su trastorno, con el objetivo
de prevenir recaidas. Por este motivo, se considera de interés evaluar la
proporcién de pacientes con un plan de crisis y prevencién de recaidas.

2,50 puntos.

Decimosexta posicién de 22 indicadores.

Consens per a la millora de I'atencid a les persones amb trastorn psicotic
incipient (PAE-TPI) 2018 (2); Malla A.; et al (90)

CONT: continuidad asistencial; ITP: programas de intervencién temprana en psicosis; PEP: primer
episodio psicético; ORG: impacto organizativo.
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Ficha del indicador 17: Iniciativas de divulgacién informativa [2-SOC-acc]

Titulo

Férmula de calculo

Tipo de indicador
Dimensién y desenlace

Definicion

Estandar

Fuentes de datos

Justificacion

Puntuacion férmula de
priorizacion (0,00 - 4,00
puntos).

Posicion.

Bibliografia
seleccionada

Numero (%) de CCAA / provincias con > 1 iniciativa de divulgacion
informativa de las vias de acceso y funcionamiento del programa de ITP
dirigidas a profesionales y poblacién general respecto al total de CCAA /
provincias espafolas

Numero de CCAA / provincias con iniciativas de
divulgacion informativa
x 100

Numero de CCAA / provincias

Estructura
Impacto social del programa de ITP. Accesibilidad al programa de ITP

Define la proporcion de CCAA o provincias que han impulsado

alguna iniciativa de divulgaciéon informativa de las vias de acceso y el
funcionamiento del programa de ITP. Se incluyen iniciativas dirigidas a la
poblacion general y/o a los profesionales sanitarios y no sanitarios.

100 % de las CCAA / provincias

Datos propios del programa de ITP, fuentes de datos del SNS y fuentes
de datos estatales y de las CCAA / provincias

Los programas de ITP tienen como finalidad aumentar el conocimiento
de poblacién y profesionales de los trastornos psicéticos y facilitar la
accesibilidad de los pacientes al programa. Por ello, se considera de
interés evaluar la cantidad de CCAA / provincias que impulsan iniciativas
de divulgacion informativa de los programas de ITP existentes.

2,45 puntos.

Decimoséptima posicion de 22 indicadores.

Australian Clinical Guidelines for Early Psychosis 2016 (27); Libro Blanco
de la ITP en Espafia 2018 (7)

ACC: accesibilidad; CCAA: comunidad auténoma; ITP: programas de intervencion temprana en
psicosis; SNS: Sistema Nacional de Salud; SOC: impacto social.
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Ficha del indicador 18: Satisfaccion de los pacientes con el programa de ITP [13-EFF-rec]

Titulo

Férmula de calculo

Tipo de indicador

Dimensién y desenlace

Definicion

Estandar
Fuentes de datos

Justificaciéon

Puntuacién férmula de
priorizacion (0,00 - 4,00
puntos).

Posicion.

Bibliografia
seleccionada

Numero (%) de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP
activos en el programa de ITP con una encuesta de satisfaccion positiva
tras inicio del programa respecto al total de casos EMAR, PEP y en fase
de recuperacion tras PEP activos en el programa

Numero de pacientes activos en el programa de ITP con
encuesta de satisfaccion positiva
x 100

Numero de casos activos en el programa de ITP
Resultado

Efectividad clinica del programa de ITP. Recuperacion tras entrada en el
programa de ITP.

Define la proporcién de pacientes incluidos en el programa de ITP
que obtienen un resultado positivo en la encuesta de satisfaccion
proporcionada por el programa de ITP.

Por establecer
Datos propios del programa de ITP.

La satisfaccién del paciente con el programa de ITP y el tratamiento
recibido es fundamental para el establecimiento de alianzas terapéuticas
y promover la vinculacion al programa. Por ello, es de interés determinar
la proporcién de pacientes satisfechos con el programa de ITP. Este
indicador puede proporcionar informacién complementaria al indicador
ndmero 7.

2,40 puntos.

Decimoctava posiciéon de 22 indicadores.

Petersen L.; et al. Br J Psychiatry 2005 (53); Consenso sobre Atencion
Temprana a la Psicosis de la Asociacion Espafiola de Neuropsiquiatria
2009 (14); Lambert M.; et al. Early Interv Psychiatry 2018 (160)

EFF: efectividad clinica; EMAR: estado mental de alto riesgo; ITP: programas de intervenciéon
temprana en psicosis; PEP: primer episodio psicético; REC: recuperacion.
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Ficha del indicador 19: Guias especificas de ITP [2-ORG-coord]

Titulo

Férmula de célculo

Tipo de indicador

Dimensién y desenlace

Definicion

Estandar

Fuentes de datos

Justificaciéon

Puntuacion férmula de
priorizacion (0,00 - 4,00
puntos).

Posicion.

Bibliografia
seleccionada

Numero (%) de programas de ITP con una guia especifica de ITP (acceso
/ derivacion / intervencion) respecto al total de programas de ITP

Numero de programas de ITP con guia especifica de ITP
x 100

Numero de programas de ITP
Estructura

Impacto organizativo del programa de ITP. Coordinacion asistencial
dentro del programa de ITP

Define la proporcién de programas de ITP que cuentan con una guia
especifica de ITP, que debe incluir informaciéon de acceso al programa,
protocolos de derivacion de nuevos casos hacia el programa y
protocolos de intervencién terapéutica para los pacientes derivados.

100 % de los programas de ITP

Datos propios del programa de ITP, fuentes de datos del SNS y fuentes
de datos estatales y de las CCAA o provincias de los programas de ITP

La existencia de guias protocolizadas del programa de ITP permite
mejorar la coordinacién con los otros actores del SNS, aumentar
la accesibilidad al programa y garantizar la homogeneidad en las
intervenciones terapéuticas impulsadas por el programa.

2,25 puntos.

Decimonovena posicion de 22 indicadores.

Australian Clinical Guidelines for Early Psychosis 2016 (27); Libro Blanco
de la ITP en Espafia 2018 (7)

CCAA: comunidad auténoma; COORD: coordinacién asistencial; ITP: programas de intervencion
temprana en psicosis; ORG: impacto organizativo; SNS sistema nacional de salud.
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Ficha del indicador 20: Cumplimiento del tratamiento prescrito [3-EFF-rec]

Titulo

Férmula de célculo

Tipo de indicador

Dimensién y desenlace

Definicion

Estandar
Fuentes de datos

Justificacion

Puntuacion férmula de
priorizacion (0,00 - 4,00
puntos).

Posicion.

Bibliografia
seleccionada

Numero (%) de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras

PEP activos en el programa de ITP cumplidores o implicados con el
tratamiento (farmacolégico y/o no farmacolégico) prescrito dentro del
programa de ITP durante el tiempo de duracién del programa respecto
al total de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP con
indicacién de tratamiento activos en el programa

Numero de pacientes activos en el programa de ITP
cumplidores del tratamiento prescrito
x 100

Numero de pacientes con indicacion de tratamiento activos
en el programa de ITP

Resultado

Efectividad clinica del programa de ITP. Recuperacion tras entrada en el
programa de ITP

Define la proporcién de pacientes cumplidores o implicados con el
tratamiento prescrito en el marco del programa de ITP. El cumplimiento
o implicacién debe considerarse tanto para el tratamiento farmacolégico
como para la terapia no farmacolégica prescrita.

Por establecer
Datos propios del programa de ITP.

Un buen cumplimiento del tratamiento prescrito por parte del programa
de ITP es relevante para un mejor pronéstico del trastorno psicético
diagnosticado. Por ello, se considera de interés una evaluacién de la
proporcién de pacientes con un adecuado cumplimiento del tratamiento
prescrito.

2,20 puntos.

Vigésima posicion de 22 indicadores.

Petersen L.; et al. Br J Psychiatry 2005 (53); Australian Clinical Guidelines
for Early Psychosis 2016 (27); Norman R. M. G.; et al. Schizophr Res
2018 (168)

EFF: efectividad clinica; EMAR: estado mental de alto riesgo; ITP: programas de intervencién
temprana en psicosis; PEP: primer episodio psicético; REC: recuperacion.

244

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Ficha del indicador 21: Funcionamiento cognitivo [7-EFF-rec]

Titulo

Férmula de célculo

Tipo de indicador

Dimensién y desenlace

Definicion

Estandar
Fuentes de datos

Justificacion

Puntuacion férmula de
priorizacion (0,00 - 4,00
puntos).

Posicion.

Bibliografia
seleccionada

Numero (%) de casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras
PEP activos en el programa de ITP que mantienen o mejoran el
funcionamiento cognitivo tras inicio del programa respecto al total de
casos EMAR, PEP y en fase de recuperacion tras PEP activos en el
programa

NuUmero de casos activos en el programa de ITP con estabilizacion
o mejora del funcionamiento cognitivo
x 100

Numero de casos activos en el programa de ITP
Resultado

Efectividad clinica del programa de ITP. Recuperacion tras entrada en el
programa de ITP

Define la proporcién de pacientes con estabilizacion o mejora del
funcionamiento cognitivo tras su inclusion en el programa de ITP.

La funcionalidad cognitiva debe ser evaluada mediante escalas
estandarizadas y validadas como la escala Brief Assessment of
Cognition in Schizophrenia (BACS)*. Este indicador puede solaparse
parcialmente con el indicador niumero 14.

Por establecer
Datos propios del programa de ITP.

Los pacientes con trastornos psicéticos pueden presentar alteraciones
en la funcion cognitiva en areas como la memoria, la atencién y las
funciones ejecutivas. La mejora de la funcionalidad cognitiva tras

la entrada del paciente en el programa de ITP es un indicador de
efectividad relevante para los programas de ITP.

2,20 puntos.

Vigesimoprimera posicién de 22 indicadores.

Breitborde N. J.K.; et al. BMC Psychiatry 2015 (144); Libro Blanco de la
ITP en Espafa 2018 (7); Breitborde N. J.K.; et al. Early Interv Psychiatry
2021 (183)

EFF: efectividad clinica; EMAR: estado mental de alto riesgo; ITP: programas de intervencién
temprana en psicosis; PEP: primer episodio psicético; REC: recuperacion. * Ver detalles de la escala

en el anexo 1.
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Ficha del indicador 22: Formacion y evaluacién continuada [5-ORG-coord]

Titulo

Férmula de calculo

Tipo de indicador

Dimensién y desenlace

Definicion

Estandar

Fuentes de datos

Justificaciéon

Puntuacién férmula de
priorizacion (0,00 - 4,00
puntos).

Posicion.

Bibliografia
seleccionada

Numero (%) de unidades o programas de ITP con > 1 iniciativa de
formacién y evaluacién continuada del equipo de salud mental sobre
atencion al trastorno psicoético respecto al total de unidades o programas
de ITP

Numero de unidades de ITP con iniciativas de formacion y
evaluacion
x 100

Numero de unidades de ITP
Estructura

Impacto organizativo del programa de ITP. Coordinacién asistencial
dentro del programa de ITP

Define la proporcién de programas de ITP que impulsa iniciativas
de formacion y evaluacion continuada dirigidas a los profesionales
miembros del programa de ITP.

Por establecer

Datos propios del programa de ITP, fuentes de datos del SNS, fuentes de
datos estatales, de las CCAA y las provincias

El correcto funcionamiento de los programas de ITP requiere de una
formacién especifica para que los profesionales miembros del programa
puedan realizar sus tareas con la mayor eficiencia y rigurosidad posible.
También es necesario que los programas se autoevallen para identificar
debilidades y oportunidades de mejora.

