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Resumen

Antecedentes: La esquizofrenia es uno de los trastornos psiquiatricos en que
convergen disfunciones del pensamiento, de las emociones y del comportamiento con
una prevalencia entre adultos en el rango de 0.5 a 1.5%. La Estimulacion Magnética
Transcraneal Repetitiva (EMTr) se trata de un método no invasivo que ha sido
ampliamente utilizada en el estudio y tratamiento de trastornos neuropsiquiatricos. Se
han realizado varios estudios para evaluar la EMTr como tratamiento de los sintomas
negativos de la esquizofrenia encontrando resultados poco concluyentes. Metodologia:
Se realizd un estudio abierto en el que se incluyeron 10 pacientes varones con
diagnéstico de Esquizofrenia Paranoide sin comorbilidad psiquiatrica con sintomas
negativos persistentes (puntuacion en la subescala de sintomas negativos del PANSS
>21 puntos y un puntaje en la subescala de sintomas positivos del PANSS <24 puntos)
bajo tratamiento con antipsicéticos de segunda generacion. Cada paciente recibié 2
sesiones de EMTr sobre la corteza prefrontal dorsolateral (CPDL) izquierda durante 8
semanas. Se evaluaron los cambios a las 4, 8 y 12 semanas después de iniciar la
maniobra en los puntajes del PANSS de 5 factores, la Escala de Calgary para la
Depresion en la Esquizofrenia, la Escala de Impresion Clinica Global y la Escala de
Evaluacién de Sintomas Extrapiramidales de Di Mascio Analisis estadistico: Se
utilizaron medidas de tendencia central y dispersion para la descripcion de
caracteristicas clinicas y demograficas del grupo de pacientes. Para la comparacion de
los puntajes basal, mensuales y final de la subescala de sintomas negativos del PANSS
y las otras escalas descritas, se utilizaron pruebas no parameétricas para comparacion
de medias. Resultados: En los valores totales de la PANSS se encontraron diferencias
significativas entre el puntaje basal y la semana 4 (Z= -2.386, p= 0.017) y el puntaje
basal y la semana 8 (Z=2.556, p= 0.011). En la subescala de sintomas negativos de la
PANSS hubo diferencias entre la semana 4, semana 8 y semana 12 comparados con el
puntaje basal (Z= -2.692, p= 0.007; Z= -2.825, p= 0.005; Z= -2.680, p= 0.007,
respectivamente). Para la subescala de sintomas afectivos de la PANSS se
encontraron diferencias entre la semana 4, semana 8 y semana 12 contra el puntaje
basal (Z=-2.156, p= 0.031; Z=-2.200, p=0.028; Z= -2.254, p= 0.024). En la escala CGl
se encontraron diferencias significativas entre el puntaje a las 4 y 8 semanas
comparado con el puntaje basal (Z= -2.251, p= 0.024; Z= -2.460, p= 0.014
respectivamente). Se encontré una correlaciéon significativa entre la diferencia de los
puntajes basales y los valores a la semana 8 (valores delta) de los puntajes totales de la
PANSS y la subescala de sintomas negativos de la PANSS (Pearson = 0.670, p de dos
colas= 0.034). Discusion y conclusiones: La EMTr de la corteza prefrontal dorsolateral
izquierda aplicada a 5 Htz en el esquema de 2 veces por semana, es util en reducir la
severidad de sintomas negativos en pacientes con esquizofrenia paranoide. Se trata de
un tratamiento seguro y adecuado para el escenario clinico convencional, bien tolerado
y aceptado por los pacientes. Hace falta mayor investigacién con estudios controlados
que permitan reducir el efecto subjetivo de la maniobra y que de forma mas rigurosa nos
permitan evaluar la efectividad de la maniobra.




Introduccion

Marco de referencia

La esquizofrenia es uno de los trastornos mas estudiados en la
psiquiatria. En ella convergen disfunciones del pensamiento, de las emociones,
de la percepcion, del movimiento y del comportamiento. Estas alteraciones
afectan diversas areas del funcionamiento de los pacientes en forma variable a
lo largo de la vida. La esquizofrenia es una patologia que se ha observado en
todo el mundo, con una prevalencia entre adultos en el rango de 0.5 a 1.5%. El
60% de los pacientes requiere de apoyo continuo, debido al grado de disfuncién
que generan y hasta el 10% de los pacientes con esquizofrenia llegaran a un
suicidio consumado La prevalencia reportada en Meéxico de Trastornos
psicoticos es de 0.7% . En cierta forma podriamos decir que la esquizofrenia es
un modelo humano que refleja los procesos de maduracién biologica vy
psicoldgica del individuo. Es un padecimiento mental comun, inicia por lo regular

durante la adolescencia y principios de la edad adulta.

Los signos y sintomas de la esquizofrenia son variados. Dentro de ellos
se observan los denominados sintomas positivos como alteraciones en la
sensopercepcion (alucinaciones), del pensamiento (delirios), del lenguaje
(discurso desorganizado), asi como conductas sociales y motoras
desorganizadas y estereotipadas. Los llamados sintomas negativos incluyen
alteraciones como la dificultad para la iniciacion de actividades con propdsito
(volicion), empobrecimiento del discurso y de la creatividad (alogia), alteracién
de la expresién emocional (afecto aplanado), y pérdida para experimentar placer
(anhedonia). Dentro de las funciones cognitivas, se alteran principalmente la
memoria, la atencidn y la ejecuciéon de tareas. La diversidad de signos y
sintomas sugieren un problema mas amplio como la existencia de circuitos
cerebrales disfuncionales a través del todo el cerebro. El resultado final es que el

cerebro no puede procesar la informacion que recibe de forma eficiente y no



puede cumplir sus funciones de forma efectiva, lo que se traduce tanto en

sintomas positivos como negativos de la esquizofrenia 2

Las bases biolégicas de la esquizofrenia aun distan mucho de ser claras,
la hipbtesis dopaminérgica ha jugado un papel preponderante en algunas de las
dimensiones sintomaticas de la esquizofrenia. Se ha considerado que una
hiperactividad en la via mesolimbica, se encuentra correlacionada con la
presencia de los sintomas positivos. Los sintomas negativos, en cambio, se han
relacionado con una reduccion en la transmision dopaminérgica en la corteza
prefrontal, ya que se observa que al utilizar antagonistas serotoninérgicos que
facilitan indirectamente la liberacion de dopamina a nivel prefrontal, disminuyen

los sintomas negativos.

Asi mismo, los pacientes con sintomas negativos presentan una pérdida
de la materia gris y blanca en las estructuras del hemisferio izquierdo,
incluyendo el I6bulo temporal, el cingulo anterior y la corteza frontal medial. Tal
pérdida parece ser mas evidente en las regiones prefrontales que se conectan
con estructuras temporales anteriores, como es la regién dorsolateral *

Se han detectado 3 regiones hipoperfundidas de la corteza prefrontal en
pacientes esquizofrénicos, la lateral, orbital y media, lo que se ha llamado
hipofrontalidad. También hay disminucién del flujo en regiones temporales
inferiores y parietales, que sabemos se encuentran interconectadas. Asi mismo,
hay regiones con aumento en la perfusion como el tdlamo y el cerebelo lo que
puede estar relacionado con las alucinaciones auditivas.

Andreasen en 1997 ? encontré que una muestra de 17 pacientes esquizofrénicos
de reciente diagnostico y virgenes a tratamiento tenian amplias areas de
hipoperfusion en varias regiones de la corteza prefrontal bilateral, incluyendo las
areas 8 y 46 de Brodman que regulan la memoria de trabajo y la atencion y el
area 6, que es el area motora suplementaria. Los pacientes también mostraron
decremento bilateral en la perfusién de las areas 6rbito frontales, las que tienen

un importante rol en la emotividad y el juicio social. Las areas que tuvieron



incremento en la perfusion fueron las posteriores, incluyendo la corteza de

asociacién occipito-parietal >

Sintomas Negativos Persistentes

El concepto de sintomas negativos persistentes propuesto por Buchanan en
el 2007, debe cumplir una serie de criterios:
1. Son primarios a la enfermedad
2. Son secundarios pero no han respondido a los tratamientos usuales para
tales sintomas
3. Interfieren con la habilidad del paciente para cumplir con sus funciones
normales
4. Persisten durante los periodos de estabilidad clinica
5. Representan una necesidad terapéutica no resuelta
Ademas deben estar presentes por un minimo de 6 meses y su severidad se
traduce en una necesidad clinica de intervencion terapéutica. Ademas de que
deben ser medibles mediante escalas en el contexto clinico. Se considera que la
prevalencia de tales sintomas oscila entre el 15y el 20% aunque probablemente

sea mayor *.

En el contexto de la investigacion clinica, los sintomas negativos
persistentes deben ser definidos como los que tengan una severidad al menos
moderada segun escalas clinicas validadas como la Escala de Sintomas
positivos y negativos para la esquizofrenia (PANSS) y la SANS (Scale for the
Assesment of Negative Symptoms), que se establezca un punto de corte para
sintomas positivos segun una escala validada como la Escala Breve de
Evaluacion Psiquiatrica (BPRS) o PANSS, que exista un nivel bajo de sintomas
depresivos segun una escala validada como la Escala de Calgary para la
Depresion en la Esquizofrenia (CDS) y wun nivel bajo de sintomas

extrapiramidales segun una escala validada. Deben también tener un tiempo de
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duracion de al menos 4 semanas anteriores al inicio del estudio, evidenciado

mediante entrevistas o por expedientes clinicos *

La FDA (Food and Drug Administration) recientemente ha considerado los
sintomas negativos como un blanco de investigacion para nuevos tratamientos,
debido a su prevalencia y alto impacto deletéreo en la poblacién psiquiatrica.
Actualmente como posibilidades terapéuticas se cuenta con farmacos como los
antipsicoticos de segunda generacion, a pesar de que la evidencia que los
sefiala como mas efectivos que los de primera generacidn en el tratamiento de
los sintomas negativos es controversial. Otro tipo de medicamentos son los
agentes glutamatérgicos como la d-cicloserina y la glicina, con resultados poco
esperanzadores, el amisulpiride y la selegilina (IMAO-B), que a pesar de no ser

usada ampliamente, ha demostrado su eficacia en ensayos clinicos controlados.

La Estimulacién Magnética Transcraneal (EMT)

La Estimulacion Magnética Transcraneal (EMT) fue introducida por Baker
en 1985 y a partir de 1990 se empezd a probar como una forma de tratamiento
para diferentes trastornos psiquiatricos, especialmente en la depresion ya que
existe evidencia de que tanto la EMT de alta y baja frecuencia aplicada a la
corteza prefrontal izquierda y derecha tiene efectos antidepresivos.

Se trata de un método no invasivo que utiliza campos magnéticos alternantes
para inducir corrientes eléctricas en el tejido cortical en diferentes areas
cerebrales ° y se ha utilizado para estudiar la excitabilidad cortical motora y los

mecanismos corticales inhibitorios.

