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RESUMEN

La esquizofrenia es un padecimiento cronico que implica un reto en su manejo
para el clinico, aproximadamente un tercio de los pacientes presentan resistencia a los
tratamientos farmacoldgicos habituales. Para estos pacientes existe hasta el momento
un solo recurso aprobado por las guias internacionales que es la clozapina, farmaco
que presenta algunas complicaciones en su uso, pues hasta una tercera parte de los
pacientes no responderan a este farmaco, ademds de presentar serias complicaciones
como alteraciones en la celularidad sanguinea (agranulocitosis) e inflamacion del
miocardio que pueden ser potencialmente mortales. Hasta el momento estos pacientes
estan condenados a sufrir de multiples hospitalizaciones asi como recaidas frecuentes
con los riesgos que esto implica.

Desde hace varias décadas la terapia electroconvulsiva se ha convertido en una
opcion de tratamiento en pacientes con cuadros afectivos asi como en pacientes con
esquizofrenia que presentan resistencia al tratamiento habitual. A pesar de ser un
procedimiento seguro y eficaz, demostrado a través de numerosas publicaciones, hoy
dia sigue siendo subutilizada en todo el mundo. Existen ensayos de esta terapia con el
uso concomitante de farmacos (antipsicéticos tipicos) que muestran buenos resultados
e incluso se ha llegado a combinar con clozapina como una opcion de manejo. Ante la
aparicion de nuevos fArmacos antipsicoticos (atipicos) existe la necesidad de valorar
si la respuesta es la misma con los dos grupos farmacoldgicos o existen diferencias
significativas entre ellos.

En el presente estudio se valoraron tres grupos de pacientes, el primero de ellos
recibi6 terapia electroconvulsiva mas antipsicoticos atipicos, el segundo grupo recibid
dicha terapia junto con antipsicoticos tipicos y el tercer grupo solo recibi6 tratamiento
farmacologico, todos ellos con el diagnodstico de esquizofrenia y con criterios de
resistencia a tratamiento, con una evaluacidon basal inicial y posteriormente a la
semana, al mes, y a los 3 meses después de la tultima sesion de terapia
electroconvulsiva. La evaluacion se realizd a través de las escalas de PANSS y CGI,
asi como del nimero de hospitalizaciones posteriores a la finalizacion del tratamiento.
Los resultados mostraron un desempefio superior, estadisticamente significativo, para
los pacientes que recibieron la terapia mas los antipsicoticos atipicos, ademas de que
estos no presentaron hospitalizaciones subsecuentes durante el periodo de evaluacion.
Esta evidencia sugiere que la terapia electroconvulsiva junto con el uso de
antipsicoticos atipicos es una alternativa de tratamiento en los pacientes con
esquizofrenia resistente a tratamiento.



INTRODUCCION

Marco de referencia y antecedentes

La Esquizofrenia es uno de los principales problemas de salud publica en todo el
mundo, se estima que es el trastorno mental mas grave e incapacitante representando del
40 al 50% de las hospitalizaciones psiquiatricas "'. Tiene una prevalencia a lo largo de la
vida de 0.5 al 1% con una morbilidad y mortalidad significativas; frecuentemente inicia a
edad temprana dejando secuelas en quienes la padecen, lo que conduce al deterioro social
y econdémico. Esto produce un gran sufrimiento en pacientes y sus familiares, con un costo
muy alto para la sociedad, llegando a rebasar incluso a patologias como el Cancer ®. En
Meéxico se estima que después de la depresion, es la enfermedad con mayor demanda en
los servicios de salud mental, calculandose una poblacion aproximada de 1,000, 000
enfermos en el pais .

Esta enfermedad consiste en la presencia de una serie de sintomas caracteristicos
como son las ideas delirantes, alucinaciones, lenguaje desorganizado, alteraciones del
comportamiento y del afecto, que se mantienen por al menos un mes de manera
significativa, con signos de persistencia de alteracion continua por un periodo no menor a
seis meses con la consecuente disfuncion en los ambitos social y laboral, habiendo
excluido otros trastornos como el consumo de sustancias psicoactivas, enfermedad
médica, trastornos del estado de animo y esquizoafectivos, asi como una relacion con un

trastorno generalizado del desarrollo®.

El diagnodstico de esquizofrenia debe ser de exclusion ya que ninguna de sus
caracteristicas clinicas es patognomonica, se basa en la anamnesis y en un examen
cuidadoso del estado mental, no existen pruebas de laboratorio que ayuden al diagndstico.
En el Manual Diagndstico y Estadistico de la Enfermedades Mentales publicado por la
Asociacion Psiquiatrica Americana en su version numero 4-Texto Revisado (DSM IV-TR)
se reconocen 5 subtipos: la paranoide, desorganizada, catatonica, indiferenciada y
residual. La finalidad de realizar estos subtipos es mejorar la validez predictiva, ayudar al
médico a la seleccion de tratamientos, predecir el pronodstico y ayudar al investigador a
disenar subtipos mas homogéneos; sin embargo hasta el momento no se ha podido
verificar la utilidad de esta division clasica .

Es por esto que a principios de los afios 80's en Inglaterra y Estados Unidos se
desarrollo el concepto de dos sindromes de presentacion en la Esquizofrenia, uno
caracterizado por rasgos productivos (positivo) y otro por rasgos deficitarios (negativo) .
Se ha propuesto que esta distincion fenomenoldgica refleja mejor las diferencias con
relacion a la patogénesis, estatus neurobioldgico y pronodstico. El sindrome positivo esta
relacionado a la actividad hiperdopaminérgica y con la presencia de sintomas floridos
como las ideas delirantes, las alucinaciones y la desorganizacion conceptual; todos ellos
con buena respuesta al tratamiento farmacologico. El sindrome negativo esta en relacion
con un déficit en el area cognitiva-afectiva y en las funciones sociales, con regular



respuesta a los farmacos y peor pronostico ©® Esta diferenciacién sindromatica hizo
necesaria la creacion de instrumentos que permitieran la valoracion en forma adecuada,
fue asi como en 1987 se cre6 la Escala de Sintomas Positivos y Negativos (PANSS por
sus siglas en inglés) la cual consta de 30 reactivos, con 7 diferentes grados de severidad y
que actualmente es el estandar para la valoracion de este trastorno'”; y de la que existen
validaciones en todo el mundo incluyendo el castellano desde 1993®.

A pesar de que el tratamiento temprano reduce sustancialmente los sintomas y
puede retardar el deterioro, aproximadamente 40% de los enfermos no reciben tratamiento
oportuno . El manejo de este trastorno constituye un reto para el clinico pues depende de
la fase en que se encuentre la enfermedad y el tipo de tratamiento recomendado. Se
consideran tres fases de manejo: aguda, de estabilizacion y de mantenimiento, la primera
tiene como meta reducir la severidad de la psicosis y los sintomas asociados como la
agitacion psicomotriz en forma répida. La estabilizacién consiste en la reinsercion del
paciente a la sociedad, continuando con la reduccion de los sintomas, consolidando la
remision y promoviendo el proceso de recuperacion. La tercera fase mantiene el control o
remisién de los sintomas mejorando el funcionamiento y la calidad de vida del paciente ).

Con respecto al tipo tratamiento este se divide en tres: las terapias psicoldgicas, las
farmacologicas y las fisicas. Las primeras son una herramienta fundamental en la etapa de
mantenimiento, refuerzan la conciencia de enfermedad en el paciente y la familia
favoreciendo un mejor apego al manejo, evolucion y rehabilitacion social; las mas
utilizadas son la interpersonal, de grupo y de familia, todas ellas favoreciendo el
cumplimiento de la medicacion .

El uso de farmacos constituye la base de tratamiento en la esquizofrenia, los
antipsicoticos son una serie de medicamentos compuestos por varios grupos quimicos
cuyo mecanismo de accion se basa en su capacidad de bloquear los receptores
dopaminérgicos postsinapticos situados en el procencéfalo limbico. A partir de 1952 con
el inicio del uso de la clorpromacina, se desarrollaron diferentes farmacos con un
mecanismo de accion similar, que resultaron efectivos para el control de la sintomatologia
positiva (ideas delirantes, alucinaciones, desorganizacion conceptual), pero que al mismo
tiempo tenian la caracteristica de provocar efectos indeseables al interactuar con otras vias
dopaminérgicas como la tuberoinfundibular y nigroestriada provocando alteraciones
hormonales (hiperprolactinemia) y en el sistema motor (extrapiramidales, sintomas
similares al parkinson como temblor distal y enlentecimiento); y es por las alteraciones

motoras que también se les conoce como neurolépticos®!V.