2,20 puntos.

Vigesimosegunda posicion de 22 indicadores.

Consenso sobre Atencion Temprana a la Psicosis de la Asociacion
Espariola de Neuropsiquiatria 2009 (14); Australian Clinical Guidelines for
Early Psychosis 2016 (27); Kozloff N.; et al. BMJ Open 2020 (107)

CCAA: comunidad auténoma; COORD: coordinacién asistencial; ITP: programas de intervencion
temprana en psicosis; ORG: impacto organizativo; SNS: Sistema Nacional de Salud.
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4. Anaélisis del impacto hospitalario de los
trastornos psicoticos

Tabla A4. Listado de los cddigos correspondientes a los diagnésticos incluidos en la
clasificaciéon CIE-10-ES considerados para el calculo del numero y duracién de las

hospitalizaciones debidas a trastornos psicéticos.

Cadigo
segun la
CIE-10-ES

Codigo
segun la
CIE-10-ES

F06.0 - Trastorno psicoético con alucinaciones debido a afeccion fisiolégica conocida
F06.1 - Trastorno cataténico debido a afeccion fisiolégica conocida

F06.2 - Trastorno psicoético con ideas delirantes debido a afectacion fisioldgica
conocida

F10 - Trastornos relacionados con alcohol

F11 - Trastornos relacionados con opiaceos

F12 - Trastornos relacionados con cannabis

F13 - Trastornos relacionados con sedantes, hipnéticos o ansioliticos
F14 - Trastornos relacionados con cocaina

F15 — Trastornos relacionados con otros tipos de estimulantes
F16 — Trastornos relacionados con alucinégenos

F17 — Dependencia de nicotina

F18 - Trastornos relacionados con inhalantes

F19 - Trastornos relacionados con otras sustancias psicoactivas
F20 - Esquizofrenia

F21 - Trastorno esquizotipico

F22 - Trastornos delirantes

F23 - Trastorno psicético breve

F24 - Trastorno psicético compartido

F25 - Trastornos esquizoafectivos

F28 - Otros trastornos psicoéticos no debidos a sustancia ni afeccion fisiolégica
conocidas

F29 - Psicosis no especificada no debida a sustancia o afeccion fisiolégica conocidas
F30.2 - Episodio maniaco, grave, con sintomas psicéticos

F31.2 - Trastorno bipolar, episodio actual maniaco, grave, con rasgos psicoticos
F31.5 - Trastorno bipolar, episodio actual depresivo, grave, con rasgos psicéticos
F31.64 - Trastorno bipolar, episodio actual mixto, grave, con rasgos psicéticos

F32.3 - Trastorno depresivo mayor, episodio Unico, grave, con sintomas psicéticos

F33.3 - Trastorno depresivo mayor, recurrente, grave, con sintomas psicoticos
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5. Distribucion de los estudios incluidos en
el informe segun dimensiones, desenlaces y
subdesenlaces

Seguidamente, se presentan las tablas matriz de subdesenlaces, las cuales
detallan los subdesenlaces comunicados por cada uno de los 18 estudios
incluidos en el presente informe de ETS.

Las tablas se presentan desglosadas entre estudios de diseno RSMA y
ECA para el objetivo especifico 1 — efectividad clinica (Tabla A5) y estudios
observacionales y de evaluacion econémica (Tabla A6). Igualmente, se
presentan las tablas para los objetivos especificos 2 y 3 —impacto econdémico,
social y organizativo: Tabla A7 para estudios de diseio RSMA y ECA,y
Tabla A8 para estudios observacionales y de evaluacion econdmica.
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Tabla A5. Tabla matriz resumen de los subdesenlaces de la dimensién de efectividad clinica de los estudios con disefio ECA incluidos en la sintesis de la

evidencia. En el caso de los estudios de los que se ha localizado mas de una publicacién, la tabla recoge la publicacién primaria.

Autor y afo

Tipo estudio

Revisiones sistematicas y metaanalisis (RSMA)

Puntis, S. 2020 (69)

RSMA

Ensayos clinicos aleatorizados (ECA)

Rosenbaum, B. 2005 (74)

Grawe, R. W. 2006 (75)

Chang, W. C. 2015 (85)

Malla, A. 2017 (90)

Albert, N. 2017 (91)

Nishida, A. 2018 (94)

Multicéntrico, grupos
paralelos 1:2.

Unicéntrico, grupos
paralelos 3:2.

Multicéntrico, grupos
paralelos 1:1.

Multicéntrico, grupos
paralelos 1:1.

Multicéntrico, grupos
paralelos 1:1.

Multicéntrico, grupos
paralelos 1:1.

EFF-D1

No

No

Si

Si

Si

Si

EFF-D2 EFF-D3

Si, MA  Si, MA
(h=2)  (n=2)
Si Si
Si No
Si Si
Si No
Si Si
Si Si

EFF-D4 EFF-D5 EFF-D6 EFF-D7 EFF-D8 EFF-D9 EFF-D10

No

Si

Si

Si, no
MA

No

Si

No

No

No

Si, MA  Si, MA Si, MA

(n=3)

No

Si

Si

Si

Si

Si

(n=2)

No

Si

No

(n=1)

No

Si

Si

Si

No

Si

Si

No

Si

No

No

Si

Si

Si

Si

No

No

EFF-D11

Si, MA
(n=3)

No

No

No

No

No

EFF-D12

Si, MA

(n=1)

No

Duracién de la psicosis sin tratar (DUP) (EFF-D1); Evaluacién de los sintomas psicoticos (EFF-D2); Evaluacion de la funcionalidad (EFF-D3); Evaluacion del estado global y
la calidad de vida (EFF-D4); Evaluacion de los sintomas depresivos (EFF-D5); Recaidas, remision clinica y recuperacién (EFF-D6); Cumplimiento del tratamiento (EFF-D7);

Satisfaccion de pacientes y familiares (EFF-D8); Tentativas de suicidio (EFF-D9); Suicidios consumados (EFF-D10); Mortalidad por todas las causas (EFF-D11); Ingresos

hospitalarios (EFF-D12).
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Tabla A6. Tabla matriz resumen de los subdesenlaces de la dimension de efectividad clinica de los estudios con disefio observacional y de evaluacién econémica

incluidos en la sintesis de la evidencia.

Autor y afo

Tipo estudio

EFF-D1

Estudios observacionales y estudios de evaluaciéon econémica

Harris, M. 2008
(58)

Fowler, D. 2009
(77)

Mihalopoulos, C.
2009 (78)

Serretti, A. 2009
(79)

Chen, E. 2011 (80)

Wong, L. 2011 (81)

McCrone, P. 2013
(82)

Chan, S. 2015 (84)

Liffick, E. 2017
(89)

Chan, S. 2018 (92)

Sediqzadah, S.
2022 (99)

Retrospectivo, cohortes paralelas.

Retrospectivo, cohortes historicas.

Retrospectivo, cohortes historicas.

Evaluacién economica.

Retrospectivo, caso-control,
controles histoéricos.
Retrospectivo, caso-control,
controles histéricos.

Evaluacion econémica.

Retrospectivo, caso-control,
controles histéricos.

Retrospectivo, cohortes historicas.

Retrospectivo, caso-control,
controles historicos.

Evaluacién econdmica.

No

No

Si

No

Si

No

Si

No

EFF-D2

Si

No

Si

No

No

No

EFF-D3 EFF-D4 EFF-D5 EFF-D6 EFF-D7 EFF-D8 EFF-D9 EFF-D10 EFF-D11

No

No

Si

No

No

No

No

Si

No

No

No

Si

No

No

No

No

No

No

No

No

Si

No

No

No

Si

No

No

No

No

Si

No

Si

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

Si

No

No

No

No

No

EFF-D12
Si No No
No No Si
No No No
No No No
Si Si Si
No No Si
No No No
Si No Si
No No Si
Si Si No
No No No

Duracién de la psicosis sin tratar (DUP) (EFF-D1); Evaluacion de los sintomas psicoéticos (EFF-D2); Evaluacion de la funcionalidad (EFF-D3); Evaluacion del estado global y
la calidad de vida (EFF-D4); Evaluacion de los sintomas depresivos (EFF-D5); Recaidas, remision clinica y recuperaciéon (EFF-D6); Cumplimiento del tratamiento (EFF-D7);
Satisfaccion de pacientes y familiares (EFF-D8); Tentativas de suicidio (EFF-D9); Suicidios consumados (EFF-D10); Mortalidad por todas las causas (EFF-D11); Ingresos
hospitalarios (EFF-D12).
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Tabla A7. Tabla matriz resumen de los subdesenlaces de las dimensiones de impacto econémico, social y organizativo de los estudios con disefio ECA incluidos

en la sintesis de la evidencia. En el caso de los estudios de los que se ha localizado mas de una publicacién, la tabla recoge la publicacién primaria.

Autor y afo Tipo estudio

ECO-D1
Revisiones sistematicas y metaanalisis (RSMA)
Puntis, S. 2020 (69) RSMA No
Ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
Rosenbaum, B. 2005 (74) Multicéntrico, grupos paralelos 1:2. No
Grawe, R. W. 2006 (75) Unicéntrico, grupos paralelos 3:2. No
Chang, W. C. 2015 (85) Multicéntrico, grupos paralelos 1:1. No
Malla, A. 2017 (90) Multicéntrico, grupos paralelos 1:1. Si
Albert, N. 2017 (91) Multicéntrico, grupos paralelos 1:1. No
Nishida, A. 2018 (94) Multicéntrico, grupos paralelos 1:1. No

ECO-D2

No

No
No
No
No
No
No

Subdesenlaces de interés

SOC-D1 SOC-D2
Si, MA
No (n=2)
Si Si
No No
No Si
No No
No Si
No Si

SOC-D3

No
No
No
No
Si
No

ORG-D1

ORG-D2

No

ORG-D3

ECO-D1: Coste-efectividad incremental del programa de ITP; ECO-D2: minimizacién de costes de los programas de ITP; SOC-D1: Contacto social tras el tratamiento; SOC-D2:

Empleabilidad tras el tratamiento; SOC-D3: Requerimiento de ayudas sociales; ORG-D1: Interrupcién o abandono del tratamiento por parte de los pacientes (desvinculacion);

ORG-D2: Visitas realizadas por los distintos profesionales; ORG-D3: Pacientes en tratamiento (psicofarmacos o psicoterapia)
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Tabla A8. Tabla matriz resumen de los subdesenlaces de las dimensiones de impacto econémico, social y organizativo de los estudios con disefio observacional
y de evaluacién econémica incluidos en la sintesis de la evidencia.

