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Resumen

La terapia electroconvulsiva (TEC) es un tratamiento eficaz y seguro,
tanto en la depresion unipolar como en la bipolar, asi como en la mania
farmacorresistente. Sin embargo, su efecto es limitado en el tiempo, ya
que las tasas de recaida y recurrencia en el primer afo son elevadas, de
hasta el 50-60%. Estas se van a producir fundamentalmente en los
primeros 6 meses tras la interrupcion del tratamiento con TEC, a pesar

de que se mantenga un tratamiento farmacologico 6ptimo.

Generalmente, el perfil clinico de los pacientes con trastornos del
humor que son derivados a tratamiento con TEC se caracteriza por la
refractariedad o mala tolerancia al tratamiento farmacoldgico y
tendencia a la cronicidad. Por tanto, parece incongruente finalizar la
TEC de forma abrupta y mantener al paciente Unicamente bajo
tratamiento farmacologico en monoterapia. La opcion terapéutica que
corrige esta incongruencia en estos casos es la TEC de continuacién

y/o mantenimiento (TEC-c/m).

Esta tesis presenta un trabajo de investigacion en el que se ha estudiado
la evolucion de los pacientes con trastornos del humor que recibieron
TEC-c/m en el periodo comprendido entre 1995 y 2018 en la Unidad
de TEC del servicio de Psiquiatria del Hospital Universitari i
Politecnic La Fe, Valencia. Del total de las 489 derivaciones a TEC,
86 se correspondieron con la modalidad TEC-c/m y fueron el objeto de

estudio. Esta muestra estaba formada por un 39,53% de pacientes con



depresion, un 30,23% con TB-I, un 20,93% con TB-II y un 9,3% con

depresion con sintomas psicoticos.

El disefio del estudio es de cohorte retrospectivo en espejo. En este se
ha comparado la evolucion de los pacientes en dos periodos de tiempo
de igual duracién, separados por la TEC aguda (periodo pre-TEC y
periodo TEC-c/m).

Los resultados muestran, en primer lugar, una disminucion en el
nimero de episodios afectivos semestrales durante la TEC-c/m (0,14
vs. 1,42 pre-TEC; p< 0,005) para el global de la muestra. También en
la media de ingresos (0,21 vs. 0,61 pre-TEC; p< 0,005) y de atenciones
en consultas de psiquiatria (5,43 vs. 9,61 pre-TEC; p< 0,005).
Asimismo, se observa una disminucion de la media urgencias, pero sin

ser estadisticamente significativa.

En segundo lugar, en el andlisis por subgrupo de enfermedad se
constata una disminucion significativa en la media de episodios
afectivos y consultas para todos los subgrupos. Los ingresos por
subgrupo de enfermedad también se redujeron durante la TEC-/m, pero

solamente fue significativo en el TB-I.

En tercer lugar, el andlisis del ajuste del modelo de regresion lineal de
pesos estadisticos también evidencia una correlacion positiva entre la
disminucién media del numero de episodios afectivos y periodo de

tratamiento con TEC-c¢/m.



Por ultimo, se observa un retraso en la aparicion de recaidas durante la
TEC-c/m, con una probabilidad de mantenerse libre de recaidas
proxima al 100% a los 5 meses, mientras que en el periodo pre-TEC es
de aproximadamente el 50% (test log-rank, X*> = 41,5, df = 1,
p<0,0001).

Cabe destacar que, aprovechando la situacion sanitaria creada por la
pandemia por COVID-19 se disefia un ensayo prospectivo en el que
se estudia longitudinalmente la tasa de recaida de 22 pacientes
(depresion 40,9%, TB-II 31,81%, TB-I 22,73%, 4,55% TEA) que
tuvieron que interrumpir el tratamiento con TEC-c/m por la pandemia.
La tasa de recaida a los 6 meses encontrada fue de aproximadamente
el 59%. El grupo que recae en los 6 meses estd constituido
predominantemente por mujeres, con antecedentes de tandas de
tratamiento con TEC previas, con diagndstico de TB-II, con polaridad

depresiva de la recaida y con frecuencia quincenal de las sesiones.

