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Resumen

La esquizofrenia es el trastorno psicético que tiene el peor pronostico en la actualidad, pues
ocasiona deterioro en casi todas las funciones psicolédgicas del individuo y dificulta su adaptacion
social, académica y laboral. Un término ampliamente descrito como factor prondstico de la
esquizofrenia es el tiempo de psicosis no tratada (TPNT), que hace referencia al tiempo
transcurrido entre la aparicion de sintomas psicéticos y el momento en que se inicia el tratamiento.
El objetivo de este estudio es evaluar el tiempo de psicosis no tratada mayor de tres meses como
un factor de mal prondstico de los pacientes con esquizofrenia, en comparacién con los pacientes
con tiempo de psicosis no tratada menor a tres meses, en la Clinica Nuestra Sefora de la Paz
entre junio de 2021 y mayo de 2022. Se realizé un estudio de cohorte retrospectiva analitico, se
compararon los dos grupos mencionados anteriormente, teniendo en cuenta el tiempo de
hospitalizacion, nimero de recaidas, el funcionamiento evaluado con las escalas GAF y WHODAS
de funcionalidad/discapacidad y la cognicion evaluada con el Test de MoCA, como desenlaces a
evaluar en ambos grupos.

Resultados: Se evaluaron 69 sujetos con primer episodio psicotico (PEP) de los cuales, tras la
entrevista diagnostica semiestructurada SCID-1V, se identificaron 43 sujetos con esquizofrenia.
Se encontraron diferencias entre los grupos de pacientes con TPNT <3 meses y TPNT >3 meses
tanto en la totalidad de los sujetos con PEP como en los del grupo de Esquizofrenia: para los
desenlaces de funcionamiento global con diferencias clinicamente y estadisticamente
significativas (p= 0.001 y p=0.001 respectivamente), grado de discapacidad (p=0.001 y p=0.001
respectivamente) y rendimiento cognitivo (p=0.001 y p=0.006 respectivamente), tanto en la
totalidad de pacientes evaluados, como en los diagnosticados con esquizofrenia, mientras que no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los desenlaces de tiempo de
hospitalizacion (p=0.445) y recaidas de los pacientes con PEP.

Conclusiones: Los pacientes con TPNT >3 meses con primer episodio con y sin esquizofrenia en
nuestro estudio, tienen un prondstico mas desfavorable en cuanto a los desenlaces de
funcionamiento global, el grado de discapacidad y el funcionamiento cognitivo, en comparacion
con los pacientes con TPNT <3 meses.

Palabras clave: esquizofrenia, pronostico, cognicién, hospitalizacion, funcionamiento, primer
episodio psicético, tiempo de psicosis no tratada.

Abstract:

Schizophrenia is the psychotic disorder that currently has the worst prognosis, as it causes
deterioration in almost all the psychological functions of the individual and hinders their social,
academic and work adaptation. A term widely described as a prognostic factor for schizophrenia
is the duration of untreated psychosis (DUP), which refers to the time elapsed between the
appearance of psychotic symptoms and the moment when treatment begins. The objective of this
study is to evaluate the duration of untreated psychosis greater than three months as a factor of
poor prognosis of patients with schizophrenia, compared with patients with duration of untreated
psychosis less than three months, at Nuestra Sefiora de la Paz Hospital between June 2021 and
May 2022. An analytical retrospective cohort study was conducted in which the two groups
mentioned above were compared, considering the length of hospitalization, number of re-
admissions, the global functioning evaluated with the GAF and WHODAS, and cognition evaluated
with the MoCA Test, as outcomes to be evaluated in both groups.

Results: we evaluated 69 subjects with first psychotic episode (FPE) of whom, after the semi-
structured SCID-IV diagnostic interview, 43 subjects were identified with schizophrenia. We found
statistically significant differences between the groups of patients with DUP <3 months and DUP
>3 months, for the outcomes of functioning/degree of disability (p= 0.001 y p=0.001 respectively),



and cognitive performance (p= 0.001), while no statistically significant differences were found in
the outcomes of time of hospitalization (0.445) and relapses in patients with FPE.

Conclusions: patients with DUP >3 months have a poorer prognosis in terms of global functioning,
degree of disability and cognitive functioning, compared to patients with DUP <3 months.

Key words: schizophrenia, prognosis, cognition, hospitalization, functioning, first psychotic
episode, duration of untreated psychosis.

1. Introduccion

1.1 Planteamiento del problema

Se ha estimado que cuatro de las seis principales causas de los afios vividos con discapacidad
tienen que ver con trastornos psiquiatricos, incluyendo, la depresién, los trastornos
relacionados con el consumo de alcohol, el trastorno afectivo bipolar y la esquizofrenia. (1).

La esquizofrenia representa una de las enfermedades mentales mas incapacitantes desde el
punto de vista cognitivo, social, fisico, relacional y laboral. En el mundo, segun la OMS se
calcula una prevalencia global de esta entidad aproximadamente en el 1% de la poblacion,
con datos que sugieren mas de 20 millones de personas (1). En Colombia la prevalencia se
asemeja a la mundial, donde hay datos que oscilan entre el 0.3 al 1.6 % de la poblacion (2).

Uno de los factores prondsticos ampliamente descritos en la literatura en cuanto a pacientes
con esquizofrenia al presentar el primer episodio psicético (PEP), es el tiempo de psicosis no
tratada (TPNT) (3). Este, hace referencia al tiempo transcurrido entre la aparicion de sintomas
psicoticos y el momento en que inicia el tratamiento (3). Ademas, ha sido uno de los
desenlaces que a nivel mundial se han constituido como objetivos para la promocion de
politicas publicas en salud mental. Se calcula un TPNT aproximado global entre 1 a 2 afios
(4), incluso en paises desarrollados como Estados Unidos, se evidencia un promedio de TPNT
hasta de 1 a 3 afios (5), y en Latinoamérica tenemos datos en México donde se estiman hasta
64 semanas de TPNT (6). Desde 2005, la OMS en conjunto con la Asociacion Internacional
de Psicosis Tempranas (IEPA), proponen un TPNT ideal menor a tres meses posterior al
primer episodio psicotico (7), (8).

Este factor se ha considerado como uno de los pocos predictores modificables en la
esquizofrenia. EI TPNT prolongada se ha relacionado estadisticamente con desenlaces
sintomaticos generalmente deficientes, mas severidad de sintomas negativos y positivos,
menor probabilidad de remision y pobre relacionamiento social (9).

Hay evidencia que soporta que entre mas corto sea el TPNT, existe una asociacidn con una
severidad menor de los sintomas negativos tanto en el seguimiento a corto y largo plazo,
especialmente cuando el TPNT es menor a 9 meses (10). En un estudio de cohorte de



seguimiento por 4 afios, realizado por Qin y colaboradores (2014), con un punto de cohorte
de 24 semanas de duracién de psicosis no tratada, hay resultados que sugieren una alteracion
marcada de las habilidades sociales a largo plazo en estos pacientes si se extiende el TPNT
wdde este umbral de tiempo (11). Asi mismo, desde los desenlaces cognitivos con TPNT en
el primer episodio psicotico, el metaanalisis realizado por Bora y colaboradores (2017) se
evidencia una disminucion de las capacidades de planeacion y de solucion de problemas (12).
También hay datos que favorecen que el TPNT se relaciona proporcionalmente con la
efectividad del tratamiento de inicio, siendo entonces un mayor TPNT un factor de riesgo para
pobre respuesta al tratamiento inicial (13,14).

Se han propuesto diferentes estrategias de salud publica en varios paises en busca de reducir
el TPNT, entre ellas programas de atencién primaria para la deteccién temprana de la psicosis
para un tratamiento oportuno, que han demostrado tener desenlaces prometedores tanto en
la fase inicial como tardia de la enfermedad. (4,13,14).

Dentro de los determinantes que se han descrito en la literatura que mas impacto tienen como
factores que aumentan el TPNT son los paises en vias de desarrollo, las barreras del acceso
a la salud, las minorias étnicas, y el estigma con relacion a la salud mental (6,15). Todos los
factores descritos, son extrapolables a nuestra poblacion, lo que supondria una probabilidad
alta de TPNT prolongado en Colombia.

Teniendo en cuenta lo anterior, un vacio de conocimiento que se evidencié al iniciar la
basqueda de la literatura concerniente al problema de investigacion es que son pocos los
estudios disponibles que tenemos de TPNT en instituciones de salud mental en el pais, siendo
esta una oportunidad para evaluar este tiempo de 3 meses como factor incidente sobre los
prondsticos de desenlaces como la estancia hospitalaria, el funcionamiento cognitivo y global
en una institucion de referencia en salud mental en Colombia.

1.2 Justificacion

Para empezar, es importante resaltar la necesidad de pensar en un modelo de servicios de
salud mental en el contexto de la atencién primaria en salud. Este es un reto que Colombia
tiene en cobertura para reducir la carga de la enfermedad (16). Una de las estrategias de
mejora que se propuso en la Encuesta Nacional de Salud Mental en materia de diagndstico
oportuno de trastornos mentales fue mantener la educacién continua en salud y enfermedad
mental para los profesionales de la salud, asi como favorecer la investigacién que permita un
mayor reconocimiento y atencion adecuada de estos trastornos en el nivel primario (17).
Ademas, en los ultimos afios se ha hecho énfasis en la importancia de la atencion integral en
salud mental y la concurrencia del talento humano y los recursos suficientes en salud, para
responder a las necesidades de salud mental de la poblacion, incluyendo la promocién,
prevencion primaria, secundaria y terciaria, diagnostico precoz, tratamiento, rehabilitacién en
salud e inclusion social (18).

Adicionalmente, realizar un diagnéstico temprano y una oportuna intervencion de los
trastornos psicoticos es un desafio fundamental para los servicios de salud en Colombia, ya
gue, de todos los trastornos psicéticos, la esquizofrenia tiene el peor prondéstico pues ocasiona
deterioro en casi todas las funciones psicolégicas y dificulta la adaptacién social, académica
y laboral. Teniendo en cuenta lo anterior, esta poblacién de pacientes son fuente de
discapacidad individual, estrés psicosocial y costos econémicos muy altos tanto para la
familia, como para los sistemas de atencion médica. (19)

En este estudio se propone analizar las asociaciones entre TPNT y multiples desenlaces en
la esquizofrenia, basdndonos especialmente en este concepto como un factor de riesgo de
mal prondstico en pacientes con este diagndstico en un hospital de salud mental en Bogota.
En varios estudios se ha evidenciado que el promedio de tiempo de psicosis no tratada puede



variar de acuerdo con mdltiples factores, como la negacion de la enfermedad por parte del
paciente y la familia, retraimiento y aislamiento de amigos y familiares, errores de diagnéstico,
puntos de vista paranoides de los sistemas de tratamiento de salud mental o sintomas
negativos. Ademas, el tiempo de psicosis no tratada prolongado también puede ser un
correlato de un mal funcionamiento premérbido o de una psicosis que se desarrolla
insidiosamente. Con base en lo descrito anteriormente, existen discrepancias en la forma en
gue se estima el tiempo de psicosis no tratada en diferentes estudios, sin embargo, algo en lo
gue si concuerdan estos, es que el tiempo mas prolongado se asocia con un resultado mas
deficiente en la esquizofrenia tanto a corto, como a largo plazo en varios dominios como las
tasas de remision, el riesgo de recaida, el funcionamiento global y la calidad de vida (10). Por
esta razon, la atencion psiquiatrica de estos pacientes debe ir encaminada a generar los
medios necesarios para una intervencion temprana desde la atencion primaria, ya que se ha
observado que ésta puede mejorar significativamente el prondstico de los pacientes (19).

Teniendo en cuenta las razones expuestas anteriormente, este estudio busca mejorar la
evidencia cientifica en nuestro medio, en cuanto a el TPNT y sobre todo en la propuesta de
un punto de corte para la intervenciébn temprana menor a tres meses en busqueda de
determinar su impacto en el pronéstico en razén de los dias estancia hospitalaria, recaidas,
funcionamiento global, cognicién y grado de discapacidad, en los pacientes con primer
episodio psicético y en particular en los pacientes con Esquizofrenia. Dentro de las estrategias
para lograr lo mencionado compararemos dos grupos, el primero en aquellos sujetos con
primer episodio psicético (PEP) y TPNT > 3 meses con esquizofrenia en comparacién con
sujetos con TPNT < 3 meses evaluando desenlaces prondésticos propuestos en estudios de
similares caracteristicas como lo son los tiempos de hospitalizaciéon, nimero de recaidas,
funcionalidad global y rendimiento cognitivo. Esto permitira el empezar a tener bases para
proponer politicas publicas que favorezcan la creacién de grupos de intervencion temprana
en el pais y asi reducir las consecuencias propias de TPNT prolongados.