A los primeros farmacos antipsicoticos se les conoce como tipicos o de primera
generacion y aqui se engloban varios grupos farmacoldgicos como las fenotiazinas,
piperidinas, piperazinas, butirofenonas, tioxantenos y dibenzoxazepinas ) Estos grupos
tienen en comun como mecanismo de accion su afinidad por bloquear los receptores
dopaminérgicos del subtipo D2; desde hace mas de 50 afios, existe evidencia en diferentes
estudios de su efectividad en las diferentes fases de tratamiento, se les ha comparado
contra placebo y contra agentes sedantes mostrando marcada superioridad, aunque entre
ellos ninguno ha resultado mejor que otro, sus diferencias radican en la estructura quimica,
tasa de absorcion, distribucion, potencia y efectos indeseables!!* .



La eficacia de estos farmacos se basa en la intervencion que realizan sobre los
circuitos dopaminérgicos cerebrales, pero es esta misma accion la que hace complicado su
manejo, por la aparicién de efectos secundarios al no ser especificos de los circuitos que
intervienen en la produccion de sintomas. Los circuitos dopaminérgicos conectan el
sistema limbico, el tegmento mesencefalico, el nicleo septal y la corteza frontal, ademas
de las vias nigroestriada y tuberoinfundibular. De estos, los que tienen una relacion directa

en la produccion de sintomas son los que involucran el sistema limbico y la corteza frontal
(15)

La seleccion de estos farmacos se basa en la respuesta previa al tratamiento, en los
antecedentes familiares de respuesta a la medicacion y primordialmente en los posibles
efectos indeseables que provocan en los pacientes, pues ademas de los mencionados
también pueden provocar por su interaccion con canales i6nicos y otros receptores (como
los histaminérgicos, muscarinicos y alfa-adrenérgicos) aumento de peso, disminucion del
umbral convulsivo, arritmias (alargamiento del segmento Q-T), sedacion, distonia aguda,
discinecia tardia, hipotension arterial, sialorrea, disfunciones autondmicas (sindrome
neuroléptico maligno) y muerte stbita '>'%.

Los antipsicoticos atipicos o de segunda generacion, nacen con el desarrollo de un
nuevo farmaco, la clozapina, ante la necesidad de un tratamiento menos complicado por la
presencia de efectos secundarios y que tuviera una mejor respuesta en la sintomatologia
global de la enfermedad. Este tipo de farmacos tienen como caracteristica su afinidad por
otros receptores dopaminérgicos (D3, D4, D5) que se encuentran en la corteza frontal y
limbica, pero no en la zona estriada ", ademas de que muestran una mayor afinidad por
estos receptores que sus antecesores '*, teniendo como resultado una menor probabilidad
de causar efectos motores secundarios, sin provocar alteraciones en los niveles de
prolactina y con bajo riesgo de producir discinecia tardia '”. Otra de sus ventajas es que
ademés de la inhibicion del receptor D2, tienen un antagonismo con los receptores
serotoninérgicos 2 (5-HT2) y este antagonismo los hace superiores en el tratamiento de la
sintomatologia negativa *”. A partir de la demostracion de la efectividad de la clozapina a
finales de los 80’s y principios de los 90’s se han desarrollado una serie de farmacos con
caracteristicas similares, es decir, con un buen control en sintomas positivos y negativos y
con una tasa baja de efectos secundarios ?'*2.

Hasta el momento en nuestro pais contamos con los siguientes antipsicoticos
atipicos o de segunda generacion: risperidona, olanzapina, quetiapina, amisulpirida,
aripiprazol, ziprasidona, sertindol y la mencionada clozapina. Estos medicamentos han
sido comparados contra placebo y contra los antipsicoticos tipicos o de primera
generacion mostrando superioridad estadisticamente significativa en el tratamiento de la
esquizofrenia por su accion sobre los sintomas negativos y por la baja produccion de
sintomas motores secundarios que favorecen la interrupcion del tratamiento ****; aunque
en el control de sintomas positivos, a excepcion de la clozapina, ninguno ha demostrado
ser mas eficaz que sus antecesores, los antipsicoticos tipicos o de primera generacion .
En un meta-analisis de ensayos clinicos de eficacia que comparaban los antipsicoticos
tipicos con los atipicos y los atipicos entre si, se encontrd que el efecto de la clozapina,
amisulprida, olanzapina, risperidona fue mejor que cualquier antipsicotico tipico y que
ninguno del resto de los antipsicoticos atipicos mostrd superioridad ante los farmacos de
primera generacion “®. Un meta-anélisis de ensayos clinicos aleatorios y controlados en



los que se compard a los antipsicéticos atipicos con los tipicos de baja potencia se
encontré que como grupo los atipicos resultaron mas eficaces incluso en dosis a las que
ninguno de los dos grupos de farmacos produce efectos motores secundarios lo que
comprueba su superioridad independientemente de su baja incidencia en la produccion de
estos efectos secundarios 7.

Sin embargo a pesar de su demostrada superioridad estos medicamentos no estan
exentos de complicaciones; después de su descubrimiento en los afios 60’s se empezd a
utilizar la clozapina ampliamente y a principios de la década de los 70’s se encontrd que 8
pacientes en Finlandia habian muerto por agranulocitosis efecto por el que su uso
disminuy6 notablemente al verificarse esta relacion, ademds se descubrido también su
potencial de provocar inflamacion del miocardio. Sin embargo a principio de 1990 se
retomd su uso como tratamiento en la esquizofrenia resistente pero con controles estrictos
de laboratorio y electrocardiograficos *®. La clozapina se relaciona también con un
incremento en la incidencia de hasta 10% en la produccion crisis convulsivas, ademas de
producir sedacion intensa en las fases iniciales del tratamiento .

En el caso del resto de antipsicoticos atipicos, si bien pueden llegar a producir
algunos sintomas motores secundarios, el riesgo de producir consecuencias a largo plazo
como la discinecia tardia es mucho menor *”; a pesar de que existen reportes de induccion
de sindrome neuroléptico maligno su incidencia es menor al que producen los
antipsicoticos tipicos que es del 1% ©”. Un inconveniente importante de esta clase de
farmacos es la alteracion que producen a nivel metabolico, pues se ha encontrado relacion
importante entre la ganancia de peso y persistencia de la obesidad, asi como en el
incremento en la resistencia a la insulina dando lugar a alteraciones glucemicas
convirtiéndose en factor predisponente para la aparicion de Diabetes Mellitus , también se
ha encontrado con el uso de este grupo de farmacos incrementos en los niveles de lipidos;
hasta ahora los dos farmacos mas relacionados con estos efectos son la olanzapina y la
clozapina, sin embargo el resto del grupo al parecer no esta exento de provocar
alteraciones metabolicas en mayor o menor medida ©'>*. De forma general a estos
medicamentos se les relaciona con hipotension ortostatica en las primeras fases de
tratamiento, sobre todo con el inicio abrupto de grandes dosis; y de forma especifica a
algunos como la risperidona se les relaciona con un incremento en los niveles de

prolactina, asi como a la ziprasidona y al sertindol con la prolongacion de complejo QTc
(33,35)

Actualmente las guias internacionales sobre el manejo de la esquizofrenia
(Asociacién Psiquidtrica Americana y Organizacion Mundial de la Salud) “°-¢
recomiendan el uso de primera intencion de los antipsicéticos atipicos, pues a pesar de que
tienen una potencia similar en su efecto antipsicotico que sus antecesores, de manera
global mejoran el funcionamiento del paciente, favorecen la reinsercion social, con mejor
resultado en los sintomas negativos y afectivos, evitando la desercion del tratamiento por
los sintomas secundarios motores, aunque no se puede dejar de mencionar que tienen que
ser administrados bajo un control estricto por las alteraciones cardiovasculares,
hematoldgicas y metabolicas que pueden provocar a largo plazo; en los Estados Unidos de
Norteamérica menos del 10% de los pacientes reciben manejo farmacoldgico con
antipsicoticos tipicos, situacion contraria a los paises latinoamericanos donde el mayor
porcentaje se reserva para tratamiento con farmacos de primera generacion y esto se debe



al principal problema que existe para el uso de los antipsicéticos atipicos que es su
elevado costo, que los hace inaccesibles para la mayoria de la poblacion en paises con
economias en desarrollo o emergentes 2% #2833,

