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RESUMEN DE LA INVESTIGACION PROPUESTA

La Terapia Electroconvulsiva (TEC) se considera como uno de las terapéuticas
mas efectivas para los trastornos psiquiatricos. Desde su introduccion hace casi 70 afios,
la Terapia electroconvulsiva (TEC) ha demostrado una efectividad constante en el
tratamiento de la depresion, mania y esquizofrenia(1l). Existen pocos marcadores de dafio
neuronal y glial descritos en la literatura para enfermedades neurologicas como son la

enzima enolasa neuronal especifica y la proteina S-100b.

El objetivo de este estudio es medir las concentraciones séricas de la proteina
S-100b y ENE (pre y post terapia electroconvulsiva) en pacientes adultos bajo
diagnostico  Psiquiatrico tratado con TEC. La finalidad es conocer si existe dafio
neuronal asociado a la TEC, puesto que esta afirmacion ha mermado los beneficios
obtenidos gracias a esta; asi mismo es indispensable tener un amplio conocimiento sobre
los efectos neuroldgicos asociados a uno de los tratamientos psiquiatricos mas utilizados

y efectivos.

En los resultados se observa que no existe dafio neuronal asociado a TEC,

tomando como referencia los niveles séricos de S-100b y ENE.
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INTRODUCCION.

MARCO DE REFERENCIA Y ANTECEDENTES

La Terapia Electroconvulsiva (TEC) se considera como uno de las terapéuticas mas
efectivas para los trastornos psiquiatricos. Desde su introduccién hace casi 70 afios, la
terapia electroconvulsiva (TEC) ha demostrado una efectividad constante en el
tratamiento de la depresion, mania y  esquizofrenia(l). El conocimiento de las
limitaciones de los tratamientos farmacoldgicos en el abordaje terapéutico de los
trastornos psiquiatricos dio lugar a un afan renovado por la investigacion sobre la TEC

que se inicid en la década de 1970 y que ha continuado hasta hoy en dia.

Pese a la elaboracion de guias y consensos sobre sus indicaciones y aplicacion (2,3) sigue
siendo uno de los procedimientos terapéuticos con menor certeza en su mecanismo de
accion (hasta la fecha, se han propuesto mas de 100 teorias) (4) con una gran variabilidad
en las opiniones relativas a su seguridad y eficacia por parte tanto de la poblacion general
como de los propios profesionales de la salud mental. Por otro lado, ha sido objeto de
grandes criticas, en base a informaciones sesgadas, basicamente en lo que concierne a sus
efectos secundarios, principalmente a nivel amnésico. Respecto a los mecanismos de
accion, es interesante evaluar la manera en la que los factores que modulan la actividad
convulsiva pueden ser modificados por la TEC y su relacion con el efecto terapéutico. La
hipotesis anticonvulsiva es la que cuenta con un mayor respaldo (5,6). A lo largo de un
ciclo de tratamiento, la TEC da lugar a un incremento del umbral convulsivo y a una
disminucién de la duraciéon de las convulsiones, de manera que la magnitud del

incremento del umbral convulsivo se correlaciona con la respuesta clinica (5,7).

Esta observacion apoya la hipotesis anticonvulsiva (8), que define la convulsion inducida
por la TEC como un proceso activo en el que se liberan sustancias en el sistema nervioso
central (SNC) que disminuyen la excitabilidad cerebral, interrumpen la convulsion y son

esenciales para el efecto terapéutico.



Se considera que en pacientes que reciben TEC se producen mecanismos de toxicidad
que inducen la muerte neuronal y glial, asi como alteraciones cognitivas después de la
TEC (9), considerando lo anterior como una expresion de dafio cerebral; a pesar de que
en estudios de imagen (tomografia axial computada y resonancia magnética) no se ha
observado signos de dafio estructural. Se han estudiado marcadores bioquimicos de dafio
neuronal en diversas enfermedades neurologicas como en el evento vascular cerebral,
siendo los mas frecuentemente utilizados: enolasa neuronal especifica (ENE) y la

proteina S-100 b .

Existen pocos estudios realizados en los cuales se ha intentado correlacionar la presencia
de elevacion de estos marcadores en pacientes que han recibido TEC con Enfermedades

Psiquiatricas.

En este estudio nosotros investigamos si la terapia TEC podria inducir dafio neuronal por

el incremento de los niveles séricos de enolasa y proteinas beta S-100b.

Existen pocos marcadores de dafio neuronal y glial descritos en la literatura para
enfermedades neuroldgicas como son la enzima enolasa neuronal especifica, la proteina
S-100B b y la proteina tau, éstos al ser identificados en el LCR de pacientes con
Enfermedades Psiquiatricas se consideran como una medida de disfuncion de la barrera
hematoencefalica; en la literatura no se ha demostrado elevacion de estas proteinas

posterior a la terapia electroconvulsiva.

Ugo Cerletti (1877-1963) y Lucino Bini (1908) trataron a pacientes esquizofrénicos
aplicando electricidad, basandose en el supuesto de que la epilepsia y la esquizofrenia no
coexistian debido a los supuestos efectos neurobioquimicos en el cerebro, basados en
estudios de Meduna Ladislas Joseph (1896-1964), quien crey6 observar en la corteza
cerebral de pacientes epilépticos, una proliferacion de tejido de sostén neurologico que
contrastaba con la rarefaccion observada en pacientes esquizofrénicos (estas
aseveraciones jamas se corroboraron), sin embargo Meduna se dio a la tarea de buscar

una sustancia quimica que indujera crisis convulsivas en los pacientes esquizofrénicos



naciendo asi la terapia electroconvulsiva que seria sustituida 4 afos después por los

descubrimientos de Cerletti y Bini. (10).

En 1936; Cerletti (neuropatdlogo y psiquiatra) y Bini (clinico y ayudante
de Cerletti) efectuaron sus primeras pruebas en perros de laboratorio. En abril de 1938
colocaron electrodos a cada lado de la cabeza de un paciente esquizofrénico quien

posterior al tratamiento aparentemente fue capaz de vivir en forma normal.

Con el advenimiento de la Clorpromazina en 1950, la TEC ocupd un lugar secundario

en el tratamiento de enfermedades mentales.

En 1972 el Instituto Nacional de Salud Mental de Estados Unidos efectud una evaluacion
cientifica de la evidencia acumulada en las dos décadas previas sobre el uso, mecanismo
de accion y efectos biologicos asi como la eficacia clinica especifica, concluyendo que la
terapia electroconvulsiva era un tratamiento "moderno” en psiquiatria, subrayando la
necesidad de incrementar las investigaciones cientificas en el uso de la misma. En el
mismo afio el grupo de trabajo de la Asociacion Psiquiadtrica Americana (APA), en lo que
podria considerarse el primer reporte encontré que la TEC era un tratamiento seguro y

efectivo (11).

En 1985 el Instituto Nacional de Salud Mental (NIHM) fomenté una conferencia
Internacional de Terapia electroconvulsiva, la cual fue convocada y organizada por la
Academia Nacional de Ciencias de New York y el Instituto Psiquiatrico del estado de
New York, la cual dio por resultado la publicacién de los conocimientos y evidencias

alcanzados hasta entonces.

La evidencia clinica, reportada en diversas revistas médicas sustenta el uso de la TEC en:
Depresion mayor, Episodio Depresivo Mayor en Trastorno Bipolar, en Episodios
Maniacos, Psicosis Atipica, Esquizofrenia, Catatonia, Sindrome Neuroléptico Maligno, y
en entidades como la Enfermedad de Parkinson, Esclerosis Multiple, Diskinesias y

Epilepsia ha sido reportada su uso (10).



a. Efectos Adversos de la Terapia Electroconvulsiva

Mortalidad: La mortalidad asociada a la TEC es similar a la de anestesia general en
procedimientos quirirgicos menores, aproximadamente 2 muertes por cada 100,000

tratamientos.