2. Marco Tebrico

Los trastornos mentales, neurolégicos especificos, asi como los debidos al consumo de
sustancias y el suicidio, constituyen un subgrupo de enfermedades y afecciones que son una
causa importante de discapacidad y mortalidad, y suponen una tercera parte de todos los afios
perdidos por discapacidad (APD) y una quinta parte de todos los afios de vida ajustados en
funcién de discapacidad (ACVAD) en la region de las américas (22). En América del Sur, hay
mayores proporciones de discapacidad debida a enfermedades mentales comunes en
comparacion a otras subregiones (22).

La esquizofrenia tiene una prevalencia de 1% en la poblacién mundial (1), representa una
entidad altamente incapacitante, en términos de carga de enfermedad, los Ultimos datos de la
OMS vy la OPS de la salud muestran que la esquizofrenia es la quinta causa dentro de
trastornos mentales, neurolégicos y por consumo de sustancias generadora de afios perdidos
por discapacidad (APD) en la region de las américas y la octava causa en cuanto a afos de
vida ajustados en funcién de la discapacidad (AVAD) en la region de las américas (22). Las
esferas que se suelen afectar dentro de la vida del paciente tienen que ver con su
funcionamiento cognitivo, social, laboral ademas de su relacionamiento familiar y en términos
de calidad de vida (1). Adicionalmente, se presenta negativamente en el entorno familiar del
individuo en cuanto a aspectos que incluyen la mala interpretaciéon de los signos clinicos, el
impacto emocional del PEP en los miembros de la familia, el efecto del estigma en los
familiares y la utilizacién de recursos aumentados antes del acceso a los servicios de salud
mental para el PEP (24).

A partir de estos datos epidemioldgicos y de carga de enfermedad, el blanco de intervencién
temprana cada vez es mas robusto en la practica clinica, en blsqueda precisamente de
encontrar factores potencialmente modificables de la enfermedad que pudiesen incidir en



mejorar o retrasar desenlaces negativos en las dimensiones en que suele afectar la
esquizofrenia al individuo que la padece (9).

Uno de estos factores modificables que se ha propuesto ampliamente, sobre todo después de
2005, tras los estudios realizados por Lieberman y colaboradores, asi como Marshall y
colaboradores (14,23), es el tiempo de psicosis no tratada (TPNT), el cual hace referencia al
tiempo transcurrido entre la aparicién de sintomas psicéticos y el momento en que inicia el
tratamiento (3), y se reconoce como un factor importante que puede predecir un mal
pronostico en pacientes con primer episodio psicético, con posterior diagndstico de
esquizofrenia (14,23). En los metaandlisis realizados por estos autores, encuentran
alteraciones significativas a los 6 y 12 meses de TPNT en relacién con el total de sintomas,
comorbilidad con ansiedad/depresién, sintomas negativos, funcionamiento global, sintomas
positivos y funcionamiento social (23). Adicionalmente, Marshall y colaboradores (23)
encuentran un Log Odds Ratio a partir de un compendio de los estudios con los diferentes
desenlaces mencionados (n=491) cuyo resultado sugiere que el tiempo prolongado de
psicosis no tratada disminuye la probabilidad de remision de los pacientes con primer episodio
psicético. En cuanto al metaandlisis de Lieberman y colaboradores (14), con un compendio
de 43 publicaciones encuentran resultados favorables en cuanto a menor TPNT con
asociacion a mejor respuesta al tratamiento antipsicético, menor severidad de sintomas
positivos y negativos, asi como en desenlaces de funcionalidad. Otro desenlace que se ha
tratado de estudiar ampliamente para TPNT es el funcionamiento cognitivo, donde en la
investigacion y el metaanalisis realizado por Bora y colaboradores (12), que incluyé 27
estudios con 3127 pacientes evaluados, se encontraron diferencias significativas
especificamente en el desempefio en cuanto a planeacion y solucién de problemas. En cuanto
a cognicion global no lograron establecer diferencias estadisticamente significativas (12). De
igual manera, en un estudio multicéntrico realizado por Ajnakina y colaboradores (24) donde
se evaluaron 81 articulos longitudinales que evaluaban el tiempo de estancia hospitalaria en
pacientes con primer episodio psicotico, se estima un promedio de estancia de 116 dias y se
observé que una de las variables que inciden directamente en riesgo mas prolongado de
hospitalizacion tenia que ver con TPNT mas largo.

Adicionalmente, se han realizado estudios en varios lugares del mundo en busqueda de los
tiempos de psicosis no tratada promedio que suelen tener sus poblaciones, con el objetivo de
implementar politicas de salud publica que promuevan la deteccién y tratamiento temprano de
los pacientes en su primer episodio psicético. Ejemplo de ello son los estudios publicados en
la revista de salud publica de México por Garcia y colaboradores, quienes calculan un TPNT
aproximado en su pais de 64 semanas (6), en USA se calcula un tiempo de 1 a 3 afios (4), y
a nivel mundial se ha propuesto que los tiempos oscilan entre 1 a 2 afios (5).

Revisando la literatura disponible, a pesar de que los tiempos de psicosis no tratada se
estipulan segun los estudios longitudinales poblacionales mencionados, es poca la literatura
gue compara dos grupos separados por un punto de corte de TPNT como, por ejemplo, lo
proponen Gonzalez-Valderrama y colaboradores (8), Chang y colaboradores (28) y Qin y
colaboradores (11). Este ultimo grupo de investigadores toma punto de corte para dividir el
grupo de exposicion y el grupo control en 24 semanas, con un seguimiento posterior a 4 afios,
con hallazgos significativos de diferencias entre grupos; el grupo con el TPNT > 24 semanas
presentaba un mayor nimero de recaidas, mayor riesgo de requerir hospitalizacion, asi como
peor desempefio en funcionamiento social a largo plazo (utilizando la escala SDSS) cuando
se compar6 con el grupo control (11).

Esta perspectiva de estudio permitiria ser mucho més acuciosos con los tiempos donde
debemos intervenir idealmente al paciente con primer episodio psicotico. Dado lo anterior, se
encuentra el TPNT de tres meses o doce semanas propuesto por la OMS y la Sociedad
Internacional de Psicosis temprana (IEPA) en 2005, como el tiempo ideal donde deberia un
paciente con PEP recibir un diagndstico y tratamiento adecuado (7,8).
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Por otra parte, en estudios sobre los posibles factores que pueden ser predictores de TPNT
mas prolongados a nivel poblacional, tenemos el de vivir en un pais en vias de desarrollo, una
situacion socioeconémica complicada, las barreras del acceso a la salud (incluyendo
ruralidad), las minorias étnicas, y el estigma con relacién a la salud mental, elementos que
son extrapolables a nuestra poblacion (6,15).

A partir del planteamiento del problema presentado, se sustenta la propuesta y pregunta de
investigacion, teniendo en cuenta el corte de 3 meses como el tiempo “ideal” propuesto por la
OMS vy la IEPA, con el objetivo de caracterizar si este tiempo tiene un impacto en el prondstico
de los pacientes con diagnostico de esquizofrenia en su primer episodio psicotico. Hay
estudios que soportan que este punto de corte si tiene un impacto sobre estos desenlaces
mencionados, como lo exponen Gonzalez-Valderrama y colaboradores en un estudio
prospectivo con seguimiento a 55 pacientes en Santiago de Chile, donde se encuentra una
diferencia significativa en cuanto a remisién de sintomas negativos (76.5% en el grupo de
TPNT < 3 meses vs 31.6% en el grupo de TPNT > 3 meses) (8), asi como el estudio de Chang
y colaboradores con resultados que evidencian que los pacientes con TPNT mayor a 3 meses
tienen una media de dias superior de estancia hospitalaria (63 dias vs. 83 dias en grupo
control), sin embargo, no logran establecer diferencias significativas en términos del
funcionamiento laboral ni en el desempefio cognitivo (28).

Llama la atencion que, al menos en la literatura revisada en Colombia, no hay datos
disponibles sobre el diferencial de 3 meses de TPNT. La posibilidad de realizar un estudio que
compare estos dos grupos de similares caracteristicas con este punto de corte establecido,
podria dar luces de diferencias relevantes en los desenlaces propuestos, en cuanto a dias de
hospitalizacion, funcionalidad global confrontada con el grado de discapacidad vy
funcionamiento cognitivo.

En primer lugar, una vez se establezca que un paciente mayor de 18 afios presenta su primer
episodio psicético, se realizara la entrevista estructurada SCID-IV con el médulo de psicosis
para determinar el diagndéstico correspondiente de esquizofrenia. Posteriormente, el tiempo
de estancia hospitalaria se medira en términos de dias desde que el paciente ingresa a la
institucién hasta que se le da egreso definitivo de la misma. Los instrumentos para evaluar los
demas desenlaces propuestos seran la escala GAF (“Global Assesment of Function”) que se
propone dentro del DSM-IV como el instrumento para evaluar funcionalidad, el cual también
se contrastara con la WHODAS (“World Health Organization Dissability Assesment
Schedule”), y ademas se aplicara el instrumento MoCA (“Montreal Cognitive Assesment’).
Todos los instrumentos mencionados han sido utilizados y validados para su aplicacién en
pacientes con esquizofrenia, como se documentd en el articulo realizado por Kohler y
colaboradores para GAF (25), por la OMS para WHODAS (26), y Rodriguez-Bores Ramirez
para el MoCA (27).

Ahora bien, la importancia del estudio yace en que reducir el tiempo de hospitalizacion de los
pacientes con PEP es un factor modificable del prondstico de estos pacientes (24), asi como
la busqueda de sensibilizar a entidades reguladoras y cientificas locales sobre la importancia
de implementar diferentes estrategias de intervencion temprana como las que proponen en
sus respectivos estudios Birchwood M y colaboradores (4), Albert N y colaboradores (13) ,
Perkins y colaboradores (14) , en los cuales han demostrado que reducir el TPNT tiene efectos
positivos sobre factores prondsticos de los pacientes en términos de su severidad clinica,
funcionalidad o cognicion.

3. Pregunta de investigacion

¢ El tiempo de psicosis no tratada mayor a tres meses representa un factor de mal pronostico,
en comparacion al TPNT menor a tres meses, en términos de estancia hospitalaria, cognicién
y funcionalidad global en pacientes con primer episodio psicotico que se diagnostican con
esquizofrenia en la Clinica Nuestra Sefiora de la Paz entre junio de 2021 y mayo de 20227
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4. Objetivos
4.1 Objetivo general

Establecer la asociacion entre el TPNT > 3 meses a comparacion con el TPNT < 3 meses
respecto a los desenlaces de tiempo de estancia hospitalaria, funcionamiento global y
cognitivo, y grado de discapacidad. Ademas, se establece la misma asociacion, incluyendo
solamente los pacientes con diagndstico de esquizofrenia con SCID en el periodo definido de
junio de 2021 a mayo de 2022 en la Clinica Nuestra Sefiora de la Paz.

4.2 Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de los pacientes con primer
episodio psicotico y con primer episodio psicético y diagnéstico de esquizofrenia con
SCID en el periodo definido de junio de 2021 a mayo de 2022 en la Clinica Nuestra
Sefiora de la Paz.

2. Establecer la prevalencia de TPNT mayor a 3 meses en la Clinica Nuestra Sefiora de la

Paz entre junio de 2021 y mayo de 2022.

3. Establecer la asociacién entre el tiempo de hospitalizacion promedio de los pacientes con
TPNT mayor a 3 meses en comparacion al grupo de TPNT menor a 3 meses.

4. Establecer la asociacion entre el funcionamiento global de los pacientes con TPNT mayor
a 3 meses en comparacion a los del grupo de TPNT menor a 3 meses.

5. Establecer la asociacion entre el funcionamiento cognitivo de los pacientes con TPNT

mayor a 3 meses en comparacion con los pacientes con TPNT menor a 3 meses.