De manera conjunta con el uso de antipsicdticos existen otro tipo de medicamentos
que sirven para el manejo sintomatico adyuvante de la enfermedad o de los propios
efectos secundarios de los antipsicoticos, en primer lugar tenemos a las benzodiacepinas,
estas han demostrado que usadas en forma conjunta con los antipsicoticos disminuyen
algunos sintomas como la agitacion, ansiedad y los sintomas psicoticos agudos y en
consecuencia su maximo beneficio se aprecia en las etapas agudas de la enfermedad,
debe tenerse en cuenta al usarlas sus efectos secundarios como la sedacidn, ataxia,
alteraciones cognitivas, desinhibicion conductual y dependencia ©”. Otro grupo de
medicamentos lo constituyen los estabilizadores del estado de animo y los anticomiciales,
de estos el litio es el mas estudiado como potenciador en el manejo conjunto con
antipsicoticos, sobre todo en pacientes con sintomas afectivos agregados asi como en
algunas formas de esquizofrenia resistente a tratamiento, teniendo en cuenta que su uso
implica durante las primeras semanas la monitorizacion sanguinea ante el potencial de
provocar serios efectos renales asi como incrementar los sintomas secundarios motores®®.
En el caso del valproato los resultados no han sido concluyentes y la evidencia de su
utilidad en sintomas especificos como la hostilidad es limitada ®®. Con la carbamazepina
existen reportes de mejoria global con el uso conjunto de antipsicoticos aunque esta es
minima y a largo plazo no modifica el resultado del estado mental del paciente ©°). Existen
reportes prometedores acerca del uso de la lamotrigina a dosis entre 200 y 400 mg de
manera conjunta con la clozapina en la esquizofrenia resistente a tratamiento, sin embargo
debe tenerse en cuenta el potencial de provocar alteraciones hematologicas al usar los dos
medicamentos asi como las complicaciones dermatologicas graves con el uso de este
anticomicial “**V.

Los antidepresivos son medicamentos de uso regular en pacientes que presentan
sintomas afectivos o sintomatologia negativa aunque la mayoria de los estudios se ha
realizado con antipsicéticos de primera generacion, su uso esta aprobado por las guias
internacionales **~%, otra aplicacion con reportes positivos, es en el manejo de la agresion
asi como en la presencia comérbida de sintomas obsesivos y conductas compulsivas *.
Otros farmacos como los beta bloqueadores, la cicloserina, la serina, el baclofén, el
piracetam y agentes glutamatérgicos no han reportado efectos positivos consistentes, por
lo que no se recomienda su uso clinico “>*%. Los inhibidores de la acetilcolinesterasa
hasta ahora han demostrado una mejoria en la funcién cognitiva en pacientes con
esquizofrenia cronica, por lo que se ha iniciado su uso aunque faltan estudios mas
concluyentes al respecto “*. Finalmente tenemos a los anticolinérgicos que constituyen un
tratamiento adjunto cuando se hace evidente la presencia de efectos secundarios motores
(acatisia, distonia, parkinsonismo, disquinesia tardia) provocados en su mayoria por los
antipsicoticos tipicos y que favorecen ademdas la disminucion de otros sintomas
secundarios asociados a la ocupacién inespecifica de receptores, su uso depende de la
severidad de los sintomas, la dosis y el tipo de antipsicotico utilizado. Recientemente se ha
probado con éxito el uso de otros farmacos como la amantadina y los betabloqueadores
mostrando eficacia en el control de estos sintomas secundarios .



Los tratamientos fisicos constituyen el tercer tipo de manejo en la esquizofrenia y
aqui encontramos dos procedimientos, la Estimulacion Magnética Transcraneal y la
Terapia Electroconvulsiva. La primera constituye un método prometedor para la
disminucion de la sintomatologia psicotica en pacientes con esquizofrenia y otras
enfermedades psiquiatricas, sin embargo a la fecha existen pocos estudios que avalen su
eficacia por lo que aun no se aprueba su uso clinico generalizado, en estos estudios se
encontrd que a través de la estimulacion de la corteza temporo-parietal se logra una
mejoria en el control de las alucinaciones auditivas de manera conjunta con el uso de
antipsicoticos, asi como una reduccién en los sintomas negativos “**% situacion que no
ha sido replicada en otras investigaciones por lo que este tratamiento aun se encuentra en
fase de estudio y no esta aprobado por las guias internaciones de tratamiento >,

La Terapia electroconvulsiva consiste en la induccion de crisis convulsivas con
fines terapéuticos a través de la administracion de una frecuencia eléctrica variable que
estimula el cerebro mediante la aplicacion de electrodos sobre la piel cabelluda. El
procedimiento habitualmente incluye el uso de anestésicos de accidon corta y relajantes
musculares; en la practica clinica se recomienda que la crisis convulsiva tenga una
duracion no menor a 20 segundos, monitorizada a través de un electroencefalograma
(EEG) y mediante la observacion de la convulsion motora a través de una extremidad libre
del relajante muscular **”. La intensidad del estimulo eléctrico depende de cada paciente
pero como regla general se calcula como el doble del umbral necesario para producir una
crisis convulsiva. La frecuencia del tratamiento es de dos a tres veces por semana con un
rango de sesiones que va de las 10 a las 20 segtin el padecimiento “. En la aplicacion de
esta terapia es necesaria una evaluacion previa que nos revele el estado fisico del paciente
para evitar complicaciones posteriores, y es que a pesar de no existir ninguna
contraindicacion absoluta para la aplicacion de este procedimiento, es necesaria la
valoracion de diferentes especialidades como medicina interna, anestesiologia y
odontologia. La evaluacién incluye la toma de signos vitales, exdmenes de laboratorio,
electrocardiograma, revision dental, asi como un interrogatorio minucioso de patologias
previas que pudieran complicarse ante la aplicacion de la terapia, haciendo hincapié en las
de origen cardiovascular como trastornos del ritmo, enfermedad coronaria, infarto al
miocardio reciente; y las de tipo neuroldégico como masas ocupativas (tumores) o
aneurismas ", A pesar de una revisién previa exhaustiva, al ser este un procedimiento
invasivo que requiere de la aplicacion de anestesia general, no esta exento de
complicaciones por lo que resulta indispensable la aprobaciéon y el consentimiento
informado del familiar y/o paciente explicando los beneficios y posibles riesgos.

La investigacion y bibliografia clinica que establece la eficacia de la terapia
electroconvulsiva es una de las mas abundantes en comparacion con cualquier tipo de
tratamiento médico > ***7, y esto se relaciona en gran medida con el estigma creado
entre la sociedad en general, en la que se incluye a los médicos y a los propios psiquiatras
de que se trata de un procedimiento inhumano, poco eficaz e inseguro, propiciando con
esto la subutilizacion de la terapia electroconvulsiva. En México, en un hospital
psiquidtrico con capacidad de 300 camas, se realiz6 un estudio entre los afios 1993 y 1996
encontrando que solo 57 pacientes habian sido sometidos al procedimiento, es decir en
promedio 14 pacientes por afio a pesar de que el indice de remisién fue mayor al 85% “°.
Y la situacion resulta similar en otras partes del mundo, en los Estados Unidos otro
estudio reveld que en un hospital psiquidtrico gubernamental entre los afios 1986 y 1995



solo se habian realizado 21 procedimientos representando solo el 0.4% de los ingresos en

dicho nosocomio, a pesar de que la mayoria de ellos fueron exitosos y sin complicaciones
(50)

Las indicaciones para la terapia electroconvulsiva se han definido mediante
ensayos aleatorizados y controlados en los que se ha comparado con intervenciones
simuladas o con otras alternativas terapéuticas, y mediante ensayos similares donde se
compararon variaciones en la técnica de aplicacion, estas indicaciones también se han
corroborado mediante comunicaciones de series clinicas no controladas, estudios de casos
y encuestas de expertos de opinion, llegando a un consenso para su uso en el afio 2001 a
través de una guia de manejo publicada por la Asociacion Psiquiatrica Americana;
actualmente se recomienda su uso primario en trastornos afectivos y psicoticos en los que
exista una necesidad de respuesta rapida y definitiva debido a la gravedad del trastorno,
cuando los riesgos de otros tratamientos superan al de la terapia electroconvulsiva, en
casos de historia de mala respuesta en uno o mas episodios previos y cuando el paciente lo
solicite; su uso secundario se indica en casos de resistencia al tratamiento o cuando existe
intolerancia a la farmacoterapia ““”. Las principales indicaciones diagndsticas son la
depresion mayor, la mania y la esquizofrenia, en el caso de esta ultima, segiun estos
consensos, su uso solo se limita cuando los sintomas psicoticos tienen un inicio abrupto,
cuando existe historia de buena respuesta al procedimiento y cuando la esquizofrenia es de
tipo catatdnico; recientemente se ha agregado a estas indicaciones la presencia de
sintomas afectivos agregados al trastorno psicético de base *> y se ha propuesto ademas
como una alternativa en casos de esquizofrenia resistente a tratamiento ' >%.