Sub-desenlaces de interés
Autor y afo Tipo estudio

EFF-D1 EFF-D2 EFF-D3 EFF-D4 EFF-D5 EFF-D6 EFF-D7 EFF-D8

Estudios observacionales y estudios de evaluacién econémica

Harris, M. 2008 (58) Retrospectivo, cohortes paralelas. No No No No No No No No
Fowler, D. 2009 (77) Retrospectivo, cohortes histéricas. No No No No No No No No
Mihalopoulos, C. 2009 (78) Retrospectivo, cohortes histéricas. Si Si No Si Si No No No
Serretti, A. 2009 (79) Evaluacién econémica. No Si No No No No No No
Chen, E. 2011 (80) Retrospectivo, caso-control, controles histéricos. No No No Si No Si Si No
Wong, L. 2011 (81) Retrospectivo, caso-control, controles histéricos. Si Si No No No No No Si
McCrone, P. 2013 (82) Evaluacién econémica. No Si No No No No No No
Chan, S. 2015 (84) Retrospectivo, caso-control, controles histéricos. No No Si Si Si No No Si
Liffick, E. 2017 (89) Retrospectivo, cohortes histéricas. No Si No No No No No Si
Chan, S. 2018 (92) Retrospectivo, caso-control, controles histéricos. No No No No No No No No
Sediqzadah, S. 2022 (99) Evaluacién econémica. Si No No No No No No No

ECO-D1: Coste-efectividad incremental del programa de ITP; ECO-D2: minimizacién de costes de los programas de ITP; SOC-D1: Contacto social tras el tratamiento; SOC-D2:
Empleabilidad tras el tratamiento; SOC-D3: Requerimiento de ayudas sociales; ORG-D1: Interrupcion o abandono del tratamiento por parte de los pacientes (desvinculacién);
ORG-D2: Visitas realizadas por los distintos profesionales; ORG-D3: Pacientes en tratamiento (psicofarmacos o psicoterapia).
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6. Valoracion de la calidad y el riesgo de sesgo
de los estudios incluidos

6.1 Valoracion de la calidad de las revisiones

sistematicas

A continuacion se presenta la tabla completa de valoracién de la
calidad de la RSMA de Puntis, S.; et al 2020 (69) segtin la herramienta
AMSTAR-2 (Figura Al).

Figura A1. Tabla completa de valoracion de la RSMA de Puntis, S.; et al., 2020 (69) segun
la herramienta AMSTAR-2.

Valoracion de la calidad metodolégica de las revisiones sistematicas con la herramienta

AMSTAR-2

{tem Puntis S.;
et al 2020

¢La pregunta de investigacion y criterios de seleccion de estudios incluye los si

componentes de la pregunta PICO?

¢En la revision se recoge el disefio de la revision realizado a priori y las desviaciones si

del protocolo inicial?

¢Los autores de la revision explican la seleccion de estudios en cuanto a su disefio? Si

¢ Se realizé una busqueda bibliografica exhaustiva? Si

¢La seleccion de estudios se realizé por pares? Si

¢La extraccién de datos de los estudios se realizé por pares? Si

¢ Se proporcion6 una lista de estudios excluidos y se justifica su exclusion? Si

¢Los estudios incluidos se describen en detalle? Si

¢Se usaron técnicas apropiadas para evaluar el riesgo de sesgo de los estudios si

individuales incluidos en la revision?

¢ Los autores recogieron la fuente de financiacién de los estudios incluidos? Si

Si se realiz6 un metanalisis, ¢los autores emplearon un método estadistico adecuado? Si

Si se realiz6 un metanalisis, ¢los autores de la revision evaluaron el impacto potencial
del riesgo de sesgo en los estudios individuales sobre los resultados del metanalisis u Si
otra sintesis de evidencia?

¢Los autores de la revision consideraron el riesgo de sesgo de los estudios
individuales al interpretar / discutir los resultados de la revision?

¢ Los autores valoran la heterogeneidad de los resultados de la revisién y proporcionan
una explicacion al respecto?

En caso de realizar una sintesis cuantitativa, ¢los autores valoran la existencia de
posible riesgo de sesgo de publicacién (estudios de pequefio tamafio muestral) y Si
discuten su posible impacto en los resultados de la revisién?

¢Los autores de la revision informaron de cualquier fuente potencial de conflicto de

h ) — . . s Si
intereses, incluyendo cualquier informacion recibida para llevar a cabo la revision?
) Confianza
Evaluacién global
alta
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6.2 Valoracion del riesgo de sesgo de los ensayos
clinicos aleatorizados

Seguidamente, se presentan las tablas completas de valoracién del riesgo
de sesgo seglin la herramienta RoB 2.0 para cada uno de los estudios con
disenio ECA evaluados (Figuras A2-A6).

Figura A2. Tabla completa de valoracion de la publicacién de Rosenbaum, B; et al., 2005

(74) segun la herramienta Cochrane RoB 2.0.

Domain

Bias arising
from the
randomization
process

Bias due to
deviations
from intended
interventions

Bias due
to missing
outcome data
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Signalling question

1.1 Was the allocation sequence random?

1.2 Was the allocation sequence concealed until participants were
enrolled and assigned to interventions?

1.3 Did baseline differences between intervention groups suggest a
problem with the randomization process?

Risk of bias judgement

2.1.Were participants aware of their assigned intervention during the
trial?

2.2.Were carers and people delivering the interventions aware of
participants’ assigned intervention during the trial?

2.3. If Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there deviations from the intended
intervention that arose because of the experimental context?

2.4 If Y/PY to 2.3: Were these deviations likely to have affected the
outcome?

2.5. If Y/PY/NI to 2.4: Were these deviations from intended intervention

balanced between groups?

2.6 Was an appropriate analysis used to estimate the effect of
assignment to intervention?

2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential for a substantial impact (on
the result) of the failure to analyse participants in the group to which
they were randomized?

Risk of bias judgement
3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly all,
participants randomized?

3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that result was not biased by
missing outcome data?

3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the outcome depend on its
true value?

3.4 If Y/PY/NI to 3.3: Is it likely that missingness in the outcome
depended on its true value?

Risk of bias judgement

Response

N

PN

High

NI

NA

NA

PY

NA

Some
concerns

N

PY

NA

NA

Some
concerns
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Domain

Bias in
measurement
of the
outcome

Bias in
selection of
the reported
result

Overall bias

Signalling question Response
4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate? PN
4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have differed PN
between intervention groups?

4.3 Were outcome assessors aware of the intervention received by NI
study participants?

4.4 1f Y/PY/NI to 4.3: Could assessment of the outcome have been

. : . ) PY
influenced by knowledge of intervention received?

4.5 If Y/PY/NI to 4.4: Is it likely that assessment of the outcome was

. : ) . NI
influenced by knowledge of intervention received?

Risk of bias judgement High

5.1 Were the data that produced this result analysed in accordance
with a pre-specified analysis plan that was finalized before unblinded PN
outcome data were available for analysis?

5.2 ... multiple eligible outcome measurements (e.g. scales, definitions,

time points) within the outcome domain? Y
5.3 ... multiple eligible analyses of the data? PN
ome
Risk of bias judgement S
concerns
Risk of bias judgement High

Figura A3. Tabla completa de valoracién de la publicacion de Grawe, R. W.; et al., 2006 (75)
segun la herramienta Cochrane RoB 2.0.

Domain Signalling question Response
1.1 Was the allocation sequence random? v
Bias arising 1.2 Was the allogation seguence gonce:aled until participants were Py
o i enrolled and assigned to interventions?
randomization 4 3 pid baseline differences between intervention groups suggest a PN
process problem with the randomization process?
Risk of bias judgement Low
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Domain

Bias due to
deviations
from intended
interventions

Bias due
to missing
outcome data

Bias in
measurement
of the
outcome

Signalling question
2.1.Were participants aware of their assigned intervention during the
trial?

2.2.Were carers and people delivering the interventions aware of
participants’ assigned intervention during the trial?

2.3. If Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there deviations from the intended
intervention that arose because of the experimental context?

2.4 1f Y/PY to 2.3: Were these deviations likely to have affected the
outcome?

2.5. If Y/PY/NI to 2.4: Were these deviations from intended intervention
balanced between groups?

2.6 Was an appropriate analysis used to estimate the effect of
assignment to intervention?

2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential for a substantial impact (on
the result) of the failure to analyse participants in the group to which
they were randomized?

Risk of bias judgement

3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly all,
participants randomized?

3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that result was not biased by
missing outcome data?

3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the outcome depend on its
true value?

3.4 1f Y/PY/NI to 3.3: Is it likely that missingness in the outcome
depended on its true value?

Risk of bias judgement

4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate?

4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have differed
between intervention groups?

4.3 Were outcome assessors aware of the intervention received by
study participants?

4.4 1f Y/PY/NI to 4.3: Could assessment of the outcome have been
influenced by knowledge of intervention received?

4.5 If Y/PY/NI to 4.4: Is it likely that assessment of the outcome was
influenced by knowledge of intervention received?

Risk of bias judgement

Response

Y

NI

NA

NA

PY

NA

Some
concerns

PN

PY

PY

High

PN

PN

NA

NA

Low
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Domain Signalling question

5.1 Were the data that produced this result analysed in accordance
with a pre-specified analysis plan that was finalized before unblinded
outcome data were available for analysis?

Bias in 5.2 ... multiple eligible outcome measurements (e.g. scales, definitions,
selection of time points) within the outcome domain?
the reported . .
result 5.3 ... multiple eligible analyses of the data?
Risk of bias judgement
Overall bias Risk of bias judgement

Response

NI

PN

PN

Some
concerns

High

Figura A4. Tabla completa de valoracion de la publicaciéon de Sigrunarson, V.; et al., 2013

(83) seguin la herramienta Cochrane RoB 2.0.

Domain Signalling question

1.1 Was the allocation sequence random?

1.2 Was the allocation sequence concealed until participants were

Bias arising ; ) :
e iz enrolled and assigned to interventions?
randomization 1 3 Djid baseline differences between intervention groups suggest a
process problem with the randomization process?
Risk of bias judgement
2.1.Were participants aware of their assigned intervention during the
trial?
2.2.Were carers and people delivering the interventions aware of
participants’ assigned intervention during the trial?
2.3. If Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there deviations from the intended
intervention that arose because of the experimental context?
2.4 If Y/PY to 2.3: Were these deviations likely to have affected the
Bias due to outcome?
deviations

from intended  2-5- If Y/PY/NI to 2.4: Were these deviations from intended intervention
interventions balanced between groups?

2.6 Was an appropriate analysis used to estimate the effect of
assignment to intervention?

2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential for a substantial impact (on
the result) of the failure to analyse participants in the group to which
they were randomized?

Risk of bias judgement
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Response

Y

Y

PY

Some
concerns

Y

Y

NI

NA

NA

PY

NA

Some
concerns
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Domain Signalling question Response

3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly all,

participants randomized? PN
3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that result was not biased by PN
missing outcome data?

Bias due . . . .

e 3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the outcome depend on its

to missing NI
true value?

outcome data
3.4 If Y/PY/NI to 3.3: Is it likely that missingness in the outcome

. PY

depended on its true value?
Risk of bias judgement High
4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate? N
4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have differed N
between intervention groups?

Bies fin 4.3 Were outcome assessors aware of the intervention received by vy

measurement  Study participants?

of the 4.4 1f Y/PY/NI to 4.3: Could assessment of the outcome have been N

outcome influenced by knowledge of intervention received?
4.5 If Y/PY/NI to 4.4: Is it likely that assessment of the outcome was
. : ) " NA
influenced by knowledge of intervention received?
Risk of bias judgement Low
5.1 Were the data that produced this result analysed in accordance
with a pre-specified analysis plan that was finalized before unblinded PN
outcome data were available for analysis?

Bias in 5.2 ... multiple eligible outcome measurements (e.g. scales, definitions, N

selection of time points) within the outcome domain?

the reported . .

result 5.3 ... multiple eligible analyses of the data? N
Risk of bias judgement Low

Overall bias Risk of bias judgement High

Figura A5. Tabla completa de valoracién de la publicacion de Nishida, A.; et al., 2018 (94)
segun la herramienta Cochrane RoB 2.0..