5. Formulacion de hipétesis

Los pacientes con TPNT mayor a tres meses tendran mas dias en promedio de hospitalizacion en
comparacion con el grupo de no exposicion (TPNT menor a 3 meses), asi como menores puntajes
en escala GAF de funcionalidad, contrastados con niveles mas altos de discapacidad en la
WHODAS aplicada al familiar y asi mismo menor puntuacion en el MoCA los pacientes con
diagnéstico de esquizofrenia con SCID en el periodo definido de junio de 2021 a mayo de 2022
en la Clinica Nuestra Sefiora de la Paz.

6. Metodologia
6.1 Tipo y disefio de estudio

Se realizara un estudio analitico de cohorte retrospectivo en el cual se incluyeron pacientes con
primer episodio psicotico a partir de la base de datos suministrada por la institucién con las
admisiones con primer episodio psicdtico registradas entre junio de 2021 y mayo de 2022, los
sujetos incluidos se les confirmara el diagnéstico de esquizofrenia con la entrevista
semiestructurada SCID-1V, a partir de esto se dara apertura a dos grupos segun el tiempo de
psicosis no tratada TPNT < 3 meses vs. > 3 meses, y a partir de ahi evaluar los tiempos de
estancia hospitalaria en cada grupo, asi como el nimero de recaidas, funcionamiento global,
grado de discapacidad y funcionamiento cognoscitivo como factores de desenlace prondstico.
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6.2 Poblacion y muestra

Poblacién: pacientes mayores de 18 afios con primer episodio psicético y diagnéstico de
esquizofrenia.

Pacientes accesibles mayores de 18 afios con primer episodio psicético del periodo definido de
junio de 2021 a mayo de 2022 en la Clinica Nuestra Sefiora de la Paz.

6.3 Poblacion objetivo

Pacientes mayores de 18 afios (masculinos y femeninos), que hayan presentado un primer
episodio psicotico con posterior diagndstico de esquizofrenia, en quienes se hara el
diagndstico mediante la entrevista semiestructurada SCID-IV y se estimara el tiempo de

psicosis no tratada entre junio de 2021 y mayo de 2022.

6.4 Tamano de muestra

No aplica. Se realiza una prueba de potencia.

6.3 Criterios de inclusién y exclusion

6.3.1 Criterios de inclusion:

Pacientes mayores de 18 afios (hombres y mujeres) que presentan un primer episodio psicoético,
guienes se diagnostican con esquizofrenia mediante el SCID-1V, en la Clinica Nuestra Sefiora de
la Paz entre junio de 2021 y mayo de 2022.

6.3.2 Criterios de exclusion:

Se excluyeron del estudio pacientes con infecciones previas a la semana de evaluacion,
malignidad y embarazo, menores de 18 afios o que no cumplieran con los criterios de clasificacion.

6.4 Muestreo

Muestreo no probabilistico por conveniencia. Se realizé andlisis de todos los eventos encontrados
donde los pacientes fueron seleccionados de forma que eran convenientes para el investigador,
en sentido que se seleccionan y comparan los pacientes de tiempo de psicosis no tratada mayor
a tres meses vs. tiempo de psicosis no tratada menor a tres meses. Se evaluara si se confirma el
diagndstico de esquizofrenia, y se determinaran los desenlaces de: tiempo total de hospitalizacion,
ndmero de recaidas en términos de re-hospitalizaciones, funcionalidad global, grado de
discapacidad y funcionamiento cognitivo; donde se incluiran todos los pacientes en un periodo de
tiempo con primer episodio psicético y de estos un andlisis especifico de aquellos en los que se
establezca el diagnostico de esquizofrenia en pacientes ingresados entre junio de 2021 y mayo
de 2022 en la Clinica Nuestra Sefiora de la Paz. Se utilizé esta metodologia teniendo en cuenta
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la variabilidad de ingresos de los pacientes con los criterios de inclusién mencionados. Asimismo,
se intenté caracterizar a la poblaciéon objetivo con la intencién de realizar estudios de mayor
complejidad metodologica conformando un tamafio muestral definido, de igual forma, se aclara la
intencion de recolectar todos los pacientes a nuestro alcance para lograr el mayor impacto
esperado de los resultados obtenidos.

Una vez los pacientes ingresen al estudio, se determinara en el tiempo 0 (primera evaluacion) si
ya cumplen criterios de esquizofrenia, en el caso de que no sea asi aun, se realizaron nuevas
evaluaciones a los 3 y 6 meses de la primera evaluacion para determinar si cumplieron los criterios
y se puedan incluir en el grupo de estudio de Esquizofrenia. Esto teniendo en cuenta que los
tiempos de sintomas deben ser de al menos 6 meses para que se establezca el diagnéstico.

6.5 Definicion y operacionalizacion de variables

Tabla 1. Operacionalizacion de variables

Nombre de la Definicién Naturaleza Escala Unidades o Relacion

variable categorias entre
variables de
independiente

, dependiente

y de
confusion.
Variables de confusion (El andlisis multivariado de variables de confusion se
encuentra en el anexo 7).
Edad Tiempo de vida del Cuantitativa Discreta Afios Potencialment
paciente en afios al e altera las
ingreso. variables  de

independientes
y dependientes
(los sujetos de
menor  edad
pueden tener
mejor
rendimiento
cognoscitivo,
mayor  grado
de
funcionalidad y
menor  grado
de

discapacidad,;
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Género

Ocupacion

Condicién organica

que dist

Cualitativa

ingue a los

hombres de Ilas

mujeres.

Labor,

oficio

actividad u | Cualitativa

Nominal

Nominal

Femenino

Masculino

Estudiante,
empleado,
independiente

, cesante

entre  menor
edad mas
probabilidad de
TPNT mas

cortos por la
admision
temprana a
servicio de
salud)
Potencialment
e altera las
variables
independientes
y dependientes
(ej. Las
mujeres suelen
tener  menor
proporcién de
trastornos
psicoticos a
comparacion
de los
hombres, a su
vez, su
compromiso
funcional suele
ser menos
severo que el
de los hombres
en caso de
presentarlos)
Potencialment
e altera las
variables
independientes
y dependientes
(ej. Las

personas con
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Variable independiente: TPNT

Tiempo de El intervalo de

psicosis no

tratada

Variables dependientes: tiempo de estancia hospitalaria, funcionamiento global y

tiempo entre la
aparicion de los
sintomas psicoticos
y el inicio de un
tratamiento
farmacoldgico

adecuado

cognitivo, y grado de discapacidad

Lugar de Lugar de donde

procedencia

Nivel

socioeconémico

habita el individuo
previo a la
evaluacion

correspondiente

Es una medida
econémica y
socioldgica que
determina la

posicién econdmica
y social en relacion
con los ingresos,

educacion y empleo.

Cuantitativo

Cualitativa

Cuantitativa

Discreta Meses

Ciudad, pais

1,2,3,4,5,6

ocupacion

tienden a tener
TPNT mas
cortos, a su

vez, el tener

ocupacion
reduce da
cuenta de

mayor  grado
de
funcionalidad y
menor  grado
de

discapacidad).
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Escolaridad

Estado civil

Esquizofrenia
SCID IV

Nivel de educacioén

alcanzado por el

paciente.
Es la situacion
estable o]

permanente en la
gue se encuentra
una persona fisica
en relacién con sus
circunstancias

personales y con la
legislacion, y que va
a determinar la
capacidad de obrar
y los efectos
juridicos que posee
cada individuo.

Trastorno mental
grave que
distorsiona el
pensamiento, las

percepciones, las
emaociones, el
lenguaje, la
conciencia de si
mismo y la

conducta.

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Nominal

Nominal

Nominal

Preescolar
Primaria
Bachiller
Técnico
Tecnologo
Pregrado
Posgrado
Maestria
Doctorado
Posdoctorado
Soltero (a)
Casado (a)
Unién libre (a)
Divorciado (a)
Viudo (a)
Separado (a)

Si
NO
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Primer episodio

psicotico

Tiempo de

hospitalizacion

Disfuncién social

La presencia, por
primera vez, de
sintomatologia

psicética  definida
como la existencia o
sospecha clinica de
delirios ylo
alucinaciones,

independientemente
del tiempo de
evolucibn de los

sintomas.

Tiempo que un
paciente permanece
ingresado en un

centro hospitalario

Durante una parte
significativa del

tiempo desde el

inicio de la
alteracion, las
relaciones

interpersonales o el
autocuidado, estan
claramente por
debajo del nivel
previo al inicio del

trastorno

Cualitativo

Cuantitativo

Cualitativo

Nominal

Discreta Dias

Nominal

Si
NO

Si
NO

Entre  mayor
sea el TPNT se
espera que el
tiempo de
hospitalizacion

sea mayor.
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Disfuncioén

laboral

Depresién

Grupo de Afecto
del DSM V

Grupo de
Ansiedad DSM-V

Durante una parte
significativa del
tiempo desde el
inicio de la
alteracién la
actividad en el
trabajo esta
claramente por
debajo del nivel
previo al inicio del
trastorno

Trastorno mental
gue se caracteriza
por la presencia de
tristeza, pérdida de
interés o placer,
sentimientos de
culpa o falta de
autoestima,
trastornos del suefio
0 del apetito,
sensacion de
cansancio y falta de
concentracion.
Trastornos incluidos
en los capitulos
“Trastornos
Depresivos,
Trastorno Bipolar y
otros trastornos” del
Manual diagnostico
y estadistico de los
trastornos mentales
DSM-V

Trastornos incluidos
en el capitulo
“Trastornos de
Ansiedad” del

Cualitativo Nominal Si
NO
Cualitativo Nominal Si
NO
Cualitativo Nominal = Si
NO
Cualitativo Nominal Si
NO
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Grupo de
Psicosis que no
incluye
esquizofrenia
DSM-V

Grupo de Estrés
DSM-V

Adherencia al

tratamiento

Discapacidad

cognitiva de base

Manual Diagndstico
DSM-V

Trastornos incluidos
en el capitulo
“‘Espectro de la
esquizofreniay otros
trastornos
psicoticos”
excluyendo
Esquizofrenia  del
Manual Diagnéstico
DSM-V

Trastornos incluidos
en el capitulo
“Trastornos
relacionados con
traumas y factores
de estrés” del
Manual Diagndstico
DSM-V

El cumplimiento del
manejo
farmacoldgico;
tomar la medicacion
de acuerdo con la
dosificacion del
programa prescrito;
y la persistencia,
tomar la medicacion
a lo largo del tiempo
Inteligencia y
capacidades para
desenvolverse por
debajo del nivel

promedio que se

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Si
NO

Si
NO

Nula
Parcial

Adecuada

Si
NO
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Dificultades

administrativas

Consumo de
sustancias

psicoactivas

Antecedente de
enfermedad

médica

Antecedente de
enfermedad

mental

manifiestan antes de

los dieciocho afios.

Dificultad en Ila
reclamacién de
medicacion,

barreras para

acceder a citas

control por
psiquiatria
El consumo

continuo de alcohol,
drogas licitas o el
uso indebido de
medicamentos
recetados o de
venta libre con
consecuencias
negativas.

Previo diagndstico
de alguna
enfermedad
contemplada en el
CIE-10

Previo diagnéstico
de alguna
enfermedad

contemplada en el
DSM-V

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Nominal

Nominal

Ordinal

Ordinal

Si
NO

Si
NO

Nombre de

enfermedad.