Asi pues, el tratamiento con TEC-c/m ha mostrado una estabilizacion
en la evolucion de los trastornos del humor de los pacientes estudiados,
con una reduccion de los episodios afectivos y atenciones en consultas,
en todos los subgrupos diagndsticos, en la media de ingresos y
atenciones de urgencia globales y en la del TB-I por subgrupos
diagnosticos. Asi como, un retraso en la aparicion de recaidas. Por otra
parte, los resultados del estudio realizado durante la interrupcion de la

TEC-c/m por la pandemia constituyen una prueba mas que refuerza



que esta técnica podria actuar como un estabilizador de los trastornos

afectivos.
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CAPITULO I: INTRODUCCION

En la presente tesis se ha realizado un estudio retrospectivo de la
efectividad de la terapia electroconvulsiva de continuacion y
mantenimiento (TEC-c/m) en los trastornos afectivos. En este primer
capitulo, en las secciones 1 y 2 se presenta un repaso general de la
terapia electroconvulsiva (TEC). Maés adelante, en la seccion 3, se
detallan aspectos generales de los trastornos afectivos, asi como su
naturaleza recurrente. Por ultimo, en la seccion 4 se muestra una
revision bibliografica de los avances cientificos mas relevantes
relacionados con el empleo de la TEC-c/m en la prevencion de las

recaidas y recurrencias de los trastornos afectivos.
1. Concepto y origen de la TEC

La TEC es un tratamiento que se emplea en diversos trastornos
mentales y que tiene como objetivo inducir una crisis convulsiva
cerebral generalizada en cada sesiéon de tratamiento, mediante la
administracion de corriente eléctrica a través de electrodos localizados
en la region fronto-temporal de la cabeza. Para conseguir la remision
del episodio de enfermedad generalmente se requiere una media de 6-
12 sesiones a dias alternos, a razon de dos o tres por semana (American
Psychiatric Association Committee on Electroconvulsive Therapy,
2001, Chapter 11. Treatment Procedures, p. 176). Es un

procedimiento médico, eficaz y seguro que se realiza bajo anestesia
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TEC de continuacién y mantenimiento en los trastornos afectivos

general y tras la administracion de miorrelajantes, en el que la actividad

cerebral se monitoriza electroencefalograficamente.

La TEC es la evolucién de un tratamiento que pretendia inducir
convulsiones por diversos métodos, fundamentalmente quimicos
(Payne & Prudic, 2009). El hipotético fundamento teérico que impulsa
el desarrollo del procedimiento convulsivo es el supuesto antagonismo
entre la epilepsia y la esquizofrenia (Ladislas Meduna, 1932). Se
suponia que induciendo convulsiones se podrian contrarrestar las
manifestaciones de la esquizofrenia (Max Fink, 1985). Aunque
posteriormente quedd desmentido este antagonismo, la técnica ha
demostrado empiricamente su eficacia en ciertas condiciones clinicas
y se ha consolidado como procedimiento terapéutico en psiquiatria. Por
cierto, el tinico que ha persistido de aquella época, precisamente por su

brillante efectividad.

El desarrollo de la TEC en la psiquiatria supuso un punto de inflexién
en el tratamiento de las enfermedades mentales. Este tratamiento ha
sido describo por Max Fink, uno de los principales impulsores
modernos de la investigacion en TEC, como “La penicilina de la

psiquiatria” (Shorter & Healy, 2007, Chapter 1, p.16).