Domain Signalling question Response

1.1 Was the allocation sequence random? NI
Bias arising 1.2 V|\|Ia§ the;jallogatiog tsegtience soncgaled until participants were NI
e AN enrolled and assigned to interventions?
randomization 1 3 Djid baseline differences between intervention groups suggest a PN
process problem with the randomization process?

Some
Risk of bias judgement
concerns
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Domain

Bias due to
deviations
from intended
interventions

Bias due
to missing
outcome data

Bias in
measurement
of the
outcome

Signalling question
2.1.Were participants aware of their assigned intervention during the
trial?

2.2.Were carers and people delivering the interventions aware of
participants’ assigned intervention during the trial?

2.3. If Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there deviations from the intended
intervention that arose because of the experimental context?

2.4 1f Y/PY to 2.3: Were these deviations likely to have affected the
outcome?

2.5. If Y/PY/NI to 2.4: Were these deviations from intended intervention
balanced between groups?

2.6 Was an appropriate analysis used to estimate the effect of
assignment to intervention?

2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential for a substantial impact (on
the result) of the failure to analyse participants in the group to which
they were randomized?

Risk of bias judgement

3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly all,
participants randomized?

3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that result was not biased by
missing outcome data?

3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the outcome depend on its
true value?

3.4 If Y/PY/NI to 3.3: Is it likely that missingness in the outcome
depended on its true value?

Risk of bias judgement

4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate?

4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have differed
between intervention groups?

4.3 Were outcome assessors aware of the intervention received by
study participants?

4.4 If Y/PY/NI to 4.3: Could assessment of the outcome have been
influenced by knowledge of intervention received?

4.5 1f Y/PY/NI to 4.4: Is it likely that assessment of the outcome was
influenced by knowledge of intervention received?

Risk of bias judgement
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Response

Y

PN

NA

NA

NA

Low

PN

PY

NA

NA

Low

PN

PN

NA

NA

Low
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Domain

Bias in
selection of
the reported
result

Overall bias

Signalling question

5.1 Were the data that produced this result analysed in accordance
with a pre-specified analysis plan that was finalized before unblinded
outcome data were available for analysis?

5.2 ... multiple eligible outcome measurements (e.g. scales, definitions,

time points) within the outcome domain?

5.3 ... multiple eligible analyses of the data?

Risk of bias judgement

Risk of bias judgement

Response

PN

PY

PN

High

High

Figura A6. Tabla completa de valoracion de la publicacion de Morken, G.; et al., 2007 (76)

segun la herramienta Cochrane RoB 2.0.

Domain

Bias arising
from the
randomization
process

Bias due to
deviations
from intended
interventions

Signalling question

1.1 Was the allocation sequence random?

1.2 Was the allocation sequence concealed until participants were
enrolled and assigned to interventions?

1.3 Did baseline differences between intervention groups suggest a
problem with the randomization process?

Risk of bias judgement

2.1.Were participants aware of their assigned intervention during the
trial?

2.2.Were carers and people delivering the interventions aware of
participants’ assigned intervention during the trial?

2.3. If Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there deviations from the intended
intervention that arose because of the experimental context?

2.4 If Y/PY to 2.3: Were these deviations likely to have affected the
outcome?

2.5. If Y/PY/NI to 2.4: Were these deviations from intended intervention

balanced between groups?

2.6 Was an appropriate analysis used to estimate the effect of
assignment to intervention?

2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential for a substantial impact (on
the result) of the failure to analyse participants in the group to which
they were randomized?

Risk of bias judgement

Response

Y

Y

PN

Low

NI

NA

NA

PY

NA

Some
concerns
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Domain

Bias due
to missing
outcome data

Bias in
measurement
of the
outcome

Bias in
selection of
the reported
result

Overall bias

Signalling question
3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly all,
participants randomized?

3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that result was not biased by
missing outcome data?

3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the outcome depend on its
true value?

3.4 If Y/PY/NI to 3.3: Is it likely that missingness in the outcome
depended on its true value?

Risk of bias judgement

4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate?

4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have differed
between intervention groups?

4.3 Were outcome assessors aware of the intervention received by
study participants?

4.4 If Y/PY/NI to 4.3: Could assessment of the outcome have been
influenced by knowledge of intervention received?

4.5 If Y/PY/NI to 4.4: Is it likely that assessment of the outcome was
influenced by knowledge of intervention received?

Risk of bias judgement

5.1 Were the data that produced this result analysed in accordance
with a pre-specified analysis plan that was finalized before unblinded
outcome data were available for analysis?

5.2 ... multiple eligible outcome measurements (e.g. scales, definitions,
time points) within the outcome domain?

5.3 ... multiple eligible analyses of the data?

Risk of bias judgement

Risk of bias judgement
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Response

N

PN

PY

PY

High

PN

NA

NA

Low

PN

PN

PN

Some
concerns

High
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6.3 Valoracion del riesgo de sesgo de los estudios

observacionales

Seguidamente, se presentan las tablas completas de valoracién del
riesgo de sesgo segin la herramienta ROBINS-I para cada uno de los
estudios con diseflo observacional evaluados (Figuras A7-A14).

Figura A7. Tabla completa de valoracién de la publicacion de Harris, M.; et al., 2008 (58),
segun el instrumento Cochrane ROBINS-I (70).

Study ID: Harris, M. et al 2008

Domain Signalling question Response
1.1 Is there potential for confounding of the effect of intervention in this py
study?

1.2 Was the analysis based on splitting participants’ follow up time N
according to intervention received?
1.3 Were intervention discontinuations or switches likely to be related N/A
to factors that are prognostic for the outcome?
1.4 Did the authors use an appropiate analysis method that controlled
; : . Y
for all the important confounding domains?
. 1.5 If Y/PY to 1.4: Were confounding domains that were controlled for
Bias due to " A ; ; g Y
. measured validly and reliably by the variables available in this study?
confounding
1.6 Did the authors control for any post-intervention variables that N

could have been affected by the intervention?

1.7 Did the authors use an appropiate analysis method that controlled
for all the important confounding domains and for time-varying Y
confounding?

1.8 If Y/PY to 1.7: Were confounding domains that were controlled for
measured validly and reliably by the variables available in this study?

Risk of bias judgement Moderate

2.1 Was selection of participants into the study (or into the analysis)
based on participant characteristics observed after the start of N
intervention?

2.2 If Y/PY to 2.1: Were the post-intervention variables that influenced

selection likely to be associated with intervention? N/A
o 2.3 If Y/PY to 2.2: Were the post-intervention variables that influenced
Bias in selection likely to be influenced by the outcome or a cause of the N/A
selection of outcome?
participants . . o
into the study 2.4 Do start of follow-up and start of intervention coincide for most v
participants?
2.5. If Y/PY to 2.2 and 2.3, or N/PN to 2.4: Were adjustment
techniques used that are likely to correct for the presence of selection N/A
biases?
Risk of bias judgement Low
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Study ID: Harris, M. et al 2008

Domain

Bias in
classification
of
interventions

Bias due to
deviations
from intended
interventions

Bias due to
missing data

Bias in
measurement
of outcomes

Signalling question

3.1 Were intervention groups clearly defined?

3.2 Was the information used to define intervention groups recorded at
the start of the intervention?

3.3 Could classification of intervention status have been affected by
knowledge of the outcome or risk of the outcome?

Risk of bias judgement

4.1 Were there deviations from the intended intervention beyond what
would be expected in usual practice?

4.2 If Y/PY to 4.1: Were these deviations from intended intervention
unbalanced between groups and likely to have affected the outcome?

4.3 Were important co-interventions balanced across intervention
groups?

4.4 Was the intervention implemented successfully for most
participants?

4.5 Did study participants adhere to the assigned intervention
regimen?

4.6 If N/PN to 4.3, 4.4 or 4.5: Was an appropiate analysis used to
estimate the effect of starting and adhering to the intervention?

Risk of bias judgement

5.1 Were outcome data available for all, or nearly all, participants?

5.2 Were participants excluded due to missing data on intervention
status?

5.8 Were participants excluded due to missing data on other variables
needed for the analysis?

5.4 If PN/N to 5.1, or Y/PY to 5.2 or 5.3: Are the proportion of
participants and reasons for missing data similar across interventions?

5.5 If PN/N to 5.1, or Y/PY to 5.2 or 5.3: Is there evidence that results
were robust to the presence of missing data?

Risk of bias judgement

6.1 Could the outcome measure have been influenced by knowledge
of the intervention received?

6.2 Were outcome assessors aware of the intervention received by
study participants?

6.3 Were the methods of outcome assessment comparable across
intervention groups?

6.4 Were any systematic errors in measurement of the outcome related
to intervention received?

Risk of bias judgement
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Response

Y

Low

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

Low

N/A

N/A

Low

Low



Study ID: Harris, M. et al 2008

Domain

Bias in
selection of
the reported
result

Overall bias

Signalling question Response

7.1 Is the reported effect estimate likely to be selected, on the basis of
the results, from multiple outcome measurements within the outcome N
domain?

7.2 Is the reported effect estimate likely to be selected, on the basis
of the results, from multiple analyses of the intervention- outcome N
relationship?

7.3 Is the reported effect estimate likely to be selected, on the basis of

the results, from different subgroups? b
Risk of bias judgement Low
Risk of bias judgement Moderate

Figura A8. Tabla completa de valoracién de la publicaciéon de Fowler, D.; et al., 2009 (77),
segun el instrumento Cochrane ROBINS-I (70).

Study ID: Fowler, D. et al 2009

Domain

Bias due to
confounding

Bias in
selection of
participants
into the study

264

Signalling question Response
1.1 Is there potential for confounding of the effect of intervention in this py
study?
1.2 Was the analysis based on splitting participants’ follow up time N
according to intervention received?
1.3 Were intervention discontinuations or switches likely to be related N/A
to factors that are prognostic for the outcome?
1.4 Did the authors use an appropiate analysis method that controlled

) ) . N
for all the important confounding domains?
1.5 If Y/PY to 1.4: Were confounding domains that were controlled for N/A
measured validly and reliably by the variables available in this study?
1.6 Did the authors control for any post-intervention variables that PN

could have been affected by the intervention?

1.7 Did the authors use an appropiate analysis method that controlled
for all the important confounding domains and for time-varying N
confounding?

1.8 If Y/PY to 1.7: Were confounding domains that were controlled for

measured validly and reliably by the variables available in this study? NV

Risk of bias judgement Serious

2.1 Was selection of participants into the study (or into the analysis)
based on participant characteristics observed after the start of N
intervention?

2.2 If Y/PY to 2.1: Were the post-intervention variables that influenced

selection likely to be associated with intervention? IN/A
2.3 If Y/PY to 2.2: Were the post-intervention variables that influenced
selection likely to be influenced by the outcome or a cause of the N/A

outcome?
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Study ID: Fowler, D. et al 2009

Domain

Bias in
selection of
participants
into the study

Bias in
classification
of
interventions

Bias due to
deviations
from intended
interventions

Bias due to
missing data

Bias in
measurement
of outcomes

Signalling question

2.4 Do start of follow-up and start of intervention coincide for most
participants?

2.5. If Y/PY to 2.2 and 2.3, or N/PN to 2.4: Were adjustment
techniques used that are likely to correct for the presence of selection
biases?