Aun no se han podido establecer los parametros optimos de tratamiento
en los diferentes trastornos psiquiatricos, tales como la frecuencia, intensidad,
duracion y localizacion del estimulo, asi como el numero total de veces de
aplicacidon del estimulo necesario. Por otra parte, en los diferentes estudios se

han utilizado diferentes tipos de bobinas y se han puesto de diferentes formas

11



sobre el cuero cabelludo. Uno de los principales problemas en los estudios
clinicos controlados usando EMT es la falta de un placebo confiable. Un placebo
ideal deberia producir las mismas sensaciones somaticas (pequenas
contracciones del cuero cabelludo) que la EMT real, pero sin estimular la corteza
cerebral. Lo que mas se ha utilizado a manera de placebo es dirigir la bobina a
45° 0 90° en sentido opuesto de la cabeza para dirigir el campo magnético lejos
de la corteza cerebral, pero se ha encontrado que el cerebro puede ser
estimulado de todas formas y que los sujetos pueden ser capaces de distinguir
entre la EMT real y la EMT falsa. Una solucion seria desarrollar una nueva
bobina de EMTr que tenga la capacidad de inducir tanto una estimulacion real
como una falsa, esta ultima generando un campo magnético por debajo del
umbral de activacion de neuronas corticales pero lo suficientemente fuerte como

para estimular el cuero cabelludo.

Una variable frecuente de los estudios que utilizan la EMT en la
esquizofrenia es la frecuencia de la estimulacion. Muchos estudios han
encontrado que tras una EMT de alta frecuencia (>1Hz) o repetitivita (EMTr) hay
un aumento de la excitabilidad en varias areas cerebrales, mientras que tras una
EMT de baja frecuencia (<1Hz) la excitabilidad cortical disminuye. La
excitabilidad cortical también depende de la intensidad y duracion de la
estimulacion ® - Las intensidades mas altas inducen mayor activacién cortical y
los trenes prolongados de estimulacion se correlacionan con cambios mas

duraderos en la excitabilidad cortical.

Los efectos adversos potenciales con el uso de EMTr son las
convulsiones, que ocurren mas frecuentemente con estimulaciones de larga
duracion (por ejemplo 10 segundos continuos), con intervalos de descanso
cortos entre un tren y otro (menos de 1 segundo), cuando se utilizan frecuencias
mayores a 20Hz y con intensidades de estimulacion mayores al 100% del
umbral motor. Estas se presentan muy rara vez 8. Un efecto adverso comun son

las cefaleas transitorias de leve severidad que se presentan en un 10% de las
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ocasiones. Sus efectos neuropsicoldgicos son poco claros ya que muy pocos
estudios han llevado a cabo pruebas neuropsicolégicas completas. En casos
aislados han sido reportados empeoramiento de una acatisia o tinnitus
previamente existente. En general la EMTr es reportada como una maniobra

bien tolerada, no dolorosa y con pocos efectos adversos °.

Uso de la Estimulaciéon Magnética Transcraneal en la
Psiquiatria

La EMTr ha sido ampliamente utilizada en el estudio de trastornos
neuropsiquiatricos, tanto como herramienta de investigacion como terapéutica.
La Estimulacién Magnética Transcraneal ofrece una via innovadora de estudiar
la excitabilidad de la corteza, la conectividad regional cortical, la plasticidad de
las respuestas cerebrales y funciones cognitivas en el estado de enfermo, tales
como un aumento en la velocidad de respuesta en las pruebas de razonamiento
analogo con la estimulacién de la corteza prefrontal izquierda.

Como opcion terapéutica ha sido ampliamente utilizada en modelos de
depresion ya que se ve que hay una mejoria del estado de animo de pacientes
deprimidos cuando se estimula la corteza prefrontal. Se han visto resultados
positivos tanto en la estimulacion de la CPF izquierda como en la derecha, lo
que sugiere que puede ejercer su accion beneficiosa a través de diversos
mecanismos de accion aun no comprendidos en su totalidad. LA FDA (Food and
Drug Administration) considerara a futuro aprobar su uso clinico rutinario para el
tratamiento de la depresidon en Estados Unidos. Mientras tanto es razonable que
el tratamiento esté disponible para los pacientes que no responden a los

tratamientos habituales °.

La EMTr o de alta frecuencia de las areas frontales modula la liberacion
de dopamina en el sistema mesolimbico y mesoestriatal tanto en animales como
humanos demostrado por un incremento selectivo en la concentracion de
dopamina en el estriado dorsal y la corteza del nucleo accumbens en

10, 11

experimentos con animales y por una liberacion significativa de la dopamina
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en el espacio extracelular del nucleo caudado y el putamen izquierdo en
humanos, demostrado por Tomografia por Emisién de Positrones (PET) ™2
Numerosos estudios han mostrado una hipoactividad frontal de predominio
izquierdo en los pacientes esquizofrénicos o severamente deprimidos y la EMTr

puede revertir este hipometabolismo .

Corteza Prefrontal en los Sintomas Negativos de la
Esquizofrenia

La corteza prefrontal humana es esencial en el control e integracion de las
emociones, la cognicidén y la regulacion del sistema nervioso auténomo.
Numerosas conexiones neuronales bidireccionales se originan en la corteza
prefrontal extendiéndose virtualmente a todas las demas areas de asociacion
cortical, la region insular, el sistema limbico incluyendo estructuras talamicas y
los ganglios basales "> '* ' Las lesiones traumaticas o quirdrgicas de la corteza
prefrontal llevan a un sindrome caracterizado por apatia, que nos recuerda a los
sintomas negativos de la esquizofrenia. La corteza prefrontal también modula la
actividad dopaminérgica mesencefalica, tanto por una via activadora como por
una via inhibidora, lo que permite una regulacién sumamente fina de la actividad
dopaminérgica por medio de la corteza prefrontal ' . La via activadora es por
medio de proyecciones glutamatérgicas directas e indirectas a las células
dopaminérgicas. La via inhibitoria es mediante las eferencias glutamatérgicas
prefrontales a las interneuronas GABAergicas mesencefalicas y a las neuronas
GABAergicas estriatomesencefalicas. EI modelo de la doble modulacién del
sistema dopaminérgico mesolimbico ha sido recientemente sustentado por
estudios que demuestran que la concentracion dopaminérgica extracelular en el
nucleo accumbens, disminuye o incrementa después de la estimulacion de la

corteza prefrontal a baja o alta frecuencia respectivamente 17.8

Considerando que las aferencias prefrontales no hacen sinapsis directa

con las neuronas dopaminérgicas mesoaccumbales, la principal pregunta que

surge es porqué las diferentes frecuencias de estimulacion de la corteza
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prefrontal, tienen influencias opuestas en estas neuronas. La estimulacidon
prefrontal a 60Hz produce el incremento esperado de liberacion de dopamina en
el accumbens, a la misma amplitud que la estimulacion a 10Hz la disminuye '" 8.
Debido a estos resultados la corteza prefrontal parece ser en particular una
region adecuada para la EMTr para tratar los sintomas negativos de la
esquizofrenia.

Asi mismo, también hay estudios en animales que documentan la
influencia de la transmision dopaminérgica prefrontal en el receptor D1
neocortical para una funcion prefrontal éptima. Estas observaciones han llevado
a formular la hipétesis que una transmision dopaminérgica deficiente en los
receptores D1 en la corteza prefrontal puede estar implicada en los déficits

cognoscitivos y los sintomas negativos de la esquizofrenia &

Antecedentes

Uso de la EMTr en la Esquizofrenia

La EMTr brinda la posibilidad de una modulacion de la actividad neuronal
de areas de la corteza cerebral y circuitos neuronales tanto de forma directa,
usando la transmision transinaptica, como de forma indirecta. La eficacia de la
EMTr en el tratamiento de los sintomas negativos de la esquizofrenia puede ser
debida a la activacion de la corteza frontal ' '°. Otro factor contribuyente de
igual importancia es el efecto liberador de dopamina en el sistema cerebral
mesolimbico y mesoestriatal cuando se usa la EMTr en la corteza prefrontal, ya
que se sabe que las estructuras cerebrales mesolimbicas juegan un papel
importante en la patogénesis de los sintomas negativos de la esquizofrenia tales

20. 21" Estudios en ratas han demostrado un

como la anhedonia o la apatia
aumento selectivo de la concentracion de dopamina en el estriado dorsal y
nucleo accumbens después de la aplicaciéon de estimulacion de alta frecuencia

en el I6bulo frontal. Este efecto ha sido demostrado de igual forma en el humano
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por medio de métodos de imagen funcional. Strafella, usando Tomografia por
Emision de Positrones (PET), encontrdé que la EMTr de alta frecuencia utilizada
en la corteza prefrontal induce la liberacion de dopamina en el nucleo caudado
ipsilateral en voluntarios sanos. Por tanto es posible que la mejoria de los
sintomas negativos después de la EMTr sea causada por la activacion del los

sistemas mesolimbicos y mesoestriatales '2.

Por otra parte, un numero creciente de estudios que usan paradigmas
basados en la EMTr apoyan la nocion de que los mecanismos de inhibicién

cortical pueden estar deficientes en los pacientes con esquizofrenia .

La hipoactividad de la corteza cerebral juega un papel importante en la
patofisiologia de los sintomas negativos de la esquizofrenia %, por tanto, la EMTr
de alta frecuencia podria revertir dicha hipoactividad y disminuir tales sintomas.
De forma contraria, los sintomas positivos tales como las alucinaciones, estan
asociados con una hiperactividad de las areas temporoparietales y por tanto se
deberia encontrar beneficio con la aplicacion de EMTr de baja frecuencia en

dichas areas.

También se ha visto una relacion entre los bajos niveles séricos de acido
homovanilico con la severidad de los sintomas negativos. Arends en el 2004 %3
demostr6, por medio de EEG, una activacion cortical significativa, al mismo
tiempo que se presentd mejoria de los sintomas negativos, ademas de un
incremento en la modulacion cardiovagal y en la concentracion sérica de acido
homovanilico ?* 8. Estos datos sugieren una asociacién directa entre la mejoria
psicopatoldgica gracias a la EMTr y los cambios correspondientes en la actividad
monoaminérgica y la funcién del sistema nervioso auténomo 2, lo que podria ser
otro mecanismo por el cual la EMTr podria beneficiar a los pacientes con

sintomas negativos.
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Modelos aplicados a los Sintomas Negativos de la
Esquizofrenia

Hasta el 2006 se habian llevado a cabo once estudios que evaluaron el
tratamiento de los sintomas negativos de la esquizofrenia utilizando EMTr y se
han incluido en total 172 pacientes '®. Estos estudios son dificiles de comparar,
ya que difieren tanto en la heterogeneidad de los sintomas de los sujetos de
estudio, como la frecuencia y localizacién del estimulo. Seis de ellos fueron
ciegos y 5 fueron abiertos, en todos se utilizé estimulacion de alta frecuencia y
se aplicé a pacientes con un predominio de sintomas negativos que tomaban
antipsicoéticos tanto tipicos como atipicos, los cuales se mantuvieron sin cambios
durante el estudio. Seis de estos estudios encontraron una reduccion en la
severidad de los sintomas pero en dos, la reduccion fue considerada
insignificante 2+ 2> %6 2. 2 Djez sesiones fue el maximo que se utilizé en todos

los estudios excepto en el estudio de Sachdev 2

en el que se dieron 20
sesiones. Dado que sabemos, gracias a los estudios realizados en modelos de
depresion, que el efecto terapéutico de la estimulacién incrementa con el
numero de impulsos aplicados, la pregunta resultante es si a mayor numero de
sesiones de EMTr hay un mayor efecto '®. En el estudio de Sachdev et al %8, que
hasta el momento es que el ha aplicado mayor numero de sesiones, se encontré
una reduccion de la subescala de sintomas negativos del PANSS del 33%,
considerada como una respuesta importante y esta se mantuvo después de 1

mes de seguimiento.