La TEC fue desarrollada en Roma por un grupo de investigacion
liderado por Ugo Cerletti (1877-1963), médico y profesor emérito de
neurologia y psiquiatria de la Universidad de Roma. El 28 de mayo de
1938, Cerletti y Bini presentaron a la Real Academia de Medicina de
Roma una sesion clinica sobre el primer paciente, Enrico X, en ser

20



Capitulo I: Introduccion

tratado exitosamente mediante la nueva técnica. La ponencia se titulo:
Un Nuovo Metodo di Shock Terapia: "L'Elettroshock” (Un nuevo
método de Terapia de shock: Electroshock) (Cerletti & Bini, 1938).
Este paciente estaba diagnosticado de esquizofrenia y habia sido
trasladado al hospital tras ser encontrado por la policia en la estacion
de ferrocarril de Milan, donde intentaba montarse en varios trenes, sin
billete, y parecia no estar en posesion de sus facultades mentales. A los
tres dias del ingreso, estaba mas orientado y lucido, aunque su discurso
contenia neologismos y un delirio de influencia, y su relacion con el
entorno se caracterizaba por la indiferencia. Como antecedentes
personales, constaba un ingreso previo en el asilo de Mombello (Milén,
1937) donde fue tratado con metrazol. La TEC se administro desde el
11 de abril hasta mayo de 1938 y resultd eficaz, observandose un
discurso estructurado y libre de delirios tras esta (Shorter & Healy,

2007, Chapter 3, pp. 31-32).

2. Indicaciones de la TEC

La TEC puede ser el tratamiento de eleccion de diferentes cuadros
psiquiatricos graves, como la depresion, catatonia, trastorno bipolar
(TB) y psicosis, conforme a las recomendaciones de diferentes guias
clinicas, tanto internacionales (American Psychiatric Association
Committee on Electroconvulsive Therapy, 2001; Milev et al., 2016;
National Institute for Health and Care Excellence (NICE), 2003) como
nacionales (Miquel Bernardo et al., 2018).
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TEC de continuacién y mantenimiento en los trastornos afectivos

Se debe agregar que, en el afio 2001 la APA (“American Psychiatric
Association”) establecid la TEC como tratamiento de primera linea
si se presenta alguna de las siguientes circunstancias clinicas
(American Psychiatric Association Committee on Electroconvulsive

Therapy, 2001):

a. Necesidad de una respuesta rapida y definitiva, ya sea por la
gravedad del trastorno psiquidtrico o situacion orgéanica del
paciente

b. Los riesgos asociados a otros tratamientos son superiores a los
de la TEC

c. Antecedente de pobre respuesta al tratamiento farmacolédgico o
buena respuesta al tratamiento con TEC en uno o mas episodios
previos

d. Preferencia del paciente

Mientras que debe ser considerada como tratamiento de segunda

linea si existe:

a. Resistencia al tratamiento farmacolédgico

b. Intolerancia al tratamiento farmacolégico

A continuacion, se detallan las principales indicaciones de la TEC
segun la evidencia clinica actual, prestando atencion especial a los
trastornos afectivos, que son la principal indicacion de la TEC y el

objeto de estudio de este trabajo.
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Capitulo I: Introduccion

Depresion

La TEC es el tratamiento mas antiguo y eficaz en la resolucion de la
depresion, como ha sido ampliamente demostrado en la literatura
cientifica, a través de diversas revisiones bibliograficas y metanalisis
(Bahji et al., 2019; Pagnin et al., 2004; UK ECT Review Group, 2003).
La efectividad de la TEC ha sido comparada mediante ensayos
controlados con el tratamiento farmacoldgico (Folkerts et al., 1997) y
con la TEC simulada (Gregory et al., 1985; K. G. Rasmussen, 2009),

siendo los resultados favorables para la TEC.