La eficacia del procedimiento en casos de esquizofrenia esta bien documentada
desde hace mas de 30 afios, a través de diferentes estudios que compararon la terapia
electroconvulsiva contra otros tipos de terapia como la farmacoldgica, incluso contra
terapias simuladas; posteriormente se observd que la utilizacion de la terapia
electroconvulsiva junto con antipsicéticos tipicos tenia mejores resultados en pacientes
cronicos que cualquier monoterapia, existen diferentes ensayos con el uso de
antipsicoticos tipicos que avalan estos resultados y que muestran una mejoria que va desde

el 66 al 90% segun el tipo de paciente y los criterios que se tomen para medir la eficacia
(47,51,55,56)

Sin embargo a pesar de toda esta evidencia, como se sefiald, este es un
procedimiento poco utilizado y en gran parte se debe al desconocimiento exacto de su
mecanismo de accion, sembrando dudas entre los clinicos como opcion terapéutica.
Afortunadamente en afios recientes investigaciones evidencian los mecanismos a través de
los que se obtiene el resultado clinico comprobado a lo largo de los afios, estos estudios
revelan que la estimulacion eléctrica cerebral y la consecuente despolarizaciéon neuronal
desencadena una serie de respuestas neuroquimicas, similares a la respuesta inflamatoria,
liberando agentes como el Factor Neurotréfico Derivado del Cerebro BDNF (por sus
siglas en inglés) y otras citocinas como la interleucina-1 beta (IL-1beta) y la interleucina-
6 (IL-6) que a su vez propician mecanismos de plasticidad neuronal y neurogénesis en
sitios especificos como el hipocampo y el giro dentado; al parecer la estimulacion eléctrica
también incrementa los niveles de el N-Acetil-Aspartato y la colina, aminoacidos que solo
se encuentran a nivel neuronal y que en el caso de la colina, esta funciona como
“activadora” de la membrana en dichas células reforzando la idea de la plasticidad como



efecto posterior a la aplicacién de la terapia electroconvulsiva ©"°?.  Ademas se ha

encontrado que la estimulacion eléctrica también favorece una regulacion negativa de la
familia de proteinas Bcl-2 y la c-Myec, protoncogenes encargados del proceso apoptdtico
neuronal, mediante el aumento en la fosforilacion y ubiquitinizacion de estas proteinas
llevando a su degradacion proteosomal; estableciendo con esto un efecto proliferativo y
neuroprotector D),

Siendo uno de los principales tratamientos en psiquiatria, con indicaciones bien
definidas, eficacia demostrada, y con el paulatino descubrimiento de sus mecanismos de
accion, la terapia electroconvulsiva no deberia reservarse como un ultimo recurso, pues
esta practica puede privar a los pacientes de un tratamiento efectivo, retrasar la respuesta,

prolongar el sufrimiento y posiblemente a contribuir a la resistencia en el tratamiento
(36,47)

Tomando en consideracion las caracteristicas del paciente y de la propia
enfermedad, el clinico puede hacer uso de una o varias de las herramientas terapéuticas
antes mencionadas para lograr los objetivos del tratamiento, sin embargo hay que tener en
cuenta que aunque los farmacos reducen la gravedad de los sintomas en el 70 al 85% de
los casos en el primer episodio, con el tiempo el 60% acaba requiriendo hospitalizacion
(62 Cerca del 20% de los pacientes solo presenta un episodio y experimenta remisién
completa sin afectacion funcional, mientras que un 35% sigue presentando mas episodios
graves con una afectacion minima o con remision entre los episodios; otro 35% presenta
episodios multiples con niveles cada vez mayores de afectacion y alrededor del 15 al 20%
de todos los pacientes que sufren esquizofrenia llegan a suicidarse 63 Las revisiones
sistematicas han demostrado que los farmacos antipsicoticos pueden anular los episodios
agudos de esquizofrenia, que el tratamiento continuo con estos medicamentos reduce las
tasas de recaidas en comparacion con la ausencia de tratamiento o placebo y que la
administracion de tratamientos antipsicoticos durante un periodo de tiempo prolongado se
asocia a beneficios a largo plazo en los pacientes Y. Sin embargo, dependiendo de la
definicion de resistencia al tratamiento, herramientas utilizadas y otros aspectos
metodologicos, se estima que del 30 a 60% de los pacientes con esquizofrenia muestran
una resistencia al tratamiento ©?; esta se define como la presencia de sintomas psicoticos
positivos persistentes (comportamiento alucinatorio, suspicacia, contenido inusual del
pensamiento, desorganizacién conceptual), que llevan a clasificar a la enfermedad como
grave, con pérdida del funcionamiento social y que han sido refractarios al tratamiento
antipsicotico en por lo menos dos intentos con grupos farmacoldgicos distintos en un
periodo no menor de 4 a 6 semanas con dosis equivalentes de 400 a 600 mg de
clorpromazina sin alivio significativo de los sintomas *'*¥.

Si contamos que en México existen aproximadamente 105 millones de habitantes
y la prevalencia de la enfermedad es del 1%, se calculan poco mas de un millon de
pacientes esquizofrénicos y de estos de 300 a 600 mil podrian cumplir criterios de
resistencia a tratamiento ©?, con lo que eso implica en el sufrimiento del paciente y las
familias; a esto se agregan los elevados costos para los sistemas de salud y la sociedad
por las multiples hospitalizaciones asi como por la improductividad que muestran estos
pacientes. En los Estados Unidos se realiz6 un estudio en el que se calcul6 el costo anual
de pacientes esquizofrénicos, que presentaban una mala respuesta a tratamiento
manifestada a través de conducta agresiva, hospitalizaciones recurrentes, consumo

(65)



agregado de sustancias psicoactivas e intentos de suicidio, los costos variaron desde los
$18,737 a los $46,024 dolares por paciente y de este total la mayor parte (29%) se destina
a gastos de hospitalizacién, seguido de gastos en la compra de antipsicéticos (23%) ©©.

Trasladando estas cifras a nuestro pais tomando como promedio que un 40% de
los pacientes esquizofrénicos pudieran tener resistencia al tratamiento y que el gasto
promedio en los Estados unidos fue de $16098 dolares, estamos hablando que en México
se estaria gastando al afio $6,439,200,000 millones de dolares en el tratamiento de estos
pacientes resistentes a tratamiento, aunque desconocemos cifras certeras de nuestro pais.
De ahi la importancia de tener opciones de tratamiento para estos pacientes, que nos
permitan reducir no solo su impacto econdmico, sino también detener la progresion de la
enfermedad y en la medida de lo posible lograr la reinsercion social y la productividad.

Hasta el momento la clozapina es el unico farmaco aprobado para la
esquizofrenia resistente a tratamiento *>°%, sin embargo solo una tercera parte de los
pacientes responden al manejo con este firmaco ©”. Ademas, el uso de este medicamento
presenta severas limitaciones como la presencia de efectos secundarios graves y
potencialmente mortales como la agranulocitosis y la inflamaciéon del miocardio ©?.
Durante los ultimos afios se han probado diferentes tratamientos para los pacientes
resistentes utilizando de forma concomitante litio, anticomiciales, benzodiacepinas, y
terapia cognitivo conductual sin que ninguno de estos haya mejorado la efectividad.

Pacientes que muestran una resistencia al tratamiento, frecuentemente se ven
sometidos a ensayos con antipsicoticos tipicos y atipicos sin mostrar reales cambios,
ademas de que usualmente requieren largos periodos de hospitalizacion disminuyendo
gradualmente su calidad de vida asi como la de las personas que le rodean ®?. La terapia
electroconvulsiva ha demostrado ser una herramienta eficaz y segura sola o en
combinacién con antipsicéticos tipicos en el tratamiento de la esquizofrenia en periodo
agudo, sin embargo su uso y la eficacia es mas controversial cuando se trata de pacientes
cronicos y resistentes al tratamiento convencional con firmacos exclusivamente. En la
busqueda de una alternativa para los pacientes con esquizofrenia resistente, se han hecho
ensayos con la aplicacion de la terapia electroconvulsiva mas antipsicoticos, siendo hasta
el momento la utilizacion de clozapina mas terapia electroconvulsiva lo més estudiado
6% ) Sin embargo a nivel mundial existen algunos estudios del uso del resto de los
antipsicoticos mas terapia electroconvulsiva ®>*¥, que sin embargo presentan limitaciones
por el nimero de pacientes, el periodo de seguimiento y que fundamentalmente se han
realizado con antipsicdticos tipicos y cuando se utilizan los atipicos lo hacen de manera
aislada y no comparativa. La mayor parte de estos estudios se han realizado en Asia, pues
es en los paises en vias de desarrollo donde mas se utiliza la terapia electroconvulsiva para
el tratamiento de pacientes con esquizofrenia “”. Aunque el uso de la terapia
electroconvulsiva es controvertido para la esquizofrenia resistente a tratamiento, su
utilidad en estos pacientes toma gran relevancia ante la falta de eficacia de otros
tratamientos (incluyendo la clozapina), pues de comprobarse su eficacia ayudaria a
disminuir las prolongadas estancias hospitalarias reduciendo costos a la sociedad y a los
propios pacientes a quienes también mejoria en su calidad de vida ®*7%.



