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1- RESUMEN.

Antecedentes.

Aunque la intervencion familiar ha demostrado su eficacia en la prevencion de
recaidas en esquizofrenia, sus efectos durante el periodo critico de la enfermedad son
desconocidos.

Objetivos.

Evaluar la efectividad de la intervencion familiar para prevenir la recaida en
pacientes con psicosis de inicio reciente.

Métodos.

Revision sistematica y meta-analisis de ensayos controlados aleatorizados (ECA)
con evaluacién del riesgo de sesgo.

Resultados.

Los resultados agrupados, fueron estadisticamente significativos a favor de la
intervencion familiar (RR=0.54; 95% Cl=[0.41,0.71]), sin evidencia de heterogeneidad
estadistica (Chi%p=0.19; 1°=31%), siendo efectiva a corto y medio plazo. Ademas, la
terapia familiar fue mas efectiva que el tratamiento usual (RR=0.57) y que otras
intervenciones activas (RR=0.47).

Conclusiones.

La intervencién familiar ofrece beneficios clinicos importantes a corto y medio
plazo en la reduccion de recaidas en la psicosis de inicio reciente. Se necesita mas
investigacién para determinar sus efectos a largo plazo. Otras investigaciones deberian
evaluar si la terapia familiar enfocada especificamente en la prevencion de recaidas,
mejora los resultados actuales.

Palabras clave: intervencién familiar, psicosis de inicio reciente, periodo critico,
esquizofrenia.
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ABSTRACT.

Background.

Although family intervention has proven effective in reducing relapse in
schizophrenia, its effects on the critical period of the disease are unknown.
Aims.

To determinate, the effectiveness of family intervention in preventing relapse in
patients with recent onset psychosis.
Method.

A systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials (RCTS)
with assessing risk of bias.
Results.

The pooled results were statistically significant in favor of family intervention
(RR=0.54, 95% CI= [0.41, 0.71]) with respect to the different comparison groups,
without evidence of statistical heterogeneity (Chi?p=0.19; 12 = 31%). In addition, family
therapy was more effective in relapse prevention than treatment as usual (RR=0.57),
and other active interventions (RR= 0.47).

Conclussions.

Family intervention offers important clinical benefits in the short and medium
term to reduce relapse rates in patients with recent onset psychosis. Long-term benefits
need more research. Other researches should determine if family therapy specifically
focused on relapse prevention improves current outcomes.

Keywords: family intervention, recent-onset psychosis, critical period, schizophrenia.
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2- INTRODUCCION.

La esquizofrenia es un trastorno mental grave, crénico, recurrente e incapacitante
que se caracteriza fundamentalmente por la presencia de una distorsion del
pensamiento, las percepciones, las emociones, el lenguaje, la conciencia de si mismo y
que afecta gravemente a la forma en que una persona piensa, siente y se comporta,
siendo las alucinaciones auditivas y los delirios, las experiencias mas comunes (OMS,
2016). Este trastorno conlleva un alto impacto personal, familiar y social, cuya principal
consecuencia es el deterioro significativo en el funcionamiento del individuo que la
padece (p. ej. laboral, académico, autocuidado, funcionamiento social...) y el deterioro
de diversas funciones a nivel neuroldgico (Montafio, Nieto y Mayorga, 2013), que con
frecuencia causan discapacidad prolongada en todos los d&mbitos (Mueser y Cook,
2014).

En la actualidad, la esquizofrenia afecta a mas de 21 millones de personas en el
mundo (alrededor del 1% de la poblacién mundial) independientemente de la cultura, la
clase social y la raza (OMS, 2016), siendo mas frecuente su comienzo en la
adolescencia tardia o inicio de la edad adulta (el rango de edad tipico abarca entre la
adolescencia tardia y los 30 afios), aunque puede darse antes de la adolescencia
(esquizofrenia infantil) pero de forma menos frecuente (Cernovsky, Landmark y
O’Reilly, 2002). Estas cifras revelan el enorme impacto econdémico que la esquizofrenia
provoca en la sociedad a través de la concesion de ayudas y subvenciones econdmicas
por discapacidad y el costo indirecto que supone la improductividad del individuo la
mayor parte de su vida (Whiteford et al., 2013). Godoy y Muela (2012) estiman que en
Espafia el coste medio por persona de la esquizofrenia es de 7000 euros por afo,
pudiendo aumentar si los pacientes sufren recaidas (Ascher-Svanum et al., 2010).

El tratamiento de la esquizofrenia se basa principalmente en la prescripcién de
farmacos, siendo los antipsicoticos atipicos y las formulaciones de liberacion
prolongada los mas efectivos para tratar los sintomas psicoticos (Pérez et al., 2010). Sin
embargo, a pesar de que los farmacos antipsicoticos han demostrado su eficacia sobre la
sintomatologia positiva (Stalh, 1999), plantean importantes problemas ya que no
parecen ser eficaces ante los sintomas negativos primarios, los déficits cognitivos y el
funcionamiento social (Rector y Beck, 2002); ademas, la medicacién conlleva la
aparicion de efectos secundarios que en ocasiones, pueden llegar a ser graves, como el
sindrome metabdlico que puede aumentar significativamente el riesgo de enfermedad
cardiovascular y muerte prematura (Cortés, 2011) y, que a menudo, ocasionan baja
adherencia al tratamiento aumentando el riesgo de recaida (Alvarez-Jiménez et al.,
2012; Ratakonda, Miller, Gorman y Sharif, 1997) y, por ultimo, los farmacos no
facilitan el desarrollo de las habilidades necesarias que permiten al individuo la
reinsercion exitosa en la comunidad (Liberman, 1994).

En esencia, los protocolos de tratamiento de la esquizofrenia subrayan la
necesidad de combinar la terapia farmacoldgica con la intervencion psicologica y
psicosocial debido a las carencias del tratamiento antipsicotico (Perona, Cuevas, Vallina
y Lemos, 2003). Las técnicas de tratamiento e intervencion psicoldgica actuales para
pacientes con esquizofrenia se fundamentan a partir del modelo diatesis-estrés (Zubin y
Spring, 1977) que propone que para que aparezca la enfermedad es necesaria la accion
de un factor estresante sobre un organismo con cierta vulnerabilidad (p. ej. genética,
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bioquimica, cognitiva...). Desde este modelo, la esquizofrenia se encuentra influenciada
por multitud de factores, y es la interaccion de todos esos factores lo que resulta en un
nivel de vulnerabilidad para padecer episodios activos de esquizofrenia en un momento
dado (anexo 1).

De entre todos los tratamientos psicosociales que se han desarrollado al amparo de
este modelo, los que cuentan con mayor apoyo empirico son: la terapia cognitivo-
conductual (TCC), la intervencion familiar (IF), el entrenamiento en habilidades
sociales, el entrenamiento en solucion de problemas, la remediacion cognitiva y auto-
manejo de la enfermedad, la terapia de apoyo y el manejo psicoldgico del trauma vy el
tratamiento integrado para pacientes de diagnostico dual, especialmente por patologia
asociada al consumo de drogas (Mueser y Bond, 2000); siendo las dos primeras, las méas
recomendadas para el tratamiento de la esquizofrenia segun la guia del Instituto
Nacional de Excelencia Clinica (NICE, 2014). Las terapias de intervencion psicolégica
han resultado ser un complemento esencial del tratamiento farmacolédgico debido a su
eficacia para reducir la gravedad, intensidad y frecuencia de los sintomas psicéticos
positivos y negativos (Larson, Walker y Compton, 2010), para mejorar las estrategias de
afrontamiento y el ajuste psicosocial, emocional y conductual del paciente (Perona et
al., 2003), y para disminuir el nivel de sobrecarga familiar asociado al cuidado del
enfermo, mejorando la calidad de vida tanto de la familia como del paciente (Leal,
Sales, Ibafiez, Giner y Leal, 2008). Sin embargo, a pesar de los beneficios que ofrece la
terapia farmacoldgica, psicologica y psicosocial para controlar la sintomatologia
psicética, no existe ninguna cura de la esquizofrenia en la actualidad, por lo que la
enfermedad se define por un curso cronico caracterizado por periodos alternos de
remision y recaida (Godoy, Muela y Godoy-lzquierdo, 2012).