Los dos primeros estudios con EMTr dirigidos a pacientes con
esquizofrenia fueron estudios abiertos en los que se utilizé estimulacidon de baja
frecuencia de la corteza prefrontal con bobinas circulares %> 8. Geller en 1997 ?°
describidé una mejoria transitoria en 2 de los 10 pacientes tratados con 15 pulsos
sobre cada lado de la corteza prefrontal ?° 8. Feinsod et al., en 1998, traté a 10
pacientes con EMT en la corteza prefrontal derecha con una frecuencia de 1Hz
en dos sesiones diarias de 1 minuto por 10 dias. Encontré una reduccion

significativa en la calificacion de la Escala Breve de Apreciacion Psiquiatrica
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(BPRS) en 7 pacientes, pero esta mejoria estuvo relacionada con la disminucién
de sintomas como inquietud tensién y ansiedad y no como una reduccion de los

sintomas psicéticos 2.

Klein en1999 * estudié los efectos de la EMT de baja frecuencia en los
sintomas negativos y positivos de la esquizofrenia en 31 pacientes con
esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo que se encontraban hospitalizados y
bajo medicacién, y que tenian una exacerbacion de los sintomas psicoticos. Este
fue un en ensayo clinico controlado doble ciego, en donde los sujetos se
aleatorizaron para recibir EMT activa o falsa. Se estimuld la corteza prefrontal
derecha con una bobina circular a una frecuencia de 1Hz en sesiones de 20
minutos por 10 dias. Se usaron evaluaciones como el PANSS, la escala de
Depresion de Hamilton y el BPRS al final de cada semana de tratamiento y
después 1 y 4 semanas después del tratamiento, encontrandose una leve
mejoria en todas las escalas en ambos grupos pero sin encontrar diferencias

significativas entre la EMT activa y la falsa *°.

Tres pequenos estudios han encontrado efectos promisorios con la EMTr
en los pacientes con esquizofrenia. Cohen en1999 encontré6 una reduccion
significativa en los sintomas negativos evaluados mediante el PANSS en un
estudio abierto de 6 pacientes tratados con EMTr a una frecuencia de 20Hz,
aplicada en la corteza prefrontal izquierda por dos semanas con una bobina en
forma de ocho. Notdé también una mejoria significativa en la subescala de
reproduccion de memoria visual de la escala de memoria de Wechler. Es

importante recalcar que en este estudio no se evaluaron sintomas de depresion®.

Rollnik en el 2000 **, estudié a 12 pacientes esquizofrénicos con un brote
psicotico agudo y les aplicé EMTr de alta frecuencia (20Hz) con una bobina en
forma de ocho en la corteza prefrontal dorsolateral izquierda o dominante al 80%
del umbral motor durante 10 dias. Los pacientes fueron aleatorizados para

recibir EMTr activa o falsa durante 2 semanas y fueron evaluados mediante
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BPRS, el Inventario de Depresion de Beck (IDB), el Inventario de Ansiedad
Rasgo Estado y un prueba de conexién numérica para monitorear la funcién del
I6bulo frontal. Los valores del BPRS fueron significativamente menores en la
EMTr activa que en la falsa al final de la segunda semana y este efecto no fue
explicado por la disminucién de los sintomas depresivos, ya que no hubo
cambios significativos en el resultado del IDB. No hubo cambios significativos en
las otras escalas de evaluaciéon y los autores no diferenciaron entre sintomas
negativos y positivos ?*. De la misma forma, Nahas realiz6 en 1999 3! 32 yn
estudio placebo doble ciego controlado con ocho pacientes esquizofrénicos,
reportando un mejoria en los sintomas negativos, evaluados mediante la escala
SANS al dia siguiente después de una sola sesion de EMTr a una frecuencia de

20Hz en la corteza prefrontal dorsolateral izquierda ® %" %>

Por otra parte, Jandl en el 2004 ?° realizé un estudio abierto donde
observd una mejoria importante en los sintomas negativos medidos con la
escala SANS tras la aplicacion de EMTr a una frecuencia de 10Hz, en 10
pacientes esquizofrénicos. En este estudio se vieron diferencias
interhemisféricas y regionales en el EEG, particularmente un decremento en el
poder de la banda delta y beta y un incremento en el poder de la banda alfa 1 en
la regidon frontotemporal del hemisferio derecho, asi como un decremento en la
actividad beta en el area temporal y occipitoparietal izquierda %°.

Hajak # realizé un ensayo clinico de EMTr de alta frecuencia contra
placebo con 20 pacientes esquizofrénicos en el 2004, en el que ademas de las
evaluaciones clinicas se les realizé6 un ECD-SPECT (technetium-99 bicisate
Single Emisién Computed Tomography) antes y después del tratamiento con
EMTr. Se encontré6 que la EMTr de alta frecuencia se relacioné con una
reduccion significativa de los sintomas negativos junto con un empeoramiento de
los sintomas positivos. No se encontraron diferencias en el flujo sanguineo
cerebral de ninguna region cerebral con el ECD SPECT en ninguno de los

grupos, por lo tanto, estos datos no apoyan la hipétesis de que los efectos sobre
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los sintomas negativos que tiene la EMTr no sean por la activacion cortical
frontal o por la alteracion en la actividad en la corteza cingular anterior y que
probablemente, tenga mas que ver con la correccidn de la neurotransmision
dopaminérgica disfuncional que se ha visto asociada con los sintomas negativos
y los depresivos. Este incremento en la neurotransmision dopaminérgica puede
también explicar el porqué la EMTr de alta frecuencia se vidé asociada a la
exacerbacion de los sintomas psicéticos y porque no se considera afectiva en el

tratamiento de los delirios %°.

Debido a la baja resolucion del SPECT en comparacion con el PET, los
cambios en la actividad en distintas areas cerebrales son dificiles de detectar y
puede explicar el porqué este estudio no demostréo efectos neurobiologicos
mediante las imagenes por SPECT. Es probable que estudios que utilicen
neuroimagen funcional desde paradigmas de activacion con pruebas cognitivas,
sean mas sensibles en detectar cambios que el SPECT. Este estudio es
importante debido a que a pesar de que encontré resultados positivos con la
EMTr, los hallazgos por SPECT y el dato del incremento de los sintomas

positivos son discordantes a lo reportado en el resto de la literatura.

Jin en el 2005 %’ estudié a 27 pacientes esquizofrénicos con sintomas
negativos marcados y les aplico EMTr en la corteza prefrontal dorsolateral de
forma bilateral a distintas frecuencias (entre 8 y 13 Hz 6 frecuencia alpha, 3Hz,
20Hz) asi como EMTr falsa. La base tedrica de este estudio fue la hipdtesis de
que la frecuencia cerebral alpha que puede ser detectada usando
electroencefalograma, esta asociada a la ocurrencia y severidad de los sintomas
negativos de la esquizofrenia. Sus resultados confirmaron su hipétesis ya que la
EMTr a frecuencia alpha (8-13Hz) llevé a una reduccion mucho mayor de los

sintomas negativos que cualquiera de las otras modalidades de tratamiento .

Existen ademas, 2 estudios extra llevados a cabo en el 2007, que

estudian el efecto de la EMTr sobre los sintomas negativos. El primero es el de

20



Mogg et al ** quienes estudiaron a 17 pacientes diestros con predominio de
sintomas negativos, que se defini6 como un resultado en la subescla de
sintomas negativos del PANSS mayor a 20. De forma aleatoria recibieron
durante 10 dias EMTr activa o falsa sobre la corteza prefrontal dorsolateral
izquierda. Se les evalu6 al terminar las sesiones y nuevamente 2 semanas
después. No se encontré diferencia significativa en la subescala de sintomas
negativos del PANSS entre los dos grupos en ninguna de las evaluaciones, ni
tampoco se encontraron cambios en los sintomas positivos, animicos o calidad
de vida percibida (medida con la escala Schizophrenia Quality of Life Scale
SQLS). Tampoco se cumplieron los criterios de respuesta (disminucion del 20%
de la calificacién de la subescala de sintomas negativos del PANSS basal), pero
en la ultima evaluacion se observd mejoria en una prueba de aprendizaje verbal
en el grupo que recibié EMTr activa, lo que nos sugiere que la EMTr puede tener
un efecto benéfico en la funcion cognitiva, particularmente en la evocacién
retardada y probablemente también en la funcion ejecutiva, ya que también se
vio cierta mejoria en la prueba Stroop para tareas verbales seriadas con
interferencia. Estos efectos solo se encontraron en la medicion realizada 2
semanas después del tratamiento, lo que sugiere la posibilitad de que sea un
efecto retardado. Este es un hallazgo significativo, ya que el deterioro cognitivo
es muy comun y problematico y en la actualidad no se dispone de hay

tratamiento efectivo .

Es importante considerar que el grupo que recibié la EMTr activa era de
mayor edad que los que recibieron EMTr falsa. En los pacientes deprimidos
existe evidencia de que la distancia entre el cuero cabelludo y la corteza
prefrontal va aumentando con la edad, por lo que la EMTr es menos efectiva
como tratamiento antidepresivo en pacientes mayores, lo que podria también
suceder en pacientes esquizofrénicos y consecuentemente disminuir el efecto
terapéutico. Ademas, el grupo de mas edad tenia l6gicamente mas tiempo de
duracién de la enfermedad, lo que podria también mermar la respuesta al

tratamiento .
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El siguiente estudio es el de Pikryl et al. '® quienes evaluaron el efecto de
la EMTr a 10Hz en la corteza prefrontal izquierda en 15 sesiones de
estimulacién, aplicada a 22 pacientes esquizofrénicos en los que la medicacién
antipsicotica se mantuvo intacta. Este fue un estudio placebo controlado doble
ciego, en donde de forma aleatoria 11 pacientes recibieron EMTr activa y 11
EMTr falsa. Se encontr6 una reduccién estadisticamente significativa en la
severidad de los sintomas negativos, generales y afectivos en los sujetos que
recibieron la EMTr activa. Fueron evaluados mediante la escala de Depresion de
Montgomery Asberg (MADRS), la escala de Depresion de Calgary para
Esquizofrenia (CDSS), la Escala de Sintomas positivos y negativos para la
esquizofrenia (PANSS), la Scale for the Assesment of Negative Symptoms
(SANS) y la Scale for the Assessmento of Positive Symptoms (SAPS). En este

estudio no se encontraron cambios en los sintomas positivos de la esquizofrenia
18

Es importante mencionar que otros estudios con EMTr de alta frecuencia
no han probado efectividad en la reduccion de los sintomas negativos. Uno de
estos es el estudio de Holi et al. en 2004 34, con 22 pacientes esquizofrénicos,
en el que los autores concluyeron que la EMTr de alta frecuencia en la corteza
prefrontal izquierda tiene un efecto terapéutico no especifico. Como
instrumentos de evaluacién se utilizaron el PANSS, el MMSE (Mini Mental State
Examination o Mini Examen del Estado Mental) para evaluar funcién cognitiva y
el SCL-90 que es un cuestionario de auto reporte para recolectar la visiéon
subjetiva de los pacientes en los cambios sintomaticos. Se observé una mejoria
significativa en todas las mediciones excepto el MMSE, tanto en el grupo con
EMTr activa como en el grupo con EMTr falsa (control), incluso siendo mayor la
mejoria en el grupo control que en el activo. EL SCL-90 fue la unica medida que
mejoré unicamente en el grupo con EMTr activa pero esta diferencia no fue
significativa. Hay que considerar que los sujetos evaluados eran pacientes

cronicos y severamente enfermos (PANSS >100) lo que en parte puede explicar
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los resultados 3. Novak en el 2006 realizé un estudid con 16 pacientes en el no
encontré un cambio significativo en la severidad de los sintomas negativos con
la EMTr activa, comparada con EMTr falsa. En este estudio si se encontrd

disminucién de los sintomas positivos y afectivos '®

La EMTr de alta frecuencia también ha sido utilizada para tratar a dos
sujetos con sintomas catatonicos prominentes, encontrando mejoria con el
tratamiento. Un hallazgo interesante fue que el umbral motor de estos pacientes
fue extremadamente alto. En este caso, los efectos de la EMTr se pueden

parecer a los de la Terapia Electroconvulsiva ** .