Su uso se ha encontrado que tiene menor mortalidad en pacientes con enfermedades
médicas y de edades avanzadas cuando se ha usado en comparacion con el mismo tipo de
pacientes que han usado antidepresivos (Weiner y Coffey, 1988) (12). Las
complicaciones cardiovasculares son la principal causa de mortalidad y morbilidad,
ocurren inmediatamente después de la crisis o en el periodo inmediato de recuperacion.
Las personas con enfermedad cardiaca conocida son los que mayor riesgo tienen de
complicaciones, por lo que el monitoreo después del tratamiento por 15 minutos es

recomendable.

Debido a que el efecto directo de la TEC es provocar evento Ictal nos hemos preguntado
si esta terapéutica ;causa dafio neuronal?

Esto ha sido objeto de una muy detallada revision (Weiner, 1984) (13) y un estudio
(Devenand et al, 1994).

Las conclusiones de estos dos articulos se resumen en las palabras de los autores: La TEC
no es el proveedor de multiples dafios cerebrales que sus detractores mencionan. Para los
individuos que tipicamente reciben TEC, no se correlaciona con dafio cerebral

irreversible (13).

Existen diversos mecanismos ‘“propuestos”’, nada comprobado, mediante los cuales se
produce dafio neuronal con el uso de la TEC, uno de ellos refiere el incremento de la
demanda neuronal de energia durante la crisis convulsiva que provoca la terapia; la
perdida de receptores GABA que impide la inhibicién inducida por GABA; el
mecanismo mas estudiado es la citotoxicidad por glutamato, el cual se libera de la

terminal axonal y se une a los receptores postsinapticos NMDA y AMPA o Kainato,



lo que condiciona un potencial excitatorio postsinaptico, despolarizando a la neurona e
iniciando un impulso nervioso; en condiciones normales no sucede lo anterior, debido a
que el ion magnesio bloquea el poro del receptor, pero cuando el paciente recibe terapia
electroconvulsiva, la crisis inducida, provoca la liberacion del magnesio del poro y se
produce un influjo de calcio hacia el interior de la célula, condicionando una
despolarizacion sostenida en intensidad y tiempo; también se activan genes tempranos
inmediatos en la c€lula con la entrada de calcio, lo que lleva a una apoptosis temprana,
asi como activacion de proteasas, sistemas de segundos mensajeros que pueden llevar a la

necrosis de la célula (14).

b. Marcadores Neuronales

Desde hace varios afios los investigadores han tratado de buscar sustancias enddgenas
que eleven sus niveles en suero o liquido cefalorraquideo durante lesiones agudas del
sistema nervioso central y que se correlacionen con el grado de dafio neuronal y glial,

independientemente de su etiologia.

Se han estudiado marcadores bioquimicos de dafio neuronal en diversas enfermedades
neurologicas como son el evento vascular cerebral, siendo los mas frecuentemente
utilizados enolasa neuronal especifica (ENE), la proteina S-100b, creatinina cinasa,
proteina glial acida fibrilar, lactato deshidrogenasa y proteina bdsica de mielina.

(Ingebrigtsen T, 2002; Coleman E, 2004).

Varios estudios han demostrado que dos de los marcadores mdas sensibles de esta

actividad son la enzima enolasa neuronal especifica y la proteina S-100b (18-19).

De todos ellos, la proteina S-100 b es la que tiene mayor especificidad por el tejido
cerebral. Inicialmente se considero patognomonica del sistema nervioso (Stroik M,
2006). Sin embargo se ha detectado en tejido adiposo, condrocitos y eritrocitos. Hasta la
fecha se han identificado 19 isoformas de la proteina S-100b, siendo la isoforma f la

emblematica del sistema nervioso central (18,19)



c. Enolasa Neuronal especifica (ENE).

La ENE es una metaloenzima que cataliza la transformacion de 2- fosfoglicerato a
fosfoenolpiruvato durante la glucolisis y representa el 1.5% de todas las proteinas

solubles de la neurona.

La enzima puede también catalizar la reaccion inversa, segin la concentracién de los
sustratos en el medio. El pH 6ptimo de la enzima es 6.5. Fue descubierta por Lohmann

y Meyerhof en 1934.

La enolasa posee tres subunidades denominadas a, B, y v, que pueden combinarse en

dimeros que son isoenzimas, las combinaciones posibles son cinco: aa, af, ay, BBy Y.

La subunidad y de la enolasa se origina predominantemente del citoplasma de la neurona

y células neuroendocrinas.

En 1976 se encontr6 que la Enolasa tiene una isoforma especifica del tejido cerebral que
es estructural, inmunologica y funcionalmente distinta de la que se encuentra en otros
tejidos (Bock and Dissing, 1975; Fletcher et al., 1976; Marangos and Zomzely- Neurath,
1976; Pearse et al., 1976).

d. Proteina S-100b

La proteina S-100b, lleva su nombre por ser soluble solo en sulfato de amonio saturado
al 100% a pH neutro. Pertenece a la familia de proteinas de bajo peso molecular que
regulan una cantidad de procesos intracelulares dentro de los cuales esta la traduccion
de sefiales, diferenciacion celular, motilidad celular, trascripcion y progresion del ciclo

celular.

Es una proteina astroglialy  se relaciona con la actividad de células astrogliales

con propiedades neurotrdpicas, estimulando su proliferacion in vitro e in vivo (20).



Esta enzima ha sido asociada con una variedad de funciones intra y extracelulares
mediadas por calcio, se encuentra generalmente en células derivadas  de la cresta neural
(células de Schwann, melanocitos y células gliales),  condrocitos, adipocitos, células

mioepiteliales, células de Langerhans y dendriticas.

Los niveles altos de estas proteinas en el LCR han sido reportados después de dano

neuronal como por ejemplo en infartos cerebrales y demencia (21).

La proteina S-100b esta formada por una mezcla de proteinas similares, compuestas por

dos subunidades inmunolégicamente distintas, la cadena alfay beta.

Las cuales al mezclarse dan origen a las isoformas S-100 ao-aa, S-100 a-af y S-100 b
-Bp. Las  isoformas aff y PP se expresan constitutivamente en astrocitos y glia.
Para referirse a ellas  se denominan como la proteina S-100b especifica del cerebro S-
100 b . La S-100 b se elimina por metabolismo renal. La vida media no se ha
establecido con exactitud (60min-24 hrs). ), JlInsson et al., 2000, indica que es corta la

vida media siendo de 20-25 minutos.

Su concentracion varia con el género y la edad. Sin embargo existe consenso de que la
concentracion media en plasma es de 0.5ug/l. Niveles mayores de 0.2pg/l se deben de

considerar como patoldgicos (Ingebrigtsen T, 1995)

Existen pocos estudios realizados en los cuales se ha  intentado correlacionar la
presencia de elevacion de estos marcadores en pacientes que hayan  recibido = TEC

con Enfermedades Psiquiatricas.

En este estudio nosotros investigamos si la terapia TEC podria inducir dafio neuronal
por el incremento de los niveles séricos de enolasa neuronal especifica y proteinas beta

S-100b.



PREGUNTA DE INVESTIGACION

(Existe dafio neuronal en pacientes tratados con TEC?

JUSTIFICACION.

La demostracion de ausencia de dafio neuroldgico en pacientes tratados con TEC es
necesaria. Hasta el momento no existe evidencia de que este tratamiento eleve los

niveles de S-100 b y ENE.

OBJETIVO

Medir las concentraciones séricas de la proteina S-100 b y ENE (pre y post terapia

electroconvulsiva) en pacientes adultos  bajo  diagndstico Psiquidtrico tratado

con TEC.

HIPOTESIS DE TRABAJO

La proteina S-100b y la enzima ENE no se encuentran elevadas en suero de pacientes
adultos (con trastornos psiquidtricos) tratados con TEC, en un rango no mayor a

0.15pg/l y 12.5 pg/l respectivamente, en comparacion con personas sanas sin haber

recibido TEC.