Nombre de

enfermedad.
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Antecedente de
discapacidad

intelectual

Grupo de
trastornos
mentales
secundarios a
consumo de
sustanciasy o a
una enfermedad
médica

DSM-V
Evaluacion

cognitiva MoCA

Evaluacion

cognitiva MoCA

Previo diagnostico
de algun grado de
discapacidad

intelectual como

contempla el DSM-V

Pacientes que
cumplan criterios
diagnésticos  para
“Trastorno psicético
inducido por

sustancias/medicam

entos”

Calificacion
Visuoespacial/ejecu

tiva

Calificacion

Identificacion

Cuantitativo

Cuantitativo

Sl
NO

Si
NO

0 a 5 puntos

0 a 3 puntos

Entre  mayor
sea el TPNT
(Variable
independiente)
se espera un
puntaje menor
en el
instrumento
MoCA.
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Evaluacion

cognitiva MoCA

Evaluacion

cognitiva MoCA

Evaluacion

cognitiva MoCA

Evaluacion

cognitiva MoCA

Evaluacion

cognitiva MoCA

Calificacion

Memoria

Calificacion

Atencion

Calificacion

Lenguaje

Calificacion

Abstraccion

Calificacion

Recuerdo diferido

Cuantitativo

Cuantitativo

Cuantitativo

Cuantitativo

Cuantitativo

Nominal

Ordinal

Ordinal

Ordinal

Ordinal

Sin puntos

0 a 6 puntos

0 a 3 puntos

0 a 2 puntos

0 a 5 puntos
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Evaluacion Calificacion Cuantitativo
cognitiva MoCA | Orientacion
Evaluacion Total Cuantitativo

cognitiva MoCA

Evaluacion Punto de corte de Cuantitativo
cognitiva MoCA normalidad

Escala GAF | Puntaje de Cualitativo
(Global Funcionalidad

Functionality global

Assesment)

Ordinal

Ordinal

Ordinal

Ordinal

0 a 6 puntos

De 0 a 30

puntos

Igual o mayor

a 26 puntos

0-100

100-70
funcionalidad
que permita el
manejo
ambulatorio.
70-30
Funcionalidad
donde se
puede
considerar la

admisién a la

unidad de
salud mental.
<30

Entre  mayor
sea el TPNT
(Variable

independiente)
se espera un
puntaje mayor
en el
instrumento
GAF
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Cuestionario
WHODAS 2.0

Cuestionario
WHODAS 2.0

Cuestionario
WHODAS 2.0

En los dltimos 30
dias, Jcuanta
dificultad ha tenido
la “persona” para:

Estar de pie durante
largos periodos de

tiempo, como por

ejemplo 30 minutos?

En los dltimos 30
dias, ¢Jcuanta
dificultad ha tenido
la “persona” para:

¢,Cumplir con sus
guehaceres de la

casa?

En los dultimos 30
dias, ¢Jcuanta
dificultad ha tenido
la “persona” para:

SAprender una

nueva tarea?

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Nominal

Nominal

Nominal

Funcionalidad
que hace
inminente la
admision  en
unidad de

salud mental.

Ninguna
Leve
Moderada
Severa
Extrema/no

puede hacerlo

Ninguna
Leve
Moderada
Severa
Extrema/no

puede hacerlo

Ninguna
Leve
Moderada
Severa
Extrema/no

puede hacerlo

Entre  mayor
sea el TPNT
(Variable

independiente)
se espera un
puntaje mayor
en el
instrumento

WHODAS 2.0.
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Cuestionario
WHODAS 2.0

Cuestionario
WHODAS 2.0

Cuestionario
WHODAS 2.0

Cuestionario
WHODAS 2.0

En los dultimos 30
dias, ¢Jcuanta
dificultad ha tenido
la “persona” para:

Participar, al mismo
nivel que el resto de
las personas, ¢en
actividades de la

comunidad?

En los dltimos 30
dias,

Jcuanto le ha
afectado a la
persona
emocionalmente su

condicion de salud?

En los dltimos 30
dias, Jcuanta
dificultad ha tenido
la “persona” para:

Concentrarse en
hacer algo durante

diez minutos

En los dultimos 30
dias, Jcuanta
dificultad ha tenido
la “persona” para:

¢Andar largas
distancias, como un

kilbmetro?

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Ninguna
Leve
Moderada
Severa
Extrema/no

puede hacerlo

Ninguna
Leve
Moderada
Severa
Extrema/no

puede hacerlo

Ninguna
Leve
Moderada
Severa
Extrema/no

puede hacerlo

Ninguna
Leve
Moderada
Severa
Extrema/no

puede hacerlo
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Cuestionario
WHODAS 2.0

Cuestionario
WHODAS 2.0

Cuestionario
WHODAS 2.0

Cuestionario
WHODAS 2.0

Cuestionario
WHODAS 2.0

En los dultimos 30
dias, ¢Jcuanta
dificultad ha tenido
la “persona” para:

Lavarse todo el

cuerpo (bafarse)?

En los dltimos 30
dias, ¢Jcuanta
dificultad ha tenido
la “persona” para:

¢ Vestirse?

En los dltimos 30
dias, ¢Jcuanta
dificultad ha tenido
la “persona” para:

¢ Relacionarse con
personas que nho

conoce?

En los dultimos 30
dias, Jcuanta
dificultad ha tenido
la “persona” para:

¢Mantener una

amistad?

En los dultimos 30
dias, Jcuanta
dificultad ha tenido
la “persona” para:

Llevar a cabo su

trabajo diario o las

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Ninguna
Leve
Moderada
Severa
Extrema/no

puede hacerlo

Ninguna

Leve
Moderada
Severa
Extrema/no
puede hacerlo

Ninguna
Leve
Moderada
Severa
Extrema/no

puede hacerlo

Ninguna
Leve
Moderada
Severa
Extrema/no

puede hacerlo

Ninguna
Leve
Moderada
Severa
Extrema/no

puede hacerlo
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Cuestionario
WHODAS 2.0

Cuestionario
WHODAS 2.0

Cuestionario
WHODAS 2.0

6.7 Técnicas, procedimientos e instrumentos de la recoleccion de datos

actividades

escolares?

SEn los dltimos 30
dias, durante
cuantos dias ha
tenido esas

dificultades?

En los dultimos 30
dias, ¢cuantos dias
no pudo realizar
nada de sus
actividades

habituales o en el
trabajo debido a su

condicion de salud?

En los dultimos 30
dias, ¢cuantos dias
tuvo que recortar o
reducir sus
actividades

habituales o en el
trabajo, debido a su

condicion de salud?

Cuantitativo

Cuantitativo

Cuantitativo

Discreta Dias

Discreta Dias

Discreta Dias

Se recolectaron los datos a partir de bases de datos suministradas por el director epidemiolégico
de la Clinica Nuestra Sefiora de la Paz de pacientes con primer episodio psicético ingresados
dentro del periodo de junio de 2021 y mayo de 2022, dichas bases con pacientes asignados 4
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codigos diagndsticos para caracterizar los pacientes con PEP (F231 Trastorno psicoético agudo
polimorfo con sintomas de esquizofrenia-F232 Trastorno psicético agudo de tipo Esquizofrénico-
F238 Otros trastornos psicoéticos agudos y transitorios - F239 Otros trastornos psicoticos agudos
y transitorios, no especificados), a partir de esto se contactaron a los potenciales sujetos a incluir
para programar entrevistas por videoconferencia, telefonicas y cara a cara. Dentro de las
entrevistas realizadas se consigna la informacién suministrada de forma simultdnea en la
plataforma Koobotoolbox que tabula y grafica de forma instantdnea los datos una vez se van
consignando. A estos sujetos se les aplica un formulario de datos sociodemogréaficos con los
anexos que evallan los desenlaces buscados como lo son: 1. entrevista estructurada SCID-1V y
de esta forma determinar si el paciente cursa con diagnostico de esquizofrenia (se aplica al tiempo
0, si no cumple criterios aun vuelve a aplicarse a los 3 y 6 meses posteriores) 2. Escalas de
evaluacion de funcionalidad global (GAF), contrastando con el cuestionario de discapacidad 3.
WHODAS 2.0 (se aplicara al familiar para reducir sesgo de memoria e informacion), 3. Test de
MoCA. A continuacién, se establece la metodologia de recoleccion:

Formulario de datos sociodemograficos: incluye edad, sexo, estrato
socioecondmico, estado civil, lugar de procedencia, escolaridad, ocupacion, consumo de
sustancias psicoactivas en los Ultimos 30 dias, antecedentes personales patolégicos,
antecedentes de comorbilidad psiquiatrica.

Triangulacion de tiempo de psicosis no tratada: Se establece un promedio de dias
de tiempo de psicosis no tratada y se consigna en términos de meses, incluyendo en el
calculo la informacién suministrada por el paciente, la familiay lo consignado en la historia
clinica.

SCID-IV: la entrevista clinica estructurada para el manual diagnéstico y estadistico
de trastornos mentales (DSM-SCID), es un método de entrevista semiestructurada que
busca determinar cuando un individuo cumple con los criterios de cualquier trastorno del
DSM. La validez de dicho instrumento se aborda desde la comparacion del diagnéstico de
expertos usando datos recopilados con el tiempo. Hay una evidencia robusta que
demuestra la validez superior del SCID sobre otras entrevistas clinicas estandar (20).

GAF (Global Assessment of Functioning): se utiliza ampliamente en el ambito
clinico e investigativo para la evaluacion de la funcionalidad del paciente, teniendo en
cuenta el compromiso de su relacionamiento interpersonal, ocupacional, social, cognitivo,
entre otros, segun la gravedad de los sintomas involucrados. Es una escala de 100 puntos,
con secciones cada una de ellas de 10 puntos (ejemplo 31-40), siendo 100 el punto de
mayor puntaje y 10-1 la seccién de menor funcionalidad (21).

Test MoCA (Evaluacion Cognitiva de Montreal): es una prueba breve de 30
preguntas cuya aplicacion lleva alrededor de 10 a 12 minutos y ayuda a evaluar las
disfunciones cognitivas leves. Evalla diferentes tipos de habilidades cognitivas,
incluyendo orientacibn, memoria a corto plazo/recuperacion retardada, funcion
ejecutiva/habilidad visoespacial, habilidades del lenguaje y abstraccion. Las puntuaciones
en la evaluacién van de 0 a 30 y se considera normal una puntuacién de 26 o superior.

Cuestionario WHODAS de la OMS: se aplica para evaluar funcionalidad y
discapacidad en los pacientes. Esta disefiado para que lo responda el familiar o el
acudiente de la persona. Incluye preguntas sobre las dificultades debido a condiciones de
salud que tiene el paciente durante los ultimos 30 dias. La idea es que el cuidador del
paciente piense cuanto se han visto afectados los aspectos sociales, académicos,
laborales y de autocuidado. El cuestionario consta de 12 preguntas que tienen 5 opciones
de respuesta (ninguna, leve, moderada, severa, extrema/no puede hacerlo).
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6.8 Control de sesgos

Se evallan los posibles sesgos que se puedan esperar en el estudio:

- Sesgo de informacion: una parte de la informacién solicitada es auto diligenciada
y otras aplicadas por el investigador con respuestas que se asumen son veraces Yy
correctas.

- Sesgo de memoria: el interrogatorio de los pacientes fue guiado por médicos
expertos.

- Sesgo de confusion: los resultados podrian estar sesgados por la edad, la duracion
de la enfermedad, la ocupacion, el nivel socioeconémico, los niveles educativos y
el tratamiento. Sin embargo, Se realiz6 un modelo de andlisis multivariante
ajustado para estas variables.

6.8 Plan de procesamiento de muestras bioldgicas

No se contempla el procesamiento de muestras biologicas

6.9 Plan de analisis de datos

La informacion sera recolectada y tabulada con la aplicacién KoboToolbox y Microsoft Excel con
una version posterior a la 2010. En analisis se realizara en el software estadistico R (4.1.2).

En primera instancia se realizara un analisis descriptivo para las variables sociodemograficas
mencionadas. Las variables cualitativas se reportaran con frecuencias absolutas y relativas. Las
variables cuantitativas seran reportadas con mediana/rango intercuartilico o media/desviacion
estandar segun su distribucion al realizar la prueba de Shapiro-Wilk.

El andlisis entre variables continuas se realiz6 mediante la prueba de correlacién de Pearson 6
Spearman. La medida de asociacion fue el coeficiente r2. El andlisis entre variables cualitativas
se realiz6 mediante pruebas de Fisher o Chi-cuadrado segun corresponda. La independencia fue
considerada como la medida de asociacion. En el nivel bivariado, las asociaciones fueron
probadas por las pruebas Kruskal-Wallis y Mann-Whitney-U. Estas dos pruebas evalGan la
diferencia de rangos de una variable dependiente segun los niveles de los factores. En el analisis
multivariado se construyé un modelo de regresién lineal. Este modelo tuvo la resiliencia como
variable dependiente. La medida de asociacion fueron los pesos . obtenidos.

6.10 Alcances y limites de la investigacion

El estudio estara dirigido a los pacientes mayores de 18 afios que presentan el primer episodio
psicotico, con posterior diagnostico de esquizofrenia, que tienen caracteristicas
sociodemograficas similares a las que se extraeran de los datos y que pueden ser
extrapolables a la poblacién colombiana, teniendo en cuenta que el lugar de extraccion de
datos es un centro de referencia en salud mental en el pais.