Risk of bias judgement

3.1 Were intervention groups clearly defined?

3.2 Was the information used to define intervention groups recorded at
the start of the intervention?

3.3 Could classification of intervention status have been affected by
knowledge of the outcome or risk of the outcome?

Risk of bias judgement

4.1 Were there deviations from the intended intervention beyond what
would be expected in usual practice?

4.2 If Y/PY to 4.1: Were these deviations from intended intervention
unbalanced between groups and likely to have affected the outcome?

4.3 Were important co-interventions balanced across intervention
groups?

4.4 Was the intervention implemented successfully for most
participants?

4.5 Did study participants adhere to the assigned intervention
regimen?

4.6 If N/PN to 4.3, 4.4 or 4.5: Was an appropiate analysis used to
estimate the effect of starting and adhering to the intervention?

Risk of bias judgement

5.1 Were outcome data available for all, or nearly all, participants?

5.2 Were participants excluded due to missing data on intervention
status?

5.8 Were participants excluded due to missing data on other variables
needed for the analysis?

5.4 If PN/N to 5.1, or Y/PY to 5.2 or 5.3: Are the proportion of
participants and reasons for missing data similar across interventions?

5.5 If PN/N to 5.1, or Y/PY to 5.2 or 5.3: Is there evidence that results
were robust to the presence of missing data?

Risk of bias judgement

6.1 Could the outcome measure have been influenced by knowledge
of the intervention received?

6.2 Were outcome assessors aware of the intervention received by
study participants?

EVALUACION DE LOS PROGRAMAS DE INTERVENCION TEMPRANA EN PSICOSIS DIRIGIDOS A
ADOLESCENTES Y ADULTOS JOVENES

Response

PY

N/A

Low

Low

PN

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

Low

NI

NI

NI

Moderate



Study ID: Fowler, D. et al 2009

Domain

Bias in
measurement
of outcomes

Bias in
selection of
the reported
result

Overall bias

Signalling question Response

6.3 Were the methods of outcome assessment comparable across

intervention groups? Y
6.4 Were any systematic errors in measurement of the outcome related PN
to intervention received?

Risk of bias judgement Serious
7.1 Is the reported effect estimate likely to be selected, on the basis of

the results, from multiple outcome measurements within the outcome PN

domain?

7.2 Is the reported effect estimate likely to be selected, on the basis
of the results, from multiple analyses of the intervention- outcome PN
relationship?

7.3 Is the reported effect estimate likely to be selected, on the basis of

the results, from different subgroups? 0
Risk of bias judgement Low
Risk of bias judgement Serious

Figura A9. Tabla completa de valoracién de la publicacion de Mihalopoulos, C.; et al., 2009
(78), segun el instrumento Cochrane ROBINS-I (70).

Study ID: Mihalopoulos, C. et al 2009

Domain

Bias due to
confounding

Signalling question Response

1.1 Is there potential for confounding of the effect of intervention in this

study? PY
1.2 Was the analysis based on splitting participants’ follow up time N
according to intervention received?
1.3 Were intervention discontinuations or switches likely to be related
} N/A

to factors that are prognostic for the outcome?
1.4 Did the authors use an appropiate analysis method that controlled

) : . PY
for all the important confounding domains?
1.5 If Y/PY to 1.4: Were confounding domains that were controlled for py
measured validly and reliably by the variables available in this study?
1.6 Did the authors control for any post-intervention variables that N

could have been affected by the intervention?

1.7 Did the authors use an appropiate analysis method that controlled
for all the important confounding domains and for time-varying PY
confounding?

1.8 If Y/PY to 1.7: Were confounding domains that were controlled for

measured validly and reliably by the variables available in this study? P

Risk of bias judgement Moderate
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Study ID: Mihalopoulos, C. et al 2009

Domain

Bias in
selection of
participants
into the study

Bias in
classification
of
interventions

Bias due to
deviations
from intended
interventions

Signalling question

2.1 Was selection of participants into the study (or into the analysis)
based on participant characteristics observed after the start of
intervention?

2.2 If Y/PY to 2.1: Were the post-intervention variables that influenced
selection likely to be associated with intervention?

2.3 If Y/PY to 2.2: Were the post-intervention variables that influenced
selection likely to be influenced by the outcome or a cause of the
outcome?

2.4 Do start of follow-up and start of intervention coincide for most
participants?

2.5. 1f Y/PY to 2.2 and 2.3, or N/PN to 2.4: Were adjustment
techniques used that are likely to correct for the presence of selection
biases?

Risk of bias judgement

3.1 Were intervention groups clearly defined?

3.2 Was the information used to define intervention groups recorded at
the start of the intervention?

3.3 Could classification of intervention status have been affected by
knowledge of the outcome or risk of the outcome?

Risk of bias judgement

4.1 Were there deviations from the intended intervention beyond what
would be expected in usual practice?

4.2 If Y/PY to 4.1: Were these deviations from intended intervention
unbalanced between groups and likely to have affected the outcome?

4.3 Were important co-interventions balanced across intervention
groups?

4.4 Was the intervention implemented successfully for most
participants?

4.5 Did study participants adhere to the assigned intervention
regimen?

4.6 If N/PN to 4.3, 4.4 or 4.5: Was an appropiate analysis used to
estimate the effect of starting and adhering to the intervention?

Risk of bias judgement

EVALUACION DE LOS PROGRAMAS DE INTERVENCION TEMPRANA EN PSICOSIS DIRIGIDOS A
ADOLESCENTES Y ADULTOS JOVENES

Response

N/A

N/A

PY

N/A

Low

Low

PN

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

Low
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Study ID: Mihalopoulos, C. et al 2009

Domain

Bias due to
missing data

Bias in
measurement
of outcomes

Bias in
selection of
the reported
result

Overall bias

Signalling question

5.1 Were outcome data available for all, or nearly all, participants?

5.2 Were participants excluded due to missing data on intervention
status?

5.8 Were participants excluded due to missing data on other variables
needed for the analysis?

5.4 If PN/N to 5.1, or Y/PY to 5.2 or 5.3: Are the proportion of
participants and reasons for missing data similar across interventions?

5.5 If PN/N to 5.1, or Y/PY to 5.2 or 5.3: Is there evidence that results
were robust to the presence of missing data?

Risk of bias judgement

6.1 Could the outcome measure have been influenced by knowledge
of the intervention received?

6.2 Were outcome assessors aware of the intervention received by
study participants?

6.3 Were the methods of outcome assessment comparable across
intervention groups?

6.4 Were any systematic errors in measurement of the outcome related
to intervention received?

Risk of bias judgement

7.1 Is the reported effect estimate likely to be selected, on the basis of
the results, from multiple outcome measurements within the outcome
domain?

7.2 Is the reported effect estimate likely to be selected, on the basis
of the results, from multiple analyses of the intervention- outcome
relationship?

7.3 Is the reported effect estimate likely to be selected, on the basis of
the results, from different subgroups?

Risk of bias judgement

Risk of bias judgement

Response

N

PY

Low

PN

Serious

PN

PN

PN

Low

Serious
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Figura A10. Tabla completa de valoracion de la publicacion de Chen, E.; et al., 2011 (80),
segun el instrumento Cochrane ROBINS-| (70).

Study ID: Chen, E. et al 2011

Domain

Bias due to
confounding

Bias in
selection of
participants
into the study

Bias in
classification
of
interventions

Signalling question
1.1 Is there potential for confounding of the effect of intervention in this
study?

1.2 Was the analysis based on splitting participants’ follow up time
according to intervention received?

1.3 Were intervention discontinuations or switches likely to be related
to factors that are prognostic for the outcome?

1.4 Did the authors use an appropiate analysis method that controlled
for all the important confounding domains?

1.5 If Y/PY to 1.4: Were confounding domains that were controlled for
measured validly and reliably by the variables available in this study?

1.6 Did the authors control for any post-intervention variables that
could have been affected by the intervention?

1.7 Did the authors use an appropiate analysis method that controlled
for all the important confounding domains and for time-varying
confounding?

1.8 If Y/PY to 1.7: Were confounding domains that were controlled for
measured validly and reliably by the variables available in this study?

Risk of bias judgement

2.1 Was selection of participants into the study (or into the analysis)
based on participant characteristics observed after the start of
intervention?

2.2 If Y/PY to 2.1: Were the post-intervention variables that influenced
selection likely to be associated with intervention?

2.3 If Y/PY to 2.2: Were the post-intervention variables that influenced
selection likely to be influenced by the outcome or a cause of the
outcome?

2.4 Do start of follow-up and start of intervention coincide for most
participants?

2.5. If Y/PY to 2.2 and 2.3, or N/PN to 2.4: Were adjustment
techniques used that are likely to correct for the presence of selection
biases?

Risk of bias judgement

3.1 Were intervention groups clearly defined?

3.2 Was the information used to define intervention groups recorded at
the start of the intervention?

3.3 Could classification of intervention status have been affected by
knowledge of the outcome or risk of the outcome?

Risk of bias judgement

EVALUACION DE LOS PROGRAMAS DE INTERVENCION TEMPRANA EN PSICOSIS DIRIGIDOS A
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Response

PY

PN

N/A

PY

PY

PY

PY

Moderate

N/A

N/A

N/A

Low

Low
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Study ID: Chen, E. et al 2011

Domain

Bias due to
deviations
from intended
interventions

Bias due to
missing data

Bias in
measurement
of outcomes

Bias in
selection of
the reported
result

270

Signalling question
4.1 Were there deviations from the intended intervention beyond what
would be expected in usual practice?

4.2 If Y/PY to 4.1: Were these deviations from intended intervention
unbalanced between groups and likely to have affected the outcome?

4.3 Were important co-interventions balanced across intervention
groups?

4.4 Was the intervention implemented successfully for most
participants?

4.5 Did study participants adhere to the assigned intervention
regimen?

4.6 If N/PN to 4.3, 4.4 or 4.5: Was an appropiate analysis used to
estimate the effect of starting and adhering to the intervention?

Risk of bias judgement

5.1 Were outcome data available for all, or nearly all, participants?

5.2 Were participants excluded due to missing data on intervention
status?

5.3 Were participants excluded due to missing data on other variables
needed for the analysis?

5.4 1f PN/N to 5.1, or Y/PY to 5.2 or 5.3: Are the proportion of
participants and reasons for missing data similar across interventions?

5.5 If PN/N to 5.1, or Y/PY to 5.2 or 5.3: Is there evidence that results
were robust to the presence of missing data?

Risk of bias judgement

6.1 Could the outcome measure have been influenced by knowledge
of the intervention received?

6.2 Were outcome assessors aware of the intervention received by
study participants?

6.3 Were the methods of outcome assessment comparable across
intervention groups?

6.4 Were any systematic errors in measurement of the outcome related
to intervention received?

Risk of bias judgement

7.1 Is the reported effect estimate likely to be selected, on the basis of
the results, from multiple outcome measurements within the outcome
domain?

7.2 Is the reported effect estimate likely to be selected, on the basis
of the results, from multiple analyses of the intervention- outcome
relationship?

7.3 Is the reported effect estimate likely to be selected, on the basis of
the results, from different subgroups?

Risk of bias judgement

Response

PN

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

Low

N/A

N/A

Low

PN

Serious

PN

PN

PN

Low
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Study ID: Chen, E. et al 2011

Domain

Overall bias

Signalling question

Risk of bias judgement

Response

Serious

Figura A11. Tabla completa de valoracion de la publicacion de Wong, L.; et al., 2011 (81),
segun el instrumento Cochrane ROBINS-I (70).