El curso cronico de la esquizofrenia pone en relieve la necesidad de llevar a cabo
intervenciones en los primeros estadios de la enfermedad, con el proposito de reducir el
namero de recaidas que experimentan los pacientes y mejorar la evolucion del trastorno
a largo plazo (Alvarez-Segura, Llorente, y Arango, 2009). En este contexto, las
intervenciones preventivas llevadas a cabo durante la fase prodrémica y en los periodos
posteriores al primer episodio se han convertido en una de las lineas principales de
investigacion y de aplicacion clinica para el abordaje de la esquizofrenia (Palma-
Sevillano, 2007). El primer episodio de psicosis (PEP) ocurre con frecuencia durante la
adolescencia y la adultez temprana, y se asocia con altos niveles de trauma, trastornos
afectivos y suicidio (Mueser y Cook, 2014). Los 5 primeros afos tras el PEP, se
consideran un “periodo critico” que implica el mayor deterioro clinico y psicosocial
(Birchwood, Todd y Jackson, 1998; Liberman et al., 2001), ademas determina el
devenir posterior de la enfermedad ya que muchos de los deterioros producidos durante
este periodo resultan irreversibles en etapas posteriores (Birchwood et al., 1998). La
existencia de un periodo critico en el comienzo de la enfermedad psicética, que
condiciona el prondstico a largo plazo, respalda la intervencion optimizada en esta fase
(Arango et al., 2017; Birchwood et al., 1998).

Este periodo inicial de la psicosis, se caracteriza por la experimentacion de
multiples recaidas (Robinson, Woerner y Alvir, 1999; Wiersma, Nienhuis, Slooff y
Giel, 1998), ya que el 85% de los pacientes recae en los primeros afios tras el episodio
inicial, a pesar de haber respondido favorablemente al tratamiento farmacoldgico y
haber alcanzado la remisién clinica (Robinson et al., 1999; Sanger et al., 1999). Las
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recaidas en fase temprana tienen un enorme impacto en el devenir posterior de la
enfermedad (Wiersma et al.,, 1998), ya que aumentan el riesgo de cronicidad
(Stephenson, 2000), comprometen seriamente el desarrollo psicosocial del paciente a
largo plazo (Penn, Waldheter, Perkins, Mueser y Liberman, 2005), y repercuten en su
estado emocional ya que es habitual que experimenten elevados niveles de ansiedad
ante la naturaleza atemorizante de los sintomas psicéticos (p.ej. oir voces, delirios...), o
bien, ante los tratamientos coercitivos que recibieron cuando experimentaron la crisis
psicotica (p.ej. hospitalizacion involuntaria, restriccion) que a su vez, se asocian a
mayor riesgo de suicidio (Mueser, Lu, Rosenberg y Wolfe, 2010; Wiersma et al., 1998);
ademas, tienen un enorme impacto en el &ambito familiar ya que aumenta la carga de los
cuidadores (Addington, Coldham, Jones, Ko y Addington, 2003), y econdémico, ya que
aumenta el costo del tratamiento con cada nueva crisis (Amond, Knapp, Francois,
Toumi y Brugha, 2014). Por lo tanto, las intervenciones llevadas a cabo en los primeros
afios tras el PEP son de gran utilidad clinica ya que contribuyen a prevenir la recaida 'y a
reducir la discapacidad que a largo plazo se asocia con la esquizofrenia (Mueser y
Cook, 2014).

En este sentido, es necesario tener en cuenta que el papel de las familias en el
tratamiento de pacientes con psicosis temprana es cada vez mas importante. La
aparicion de la enfermedad a menudo ocurre en el momento en que el afectado todavia
vive en casa con los padres (Jansen, Gleeson y Cotton, 2015), por lo que la forma en la
que estos responden ante la condicion del mismo determina considerablemente el curso
de la enfermedad (Muela y Godoy, 1997). Algunas actitudes y comportamientos por
parte de los miembros de la familia, como el criticismo, la hostilidad, el
entrometimiento, la sobre implicacion y la intolerancia hacia los sintomas (emocion
expresada) y el estrés provocado por la situacion de cuidado (Tennakoon et al., 2000),
predice significativamente la recaida en individuos con primer episodio psicosis (King y
Dixon, 1999). Ademas, los cuidadores de una persona que se encuentra en las fases
psicéticas iniciales, presentan mayores niveles de ansiedad, depresion, ira, sufrimiento y
carga que los cuidadores de individuos con un curso prolongado de esquizofrenia
(Martens y Addington, 2001).

En consecuencia, la intervencion familiar adquiere una gran importancia debido a
la necesidad de tratar a pacientes y familiares (Navarro, 2013). Aungue este tipo de
intervenciones pueden diferir en las técnicas empleadas, comparten un modelo
terapéutico subyacente (basicamente el cognitivo-conductual; Haddock y Spaulding,
2013) y por lo general, se centran en mejorar el ambiente interpersonal del individuo, en
aumentar el conocimientos sobre la enfermedad, en el aprendizaje de estrategias y
recursos para afrontar el estrés y en el aprendizaje de habilidades para detectar los
primeros signos Yy sefiales de recaida con el fin de intervenir tempranamente (Muela y
Godoy, 2001).

Investigaciones previas han demostrado la efectividad de la intervencién familiar
en la prevencion de recaidas, en la mejora del funcionamiento interpersonal, en la
reduccion del aislamiento, en la disminucion de la frecuencia de exacerbacion de
sintomas psicéticos y en los niveles de emocidon expresada en pacientes que se
encuentran en estadios avanzados de la esquizofrenia (Pharoah, Mari, Rathbone y
Wong, 2010; Pitschel-Walz, Leutch, Bauml, Kissling y Engel, 2001). Sin embargo, la
eficacia de la intervencion familiar para prevenir la ocurrencia de nuevos episodios de
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crisis en pacientes con psicosis de inicio reciente, es en gran medida desconocida e
inconsistente (Askey, Gamble y Gray, 2007). Las investigaciones que han evaluado la
eficacia de la intervencion familiar especificamente en el contexto de la psicosis
temprana son muy escasas, y aportan un reducido nimero de ensayos que impiden la
extraccion de conclusiones solidas (Askey et al., 2007; Bird et al., 2010). Dada la
relevancia clinica y social que implica la prevencion de recaidas durante el periodo
critico de la psicosis, es necesaria una revision rigurosa y actualizada de la evidencia
disponible.

Por ello, el objetivo de la presente revision sistematica y meta-analisis de ensayos
controlados aleatorizados (ECA), fue evaluar la efectividad de la intervencion familiar
para prevenir la recaida en pacientes con psicosis de inicio reciente, proporcionando
comparaciones con el tratamiento habitual u otros grupos de intervencion activa.

3- METODOS.

La presente revision se realizd de acuerdo con la guia PRISMA (en inglés,
Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses) para revisiones
sistematicas y meta analisis (Moher, Liberati, Tetzlaff, Altman y Prisma Group, 2009).

3.1 Criterios de elegibilidad.

Los criterios para incluir los estudios dentro de esta revision fueron los siguientes:

- Tipos de estudios: Solo se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados que
estudiasen la aplicaciéon de la intervencion familiar en pacientes con psicosis
temprana. Se excluyeron estudios donde la intervencion familiar se ofrecié como
parte de un tratamiento integrado en los que la metodologia del estudio no
identifico, definio e informd acerca de los resultados relacionados con un
componente de intervencion familiar. El grupo de comparacion podia incluir
tratamiento usual, (TAU), intervenciones no especificas sin efectividad probada
(p.€j. tratamiento de apoyo, grupos de tiempo de ocio) e intervenciones activas
(p.ej. TCC, psicoeducacion). Por ultimo, fueron excluidos estudios con un
periodo de seguimiento menor de 6 meses, ya que no se consideran adecuados
para una evaluacion de la prevencion de recaidas (Leucht et al., 2003).

- Tipos de participante: Se requirié que los estudios evaluasen poblaciones de
pacientes con psicosis temprana. La psicosis temprana fue definida como un
diagnostico clinico de psicosis dentro de los 5 primeros afios del PEP
(incluyendo el primer episodio de psicosis 0 PEP). Los estudios dirigidos a
poblaciones pre-psicoticas como pacientes en alto riesgo, o pacientes en fase
prodromica fueron excluidos. Ademas, se excluyen los estudios dirigidos a
psicosis cronicas o farmaco resistente que superen la duracion de 5 afios desde el
primer episodio de psicosis.
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- Tipo de intervencién: Se incluyeron estudios en los que el elemento central del
tratamiento la intervencion familiar. La intervencion familiar en la psicosis y
esquizofrenia fue definida de acuerdo a la definicion propuesta por el Instituto
Nacional de Excelencia Clinica (NICE, 2014) como “intervenciones
psicoldgicas discretas, en las que las sesiones familiares tienen una funcion
especifica de apoyo, educacién o tratamiento y contiene al menos uno de los
siguientes componentes: (1) resolucion de problemas o gestion de crisis y (2)
intervencion con el paciente” p. 256.