Conclusién

La EMTr puede producir cambios en la actividad cortical en las areas
ventrales y dorsoestriatales, pero se debe tener en cuenta que existen otras
areas cerebrales que también pueden ser objeto de estimulacion, ya que
estudios recientes han identificado ciertas anormalidades en la activacion de
regiones como el globo palido izquierdo, el nucleo caudado bilateral y la corteza
prefrontal y temporal derechas, que se asocian con los sintomas negativos en

pacientes esquizofrénicos °.

Son necesarios mas estudios controlados, numeros de muestra mayores
y periodos de seguimientos mas largos, asi como estudios en los que se usen
parametros de estimulacion constantes, para que sean comparables entre si. De
esta forma se contara con un mayor nivel de evidencia cientifica para poder
establecer de forma certera la eficacia de la EMTr en el tratamiento de la

esquizofrenia.

Justificacion

En México hay una alta prevalencia de Esquizofrenia Paranoide la cual

esta constituida tanto de sintomas positivos como negativos. Comparando los
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sintomas positivos de la esquizofrenia con los negativos, estos ultimos tienen un
mayor impacto en la vida social y laboral de los pacientes, asi como en su
calidad de vida, lo que se traduce en pérdida de afos de vida econdmicamente
productiva y en altos costos de tratamiento. Este panorama se agrava frente al
hecho de que no exista un tratamiento efectivo para este tipo de sintomas, lo
que actualmente se considera uno de los problemas de mayor relevancia en el
tratamiento de la esquizofrenia . Internacionalmente existen diversos estudios
que proponen que la EMTr podria ser una alternativa terapéutica para los
pacientes con esta sintomatologia, ya que se trata de un método no invasivo y
con un perfil de alta tolerabilidad debido a sus pocos efectos adversos presentes
a corto y largo plazo. Ninguno de estos estudios ha sido realizado en pacientes
latinoamericanos. El presente estudio intentd conocer si la EMTr constituye
también un tratamiento viable para los pacientes esquizofrénicos que acuden al
Instituto Nacional de Psquiatria Ramon de |la Fuente en la Ciudad de México.

El presente estudio se justifica por la alta frecuencia de personas con
esquizofrenia que presentan predominantemente sintomas negativos
persistentes, que no responden a los tratamientos médicos convencionales y
que afectan de forma importante la calidad de vida de las personas que los
padecen. Este estudio permitié probar la eficacia de un tipo de tratamiento para
estos sintomas, llamado Estimulacion Magnética Transcraneal, ya que hasta

ahora no hay un tratamiento efectivo para tales sintomas.

Objetivos

Objetivo General
¢ Evaluar la eficacia de la EMTr como terapia coadyuvante para los sintomas

negativos persistentes en pacientes con diagnoéstico de Esquizofrenia

Paranoide bajo tratamiento con antipsicoticos de segunda generacion.
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Objetivos Especificos

¢ Evaluar la severidad de sintomas negativos persistentes en pacientes con
Esquizofrenia Paranoide bajo tratamiento con antipsicéticos de segunda
generacion, antes y después de recibir EMTr como terapia coadyuvante.

¢ Evaluar la severidad de sintomatologia general en pacientes con
Esquizofrenia Paranoide bajo tratamiento con antipsicéticos de segunda
generacion, antes y después de recibir EMTr como terapia coadyuvante.

¢ Valorar la presencia de sintomas extrapiramidales en pacientes con
Esquizofrenia Paranoide bajo tratamiento con antipsicéticos de segunda
generacion antes y después de recibir EMTr como terapia coadyuvante.

¢ Describir las caracteristicas clinicas de pacientes del INPRF, con
diagnostico de Esquizofrenia Paranoide con sintomas negativos
predominantes y bajo tratamiento con antipsicoticos de segunda

generacion.

Hipotesis
La Estimulacién Magnética Transcraneal repetitiva sera una terapia eficaz para

la disminucion de la severidad de los sintomas negativos persistentes en

pacientes con Esquizofrenia Paranoide.
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Material y métodos

Tipo de estudio

De acuerdo a la clasificacion de Feinstein:
Objetivo: Comparativo

Agente: De maniobra

.

.

¢ Asignacion del agente: De escrutinio

¢ Seguimiento de los pacientes: Longitudinal
¢ Recoleccion de los datos: Prolectivo

.

Poblacién del estudio; Homodémico

Poblacion en estudio; seleccion y tamaiio de la
muestra

El estudio se realizé en 10 pacientes, hombres o mujeres entre 18 y 50 afos de
la Clinica de Esquizofrenia del Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramén de la
Fuente Muhiz” con diagndstico de Esquizofrenia Paranoide Croénica con
sintomas negativos persistentes que se encuentraran bajo tratamiento con

antipsicoticos de segunda generacion desde hace por lo menos 6 meses.

Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion

Criterios de inclusion
¢ Pacientes de ambos sexos con edades comprendidas entre los 18 y los 50

afnos

¢ Reunir criterios diagnostico para Esquizofrenia Paranoide Crénica segun
el DSM IV- TR

¢ Que se encontraran bajo tratamiento con antipsicoticos atipicos desde hace

por lo menos 6 meses
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¢ Los pacientes debieron aceptar voluntariamente su participacion en el
estudio y firmar consentimiento informado.

¢ Las pacientes mujeres debian contar con Prueba Inmunolégica de
Embarazo negativa y método anticonceptivo como rutina segun el manual
de procedimientos de la Clinica de Esquizofrenia.

¢ Los pacientes debian contar con una puntuacion en la subescala de
sintomas negativos del PANSS >21 puntos y un puntaje en la subescala de

sintomas positivos del PANSS <24 puntos

Criterios de Exclusion
¢ Cumplir criterios para algun otro diagnéstico en EJE | segun el DSM IV-TR

excepto dependencia a nicotina.

¢ Enfermedad médica o neuroldgica en condicion inestable, entendiendo por
condicion inestable cualquier estado clinico que requiriera una intervencion
inmediata ya sea clinica o farmacologica.

¢ Pacientes con diagnostico de Epilepsia

¢ Que el paciente no tenga consumo de sustancias por lo menos 6 meses
previos a la realizacion del estudio

¢ Que los pacientes cumplan con un Puntaje Mayor o igual a 6 en la Escala

de Calgary para la Depresion en la Esquizofrenia

Criterios de eliminacion
¢ Que alo largo del estudio alguna paciente se embarazara

¢ Que a lo largo del estudio algun paciente falleciera
¢ Que previamente haber aceptado participar en el estudio, algun paciente
decidiera retirar su consentimiento para seguir participando

¢ Pacientes que por criterio clinico requirieran de otro tratamiento.

Variables y escalas de medicion
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¢ Variable independiente: 16 sesiones de estimulacion magnética
Transcraneal repetida de alta frecuencia aplicada en la corteza prefrontal
izquierda.

¢ Variable dependiente: Puntuacion de la subescala de sintomas negativos
de la Escala de Sintomas positivos y negativos para la esquizofrenia:
PANSS de 5 factores

Variable Instrumento de Medicién

Subescala de sintomas negativos de la

] . Escala de Sintomas positivos y negativos
Sintomas Negativos _ _
para la esquizofrenia: PANSS de 5

factores

Escala de Impresion Clinica Global (CGI)
Sintomatologia General

Escala de Evaluacion de Sintomas

Sintomas Extrapiramidales Extrapiramidales de Di Mascio

Escalas de Medicidon

MINI  Entrevista Neuropsiquatrica Internacional (MINI Internacional
Neuropsychiatric Interview)

La MINI es una entrevista diagndstica estructurada de duracion breve publicada
por Sheehan et al., en 1997. Explora, para deteccién y/u orientacion diagndstica,
los principales trastornos psiquiatricos del Eje | del DSM IV y la CIE 10. Esta
dividida en modulos, identificados por letras, cada uno correspondiente a una
categoria diagnodstica. Al comienzo de cada modulo, una o varias casillas
diagnosticas permiten al clinico indicar si se cumplen o no los criterios

diagnésticos °.
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Escala de Calgary para la Depresion en la Esquizofrenia

Esta escala fue publicada en 1990 por Addington °. Surgié a partir de la Escala
para Depresion de Hamilton y del Examen del Estado Actual (Present State
Examination). Originalmente la escala comprendia 11 reactivos, de los cuales
posteriormente se eliminaron dos, por lo que la escala actual consta de 9 items.
Se califica de acuerdo a 4 valores; 0 es ausente, 1 leve, 2 moderado y 3 grave.
Todo en un marco temporal de las 2 semanas previas. La puntuacion oscila
entre 0 y 27 puntos, con un punto de corte de 0 a 5 sin depresién y de 6 a 27
con depresion. Esta escala fue validada en 100 pacientes que cumplian con los
criterios diagnosticos del DSM Il R para esquizofrenia. Los once reactivos
arrojaron una alfa de Cronbach de 0.89 *°. La correlacién entre las puntuaciones
de la Escala de Calgary con la del Inventario de Depresion de Beck es muy alta
(r=0.72) en contraste, la correlacién de la calificacion de la Escala de Calgary
con la de la Escala de Di Mascio fue muy baja (r=0.17) y una correlacién
moderada con la subescala de psicopatologia general (R=0.51). Se concluyé
que la Escala de Calgary es util para diferenciar la depresion de los sintomas

negativos y de los sintomas extrapiramidales “°.

Escala de Sintomas positivos y negativos para la esquizofrenia: PANSS (5
factores)

La escala PANSS surge para la evaluacion de tres factores: sintomas negativos,
positivos y de psicopatologia general. Dentro de estas 3 dimensiones
sintomaticas otros autores la proponen de 4 y hasta 5 dimensiones con los
mismos items. La PANSS consta de 30 items que evaluan el sindrome
esquizofrénico en forma dimensional al sefalar la gravedad de los sintomas
positivos, negativos, cognitivos, afectivos y de excitabilidad. También de forma
categodrica. Los 30 items de la escala de 5 factores (Dimensiones) estan
divididos en positivos (8; P1, P3, P5, P6, N7, G1, G9, G12), negativos (7: N1,
N2, N3, N4, N6, G7, G16), Cognoscitiva (7: P2, N5, G5, G11, G13, G15, G10),
Excitabilidad (4: P4, P7, G8, G14) y afectiva (4: G2, G3, G4, G6). Cada item se

puntea de 1 a 7, donde 1 es la ausencia del sintoma y 7 el grado extremo del
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mismo. La puntuacién varia de 30 a 210 con un punto de corte para hablar de
remision de 3 puntos por item *! 4243,

Se han examinado las propiedades de la escala encontrandose correlaciones
interobservadores que van de 0.83 a 0.87 con alto grado de significancia
(p<0.0001=. La validez concurrente encontrada entre las subescalas positivas y
negativas fue alta (r=0.77). La consistencia interna de las escalas positiva y
negativa del PANSS fue de una alfa de Cronbach de 0.74 y 0.69
respectivamente. Para la escala de psicopatologia general fue de 0.64.