MATERIAL Y METODOS.

TIPO DE ESTUDIO.

Prospectivo, longitudinal, con intervencion deliberada, secuencial autocontrolado.

POBLACION DE ESTUDIO Y MUESTRA.

Se incluyeron de  manera consecutiva a pacientes que ingresaron al servicio de
Psiquiatria  del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia del 01 de Octubre del
2007 al 01 de Junio del 2010 con Trastornos Psiquiatricos que cumplieron con los

criterios de inclusion.

CRITERIOS DE INCLUSION

1.- Hombres y mujeres mayores de 15 afios.

2.- Diagnostico de Enfermedades Psiquiatricas que no respondieron a

tratamiento farmacologico.

3.- La TEC fuera considerada tratamiento optimo.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1.- Desordenes concomitantes como falla hepatica, falla renal, ictus isquémico
agudo, ictus  hemorragico, melanoma, traumatismo craneoencefalico agudo y

cancer de diversa etiologia
2.- Dependencia o abuso de sustancias.

3.- Contraindicacién médica absoluta para la anestesia de la TEC.



VARIABLE INDEPENDIENTE
1.- Diagnosticos Psiquiatricos de acuerdo a los criterios del DSM-IV.

2.- Sesiones con TEC: De 3 — 12 sesiones durante periodo de dos semanas

(toma de muestras antes de la primera sesion de TEC, posterior a la ltima

sesion de TEC).

VARIABLE DEPENDIENTE

Elevacion de ENE: Determinacion mayor de 12.5ug/l en suero humano es considerado
elevado independientemente de la edad y sexo (elevacion mayor o igual al 25%, por

encima del nivel sérico promedio, determinado en los controles sanos).

Elevacion de proteina S-100b: determinacion mayor de 0.15ug/l en suero humano es
considerado elevado independientemente de la edad y sexo. Elevacion mayor o igual al
25%, por encima del nivel sérico promedio, determinado en controles sanos.

(Ingebrigtsen T. 1995).
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ESPECIFICACION DEL INSTRUMENTO DE MEDICION

Participantes del Estudio

Nuestro estudio fue efectuado en el servicio de Neuropsiquiatria del INNN. Contando
con 55 pacientes, 38 mujeres y 17 hombres, en un rango de edad (15-70a). Los
pacientes cumplieron con los criterios de inclusion ya descritos asi mismo estuvieron

medicados con farmacos psicotropicos especificos para su patologia de origen.

La sintomatologia clinica de los pacientes fueron evaluados por medio de escalas
especificas: Escala de Hamilton para Depresion (0-9= sin depresion, 10-18=depresion
leve, 19-25=depresion moderada, y de 26 o mas=depresion severa); Escala de Young
para la Evaluacion de la Mania (instrumento de cuantificacién de sintomas que consta de
11 items, con 5 opciones en cada uno, que reflejan grados crecientes de intensidad
sintomatica, el rango total de la escala es de 0 — 60 puntos, no hay puntos de corte
establecidos ni tampoco estratificacion por niveles de severidad, y podemos encontrar
distintos criterios en la bibliografia); Bush-Francis para Catatonia (4 items positivos dan
el diagnostico); y PANSS para psicosis (mide la severidad de los sintomas presentes de la
esquizofrenia, permitiendo evaluar los cambios en respuesta al tratamiento, cada variable
se califica de acuerdo a la severidad 1 es igual a ausente, hasta 7, extremadamente severo

y el punto de corte es 60). Las cuales fueron efectuadas antes y después de la TEC.

También se efectué Mini mental para el monitoreo cognitivo, CGI (Impresion Global
Clinica) para la severidad de la enfermedad y BPRS (Escala Breve de Apreciacion
Psiquiatrica) para lo ya referido antes de la primera sesion de TEC y después de la ultima

sesion de TEC.

Todos los pacientes autorizaron el consentimiento informado, asi mismo es el estudio fue

autorizado por el comité de bioética.
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a. Terapia Electro convulsiva (Técnica de Aplicacion)

La TEC fue llevada a cabo de acuerdo a los lineamientos (guias clinicas) del servicio de
Neuropsiquiatria del INNN, quien cuenta con un Equipo Thymatron TM DG de la

compafiia Somatics.

Las caracteristicas de la Generacion del estimulo eléctrico:
Forma de la onda: Onda cuadrada de pulso breve bifasico
Corriente: 0.9 amps constante, para mas de 500 ohms de impedancia
Voltaje: Proporcional a la impedancia dindmica, max. 450 V
Frecuencia: Standard: 70 Hz a 55-100% de energia
50 Hz a 30-50% de energia
30 Hza 5-25% de energia
FlexiDial: 30, 40, 50, 60, 70 Hz
Amplitud de pulso: Standard: 1.0 msec
Con FlexiDial: 0.5, 1.0, 1.5 mseg
Duracién: Standard 0.47 a 4 seg
Con FlexiDial: 0.1 a 8 seg.
Energia: 220 ohm de impedancia: 4.97 Ja 99.4J
Carga: 25.2 a 504 miliCoulombs en 20 pasos iguales colocados en el dial del % de
energia.

Prueba de impedancia: 0 a 3000 ohms (+/- 100 ohms) a 1000 Hz

Monitoreo de la Crisis.

Especificacion de canales (para cada canal):

Sensibilidad: Ganancia= 80 dB

Respuesta de frecuencia: 2 a 50 Hz, 60 Hz con el filtro de nodo
Reaccion modal comin: 80 dB

Salida auxiliar: +/- 10 v, escala completa

Aislamiento completo para opto electronicos

Seleccion de canales: Canal 1: EEG Canal 2: EEG, EKG, EMG.
Velocidad de graduacion del papel térmico 25 mm/seg

12



Medidas de calidad convulsiva:

Indice de energia convulsiva (EEG: voltaje integrado de banda ancha ictal EEG)

Indice de supresion post ictal (EEG.: de 0 a 100)

Indice de concordancia convulsiva: (EEG: de 0 a 100)

El equipo esta ubicado en una sala exclusiva de TEC en la cual se cuenta con: Equipo de

reanimacion cardiopulmonar, equipo de aspiracion, tomas de oxigeno, equipo de

monitoreo cardiaco y desfibrilador, asi como oximetro de pulso, monitoreo de FC y TA

Técnica de Aplicacion de la TEC en el INNN consiste en:

I.

14.
15.

16.
17.

Obtencion del consentimiento informado firmado por el responsable legal del
paciente, un testigo y medico tratante.

Se efectuo la clinimetria ya descrita con anterioridad previo y posterior a la TEC
para seguimiento de los efectos secundarios sobre la cognicion.

Valoracién anestésica con estudios de BH, QS, ES, EGO, EKG, TP y TPT

Toma de TAC en caso de que los pacientes no cuenten con ella.

Toma de EEG en caso de que los pacientes no cuenten con este.

Toma de electrocardiograma y tele de térax para pacientes mayores de 45 afios.
Disminucion de medicacidon que interactie farmacoldgicamente con TEC.

Ayuno a partir de las 22:00 (dia previo a la TEC)

Bafio por la mafiana con estricto secado del cabello.

. Canalizacion con solucion fisiologica al 0.9%
. Toma de Tension Arterial previa al inicio del Tratamiento
. Sedacion con Tiopental calculado al 5 mg/ kg / dosis

. Colocacion de torniquete en miembro superior en donde se colocaran electrodos

para medicion de actividad electro-miografica (EMG).

Relajacion muscular con succinilcolina

Preparacion de la piel con acetona para colocacion de Electrodos bitemporal para
la descarga del estimulo eléctrico.

Colocacion de electrodos del canal 1 para monitoreo Electro-encefalografico
Colocacion de electrodos sobre el Musculo flexor comun de los dedos con una

distancia aproximada de 15 cm. para EMG.
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18.
19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Colocacion de electrodo de tierra en region de manubrio esternal.