Los resultados de la investigacion estaran enfocados a ser publicados en revistas y congresos
de caracter nacional y latinoamericano para complementar los datos disponibles sobre el
TPNT en el contexto de la esquizofrenia, y asi tener mas herramientas para proponer
estrategias de salud publica encaminadas a reducir el TPNT.
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7. Aspectos éticos

Trayectoria de los investigadores: Laura Angel Giraldo, es médica graduada de la Universidad
del Rosario del periodo 2019-1, actualmente hace parte del programa de residencia de
especializacion de Psiquiatria en la Universidad del Rosario, cursando el segundo semestre
del tercer afio de periodo académico.

Miguel Lopez Patrén, es médico graduado de la Universidad del Rosario del periodo 2019-1,
actualmente hace parte del programa de residencia de especializacion de Psiquiatria en la
Universidad del Rosario, cursando el segundo semestre del tercer afio de periodo académico.
Miembro activo del semillero de investigacion (SOMA) de la Universidad del Rosario. Miembro
y tutor académico del Grupo de Interés en Psiquiatria de la Universidad del Rosario (PSYSIG-
UR).

Este estudio se regira bajo los lineamientos y los principios de la Asamblea Médica Mundial
expuestos en su Declaracion de Helsinki de 1964, ultima revision en 2002; el informe Belmont
de 1979 y la demas normatividad vigente.

7.1. Calificacién del riesgo del estudio

Segun la resolucién 008430 de 1993 (Normas cientificas, técnicas, y administrativas para
efectuar investigacion en seres humanos en Colombia), por las caracteristicas del disefio del
estudio, asi como la caracteristica de informacidn e instrumentos a aplicar en los participantes,
este estudio corresponde a: RIESGO MINIMO.

Se realizaran examenes psicoldgicos de diagndstico, sin realizar intervencion o modificacién
de las variables a medir. Los instrumentos que se aplicaran, contienen preguntas sensibles,
como presencia de alucinaciones, alteracién del funcionamiento, en su desempefio laboral,
social o familiar, que en todos los casos se mantendran bajo la coyuntura de confidencialidad
proxima a describir.

7.2 Poblacién sujeto de investigacion, vulnerabilidad, criterios de seleccion

La poblacion sujeta de investigacion son pacientes mayores de 18 afios, cursando con el
primer episodio psicético, con requerimiento de hospitalizacion, en los cuales se realizard, por
medio de una entrevista estructurada (SCID 1V), el diagnéstico de esquizofrenia y se
descartara psicosis por otras causas (trastornos afectivos, por consumo de sustancias, causas
médicas etc.).

Esta poblacion es vulnerable en el sentido de que, en una buena proporcién de los casos, no
tendran la capacidad de toma de decisiones por la presencia de sintomas psicoticos durante
la evaluacion. Se garantizara la no discriminacion, manteniendo la confidencialidad de los
datos personales y sociodemogréficos a solicitar y cifiéndose en la entrevista al marco
netamente clinico de las preguntas estipuladas en los instrumentos, sin dejar espacio para
preguntas abiertas o reflexivas que no sean pertinentes para el objeto del estudio.

Se realizara la investigacion en pacientes hospitalizados con los criterios de seleccién
descritos, en la Clinica Nuestra Sefiora de la Paz, con un nimero esperado segin el célculo
de la muestra obtenida de 70 pacientes aproximadamente.

7.3 Declaraciéon de confidencialidad

El estudio a realizar garantiza la confidencialidad de los datos e informacién extraida con los
instrumentos que se aplicaran. Los investigadores involucrados deberan cefiirse al
mantenimiento de toda la informacion que obtendran de forma directa o indirecta bajo el marco
confidencial; no podran divulgar, revelar o exhibir la misma, teniendo especial cuidado con los
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datos personales y sociodemograficos extraidos, que se mantendran dentro de un documento
electronico denominado “informacién confidencial, no divulgar, revelar o exhibir”.

De igual manera, toda la informacion de los participantes sera codificada de manera anénima,
asignando cédigos numéricos especificos para cada uno, respetando en la base de datos y
tabulacion a utilizar, los datos personales de los individuos a estudio. La informacion solo
estara disponible para los investigadores.

7.4 Proceso de obtencién del consentimiento informado

Para obtener los datos personales, sociodemogréficos, y la aplicacion de los instrumentos
psicométricos (diagnésticos y de severidad), se requerird de un consentimiento informado
fisico o virtual de los participantes del estudio, bien sea, firmado por los mismos o su acudiente
cuando no sea posible por la condicion clinica del participante.

A todos los participantes se les presentaran las caracteristicas del estudio en el que seran
incluidos, sus propositos, la informacion que se requerira, la politica de proteccién de datos y
los posibles riesgos y beneficios al ser incluidos en la investigacion. Se brindara un espacio
para la solucién de dudas o inquietudes, y se resolveran pertinentemente.

Si el paciente rechaza participar, inmediatamente finalizara el proceso y no se incluira al
mismo para continuar con la recolecciéon de informacién o la aplicacién de instrumentos
psicométricos.

Si toma la decision de participar, se contard con al menos un testigo que corroborara la
informacién suministrada por el participante. Se dejara claro que el sujeto incluido en el estudio
podré retirarse o no responder alguna pregunta en cualquier momento de los cuestionarios, y
de igual manera disentir de su participacion en el estudio.

7.5 Riesgos
El estudio no representa riesgos para el paciente, sin embargo se hara énfasis en que se
obtendran los datos personales con posterior anonimizacion y aleatorizacion de los mismaos,

para reducir el riesgo de los prejuicios de la divulgacion o exhibicidn de la informacion.
7.6 Beneficios
El estudio permitira tener datos epidemioldgicos de las implicaciones del TPNT mayor a tres

meses para la creacion de politicas de salud mental, con el fin de promover intervenciones
tempranas en los pacientes con primer episodio psicoético en el contexto de esquizofrenia.

8. Administracién del proyecto

8.1 Presupuesto

Rubro item Cantidad Valor unitario Valor total
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Computadores 2 $400.000 $800.000
Equipos y
materiales

Software 1 $0 $0

Papeleria Formato de [ NA $ 100.000 $ 100.000
recoleccion  de
datos, SCID 1V,
GAF, WHODAS,
MoCa,
Consentimiento
informado.

Gastos para $350.000 $350.000
traduccion NA
manuscrito
Administrativos

Gastos de | NA $3.000.000 $3.000.000
publicacién
manuscrito

Gastos 1 $800.000 $800.000
inscripciéon
evento cientifico

Recurso humano | Investigador 1 $4.000.000 $4.000.000
principal (2
residentes)

Coinvestigadores | 2 $2.000.000 $4.000.000
(1 psiquiatra)

8.2 Cronograma

Fecha de Duracion
Actividades inicio (dias)

Realizacién Protocolo de Investigacion 8/1/20 90
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Sometimiento del protocolo al comité técnico cientifico y de

ética 4/1/21
Entrenamiento personal para recoleccion de informacion 5/5/21
Recoleccion de informacién 6/1/21
Tabulacion y descripcion datos 5/30/22
Andlisis final de los datos 7/1/22
Redaccioén de informe final 9/1/22
Entrega de primer borrador de articulo 11/1/22
Entrega Articulo final 11/30/22

9. Resultados

60

25

365

60

60

60

30

30

184 potencia|es - Bases de datos con

Codigos diagnodsticos:

SUj etos a incluir F231-F232-F238-239

. 73 sujetos con los 69 sujetos se
42 sujetos . :
gue no es posible incluyen para la
rechazan . v
comunicarse evaluacion

De los 184 potenciales sujetos a incluir dentro del estudio, 42 rechazaron participar o tenian
antecedentes de otra patologia mental que descarta su inclusién; con los otros 73 sujetos no fue
posible establecer comunicacién. Finalmente se evaluaron 69 sujetos, de los cuales 43 cumplieron
con los criterios de esquizofrenia bajo la entrevista semiestructurada del SCID-IV, los diferentes

tiempos de evaluacion (0, 3 y 6 meses).
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9.1 Caracteristicas sociodemograficas

Poblacién total evaluada

N=69 sujetos

Cesante

Desempleado

Género Femenino 18 (26%)
Masculino 51(74%)

Escolaridad Escolaridad incompleta 19 (27,5%)
Bachillerato completo 39 (56,5%)
Tecndlogo 2 (2,89%)
Técnico 4 (5.8%)
Profesional 5 (7,24%)

Ocupacion Independiente 8 (11,59%)

15 (21,7%)
22 (31,8%)

Estudiante 15 (21,7%)
Empleado 9 (13,04%)
Estrato Socioeconémico 1 5 (7,24%)
2 24 (34,7%)
3 29 (42,02%)
4 11 (15,94%)
5 0
6 0
Pacientes diagnosticados con | Si 43 (62,31%)
Esquizofrenia
No 26
(SCID-1V)
TPNT Pacientes con < 3 meses 22 (51%)
diagnéstico de esquizofrenia
> 3 meses 21 (49%)

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes.
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Distribucion de sujetos por Edad
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Figura 1. Distribucion de la edad de los pacientes

Dentro de la caracterizacién sociodemogréfica de la poblacion a estudio encontramos la mayoria
de los sujetos evaluados identificados con el género masculino (n=51), con una mediana en el
andlisis de edad de 24 afios (Figura 1), con mayor proporcion de sujetos desempleados o cesantes
(n=37) y con escolaridad casi en su totalidad no superior al bachillerato académico.

Se encuentra dentro de los antecedentes médicos y psiquiatricos la necesidad de excluir 4
pacientes con diagndsticos previos de esquizofrenia que se habian caracterizado como primeros
episodios, pero ya habian recibido atenciones previas por psiquiatria; asi como 8 pacientes con
comorbilidades organicas que pudiesen explicar aparicion de sintomas psicéticos (Lupus
eritematoso sistémico, Trauma craneoencefélico, epilepsia o pardlisis cerebral). De igual manera,
al presentar el consumo de sustancias como criterio de exclusién, se descartaron 8 sujetos con
consumo activo, y con el fin de mantener suficiente muestra para el andlisis estadistico, se
incluyeron 16 sujetos con consumos previos, pero no activos, no relacionados con el episodio de
psicosis inicial (Tabla 1).

Respecto a las caracteristicas sociodemograficas por cada grupo de comparacion, en los
pacientes con TPNT > 3 meses encontramos una mediana de edad de 24 afios, con un 74% de
personas de sexo masculino, donde la mayoria de los sujetos (63%) se distribuyeron entre los
estratos 2 y 3, asi como el 62.9% alcanza bachillerato completo y un 25.9% tiene escolaridad
béasica incompleta y un 11% solo alcanza el ingreso a educacién superior. A su vez encontramos
que el 59.2% de los sujetos no tenia ocupacidon en el momento del ingreso al estudio. En
comparacion el grupo de TPNT < 3 meses, presenta una mediana de edad de 25 afios, con un
75% de personas de sexo masculino, donde la mayoria de los sujetos (89%) se distribuyen entre
los estratos 2 y 3, de igual manera un 48% alcanza el bachillerato completo, sin embargo, hay una
proporcién mayor de sujetos con ingreso a educacion superior 24.3%; por otro lado, hay 51.9%
de sujetos sin ocupacién al momento del ingreso al estudio.

Uno de los objetivos especificos del estudio era identificar el promedio y mediana en nimero de
meses para el tiempo de psicosis no tratada (TPNT) en el primer episodio psicético de toda la
poblacion estudiada. Se encontré un promedio en meses de 4,78 y una mediana de 2 meses con
rangos de cuartiles desde 1 mes (minimo) hasta 36 meses (maximo) de tiempos de psicosis no
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tratada. Dentro de la evaluacion de los 69 pacientes evaluados, 40 de ellos tuvieron TPNT
menores a 3 meses, los 29 restantes mayores a 3 meses. Por otro lado, al establecer los
diagnosticos definitivos de 43 pacientes con esquizofrenia de los 69 evaluados, se encuentra que
22 de ellos tienen TPNT menor a tres meses y 21 mayor a tres meses.