- Medidas de resultado primarias: Solo se incluyeron estudios que reportasen
informacion sobre las tasas recaida. La recaida fue definida como: admision al
hospital, re-hospitalizacion y exacerbacion de sintomas.

3.2 Estrategia de busqueda.

Se realiz6 una busqueda sistematica de la literatura en las bases de datos PubMed,
PsycINFO y en la plataforma multidisciplinar ProQuest, para identificar estudios que
evaluasen la eficacia de la intervencion familiar en pacientes con psicosis de inicio
reciente. Debido a la alta heterogeneidad en los resultados ofrecidos por ProQuest, ya
que incorpora diferentes areas y materias tematicas, se limité el nimero de bases de
datos utilizadas por esta plataforma (solo se seleccionaron Medline, PsycArticles y
Psychology Database), con el fin de tener una experiencia de basqueda mas especifica
acorde con el objetivo de la revision, y evitar la alta inclusividad provocada por la
utilizacion de diferentes materias y areas tematicas. No se aplicaron restricciones con
respecto al idioma, fecha o estado de publicacién. La Gltima fecha en que se realizé una
busqueda en la base de datos fue el 21 de abril de 2018. En primer lugar, se llevo a cabo
un ejercicio de evaluacion previo a la basqueda principal, con el propésito de medir la
cantidad, el tipo y la extension de la literatura disponible e identificar las revisiones
anteriores. En el ejercicio de evaluacion se utilizaron las palabras clave: (“intervencion
familiar” AND “esquizofrenia” OR “psicosis””) AND “inicio reciente”); se determinaron
los términos de busqueda; se definid el foco de la revision y se verifico la escasez de
investigaciones en este &mbito.

Los siguientes términos de busqueda (términos independientes, palabras clave y
términos MeSH), fueron generados de manera independiente y posteriormente,
combinados mediante el operador booleano “AND” como estrategia de busqueda
principal: ((“recent-onset” or “early-onset” or “first-episode” or “early onset” or “initial
phase of” or “early”) and “psychosis” or “schizophrenia”) and (“family intervention” or
“family therapy”) and (“randomized controlled trial” or “randomised controlled trial” or
“randomised-control trial” or rct). La estrategia de biisqueda secundaria implico buscar
en la lista de referencias de estudios y revisiones potencialmente relevantes.

3.3 Proceso de seleccién de estudios.

El proceso de seleccion de estudios se llevo a cabo de la siguiente manera:

En la fase de seleccion, una vez que se combinaron los resultados de las bases de
datos, se eliminaron todos los registros duplicados, se examinaron los titulos y
resumenes, fueron excluidos los documentos que no cumplieron los criterios de
inclusion previamente establecidos. Posteriormente, se accedio al texto completo de los
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registros restantes. Con el fin de maximizar la identificacion de articulos relevantes, el
autor examiné todos los ECA que evaluaban un tratamiento psicolégico con un
componente de intervencion familiar claramente definido en pacientes con psicosis de
inicio reciente. Esto se debié a que las medidas de recaida, admisiones hospitalarias o
exacerbacion de sintomas suelen ser un resultado secundario y, a menudo, no se
mencionan en el titulo o en el resumen del estudio. El autor y el tutor discutieron sobre
ensayos en los que su inclusion era incierta, y se tomo una decision para estos después
de alcanzar el consenso. Los documentos que cumplieron los criterios de inclusion se
tabularon e incluyeron en la sintesis cualitativa. Por ultimo, se incluyeron en el meta
analisis aquellos estudios que proporcionaron datos cualitativos (si/no) sobre las tasas
de recaida.

3.4 Lista de datos.
Se extrajo informacion de cada estudio incluido sobre:

1. Ndmero de la muestra utilizada en el estudio.

2. Caracteristicas principales de la poblacion de pacientes (p.ej. edad, tipo de
psicosis de inicio reciente, método de diagnostico...).

3. Tipo de terapia utilizada en la intervencion familiar (incluida la duracion de la
intervencion) versus el tipo de grupo de control o comparacion.

4. Tipo de medidas de resultados comparados entre los grupos.

Resultados sobre la recaida, admision hospitalaria o re-hospitalizacion.

6. Aspectos relacionados con la calidad metodoldgica del ECA (p.ej. si la
asignacion de sujetos a los grupos de tratamiento fue aleatoria, si se usé un
método de ocultamiento, perdida de participantes en el periodo de
seguimiento...).

7. Duracién del periodo de seguimiento.

o

3.5 Riesgo de sesgo en los estudios individuales.

Cada estudio individual fue evaluado en términos de calidad por el autor de la
revision, de acuerdo con los criterios establecidos por la herramienta de riesgo de sesgo
para ECA de Cochrane Collaborations (Higgins et al., 2011). Los siguientes dominios
fueron evaluados mediante una calificacion de riesgo de sesgo “alto”, “bajo” o “poco
claro”: (i) generacion de secuencia aleatoria; (ii) ocultamiento de la asignacion; (iii)
cegamiento de participantes; (iv) cegamiento de los resultados; (v) informes de datos de
resultados incompletos; (vi) informe selectivo de resultados y (vii) otras fuentes de
sesgo. Debido a la naturaleza psicosocial de las intervenciones utilizadas en los estudios
incluidos, se prevé un alto riesgo de sesgo de realizacién, ya que resulta imposible
enmascarar verdaderamente de los participantes e investigadores que realizaron la
intervencion. En consecuencia, el cegamiento de participantes y del personal implicado
en la investigacion se evalud para cada estudio, pero no se utilizdé para determinar el
riesgo general de sesgo. Los desacuerdos sobre la evaluacién de la calidad y la
extraccion de datos entre el autor y el tutor se resolvieron por consenso después de su
discusion.
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3.6 Medidas de resumen.

La realizacion del meta-andlisis se llevo a cabo utilizando el software Review
Manager (Revman V.5.3) proporcionado por la Colaboracion Cochrane (2014). Se
calcul6 la razon de riesgo (RR) para la variable dicotomica “tasa de recaida” mediante
un analisis de efectos fijos con un intervalo de confianza del 95%. La heterogeneidad de
los resultados de los estudios incluidos se evalu6 mediante la inspeccién visual de los
graficos del arbol (forest plot), mediante la prueba de heterogeneidad Chi?, que evalGa si
las diferencias observadas en los resultados son compatibles con el azar y, la medida de
inconsistencia 12 que describe el porcentaje de la variabilidad total en las estimaciones
del estudio que se debe a la heterogeneidad, siendo el valor de 0% “homogeneidad
excelente”, 25% “heterogeneidad baja”, 50% “heterogeneidad moderada” y 75%,
“heterogeneidad alta” (Higgins y Thompson, 2002).

Debido a la variedad de las comparaciones y los grupos control en los diversos
estudios incluidos, se realizd un andlisis por subgrupos (estratificado) de las dos
comparaciones principales: (1) intervencion familiar vs TAU vy, (2) intervencion
familiar vs otras intervenciones activas. El objetivo fue comprobar si la naturaleza del
grupo comparacion influye sobre la razén de riesgo y si puede ser un factor que
explique parte de la heterogeneidad en los resultados de los estudios.

Por ultimo, la posibilidad de sesgo de publicacién se evalu6 mediante el gréfico
del embudo (o funnel plot) que refleja la dispersion del efecto (o eficacia del
tratamiento) frente a una medida del tamafio del ensayo. En el caso de que exista una
fuente de heterogeneidad moderada-alta (50-75%), se llevarian a cabo andlisis de
sensibilidad con el fin de comprobar si las diferencias en la heterogeneidad se deben a la
influencia de determinados factores de los estudios, para examinar la robustez o
estabilidad final del valor de la razon de riesgo (RR) y para determinar la eleccion del
modelo de efectos fijos o el andlisis de efectos aleatorios. Para ello, el analisis de
sensibilidad se realizé excluyendo estudios que: (1) tuvieron baja calidad metodoldgica,
(2) quedaron fuera del embudo invertido del funnel plot y, (3) estudios en los que el
componente de intervencién familiar formase parte de un tratamiento integrado.