Al término de fasciculaciones posterior a la succinilcolina se verifica la
impedancia

El equipo tiene como caracteristica no dar la descarga eléctrica por arriba de 3000
ohms de impédancia.

Se selecciona la cantidad de energia, tomando en cuenta el protocolo que
considera el porcentaje necesario para iniciar la primera sesion de TEC (lo antes
mencionado es a partir de la edad del paciente).

Se coloca la proteccion bucal y se proporciona oxigeno al 100%

Se da la descarga, con verificacion visual (por registro EEG) y auditiva de la
crisis convulsiva.

Se mide la TA, FC, FR, durante la convulsion. EI médico neuroanestesiologo
proporciona ventilacion.

Se considera como crisis efectiva aquella que dure mas de 25 seg, en caso de que
la duracion sea mayor se yugula con Diacepam, aquellas que duren mas de 120
seg.

En caso de no lograr una crisis por arriba de los 25 seg de duracién se reestimula
inmediatamente, en caso de no haber ninguna contraindicacién por el médico
anestesiologo, considerando un efecto acumulado efectivo a la suma de las dos
convulsiones por arriba de los 25 seg.

En caso de que el paciente presente aumento de la TA por arriba de 150/110
después de 5 minutos de terminada la convulsion, se administran 10 mg IV de
esmolol.

Se considera como terminada la crisis (actividad electroencefalografica) cuando
existe aplanamiento del trazo, asi como ausencia de sefial audible.

El paciente se mantiene en recuperacion y vigilancia, por el médico
neuroanestesidlogo y enfermero(a) a cargo, hasta que se observe manejo
adecuado de secreciones y automatismo ventilatorio.

Finalmente el paciente es trasladado a su cama donde permanece hasta la

recuperacion completa.
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Eleccion de la modalidad de colocacion de electrodos para terapia electroconvulsiva
Aunque se sabe que la colocacion bilateral, primordialmente en pacientes ancianos, tiene
como complicacion afeccion cognitiva (memoria reciente, episodios confusionales), en

el servicio utilizamos esta técnica por problemas de suministro de consumibles.

Registro de la Terapia Electro convulsiva en la base de datos.
Se registro en la base de datos el estimulo otorgado, las actividades
electroencefalograficas de las sesiones indicadas para los pacientes y el numero de

sesiones de TEC.

b. Medicion de S-100 b y ENE

Las determinaciones de S-100 b y ENE se realizaron en suero obtenido de
centrifugacion de Sml de sangre de una venopuncién previa, autorizada por los pacientes
participantes antes de la primera sesion de TEC (nivel basal) e inmediatamente después

de la Gltima sesion de TEC.

Las concentraciones de S-100 b y ENE fueron medidas por analisis
inmunoluminométrico de dos centros (tipo sandwich) usando microparticulas
paramagnéticas recubiertas en un analizador automatico (LIAISON; AB Sangtec

Medical/DiaSorin, Bromma, Sweeden). LIAISON ® Sangtec 100®.

De acuerdo con el fabricante el 95% de los hombres y mujeres sanos poseen
concentraciones de proteina S-100B b por debajo de 0.15ug/1 en suero. (Ingebrigtsen T.
1995).

La medicion de ENE mediante LIAISON ® NSE se basa en los anticuerpos
monoclonales que unen la subunidad gama de la enzima y el rango de medicion es de
0.04 a 200ug/1. Los valores normales de ENE: en hombres y mujeres sanos es de 12.5ul/1

(95 percentil) en suero.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se determinaron las medidas de tendencia central y de dispersion de la muestra. Se uso la
prueba de Chi cuadrada y T student para comparar caracteristicas demograficas de los
tres grupos.

Se uso la prueba de ANOVA de dos vias para estimar las diferencias estadisticas de las
concentraciones de los marcadores entre los subgrupos de poblacion en estudio.

IMPLICACIONES ETICAS DEL ESTUDIO

1.- El protocolo cumple con la Ley general de Salud de México y el reglamento
para investigacion Clinica del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia

“Manuel Velasco Suarez”.

2.- Para su realizacion el laboratorio de hormonas del INNN cuenta con
donativos de reactivos necesarios para la realizacion del mismo por parte de la

casa distribuidora de los equipos.
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RESULTADOS

1. Descripcion del Estado Inicial.

Se analizaron 38 pacientes del género femenino (69.1 %) y 17 del masculino (30.9 %)
con una edad promedio de 38.6 +/- 15.1 en el intervalo de los 15 a los 70 afios. De los 55
pacientes 45.5 % correspondian a depresion, 21.8 % a esquizofrenia y otras psicosis, 18.2

% a mania y 14.5 % a catatonia (grafico 1).

50.0% -

40.0%

je

Porcenta

30.0%

20.0%

10.0% -

14.5%

0.0%- T

Depresion Catatonia Mania Psicosis

Grafico 1. Distribucion de casos por diagndstico.
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La estadistica descriptiva de las escalas se observan en la tabla 1.

N Minimo | Maximo | Media Desv. tip.

CGI de Inicio 55 3 7 5.05 780
Calificacion Total de
BPRS pre TEC 55 10 39 23.75 7.321
Mini-mental inicial 55 .00 30.00 | 20.4909 11.05018
S100 pre TEC 55 .02 28 .0831 05837
AENE pre TEC 55 2.63| 200.00 | 16.8796 29.27141
EEG1 55 5.00| 283.00| 57.3818 43.01657
HAMDI1 29 15.00 28.00 | 21.1034 3.50861
BUSH-FRANCISI1 5 7.00 28.00 | 17.2000 9.57601
YOUNGI 9 12.00 35.00 | 24.6667 6.83740
PANSSI1 105.333

12 87.00 132.00 ; 14.19560
N valido (segun lista) 0

Tabla 1. Estadisticos descriptivos de las escalas en el estado inicial.

Edad: en el estado inicial estaba correlacionada negativamente con CGI1 (rho = - 0.559,
p = 0.0001), con BPRS1 (rho = - 0.273, p = 0.04) y positivamente con minimentall (rho
=0.288, p =0.03) y era diferente de acuerdo al diagnoéstico (tabla 2).
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Desviacion
N Media tipica Méximo

Depresion 29 42.76 15.815 70
Catatonia 5 29.75 8.681 43
Mania 9 45.60 15.493 70
Esquizofrenia y

o 12 30.42 11.066 48
otras psicosis
Total 55 38.69 15.147 70

Tabla 2. Promedios de Edad segun diagnostico de los pacientes

(p=0.013).

Sexo: antes de los TEC las mujeres tenian menores niveles que los hombres en el valor
de la ENE con 10.7 +/- 7.5 vs 30.5 +/- 49.7 puntos, respectivamente (p = 0.01).

La escala CGI1 correlacionaba positivamente con la de BPRS1 (0.459, p = 0.0001),
negativamente con MMS1 (- 0.478, p = 0.0001) y positivamente con PANSS (0.789, p =
0.002).

A su vez, BPRSI1 correlacionaba de manera negativa con MMS (- 0.443, p = 0.001) y

positiva con PANSS (0.678, p = 0.01). MMS correlacionaba con signo negativo con la
escala PANSS (- 0.688, p=0.01).
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2. Caracteristicas Iniciales Relacionadas con las Intervenciones.

FEl ntimero de TEC varié desde un minimo de 3 a un maximo de 15 con una media de 6.4
+/- 2.4; el estimulo promedio fue de 29.2 +/- 14.1 en el intervalo de los 10 a los 70. La

gran mayoria eran bilaterales (92.7 %).

La Edad correlaciono con estimulo (r = 0.807, p = 0.0001), el nimero de TEC
correlaciono con BPRS (tho = 0.261, p = 0.05) y con HAMD (tho =- 0471, p=0.01) y
eran diferentes segun bilateral o no con una media de 6.1 TEC de los bilaterales contra

10.2 de los no bilaterales (p = 0.0001).