Pregunta de investigacion

(Existira diferencia en la efectividad de la terapia electroconvulsiva de acuerdo al
tratamiento antipsicotico concomitante en los pacientes con esquizofrenia resistente al
tratamiento?

Justificacion

El identificar las diferencias en la efectividad de la terapia electroconvulsiva de
acuerdo al tipo de tratamiento farmacologico concomitante, en especial de los
antipsicoticos tipicos y atipicos podria contribuir a elaborar un esquema terapéutico con
mayor efectividad en los pacientes con esquizofrenia, en particular aquellos que presentan
una resistencia a tratamiento, tomando en cuenta el gran porcentaje de pacientes que
cumplen esta condicidon y que solo existe hasta el momento para ellos una sola forma de
manejo (clozapina), de la cual no todos pueden beneficiarse o de la que se presentan
pobres resultados. El identificar una opcién terapéutica diferente para estos pacientes
significaria ademas de una alternativa terapéutica, un ahorro significativo en el manejo de
estos pacientes condenados a presentar multiples recaidas, con deterioro progresivo,
internamientos frecuentes, alteraciones graves en su conducta y los intentos de suicidio y
suicidio consumado.

Objetivos

Objetivo General

Determinar la diferencia en la eficacia de la terapia electroconvulsiva de acuerdo al uso de
antipsicoticos tipicos o atipicos en pacientes con esquizofrenia resistente a tratamiento.

Objetivos Especificos

Comparar los resultados de la escala de PANSS en pacientes con esquizofrenia resistente
a tratamiento manejados con terapia electroconvulsiva y antipsicéticos tipicos o atipicos.

Comparar los resultados de la escala de ICG (Impresion Clinica Global) en pacientes con
esquizofrenia resistente a tratamiento manejados con terapia electroconvulsiva y
antipsicoticos tipicos o atipicos.

Comparar el nimero de ingresos hospitalarios durante los 3 meses de seguimiento de los

pacientes con esquizofrenia resistente a tratamiento manejados con terapia
electroconvulsiva y antipsicoticos tipicos o atipicos.
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MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio

Observacional, cohorte prospectiva

Poblacion en estudio y tamaiio de la muestra

Se realiz6 un estudio de cohorte prospectiva, prolectiva con pacientes con
esquizofrenia resistente a tratamiento que fueron tratados con terapia electroconvulsiva y
antipsicoticos de forma concomitante internados en el Hospital Psiquidtrico Fray
Bernardino Alvarez de Septiembre del 2007 a Junio del 2008.

Criterios de inclusion

e Pacientes de los 2 sexos

¢ Edad de 18 a 65 afios

e Que estuvieran hospitalizados en el Hospital Psiquitrico Fray Bernardino Alvarez
de Septiembre del 2007 a Junio del 2008

e (Con diagnostico de Esquizofrenia de acuerdo al DSM-IV

¢ (Con resistencia al tratamiento farmacologico y que reciban tratamiento con terapia
electroconvulsiva

e Pacientes que firmaron el consentimiento informado y aceptaron participar en el
estudio

Criterios de exclusion

¢ Contraindicaciones médicas para la realizacion de la terapia electroconvulsiva
e Uso de clozapina en las tlltimas 12 semanas
e Haber recibido TEC en el ultimo afio

Criterios de eliminacion

e Pacientes que retiraron su consentimiento o no acudieron a sus citas de valoracion
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Variables y escalas de medicion

Tabla 1. Conceptualizacion de variables

Variables de Definicion nominal Instrumento Definicion
respuesta de medicion operacional
Esquizofrenia Es una alteracion que persiste por lo | Manual Variable  cualitativa
menos 6 meses e incluye por lo menos 1 | Diagndstico y | nominal
mes de sintomas de fase activa(p. ¢j., dos | Estadistico  de | -Paranoide
o mas de los siguientes: ideas delirantes, | las -Indiferenciada
alucinaciones, lenguaje desorganizado, | Enfermedades -Desorganizada
comportamiento gravemente | Mental IV- | -Cataténica
desorganizado o catatonico y sintomas | Texto Revisado | -Simple
negativos) (DSM IV-TR)
Resistencia a Presencia de  sintomas  psicoticos -Variable cualitativa
tratamiento positivos  persistentes, que llevan a dicotomica
clasificar a la enfermedad como grave, -Por lo menos dos
con pérdida del funcionamiento social y intentos con grupos
que han sido refractarios al tratamiento farmacoldgicos
antipsicotico. distintos en un
periodo no menor de 4
a 6 semanas con dosis
equivalentes de 400 a
600 mg de
clorpromazina.
Efectividad del Significativo alivio de los sintomas | PANSS -Variable cuantitativa
tratamiento psicoticos y asociados, con un adecuado | (Anexoll) discontinua
control conductual que permita un buen | ICG (Anexo II)) | -Diferencias entre el
funcionamiento global, favorezca Ila puntaje basal,
recuperacion y mejore la calidad de vida. intermedio y final de
las dos escalas
Numero de Presencia significativa de sintomas que -Variable cuantitativa
hospitalizaciones | ponen en peligro al paciente y a quienes discontinua
lo rodean, que amerita manejo bajo -Numero de ingresos
estricta supervision médica hospitalaria. hospitalarios después
de la aplicacion de la
TEC y hasta tres
meses después de la
ultima sesion.
Tratamiento Farmacos cuyo mecanismo de accién es -Variable cualitativa
Farmacologico: su afinidad por bloquear los receptores nominal
Antipsicéticos dopaminérgicos  subtipo D2 en los Son haloperidol,
Tipicos circuitos dopaminérgicos cerebrales que trifluoperazina,
tienen relacion directa en la produccion perfenazina, sulpirida,
de sintomas y que involucran el sistema zuclopentixol,
limbico y la corteza frontal pero que al clorpromazina

mismo tiempo tienen la propiedad de
provocar  efectos  indeseables  al
interactuar con otras vias como la
tuberoinfundibular y nigroestriada
provocando  alteraciones  hormonales
(hiperprolactinemia) y en el sistema
motor (sintomas similares al parkinson
como temblor distal y enlentecimiento).
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Tratamiento Farmacos que tienen como caracteristica -Variable cualitativa
Farmacologico: su afinidad por receptores nominal
Antipsicéticos dopaminérgicos (D3, D4, D5) que se -Son risperidona,
Atipicos encuentran en la corteza frontal y limbica, olanzapina,
pero no en la zona estriada, con una quetiapina,
mayor afinidad por estos receptores que amisulpirida,
sus  antecesores, |y ~una  menor aripiprazol,
probabilidad de causar efectos motores ziprasidona, sertindol
secundarios, o alteraciones en los niveles y clozapina.
de prolactina y menor riesgo de producir
discinecia tardia. Ademas, tienen un
antagonismo  con  los  receptores
serotoninérgicos 2 (5-HT2) y esto los
hace superiores en el tratamiento de la
sintomatologia negativa.
Terapia Induccién de crisis convulsivas con fines -Variable cualitativa
Electroconvulsiva | terapéuticos a través de la administracion nominal
(TEC) de una frecuencia eléctrica variable que -Se aplicaron de 12 a
estimula el cerebro mediante la aplicacion 20  sesiones  por
de electrodos sobre la piel cabelluda; las paciente a
crisis convulsivas tienen una duraciéon no consideracion del
menor a 20 segundos, son monitorizada a meédico tratante.
través de un electroencefalograma y con
la observacion de la convulsion motora a
en una extremidad libre de relajante
muscular. El estimulo eléctrico se calcula
como el doble del umbral necesario para
producir una convulsién. La frecuencia
es de dos a tres veces por semana con un
rango que va de 10 a 20 sesiones.
Edad Tiempo que ha vivido una persona, Afos Cuantitativa
espacio de afios que ha corrido de un discontinua
tiempo a otro. Pacientes de 18 a 65
afios.
Sexo Condicién organica, masculina o Fenotipo Cualitativa dicotomica
femenina, de los seres vivos. Masculino o
femenino.
Tratamientos Grupo o grupos de antipsicoticos Expediente Cualitativa
farmacolégicos administrados al paciente previo a la clinico Tipicos, Atipicos,
previos elaboracion del estudio. Ambos.
Afos con el Numero de afios transcurridos con el Expediente Cuantitativa
diagnostico diagnostico de esquizofrenia desde su clinico discontinua
diagnostico hasta el momento actual.
Numero de Numero de hospitalizaciones psiquiatricas | Expediente Cuantitativa
hospitalizaciones | requeridas desde que se realiz6 el clinico discontinua
previas diagnostico de esquizofrenia hasta el

momento actual.
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Recoleccion de datos

Se realiz6 muestreo no probabilistico de casos consecutivos de pacientes con
esquizofrenia resistente a tratamiento farmacologico que recibieron manejo con terapia
electroconvulsiva y antipsicoticos tipicos y atipicos.