4- RESULTADOS.

4.1 Seleccién de estudios.

La busqueda en las bases de datos identificd 2075 publicaciones, de las cuales 468
duplicados fueron excluidos. Se identificaron 2 registros adicionales al revisar las listas
de referencias y revisiones potencialmente relevantes. Posteriormente, se examinaron
1609 publicaciones, de las cuales 1574 se excluyeron después de la revision del titulo y
resumen. De los 36 articulos que recibieron revision de texto completo, 26 fueron
excluidos por no cumplir con todos los criterios de elegibilidad previamente definidos
por lo que 9 estudios fueron finalmente incluidos en la sintesis cualitativa. Por ultimo, 8
de los 9 ensayos incluidos en la revision cualitativa, fueron incluidos en el meta-
analisis. El proceso secuencial de busqueda y el numero total de ensayos incluidos en la
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revision y en el meta-analisis se ilustran en la Figura 1 y para mas informacion sobre los
estudios excluidos y las razones de exclusion véase anexo 3.

4.2 Caracteristicas de los estudios incluidos.

De los 36 ECA revisados, 9 cumplieron los criterios de inclusion para la revision
sistematica (las caracteristicas de los estudios incluidos se muestran en la Tabla 1). Los
estudios fueron realizados en Europa (Calvo et al., 2014; Leavey et al., 2004; Linszen et
al., 1996; Palma-Sevillano et al., 2011); América (Goldstein, Rodnick, Evans, May y
Steinberg, 1978); Asia (Chien y Chan, 2013; Chien, Thompson, Lubman y McCann,
2016; Zhang, Wang, Li y Phillips, 1994) y Australia (Gleeson et al., 2009). En los
estudios, participé una muestra total de 785 pacientes con psicosis de inicio reciente
acompariados de, al menos, un familiar o cuidador. La muestra estaba comprendida por
adolescentes y adultos con una edad media 20 afios, que coincide con el inicio habitual
de la enfermedad. La mayoria de los estudios utilizaron los criterios establecidos por el
Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM) para establecer el
diagnostico de psicosis temprana: 5 estudios (Chien et al., 2016; Gleeson et al., 2009;
Goldstein et al., 1978; Leavey et al., 2004 y Zhang et al., 1994), se llevaron a cabo en
pacientes diagnosticados recientemente de esquizofrenia con primer episodio de
psicosis (PEP) vy, 4 estudios (Calvo et al., 2014; Chien et al., 2013; Linszen et al., 1996;
Palma-Sevillano et al., 2011), se centraron en pacientes con trastorno psicético o
esquizofrenia, con una duracion de la enfermedad inferior a 5 afios desde el primer
episodio. Los miembros de la familia que participaron en los estudios, fueron
predominantemente padres que desempefiaban el rol de cuidadores principales y que
convivian en el mismo domicilio de los pacientes psicoticos a los que cuidaban. El
namero de familiares que participé en los diferentes estudios oscilé entre 1 y 15 por
cada paciente y la media de edad de los familiares oscilo entre 41.2 y 42.7 afios (en la
mayoria de los estudios participaron ambos progenitores).

La modalidad de intervencion familiar difirio entre los diferentes estudios ya que
se emplearon tanto disefios de intervencion para familias individuales como formatos de
trabajo multifamiliar (Calvo et al., 2014; Chien et al., 2013). Ademas, 5 estudios
emplearon terapia familiar en presencia del paciente (Gleeson et al., 2009; Goldstein et
al., 1978; Leavey et al., 2004; Linszen et al., 1996; Palma-Sevillano et al., 2011; Zhang
et al., 1994), mientras que 3 limitaron la intervencién solo a familiares o cuidadores y
evaluaron su eficacia en el paciente (Calvo et al., 2014; Chien et al., 2013; Chien et al.,
2016).

Los estudios también difirieron en las estrategias empleadas: en algunos casos, el
componente de intervencion basado en la familia formaba parte de un paquete de
tratamiento integrado (Gleeson et al., 2009; Palma-Sevillano., 2011) que incluia
diversos elementos de tratamiento individual (p.ej. terapia cognitivo-conductual, terapia
motivacional...) y familiar (p.ej. psicoeducacion y modificacion de comportamientos),
mientras que, en otros estudios (Calvo et al., 2014; Chien et al., 2016; Leavey et al.,
2004; Linszen et al., 1996), el componente familiar era una adaptacién de en un manual
de intervencién publicado por otros autores (Falloon et al., 1982; McCann y Lubman,
2013; McFarlane et al., 1995). Goldstein et al. (1978) utilizo un tipo de intervencion
familiar “orientada a la crisis” en combinacion con altas o bajas dosis de medicacion;
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Chien et al., (2016) utilizé la biblioterapia de resolucion de problemas como estrategia
principal y Chien y Chan (2013) establecieron grupos de familiares y cuidadores
basados en el apoyo mutuo. Sin embargo, a pesar de la diversidad de estrategias
empleadas, los diferentes tipos de intervencion familiar compartian objetivos (en
general, mejorar el ambiente familiar y la recaida psicotica) y elementos en comdn: (1)
Psicoeducacion como elemento central del tratamiento, (2) aprendizaje de estrategias de
resolucion de problemas y manejo de crisis, (3) estrategias de comunicacion familiar-
paciente y (4) soporte de apoyo a la familia.

La duracion media del tratamiento en los diferentes estudios fue de 9 meses (de
entre 5 y 18 sesiones), con periodos de seguimiento de duracién variable (de entre 6 a
30 meses). Todos los estudios proporcionaron datos sobre las tasas de pérdidas de
participantes con las razones de abandono, durante el tratamiento y el periodo de
seguimiento. Las tasas de adherencia al tratamiento fueron, en general, altas (85%).
Todos los estudios, definieron la recaida en base a criterios previamente establecidos y
proporcionaron datos cualitativos o cuantitativos sobre las tasas de recidiva. Por altimo,
los diferentes ensayos proporcionaron dos tipos de comparaciones principales: (1) con
grupos control que recibieron el tratamiento usual (TAU) que consistia en la asistencia
ambulatoria habitual para pacientes con psicosis de inicio reciente (Chien et al., 2016;
Gleeson et al., 2009; Goldstein et al., 1978; Leavey et al., 2004; Palma-Sevillano et al.,
2011; Zhang et al., 1994) y, (2) con grupos de comparacion que recibieron otras
intervenciones activas como por ejemplo, “psicoeducacion” o ‘“terapia cognitivo-
conductual” (Calvo et al., 2014; Chien et al., 2013; Linszen et al., 1996).

4.3 Resultados del meta-analisis.

Inicialmente, ocho estudios fueron incluidos en el meta-analisis (en la tabla 2 se
muestran las tasas de recaida de los estudios incluidos en el meta-andlisis). A nivel
global, los resultados finales fueron estadisticamente significativos a favor de la
intervencion familiar (RR= 0.43; 95% IC= [0.31, 0.58]; P<0.00001) con respecto a los
diferentes grupos de comparacion. Sin embargo, hubo evidencia de heterogeneidad
estadisticamente significativa (Chi2 p=0.007; 12= 68%). Los hallazgos encontrados se
muestran en el anexo 3. Debido a la identificacion de una fuente de heterogeneidad
estadisticamente significativa, se procedid a la realizacion del andlisis de sensibilidad
excluyendo, los estudios con menor calidad metodologica, los estudios que quedasen
fuera del embudo invertido y los ensayos en los que el componente de intervencion
familiar formase parte de un tratamiento integrado, con el fin de identificar las fuentes
que causaban heterogeneidad. De entre todos los estudios analizados (Gleeson et al.,
2009; Goldstein et al., 1978; Palma-Sevillano et al., 2011; Zhang et al., 1994), se
identifico el estudio de Goldstein et al. (1978), como el Unico causante de
heterogeneidad significativa. Este ensayo, tuvo una baja calidad metodoldgica, quedd
fuera de los limites o intervalos de confianza establecidos por el resto de estudios (véase
anexo 2) y fue el origen de la fuente de heterogeneidad significativa, por lo que se
procedido a su exclusion para reducir los posibles sesgos en la interpretacion de
resultados. Dado que el resto de estudios no causd heterogeneidad estadistica, se
mantuvo el modelo de efectos fijos como método de analisis.