El Estimulo correlaciono ademas con CGI (rho = - 0.423, p = 0.001), con MMS (0.288, p
= 0.03) y fuertemente con Bush-Francis (0.942, p = 0.01) y el estimulo también era
diferente (p = 0.02) de acuerdo al diagnodstico, véase (tabla 3) siendo los promedios

mayores en depresion y en catatonia.

N Media Desviacion tipica

Depresion 29 34.0000 15.06928
Catatonia 5 17.5000 4.62910
Mania 9 31.5000 15.28434
Esquizofrenia y

o 12 25.4167 10.75731
otras psicosis
Total 55 29.2727 14.18849

Tabla 3. Promedios de Estimulo de acuerdo al diagnostico de los

pacientes.
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El rango del ntimero de sesiones de TEC fue de 1 hasta 15 lo que se puede observar en el
grafico 2. Detectandose oscilaciones que parecen analogas a los procesos de adaptacion:
al principio los promedios de EEG esta altos y después tienden a disminuir para volver a

subir a medida que disminuye el nimero de pacientes con 8 o mas EEG.

100—

80—

60—

Media

40— —

20—

T T T T T T T T T T T T T T T
EEG1 EEG2 EEG3 EEG4 EEG5 EEG6 EEG7 EEG8 EEG9 EEG10 EEG11 EEG12 EEG13 EEG14 EEG15

Grafico 2. Promedios en los EEG

21



3. Comparacion Inicial-Final

Las concentraciones de S-100b apenas variaron en - 10.0 % del estado basal al final (p =
0.15) y las de ENE disminuyeron 23.5 % en promedio (p = 0.79) Tabla 5;
correlativamente, la escala CGI mejoré 43.5 % (p = 0.0001), BPRS en 54.8 % (p =
0.0001), MMS en 32.4 % (p = 0.0001) y Hamilton (p=0.0001). La escala Bush-Francis
no obstante cambio de 69.7 % sin cambio significativo (p = 0.08), pero las de Young y
PANSS si mostraron mejoria muy importante y significativas, 71.1 % y 34.8 %,

respectivamente (tablas 4 y 5, grafico 3).

Variable Medicion P
PreTEC PosTEC

CGI 5.05 (0.78) 2.85(0.84) 0.0001
MINIMENTAL 20.4 (11.0) 27.1(7.03) 0.0001
BPRS 23.7(7.3) 10.71 (6.7) 0.0001
HAMD 21.1 (3.5) 9.3 (4.8) 0.0001
BUSH-FRANCIS 17.2 (9.5) 5.2 (6.5) 0.08
YOUNG 24.6 (6.8) 7.1 (4.4) 0.0001
PANSS 105.3 (14.1) 68.6 (17.7) 0.0001

Tabla 4. Analisis comparativo antes vs después de las variables de

desenlace secundarias.
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Grafico 3. Cambios en las variables de desenlace primarias y

S-100B b

PreTEC

secundarias.

PosTEC

0.083 (0.05)

0.074 (0.04)

ENE

16.8 (29.2)

12.9 (11.8)

Tabla 5. Analisis comparativo antes vs después de las variables de

desenlace primarias.

Esta tabla es la parte crucial de nuestro estudio, mostrando que no existe dafio

neuronal inducido por TEC, no existiendo cambios estadisticamente significativos.
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4. Analisis Multivariado y Control de Variables.

El pequefio cambio en S-100b practicamente no se asocid con ninguna variable del estado
inicial ni con los desenlaces del estado final: con género (p = 0.23), con bilateralidad (p =
0.61), con diagnostico (p = 0.84), con edad (p = 0.85), con bilateralidad (p = 0.81), con
diagnostico (p = 0.84), con numero de TEC (p = 0.61), con estimulos (p = 0.38), con
BPRS (p = 0.66), con MMS (p = 0.26), con ENE (p = 0.43); no obstante, el pequeio
cambio en S-100b correlacion6 discretamente con el cambio sufrido en CGI (tho = -
0.225, p = 0.09) véase grafico 4: a mayor cambio en S-100b hubo tendencia a una

disminucion en el cambio de CGI.

0.00— o

-1.00—

-2.00—

-3.00—

CAMBIO CGI

-4.00— o o o

Sqrlineal = 0.013

-5.00— o

CAMBIO S-100B b
Grafico 4. Correlacion entre cambio en la escala CGIl y cambio en S-

100b .

Se encontr6 una fuerte correlacion negativa entre el cambio en S-100b y los registros de
EEG9 (gréafico 5) en 9 pacientes que llegaron al noveno TEC; es decir que a mayor
cambio POSITIVO registrado en S-100B b, menor fue la disminuciéon S-100b en el
noveno TEC (EEGY) (rho =- 0.827, p = 0.006).
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De hecho, los 9 pacientes que llegaron a la novena TEC, tuvieron un 2.8 % de
disminucién en el S-100b respecto al estado inicial, en cambio los 46 pacientes restantes
que habian llegado a 8 o menos sesiones de TEC, la disminucion de S-100b rondaba en

el 11.7 %.

100.00

(]

80.00—

60.00

EEG9

40.00—

000 O

Sqrlineal = 6.3262

20.00—

-0.04 -0.02 0.00 0.02 0.04 0.06 0.08

CAMBIO S-100b

Grafico 5. Correlacion entre cambio en S-100b y valores de EEG9Y.

Los valores de la actividad EEG1 (TEC1), correlacionaban negativamente con edad (r =
- 0.329, p = 0.01), de manera que a mayor edad menor era el valor de EEG1 y lo mismo

se observo con EEG2.
Por otra parte, EEG3 correlacion6 con el cambio en ENE también de manera negativa (-

0.289, p = 0.03) de tal suerte que cuanto mas cambio hubo hacia abajo en los valores de

ENE menores fueron los valores en EEG3.
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En el EEGS6 la correlacion con la edad se hizo fuertemente positiva (pero para entonces el
numero de pacientes con EEG habia disminuido en un 36.3 %, s6lo habia 20 de los 55., el
coeficiente de correlacion edad*EEG6 fue 0.404 (p = 0.01) es decir que a mayor edad
mayor era el promedio de los valores del EEG6, paralelamente, llama la atencion que el
cambio de ENE continud correlacionando de manera negativa con EEG6 (- 0.340, p =

0.04) tal como se observé con EEG3.

Al llegar a EEG7, sus valores correlacionaron importantemente con los cambios en la
escala BPRS de manera negativa (- 0.496, p = 0.01) y, por el contrario, de manera
positiva con la de MMS (0.423, p = 0.24) de donde a mayor cambio en el MMS,

correspondid mayor valor en EEG7.

En EEGS la correlacion mas significativa se dio con el cambio en la escala CGI (- 0.724,

p =0.002) y con BPRS (- 0.493, p = 0.05).

Finalmente, en EEG9, ademas de la fuerte correlacién ya comentada con los cambios en
S-100B b , también se observo fuerte correlacion de EEG9 con la escala BPRS (- 0.743,
p=0.02).

Ahora bien, el cambio en S-100b respondi6 a una interaccion significativa entre el sexo y
el diagnostico. Véase (tabla 6, grafico 6) que en los casos de depresion y en mania la
cuantia del cambio en S-100b fue cercana entre hombres y mujeres; sin embargo, en
catatonia los promedios de cambio de S-100b se polarizan entre hombres y mujeres en el
sentido de que en los hombres hubo una disminucién y, por el contrario, en las mujeres
hubo un aumento positivo; por otro lado, en los casos de esquizofrenia y otras psicosis los
cambios en S-100b también se polarizan por sexo pero de manera invertida: mientras en
las mujeres con esquizofrenia la disminucién en S-100b fue muy pronunciada, en los
hombres con esquizofrenia hubo un aumento casi de la misma magnitud que la

disminucién en las mujeres (interaccion sexo*diagndstico, p = 0.03).
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Variable dependiente: CAMBIO S100b

Genero DIAGNOSTICO Media Desv. tip.
FEMENINO Depresion -.0144 .03682 18
Catatonia .0180 .04324
Mania .0000 .04536
esquizofrenia y otras
-.0586 .10367 7
psicosis
Total -.0153 .05926 38
MASCULINO  Depresion -.0086 .02734
Catatonia -.0200 .02000
Mania -.0100 .01414
esquizofrenia y otras
.0440 .07829 5
psicosis
Total .0047 .05076 17
Total Depresion -.0128 .03398 25
Catatonia .0038 .03962 8
Mania -.0020 .04050 10
esquizofrenia y otras
o -.0158 .10431 12
psicosis
Total -.0091 .05707 55

Tabla 6. Analisis estratificado (anova de doble via) de cambios en S-

100b por diagnéstico y sexo.
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Grafico 6. Interaccion sexo*diagnostico para los promedios de cambio

en S-100b.