En la primera valoracion, previo a la aplicacion de la terapia electroconvulsiva, se
recabaron los datos epidemioldgicos y se solicitod la firma de la carta de consentimiento

informado; se aplicaron las escalas de PANSS e ICG.

Una semana después de la tltima sesion de terapia electroconvulsiva se aplicaron
nuevamente las escalas de PANSS e ICG.

Por ultimo se aplicaron nuevamente las escalas de PANSS e ICG al mes y a los

tres meses posteriores a la tlltima sesion de terapia electroconvulsiva.

Analisis estadistico

Se realizaron medidas de tendencia central y dispersion para los datos
cuantitativos. Se realizaron medidas de frecuencia para los datos cualitativos. Se realizo t
de student y U de Mann Whitney para valorar la asociacion entre variables.

El anélisis fue realizado en SPSS® version13. Los graficos fueron presentados con
Excel® 2003.

Implicaciones Eticas del Estudio

Se solicitd firma de consentimiento informado.

El protocolo se someti6 a evaluacion por el comité de ética del hospital siendo
aceptado.

El estudio se considera con riesgo mayor que el minimo y las eventualidades o

complicaciones, fueron  resueltas por el equipo de aplicacion de la terapia
electroconvulsiva y psiquiatras tratantes.
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RESULTADOS

Se captaron 42 pacientes y se eliminaron 12 por no acudir y continuar con sus citas de
valoracion subsecuente. Se recabaron datos y valoraciones completas de 30 pacientes de
los cuales fueron 13 mujeres (43.3%) y 17 fueron hombres (56.7%).

= Mujeres
@ Hombres

Figura 1. Distribucion por sexo de la poblacion

Con un rango de edades de 18 a 55 afos con una media de 32.83 y una DE 8.643. Se
encontré que el 66.7% de los pacientes tenian esquizofrenia paranoide y 33.3% tenian
esquizofrenia indiferenciada. Todos los pacientes habian recibido ambos tipos de
antipsicoticos en algin momento de la evolucion del padecimiento. Habian sido
diagnosticados de 2 a 15 afios antes con una media de 6.47 afios (DE 3.721) y habian sido
hospitalizados de 1 a 12 veces con un promedio de 3.27 ocasiones (DE2.532).

La calificacion de PANSS total en la muestra (30 pacientes) de acuerdo a la evolucion
fue la siguiente:

semana PAN meses

Figura 2. Calificacion de la escala de PANSS en la muestra a lo largo de la
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evolucion

La calificacion de CGI en la muestra se distribuy6 de la siguiente manera :

W Gravedad
® Mejoria

CGl basal CGl 1 semana CGIl 1 mes CGl 3 meses

Figura 3. Calificacion de la escala de CGI en la muestra de acuerdo a evolucion

Si consideramos el uso de la terapia electroconvulsiva obtenemos un resultado
esperado, no encontrandose diferencias en la evaluacion basal, y si un mejor desempeiio
en los pacientes que recibieron terapia electroconvulsiva de acuerdo a la evolucion en los
dos grupos (antipsicoticos tipicos y atipicos) con respecto al grupo control.

Tabla 2. Resultado de la evaluacion de las escalas de PANSS y CGI en pacientes que
recibieron TEC mas antipsicdticos tipicos y atipicos comparados con el grupo control

Valor de t p IC 95%

PANSS basal -0.37 0.703 -5.44a3.74
PANSS 1 semana -4.782 0.001 -21.29 a-8.50
PANSS 1 mes -4.898 0.001 -51.20 a-20.99
PANSS 3 meses -5.417 0.001 -96.05 a -43.34
CGI basal 0.320 0.753 -0.282 2 0.382
CGI 1 semana G -4.128 0.001 -1.34 a2 -0.451
CGI 1 semana M -2.966 0.006 -1.016 a-0.184
CGI 1 mes G -4.742 0.001 -2.082 a-0.818
CGI 1 mes M -3.083 0.006 -2.689 a-0.511
CGI 3 meses G -4.913 0.001 -3.059 a-1.241
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0.001 -4.227 a-1.673

TEC

Figura 4. Calificacion de la escala de PANSS total basal en los pacientes que
recibieron TEC y el grupo control
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Figura S. Calificacion de la escala de PANSS total en la primera semana en los
pacientes que recibieron TEC y el grupo control
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Figura 6. Calificacion en la escala de PANSS total al mes en los pacientes que
recibieron TEC y el grupo control
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Figura 7. Calificacion en la escala de PANSS total a los 3 meses en los pacientes que
recibieron TEC y el grupo control
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Con respecto a los pacientes que recibieron terapia electroconvulsiva se observo un
desempefio mayor en los pacientes que recibieron antipsicoticos atipicos con respecto a
los antipsicoéticos tipicos.

Tabla 3. Resultados de las escalas de PANSS, CGI-G (Gravedad) y CGI- M
(Mejoria) de los pacientes que recibieron TEC mas antipsicéticos atipicos
comparados contra los que recibieron TEC y antipsicoticos tipicos

Intervalo de confianza 95%

t p Inferior Superior
CGI-Gbas -1.964| 0.065 -0.621 0.021
CGI-Glsem -1.309| 0.206 -1.042 0.242
CGI-Gmes 4.230| 0.001 0.642 1.958
CGI-G3m 3.239| 0.004 0.527 2473
CGI-Mlsem 1.342] 0.199 -0.234 1.034
CGI-Mmes 3.236| 0.006 0.534 2.666
CGI-M3m 4.657| 0.001 1.592 4.208
Totalbasal -1.450| 0.166 -9.102 1.702
Totallsem 0.536| 0.598 -8.754 14.754
Totallmes 3.858| 0.001 15.343 53.057
Total3mes 7.313| 0.001 47.325 85.475
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Figura 8. Puntuacion en la escala de PANSS total basal en los grupos que recibieron
TEC y antipsicdticos tipicos o atipicos
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Figura 9. Puntuacion en la escala de PANSS total a la semana en los grupos que
recibieron TEC y antipsicéticos tipicos o atipicos
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Figura 10. Puntuacion en la escala de PANSS total al mes en los pacientes que
recibieron TEC y antipsicoticos tipicos o atipicos
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Figura 11. Puntuacion final en la escala de PANSS total a los tres meses
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Figura 12. Puntuacion de la escala de CGI Gravedad (G) y Mejoria (M) en los
pacientes que recibieron TEC y antipsicoticos de acuerdo a evolucion

Con respecto a las hospitalizaciones se encuentra una diferencia estadisticamente
significativa con una U=30 p=0.029

Atipicos

| No hospitalizados
m Hospitalizados

0.000 2.000 4.000 6.000 8.000 10.000

Figura 13. Pacientes hospitalizados de acuerdo al uso de antipsicéticos tipicos o
atipicos mas TEC a lo largo de la evolucion.
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DISCUSION

De acuerdo a lo esperado el desempefio en los pacientes con esquizofrenia
resistente a tratamiento fue mejor en los que recibieron terapia electroconvulsiva mas
antipsicoticos de cualquier tipo en comparacién con el grupo control que solo recibid
tratamiento farmacologico, reflejado esto con diferencias significativas a partir de la
primera semana de evaluacion como se muestra en la tabla 3; asi como en las
puntuaciones de las escalas de PANSS (figuras 4-7) y CGI y en el nimero de
hospitalizaciones subsecuentes a lo largo de la evolucion, coincidiendo con lo reportado a
nivel internacional por diferentes autores ©®*>* 6% Estos resultados por si mismos
reiteran la evidencia de que el uso de la terapia electroconvulsiva con antipsicéticos de
cualquier tipo es significativamente mejor que el uso exclusivo de farmacos (excluyendo
clozapina) en este tipo de pacientes.