Tras la exclusion del ensayo de Goldstein et al. (1978), los resultados agrupados
fueron estadisticamente significativos a favor de la intervencion familiar (RR= 0.54;
95% IC=[0.41, 0.71]; P<0.0001) con respecto a los diferentes grupos de comparacion.
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Ademas, ya no hubo evidencia de heterogeneidad estadisticamente significativa (Chi2
p=0.19; 12= 14%). Los hallazgos encontrados en el meta-analisis se muestran en la
figura 2.

Intervencion familiar versus tratamiento habitual (TAU).

Cuando se compard la intervencion familiar con el tratamiento habitual (TAU), se
encontraron resultados estadisticamente significativos a favor de la intervencion
familiar (RR= 0.57 95% IC= 0.42, 0.79]; p<0.0006). Sin embargo, la heterogeneidad
fue mayor en esta comparacion que cuando se tenian en cuenta los resultados a nivel
global, pero sin llegar a ser estadisticamente significativa (Chi2 p=0.13; 12= 44%). La
razon probablemente se deba a que en dos estudios (Gleeson et al., 2009; Palma-
Sevillano et al., 2011) la intervencion familiar era uno de los componentes principales
de un tratamiento integrado.

En el estudio de Gleeson et al. (2009), se llevo a cabo un programa de prevencion
de recaidas que incluia sesiones individuales de TCC, y sesiones de intervencion
familiar. Los resultados mostraron una reduccién significativa a los 7 y 12 meses frente
al grupo que recibio6 el tratamiento ambulatorio habitual. Sin embargo, los beneficios
del grupo experimental no se mantuvieron a los 30 meses Yy las diferencias entre ambos
grupos ya no fueron estadisticamente significativas (30% frente al 43% del grupo
control). A pesar de ello, la razén de riesgo fue significativamente favorable para el
grupo que recibio6 el componente familiar (RR=0.69, 95% IC=[0.35, 1.37]). Del mismo
modo, en el estudio PIPE (Palma-Sevillano et al., 2011) se observaron mayores efectos
clinicos en el grupo experimental que en el grupo control en la reduccion de las tasas de
recaida (19% frente al 69%) y en el funcionamiento global de los pacientes. Ademas,
los resultados ofrecieron ventajas estadisticamente significativas para el grupo que
recibié el componente familiar (RR= 0.28, 95% IC= [0.11, 0.71]). Sin embargo, es
necesario tomar estos resultados con precaucién debido al pequefio tamafio de la
muestra y a la falta de simetria en la distribucion de participantes en los diferentes
grupos (21 grupo experimental vs 13 grupo control).

Tres estudios (Chien et al., 2016; Leavey et al., 2004; Zhang et al., 1994),
compararon un grupo de intervencion familiar, basado fundamentalmente en la
psicoeducacion y en el aprendizaje de estrategias de resolucion de problemas para
familiares y cuidadores, con un grupo que solo recibi6 la asistencia ambulatoria habitual
en pacientes con psicosis reciente. En el estudio de Zhang et al., (1994), se encontrd un
valor de RR estadisticamente mas favorable para la intervencién familiar (RR=0.28,
95% IC=[0.12, 0.68]) que en el resto de estudios. Las tasas de re-hospitalizacién fueron
significativamente menores en el grupo recibid la intervencion familiar (15.4%) que en
el grupo que recibid la atencion estandar (53.8%) y, la duracion de la recaida fue
sustancialmente menor que en el grupo control (130 dias versus 245). El resto de
estudios (Chien et al., 2016; Leavey et al., 2004), tuvieron valores mas ajustados en el
RR, pero igualmente significativos a favor del grupo que recibi6 la intervencién familiar
(RR=0.86, 95% IC=[0.30, 2.49] y RR=0.78, 95% IC=[0.48, 1.28]).
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Intervencion familiar versus otras intervenciones activas.

Cuando se compard la intervencion familiar con otras intervenciones activas, 10s
resultados identificaron ventajas estadisticamente significativas a favor de la
intervencion familiar (RR= 0.47; 95% IC= [0.28, 0.80]; p< 0.005) sin evidencia de
heterogeneidad estadistica (chi2 p=0.28; 12= 14%). Ademas, los valores agrupados de
RR en esta comparacion fueron estadisticamente superiores a los valores de la
comparacion intervencion familiar versus TAU (RR= 0.57 95% IC= 0.42, 0.79];
p<0.0006).

El estudio PIENSA llevado a cabo en Espafia (Calvo et al., 2014), compar6 un
grupo estructurado de psicoeducacion y solucién de problemas para familiares de
adolescentes con psicosis de inicio reciente (con un formato multifamiliar) con un grupo
no estructurado de psicoeducacion para familiares y pacientes. Los resultados del
estudio mostraron efectos sostenidos en la reduccion del nimero de visitas a los
servicios de urgencia 2 afios después de la intervencion y una razén de riesgo
estadisticamente significativa a favor del grupo que recibié la psicoeducacion
estructurada de resolucion de problemas basado en la familia (RR=0.31 95% IC= [0.11
0.83]. En el estudio de Linszen et al. (1996) los pacientes asignados al grupo
experimental recibieron tratamiento ambulatorio mejorado y tratamiento familiar, que se
llevd a cabo a lo largo de 18 sesiones durante un periodo de 12 meses y que se baso en
el enfoque familiar de Falloon et al. (1984). Los principales elementos del tratamiento
basado en la familia fueron: el componente de psicoeducacion, la mejora de la
comunicacion entre familiares-paciente y el aprendizaje de técnicas de resolucion de
problemas. El grupo control recibié tratamiento hospitalario mejorado que consistia en
sesiones educativas sobre la enfermedad y en el aprendizaje de estrategias que
facilitasen el reconocimiento de los sintomas, signos y sefiales prodromicas que
anteceden a la recaida psicotica. No se encontraron resultados estadisticamente
significativos en la reduccion de la recaida entre ambos grupos, pero las tasas de recaida
fueron ligeramente inferiores en el grupo de intervencion familiar (27% intervencién
familiar vs 50% tratamiento habitual mejorado). Sin embargo, el riesgo relativo fue
estadisticamente significativo a favor del grupo que recibié la intervenciéon familiar
(RR=0.59, 95% IC=[0.39, 1.10]).

Analisis del sesgo de publicacién.

En referencia al sesgo de publicacion, no hubo ninguna evidencia clara de
asimetria en el grafico de embudo ya que se observa un reparto equitativo de los
ensayos a ambos lados del embudo (véase figura 3). Sin embargo, es necesario
interpretarlo con cautela debido al reducido nimero de ensayos.

4.4 Riesgo de sesgo de los estudios individuales.

En las figuras 4 y 5 se presenta un resumen general de la evaluacién del riesgo de
sesgo en los estudios individuales, utilizando la herramienta de Cochrane Collaborations
(Higgins et al., 2011). En general, con excepcion del sesgo de rendimiento inherente al
tipo de intervencion psicosocial, la calidad de los estudios fue de moderada a buena (la
mayoria calificados con un riesgo de sesgo “bajo” o “poco claro”) segun los 6 niveles
de sesgo de la herramienta de Cochrane:
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Sesgo de seleccion: 4 estudios (Calvo et al., 2014; Chien et al., 2016; Linszen et
al., 1996; Palma-Sevillano et al., 2011) describieron un método para generar una
secuencia de asignacion aleatoria (p.ej. secuencia aleatoria de numeros
generados por ordenador en Calvo et al., 2014, 2015); y, 5 estudios (Chien et al.,
2013; Chien et al., 2016; Gleeson et al., 2009; Leavey et al., 2004; Palma-
Sevillano et al., 2011; y), establecieron un adecuado método de ocultamiento en
la asignacion (p.ej. mediante sobre sellado en Palma-Sevillano., 2011).

Sesgo de realizacion: Como estaba previsto, todos los estudios presentan un
“alto riesgo” de sesgo de realizacion debido a que la naturaleza psicosocial de
las intervenciones empleadas en los estudios, hace imposible el cegamiento de
los participantes e investigadores sobre el conocimiento del tipo de intervencion
al que estan asignados los participantes por lo que no se puede atribuir a un error
metodologico en el disefio del estudio.