Study ID: Wong, L. et al 2011

Domain

Bias due to
confounding

Bias in
selection of
participants
into the study

Signalling question

1.1 Is there potential for confounding of the effect of intervention in this
study?

1.2 Was the analysis based on splitting participants’ follow up time
according to intervention received?

1.3 Were intervention discontinuations or switches likely to be related
to factors that are prognostic for the outcome?

1.4 Did the authors use an appropiate analysis method that controlled
for all the important confounding domains?

1.5 If Y/PY to 1.4: Were confounding domains that were controlled for
measured validly and reliably by the variables available in this study?

1.6 Did the authors control for any post-intervention variables that
could have been affected by the intervention?

1.7 Did the authors use an appropiate analysis method that controlled
for all the important confounding domains and for time-varying
confounding?

1.8 If Y/PY to 1.7: Were confounding domains that were controlled for
measured validly and reliably by the variables available in this study?

Risk of bias judgement

2.1 Was selection of participants into the study (or into the analysis)
based on participant characteristics observed after the start of
intervention?

2.2 If Y/PY to 2.1: Were the post-intervention variables that influenced
selection likely to be associated with intervention?

2.3 If Y/PY to 2.2: Were the post-intervention variables that influenced
selection likely to be influenced by the outcome or a cause of the
outcome?

2.4 Do start of follow-up and start of intervention coincide for most
participants?

2.5. If Y/PY to 2.2 and 2.3, or N/PN to 2.4: Were adjustment
techniques used that are likely to correct for the presence of selection
biases?

Risk of bias judgement
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Response

PY

PN

N/A

N/A

N/A

Serious

N/A

N/A

N/A

Low
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Study ID: Wong, L. et al 2011

Domain

Bias in
classification
of
interventions

Bias due to
deviations
from intended
interventions

Bias due to
missing data

Bias in
measurement
of outcomes

272

Signalling question

3.1 Were intervention groups clearly defined?

3.2 Was the information used to define intervention groups recorded at
the start of the intervention?

3.3 Could classification of intervention status have been affected by
knowledge of the outcome or risk of the outcome?

Risk of bias judgement

4.1 Were there deviations from the intended intervention beyond what
would be expected in usual practice?

4.2 If Y/PY to 4.1: Were these deviations from intended intervention
unbalanced between groups and likely to have affected the outcome?

4.3 Were important co-interventions balanced across intervention
groups?

4.4 Was the intervention implemented successfully for most
participants?

4.5 Did study participants adhere to the assigned intervention
regimen?

4.6 If N/PN to 4.3, 4.4 or 4.5: Was an appropiate analysis used to
estimate the effect of starting and adhering to the intervention?

Risk of bias judgement

5.1 Were outcome data available for all, or nearly all, participants?

5.2 Were participants excluded due to missing data on intervention
status?

5.3 Were participants excluded due to missing data on other variables
needed for the analysis?

5.4 If PN/N to 5.1, or Y/PY to 5.2 or 5.3: Are the proportion of
participants and reasons for missing data similar across interventions?

5.5 If PN/N to 5.1, or Y/PY to 5.2 or 5.3: Is there evidence that results
were robust to the presence of missing data?

Risk of bias judgement

6.1 Could the outcome measure have been influenced by knowledge
of the intervention received?

6.2 Were outcome assessors aware of the intervention received by
study participants?

6.3 Were the methods of outcome assessment comparable across
intervention groups?

6.4 Were any systematic errors in measurement of the outcome related
to intervention received?

Risk of bias judgement

Response

Y

Low

PN

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

Low

N/A

N/A

Low

PN

Serious
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Study ID: Wong, L. et al 2011
Domain Signalling question Response

7.1 Is the reported effect estimate likely to be selected, on the basis of

the results, from multiple outcome measurements within the outcome PN
domain?
Bl fin 7.2 Is the reported effect estimate likely to be selected, on the basis
selection of of the results, from multiple analyses of the intervention- outcome PN
the reported relationship?
result 7.3 Is the reported effect estimate likely to be selected, on the basis of
) PN
the results, from different subgroups?
Risk of bias judgement Low
Overall bias Risk of bias judgement Serious

Figura A12. Tabla completa de valoracion de la publicacion de Chan, S.; et al., 2015 (84),
segun el instrumento Cochrane ROBINS-I (70).

Study ID: Chan, S.; et al., 2015

Domain Signalling question Response
1.1 Is there potential for confounding of the effect of intervention in this Py
study?

1.2 Was the analysis based on splitting participants’ follow up time PN
according to intervention received?
1.3 Were intervention discontinuations or switches likely to be related
’ N/A
to factors that are prognostic for the outcome?
1.4 Did the authors use an appropiate analysis method that controlled
) ) . PY
for all the important confounding domains?
. 1.5 If Y/PY to 1.4: Were confounding domains that were controlled for
Bias due to . ) . ) o PY
) measured validly and reliably by the variables available in this study?
confounding
1.6 Did the authors control for any post-intervention variables that N

could have been affected by the intervention?

1.7 Did the authors use an appropiate analysis method that controlled
for all the important confounding domains and for time-varying PY
confounding?

1.8 If Y/PY to 1.7: Were confounding domains that were controlled for

measured validly and reliably by the variables available in this study? P
Risk of bias judgement Moderate
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Study ID: Chan, S.; et al., 2015

Domain

Bias in
selection of
participants
into the study

Bias in
classification
of
interventions

Bias due to
deviations
from intended
interventions

274

Signalling question

2.1 Was selection of participants into the study (or into the analysis)
based on participant characteristics observed after the start of
intervention?

2.2 If Y/PY to 2.1: Were the post-intervention variables that influenced
selection likely to be associated with intervention?

2.3 If Y/PY to 2.2: Were the post-intervention variables that influenced
selection likely to be influenced by the outcome or a cause of the
outcome?

2.4 Do start of follow-up and start of intervention coincide for most
participants?

2.5. 1f Y/PY to 2.2 and 2.3, or N/PN to 2.4: Were adjustment
techniques used that are likely to correct for the presence of selection
biases?

Risk of bias judgement

3.1 Were intervention groups clearly defined?

3.2 Was the information used to define intervention groups recorded at
the start of the intervention?

3.3 Could classification of intervention status have been affected by
knowledge of the outcome or risk of the outcome?

Risk of bias judgement

4.1 Were there deviations from the intended intervention beyond what
would be expected in usual practice?

4.2 If Y/PY to 4.1: Were these deviations from intended intervention
unbalanced between groups and likely to have affected the outcome?

4.3 Were important co-interventions balanced across intervention
groups?

4.4 Was the intervention implemented successfully for most
participants?

4.5 Did study participants adhere to the assigned intervention
regimen?

4.6 If N/PN to 4.3, 4.4 or 4.5: Was an appropiate analysis used to
estimate the effect of starting and adhering to the intervention?

Risk of bias judgement

Response

N/A

N/A

N/A

Low

Low

PN

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

Low

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Study ID: Chan, S.; et al., 2015

Domain

Bias due to
missing data

Bias in
measurement
of outcomes

Bias in
selection of
the reported
result

Overall bias

Signalling question

5.1 Were outcome data available for all, or nearly all, participants?

5.2 Were participants excluded due to missing data on intervention
status?

5.8 Were participants excluded due to missing data on other variables
needed for the analysis?

5.4 If PN/N to 5.1, or Y/PY to 5.2 or 5.3: Are the proportion of
participants and reasons for missing data similar across interventions?

5.5 If PN/N to 5.1, or Y/PY to 5.2 or 5.3: Is there evidence that results
were robust to the presence of missing data?

Risk of bias judgement

6.1 Could the outcome measure have been influenced by knowledge
of the intervention received?

6.2 Were outcome assessors aware of the intervention received by
study participants?

6.3 Were the methods of outcome assessment comparable across
intervention groups?

6.4 Were any systematic errors in measurement of the outcome related
to intervention received?

Risk of bias judgement

7.1 Is the reported effect estimate likely to be selected, on the basis of
the results, from multiple outcome measurements within the outcome
domain?

7.2 Is the reported effect estimate likely to be selected, on the basis
of the results, from multiple analyses of the intervention- outcome
relationship?

7.3 Is the reported effect estimate likely to be selected, on the basis of
the results, from different subgroups?

Risk of bias judgement

Risk of bias judgement

EVALUACION DE LOS PROGRAMAS DE INTERVENCION TEMPRANA EN PSICOSIS DIRIGIDOS A
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Response

N

PY

PN

PY

Low

PN

Serious

PN

PN

PN

Low

Serious
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Figura A13. Tabla completa de valoracién de la publicacion de Liffick, E.; et al., 2017 (89),
segun el instrumento Cochrane ROBINS-I (70).

Study ID: Liffick, E.; et al., 2017

Domain Signalling question Response
1.1 Is there potential for confounding of the effect of intervention in this py
study?

1.2 Was the analysis based on splitting participants’ follow up time PN
according to intervention received?
1.3 Were intervention discontinuations or switches likely to be related
) N/A
to factors that are prognostic for the outcome?
1.4 Did the authors use an appropiate analysis method that controlled
) ) . PY
for all the important confounding domains?
. 1.5 If Y/PY to 1.4: Were confounding domains that were controlled for
Bias due to f ; f ; [ PY
. measured validly and reliably by the variables available in this study?
confounding
1.6 Did the authors control for any post-intervention variables that N

could have been affected by the intervention?

1.7 Did the authors use an appropiate analysis method that controlled
for all the important confounding domains and for time-varying PY
confounding?

1.8 If Y/PY to 1.7: Were confounding domains that were controlled for

measured validly and reliably by the variables available in this study? P

Risk of bias judgement Moderate

2.1 Was selection of participants into the study (or into the analysis)
based on participant characteristics observed after the start of N
intervention?

2.2 If Y/PY to 2.1: Were the post-intervention variables that influenced

selection likely to be associated with intervention? N/A
o 2.3 If Y/PY to 2.2: Were the post-intervention variables that influenced
Bias in selection likely to be influenced by the outcome or a cause of the N/A
selection of outcome?
participants . . o
into the study 2.4 Do start of follow-up and start of intervention coincide for most v
participants?
2.5. 1f Y/PY to 2.2 and 2.3, or N/PN to 2.4: Were adjustment
techniques used that are likely to correct for the presence of selection N/A
biases?
Risk of bias judgement Low
3.1 Were intervention groups clearly defined? v
Ees fin 3.2 Was the information used to define intervention groups recorded at
: o Y
cEssteaiien the start of the intervention?
_Of . 3.3 Could classification of intervention status have been affected by N
interventions  Knowledge of the outcome or risk of the outcome?
Risk of bias judgement Low
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Study ID: Liffick, E.; et al., 2017

Domain

Bias due to
deviations
from intended
interventions

Bias due to
missing data

Bias in
measurement
of outcomes

Bias in
selection of
the reported
result

Signalling question
4.1 Were there deviations from the intended intervention beyond what
would be expected in usual practice?

4.2 If Y/PY to 4.1: Were these deviations from intended intervention
unbalanced between groups and likely to have affected the outcome?

4.3 Were important co-interventions balanced across intervention
groups?

4.4 Was the intervention implemented successfully for most
participants?

4.5 Did study participants adhere to the assigned intervention
regimen?

4.6 If N/PN to 4.3, 4.4 or 4.5: Was an appropiate analysis used to
estimate the effect of starting and adhering to the intervention?