Cuando la comparacion se realiza entre los grupos que recibieron terapia
electroconvulsiva y antipsicoticos tipicos y atipicos las diferencias son significativas con
el uso de los atipicos a partir del primer mes y se mantienen hasta los tres meses como se
muestra en la tabla 4. En la escala de PANSS no se mostraron diferencias relevantes
cuando se hizo la comparacion por subescalas (positiva, negativa, psicopatologia general),
sin embargo la diferencia si fue significativa cuando se compard el PANSS total entre los
dos grupos (figuras 8-11), asi como en las calificaciones de CGI en sus dos versiones
(figura 12).

Si se toma en cuenta que las hospitalizaciones se dieron por el incremento en la
sintomatologia, necesidad de ajuste de los medicamentos, comportamiento disruptivo o
negativa a continuar con el tratamiento, se considera a esta hospitalizaciones como una
recaida psicotica “® ), y en este punto la diferencia entre los grupos que recibieron la
terapia electroconvulsiva y los diferentes antipsicoticos es importante pues del grupo de
los tipicos el 40% presento dicha recaida psicotica con necesidad de hospitalizacion y del
grupo de los atipicos ninguno tuvo necesidad del manejo intrahospitalario, lo que apoya la
hipotesis de que la respuesta es distinta con el uso de los grupos de antipsicoticos y
demuestra la superioridad de la aplicacion de la terapia electroconvulsiva con los atipicos;
como ya se venia planteando en otros ensayos, pero que presentaban una muestra menor,
con comparaciones aisladas entre farmacos especificos 77,

Es importante sefialar que aunque el tamafo de la muestra puede considerarse
reducida, esta supera considerablemente a las utilizadas en estudios previos ', y es que
como se comento, la terapia electroconvulsiva es un procedimiento subutilizado en todo el
mundo incluyendo nuestro pais “*°” por lo que resulta dificil el reclutamiento de
pacientes, ademds de las implicaciones éticas que impiden un mayor rigor metodoldgico
ante la necesidad de la remision rapida de la sintomatologia del paciente que en la mayoria
de los casos pone en peligro su integridad fisica y la de los que le rodean.

La marcada superioridad del grupo que recibid la terapia electroconvulsiva mas los
antipsicoticos atipicos puede estar dada por varios factores, uno de ellos puede ser la
potenciacion en los mecanismos de accion en el control dptimo de los sintomas a través de
sus diferentes sitios de accidn, tanto del farmaco (18'22), como de la terapia
electroconvulsiva ©"*V. Otro de los factores que se puede relacionar es que con el uso de
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antipsicoticos atipicos los efectos secundarios inmediatos como las alteraciones motoras
son menores que con el uso de los tipicos favoreciendo que las dosis puedan
incrementarse sin provocar rechazo o negativa del paciente, ademds de favorecer una
mayor confianza para el medico tratante con el uso de estos medicamentos sin el temor de
provocar alguna alteracion aguda al paciente que lo lleve a suspender el tratamiento por la
presencia de efectos secundarios *+#9.

Puesto que los resultados del presente estudio indican la eficacia y superioridad del
uso de la terapia electroconvulsiva con antipsicoticos atipicos, el siguiente paso puede ser
la evaluacién comparativa entre los diferentes antipsicoticos tratando de identificar si
existen diferencias significativas entre ellos para determinar un manejo mas especifico y
eficaz en los pacientes con esquizofrenia resistente a tratamiento.
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CONCLUSIONES

El uso de la terapia electroconvulsiva mas antipsicéticos de cualquier grupo es
mas efectiva que el uso exclusivo de farmacos en los pacientes con esquizofrenia
resistente a tratamiento, presentando reducciones significativas a partir de la
primera semana en la puntuacion de las escalas de PANSS y CGI, ademas de una
reduccion en la necesidad de hospitalizacion subsecuente.

Al comparar a los pacientes que recibieron terapia electroconvulsiva y
antipsicoticos tipicos y atipicos se observo una reduccion significativa en la escala
de PANSS total a partir del primer mes, manteniéndose hasta los tres meses en
los que recibieron antipsicoticos atipicos.

Al comparar a los pacientes que recibieron terapia electroconvulsiva y
antipsicoticos tipicos y atipicos se observo una reduccion significativa en la escala
de CGI-M (Megjoria) y CGI-G (Gravedad) a partir del primer mes, manteniéndose
hasta los tres meses en los que recibieron antipsicoticos atipicos.

En los pacientes que recibieron terapia electroconvulsiva y antipsicoticos tipicos se
presento en un 40% la necesidad de hospitalizacion (recaida psicética).

En los pacientes que recibieron terapia electroconvulsiva y antipsicoticos atipicos
no se presentd la necesidad de hospitalizacion a lo largo de la evaluacion.

Los resultados sugieren que la terapia electroconvulsiva es una alternativa
terapéutica efectiva en los pacientes con esquizofrenia resistente a tratamiento.
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Anexos

I. Consentimiento informado

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

EFICACIA DE LA TERAPIA ELECTROCONVULSIVA CON EL USO DE
ANTIPSICOTICOS TIPICOS O ATIPICOS EN ESQUIZOFRENIA RESISTENTE A
TRATAMIENTO EN UN HOSPITAL PSIQUIATRICO

El proposito del presente estudio es investigar acerca del uso de la terapia
electroconvulsiva en los pacientes con esquizofrenia resistentes a tratamiento. Con mi
participacién contribuiré a obtener informacion valiosa para el desarrollo de mejores
tratamientos.

Mi participacion consistird en que se me aplique la terapia electroconvulsiva ademas de la
administracion de tratamiento farmacoldgico antipsicotico de los diferentes grupos
existentes, y posteriormente contestar algunas preguntas, que me ocuparan 30 minutos
durante los cuales se me aplicaran dos escalas.

Beneficios
Los fines del estudio son s6lo de investigacion y proporcionard informacion sobre el
tratamiento de la esquizofrenia resistente a tratamiento.

Confidencialidad

Toda la informacion clinica serd manejada por medio de codigos que hacen imposible mi
identificacion. Mi identidad no serd revelada en ninguna referencia del estudio o en la
publicacion de los resultados. La informacion solo serd consultada por los investigadores
involucrados en el estudio.

Riesgos

Durante la aplicacion de la terapia electroconvulsiva, la administracion del tratamiento
farmacologico y resolucion de los cuestionarios, es posible que se presenten algunas
complicaciones relacionadas con el procedimiento respectivo las cuales seran resueltas por
los tratantes, aplicantes del procedimiento (en el caso de la TEC) y los psiquiatras
involucrados en el proyecto

He leido la hoja de informacion y entiendo de qué se trata el estudio, de tal manera, acepto

participar voluntariamente. Estoy enterado que puedo suspender mi participacion en el
estudio en cualquier momento sin que esto tenga consecuencias en el cuidado médico que
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recibo en esta Institucion. De la misma manera, mi informacion serd resguardada por 5
afios y posteriormente destruida.

Contacto
Si tuviera alguna pregunta o duda acerca del estudio, puedo contactar al investigador
responsable al teléfono 5520837072

Nombre y firma del Paciente Fecha
Nombre y firma del familiar o representante legal [solo si aplica) Fecha
Testigo Fecha

Testigo Fecha

Investigador responsable Fecha
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II. Escalas de evaluacion

Escala de Sintomas Positivos y Negativos (ESPYN)
(Positive And Negative Symptoms Scale, PANSS)

Stanley R. Kay, Lewis A. Opler, Abraham Fiszbein.
Departamento de Psiquiatria, Albert Einstein College of Medicine Montefiore Medical
Center y Unidad de Investigacion de Esquizofrenia Bronx Psychiatric Center, 1500 Water
Place, Bronx N.Y

Traduccion por: Luis Silva Fuentes, Director del Departamento de Psiquiatria, Facultad de
Medicina, Universidad de la Frontera, Temuco, Chile.