Ahora, si se controla el niimero de TEC aplicados resulta que la interaccion entre sexo y
diagnostico para estimar el cambio en S-100b , se vuelve mas clara y significativa (p =
0.02) como puedes observar (tabla 7, grafico 7). La interaccion se mantiene en el mismo
sentido explicado antes pero, repito, mas clara y fuerte: en los casos de depresion y en
mania la cuantia del cambio en S-100b fue cercana entre hombres y mujeres; sin
embargo, en catatonia los promedios de cambio de S-100b se polarizan entre hombres y
mujeres en el sentido de que en los hombres hubo una disminucién y, por el contrario, en
las mujeres hubo un aumento positivo; por otro lado, en los casos de esquizofrenia y otras
psicosis los cambios en S-100b también se polarizan por sexo pero de manera invertida:
mientras en las mujeres con esquizofrenia la disminucion en S-100b fue muy
pronunciada, en los hombres con esquizofrenia hubo un aumento casi de la misma

magnitud que la disminucion en las mujeres (interaccion sexo*diagnostico, p = 0.02).
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Variable dependiente: CAMBIO S-100b

Intervalo de confianza al
95%.
Limite
Genero DIAGNOSTICO Media Error tip. | Limite inferior | superior
FEMENINO Depresion -.012(a) .013 -.038 .015
Catatonia .012(a) .025 -.038 .062
Mania -.003(a) .020 -.043 .036
Esquizofrenia y otras
o -.062(a) .021 -.104 -.020
psicosis
MASCULINO Depresion -.009(a) .021 -.051 .032
Catatonia -.025(a) .032 -.089 .039
Mania -.008(a) .039 -.086 .070
Esquizofrenia y otras
o .053(a) .026 .001 .106
psicosis

Las covariables que aparecen en el modelo se evaluan en los siguiente valores: Nomero de TEC = 6.4364.

Tabla 7. Genero * Diagndstico
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MEDIAS DE CAMBIO S-100b
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Grafico 7. Interaccion sexo*diagnostico para los promedios de cambio en S-

100b con numero de TEC como covariable.

Variable dependiente: CAMBIO S100b

Genero Bilateral Media Error tip. Intervalo de confianza al 95%.
Limite Limite Limite

inferior superior inferior Limite superior

FEMENINO Si -.015 .009 -.034 .004

No -.040 .058 -.156 .076

MASCULINO  Si .001 .015 -.030 .032

No .020 .033 -.047 .087

Tabla 8. Genero * Bilateral
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En esta tabla es evidente que las mujeres tienen un comportamiento diferente a los
hombres respecto al cambio de S-100b y eso no depende de la bilateralidad del
tratamiento puesto que, en las mujeres, tanto el estimulo bilateral como unilateral, los
promedios de cambio de S-100 b fueron negativos; en tanto en los hombres, los
promedios correspondientes fueron positivos, en este ejemplo, la interaccion arrojo una

p=0.52 y el grafico correspondiente ejemplifica claramente que las lineas no se cruzan.

Genero

— FEMENINO
—— MASCULINO

0.024

0.01

0.00—

-0.01

-0.02

Medias marginales estimadas

-0.03

-0.044

Bilateral

Grafico 8. Medidas marginales estimadas de Cambio S-100b

Pasemos a ampliar el analisis del cambio en ENE. Recordemos que el cambio observado
en ENE correlaciono con la edad (r = - 0.257, p = 0.05), con EEG3 (siendo n =55, r = -
0.289, p = 0.03), con EEG6 (siendo n = 35, r = - 0.340, p = 0.04) y con EEG10 (siendo n
=6,r=-0.922, p=0.006). Véase como ejemplo el grafico de la correlacion entre cambio
de ENE con EEGS6, el cual debe interpretarse diciendo que a mayor cambio positivo en
ENE menores fueron los valores de EEG6 y ello se mantuvo hasta EEG10 pero ya sélo

con 6 pacientes.
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Grafico 9. Correlacion entre cambio en ENE y valores de EEG®6.

También ya se anotd que el cambio de ENE fue diferente por sexo (p = 0.03) con una
gran disminucidon en los hombres (- 15.7 puntos) y ganancia en las mujeres (+ 1.3
puntos). Veamos ahora que no hubo diferencia segiin diagnoéstico (p = 0.99), la pregunta
es si aqui también hubo interaccion sexo*diagnoéstico, la respuesta es no porque (p =
0.24); sin embargo, al tomar en cuenta el nimero de TEC la cosa tendidé a cambiar
mucho. Es decir que el nuimero de TEC es una covariable muy importante para redefinir
la interaccidon entre sexo*diagnoéstico, para entender el comportamiento del cambio en
ENE. Véase (tabla 9, grafico 10) que cuando se trata de depresion hay gran pérdida de
puntos en ENE en el sexo masculino (-30.5 puntos en promedio) y, en cambio, hay una

ganancia en las mujeres.

La interaccion cambia a p = 0.11 que, aunque no es significativa, marca una clara
tendencia a la diferencia de comportamiento post TEC en ENE entre hombres y mujeres

con depresion.
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Variable dependiente: CAMBIO ENE

Intervalo de confianza al
95%.
Limite
Genero DIAGNOSTICO Media Error tip. | Limite inferior | superior
FEMENINO Depresion 7.562(a) 6.324 -5.168 20.291
Catatonia -11.036(a) 12.054 -35.300 13.228
Mania -3.637(a) 9.406 -22.570 15.296
Esquizofrenia y otras
o -3.921(a) 10.057 -24.165 16.323
psicosis
MASCULINO  Depresion -30.569(a) 9.911 -50.518 -10.620
Catatonia -6.246(a) 15.333 -37.110 24618
Mania -3.425(a) 18.560 -40.784 33.934
Esquizofrenia y otras
o -.469(a) 12.522 -25.673 24.736
psicosis

Las covariables que aparecen en el modelo se evalian en los siguiente valores: Numero de TEC = 6.4364.

Tabla 9. Interaccion sexo*diagndstico para los promedios de cambio en

ENE con numero de TEC como covariable.
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Grafico 10. Interaccion sexo*diagndstico para los promedios de cambio

en ENE con numero de TEC como covariable
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DISCUSION

Diversos estudios han avalado fuertemente la seguridad de la Terapia Electroconvulsiva
(Coffey et al., 1991; Cohen et al., 2000; The UK ECT Review Group, 2003; Szabo et al.,
2007), la posibilidad de pérdida o dafio neuronal en una minoria de pacientes no puede
ser excluida (Reisner, 2003), siendo relacionada la terapia con efectos adversos
cognitivos ocasionados por dafno neuronal (Frank, 1990; Sterling, 2000), sin embargo la

controversia aun continua (Van der Wurff et al., 2003; Sackeim et al., 2007).

El presente estudio no encontrd evidencia de dafio neuronal en pacientes que fueron
candidatos para el uso de la Terapia Electroconvulsiva, en quienes se midi6 S-100B b y

ENE.