A continuacion, se realiza el andlisis estadistico de los resultados obtenidos en cada uno de los
desenlaces buscados de la totalidad de los pacientes evaluados (n=69) y paralelamente de lo
obtenido en los sujetos de mas interés de nuestro estudio, con diagndstico confirmado de
esquizofrenia por SCID-IV (n=43).
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Figura 2. Relacion de TNPT con las variables e interés (n=69).
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En la Figura 2. Relacion de TPNT de todos los pacientes evaluados con las variables de interés
se muestra diferencias entre los grupos de comparaciéon en los Boxplots; no se encuentran
diferencias en entre grupos ni clinica ni estadisticamente significativas en dias de hospitalizacion
(p-value = 0.853). En el instrumento GAF de funcionalidad se evidencia un puntaje mayor en el
grupo de TPNT < 3 meses con una diferencia favorable de +/- 20 puntos (p=<0.001), asi como
con el instrumento WHODAS 2.0 que coincide con un menor grado de discapacidad en el grupo
de TPNT < 3 meses a comparacion del de TPNT > 3 meses logrando diferencias clinicas
significativas de +/- 14 puntos (p=<0.001). Por ultimo, en la variable de cogniciébn con el
instrumento MoCA también hay un mejor rendimiento en la prueba en aquellos con TPNT < 3
meses (p=<0.001).
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Figura 3. Relacion de TPNT con diagndstico de esquizofrenia con las variables e interés
(n=43).
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En la Figura 3. Relacidon de TPNT con diagnéstico de esquizofrenia con las variables de interés
se muestran diferencias en los grupos de comparacién en los Boxplots; no se encuentran
diferencias en entre grupos ni clinica ni estadisticamente significativas en dias de hospitalizacién
(p-value = 0.445). donde se evidencia una diferencia de +/- 19 puntos en la variable de
funcionalidad con GAF favorable (puntuacion mayor en TPNT < 3 meses (p=<0.001), coincidente
con el WHODAS 2.0 donde hay menor grado de discapacidad en el grupo de TPNT < 3 meses
(p=<0.001). Otra variable de interés con diferencias clinicas detectadas fue el de la cognicién dado
gue en el test de MoCA hay un mejor rendimiento cognitivo 25.9 puntos en el grupo de TPNT < 3
meses en contraste al grupo de TPNT > 3 meses 23.7 puntos (p=<0.006).

9.2 Analisis de normalidad

Se utiliza una prueba de normalidad de Shapiro-Wilks para decidir si la variable tiene una
distribucién normal o no normal.

Variable p-value Normality
Dias_hospitalizacion 0.056 continuous-normal
GAF <0.05 continuous-non-normal
MoCA <0.05 continuous-non-normal
Numero_recaidas <0.05 continuous-non-normal
WHODAS <0.05 continuous-non-normal

Tabla 2. Andlisis de normalidad test de Shapiro-Wilks.

Para analizar como continuo no normal, calculamos la mediana y los cuartiles 1y 3.

9.3 Analisis bivariado

Dias de Hospitalizacion

En primer lugar expondremos el desenlace de tiempo de hospitalizacion, que en aquellos sujetos
con TPNT < 3 meses se logro evidenciar una mediana de tiempo de 13.5 dias en contraste con
el grupo de comparacion de TPNT > 3 meses de 14.8 dias, sin lograr una diferencia
estadisticamente significativa (p-value = 0.445), con una diferencia mas estrecha en los grupos
de comparacion con diagndsticos de esquizofrenia fue de 14.2 dias para TPNT < 3 meses y 14.5
dias para los de TPNT > 3 meses respectivamente sin que sea estadisticamente significativa
(p=0.853) (Tabla 3).
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Recaidas

En cuanto a este desenlace los promedios de recaidas no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas ni clinicas en los dos grupos de comparacién tanto en todos
los pacientes evaluados como en los pacientes con diagnéstico de esquizofrenia. La gran
mayoria de los sujetos (n=53) no presentaron recaidas. (Tabla 3)

Funcionalidad (GAF)

De la variable de funcionalidad global, comparada mediante puntajes del instrumento GAF, en el
total de los pacientes evaluados (n=69), se encontraron diferencias en las medianas de los
puntajes con mayor deterioro en funcionalidad (TPNT > 3 meses de 50 puntos y TPNT < 3 meses
de 70 puntos), las cuales son estadisticamente significativas (p=<0.001). (Tabla 3).

En cuanto al grupo de pacientes diagnosticados con esquizofrenia especificamente (n=43),
también hay diferencias en los grupos de comparacion, teniendo mas compromiso cognitivo el
grupo de TPNT > 3 meses con una mediana de 46.7 puntos y TPNT < 3 meses con una mediana
65.2 puntos; las cuales se determinaron estadisticamente significativas (p=<0.001). (Tabla 3).

Grado de discapacidad (WHODAS 2.0)

De la variable de grado de discapacidad, comparada mediante puntajes del instrumento WHODAS
2.0, en el total de los pacientes evaluados (n=69), se encontraron diferencias en las medianas de
los puntajes con mayor grado de discapacidad en el grupo de TPNT > 3 meses - mediana de 33
puntos, mientras que el grupo de TPNT < 3 meses - mediana de 19 puntos, las cuales son
estadisticamente significativas (p=<0.001). (Tabla 3).

En cuanto al grupo de pacientes diagnosticados con esquizofrenia especificamente (n=43),
también hay diferencias en los grupos de comparacion, teniendo mas compromiso cognitivo el
grupo de TPNT > 3 meses - mediana de 32.2 puntos en contraste con TPNT < 3 meses - mediana
21.9 puntos), las cuales se determinaron estadisticamente significativas (p=<0.001). (Tabla 3).

Cognicion (MoCA)

De la variable de cogniciéon, comparada mediante puntajes de test de MoCA en el total de los
pacientes evaluados (n=69), se encontraron diferencias en las medianas de los puntajes con
mayor deterioro cognitivo en el grupo de TPNT > 3 meses - mediana de 24 puntos a comparacién
del grupo de TPNT < 3 meses - mediana de 27 puntos, las cuales son estadisticamente
significativas (p=<0.001). (Tabla 3).

En cuanto al grupo de pacientes diagnosticados con esquizofrenia especificamente (n=43),
también hay diferencias en los grupos de comparacion teniendo mas compromiso cognitivo en el
grupo de TPNT > 3 meses — mediana de 23.7 puntos en comparacioén al grupo de TPNT < 3 meses
25.9, las cuales se determinaron estadisticamente significativas (p=0.006). (Tabla 3).
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Pacientes con diagnéstico

Todos los pacientes . ?
esquizofrenia

>3 <3 b- > 3 meses <3 meses p-valor
meses meses valor
N=29 N=40 N=21 N=22
Dias hospitalizacién 14.8 (6.54) 13.5(6.63) 0.445  14.2 (6.84) 145 (5.55)  0.853
. 0.00 0.00 0.00 0.00
Numero recaidas 0.00.2.00] [0.00:0.00] %73 10.00:2.00] [0.00000 0113
50.0 70.0
GAF 410510] [60080.0] <0001 46.7(17.0) 65.2 (14.4)  <0.001
24.0 27.0
MoCA 220250] [250280 <0001 237 (274) 25.9(2.22)  0.006
33.0 19.0
WHODAS 27.0570] (140240 <0001 322(822) 21.9 (4.94)  <0.001

Tabla 3. Andlisis bivariado de las variables de interés

Se estimo la potencia de la prueba con nivel de confianza 95%, con varianza conocida y
desviacion estandar igual para los dos grupos de 5; diferencia media esperada de 20 y razén
entre muestras de 1; se obtuvo 100% de potencia con un tamafio de 69 sujetos.

10. Discusion

A la hora de contrastar los resultados descritos con los objetivos especificos de nuestro estudio,
se evidencia que, asi como era esperado y a la luz de la literatura disponible, en los resultados de
las caracteristicas demograficas de la poblacién objeto, se encontré6 una mayor proporcion de
hombres, la mediana de edad fue de 24 esperables para la eclosiéon del primer episodio de
esquizofrenia (1), con la mayoria de sujetos evaluados con nivel de escolaridad entre bachillerato
incompleto y completo, asi como también se denota compromiso en el funcionamiento
ocupacional en cuanto a que la mayoria se encuentran sin empleo (n=37). Del total de los
pacientes evaluados (n=69), 29 de ellos se incluyeron en el grupo de TPNT > 3 meses, y 40 en el
de TPNT < 3 meses. Se pudieron establecer del total de estos, 43 pacientes con diagndstico de
esquizofrenia en los diferentes tiempos de aplicacibn de la entrevista diagnostica
semiestructurada SCID-1V de los cuales 22 sujetos entraron al grupo de TPNT < 3 meses y 21
sujetos entraron al grupo de TPNT > 3 meses.

Uno de los hallazgos llamativos de nuestro estudio fue que tras establecer que el promedio de
tiempo de psicosis no tratada (TPNT) de la poblacién estudiada fue de 4.78 meses (aprox. 20
semanas), contrasta con la literatura seria un tiempo menor a otras poblaciones como las 64
semanas en promedio reportadas en México de TPNT (6) o en Estados Unidos donde incluso se
habla de 1 a 3 afios (5), cuestion que puede ser atribuible a que la institucion donde se realiza el
estudio es un centro de referencia de salud mental en el pais y de igual manera queda ubicado
en el distrito capital, lo que suponemos facilitaria el acceso a la atencién oportuna en salud mental.
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En cuanto a las variables independientes, respecto a los tiempos de hospitalizacién se
encontraron diferencias muy sutiles ambos grupos de comparacion, tanto en la evaluacion del
total de la poblacién estudiada, como especificamente en el grupo de esquizofrenia,
comparandolo con diferencias de +/- 20 dias de estancia entre TPNT <3 meses y TPNT >3 meses
en el estudio de Chang y colaboradores (28).Esto podria explicarse por las politicas institucionales
de la Clinica que promueven estancias mas cortas en las hospitalizaciones, teniendo en cuenta
gue en el estudio de Chang y colaboradores el promedio de estancia fue de: 63.2 dias para TPNT
< 3 meses y TPNT > 3 meses de 83 dias, mientras que nuestros resultados en promedio
mostraban estancias de 13 a 15 dias.

Para los desenlaces de funcionamiento global se determina mayor compromiso en el grupo de
tiempos mas prolongados de psicosis no tratada (TPNT >3 meses), con puntajes menores para
este Ultimo de 50 puntos en la totalidad de sujetos incluidos y 46.7 puntos para los pacientes con
esquizofrenia y TPNT >3 meses, estando en el valor de corte de menos de 30 puntos del
instrumento, que obedece a la necesidad de ingresar al paciente huevamente a un proceso de
hospitalizacion, si lo comparamos con los grupos de TPNT < 3 meses (puntajes de 70 y 65.5 (gr.
esquizofrenia)), los cuales estarian mas cerca de un funcionamiento acorde a un manejo
ambulatorio(31). Como también fue evidente en la seccion de resultados, al contrastar la
funcionalidad con el grado de discapacidad con WHODAS 2.0, encontramos un correlato
inversamente proporcional en los puntajes (entre mayor puntaje en el GAF, menor puntaje en el
WHODAS vy viceversa), lo cual tiene una coherencia clinica asociada. Estos puntajes de grado
de discapacidad se pueden categorizar de la siguiente manera: los sujetos con TPNT > 3 meses
se ubicarian en la categoria de discapacidad leve del WHODAS vy los sujetos con TPNT <3 meses
se ubicarian en la categoria de ninguna discapacidad (32). Teniendo en cuenta los estudios
realizados previamente en esta materia, los resultados de este estudio logran reconocer el mayor
TPNT como un factor importante de mal prondstico en los pacientes con primer episodio psicético
a quienes se le realiza diagnéstico de esquizofrenia, asi como lo habian planteado anteriormente
Perkins y colaboradores en los resultados del metaanalisis que desarrollaron, en el cual
encuentran alteraciones significativas en el desenlace de funcionamiento global, el cual fue
también significativamente mejor en el grupo de menor TPNT (14).

Respecto a los desenlaces de valoracion cognitiva mediante la prueba de MoCA (Montreal
Cognitive Assesment), se pudo establecer que, como lo planteamos en nuestra hipotesis, hay
menores puntajes del instrumento aplicado en los pacientes del grupo de TPNT > 3 meses en
comparacion a los de < 3 meses, reproducibles estos resultados tanto en el total de la poblacion
estudiada, como en el grupo especifico de esquizofrenia. Esto teniendo relevancia clinica en el
sentido que el grupo de intervencion mas temprana se ubicaria en la categoria de no contar con
deterioro cognitivo (>26 puntos), en contraste con el grupo de TPNT > 3 meses, que se ubicaria
en la categoria de deterioro cognoscitivo leve (entre 25-18 puntos) (33). En cuanto a este
desenlace, se encontraron resultados similares al del metaanalisis realizado por Bora y
colaboradores, ya que se observé un peor funcionamiento cognitivo a medida que aumentaba el
TPNT en ambos estudios (12).