Esta escala fue desarrollada y estandarizada para la evolucion tipologica y
dimensional del fendémeno esquizofrénico en 1987. Este instrumento de evaluacion de
siete puntos y treinta items, fue concebido como un método cuidadosamente definido y
operacional a fin de evaluar la dimension positiva y negativa, asi como otros sintomas
(desorganizacion), sobre la base de una entrevista clinica formal semiestructurada y de
otras fuentes de informacion. De los treinta puntos, siete estan agrupados para formar la
escala positiva, otros siete constituyen la escala negativa, basado en la diferencias de
ambas escalas esta la escala compuesta y finalmente un cuarto indice, la escala de
psicopatologia general que calibra la severidad general de la enfermedad por sumacion de
los 16 items restantes. La confiabilidad ha quedado demostrada tanto en su version
original en ingles, como en su traduccion al espafiol; en el estudio de confiabilidad la
correlacion interobservadores se valord con el coeficiente de Pearson entre pares de
evaluadores, obteniéndose un rango entre 0.8134 a 0.9999 (p< 0.001). El error de halo y la
interaccion observador-reactivo no fueron significativos en el andlisis de varianza. El
calculo de coeficiente de concordancia de Kendall resultd significativo con W=0.8756
(p<0.05).Se realizé también un estudio de consistencia interna con alfa de Cronbach para
cada observador que tuvo un rango entre 0.9250 y 0.9285. Los resultados obtenidos
concuerdan con los estudios de validacion y confiabilidad comunicados por los autores de
la escala.

El procedimiento de la entrevista requiere de la informacion perteneciente a un
periodo especifico, identificado como la semana previa, proporcionada por el personal
hospitalario o la familia. Sin embargo, la mayoria de la informacion se obtiene en una
entrevista psiquidtrica formal, semi-estructurada, de 30 a 40 minutos de duracion que
permite una observacion directa de las funciones afectivas, psicomotoras, cognoscitivas,
perceptivas, de atencidon integrativas e interactivas. La entrevista consta de 4 fases, la
primera es de tipo no directiva, se establece contacto con el paciente, se busca su
confianza y permite la observacion de la conducta espontanea con una duracion
aproximada de 10 a 15 minutos. La fase dos es semi-estructurada, se realiza el
descubrimiento sistematico de los sintomas y su severidad, dura de 15 a 20 minutos. La
fase tres es estructurada y se valora estado de animo, ansiedad, orientacion y capacidad de
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razonamiento abstracto, toma de 5 a 10 minutos. Finalmente la fase 4 es directiva, aqui se
clarifica la informacion, se prueban limites y respuesta al estrés, evaluando todo el rango
de la psicopatologia, tomando de 5 a 10 minutos. Los datos recolectados del proceso de la
entrevista son aplicados a la escala, cada uno de los 30 items se acompafia de una
definicion especifica asi como de criterios detallados de anclaje para los 7 puntos de
evaluacion, estos niveles representan incrementos en la psicopatologia de la siguiente
manera: 1. Ausente, 2. Minimo, 3. Leve, 4.Moderado, 5. Moderado-Severo, 6.Severo,
7.Extremo.

Las puntuaciones para las subescalas (positiva, negativa, psicopatologia general y
compuesta) se obtienen por la suma de los puntos obtenidos por los items que los forman.
De este modo los rangos potenciales van de 7 a 49 para la escala positiva y negativa y de
16 a 112 para de psicopatologia general; la escala compuesta se calcula restando la
puntuacion negativa a la puntuacion positiva, esto conduce a un indice que va de -42 a
+42 que refleja el grado de predominancia de un sindrome en relacion al otro.
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Escala de Sintomas Positivos y Negativos (ESPYN)
Formulario de evaluacion

Nombre del paciente: Entrevistador:
Periodo de observacion: Fecha:

Instrucciones: Marque con un circulo la evaluacion apropiada para cada dimension, siguiendo la entrevista
clinica especificada. Para los efectos de definicion y descripcion de cada elemento parcelar, lo mismo que
para el procedimiento de puntaje, remitirse al manual de evaluacion.

1. Delirios 1 [2 (3 |4 |5 |6 |7
2. Desorganizacion conceptual 1 12 |3 |4 |5 |6 |7
3. Alucinaciones 1 |2 (3 |4 |5 |6 |7
4. Excitacion 1 [2 (3 |4 |5 |6 |7
5. Grandiosidad 1 [2 [3 |4 |5 |6 |7
6. Suspicacia/perjuicio 1 |12 |3 |4 |5 |6 |7
7. Hostilidad 1 |2 (3 |4 |5 |6 |7
Escala positiva (PANSS-P) Puntuacion directa:

1. Embotamiento afectivo 1 |2 |3 |4 |5 ]6 |7
2. Retraimiento emocional 1 [2 (3 |4 |5 |6 |7
3. Contacto pobre 1 12 |3 |4 |5 |6 |7
4. Retraimiento social 1 (2 (3 |4 |5 |6 |7
5. Pensamiento abstracto 1 [2 (3 |4 |5 |6 |7
6. Fluidez de la conversacion 1 |2 (3 |4 |5 |6 |7
7. Pensamiento estereotipado 1 |2 |3 |4 |5 1|6 |7
Escala negativa (PANSS-N) Puntuacion directa::

Escala compuesta (PANSS-C) Puntuacion directa:

1. Preocupacion somatica 1 |2 |3 |4 |5 |6 |7
2. Ansiedad 1 [2 (3 |4 |5 |6 |7
3. Sentimientos de culpa 1 12 |3 |4 |5 |6 |7
4. Tension motora 1 |2 (3 |4 |5 |6 |7
5. Manierismos/posturas 1 |2 (3 |4 |5 |6 |7
6. Depresion 1 12 |3 |4 |5 |6 |7
7. Enlentecimiento motor 1 |2 |3 |4 |5 ]6 |7
8. Falta de colaboracion 1 [2 (3 |4 |5 |6 |7
9. Pensamientos inusuales 1 [2 [3 |4 |5 |6 |7
10. Desorientacion 1 (2 (3 |4 |5 |6 |7
11. Atencion deficiente 1 [2 (3 |4 |5 |6 |7
12. Ausencia de insight 1 |12 |3 |4 |5 |6 |7
13. Trastornos de la volicion 1 |2 |3 |4 |5 ]6 |7
14. Control deficiente de los impulsos 1 |12 (3 |4 |5 |6 |7
15. Ensimismamiento 1 |2 (3 |4 |5 |6 |7
16. Evitacion social activa 1 |2 |3 |4 |5 ]6 |7
Psicopatologia general (PANSS-PG) Puntuacion directa:
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Escala de Impresion Clinica Global
(Clinical Global Impression, CGI)

Autor W. Guy.
Early Clinical Drug Evaluation (ECDEU) Assessment Manual.
Rockville, National Institute
Mental Health, 1976.

Esta escala evaltia la gravedad y mejoria del cuadro clinico, consta de dos items, su
administracion puede ser heteroaplicada y autoaplicada. Consta de dos subescalas que
evaluan respectivamente la gravedad del cuadro clinico y la mejoria del cuadro debido a
las intervenciones terapéuticas.

Gravedad del cuadro clinico: (CGI-SI).

Esta escala consta de un tnico item que valora la gravedad utilizando una escala Likert de
8 valores que van desde 0 (no evaluado) a 7 (entre los pacientes mas extremadamente
enfermos).

Mejoria debido a las intervenciones terapéuticas:

Como en el caso anterior es un unico item que se valora el cambio experimentado
utilizando una escala Likert de 8 valores que van desde 0 (no evaluado) a 7 (mucho peor).
Lo que valora es la mejoria experimentada por el paciente respecto a su estado basal,
independientemente de que ésta se deba por completo al tratamiento.

Existe otra version de esta escala con solo 5 valores (desde 0, sin cambios o peor, hasta 4,
mejoria de buena a extrema, més del 75 % de mejoria).Existen versiones heteroaplicadas y
autoaplicadas. En la version heteroaplicada, el clinico, basandose en su experiencia
clinica, puntua bien la gravedad bien la mejoria del paciente. En la version autoaplicada,
es el propio paciente el que valora su situacion.

Correccion e interpretacion:
Se trata de una escala descriptiva que proporciona informacion cualitativa sobre la

gravedad del cuadro y sobre el cambio experimentado por el paciente con respecto al
estado basal.
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ESCALA DE IMPRESION CLINICA GLOBAL (CGI)

Gravedad de la enfermedad (CGI-SI)

Basandose en su experiencia ;Cual es la gravedad del enfermo en el momento actual?
0. No evaluado

Normal, no enfermo

Dudosamente enfermo

Levemente enfermo

Moderadamente enfermo

Marcadamente enfermo

Gravemente enfermo

7. Entre los pacientes extremadamente enfermos

AR

Mejoria global (CGI-GI)

Comparado con el estado inicial, ;Como se encuentra el paciente en estos momentos? (Puntie la mejoria

total independientemente de que a su juicio se deba o no por completo al tratamiento)
No evaluado

Mucho mejor

Moderadamente mejor

Levemente mejor

Sin cambios

Levemente peor

Moderadamente peor

Mucho peor

NoUuA LN —O
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