El trabajo de investigacion liderado por Birkenhdger et al
(Birkenhéger et al., 2006) es un estudio riguroso que respalda la
eficacia de la TEC en la depresion. En la muestra se incluyeron 203
pacientes que habian sido hospitalizados por un episodio depresivo. El
tratamiento de estos pacientes se formuld a partir del algoritmo
terapéutico de la depresion propuesto por diversas guias clinicas. Se
observd que el 82% de los pacientes farmacorresistentes respondieron
a la TEC, a pesar de que este tratamiento ocupara el cuarto y ultimo
lugar en dicho algoritmo. La TEC también se ha asociado a una
disminucién en el nimero de ingresos inmediatamente posteriores a la
finalizacion del tratamiento. Concretamente, en un estudio de tipo
observacional (Slade et al., 2017) se compar¢ el riesgo de reingreso a
los 30 dias entre los pacientes que recibieron un curso indice de TEC
y los que no. El grupo que recibié TEC estaba compuesto por 162.691

pacientes con trastornos del humor (TB, depresion o trastorno
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esquizoafectivo) de 9 estados de EE. UU. que habian sido
hospitalizados en psiquiatria. A los 30 dias, el riesgo de reingreso fue
practicamente el doble (12,3%) entre los que no recibieron TEC frente
a los que si recibieron este tratamiento (6,6%), RR=0,54; 95% IC, 0,28-
0,81.

El mecanismo de accion de la TEC sigue siendo desconocido, aunque
las principales hipotesis sugieren que el efecto antidepresivo se debe a
los cambios producidos en el umbral convulsivo, en los niveles de
neurotransmisores, o en un aumento de la neuroplasticidad y de la
conectividad funcional y del Factor Neurotrofico Derivado del Cerebro

(BDNF) (Brunoni et al., 2014; Milev et al., 2016).

Al igual que en la depresion unipolar, la TEC ha demostrado ser eficaz
en los casos de depresion bipolar, con cifras de respuesta muy
similares (Bahji et al., 2019; Bailine et al., 2010; Dierckx et al., 2012;
Narayanaswamy et al., 2014). De acuerdo con los resultados del ensayo
clinico aleatorizado y multicéntrico de Schoeyen et al., la TEC ha sido
descrita como la opcion mas eficaz en el tratamiento de la depresion
bipolar resistente a tratamiento farmacologico (Schoeyen et al., 2015).
En el metanalisis dirigido por Bahji et al.(Bahji et al., 2019) se
observd que la tasa de respuesta y remision en la depresion unipolar
era del 74,2% (n=1246/1680) y 52,3% respectivamente, mientras que
en la depresion bipolar fue del 77,1% (n = 437/567) y 52,3% (n =
275/377). Al mismo tiempo, se reveld que la tasa de respuesta de los

pacientes bipolares era mas rapida en comparacion a la de la depresion
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unipolar, requiriendo menos sesiones de TEC. Sirva de ejemplo el
trabajo de investigacion de Sienaert et al. (Sienaert et al., 2009) que
determino que los pacientes con depresion bipolar requirieron de media
unas 7-8 sesiones para alcanzar la remision/respuesta, mientras que en
la depresion unipolar la media era de 9-11 sesiones. Cabe considerar,
por otra parte, que las tasas de respuesta de los episodios depresivos
del TB-1 y del TB-II a la TEC son también similares (Medda et al.,
2009).

Mania

Aunque la principal indicacion de la TEC es en la depresion, este
tratamiento también resulta efectivo en la mania. La tasa de respuesta
ronda entre el 80 y 60%, segin estudios retrospectivos (Mukherjee et
al., 1994) y prospectivos (Sikdar et al., 1994), respectivamente. Las
primeras investigaciones al respecto fueron publicadas en la segunda
mitad del siglo XX (Alexander et al., 1988; McCabe, 1976; Milstein et
al., 1987; Mukherjee et al., 1994; Oltman & Friedman, 1950). La
literatura mas reciente incluye ensayos controlados que corroboran las
propiedades antimaniacas de la TEC (Barekatain et al., 2008; Hiremani
et al., 2008; Sikdar et al., 1994). Asimismo, se han realizado estudios
en los que se compara la eficacia antimaniaca de la TEC con la
antidepresiva (tanto unipolar como bipolar); siendo igual de efectiva

en ambos polos clinicos (Black et al., 1986).