Adicionalmente, aunque este estudio utilizé el punto de corte de 3 meses propuesto por la OMS
como el tiempo de psicosis no tratada umbral, los resultados son similares a los obtenidos
previamente en el estudio de Qin y colaboradores, el cual hace parte de la escasa literatura
disponible que compara dos grupos segun el TPNT, que en el caso de este estudio fueron
separados por un punto de corte de 24 semanas. En ambos estudios se observaron hallazgos
significativos de diferencias entre grupos, ya que el grupo de mayor TPNT presenté mayor nimero
de recaidas y re-hospitalizacién, asi como peor desempefio en funcionamiento largo plazo,
cuando se comparé con el grupo control (11).
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El estudio de Chang y colaboradores (28), que utilizé el mismo punto de corte que fue tenido en
cuenta para la realizacidn del presente estudio, evidencié que los pacientes con TPNT > 3 meses
tienen una media de dias mayor de estancia hospitalaria, sin embargo, no se obtienen diferencias
significativas en términos del funcionamiento, ni en el desempefio cognitivo, desenlaces de los
cuales si se obtuvo una diferencia significativa en este estudio, siendo mejores los resultados de
funcionamiento y cognicion en los paciente del grupo del TPNT < 3 meses (28).

Por otro lado, el estudio se vio limitado inicialmente por la dificultad de homogeneizar los cédigos
diagndsticos del CIE-10 para primer episodio psicético, teniendo la necesidad de incluir 4
diagndsticos frecuentemente utilizados en la institucién para la inclusion de los pacientes en una
base de datos inicia que fuimos depurando a medida que los sujetos cumplian los criterios de
inclusion dentro del estudio. Otro factor que generé importantes limitaciones fue la recoleccion de
la muestra, dado que en muchos casos, en las bases de datos suministradas de los 184 pacientes
potencialmente incluibles dentro del estudio, se restaron 73 con los que no fue posible
comunicarse a pesar de multiples intentos y 42 rechazaron su participacion en el estudio en
algunos casos por dificultades de tiempo, o por no contar con un acudiente para la aplicacion de
los instrumentos que requerian la informacién de los mismos (por ejemplo WHODAS 2.0 o para
la triangulacién de los datos para establecer el tiempo de psicosis no tratada mas fielmente). Hay
potenciales sesgos de seleccién teniendo en cuenta que la inclusiéon de los pacientes fue a
conveniencia del evaluador, donde se accedia a la historia clinica de los pacientes previamente a
contactarlos, para confirmar que se tratase su valoracién inicial en la institucion como motivo de
un primer episodio psicético. De igual manera, a pesar de tratar de reducir la posibilidad del sesgo
de memoria triangulando la informacién para calcular el tiempo de psicosis no tratada obteniendo
informacién de = 1. Paciente 2. Familiar 3. Historia clinica de ingreso, y calculando posteriormente
un promedio de TPNT a partir de esto; no podemos confirmar que hay control absoluto de este
sesgo para el calculo respectivo. Claro esta que esta ultima problematica ha sido cuestién de
debate en la literatura de estudio de primeros episodios psicéticos, todavia encontrandose
discrepancias en la forma de definir y medir el tiempo de psicosis no tratada(29).

De igual manera, hubo limitaciones metodoldgicas respecto al tamafio de muestra a calcular por
la falta de estudios previos de similares caracteristicas que permitieran una estimacion preliminar,
por lo que se establecid la potencia estadistica a la luz de los sujetos y resultados obtenidos con
un 100% de potencia para los 69 sujetos reclutados.

Adicionalmente, entendiendo las potenciales variables de confusidn asociadas, se controlaron en
el analisis estadistico de las mismas determinando que dado el cambio porcentual es menor al 10
% indica que la asociacion entre el TNPT y las variables: dias hospitalizacion, numero de recaidas,
puntaje GAF, MoCA y WHODAS no se confunde con edad, género y ocupacién (Tabla 4).

En conclusion, en este apartado, tenemos una muestra limitada en nimero de pacientes incluidos
por las causas descritas, que inherentemente limita la capacidad de generalizacion de los
resultados obtenidos, a pesar de la utilizacién de métodos estadisticos a la luz de las limitaciones
de tamafio de muestra que, de igual manera, arrojan resultados con significancia estadistica. A
partir de lo anterior, planteamos la apertura a nuevos estudios con mayor tamafio de muestra que
potencialmente aumenten el valor clinico y estadistico de lo anteriormente expuesto a pesar de
contar con un poder estadistico adecuado en la muestra obtenida.

Finalmente, los estudios sobre este tema son relevantes principalmente para implementar
politicas de salud publica que promuevan la deteccidn y el tratamiento temprano de los pacientes
gue presentan un primer episodio, para asi mejorar el pronéstico de la esquizofrenia, trabajando
en la mejoria de sus diferentes desenlaces. Teniendo en cuenta el punto de corte de 3 meses de
TPNT utilizado en este estudio, se pueden establecer los tiempos en los cuales debemos
intervenir idealmente al paciente con primer episodio psicético, especialmente en Colombia,
donde multiples factores, como las barreras del acceso a la salud, la situacidn socioeconémica de
la mayor parte de la poblacion y la pobre inversion en promocion de la salud mental y prevencién
de las enfermedades mentales, hace que sea complicada la deteccidn e intervencion temprana
en trastornos mentales como la esquizofrenia.
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Teniendo en cuenta la revision de la literatura previa y los resultados del presente estudio, se
recomienda intervenir mas temprano a los pacientes con PEP con esquizofrenia, ya que tendra
un impacto positivo en su prondstico, en términos de funcionamiento/grado de discapacidad y
rendimiento cognoscitivo. Sin embargo, con los resultados de este estudio, no se puede establecer
gue punto de corte de 3 meses de TPNT reduzca los tiempos de hospitalizacion o el nUmero de
recaidas de los pacientes con PEP.

11. Conclusiones

El tiempo de psicosis no tratada es uno de los factores potencialmente modificables en términos
pronosticos de la esquizofrenia. El presente estudio pretendia demostrar que un punto de corte
de 3 meses pudiese ser un tiempo considerable para enfocarse en realizar intervenciones
tempranas en los primeros episodios psicticos, para asi promover la robustez de literatura en
nuestro medio y justificar la realizacion de politicas publicas que faciliten la eventual formacién de
grupos de intervenciones tempranas como el TIPS de Noruega (Treatment and Intervention in
Psychosis) (34), el ANEP (Asian Network of Early Psychosis) de Asia (35), o el EPPIC (The Early
Psychosis Prevention and Intervention Centre) en Oceania (36) .

Asi bien, con nuestros resultados se evidencia una diferencia clinica y estadistica en términos
funcionamiento cognoscitivo, global, grado de discapacidad entre ambos grupos comparados,
siendo favorables los puntajes para el grupo con TPNT < de 3 meses vs TPNT > 3 meses.

Cabe aclarar que a partir de la literatura revisada este seria el primer estudio que plantea esta
propuesta del tiempo umbral de 3 meses en nuestro medio; por lo cual proponemos que a partir
de este estudio darles apertura a estudios idealmente de orden prospectivo que reduzcan los
posibles sesgos de memoria propios de las evaluaciones retrospectivas de TPNT y que permitan
hacer un seguimiento mas acucioso de los desenlaces de interés y de su variabilidad en el tiempo.
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13. Anexos

Anexo 1. Formato de recoleccion de datos

Nombre:

Se modificaran de manera anénima en la base de datos

Fecha de ingreso:

Se consignara al ingreso
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Fecha de egreso:

Se consignara al egreso o en posteriores mediciones en los meses
subsecuentes.

Edad: En afios
Estado civil: Soltero, Casado, Unioén libre, Divorciado
Lugar de Lugar donde habita actualmente (rural o urbano).

procedencia:

Estrato

Socioeconémico;

Subsidiado, I, II, 1II, IV, V, VI

NUmero de Para inquietudes posteriores que puedan surgir tras la recoleccion de

contacto datos que no hayan quedado estipuladas.

Escolaridad: Nivel de escolaridad conseguido hasta el momento y si esta
desempefiando alguna.

Ocupacioén: Se mirara si trabaja o no, y si lo hace qué rol desempefia

Antecedente de
discapacidad

Se hara la siguiente pregunta “; El paciente recuerda o su familiar, si
tiene antecedente de padecer de discapacidad intelectual o retraso

intelectual: mental”?
Consumo de Se indagara sobre el consumo de sustancias en los Ultimos treinta dias
sustancias:

Comorbilidades
médicas

Antecedentes personales patoldgicos tipo hipertension, diabetes mellitus,
cancer, neumopatias, cardiopatias, nefropatia, enfermedades
autoinmunes, etc.

Comorbilidades
psiquiatricas

¢ Tiene algun antecedente o le han diagnosticado enfermedad mental,
como por ejemplo, ansiedad, depresion, trastorno afectivo bipolar?

Adherencia al
tratamiento

¢, Ha seguido consistentemente el tratamiento farmacolégico cémo se lo
indicé su médico psiquiatra?

Causa a la que
atribuye la
demora para
iniciar el
tratamiento

- Administrativas (dificultades con su aseguradora o prestadora)

- Falta de informacién (para sabera dénde o a quién acudir)

- Creencias (minimizacion de los sintomas por temas sociales-
religiosos)

- Negacion del paciente para recibir o solicitar ayuda.
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Anexo 2. Entrevista estructurada SCID-IV médulo esquizofrenia
ornos pelcoticos

SCID-VE.  Cuaderno de aplicacivn . Diegwbstive diferencinl de fas (2]
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Evaluacion de fluncionamients global (GAF)

Activided satisfactoria en una amplla gama de aclividades. nunca parece
superade por los problemas de su vida, @s valorade por los demds a causa de sus
abundantes cualidades posiivas. Sin sintomas.

Sinternas ausentes o minimes |o. o, lgere onsiedad ontes de un exomen). buena
actividad en fodas las dreas. interesade e Implicade en una amplia gama de
actividades, seclalmente eflicaz, generaimente safisfecho de sw vida, sin mas
prescupdacions: o problemas gue los colidianss (. ). uno discusidn ccasional
con miembros de lo famika).

5l existen sinfemas, sen fransiories y constituyen reacclones esperable: anle
agentes estresantes psicosoclales (p. €. dificultodes pora concentrarse tras uno
discuzicn familiar); séle existe una ligera alleracién de la actividad seclal, laboral o
escolar (p. €., descenso temporal del rendimiento escolar).

Algunos sinfornas leves (p. ¢, humar depresivo @ insomnio ligera) o alguna
dificultad en la actividad soclal. laberal o escolar (o e, hocer novillos
ocoosionalmente o robor alge en cosal, pefe en general funciona bastante bien,
fiene algunas relaciones Interpersonales signific afivas.

Sintomas moderados (o, o). afecto aplanado v lenguaje crcunstancial, crisis de
argustic ocasionales] o difieutades moderadas en la aclividad social, laboral o
escolar [p. &) pocos amigos. conflictos con compoferss de trobajo o de escuelal.

Sintomas graves (p. )., ideccian svicida, rituales cbsesives graves, rebas en tiendas)
o cualquier alferaclén grave de la actividad soclal, laberal o escolar o, ef. sin
amigos. iIncopa? de mantenerie en un emplea).

Una alteracion de la verficacion de la realidad o de la comunicacion |p. ., &l
lengunje es a veces logico, cscuro o imelevanta) o alleracién importante en varias
areas como el frabajo escolar, las relaclones familiares, el juiclo, el pensamiento o
el estade de dnimo (D, 2. Un hombre depresvo evita o sus amigos, abandona la
familia y s incopaz de frobaojor, un nific golpea frecuentemente o nifios mas
pecueros, &5 desdfiante en cosa v dejo de acudir o la escuela).

La conducta esta considerablemente Influida per Ideas delirantes o alucinaciones
o existe una alleracién grave de la comunicacion o el juicio |p. &) o veces ez
incoherente, actua de manera cloramente inapropiadao, preocupacion suickdal ©
incapacidad para funclanar en cas tedas las dreas o, &, permanece en la cama
todo el dig; sin frakbajo, viviensa o amigos).