En México se realizé un estudio de confiabilidad con la PANSS en 13 pacientes
con diagndstico de esquizofrenia. El coeficiente de correlacion ineterevaluador
obtenido tuvo un rango de 0.81 a 0.99. Se analizé su consistencia interna
encontrando una alfa de Cronbach de 0.92 en la calificacion total. Estos datos

indican que la PANSS tiene una adecuada reproducibilidad en nuestro medio **.

Escala de Impresion Clinica Global (CGl)

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, asi como que tanto sus sintomas interfieren con el
funcionamiento de pacientes. Consiste en un grupo de afirmaciones que colocan
al paciente en uno de 10 niveles, disefiados como variable discreta con un
intervalo de 10 puntos, y comprenden desde un minimo de 1 hasta un maximo
posible de 100. También evalua la severidad de la enfermedad y el nivel de
mejoria global por medio de dos reactivos que se responder con una escala
likert de 8 categorias que se califican de 1 a 7. En la version heteroaplicada, que
es la que se utilizara en este estudio, el clinico, basandose en su experiencia
clinica, puntta la gravedad o la mejoria del paciente %. La validez de la escala
esta dada por la asumida capacidad clinica que debe tener el evaluador para
determinar y resumir el estado del sujeto evaluado. La confiabilidad, asumiendo

que los evaluadores son de entrenamientos y experiencias similares es buena 2,

Escala de Evaluacion de Sintomas Extrapiramidales de Di Mascio
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La Escala DiMascio de evaluacion para sintomas extrapiramidales (EDMSE) es
un instrumento disefado para la evaluacion del sindrome parkinsénico
(expresion facial, temblor, aquinesia y rigidez muscular) y su severidad, ademas
de la inclusién de apartados que evaluan las distonias de torsién y la acatisia.
Consta de 5 reactivos, cuatro disefiados para respuesta con escala Likert de
cuatro categorias que se califican de 0 a 3, y 1 disefiado en una escala de 8
categorias que se califican de 0 a 7. Una puntuacion minima de 4 puntos en el
primer apartado ya es equivalente a un sindrome parkinsénico. En Mexico se
realiz6 un estudio de reproducibilidad interobservador de la escala al ser
aplicada por ocho diferentes evaluadroes a cinco pacientes psiquiatricos. Se
calcularon los coeficientes de correlacion intraclase que fueron de 0.5 a 0.79. El
coeficiente de correlacion de Pearson promedio fue de r=0.70. La validez se
evalub en un estudio doble ciego comparando carbamazepina contra
haloperidol. En la evaluacion basal no existieron diferencias significativas entre
los puntajes de ambos grupos t al final del estudio, los pacientes que estuvieron
expuestos al haloperidol presentaron sintomas extrapiramidales mas severos,

corroborando la validez de la escala 2.

Intervencion propuestay procedimiento general
de lainvestigacion

El estudio se llevé a cabo con pacientes que tengan el diagnéstico de
Esquizofrenia Paranoide de la Clinica de Esquizofrenia del Instituto Nacional de
Psiquiatria “Dr. Ramoén de la Fuente Muiiz”. A los pacientes que fueron
candidatos a participar en el estudio, se les explicaron los objetivos del mismo,
en qué consistiria su participacién y se explicaron todas las dudas que surgieron,
asi como todos los posibles molestias que pudieran sufrir por su participacion en
el estudio. Si el paciente aceptaba participar y cumplia con los criterios de
inclusion para el estudio, se le solicitd que leyera detenidamente la carta de
consentimiento informado y se aclararon las dudas que surgieron; en caso de

que el paciente asi lo decidiera, procedié a firmar la carta de consentimiento
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informado de participacion en el presente estudio. A continuacion se aplico el
MINI y la Escala de Calgary para la Depresion en la Esquizofrenia para excluir
aquellos pacientes que tengan alguna comorbilidad en EJE | segun el DSM IV-
TR excepto dependencia a nicotina, y a los pacientes que ademas de tener
Esquizofrenia Paranoide tuvieran sintomatologia depresiva importante (Calgary
>/=6). A los pacientes que resultaron, se les aplicdé el PANSS de cinco factores,
la Escala de Impresion Clinica Global y la Escala de Evaluacion de Sintomas
Extrapiramidales de Di Mascio. Se concertaron las citas necesarias con el
paciente para la aplicacién de 2 sesiones semanales de EMTr hasta completar

16 sesiones.

La estimulaciéon magnética transcraneal repetitiva (EMTr) se aplicé con un
estimulador rapido Dantec Magpro, equipado con una bobina en forma de 8, de
50mm de diametro interno. Se realiz6 en un area con el equipo y personal
necesarios para atender cualquier evento convulsivo que se pudiera presentar.

Se llevd a cabo con el paciente alerta, a quien se le provey6é de
protectores (textiles o plasticos) para los oidos, con el fin de protegerlos contra
trauma acustico. Se establecié el umbral motor en cada paciente con el método
visual, estimulando la regién motora primaria izquierda (M1) con pulsos simples.
Se observo el movimiento del abductor corto del pulgar contralateral a la regién
motora. Se establece como umbral motor (UM) a la intensidad necesaria para
producir movimiento del musculo abductor del pulgar, en al menos 5 de 10
intentos. Se cuantificé entonces la intensidad como 100%, intensidad con la

cual se aplico la estimulacion.

Cada paciente recibio 2 sesiones de EMTr 2 veces por semana durante 8
semanas. La estimulacion fue aplicada en la corteza prefrontal dorsolateral
izquierda (CDLPF izquierda), cuya ubicacion se ha definido en reportes previos a
5cm anterior a la posicion 6ptima de activacion del primer musculo dorsal
interéseo derecho. Cada sesion consistio en la aplicacion de 30 trenes de 10

segundos de duracién separados por pausas de 30 segundos. La estimulacién
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se aplicd a una frecuencia de 5Hz, al 100% del umbral motor de cada paciente.
Se eligieron estos parametros de estimulacién de acuerdo con reportes previos

realizados en voluntarios sanos y en estudios clinicos con pacientes deprimidos
45, 46

Se aplicaron nuevamente las escalas mencionadas al final del primer mes
de la aplicacion de la EMTr, al dia siguiente de completar el total de sesiones y
un mes después. Durante el estudio se reafirmé constantemente la absoluta

confidencialidad de la informacion obtenida.

Valo_ral():ién all mes e iy & Al terminar la maniobra Valoraciéon 1 mes después de
maniobra terminar la maniobra
MINI = ==

PAN PAN
PANSS cALG PANES cALG

ALGARY ALGARY

CALGARY CALGARY
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caGl CaGl

ESE Di : ESE Di

i _ ESED N

ESE Di Mascio M?iSCi(; Mascio
Mascio

Dx Esquizofrenia
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EMTr 1Hz CxPFDL der

SX neg >21pts
Sx pos >24pts.

S:rfi;%ea‘?‘:r’: ol EMTR 2 por semana x 8
estudio semanas

Plan de analisis de los resultados

Se utilizaron medidas de tendencia central y dispersion para la
descripcion de caracteristicas clinicas y demograficas del grupo de pacientes.
Para la comparacion de los puntajes basal, mensuales y final de la subescala de

sintomas negativos del PANSS y las otras escalas descritas, se utilizaron
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pruebas no paramétricas para comparacion de medias (test de Friedman vy
Wilcoxon). Posteriormente se realizaron pruebas de correlacién de Pearson
entre los puntajes totales de la PANSS vy la subescala de sintomas negativos y
afectivos de la PANSS. Se utilizdé el programa Statistical Package for Social
Sciences (SPSS Version 17.0, Chicago,IL, EUA).

Consideraciones Eticas

A todos los sujetos y familiares se les solicité consentimiento informado,
mismo en el que se brindd la explicacion del estudio, ante dos testigos y el
meédico responsable. El proyecto fué aprobado por el comité cientifico y por el
comité de ética del Instituto Nacional de Psiquiatria. El no participar en el
proyecto no excluyé al paciente de recibir la atencion médica necesaria y si
alguno se hubiera retirado del mismo, no afecté esa decision su tratamiento. Los
datos generados en la investigacion fueron utilizados unicamente con fines
cientificos y no se les dara otro uso, salvo autorizacién escrita y expresa de los
pacientes y de los comités antes mencionados, guardando la absoluta

confidencialidad de los pacientes que accedan a participar.

Se trata de una investigacion con riesgo minimo ya que se realizaran
escalas de evaluacion clinica de uso rutinario y se aplicara una maniobra
terapéutica no invasiva con los estandares de seguridad habituales, que es

ampliamente utilizada en el tratamiento de trastornos neuropsiquiatricos
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RESULTADOS

Se entrevistaron a 18 pacientes de la Clinica de Esquizofrenia del Instituto
Nacional de Psiquiatria Ramon de la Fuente con Diagndstico de Esquizofrenia
paranoide y se les invitd a participar en el estudio. Durante la entrevista, en una
paciente se sospecho6 un diagndstico trastorno esquizoafectivo, por lo que no se
incluy6 en la muestra de estudio y 5 pacientes no aceptaron participar debido a
que no podian acudir 2 veces por semana al Instituto para realizar la maniobra
de estimulacion. Dos pacientes se excluyeron por tener alteraciones en su ultimo
electroencefalograma. Finalmente se obtuvo una muestra de 10 pacientes
masculinos a quienes se les aplico 16 sesiones EMTr de la corteza prefrontal
izquierda durante un periodo de 8 semanas con una periodicidad de 2 sesiones
por semana, realizandose evaluaciones al inicio del estudio, a las 4 semanas de
haber iniciado la maniobra, al término de la maniobra (8 semanas) y 1 mes
después del término de la maniobra (12 semanas). No se perdié ningun paciente

durante el estudio.

En la Tabla 2 se describen algunas caracteristicas sociodemograficas de

los pacientes.

A lo largo de su padecimiento 5 pacientes reportaron haber sido
hospitalizados, 3 de ellos en 2 ocasiones. Dos de ellos reportaron uso de alcohol
(sin criterios de abuso o dependencia), todos negaron usar cualquier otro tipo de
droga de abuso y uno de ellos cumplia criterios para dependencia de nicotina.
En la Tabla 3 se describen otras caracteristicas clinicas de los pacientes
estudiados y en la Tabla 4 el tipo de tratamiento farmacolégico que recibieron

durante por lo menos 6 meses previos al inicio del estudio

Siete de los pacientes reportaron una adherencia al tratamiento

farmacolégico del 100% (todos los dias de la semana), 2 de ellos olvidaban
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tomar el medicamento de 1 a 2 dias por semana y 1 de ellos dijo olvidarlo de 2 a

3 dias por semana.

Para el analisis descriptivo de los puntajes obtenidos en los instrumentos
de evaluacion realizados se utilizaron medias y desviaciones estandar que se

muestran en la Tabla 5y 6.

