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Introduccion

v" Problemas actuales en el tratamiento de la esquizofrenia

v' Recaidas: factores asociados y consecuencias

v" Como evitar las recaidas? Uso de LAl

v/ Barreras en la prescripcion de LAl




Problemas en el tratamiento de la esquizofrenia

v Alta frecuencia de recaidas

v' Pacientes ultrarresistentes (15%)

v/ Sintomas cognitivos, negativos: funcionalidad

Kane et al. Word Psy 2013
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v"  Alta frecuencia de recaidas

v' Pacientes ultrarresistentes (15%)

v/ Sintomas cognitivos, negativos: funcionalidad

Kane et al. Word Psy 2013




Recaida: factores asociados y consecuencias

- Consecuencias del propio episodio (personales, situaciones de riesgo, familiares)
- Impacto en la recuperacion funcional (académica, social)

- Impacto econémico: x4 psicosis no estable

- Mayor resistencia al tratamiento

- Cambios cerebrales

Emsley et al. BMC 2013; Almond et al. Br J Psychiatry 2004; Takeuchi H et al.
Neuropsychopharmacology 2019; Andreasen et al. Am J Psy 2013
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Does relapse contribute to treatment resistance? Antipsychotic 1
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Published in final edited form as:
Am J Psychiatry. 2013 June 1; 170(6): . doi:10.1176/appi.ajp.2013.12050674.

Relapse Duration, Treatment Intensity, and Brain Tissue Loss in
Schizophrenia: A Prospective Longitudinal MRI Study

Nancy C. Andreasen, M.D., Ph.D., Dawei Liu, Ph.D., Steven Ziebell, B.A., Anvi Vora, M.D.,
and Beng-Choon Ho, M.D.
Psychiatric lowa Neuroimaging Consortium, University of lowa Carver College of Medicine, lowa

City.

v' Se obtuvieron datos de 202 PEPs del Estudio longitudinal de lowa con resonancia magnética estructural obtenidas a intervalos
regulares durante un promedio de 7 afios

v' Se evaluaron los efectos en los cambios cerebrales de la recaida y la intensidad del tratamiento

v Laduracion de larecaida se relacion6 con disminuciones significativas en medidas cerebrales generales y regionales
(frontales)

v Laintensidad del tratamiento se asocié a cambios cerebrales (menor grado)

l

Cada recaida mayor resistencia

}

Dosis minima eficaz para prevencion recaida




Recaida: factores asociados y consecuencias
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v\\A Bajo insight A//v
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Alvarez-Jimenez et al Sch Res 2012; Haddad et al.
Patient Related Outcome Measures 2014
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Review

Risk factors for relapse following treatment for first episode psychosis: A systematic
review and meta-analysis of longitudinal studies

M. Alvarez-Jimenez *5*, A, Priede ©, S.E. Hetrick *®, 5. Bendall *¥, E. Killackey *, A.G. Parker %=,
P.D. McGorry *°, | F. Gleeson 9

v’ La prevalencia de recaida fue del 28% (rango = 12-47%) al afio; 43% (34-50%) a los 1,5 afos de
seguimiento, y 54% (40-63%) a los 3 afios
v' La no adherencia a la medicacién y el uso de sustancias aumentan el riesgo de recaida x4 y x3 veces

respectivamente

Odds Ratio Odds Ralio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] _ SE_Weight I, Randam, 85% CI IV, Random, 85% CI
3.1.7 Poorer insight
Alvaraz-Jimenez 2010 E141 0331 21.8% 1.85 [0.97, 3.54] =
Drake el al 2007 0.6029 0.2379 28.5% 1.83 [1.15, 2.91] ———
Saravanan et al 2010 00302 0047 41.6% 103 [0.94, 1.13] [ ]
Wood et al 2006 0.7472 06947  B.2% 2.11 [0.54, B.24] 1
Subtotal (95% CI) 100.0% 1.46 [0,95, 2.25] ot
Heterogensity: Tau? = 0.12; Chi2 = 9.38, df = 3 (P = 0.02); P = 689
Test for overall effect: Z = 1.71 (P = 0.09)
3.1.8 Substance use disorder
Alvargz-Jirmanez 2010 <0651 03611 20.8% 0.94 [0.46, 1.90] .
Nalla et al 2008 1.0422 0.3877 19.5% 2.84 [1.33, 6.08] e
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Test for overall effect: Z=3.19 (P = 0.001)
3.1.10 Poor adherence with medication
Chan et al 2005 20268 06507 11.79% 759 [212, 27.17] o~ rr—
Calham =t al 2002 1.4399 04974 18.1% 4.22[1.59, 11.149] e
Malla et al 2008 0LE70E 0.5187 15.9% 1.77 [0.64, 4.89] S
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Test for overall effect: 2 = 5.85 (P < 0.00001)
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Recaida:

factores asociados y consecuencias

Physician/service
factors
* Therapeutic alliance
+ Communication
+ Ease of access

« Clinician attitudes to
medication

+ Discharge planning
» Communication

lliness factors
+ Insight
+ Cognitive impairment
+ Positive and negative
symptoms

+ Depression

+ Substance misuse

Medication factors
+ Effectiveness
+ Side effects
+ Dose frequency
+ Formulation
|+ Financial cost to patient
Co-prescribed drugs ani
Nonadherence complexity of regimen
+ Past medication

between services expadence
7
Caregiver factors Patient factors
* Attitudes to medication and « Past history of adherence
Hoee + Attitudes to medication and
[+ Ability to supervise/remind illness

+ Stigma

patient about medication

« Stigma

Haddad et al. Patient Related Outcome Measures
2014




Como podemos evitar recaidas?

v' El tratamiento antipsic6tico reduce el riesgo de recaida en comparacién con
placebo con un NNT (nimero necesario a tratar) de 3

v' Laintervencién adaptada al usuario haciéndole participe de la decisién

v' Las intervenciones psicosociales que utilizan enfoques combinados parecen mas
efectivas que con enfoques unidimensionales

v' El tratamiento con antipsic6ticos inyectables de liberacion prolongada (LAls) puede
mejorar esta adherencia y disminuir recaidas, incluso en PEPs

Kane et al. Word Psy 2013; Haddad et al. Patient
Related Outcome Measures 2014 ; Leucht et al.
Lancet et al 2012; Correll et al. J CIn Psy 2016




Schizophrenia Bulletin vol. 40 no. 1 pp. 192-213, 2014
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Advance Access publication December 17, 2012

Long-Acting Injectable vs Oral Antipsychotics for Relapse Prevention in
Schizophrenia: A Meta-Analysis of Randomized Trials

Taishire Kishimoto'?, Alfred Robenzadeh', Claudia Leucht®, Stefan Leucht®, Koichiro Watanabe®*, Masaru Mimura’®,
Michael Borenstein®, John M. Kane's™ and Christoph U. Correll*5'#

Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Total (95% CI) 2596 2354 100.0% 0.93 [0.80, 1.08]
Total events 671 738
ity 2= H = = = R= I { T i i
Heterogeneity: Tau* = 0.05; Chi? = 47.31, df = 20 (P = 0.0005); I* = 58% 0.05 02 ] ] 20
Test for overall effect: Z=0.93 (P = 0.35) Eavmurs LAl Eayoums DAR

Test for subgroup differences: Chi® = 3.99, df =4 (P = 0.41), I?= 0%

No diferencias LAI vs antipsicoticos orales

Pacientes en ECA mas adherentes y menos graves




E Meta-Analysis

Long-Acting Injectable Versus Oral Antipsychotics in
Schizophrenia: A Systematic Review and Meta-

Analysis of Mirror-Image Studies

Taishiro Kishimoto, MD; Masahiro Nitta, MS; Michael Borenstein, PhD; John

M. Kane, MD; and Christoph U. Correll, MD

Figure 2. Hospitalization Risk
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Superioridad de LAI versus antipsicéticos orales

Estudio en espejo: mas proximo a la practica clinica habitual




A Nationwide Cohort Study of Oral and
Depot Antipsychotics After First Hospitalization
for Schizophrenia