Risk of bias judgement

5.1 Were outcome data available for all, or nearly all, participants?

5.2 Were participants excluded due to missing data on intervention
status?

5.3 Were participants excluded due to missing data on other variables
needed for the analysis?

5.4 If PN/N to 5.1, or Y/PY to 5.2 or 5.3: Are the proportion of
participants and reasons for missing data similar across interventions?

5.5 If PN/N to 5.1, or Y/PY to 5.2 or 5.3: Is there evidence that results
were robust to the presence of missing data?

Risk of bias judgement

6.1 Could the outcome measure have been influenced by knowledge
of the intervention received?

6.2 Were outcome assessors aware of the intervention received by
study participants?

6.3 Were the methods of outcome assessment comparable across
intervention groups?

6.4 Were any systematic errors in measurement of the outcome related
to intervention received?

Risk of bias judgement

7.1 Is the reported effect estimate likely to be selected, on the basis of
the results, from multiple outcome measurements within the outcome
domain?

7.2 Is the reported effect estimate likely to be selected, on the basis
of the results, from multiple analyses of the intervention- outcome
relationship?

7.3 Is the reported effect estimate likely to be selected, on the basis of
the results, from different subgroups?

Risk of bias judgement
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Response

PN

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

Low

N/A

N/A

Low

Low

PN

PN

PN

Low

277



Study ID: Liffick, E.; et al., 2017

Domain Signalling question Response

Overall bias Risk of bias judgement Moderate

Figura A14. Tabla completa de valoracion de la publicacién de Chan, S.; et al., 2018 (92),
segun el instrumento Cochrane ROBINS-I (70).

Study ID: Chan, S.; et al., 2018

Domain Signalling question Response
1.1 Is there potential for confounding of the effect of intervention in this py
study?

1.2 Was the analysis based on splitting participants’ follow up time PN
according to intervention received?
1.3 Were intervention discontinuations or switches likely to be related N/A
to factors that are prognostic for the outcome?
1.4 Did the authors use an appropiate analysis method that controlled
) ) . Y
for all the important confounding domains?
. 1.5 If Y/PY to 1.4: Were confounding domains that were controlled for
Bias due to . ) ; . [ PY
. measured validly and reliably by the variables available in this study?
confounding
1.6 Did the authors control for any post-intervention variables that N

could have been affected by the intervention?

1.7 Did the authors use an appropiate analysis method that controlled
for all the important confounding domains and for time-varying PY
confounding?

1.8 If Y/PY to 1.7: Were confounding domains that were controlled for

measured validly and reliably by the variables available in this study? P

Risk of bias judgement Moderate

2.1 Was selection of participants into the study (or into the analysis)
based on participant characteristics observed after the start of N
intervention?

2.2 If Y/PY to 2.1: Were the post-intervention variables that influenced

selection likely to be associated with intervention? bt
o 2.3 If Y/PY to 2.2: Were the post-intervention variables that influenced
Bias in selection likely to be influenced by the outcome or a cause of the N/A
selection of outcome?
participants . . o
into the study 2.4 Do start of follow-up and start of intervention coincide for most v
participants?
2.5. If Y/PY to 2.2 and 2.3, or N/PN to 2.4: Were adjustment
techniques used that are likely to correct for the presence of selection N/A
biases?
Risk of bias judgement Low
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Study ID: Chan, S.; et al., 2018

Domain

Bias in
classification
of
interventions

Bias due to
deviations
from intended
interventions

Bias due to
missing data

Bias in
measurement
of outcomes

Signalling question

3.1 Were intervention groups clearly defined?

3.2 Was the information used to define intervention groups recorded at
the start of the intervention?

3.3 Could classification of intervention status have been affected by
knowledge of the outcome or risk of the outcome?

Risk of bias judgement

4.1 Were there deviations from the intended intervention beyond what
would be expected in usual practice?

4.2 If Y/PY to 4.1: Were these deviations from intended intervention
unbalanced between groups and likely to have affected the outcome?

4.3 Were important co-interventions balanced across intervention
groups?

4.4 Was the intervention implemented successfully for most
participants?

4.5 Did study participants adhere to the assigned intervention
regimen?

4.6 If N/PN to 4.3, 4.4 or 4.5: Was an appropiate analysis used to
estimate the effect of starting and adhering to the intervention?

Risk of bias judgement

5.1 Were outcome data available for all, or nearly all, participants?

5.2 Were participants excluded due to missing data on intervention
status?

5.8 Were participants excluded due to missing data on other variables
needed for the analysis?

5.4 If PN/N to 5.1, or Y/PY to 5.2 or 5.3: Are the proportion of
participants and reasons for missing data similar across interventions?

5.5 If PN/N to 5.1, or Y/PY to 5.2 or 5.3: Is there evidence that results
were robust to the presence of missing data?

Risk of bias judgement

6.1 Could the outcome measure have been influenced by knowledge
of the intervention received?

6.2 Were outcome assessors aware of the intervention received by
study participants?

6.3 Were the methods of outcome assessment comparable across
intervention groups?

6.4 Were any systematic errors in measurement of the outcome related
to intervention received?

Risk of bias judgement
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Response

Y

Low

PN

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

Low

N/A

N/A

Low

Low
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Study ID: Chan, S.; et al., 2018

Domain

Bias in
selection of
the reported
result

Overall bias

Signalling question

7.1 Is the reported effect estimate likely to be selected, on the basis of
the results, from multiple outcome measurements within the outcome
domain?

7.2 Is the reported effect estimate likely to be selected, on the basis
of the results, from multiple analyses of the intervention- outcome
relationship?

7.3 Is the reported effect estimate likely to be selected, on the basis of
the results, from different subgroups?

Risk of bias judgement

Risk of bias judgement

Response

PN

PN

PN

Low

Moderate
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7. Caracteristicas de los estudios de diseno ECA incluidos

Tabla A9. Caracteristicas de los estudios con disefio ECA incluidos en la evaluacién de la efectividad clinica, el impacto econémico, social y organizativo de los
programas de ITP respecto a la atencién convencional a los trastornos psicoéticos. En el caso de los estudios de los que se ha localizado méas de una publicacién,
los datos de la tabla reflejan la informacién y la referencia de la publicacion primaria, excepto las dimensiones evaluadas, en las cuales se consideran todas las
publicaciones localizadas.

Autor principal

Dimensiones

Ambito y periodo

N° de

Intervencion y

Criterios inclusién

Caracteristicas basales

= Disefo Financiacion : " ; -
y afio evaluadas de reclutamiento pacientes comparador pacientes pacientes
Rosenbaum, B; ECA Eficacia Ministerio de Centros de la Red 562 Intervencion 1: Pacientes de 16 Intervencion-1: edad
2005 (74) multicéntrico,  clinica, Sanidad (Gobierno  de Salud Mental de  pacientes. programa parcial de a 35 afios, con (mediana, rango) 24,6 (17,6-
abierto y impacto de Dinamarca). Dinamarca. 2 afios ITP. Intervencion 2: diagnéstico de un 35,9) afos. Género: 65 %
de grupos social. Gobiernos (inicio: 01/10/1997). programa completo PEP de espectro hombres. Intervencion-2:
paralelos 1:2. regionales de de ITP. Comparador: esquizofrénico. edad 24,5 (17,9-34,3) afos.
Dinamarca. atencién convencional. Género: 60 % hombres.
Comparador: edad 23,9 (16,2-
35,6) anos. Género: 66 %
hombres.
Grawe, R. W.; ECA Eficacia Ministerio de Hospital 50 Intervencion: programa  Pacientes de 18 Intervencion: edad (media,
2006 (75) unicéntrico, clinica, Sanidad (Gobierno Universitario St. pacientes. de ITP. Comparador: a 35 afos, con DE) 25,4 (4,6) afos. Género:
abierto y impacto de Noruega). Olav, Trondheim, atencion convencional.  diagnéstico de un 63 % hombres. Comparador:
de grupos organizativo. Consejo de Noruega. 5 afos PEP. edad 24,7 (4,3) afios. Género:
paralelos 3:2. Investigacion (1992-1997). 60 % hombres.
de Noruega.
NCT00184509.
Chang, W. C.; ECA Eficacia Oficina de Centros de Salud 160 Intervencion: 24 Pacientes de 15 Intervencion: edad (media,
2015 (85) multicéntrico,  clinica, Alimentacion y Mental, Programa pacientes. meses de programa a 25 afos, con DE) 23 (3,0) afos. Género:
abierto y impacto Salud de Hong EASY. 10 meses de ITP seguidos de 12 diagndstico de un 50 % hombres. Comparador:
de grupos social y Kong (Gobierno (Noviembre 2010 — meses de extension PEP y que habian edad 22,8 (3,3) afos. Género:
paralelos 1:1.  organizativo. = de Hong Kong). Agosto 2011). del programa de recibido 24 meses 51 % hombres.

NCT01202357.

ITP. Comparador: 24
meses de programa
de ITP seguidos de

12 meses de atencién

convencional.
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de tratamiento en
el programa de ITP
EASY.
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Autor principal
y afo

Malla, A.; 2017
(©0)
Albert, N.; 2017

@1

Nishida, A.; 2018
©4)

Disefio

ECA
multicéntrico,
abierto y

de grupos
paralelos 1:1.

ECA
multicéntrico,
abierto y

de grupos
paralelos 1:1.

ECA
multicéntrico,
abierto y

de grupos
paralelos 1:1.

Dimensiones
evaluadas

Eficacia
clinica,
impacto
econémico y
organizativo.

Eficacia
clinica,
impacto
social y
organizativo.

Eficacia
clinica,
impacto
social y
organizativo

Financiacion

Instituto de
Investigacion
Sanitaria del
Canada (Gobierno
del Canada).
ISRCTN11889976.

Agencia danesa de
Ciencia, Tecnologia
e Innovacién
(Gobierno de
Dinamarca).
Gobiernos
regionales de
Dinamarca.
NCT00914238.

Ministerio de
Sanidad, Trabajo y
Bienestar (Gobierno
de Japodn); Instituto
Metropolitano

de Ciencias
Médicas de Tokio.
UMINO00005092

Ambito y periodo  N° de

de reclutamiento pacientes
Programas de ITP 220
vinculados a la pacientes.
McGill University

Network. 8 afios

(2008 - 2015).

Centros de 400

ITP OPUS pacientes.
(Copenhague

y Aarhus,

Dinamarca). 4 afos

(2009 - 2012).

Centros 77
participantes del pacientes.

estudio J-CAP,
Japon. 3 afosy 7
meses (1/03/2011 a
30/09/2014)*.

Intervencion y
comparador

Intervencion: 24
meses de programa
de ITP seguidos de 36
meses de extension
del programa de

ITP. Comparador: 24
meses de programa
de ITP seguidos de
36 meses de atencion
convencional.

Intervencion: 24
meses de programa
de ITP seguidos de 36
meses de extension
del programa de

ITP. Comparador: 24
meses de programa
de ITP seguidos de
36 meses de atencion
convencional.

Intervencioén: programa
de ITP. Comparador:
atencién convencional.

Criterios inclusion
pacientes

Pacientes de 18

a 35 afios, con
diagnéstico de un
PEP y que habian
recibido 24 meses
de tratamiento en un
programa de ITP.

Pacientes de 18 a 35
afos, con un PEP.

Pacientes de 15 a
35 afos, con un PEP
en los Ultimos cinco
afios y residencia en
la zona del estudio
J-CAP.