Para evaluar si hubo variaciones en las evaluaciones clinimétricas a
través del tiempo con la aplicacion de la EMTr (puntajes basales, a las 4
semanas, 8 semanas y 12 semanas) se realizaron pruebas no paramétricas de
Friedman comparando los puntajes totales de la escala PANSS, los puntajes de
cada una de las subescalas de la PANSS (5 factores), para la escala de Calgary,
CGl y Di Mascio. Se encontraron diferencias significativas entre los puntajes
totales de la escala PANSS (chi-cuadrada= 12.032, gl=3, p=0.007), los puntajes
de la subescala de sintomas negativos del PANSS (chi-cuadrada= 23.446, gl= 3,
p= 0.000), los puntajes de la subescala de sintomas afectivos del PANSS (chi-
cuadrada=9.087, gl= 3, p= 0-028) y los puntajes de la CGI (chi-
cuadrada=12.818, gl= 3, p= 0.005). No se encontraron diferencias significativas
entre los puntajes de las subescala de sintomas positivos, cognitivos y de
excitabilidad del PANSS y tampoco en la escala de Calgary ni en la de Di
Mascio. En las Figuras 1 a 13 se muestran las medias y desviaciones estandar a
través del tiempo de los puntajes totales de la PANSS, de cada una de las 5
subescalas de la PANSS, de la escala Calgary para depresion, de la CGl y de la

escala de evaluaciéon de sintomas extrapiramidales de Di Mascio.

En las aquellas escala en las que se encontraron diferencias significativas
se realizé posteriormente la prueba no paramétrica de Wilcoxon para comparar
los valores obtenidos a las 4, 8 y 12 semanas contra el puntaje basal. En los
valores totales de la PANSS se encontraron diferencias significativas entre el
puntaje basal y la semana 4 (Z=-2.386, p= 0.017) y el puntaje basal y la semana
8 (Z=2.556, p= 0.011). En la subescala de sintomas negativos de la PANSS
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hubo diferencias entre la semana 4, semana 8 y semana 12 comparados con el
puntaje basal (Z= -2.692, p= 0.007; Z= -2.825, p= 0.005; Z= -2.680, p= 0.007,
respectivamente). Para la subescala de sintomas afectivos de la PANSS se
encontraron diferencias entre la semana 4, semana 8 y semana 12 contra el
puntaje basal (Z=-2.156, p= 0.031; Z=-2.200, p=0.028; Z= -2.254, p= 0.024).

En la escala CGI se encontraron diferencias significativas entre el puntaje a las 4
y 8 semanas comparado con el puntaje basal (Z= -2.251, p= 0.024; Z= -2.460,
p= 0.014 respectivamente).

Al observar las graficas que muestran la evolucion en las evaluaciones de
las escalas aplicadas, se observo una similitud entre aquella de los puntajes
totales de la PANSS vy la de la subescala de sintomas negativos del PANSS (ver
Figura 1 y Figura 3). Con el objetivo de relacionar el comportamiento de los
puntajes totales de la PANSS con los puntajes de la subescala de sintomas
negativos, se realiz6 una prueba de correlacion de Pearson entre la diferencia
de los puntajes basales y los valores a la semana 8 (valores delta) y se encontr6
una correlacion significativa (Pearson = 0.670, p de dos colas= 0.034) (ver
Figura 14). No se encontrd correlacion entre los valores delta de los puntajes
totales de la PANSS vy los valores delta de la subescala de sintomas afectivos de
la PANSS ni entre los valores delta de la subescala de sintomas negativos y la

subescala de sintomas afectivos.
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Discusion de los resultados

El presente es el primer estudio que reporta la efectividad de la EMTr
aplicada sobre la corteza prefrontal dorsolateral (CPFDL) izquierda a 5Hz
aplicada 2 veces por semana, en un tiempo de tratamiento total de 8 semanas,
como una nueva propuesta de aplicacion. Esta resulta mas adecuada al

escenario clinico habitual de esta poblacién clinica en particular.

Esto es relevante, ya que se sabe que S5Hz es la frecuencia que ofrece
mayor seguridad en términos de riesgo para induccion de crisis convulsivas ®°.
El resto de los estudios han trabajado con frecuencias mas altas de
estimulaciéon. Esta consideracion sobre seguridad se torna fundamental ya que
nuestra poblacién de estudio son pacientes que como tratamiento de base

toman farmacos que pueden reducir el umbral convulsivo.

Las diferencias en los puntajes de PANSS total, en la subescala de
sintomas negativos, subescala de sintomas de sintomas afectivos y la escala de
Impresion Clinica Global (CGIl) a través del tiempo nos hablan de un efecto
atribuible a la maniobra en estudio y que no se explica por el azar. Ademas se
observa que la disminucion en la sintomatologia es contingente con la maniobra.
De esta manera encontramos que el resultado encontrado confirma nuestra
hipétesis de trabajo, es decir, que se encuentre una disminucion en los sintomas
negativos, que repercuta en la sintomatologia general y que mejoren los
sintomas afectivos (esto ultimo considerando que de antemano se ha
comprobado que la estimulacién magnética transcraneal de la corteza prefrontal
tiene un efecto en sintomas depresivos y ansiosos). Asi mismo el no haber
encontrado diferencias en los sintomas extrapiramidales evaluados por la escala
de Di Mascio nos refuerza que la EMTr es una maniobra segura en este

aspecto.
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Consideramos que no se encontraron diferencias en la escala de Calgary
para la depresién en esquizofrenia debido a que, de antemano, no se incluyeron
pacientes deprimidos en este estudio. Esto tuvo la finalidad de no confundir el
efecto antidepresivo de la EMTr con un efecto directo sobre los sintomas
negativos. Los resultados, por tanto, apoyan la propuesta de que el cambio en el
estado del paciente no se debe a un efecto sobre los sintomas de depresion.

Por otra parte se observo que la mejoria es observable desde la semana
4 y esta se mantuvo durante todo el periodo en que se aplico la maniobra, y a
pesar de que el efecto va disminuyendo tras un mes de suspender la maniobra,
no se alcanzan los puntajes basales y la diferencia aun permanece significativa
para la subescala de sintomas negativos y de sintomas afectivos de la PANSS,

aunque pierde la significancia para PANSS total y para CGI.

El haber encontrado correlacion entre las diferencias de los puntajes
totales de la PANSS vy la subescala de sintomas negativos, refuerza la propuesta
de que el efecto de la maniobra es directo sobre esta dimension de la
enfermedad y no se puede atribuir el cambio en los puntajes totales de la
PANSS por el cambio en otras subescalas, por lo que suponemos que el efecto
obedece a un mecanismo independiente a aquél que regula los sintomas

depresivos y ansiosos.

Estos resultados apoyan lo encontrado en la literatura, en donde se ha
encontrado un efecto benéfico de la EMTr sobre los sintomas negativos. En un
metaananalisis aun por publicarse que evalud la eficacia de la EMTr de alta
frecuencia sobre la corteza prefrontal como tratamiento de los sintomas
negativos de la esquizofrenia, en el que se incluyeron 9 estudios controlados
aleatorizados, con un total de 213 pacientes, se encontré un tamano del efecto
promedio de la EMTr contra placebo en el rango de pequefio a mediano pero
significativo. Este efecto fue mayor en aquellos estudios en los que el
tratamiento con EMTr fue mas prolongado (mas de 3 semanas) en comparacion
con estudios de duracién menor: d=0.58 (95% CI, 0.19-0.97) y d=0.32 (95%
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Cl, -0.3 to 0.95, respectivamente) “8 Se observé que el tamafio del efecto
disminuia cuando solo se incluian pacientes con tratamiento antipsicoético
estable previo, como fue el caso de este estudio *®. El valor del presente estudio
es que es el primero en aplicar la maniobra durante 8 semanas continuas, lo que
aumenta las probabilidades de obtener una mejoria, y al mismo tiempo el
esquema de 2 veces por semana lo hace bastante accesible al escenario clinico

convencional.

Hay que recalcar que la disminucion de la mejoria obtenida tras un mes
de suspender la maniobra es de forma lenta y el tratamiento parece dejar cierta
huella, por lo que se podria llegar a considerar un tratamiento de mantenimiento
para el paciente. Seria conveniente realizar estudios de evaluacién durante
periodos mas largos, considerando que a mayores tiempos de seguimiento, se
van agregando variables confusoras como ajustes en el tratamiento

farmacoldégico a través del tiempo.

Nos parece importante recalcar el buen apego al tratamiento que tuvieron
los pacientes una vez iniciado el estudio, lo que nos orienta a pensar que puede
ser una manifestacion de un efecto es el sistema de recompensa mediado por la
activacion cortical prefrontal, ya que numerosas conexiones neuronales
bidireccionales se originan en ésta y se extienden a la region insular, el sistema
limbico y ganglios basales. Sabemos que la corteza prefrontal modula la
actividad dopaminérgica mesencefalica, tanto por una via activadora por medio
de proyecciones glutamatérgicas a células dopaminérgicas, como por una via
inhibidora mediante interneuronas GABAergicas mesencefalicas y neuronas

GABAergicas estriatomesencefalicas ** 8.

Se ha comprobado que la
concentracion dopaminérgica extracelular en el nucleo accumbens, disminuye o
incrementa después de la estimulacion de la corteza prefrontal a baja o alta

7.8 14 Estos efectos podrian haber activado el

frecuencia respectivamente
citado sistema de recompensa en los pacientes y originado una conducta similar

a la busqueda del estimulo traduciéndose en el apego observado.
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Consideramos que la maniobra es un procedimiento seguro en este
esquema de aplicacion, ya que no se observé en ningun momento exacerbacion
de la sintomatologia psicotica, eventos convulsivos, no interfirid con el
tratamiento antipsicético de base y no se observaron datos de propagacion

cortical en ningun momento durante el estudio.

Debido al efecto benéfico que muestra la EMTr de la corteza prefrontal
dorsolateral izquierda en varias padecimientos, se estan buscando alternativas
para una estimulacibn mas precisa como una estimulacién guiada por
resonancia magnética, que se considera mas especifica que el método de los 5
cm, lo que potencialmente podria mejorar la eficacia de este tratamiento como
ya ha sido probado en el tratamiento del trastorno depresivo mayor ** *°. Habra
que considerar la viabilidad futura de este tipo de procedimiento en nuestro

ambito clinico.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones, una de éstas es que al ser un
estudio abierto, conlleva un sesgo en la evaluacion y carece del rigor de un
estudio clinico controlado. Solo encontramos hombres que cumplieran los
criterios de inclusiéon al estudio dentro de nuestra poblacion, lo que
probablemente refleja una mayoria de pacientes de género masculino dentro de
la Clinica de Esquizofrenia del Instituto Nacional de Psiquiatria Ramoén de la
Fuente. Por este motivo no podemos extrapolar los resultados encontrados a
pacientes mujeres, aunque tampoco tenemos motivos para pensar que serian
diferentes. Como propuestas a futuro sugerimos evaluar esta maniobra en
pacientes con otras caracteristicas clinicas, como tipos diferentes de
esquizofrenia o diferentes cursos de la enfermedad, asi como incluir mayor
numero de pacientes. Ademas se podrian evaluar otras dimensiones
importantes como la calidad de vida reportada por el paciente y probar este
tratamiento junto con programas de rehabilitacion social y cognitiva a largo

plazo.
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Conclusiones

Consideramos que la Estimulacién Magnética Transcraneal de la corteza
prefrontal dorsolateral izquierda aplicada a 5 Htz en el esquema de 2 veces por
semana, es util en reducir la severidad de sintomas negativos en pacientes con

esquizofrenia paranoide.

Se trata de un tratamiento seguro puesto que no encontramos
empeoramiento de la sintomatologia psicoética, sintomas extrapiramidales ni
interferencia con el tratamiento farmacolégico de base. Ademas fué un
tratamiento adecuado al escenario clinico particular de la poblacién de estudio, y
fue bien tolerado y aceptado por los pacientes. Debido a esto podria ser
considerado como un tratamiento de mantenimiento a largo plazo, combinandolo
con otras alternativas terapéuticas como son programas de rehabilitacién vy

cognitiva a largo plazo.