Jari Tiihonen, M.D., Ph.D. Objective: Data on the effectiveness of  for patients receiving depot medications
antipsychotics in the eardy phase of schizo-  was about one-third of that for patients re-

AJP in Advance. Published March 1, 2011

El riesgo de rehospitalizacion para los pacientes hospitalizados por primera vez con un diagnostico

de esquizofrenia fue de un tercio paralos pacientes con LAIs respecto los pacientes que recibieron
tratamientos orales

Schizophrenia Bulletin vol. 44 no. 6 pp. 13811387, 2018
doi: 10.1093/schbul/sbx 176
Advance Access publication December 20, 2017

Comparative Effectiveness of Antipsychotic Drugs for Rehospitalization in
Schizophrenia—A Nationwide Study With 20-Year Follow-up

Heidi Taipale'?, Juha Mehtiili®, Antti Tanskanen'**, and Jari Tiihonen*"'=~

La clozapinay los LAIs fueron los tratamientos mas efectivos para prevenir la hospitalizacién entre los
pacientes crénicos y con un primer episodio de esquizofrenia

Estudios de cohorte: mas préoximo practica clinica




Ventajas anadidas en la practica clinica

- Menor interferencia del tratamiento en el dia a dia del paciente y familia
- Sefal de aviso que permite realizar un plan de contingencia

- Mayor estabilidad farmacocinetica: mayor tolerancia




Uso de antipsicoticos orales/inyectables en Europa

85%
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|

85%

Arango et al. Rev Psi y Salut
Mental 2018




Barreras para su uso

Barreras prescriptor
Coercivo, quita autonomia
paciente sobre enfermedad,
le de “status” de mas
gravedad

Mas en etapas tempranas
Falta de adecuado
conocimiento sobre LAI
Cambio en practica habitual

Recomendaciones guias
actuales

Explicar los aspectos positivos
LAI pronto en curso de
enfermedad y compartir
inquietudes con usuario

Mayor formacion,
farmacia

Estructura facilitadora:
CSM o primaria

Actualizaciones

Lindenmayer et al. J of Clin Psycopharmacology 2020




Barreras para su uso

Barreras paciente
Coercivo, quita autonomia _
paciente sobre enfermedad,

Explicar los aspectos positivos
LAI pronto en curso de
enfermedad y compartir

inquietudes con usuario
Falta de adecuado 9

conocimiento sobre LAI

Temor inyeccion —_— Buena técnica, minimizar inyecciones

Lindenmayer et al. J of Clin Psycopharmacology 2020




Barreras para su uso

Barreras sistema
No disponer estructura _
necesaria

Buena coordinacion y estructura
de salut mental ambulatoria.
Papel relevante de enfermeria

Lindenmayer et al. J of Clin Psycopharmacology 2020




Etapas tempranas: situaciéon especial

Course of illness and potential effects of interventions in schizophrenia®

Healthy Premorbid  Prodromal Onset and progression
Worsening Prevention
severity of Recovery
signs and
symptoms
Chronic or residual
Gestation 10 40 50
and birth Years
Intervencion en prodromos y Tratamiento intensivo
estados de alto riesgo de e integral en PEPs

desarrollar psicosis
Deteccion precoz PEPs y
disminucion DUP

Lieberman et al. Psy Serv
2008, Fusdar- Poli et al 2019




Conclusiones

v Las recaidas en los pacientes con esquizofrenia tienen graves consecuencias personales, sociales,
laborales, cerebrales, prondsticas, especialmente en las etapas tempranas

v' La no adherencia al tratamiento, el bajo insight y el consumo de tdxicos son las causas mas
frecuentes de recaida

v" La no adherencia al tratamiento es un proceso muy complejo que requiere un enfoque integral,
individualizado y haciendo participe al paciente

v Los antipsicdticos de liberacién prolongada han resultado efectivos para disminuir las recaidas,
también en etapas tempranas

v' Todavia existen algunas barreras para su uso tanto por parte de los profesionales y el paciente,
como por parte del sistema
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