En estudios previos han utilizado diversa metodologia (toma de muestra inicamente en la
primera sesion de TEC o después de repetidas sesiones) no mostrando cambio alguno en
niveles séricos de S-100B b y ENE post TEC (Grefte et al., 1996; Berrous et al., 1997;
Zachrisson et al., 2000; Agelink et al., 2001; Arts et al., 2006).

La ENE es una metaloenzima que cataliza la transformacion de 2- fosfoglicerato a
fosfoenolpiruvato durante la glucolisis. La enolasa posee tres subunidades denominadas
a, B, y v, que pueden combinarse en dimeros que son isoenzimas, las combinaciones
posibles son cinco: aa, af}, ay, BBy vy.

La subunidad y de la enolasa se origina predominantemente del citoplasma de la neurona

y células neuroendocrinas.

En 1976 se encontrd que la enolasa tiene una isoforma especifica del tejido cerebral que
es estructural, inmunologica y funcionalmente distinta de la que se encuentra en otros
tejidos (Bock and Dissing, 1975; Fletcher et al., 1976; Marangos and Zomzely- Neurath,
1976; Pearse et al., 1976).
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Estudios inmunocitoquimicos han establecido que esta isoenzima enolasa es localizada
en neuronas y células neuroendocrinas siendo designada Enolasa Neuronal Especifica
NSE (Marangos et al., 1975b, 1978b; Pickel et al., 1975; Schmechel et al., 1978 a, b).
Una segunda isoenzima de la Enolasa (NNE) ha sido aislada del cerebro con
caracteristicas estructurales y funcionales distintas cuando se compara con al NSE
(Marangos et al 1978 a, ¢). Andlisis inmunocitoquimico demostré que esa isoenzima de
la enolasa es localizada en células gliales dentro del sistema nervioso (Schmechel, 1978)
y ha sido designada Enolasa No Neuronal NNE, contando con una distribucion

generalizada en higado, musculo y tejido nervioso.

En tres estudios anteriores se midio ENE antes de la primer sesion de TEC asi como
post-TEC (en diferente nimero de sesiones), mostrando en pocos pacientes elevacion
transitoria en niveles séricos de ENE después de TEC (Greffe et al., 1996; Agelink et al.,
2001). En nuestra poblacion se encontrd elevacion de ENE en un ligero numero de
pacientes, sin embargo esta elevacion no fue estadisticamente significativa. En un
paciente en particular la elevacion de Enolasa Neuronal Especifica fue debida a
Hemolisis. Un hallazgo importante fue que la actividad EEG3 (TEC3), se correlaciono
con el cambio en ENE de manera negativa de tal suerte que cuanto mas cambio hubo
hacia abajo en los valores de ENE menores fueron los valores en EEG3, continuando esta
conducta en el TEC®6, lo cual nos sugiere que la ENE tiene un efecto en la actividad EEG,
disminuyendo dicha actividad, conforme la ENE baja, probablemente por un mecanismo

de neurotransmision (gabaérgico).

La ENE fue diferente por sexo con una gran disminucion en (en ENE1) los hombres y
ganancia en las mujeres (ENE1), sin diferencia en cuanto al diagnostico, no existiendo
interaccidon sexo*diagnoéstico; sin embargo, al tomar en cuenta el nimero de TEC la
situacion cambio, cabe sefialar que los niveles pre TEC de ENE en las mujeres era menor

que en los hombres.
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Es decir que el numero de TEC es una covariable muy importante para redefinir la
interaccion entre sexo*diagnostico, para entender el comportamiento del cambio en ENE.
Cuando se trata de depresion hay gran pérdida de puntos en ENE en el sexo masculino vy,
en cambio, hay una ganancia en las mujeres, no siendo significativa pero marcando una

clara tendencia.

La S-100 b es una proteina multifuncional con funciones intra y extracelulares en el
sistema nervioso central, inicialmente se considero patognomonica de dicho sistema
(Stroik M. 2006), pudiendo tener un efecto neurotrépico o toxico dependiendo de la

concentracion (Donato, 2001; Nardin et al., 2007).

En algunos estudios no se ha encontrado una elevacion sistematica de la S-100 b,
considerando diversos puntos de medicion, en cuanto al nimero de sesiones de TEC
(Zachrisson et al., 2000; Agelink et al., 2001; Arts et al., 2006). La vida media de la S-
100 b no se ha establecido con exactitud. Existen reportes de que su vida media puede
variar de 60 minutos a 24 hrs (Ingebrigtsen T. 1995), sin embargo J[Insson et al., 2000,

indica que es corta siendo de 20-25 minutos.

Lo anterior fue considerado en el presente estudio ya que nuestro tiempo de medicion fue
inmediatamente después de TEC, no encontrando cambios relevantes en ninguna de

nuestras mediciones.

Los cambios en la S-100 b no se asociaron con ninguna variable del estado inicial ni con
los desenlaces del estado final, sin embargo un ligero cambio en S-100b se relaciono con
una disminucién en el cambio de CGI. En 9 pacientes que llegaron a la novena TEC,
tuvieron un 2.8 % de disminucion en el S-100b respecto al estado inicial, en cambio los
46 pacientes restantes que habian llegado a 8 o menos sesiones de TEC, la disminucion

de S-100b rondabaenel 11.7 %.
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Ahora bien, el cambio en S-100b respondid a una interaccion significativa entre el sexo y
el diagnostico, en los casos de depresion y en mania la cuantia del cambio en S-100b fue
cercana entre hombres y mujeres; sin embargo, en catatonia los promedios de cambio de
S-100b se polarizan entre hombres y mujeres en el sentido de que en los hombres hubo
una disminucién y, por el contrario, en las mujeres hubo un aumento positivo; por otro
lado, en los casos de esquizofrenia y otras psicosis los cambios en S-100b también se
polarizan por sexo pero de manera invertida: mientras en las mujeres con esquizofrenia la
disminucion en S-100b fue muy pronunciada, en los hombres con esquizofrenia hubo un
aumento casi de la misma magnitud que la disminucidon en las mujeres. Lo anterior
persiste cuando se controla el numero de TECs aplicados. Resumiendo lo anterior el
cambio en S-100b es diferente entre hombre y mujeres pero, sobre todo, la diferencia de

dicho comportamiento depende totalmente del diagndstico.

Se ha reportado que incrementos en los niveles séricos de S-100 b pueden ser observados
en pacientes con trastornos afectivos (Schroeter et al., 2002; Arolt et al., 2003. Un
reciente meta-analisis concluye que los niveles séricos de la S-100 b pero no los de la
ENE estan elevados en pacientes con Trastorno Depresivo (Schroeter et al., 2008). Lo
anterior explica el nivel pre TEC ligeramente elevado de S-100b en algunos pacientes

integrantes del estudio.

Tomando en cuenta la plasticidad cerebral, memoria, aprendizaje con relacion a la S-
100 b (Whitaker- Azmitia and Azmitia, 1994), se encontrd que concentraciones altas de
S-100 b , pueden dafar el aprendizaje espacial (Gerlai and Roder, 1996) o bien causar
muerte celular (Whitaker and Azmitia et al., 1997). Agelink et al., 2001, reporto que
pacientes con altos niveles séricos post TEC de ENE y S-100 b , mostraron un mejor

desempefio cognitivo, sugiriendo estos hallazgos plasticidad neuronal.
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La clinimetria efectuada en nuestro estudio se correlaciono de manera adecuada con otras
escalas encontrando que el con CGI se correlacionaba positivamente con el BPRS, MMS
y PANSS. A su vez el BPRS se correlaciono de manera negativa con el MMS vy
positivamente con PANSS. MMS negativamente con la PANSS. La escala CGI mejoro,
BPRS, MMS, Hamilton, Young y PANSS mostraron mejoria muy importante y
significativa. La escala Bush-Francis no tuvo un cambio significativo, cabe sefalar que
en la base de datos que incluyeron 55 pacientes solo 5 contaban con el diagndstico de
Catatonia, 1 de los cuales, el familiar pidi6 su egreso voluntario por causas no medicas, a
su vez otro paciente quien cuenta con el diagndstico de Enfermedad de Huntington ha
presentado un curso insidioso no favorable, con recaidas frecuentes pasando de una
excitacion catatdnica a un franco estupor catatonico aunado al deterioro propio de dicha

enfermedad.