Hace falta mayor investigacion con estudios controlados que permitan
reducir el efecto subjetivo de la maniobra y que de forma mas rigurosa nos

permitan evaluar la efectividad de la maniobra.

En estudios futuros habra que considerar muestras mayores de
estudio, periodos de evaluacion mas prolongados y la inclusién de pacientes con
diferentes caracteristicas clinicas y de curso de la enfermedad. Esto nos
permitira generalizar la efectividad de la estimulacion magnética transcraneal de
la corteza prefrontal izquierda para la reduccion de sintomas negativos de forma

mas certera.
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Anexos

Carpetas cero

Datos Sociodemograficos

Folio:

Nombre : Iniciales :
Edad al momento del estudio: Sexo: Masculino(1)  Femenino (2)
Estado Civil: (0) Sin pareja (3) Casado (6) Separado

(1) Noviazgo (4) Divorciado

(2) Union Libre (5)  Viudo
Fecha de Nacimiento: / / Escolaridad (en afios):

DD MM AA

Nivel Socioeconoémico (Trabajo social):  (0)1x (1)1 (2)2 (3)3 (4)4 (5)5 (6)6

Ocupacién: (0) No labora (2) Subempleo (4) Amade casa
(1) Medio tiempo (3) Jornada completa (5) Estudiante
Religién: (0) No practica (4) Testigos Jehova (8) Budista
(1) Catolica (5) Mormona (9) Musulmana
(2) Cristiana (6) Pentateuco (10) Otras
(3) Evangelista (7) Judia
Actividad fisica (1) Baja (2) Intermedia (3) Alta
Habitos alimenticios: (0) No aplica ( 1)Hipercalérica (2)Balanceada (3 )Hipercaldrica
Direccion:
Teléfono: Familiar responsable:
Institucion de referencia; N° de expediente:
Duracion de la psicosis no tratada (DPNT) semanas
Edad de inicio; Afos Edad de diagnéstico: AfRos Edad de tratamiento: Afos

Tratamiento en el Gltimo afio:

Adherencia terapéutica

0 = Nunca olvida tomar el medicamento

1 = Olvida un par de veces tomar el medicamento
2 = Olvidos frecuentes, pero menos de la mitad

3 = Olvidos mayores a la mitad

4 = No toma el medicamento
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Hospitalizaciéon: (0) No
Tiempo de hospitalizacion: (

Antecedentes de esquizofrenia:

Antecedentes de Tx bipolar:

Diagndstico

(1)Si Numero de hospitalizaciones: () veces.
) semanas. Evolucion de la enfermedad: ( ) semanas
(0) No tiene (2)Padre/madre (4)2padres  (6) Primo(a)

(1) Hermano(a) (3) Hijo (a)

(0) No tiene
(1) Hermano(a) (3) Hijo (a)

(5) Tio (a)

(2) Padre/madre  (

4)2padres  (6)Primo(a)

(5) Tio (a)

1 | Paranoide 8 | EZQ no especificada 15 | Esquizoafectivo tipo maniaco

2 | Desorganizada 9 | Trastorno esquizotipico 16 | Tipo depresivo

3 | Catatonica 10 | Tx ideas delirantes 17 | Tipo mixto

4 | Indiferenciada 11 | Otros delirantes 18 | Otros

5 | Residual 12 | Delirante sin esp. 19 | Sin especificacion

6 | Simple 13 | Tras. Psic. agudos y transitorios 20 | Otros tras. Psic. no organicos

7 | Otras esquizofrenias | 14 | Tras. de ldeas delirantes inducidas | 21 | Psicosis sin especificacion

Curso de la Esquizofrenia ( )

0 | Episédica con sintomas | 3 | Continua 6 | Episodio  Unico  en
residuales interepisédicos remisién completa

1 | Episédica con sintomas | 4 | Continua con predominio de | 7 | Sin patrén especifico
negativos interepisodicos sintomas negativos

2 | Episddica sin  sintomas | 5 | Episodio simple en remision
residuales parcial

Tabaquismo: (0)Nofuma (1) Sifuma NUmero de cigarros por dia ( )

Antecedentes de uso y abuso de sustancias

SUSTANCIA

EDAD DE INICIO

No utiliza

Abuso Dependencia

Alcohol

0

3

Opioides

Marihuana

Sedantes

Cocaina

Alucinégenos

Solventes/volatiles

Anfetaminas

(ellellolio]le]}e] )

I—‘I—‘I—‘HHHHH%
o

NININININININ
WWwwwlw|w

Gabinete:

Electrocardiograma (EKG)

Dejar en blanco si no se realizé

0 = Normal
1 = Bradicardia sinusal
2 = Taquicardia sinusal
3=BRDHH
4 = Otros (especificar)

Resonancia Magnética
Dejar en blanco si no se realiz6
0 = Normal
1 = Atrofia cortical
2 = Atrofia cortico-subcortical
3 = Gliosis
4 = Quistes subaracnoideos
5 = Otros

Electroencefalograma

0 = Normal

1 = Lentificacién Anormal
2 = Paroxismo

3 = Otros

Dejar en blanco si no se realizd
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ESCALA DE SINTOMAS POSITIVOS Y NEGATIVOS PARA LA ESQUIZOFRENIA
Basal

Nombre del paciente

Fecha:

Instrucciones: Marque con un circulo la evaluacién apropiada para cada item de la entrevista clinica que se
especifica a continuacion. Consulte el manual de evaluacidn para las definiciones de los items, la descripcién de

los puntos concretos y el procedimiento para la puntuacion.

1 = ausente; 2 = minimo; 3 = leve; 4 = moderado; 5 = moderadamente severo; 6 = severo; 7 = extremo.

1) SUBESCALA POSITIVA

P1 Delirios

P3  Conducta alucinatoria

P5  Grandiosidad

P6  Suspicacia/persecucion

N7  Pensamiento estereotipado

G1 Preocupacion Somatica

G9 Contenidos de pensamientos inusuales
G12 Falta de juicio y discernimiento

2) SUBESCALA NEGATIVA

N1 Afecto adormecido o embotado

N2 Retirada emocional

N3  Empatia limitada

N4 Retirada social apatica/pasiva

N6 Dificultad para la conversacion fluida
G7 Retraso motor

G16 Evitacion social activa

3) SUBESCALA COGNITIVA

P2  Desorganizacién conceptual

N5 Dificultad para pensar en abstracto
G5 Manerismo y actitud postural

G11 Atencion deficiente

G13 Alteracion de la voluntad

G15 Preocupacion

G10 Desorientacion

4) SUBESCALA DE EXCITABILIDAD
P4  Excitacion

P7 Hostilidad

G8 Falta de cooperacion

G14 Deficiente control de los impulsos

5) SUBESCALA DE ANSIEDAD/DEPRESION
G2 Ansiedad

G3  Sentimiento de culpabilidad

G4 Tension

G6 Depresion

ESCALA TOTAL

Positiva

Negativa

Cognitiva
Excitabilidad
Ansiedad/Depresion
TOTAL

PR R R R e R

I N PR RRRE PR

[ =S

NN NN NODPNDNDNDNDDNDN
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NN NN
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Basal

Escala Calgary de Depresion en Esquizofrenia

AUSENTE LEVE MODERADO SEVERO

1. Depresion 0 1 2 3
2. Desesperanza 0 1 2 3
3. Autodevaluacion 0 1 2 3
4. ldeas de Referencia 0 1 2 3
Culposas
5. Culpa Patoldgica 0 1 2 3
6. Depresion Matutina 0 1 2 3
7. Despertar Temprano 0 1 2 3
8. Suicidio 0 1 2 3
9. Depresion Observada 0 1 2 3
TOTAL: (__ )

ESCALA DE IMPRESION CLINICA GLOBAL (CGl)

1.- Severidad de la Enfermedad
Considerando su experiencia clinica total con esta poblacion en particular, qué tan mentalmente e
(a) esta el (la) paciente en este momento:

No evaluada

Normal, en absoluto enfermo

Enfermedad mental limitrofe

Levemente enfermo

Medianamente enfermo

Marcadamente enfermo

Gravemente enfermo

Dentro de los pacientes mas extremadamente enfermos

i

2.- Mejoria Global
Tasa total de mejoria, independientemente de que, en su juicio, se deba totalmente al trate
farmacoldgico. Comparado con su condicién al momento de admision al estudio, qué tanto ha caml
No evaluada

El paciente se encuentra mucho mejor
El paciente se encuentra mejor

El paciente se encuentra un poco mejor
El paciente se encuentra igual

El paciente se encuentra un poco peor
El paciente se encuentra peor

El paciente se encuentra mucho peor
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Basal

Escala Divistio e BAluednpara Sintones Edraairaniches
1- Srdrone Parkirsnico

3 BresitnFead: ( )
0=Nomal.
1=Disyeanerterigich
2=Cxarigich (dificuitad ol pedierte paraamugpr lafrerte osilker).
3=Crackndaa

b Tendor: ( )
O=Agte
1=Tanblares fircs qe puecenyinire valurntariamente
2=Tenlaes nuckracenente domirantss e ro e syrinenvauniaianente
3=Tenblaes parsigartes

0) Aquiresia )
O0=Asate
1=Dignirucidn o kelanoeo ¢k los brazs d canirer, pero laanpitud ok lanarde
pemarece namdl.
2=DesgrriancH kelanoso ck los brazos d canirer ydisminuoén ek laanplituol o
lanardrs, tenhiénla posiuragererd es muyrigice
3=Mirdasnareterigdaylata

0 Rgdz ( )
O=Taomewudar momd.
1=Hpartoiamedar padbidaenlaflednpesivack lamieca
2 = Feineo ¢k la neth detath perabich en d novimeto pesvo A
atdram la  edarsitnceéteetadterachaum ees fl.
3=Fetneocklanschdartech e, laedtersiind atdaames difil.

2.- Acatisia. ( )
0= Ausente.
1 = El paciente dice que siente el impulso de moverse.
2 = El paciente dice que le es dificil permanecer en un mismo lugar (piernas inquietas).
3 =El paciente no puede permanecer en un mismo lugar (debe moverse alrededor).

3.- Distonia ( )
0= Ausente.
1 = El paciente refiere espasmos ocasionales en ojos, brazos o cuello.
2 = El paciente exhibe poses exageradas, torsiones del cuello, o protrusiones de la
lengua. El equilibrio est4 alterado pero es controlable.
3 =Las posiciones Yy los movimientos espasticos impiden el funcionamiento. La
coordinacion del equilibrio es incontrolable.

TOTAL ( )
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Consentimiento informado

TITULO DE LA INVESTIGACION :
Eficacia de la Estimulacion Magnética Transcraneal repetitiva de la corteza prefrontal izquierda

como terapia coadyuvante sobre los sintomas negativos en la esquizofrenia

CARTA DE CONSENTIMIENTO PARA EL PACIENTE.

He tenido junto con el Investigador responsable una entrevista clinica en donde se me informé de

la investigacion, su justificacion, los objetivos y los procedimientos.

El presente estudio se justifica por la alta frecuencia de personas con esquizofrenia que
presentan predominantemente un grupo de sintomas denominados negativos, que se caracterizan
por falta de interés y desmotivacion y que afectan de forma importante la calidad de vida de las
personas que los padecen. Este estudio permitira probar la eficacia de un tipo de tratamiento
para estos sintomas, llamado Estimulacién Magnética Transcraneal, ya que hasta ahora no hay un

tratamiento efectivo para tales sintomas.