Algun peligre de cauvsar lesiones a ofros o a 3i misme [p_ej. infentos de suicidio sin
uno expeciofive monifiesta de muerte; frecuentemente viclento; excitocidn
marioca) u ecasionalmente deja de mantener la higiene persanal minima (D, o).,
conmanchaos de excrementas| o alleracién importante de la comunicacién (p. .,
muy incoherente o mudeo].

Peligra persistente de lesionar gravemente a olres o a si misma (p. 2. violencia
recurenta) o incapacidad persistente para maniener la higiene personal minima o
acte svicida grave con expectativa manifiesta de muerte.
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Anexo 5. Cuestionario WHODAS (World Health Organization Disability Asessment) de
funcionalidad y discapacidad

He® ¥ Boy {sslecciona) 1= Esposo o esposa | 5 = Ofro relaconady
& 883 PECEONA
2= Padres G- Aftif
= Hijo o Hija 7= Cuidador prafesional
4= Hemanaohermana | 8 = Oim especifique)

a Preguiias H1-H3 aparecen al final del cosstonario.

En ko= Gltimos 30 dias, jrufnta dificullad ha tenido |8 °persona” paca:
=1 Mdllraﬂﬁ L‘Mdc Minguna | Lewva Moderada | Eewaera Ewtrama
tiempa, como por gjemple 30 minutes? Ino
pubde
haicario
=2 Curmplir con Hinguna | Live Moderada | Sovera Exiraima
515 Quehpcenes 42 13 casa? Ino
puddi
hacarin
53 Agrefder und futva lides, oo por Minguna | Love Moderada | Sowera Extrema
epampio liegar a un lugar nuevo? Ino
puada
hacero
S Cudnrta dificultad ha tenids Minguna | Leve Moderada | Sewera Ewtrama
para particigar, &l misms nivel qus & et
resho da l8s persongs, en aclvidsdas o) Pusda
la comunidad (por cjemplo, ficstas hacero
actividades religiosas u olras
aciividades] ?
=5 Cudinio le ha afectado a la “persona” Minguna | Lewva Moderada | Sewera Extrama
emacionalments su “condicidn de ino
salud? puade
hacario
En kos ditimos 20 digs, o cugnts dificyitad ha tenido la “persona” para:
58 Enn‘:nm;.a.. 8 an hacer algo durants 567l yeonna | Leve Moderada | Sovera Extroma
minutos? no punds
Amcar | b
57 AL LR (RN Ay, CONTM b Hinguna | Love Migdorada | Sovera Extroma
Eildrraticy [0 algo equivalants]? - Mo pusds
58 Lavarse todo o cucrpo (Bafarse)? Hinguna | Lovne Miadorada | Sovers Exbroma
ino puade
S Wanlirne? Ninguna | Leve Moderada | Severa Extrama
ima puscls
S10 Ralarsnnara con DRrOnas gue mo Ninguna | Lewve Moderada | Severa Extrama
conaos? ina pusds
. el
511 Mzntener una amistady Ninguna | Leve Moderada | Severa Extroma
ina pusds
2 Uevar a caba su bmbayo diario o las Hinguna | Leve Modarada | Savera Extrarma
actividates cacolarcs ? no pusds
H1 En los dibrmas 33 dias, durant=s cudnios dins ha t=nida exas
e Anoie of nimere da dias
Hz En los dlbrmaos 33 dias, cudnics dias fue no pudo realizar _nada
dic sus actividodes habituales o cn el frabajo debido a su . "
cenelieitn e salud? Anote of mimers de dias
Ha Er lae glbriaes 30 dias, sin contar 1es dias gue nd puds
realizar nada de sus adividades habfuales cuanios dias tuvo . "
s pacorar o reducin sus actividades habdisales o aenoal Ancte wro o dfes ___
trabajs, debsdo 8 =u cordcadn de s aled?
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Desenlaces prondésticos segun el tiempo de psicosis no tratada menor y mayor a tres
meses en esquizofrenia.

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Por favor, lea cuidadosamente esta informacidn sobre el estudio de investigacion titulado
Desenlaces prondsticos segun el tiempo de psicosis no tratada menor y mayor a tres
meses en esquizofrenia.

Siéntase en completa libertad de preguntar al personal del estudio todo aquello que no entienda.
Una vez haya comprendido la informacion, se le preguntara si desea participar del estudio. En
caso afirmativo, debera firmar este documento y recibira una copia.

DESCRIPCION GENERAL

Uno de los factores pronésticos de los pacientes con esquizofrenia al presentar el primer episodio
de sintomas psicoticos (alucinaciones, ideas delirantes, comportamiento desorganizado), es el
tiempo de psicosis no tratada, que se refiere al tiempo transcurrido entre la aparicion de los
sintomas y el momento en que se inicia el tratamiento. Este estudio busca determinar el impacto
del aumento del tiempo de psicosis no tratada como factor de mal pronéstico de la esquizofrenia,
lo que permitird tener datos mas claros en nuestro medio para proponer estrategias de salud
publica en el pais.

OBJETIVO DEL ESTUDIO

Evaluar el tiempo de sintomas psicéticos no tratados mayor a tres meses como un factor de mal
pronéstico de los pacientes con primer episodio de sintomas psicéticos que se diagnostican con
esquizofrenia, en comparacion con los pacientes con tiempo de sintomas psicéticos no tratados
menor a tres meses, teniendo en cuenta el tiempo de hospitalizacion y la funcionalidad de los
pacientes como desenlaces a comparar, en la Clinica Nuestra Sefiora de la Paz entre junio y
diciembre de 2021.

¢POR QUE FUE USTED ELEGIDO PARA PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?

Porque es una persona mayor de 18 afios que presentd un primer episodio de sintomas psicéticos
y se le realizd el diagnostico de esquizofrenia, razén por la cual requirid6 hospitalizacion en la
Clinica Nuestra Sefiora de la Paz entre junio y diciembre del afio 2021.

RIESGOS Y BENEFICIOS

Este estudio de investigacion no presenta riesgos de ningun tipo para los participantes.

Los beneficios del estudio de investigacion para la persona que va a participar en este, incluyen
un seguimiento a lo largo de un afio para identificar los factores de mal prondstico que presentan
y de esta manera tratarlos oportunamente. Adicionalmente, el beneficio de este estudio para la
poblacién colombiana es que permite un mayor reconocimiento y una atencion adecuada de los
trastornos psicéticos a nivel primario, mejorando asi las estrategias de salud publica del pais,
como lo son la promocion y prevencion de la enfermedad.

¢ COMO SERA LA PARTICIPACION EN EL ESTUDIO?

Su participacion requiere de los siguientes procedimientos, que usted podra libremente aceptar o
rechazar:

1. El lugar para realizar estos procedimientos sera acordado entre el investigador y usted,
de tal manera que se conserve su privacidad y tranquilidad”
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2. Se le realizara una escala llamada GAF para valorar su funcionamiento laboral, académico
y social, por parte de alguno de los investigadores. Las respuestas seran registradas por medio
de una grabadora, de tal manera que los investigadores puedan guardar fielmente sus respuestas.
3. Se le realizara una escala llamada WHODAS al familiar o acudiente para valorar el
funcionamiento laboral, académico y social del paciente y asi compararlo con la GAF realizada
anteriormente.

4, Se le realizard un test llamado MoCA para evaluar la memoria, el lenguaje, la orientacion
y funciones visoespaciales, por parte de alguno de los investigadores.
5. Se hard un recuento de los dias que requiera de hospitalizacion.

GARANTIAS DE SU PARTICIPACION

Participar en el estudio no tiene ningln costo. Los procedimientos y examenes que se le
practiquen en este estudio tampoco tendran costo.

Ni usted, ni otra persona involucrada en el estudio, recibir4 beneficios politicos, econémicos o
laborales como compensacion por su participacion.

Su participacion serd completamente voluntaria y tendra el derecho de retirarse en cualquier
momento del estudio si usted asi lo desea. Igualmente, si en algin momento desea que la
informaciéon que usted brinda no sea utilizada por los investigadores, lo podra comunicar y
respetaremos su decision.

MANEJO DE LOS DATOS DE INVESTIGACION

La informacién se mantendra bajo estricta confidencialidad y no se utilizard su nombre o cualquier
otra informacion que pueda identificarlo personalmente.

Toda la informacién que se obtenga de este estudio de investigacién se utilizara inicamente con
el proposito que aqui se comenta. Los investigadores de este estudio son los Unicos autorizados
para acceder a los datos que usted suministre y los datos sélo podran ser utilizados por la Clinica
Nuestra Sefiora de la Paz.

Le informaremos de los resultados obtenidos en el estudio. También podra contactar al personal
del estudio e informarnos de cualquier situacién anormal o inesperada en cualquier momento.

Es importante informar también:

- La informacion aportada en el estudio sera almacenada en el sistema de historia clinica
de la Clinica Nuestra Sefiora de la Paz.

- Los responsables y encargados de los datos personales son los residentes de psiquiatria
de la Universidad del Rosario, Laura Angel Giraldo y Miguel Lépez Patrén, investigadores del
estudio.

ACEPTACION
Por favor marque con una “X” en caso que acepte o no acepte lo siguiente:

Autorizo a los investigadores del estudio Por favor, lea cuidadosamente esta informacion sobre
el estudio de investigacion titulado El tiempo de psicosis no tratada (TPNT) mayor a 3 meses
como factor de mal pronéstico en pacientes con esquizofrenia, en comparacion al TPNT menor
a 3 meses, en la Clinica Nuestra Sefiora de la Paz entre junio y diciembre de 2021.

para: Acepto No acepto

. Realizar los procedimientos descritos en este documento, necesarios para la realizacion
del estudio de investigacion

. Hacer grabaciones en audio

. Comunicarse conmigo para hacer los seguimientos requeridos por el estudio

. Comunicarse conmigo para invitarme a participar de otros estudios de investigacion

Participante

Nombre Cédula Firma Dia/Mes/Afo
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Testigo 1

Nombre Cédula Firma Dia/Mes/Afo
Relacion del testigo con el participante del estudio:
Direccion del testigo:
Testigo 2

Nombre Cédula Firma Dia/Mes/Afo

Relacidn del testigo con el participante del estudio:

Direccién del testigo:

ESPACIO RESERVADO PARA EL INVESTIGADOR

En nombre del estudio “El tiempo de psicosis no tratada (TPNT) mayor a 3 meses como factor de
mal prondstico en pacientes con esquizofrenia, en comparacion al TPNT menor a 3 meses, en la
Clinica Nuestra Sefiora de la Paz entre junio y diciembre de 2021.”, me comprometo a guardar la

identidad de

como participante. Acepto su derecho a

conocer el resultado de todas las pruebas realizadas y a retirarse del estudio a su voluntad en
cualquier momento. Me comprometo a manejar los resultados de esta evaluacion de acuerdo a
las normas para la realizacion de investigacion en Colombia (Resolucion 8430 de 1993 y
Resolucién 2378 de 2008) y la ley para la proteccion de datos personales (Ley estatutaria 1581

de 2012).

Nombre:
Documento de Identidad No.

Firma:
Fecha (dia/mes/afio) / /

¢INFORMACION O PREGUNTAS ADICIONALES?

Si en algin momento desea obtener informacion adicional sobre el estudio puede contactar a:

Miguel Lopez Patron, Investigador principal.
Clinica Nuestra Sefiora de la Paz- Calle 13 # 68f-25
Tel: 2921277

Laura Angel Giraldo, Investigadora principal.
Clinica Nuestra Sefiora de la Paz- Calle 13 # 68f-25
Tel: 2921277
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Anexo 7. Andlisis de variable de confusién.

Tabla 4 — Analisis de las variables de confusion. Regresion Logistica.

Variable HR Lower Higher P
TPNT 1.044 0.82 1.32 0.72
Edad 1.126 0.96 1.33 0.16
GeneroM 26313 569  27°%0 0005
Ocupacion: Desempleado 0.33 0 32.54 0.64
Ocupacion: Empleado 3.52 0.01 956.4 0.66
Ocupacion: Estudiante 0.6 0 133.36 0.88
Ocupacion: Independiente 0.00 0 0.52 0.03

Variables Cambio porcentual %

(Intercepto) 2.17

Dias hospitalizacion 2.94

Numero recaidas 2.37

GAF 1.14

MoCA 2.44

Dado que el cambio porcentual es menor al 10 % indica que la asociacion entre el TNPT vy las
variables: dias hospitalizacién, numero de recaidas, puntaje GAF, MoCA y WHODAS no se
confunde con edad, género y ocupacion.
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