Sesgo de deteccion: Solo 2 estudios fueron calificados como riesgo “poco
claro” de sesgo de deteccion (Chien et al., 2016; Palma-Sevillano et al., 2011)
debido a que carecian de informacién sobre el cegamiento de la medida de
resultados. El resto de estudios fue calificado como “bajo riesgo™ de sesgo (p.ej.
participacion de evaluadores externos en Calvo et al., 2014).

Sesgo de desgaste: todos los estudios presentaban “bajo riesgo” de sesgo de
desgaste ya que informaron sobre las tasas de abandono y motivos en los
periodos de seguimiento y en los resultados finales (p.ej. tasa de muerte
experimental en Goldstein et al., 1978).

Sesgo de descripcion selectiva de resultados: todos los estudios fueron
calificados como riesgo “poco claro” de descripcion selectiva de resultados, a
excepcion de Chien et al. (2016) ya que todos los resultados mencionados en el
método del estudio se informaron completamente.

Otras fuentes potenciales de sesgo: 1 estudio (Zhang et al., 1994) presentaba
“alto riesgo” de otras fuentes de sesgo debido a problemas relacionados con la
muestra de participantes, ya que solo incluyen participantes de género masculino
por lo que la representatividad y generalizacion de los resultados a toda la
poblacion esquizofrénica es muy limitada y, por ultimo, 1 estudio (Chien et al.,
2013) fue calificado como riesgo “poco claro” de otras fuentes de sesgo debido a
que los autores no declararon la fuente de financiacion.

5- DISCUSION.

5.1 Resumen de la evidencia.

Los resultados de la presente revision sistematica y meta-analisis indican que la

incorporacion de los familiares en la intervencion temprana de pacientes con psicosis de
inicio reciente, contribuye a reducir las tasas de recaida y re-hospitalizacion en los afios
posteriores al PEP.
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En general, la sintesis de los efectos del tratamiento en las diversas comparaciones
proporcionadas por los diferentes ensayos, fueron estadisticamente significativos a favor
de la intervencion familiar. El riesgo relativo estimado, indicd que la probabilidad de
recaida fue menor en el grupo que recibid la terapia familiar que en los grupos de
comparacion (RR= 0.54; 95% IC= [0.41, 0.71]; P<0.0001), ya que todas las
estimaciones estaban en la misma direccidén y no mostraron evidencia de heterogeneidad
significativa (Chi2 p=0.19; 12= 14%). Los hallazgos mostraron que la terapia familiar
redujo un 46% el nimero de recaidas en los pacientes con psicosis de inicio reciente.
Ademas, Los resultados también mostraron ventajas clinicas significativas en todos los
subgrupos analizados. La intervencion familiar fue mas efectiva para la prevenir la
recaida que otras intervenciones activas (RR= 0.47; 95% IC= [0.28, 0.80]; p< 0.005). v,
también mostrd resultados superiores cuando se compar6 con el tratamiento
ambulatorio habitual (RR= 0.57; 95% IC= [0.42, 0.79]; p< 0.0006). Asimismo, cuando
se analizo la recaida en sus diferentes denominaciones en los estudios individuales, se
encontraron ventajas a favor de la terapia familiar en la reduccion de las tasas de re-
hospitalizacion y admision al hospital (Goldstein et al., 1978; Zhang et al., 1994); en la
disminucion de la recurrencia o exacerbacion de los sintomas psicéticos (Calvo et al.,
2014; Chien et al., 2016; Gleeson et al., 2009; Linszen et al., 1996); en la menor
proporcion de visitas a los servicios de urgencia (Palma-Sevillano et al., 2011; Calvo et
al., 2014), en la duracidn de los dias en cama (Linszen et al., 1996; Zhang et al., 1994),
y en la mayor adherencia al tratamiento farmacologico (Goldstein et al., 1978; Palma-
Sevillano et al., 2011).

Sin embargo, es necesario interpretar estos resultados con cautela debido a
diversos factores: en primer lugar, a pesar de los beneficios expuestos, la mayoria de los
ensayos solo mostraron resultados clinicos a corto y medio plazo ya que las mejoras
indicadas no se sostuvieron en periodos largos de seguimiento (Calvo et al., 2014;
Chien et al., 2016; Gleeson et al., 2009; Leavey et al., 2004; Linszen et al., 1996), por lo
que el efecto a largo plazo de la intervencién familiar para la prevencién de nuevos
episodios psicoticos no parece estar claro. Solo dos estudios (Goldstein et al., 1978;
Zhang et al., 1994), mostraron beneficios significativos sostenidos a lo largo del tiempo
que curiosamente, fueron los ensayos con menor calidad metodoldgica. Segundo,
algunos ensayos tenian una duracion limitada del tratamiento (Goldstein et al., 1978;
Chien et al., 2016; Leavey et al., 2004) que podria explicar en parte, la disminucién de
los beneficios terapéuticos con el paso del tiempo y que podian influir en las tasas
finales de recaida. Por Ultimo, cuando el disefio del ensayo se aproxima a la
metodologia de doble ciego controlado, propia de los tratamientos farmacoldgicos, no
se muestran resultados clinicamente significativos ni conclusiones consistentes (Chien
etal., 2016; Linszen et al., 1996).

No obstante, los resultados son prometedores ya que sugieren que involucrar a los
familiares en el tratamiento de los pacientes con psicosis reciente contribuye a disminuir
considerablemente el riesgo de recaida a corto y medio plazo. La mayor comprension
por parte de los familiares de la enfermedad, la mejora del funcionamiento y
comunicacion entre los miembros de la familia y el paciente, la mejora en el
afrontamiento de las situaciones de estrés y el aprendizaje de estrategias de gestion de
momentos de crisis pueden contribuir a mejorar el devenir posterior de la enfermedad y
a disminuir el impacto socio-econdémico que conlleva el tratamiento de esta patologia.
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5.2 Limitaciones.

La presente revision sistematica y meta-analisis tiene algunas limitaciones que es
necesario tener en cuenta:

En primer lugar, la ausencia de criterios consensuados para la definicion de la
recaida y la remision clinica entre los estudios puede conducir a conclusiones confusas.
La mayoria de las definiciones de recaida incluyeron una re-hospitalizacion o
empeoramiento significativo de los sintomas psicoticos. En esencia, algunos autores
consideran que la re-hospitalizacion no es suficiente para definir la recaida, puesto que
la recaida no solo depende del estado clinico del paciente, sino también del
funcionamiento familiar, de si hay apoyo fuera del hospital, de si cumple el tratamiento
(Lynch, Laws y McKenna., 2010). Por ello, las futuras investigaciones deberian precisar
de manera objetiva los criterios utilizados para evaluar la recaida.

Otra limitacion importante de la presente revision, fue la variabilidad en la
duracion de los periodos de seguimientos entre los diferentes ensayos (de entre 6 a 30
meses). Este hecho puede haber influido en las tasas de recaida obtenidas, puesto que no
es lo mismo evaluar la recidiva 9 meses después de la finalizacion del tratamiento que
30 meses tras la finalizacion del mismo. Méaxime, si tenemos en cuenta que las tasas de
recaida aumentan con el paso del tiempo. Ademas, se incluyen algunos ensayos que
tienen una duracion muy breve de tratamiento que podria haber influido sobre los
efectos a largo plazo (Chien et al., 2016; Goldstein et al., 1978; Leavey et al., 2004). En
este sentido, el Equipo de Investigacién de Resultados del Paciente con Esquizofrenia
(PORT), recomienda que las intervenciones familiares deberian tener una duracion
minima de 9 meses para conseguir efectos clinicos de larga duracion (Kreyenbuhl,
Buchanan, Dickerson y Dixon, 2010).

Por otro lado, la heterogeneidad de las intervenciones y estrategias de tratamiento
de los diferentes ensayos fue otra de las limitaciones de la revision. A pesar de que no
hubo heterogeneidad estadistica, la presencia de tratamientos integrados (Gleeson et al.,
2009; Palma-Sevillano et al., 2011) y el empleo de estrategias diferentes a la
“intervencion familiar estandar” (Chien et al., 2016; Goldstein et al., 1978) influyen en
los efectos finales obtenidos del tratamiento. Por ultimo, a pesar de que no se
establecieron restricciones explicitas de idioma, los estudios fueron en su mayoria de
habla inglesa o espafiola lo que limita el abordaje total de la literatura.