Caracteristicas basales
pacientes

Intervencion: edad 21,9

(4,1) anos. Género: 68,2 %
hombres. Comparador: edad
22,9 (4,7) anos. Género:

69,1 % hombres.

Intervencion: edad (media,
DE) 25,6 (4,3) afios.
Género: 53,8 % hombres.
Comparador: edad 25,5
(4,2) afios. Género: 43,3 %
hombres.

Intervencion: edad 23,7 (5,4)
afios. Género: 55 % hombres.
Comparador: edad 22,4

(4,8) anos. Género: 56,8 %
hombres.

* El periodo inicial de reclutamiento se establecié entre 01/03/2011 y 30/09/2012, con una prevision de reclutamiento de 150 casos. Sin embargo, el bajo ritmo de reclutamiento
obligé a la ampliacion del periodo dos afios mas, y a finalizar el reclutamiento sin alcanzar la cifra de pacientes prevista.

DE: desviacién estandar.
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8. Caracteristicas de los estudios observacionales incluidos

Tabla A10. Caracteristicas de los estudios con disefio observacional incluidos en la evaluacion de la eficacia y efectividad clinicas, el impacto econémico, social

y organizativo de los programas de ITP respecto a la atencién convencional a los trastornos psicéticos.

Autor principal
y afo

Harris, M.; 2008
(58)

Fowler, D; 2009
(77)

Mihalopoulos, C;
2009 (78)

Chen, E.; 2011
(80)

Disefio

Estudio
observacional
retrospectivo,
transversal y
de cohortes
paralelas.

Estudio
observacional
retrospectivo,
transversal y
de cohortes
histéricas.

Estudio
observacional
retrospectivo,
transversal y
de cohortes
histéricas.

Estudio
observacional
retrospectivo,
transversal

y de tipo
caso-control,
con controles
histéricos.

Dimensiones
evaluadas

Efectividad
clinica.

Efectividad
clinica.

Efectividad
clinica,
impacto
econémico
e impacto
social.

Efectividad
clinica,
impacto
social y
organizativo.

Financiacién

Colonial Foundation
(Australia).

Norfolk and
Waveney Mental
Health Partnership
NHS Trust y
Universidad de East
Anglia (Condado de
Norfolk).

No reportado

Oficina de
Alimentacion y
Salud de Hong
Kong (Gobierno de
Hong Kong).

Ambito

Centros de la Red
de Salud Mental de
Victoria, Australia.

Centros de la Red
de Salud Mental
del condado de
Norfolk.

Programa de ITP
EPPIC, Australia

Programa de ITP
EASY, Hong Kong.

N° de
pacientes

7760

pacientes.

253

pacientes.

65

pacientes.

1400

pacientes.

Intervencion y
comparador

Intervencion: programa
de ITP. Comparador:
atencién convencional.

Intervencion 1:
programa parcial de
ITP. Intervencion 2:
programa completo

de ITP. Comparador:
atencién convencional.

Intervencion: programa
de ITP. Comparador:
atencién convencional.

Intervencion: programa
de ITP. Comparador:
atencién convencional.
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Criterios inclusién
pacientes

Pacientes de 15
a 29 afnos, con
diagnéstico de un
PEP.

Pacientes de 14
a 35 afos, con
diagndstico de un
PEP.

Pacientes de 14

a 30 afos, con un
PEP, hablantes de
inglés y < 6 meses de
tratamiento.

Pacientes de 15
a 25 afos, con
diagnostico de un
PEP.

Caracteristicas basales
pacientes

Todos: edad (media, DE) 22,6
(3,8) afios. Género: 59,7 %
hombres.

Intervencién-1: edad 24,7
(5,8) afios. Género: 77 %
hombres. Intervencion-2:
edad 22,0 (4,8) afios. Género:
72 % hombres. Comparador:
edad 23,2 (4,0) afios. Género:
89 % hombres.

Intervencion: edad 22,5

(4,0) afios. Género: 53,1 %
hombres. Comparador: edad
22,4 (3,8) afos. Género:
69,7 % hombres.

Intervencién: edad 21,1

(3,4) afios. Género: 51,4 %
hombres. Comparador: edad
21,3 (3,4) afos. Género:
51,4 % hombres.
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Autor principal
y afo

Wong, L.; 2011
81)

Chan, S.; 2015
(84)

Liffick, E.; 2017
@9)

Chan, S.; 2018
(92)
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Disefio

Estudio
observacional
retrospectivo,
transversal

y de tipo
caso-control,
con controles
histéricos.

Estudio
observacional
retrospectivo,
transversal

y de tipo
caso-control,
con controles
histéricos.

Estudio
observacional
retrospectivo,
transversal y
de cohortes
histéricas.

Estudio
observacional
retrospectivo,
transversal

y de tipo
caso-control,
con controles
histéricos.

Dimensiones
evaluadas

Efectividad
clinica,
impacto
econémico y
organizativo.

Efectividad
clinica,
impacto
social.

Efectividad
clinica,
impacto
econémico y
organizativo.

Efectividad
clinica.

Financiacion

Research Grant
Council, Hong
Kong y fondos
propios del
programa de ITP
EASY, Hong Kong.

Oficina de
Alimentacion y
Salud de Hong
Kong (Gobierno de
Hong Kong).

No reportado.

Health and Medical
Research Fund
Hong Kong Health
y Health Services
Research Fund,
Hong Kong.

Ambito

Programa de ITP
EASY, Hong Kong.

Programa de ITP
EASY, Hong Kong.

Centros de Salud
Mental de Eskenazi
(Indianapolis, EE.
uu.).

Programa de ITP
EASY, Hong Kong.

N° de
pacientes

130

pacientes.

290

pacientes.

151

pacientes.

1234

pacientes.

Intervencion y
comparador

Intervencion: programa
de ITP. Comparador:
atencién convencional.

Intervencion: programa
de ITP. Comparador:
atencién convencional.

Intervencion: programa
de ITP. Comparador:
atencién convencional.

Intervencioén: programa
de ITP. Comparador:
atencién convencional.

Criterios inclusion
pacientes

Pacientes de 15
a 25 afios, con
diagnéstico de un
PEP:

Pacientes de 15
a 25 afios, con
diagnéstico de un
PEP.

Pacientes de 16
a 30 afios, con
diagnéstico de un
REP!

Pacientes de 15
a 25 anos, con
diagnéstico de un
PEP.
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Caracteristicas basales
pacientes

Intervencion: edad 23,2

(2,9) anos. Género: 52,3 %
hombres. Comparador: edad
23,7 (3,2) afos. Género:
53,8 % hombres.

Intervencion: edad 21,7 (3,1)
anos. Género: 51 % hombres.
Comparador: edad 21,9

(3,1) afios. Género: 50,3 %
hombres.

Intervencion: edad 22,1

(8,7) anos. Género: 77,6 %
hombres. Comparador: edad
22,6 (3,0) afos. Género:
73,3 % hombres.

Intervencion: edad 21,2

(8,4) anos. Género: 51,5 %
hombres. Comparador: edad
21,3 (3,4) afios. Género:
52,2 % hombres.



9. Caracteristicas de los estudios de evaluacion
econdmica incluidos
Tabla A11. Caracteristicas de los estudios con disefio de modelizacién econémica incluidos

en la evaluacion del impacto econémico de los programas de ITP respecto a la atencion
convencional a los trastornos psicoticos

Autor . . L. Perspectiva
L L Dimensiones Ao Intervencion y A
principal y Disefio Ambito econdémica y
~ evaluadas comparador
ano costes
Serretti, A; Anadlisis de minimizacion Impacto Italia. Intervencion: Sistema de salud.
2009 (79) de costes. Evaluacion econdémico. programa Solo costes
basada en estudios de ITP. directos.
observacionales. Comparador:
atencién
convencional.
McCrone, P; Anélisis de minimizacién Impacto Reino Intervencion: Sistema de salud.
2013 (82) de costes. Evaluacion econémico. Unido. programa Solo costes
basada en un modelo de ITP. directos.
arbol de decision. Comparador:
atencion
convencional.
Sedigzadah,  Analisis de coste- Impacto EE.UU. Intervencion: Sistema de
S; 2022 (99) efectividad. Evaluacion econémico. programa salud y social.
basada en un modelo de ITR. Costes directos e
arbol de decision. Comparador: indirectos.
atencion
convencional.
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10. Descripcion de estudios no incluidos en la
evaluacion de los programas de ITP

A continuacién, se presenta una descripcion del disefio y principales
resultados de los estudios OPUS, PARACHUTE y LEO.

Elensayo OPUS fue un estudio de disefio ECA realizado en Dinamarca,
cuyos primeros resultados se publicaron el ailo 2005 por Petersen et al. (53)
y que comparo la eficacia y efectividad clinica de 24 meses de tratamiento
del programa de ITP OPUS respecto a la atencién convencional a los
trastornos psicoticos. Este ensayo definid6 como desenlace principal
“cualquier desenlace poco favorable”. Tras un afo de tratamiento ITP, se
observo una disminucién significativa del desenlace “cualquier desenlace
poco favorable” entre los pacientes del programa de ITP respecto a los que
recibieron atencién convencional. Brevemente, se observd una disminucion
del abuso de sustancias psicoactivas, de la sintomatologia psicética, del
vagabundismo y la ausencia de trabajo en los pacientes del tratamiento I'TP
respecto a los pacientes que recibieron atencién convencional. Sin embargo,
el ensayo OPUS no demostré una mayor eficacia del programa de ITP en
la prevencién de las tentativas de suicidio ni los suicidios consumados (125)
ni el mantenimiento de los buenos resultados obtenidos en los dos primeros
anos de tratamiento tras cinco afos de seguimiento (123). El seguimiento de
los principales desenlaces a cinco afios (123) demostro la pérdida mayoritaria
de los beneficios del programa I'TP una vez finalizado el mismo, a excepcion
de un mayor porcentaje de pacientes viviendo de forma independiente y
una menor duracién de los ingresos hospitalarios en este periodo. El andlisis
de los principales desenlaces a los diez afios de seguimiento confirmé que
el efecto positivo del tratamiento en un programa de I'TP es practicamente
insignificante en un seguimiento a largo plazo (173).

El programa PARACHUTE fue un estudio de disefio observacional,
realizado en Suecia, y cuyos resultados de tres afios de seguimiento fueron
descritos el aiio 2006 por Cullberg et al. (151). El estudio comparé un grupo
de pacientes que recibieron tratamiento de un programa de ITP con una
serie de controles histéricos que recibieron atencién convencional y un
grupo de pacientes que recibid tratamiento en una clinica psiquiatrica de alta
calidad (lo que serfa equivalente a un programa de ITP parcial). El grupo
de pacientes tratados en el programa de I'TP presenté una mejor evolucion
que los controles histéricos analizados, pero no se observaron diferencias
significativas con el grupo de ITP parcial. La evaluaciéon econdémica fue
favorable al tratamiento con el programa de ITP.

El ensayo LEO fue un estudio de disefio ECA realizado en el Reino
Unido, cuyos primeros resultados fueron descritos por Craig et al. el afio
2004 (184). El estudio compard la eficacia y efectividad clinica de 18 meses de
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tratamiento en el programa de ITP LEO respecto a la atencién convencional
a los trastornos psicoticos. Los pacientes que recibieron el tratamiento del
programa de ITP mostraron una mejor vinculacion con el programa y una
menor tasa de reingreso hospitalario en comparacién con los pacientes que
recibieron atencion convencional.
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