Se me va a incluir como parte de un grupo de pacientes que acuden a consulta al Instituto
Nacional de Psiquiatria Ramon de la Fuente, que han sido diagnosticados con Esquizofrenia
Paranoide y que tienen sintomas negativos. Mi participacion consistird en que se me aplicaran una
serie de escalas de evaluacion y cuestionarios para evaluar la intensidad de mis sintomas. Estas
escalas se realizardn por la entrevista con un médico psiquiatra investigador. Posteriormente se
me aplicaran 16 sesiones de un tratamiento llamado Estimulacion Magnética Transcraneal
(EMTr)con una frecuencia de 2 veces a la semana. Estas sesiones consisten en la aplicacion de
campos magnéticos por medio de una bobina sobre una parte de mi cabeza, con la finalidad de
activar ciertas regiones de mi cerebro. Se me ha asegurado que la aplicacion de la EMTr sera
realizada por un médico experto en el procedimiento. Se me ha explicado que cada sesion tiene
una duracion aproximada de 20 minutos en los que estaré totalmente despierto y en los que

sentiré pequefias contracciones no dolorosas sobre mi cuero cabelludo.
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Se me ha explicado que la EMTr ha ocasionado crisis convulsivas en otras condiciones

médicas. Sin embargo, se me ha realizado un electroencefalograma previo que descarte este
riesgo en mi caso. Ademas el procedimiento se me aplicara en parametros de estimulacion con los
que no se han reportado estas eventualidades.
Estoy consciente y acepto que puedo tener un dolor de cabeza ligero después de cada sesion. Me
han asegurado que ante cualquier molestia que presente después de las sesiones, puedo acudir
directamente con los médicos encargados de la investigacion para resolver mis dudas y en caso
necesario, acudir al Servicio de Urgencias de esta Institucién donde recibiré la atencion médica
requerida.

Al completar las sesiones de estimulacion, tendré otras entrevistas con los medicos
psiquiatras, quienes nuevamente me aplicaran las evaluaciones que me aplicaron al principio, con
la finalidad de saber si ha habido alguna modificacion en mis sintomas. Tras este procedimiento
concluira mi participacion en el estudio y podré continuar con mi atencion médica habitual.

Me han asegurado que cualquier informacion relevante que se obtenga durante este estudio me

podra ser proporcionada si asi lo deseo.

Beneficios: entiendo que el tratamiento podria mejorar algunos sintomas que presento.

Costos: Las sesiones de Estimulacion Magnética Transcraneal y las evaluaciones clinicas que se
me realizar&n no tendran ningun costo para mi.

Mi participacion en el estudio es voluntaria y en el caso de que yo no desee participar en ella,
puedo retirar mi consentimiento en cualquier momento y entiendo que de ninguna manera afectara
negativamente la calidad de la atencién médica que voy a recibir. De esta forma y como se
menciond anteriormente, mi participacion es importante ya que podré contribuir al conocimiento
cientifico que los médicos tienen acerca del trastorno que se investiga.

El equipo de investigacion se mantendra en contacto con mi médico tratante para que este

conozca cualquier observacion sobre mi evolucion.
En caso de que el tratamiento resulte efectivo, el equipo de investigacion evaluara la

pertinencia de continuar las sesiones de Estimulacion Magnética Transcraneal por un periodo

similar, sin que esto tenga ningun costo para mi.
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He hablado directamente con el investigador clinico responsable y este ha contestado todas mis
preguntas en términos que he podido entender. Ademas entiendo que en cualquier momento

puedo consultarlo para aclarar dudas que me pudieran surgir durante el transcurso del estudio.

Mi identidad no sera revelada en ninguna referencia del estudio o en sus resultados. Ademas,
para salvaguardar mi anonimato, a mis datos se les asignara un cédigo numérico comun de tal

suerte que solo el investigador responsable tendré acceso al identificador correspondiente.

La Informacion que le brinde al Investigador en ninglin momento sera comunicada a mi familiar
responsable, ni a ninguna otra persona ajena a este estudio sin mi autorizacion, excepto en el

caso en que la ley lo obligue.

e Contacto.
Si tengo alguna pregunta, puedo contactar a los investigadores responsables de este estudio, Dra.
Rina Zelaya Vasquez, con el Dr. Ricardo Saracco Alvarez o con el Dr. Jorge Gonzélez Olvera, al
teléfono 56552811 extensiones 323, 534 y 582 respectivamente; o bien directamente en el
Instituto Nacional de Psiquiatria Ramon de la Fuente, Edificio de servicios clinicos, Modulo E

consultorio 2

Firma del Paciente. Fecha.

Nombre del Paciente.

Firma del investigador. Fecha.
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Nombre del investigador.

Firma del Testigo 1 Fecha.
Nombre del Testigo 1
Firma del Testigo 2 Fecha

Nombre del Testigo
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Tabla 1. Estudios realizados hasta el 2006 que
evaluaron a la EMT como tratamiento para los
sintomas negativos de la esquizofrenia
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Tablas y graficas de los resultados

Tabla 2. Caracteristicas sociodemogréficas de los pacientes en estudio

. Escolaridad » :
Edad en afos . Ocupacién (% de pacientes)
en afos

26.1 532 | 11.75 | 2.99 [ 30% 40% 30% 0%

D.E:: desviacion estandar

Tabla 3. Caracteristicas clinicas de los pacientes en estudio

Media D.E.
Edad inicio de enfermedad 18.8 3.852
Edad de primer 19.7 4.164
diagnostico
Edad de inicio de 19.7 4.164
tratamiento
DPNT (semanas) 73.11 59.490

D.E.: desviacion estandar; DPNT: Duracién de psicosis no tratada

Tabla 4. Tratamiento farmacoldgico recibido por los pacientes

Numero de pacientes Farmaco Rango de dosis
4 Olanzapina 5 a 10 mg/dia

1 Aripiprazol 15 mg/dia

1 Sertindol 12 mg/dia

2 Risperidona 2 mg/dia

1 Risperidona de depdsito 25 mg IM/mes

1 Clozapina 400 mg/dia




Tabla 5. Medias (desviacién estandar) de puntajes de escala PANSS total y 5

subescalas
PANSS PANSS
PANSS
PANSS PANSS cognitiv R afectiv
. _ excitabilida
Positivos negativos  0s q oS
Media (d.e) Media (d.e) Media _ Media
Media (d.e)
(d.e) (d.e)
70.20 15.2 25.3 17.5 4.6 7.6
Basal
(9.531) (2.820) (3.198) (4.552) (0.966) (3.098)
66 14.7 22.8 17.2 5.1 6.2
4 sem
(7.630) (2.213) (3.392) (3.910) (1.449) (2.573)
61.3 14.3 20.9 15 4.9 6.2
8 sem
(8.353) (3.164) (3.348) (3.299) (1.523) (2.936)
63.8 14.5 21.6 16.8 4.9 5.7
12 sem
(7.955) (3.0276) (3.339) (3.823) (1.197) (2.668)

sem: semanas; d.e.. desviacién estdndar; PANSS: Escala de Sintomas positivos y negativos

para la esquizofrenia (5 factores)

Tabla 6. Medias (desviacion estandar) para la escala de Calgary para la Depresién

en la Esquizofrenia, la escala de Impresién Clinica Global (CGIl) y Escala de

Evaluacién de sintomas extrapiramidales de Di Mascio.

Calgary cal Di Mascio

Media (d.e) Media (d.e) Media (d.e)
Basal 1. 8(1.686) 4 (0.666) 3.8 (1.619)
4 semanas 1.5(2.013) 3.1 (0.567) 3.5 (1.433)
8 semanas 1.5(2.505) 3.1(0.316) 3.2 (1.398)
12 semanas 2.2 (3.552) 3.33 (0.5) 3.1 (1.595)

Calgary: Escala de Calgary para la depresion en la esquizofrenia; CGI: escala de Impresion

Clinica Global; Di MAscio: Escala de Evaluacion de Sintomas Extrapiramidales de Di Mascio
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PANSS total

Figura 1. Valores promedio de la PANSS al inicio del estudio (basal), alas 4, 8 y
12 semanas

907

707

l 1

40+

T T T T
PANSSBasal PANSS4 PANSSS PANSS12

Figura 2. Graficas de caja de los valores promedio de los puntajes totales de la

escala de PANSS.

Se muestran las medias, desviaciones estandar y errores estandar de los puntajes totales de la
escala de PANSS al inicio del estudio (PANSS basal), a las 4, 8 y 12 semanas (PANSS 4,
PANSS 8 y PANSS 12 respectivamente)
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PANSS negativos

Figura 3. Valores promedio de la subescala de sintomas negativos de la PANSS
al inicio del estudio (basal), a las 4, 8 y 12 semanas

354

37

T T T T
NEGINI NEG4 NEGS NEG12

Figura 4. Graficas de caja de los valores promedio de los puntajes de la

subescala de sintomas negativos de la PANSS.

Se muestran las medias, desviaciones estandar y errores estandar de los puntajes de la
subescala de sintomas negativos de la PANSS al inicio del estudio (NEGINI), alas 4,8y 12
semanas (NEG4, NEG8 y NEG12 respectivamente)
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PANSS positivos

Figura 5. Valores promedio de la subescala de sintomas positivos de la PANSS
al inicio al inicio del estudio (basal), a las 4, 8 y 12 semanas

21

1577

- 1
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T T T T
POSINI POS4 POS8 POS12

Figura 6. Graficas de caja de los valores promedio de los puntajes de la

subescala de sintomas positivos de la PANSS.

Se muestran las medias, desviaciones estandar y errores estandar de los puntajes de la
subescala de sintomas positivos de la PANSS al inicio del estudio (POSINI), alas 4, 8y 12
semanas (POS4, POS8 y POS12 respectivamente)
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PANSS cognitivos

Figura 7. Valores promedio de la subescala de sintomas cognitivos de la
PANSS al inicio del estudio (basal), a las 4, 8 y 12 semanas

22,55 -‘V

20,0

17,57
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T T T T
COGINI COG4 COGE CoG12

Figura 8. Graficas de caja de los valores promedio de los puntajes de la
subescala de sintomas cognitivos de la PANSS.

Se muestran las medias, desviaciones estandar y errores estandar de los puntajes de la
subescala de sintomas cognitivos de la PANSS al inicio del estudio (COGINI), alas 4, 8y 12
semanas (COG4, COG8 y COG12 respectivamente)
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PANSS excitabilidad

Figura 9. Valores promedio de la subescala de sintomas de excitabilidad de la
PANSS al inicio del estudio (basal), a las 4, 8 y 12 semanas

PANSS afectivos

Figura 10. Valores promedio de la subescala de sintomas afectivos de la
PANSS al inicio del estudio (basal), a las 4, 8 y 12 semanas
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Figura 11. Valores promedio de la escala Calgary para la depresion en la
esquizofrenia al inicio del estudio (basal), a las 4, 8 y 12 semanas

Figura 12. Valores promedio de la escala de Impresion Clinica Global al inicio
del estudio (basal), a las 4, 8 y 12 semanas
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Di Mascio

Figura 13. Valores promedio de la escala de evaluacién de sintomas
exrapiramidales de Di Mascio al inicio del estudio (basal), alas 4,8y 12
semanas

PANSS negativos

-1 0 1

PANSS total

Figura 14. Grafica de correlacion de los puntajes totales de la PANSS con los

puntajes de la subescala de sintomas negativos de la PANSS.

Muestra la correlacion de Pearson entre los valores delta de los puntajes totales de la escala
PANSS (PANSS total) y los valores delta de los puntajes de la subescala de sintomas negativos
de la PANSS (PANSS negativos)
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