Continuando con la clinimetria se encontré que a mayor edad menor CGI, BPRS y mayor

MMS, lo anterior es condicionado por Diagndstico.

En cuanto a la TEC la edad se correlaciono con el estimulo como es de esperar puesto
que este, se toma como marco de referencia a su vez en el estimulo se encontrd

diferencia de acuerdo al diagnostico, siendo mayor en depresion y catatonia.

Se detecto oscilaciones en el promedio de actividad EEG que parecen analogas a los
procesos de adaptacion: al principio los promedios de EEG esta altos y después tienden a
disminuir para volver a subir a medida que disminuye el nimero de pacientes con 8 o
mas EEG. En el TEC7, la actividad EEG7 se correlaciono de manera importante con los
cambios en la escala BPRS de manera negativa y por el contrario, de manera positiva con
la de MMS de donde a mayor cambio en el MMS, correspondié mayor valor en EEG7. El

numero de TEC se correlaciono con el BPRS y con Hamilton.
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Una limitacion del presente estudio fue heterogeneidad de nuestros pacientes asi como
la obtencion de muestras en distinto numero de sesiones de TEC. En algunos pacientes
se partio6 de un nivel sérico ya elevado de ENE y S-100b pre-TEC, sin tener una
explicacion cientifica de dicho dato. Un estudio reporto que el nivel de S-100 b puede
ser edad dependiente, sin embargo esto es controversial (Nygaard et al., 1997; Portela et
al., 2002). No esta claro si la elevacion reportada de ENE en algunos de los pacientes
post-TEC, tiene su origen fuera del sistema nervioso central o bien alguna relacion con
otra variable (ej. uso de farmacos antidepresivos, anti psicoticos de primera y segunda

generacion, moduladores afectivos, etc.).
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CONCLUSIONES

En conclusién no se encontré evidencia de dano neuronal inducido por TEC, teniendo
como sustento la medicion sérica de S-100b y ENE. El cambio en S100b fue diferente
entre hombre y mujeres pero, sobre todo, la diferencia de dicho comportamiento
dependio totalmente del diagnodstico. En el comportamiento de cambio en ENE, se
identifico al numero de TEC como una covariable muy importante para redefinir la

interaccion entre sexo*diagnostico.
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ANEXOS

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADQO PARA EL USO DE TERAPIA
ELECTROCONVULSIVA

INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA

MANUEL VELASCO SUAREZ

UNIDAD DE NEUROPSIQUIATRIA EMIL KRAEPELIN
IDENTIFICACION DE PACIENTE

PACIENTE
REGISTRO: FECHA:
DIRECCION:
TELEFONO: EDAD:
RELIGION: ESCOLARIDAD:
ESTADO CIVIL: FECHA DE NACIMIENTO:
FAMILIAR RESPONSABLE:
“CONSENTIMIENTO INFORMADO”
Y 0ttt ettt et et e bt e b e bt e eabe e bt e enbe e taeenbeenbeeenne , quien firmo El

consentimiento y acepto recibir La administracion de un curso de Terapia
electroconvulsiva (TEC), en que consiste, el proposito y como serd efectuado dicho
tratamiento se me ha explicado a satisfaccion y se me han aclarado amplia y
suficientemente las dudas que me han surgido, asi como a mi familiar responsable,
rubrico ademds que conozco los derechos generales de los pacientes y estoy de acuerdo

que el manejo que se me ha dado cumple con dichos requisitos.

También consiento en la administracion de anestesia, relajacion muscular para este

proposito.
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Yo entiendo que no hay ninguna certeza de que le tratamiento serd dado por un medico
especifico, entiendo que serd administrado por personal del equipo de trabajo de

psiquiatras del Instituto Nacional de Neurologia MVS.

Informacién proporcionada y firma de consentimiento por parte del familiar responsable:
Y 0t , quien firmo
de enterado sobre la informaciéon proporcionada de la TEC para mi
............................ (tipo de relacion familiar) El Sr.
(B) e De quien al momento de la presente
hospitalizacion funjo como familiar responsable, entiendo de que se trata dicho
procedimiento asi como las posibles complicaciones que abajo se han mencionado, y
rubrico que se me aclarado a satisfaccion todas mis dudas y se me han explicado en
palabras que he comprendido adecuadamente, y que dichos procedimientos cumplen con

los derechos generales de los pacientes.

POSIBLES COMPLICACIONES DE LA TEC:

Apnea prolongada

Convulsion prolongada. La convulsion adecuada dura 25 segundos, cuando ésta alcanza
los 180, debe tratarse dado que se incrementa el riesgo de arritmias, confusion postictal y

alteraciones de la memoria.

Confusion. La aplicacion de TEC bilateral y con estimulacion sinusoidal, favorece la
aparicion de cuadros confusionales. En la mayoria de pacientes la orientacion se

restablece en los 45 minutos post TEC.

Arritmias. Aparecen en un 30% de los pacientes tratados con TEC. Las arritmias letales
suelen estar asociadas a patologia cardiaca previa, a la digitalizacion y/o a alteraciones

del ECG.
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Euforia. Se asocia a un cuadro confusional excitatorio, que aparece en el 10% de los
pacientes en el primer ES y rara vez repite o a cuadros francos de mania o hipomania en

pacientes afectivos, que puede obligar a suspender la TEC.

Dolor postconvulsivo. Dolor muscular en extremidades, secundario a fasciculaciones o a

la administracion de succinilcolina.

Convulsiones tardias. Se desconoce el mecanismo implicado, aunque se postulan
diferentes posibilidades, este tipo de convulsiones parecen depender de factores extra-

TEC, donde los farmacos que reductores del umbral convulsivo son decisivos.

Alteraciones cognitivas. La TEC induce una disfuncion cerebral aguda y una disfuncion
cerebral de duracion relativa (semanas-meses). La aplicacion bilateral de la TEC,
incrementa la intensidad y duracién de las alteraciones cognitivas, en particular mnésicas.
Esta afectacion si bien puede ser duradera, queda circunscrita al momento del
tratamiento, no extendiéndose a otras facultades. Por otro lado la TEC reduce las
disfunciones cognitivas de las psedodemencias, mejora las funciones mnésicas de los
pacientes deprimidos y reduce las alteraciones cognitivas de los cuadros psicoticos

agudos.

Reacciones de hipersensibilidad a los medicamentos anestesiscos. Una minoria de los
pacientes puede presentar reacciones adversas a los medicamentos anestésicos y
miorelajantes, llegando a producirse importantes reacciones cutineas e incluso

hipotension y choque anafilctico e incluso la muerte.

Exacerbacion de los sintomas motores. Durante la descontinuacion de los medicamentos
se pueden exacerbar los sintomas motores como rigidez, temblor, distonia, alteraciones

de la marcha, lo cual puede ocasionar importante discapacidad al paciente.

Continuacion desde la pagina 2
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADQO PARA EL USO DE TERAPIA
ELECTROCONVULSIVA

UNA VEZ QUE SE ME HA EXPLICADAO DE LAS POSIBLES
COMPLIACACIONES Y BENEFICIOS DE RECIBIR LA TERAPIA
ELECTROCONVULSIVA Y DE ENTREGARME ESTA DOCUMENTACION DE
FORMA ESCRITA, ACEPTO RECIBIR DICHO TRATAMIENTO:

YO:

(Nombre del paciente)

Lugar y fecha:
Direccion:

Teléfono:

NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE NOMBRE Y FIRMA DEL
FAMILIAR RESPONSABLE

NOMBRE Y FIRMA DEL NOMBRE Y FIRMA
MEDICO TRATANTE TESTIGO 1

NOMBRE Y FIRMA TESTIGO II
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