5.3 Conclusiones.
Implicaciones para la practica.

Como ya se menciond en las secciones anteriores, la evidencia ha puesto de
manifiesto que los primeros cinco afos posteriores al primer episodio de psicosis son
cruciales para el devenir posterior de la enfermedad (Birchwood et al., 1998). Este
periodo se caracteriza fundamentalmente por la experimentacion de mdaltiples recaidas
gue comprometen la recuperacion y estabilizacion a largo plazo del paciente (Robinson
et al., 1999). La recaida en el curso inicial de la psicosis aumenta la cronicidad
(Wiersma et al., 1998), afecta al desarrollo psicosocial del paciente (Penn et al., 2005),
aumentan el riesgo de suicidio (Mueser et al., 2010), repercute en las relaciones
familiares (Addington, 2003) e incrementa el coste econdmico del tratamiento (Amond
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et al.,, 2014). Ademas, los pacientes con psicosis de inicio reciente suelen ser
adolescentes o jovenes adultos que todavia viven en el nucleo familiar (Jansen et al.,
2015), por lo que las intervenciones enfocadas en la familia pueden tener repercusiones
positivas para prevenir las futuras recaidas y para mejorar el curso y evolucién de la
enfermedad (Muela y Godoy, 2001).

A pesar de la relevancia de este tipo de intervenciones, la presente revision y meta
andlisis ha sido la Unica que ha tratado de comprobar de manera especifica, la
efectividad de la terapia familiar para prevenir o retrasar las crisis psicoticas en
pacientes que se encuentran en los primeros estadios de la enfermedad. Los hallazgos
contrastan con las prometedoras hipdtesis establecidas por las revisiones previas
(Alvarez-Jimenez et al., 2009; Askey et al., 2007; Bird et al., 2010) y replica los
resultados obtenidos en las revisiones centradas en estadios prolongados de la
enfermedad (Pharoah et al., 2010; (Pitschel-Walz et al., 2010). La intervencién familiar
parece tener beneficios clinicos importantes sobre la atencion estandar y sobre otras
intervenciones activas en este tipo de pacientes. En este sentido, los hallazgos del
presente trabajo sugieren que la terapia familiar ha resultado ser mas eficaz para retrasar
la probabilidad de recidiva que los resultados hallados en otras revisiones sobre otra de
las principales intervenciones psicosociales: la terapia cognitivo-conductual (ORS=1.17
(95% CI 0.88-1.55, p=0.29) no significativo a favor de TAU; Lynch et al., 2010).

La evidencia revisada sugiere que la intervencion familiar es una forma efectiva
de brindar atencion temprana a personas con psicosis de inicio reciente, ya que pueden
reducir a corto y medio plazo, el ingreso hospitalario, las tasas de recaida y la
exacerbacion de los sintomas psicéticos y la adhesion al tratamiento farmacologico. Los
componentes de la terapia familiar en las fases iniciales de la psicosis, incluyen la
provision conocimientos sobre el curso de la enfermedad, estrategias para afrontar el
estrés y manejar las crisis psicoticas, la mejora de la atmosfera y la comunicacion entre
la familia y el paciente, en el contexto de intervenir lo antes posible. La incorporacién
de la intervencion familiar en los servicios de atencion estdndar deberia fomentarse
siempre que fuera posible ya que parece tener importantes beneficios clinicos sobre los
pacientes con psicosis temprana y pueden contribuir a mejorar los resultados en este
periodo critico de la enfermedad.

Implicaciones para la investigacion.

Los hallazgos de la presente revision sistematica y meta-analisis sugieren que la
terapia familiar es eficaz a corto y medio plazo para reducir la recaida en pacientes que
se encuentran en los primeros afios posteriores al episodio psicotico inicial. Sin
embargo, los efectos a largo plazo de la intervencion familiar para reducir las tasas de
recidiva todavia no estan claros. Se recomienda a futuras investigaciones llevar a cabo
ensayos controlados aleatorizados que incluyan criterios de remision y recaida
consensuados, con un periodo de tratamiento de duracion minima de 6 a 9 meses
(Kreyenbuhl et al., 2010), y con periodos de seguimiento a largo plazo, para determinar
si los beneficios de la terapia familiar se mantienen con el tiempo. Los resultados
obtenidos sugieren la importancia de llevar a cabo sesiones de refuerzo en los periodos
de seguimiento e incorporar nuevos elementos de tratamiento para maximizar los
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beneficios terapeuticos y para abordar aquellos factores que puedan aumentar la
vulnerabilidad del paciente a la recaida.

Por otro lado, se ha demostrado que el periodo que antecede a la recaida psicotica
se caracteriza por un deterioro en el nivel previo de actividad, en el que comienzan a
experimentarse sintomas negativos (retraimiento social, afectividad embotada o
inapropiada, alteraciones en la comunicacion, ideacion extrafia, falta de iniciativa o
energia) que van seguidos de experiencias perceptivas poco habituales, delirios,
agitacion 'y pensamientos desorganizados (sintomas positivos) que se van
incrementando en términos de intensidad, gravedad y frecuencia conforme se aproxima
crisis psicotica (Godoy et al., 1995; Larson et al 2010). En este sentido, resultaria
interesante comprobar si futuras intervenciones centradas en detectar y modificar este
tipo de sefales de alerta temprana (en inglés EWS) de recaida en pacientes clinicamente
estables o remitidos, arrojan mejores resultados que las actuales intervenciones no
centradas en la prevencion de recaidas. Este tipo de intervenciones pretenden ayudar a
los pacientes y a sus familiares a aprender a identificar las sefiales que anteceden a la
crisis psicotica y a llevar a cabo estrategias para evitar la nueva recaida (un buen
ejemplo de programa de intervencién en Godoy et al., 2016). El reconocimiento de los
marcadores prodromicos que indican la recaida, permite a los familiares y al paciente
tomar medidas para evitar la crisis psicotica y las consecuencias que conlleva (Eisner,
Drake y Barrowclough, 2013; Gleeson, Jackson y McGorry, 2005). Por todo ello, se
recomienda llevar a cabo investigaciones centradas en la prevencion de recaidas en
pacientes que se encuentran en el periodo critico de la enfermedad (como en Gleeson et
al., 2009), con el fin de comprobar si existen diferencias importantes en las tasas de
recaida cuando la intervencién se centra exclusivamente en prevenir la nueva crisis
psicotica.

En definitiva, la prevencion de recaidas durante el periodo critico de la
esquizofrenia, debe ser un objetivo prioritario de las intervenciones psicosociales, ya
que pueden determinar la evolucién y el curso del trastorno a largo plazo (Mueser y
Cook, 2014) y pueden llegar a suponer una disminucion importante del coste
econdmico, social y personal causado por esta patologia (Addington et al., 2003;
Ascher-Svanum et al., 2010; Amond et al., 2014).
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Identificacio ]

Seleccidén

Elegibilidad ] [

Inclusion

8- FIGURAS.

Figura 1: Proceso de seleccion de estudios.

Registros identificados a través Registros adicionales identificados
de las bases de datos a través de otras fuentes
(n = 2075) (n=2)

l ,,

Registros después de eliminar duplicados
(n= 1609)

A 4

Registros seleccionados

(n = 1609)

A 4

Articulos de texto
completo evaluados
para su elegibilidad

(n= 36)

A 4

Estudios incluidos en
sintesis cualitativa
(n=9)

l

Estudios incluidos en la
sintesis cuantitativa
(meta-analisis)
(n=8)

Registros excluidos
(n=1574)

Articulos de texto
completo excluidos, con
motivos
(n= 26)

-No tiene un componente
de intervencion familiar
para la psicosis (n=11)

-No se aplica en pacientes
con psicosis de inicio
reciente (n=11)

-No aporta datos sobre la
recaida (n=4)
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Figura 2: Riesgo de recaida en pacientes con psicosis de inicio reciente.!

Experimental

Control

Risk Ratio

Risk Ratio

Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
1.1.1 Intervencion familiar versus TAU

Zhang etal. {1994) ] 32 17 M OIT1% 0.28[012, 0.68] 1984 —
Leavey etal. {2004) 4 a7 B 49 B4% 0.86[0.30, 2.49] 2004 —
Gleeson etal. (2008; 2013) 9 30 13 30 12.9% 068 [0.35,1.37] 2009 ]
Palma-Sevillano et al. (2011) 4 21 9 13 11.0% 0.28[011,0.71] 2011 I —
Chienetal. {2016) 18 56 23 56 22.8% 0.781[0.45 1.28] 2016 —
Subtotal (95% Cl) 196 179 70.3%  0.57[0.42,0.79] L 2
Total events 42 B8

Heterogeneity: Chi®=7.16, df=4 (P=013); F=44%

Test for overall effect £2= 3. 44 (P = 0.0006)

1.1.2 Intervencion familiar versus Intervenciones activas

Lignzentet al. (1986) 10 37 18 39 174% 058 1[0.31,1.10] 1986 I
Calvo etal. (2014, 2015) 4 27 12 25 12.4% 031 [011,0.83] 2014 I —
Subtotal (95% CI) 64 64 29.7%  0.47[0.28, 0.80] -l
Total events 14 an

Heterogeneity: ChiF=1.16, df=1 (P=0.28) F=14%

Test for overall effect 2= 279 (P = 0.0048)

Total (95% CI) 260 243 100.0%  0.54 [0.41,0.71] . 2
Tatal events a6 98

Heterogeneity: Chi*=8.70, df=6{P=018); F=31% T o 10 100

Test for overall effect 2= 4.41 (P = 0.0001)

] ) Favours [experimental] Favours [control]
Test for subgroup differences: Chi*= 039, df=1{P=053), F=0%

Figura 3: Grafico de embudo de los estudios incluidos en el meta-analisis.
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O Intervencién familiar versus TALU
<> Intervencidn familiar versus Intervenciones activas

L ClI: intervalo de confianza; Events: nimero de recaidas; M-H,Fixed: Mantel-Haesnzel Modelo de
efectos fijos; TAU: treatment as usual; Total: tamafio del grupo.
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Figura 4: Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios incluidos.?

Random sequence generation (selection hias)

Allocation concealment (selection hiag)
Selective reparting (repaorting hias)

)
=)
=)

Goldstein etal. (1978)

=

Lhang etal. (1934

Liznzent et al. (1996)

%@
3

Leavey etal. (2004}

L)

Gleeson et al. (2009, 2013)

~ | ® ® | ® @ | ® | cinding of outcome assessment (detection hias)

® 0660 6 6 e e nompeteoutcomedata (atrion bias)
[ )
v B O O O O O oternis

Palma-Sevillano et al. (20113

Chien etal. (2013}

(8] . (8]
~ 900 e
O 00O 0 O 0O O O :cingopaticipants and personnel (perarmance hias)

Calo etal. (2014, 2015)

» 00

Chien etal. (2016}

Figura 5: Gréfico del riesgo de sesgo de lose estudios incluidos.?

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of paricipants and personnel {(performance hias)
Elinding of outcome assessment (detection bias)

Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

COther bias

% 28%, 0% 78%  100%

=

I Lo risk of bias [ ]unclearrisk of bias [l High risk of bias

2 Color Amarillo: Riesgo de sesgo “poco claro”; Color Rojo: “Alto” riesgo de sesgo; Color Verde: “Bajo”
riesgo de sesgo; Adaptado de: Higgins et al., (2011)

3 Adaptado de: Higgins et al., (2011)
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9- ANEXOS.

Anexo 1: Modelo de vulnerabilidad a la psicosis.*

Predisposicion genstica
Anomalia en el neurodesarrollo
Factores personales -
| e vulnerabilidad Deterioro
laboral
-
Protectores = I
— =)
personales T = - -
Intersccidn 5 b Smton_ 1as I 51.1.:1[0111.5._ nas
= prodromico psicoticos
oo
Protectores /”/' =
—_’- - o
ambientales =
Deterioro
social
|| Potenciadores v estrezores ambientales |
w
Periodo de remision Periodo prodromico = Episodio
Anexo 2: Heterogeneidad tras analisis de sensibilidad.®
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
1.1.1 Intervencion familiar versus TAU
Goldstein etal. {1978) 0 a2 258 52 2032% 0.02[0.00,0.31] 14978 & =——
Fhang etal. (1994) g 32 17 3137 % 0.28[012,0.68] 1994 e —
Leavey et al. {2004 B a7 4] 449 5.1% 0.86[0.30,2.49] 2004 S —
Gleeson etal. (2009; 2013 ] i1} 13 0 10.3% 0.69[0.35,1.37] 20049 T
FPalma-Sevillano etal. {20113 4 21 9 13 8.8% 0.28[011,0.71] 2011 —
Chien etal. (2016} 18 56 23 86 18.2%  0.79[0.48,1.28] 2016 —=
Subtotal (95% CI) 248 231 76.3% 0.43[0.31, 0.58] L 2
Total events 42 93
Heterogeneity: Chi®=15.83, df= 48 (P =0.007), F=68%
Test for overall effect £= 4534 {F = 0.00001)
1.1.2 Intervencion familiar versus Intervenciones activas
Lisnzent et al. {1996) 10 a7 18 39 139% 0.59[0.31,1.10] 1996 T
Calvo etal. (2014, 2015) 4 27 12 24 9.9% 0.31[0.11,0.83] 2014 e —
Subtotal (95% CI) 64 64  23.7% 0.47 [0.28, 0.80] -
Total events 14 30
Heterogeneity: Chi*=116, df=1{P=028), F=14%
Test for overall effect 2= 279 {F = 0.005)
Total (95% CI) 312 295 100.0% 0.44 [0.33, 0.57] &
Total events 56 123
Heterogeneity: Chi*=16.64, df=7 (P=0.02), F=58% o oh 0 ey

Test for overall effect £=6.02 {F = 0.00001}

5 _ Favours [experimental] Favours [control]
Test for subaroup differences: Chi*= 010, df=1 (F= 079, F=0%

4 Recuperado de: Perona et al., (2003)

5> Cl: intervalo de confianza; Events: nimero de recaidas; M-H,Fixed: Mantel-Haesnzel Modelo de efectos
fijos; TAU: treatment as usual; Total: tamafio del grupo.
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Anexo 3: Estudios excluidos durante la fase de acceso a texto completo con razones de exclusion.

Estudio*

Razones de exclusién

Falloon et al. (1982)

Vaughan et al. (1992)

De Giacomo et al. (1997)

Barrowclouhg et al. (2001)

Muela et al. (2001)
McGorry et al. (2002)
Lenior et al. (2002)
Ran et al. (2003)
Gumley et al. (2003)
Chien et al. (2004)
Tarrier et al. (2004)
Startup et al. (2004)
Bechdolf et al. (2004)
Thorup et al. (2006)
So et al. (2006)

Carra et al. (2007)
Chien et al. (2007)
Garety et al. (2008)
Letconte et al. (2008)
Jackson et al. (2008)
O’Brien et al. (2009)
Breitborde et al. (2011)
Smeerdijk et al. (2012)
McCann et al. (2014)

Milkowitz et al. (2014)

Pacientes sin diagnostico de psicosis de inicio reciente
Pacientes sin diagnostico de psicosis de inicio reciente
No aporta datos sobre las tasas de recaida

Pacientes sin diagnostico de psicosis de inicio reciente
Pacientes sin diagnostico de psicosis de inicio reciente
Pacientes sin diagnostico de psicosis de inicio reciente
Estudio de seguimiento de Linszen et al. (1996)

Sin componente de intervencion familiar para la psicosis
Pacientes sin diagnostico de psicosis de inicio reciente.
Pacientes sin diagnostico de psicosis de inicio reciente
Sin componente de intervencion familiar para la psicosis
Sin componente de intervencién familiar para la psicosis
Sin componente de intervencién familiar para la psicosis
Sin componente de intervencién familiar para la psicosis
No aporta datos sobre las tasas de recaida

Pacientes Sin diagndstico de psicosis de inicio reciente
Sin componente de intervencién familiar para la psicosis
Pacientes sin diagnostico de psicosis de inicio reciente
Sin componente de intervencién familiar para la psicosis
Sin componente de intervencidn familiar para la psicosis
Pacientes sin diagnostico de psicosis de inicio reciente
No aporta datos sobre las tasas de recaida

Sin componente de intervencidn familiar para la psicosis
No aporta datos sobre las tasas de recaida

Pacientes sin diagnostico de psicosis de inicio reciente

*Solo autor principal.
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