Hay que mencionar que, la TEC es considerada como un tratamiento

de segunda o tercera opcion en el manejo de la mania seglin las guias
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clinicas (American Psychiatric Association Committee on
Electroconvulsive Therapy, 2001; Malhi et al., 2018; National Institute
for Health and Care Excellence (NICE), 2003). Se emplea en los
episodios farmacorresistentes (Black et al., 1986; Mukherjee et al.,
1994) o cuando se requiere una accion rapida por la gravedad de las
alteraciones de conducta asociadas. La disponibilidad y eficacia del
tratamiento farmacoldgico mediante los estabilizadores del animo y

antipsicoticos hacen que este sea el tratamiento de primera linea.

Por otra parte, se debe considerar la eficacia de la TEC en los episodios
afectivos mixtos, donde se han descrito tasas de respuesta superiores
al 75% (Medda et al., 2015). Es en esta modalidad clinica donde la
rapidez de accidn y las propiedades antidepresivas y antimaniacas de

la TEC la hacen especialmente util (Elias et al., 2020).

Esquizofrenia

La esquizofrenia fue la principal indicacion de tratamiento con TEC al
inicio de su desarrollo, pero quedd en desuso al observarse una mayor
eficacia de esta técnica en los trastornos afectivos, asi como por la
disponibilidad y utilidad de los antipsicéticos. Hoy en dia, la TEC se
emplea en la esquizofrenia como tratamiento coadyuvante al
tratamiento farmacoldgico, cuando la respuesta al mismo es parcial o
se requiere una mejoria global rapida (Tharyan & Adams, 2005). La
combinacion clozapina-TEC ha sido ampliamente defendida para la
esquizofrenia refractaria que no responde a ambos tratamientos por

separado (Kim et al., 2018; Petrides et al., 2019; Wang et al., 2018).
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Catatonia

La catatonia es un sindrome que puede asociarse a varias enfermedades
mentales, como el TB, la esquizofrenia o la depresion. Pero también
puede ser secundaria a enfermedades médicas, trastornos neurolégicos
o trastornos por consumo de sustancias (Walther et al., 2019). La causa
mas comun de catatonia son los trastornos afectivos (Burrow et al.,
2020). Independientemente del origen de la catatonia, esta responde
exitosamente al tratamiento con TEC (Walther et al., 2019) sobre todo
en el caso de la catatonia maligna que asocia fiebre y disfuncion
autonomica (Denysenko et al., 2018). Si bien, el tratamiento de
primera linea consiste en benzodiacepinas debido a su facil
disponibilidad y buena respuesta (Unal et al., 2017). Por todo ello, la
TEC se recomienda en caso de riesgo vital o falta de respuesta al

tratamiento estandar.

Enfermedades neuroldgicas

La TEC también se emplea como tratamiento de segunda linea en
enfermedades médicas, fundamentalmente trastornos neurologicos,
como por ejemplo la enfermedad de Parkinson (Abrams, 1989;
Andersen et al., 1987; Balldin et al., 1981; Douyon et al., 1989; M Fink,
1988; Ward et al., 1980), la epilepsia (Kamel et al., 2010; Sackeim et
al., 1987) , delirium (Kramp & Bolwig, 1981; K. G. Rasmussen et al.,
2008) vy el Sindrome Neuroléptico Maligno (Morcos et al., 2019;
Trollor & Sachdev, 1999). Pero siempre y cuando el tratamiento

estandar haya fracasado o se requiera una accion rapida.
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En resumen, hay evidencia de que la mayor eficacia de la TEC se
concentra en los trastornos afectivos, en los dos polos clinicos y en
sintomatologia afectiva o motora, también en los dos polos (agitacion-

inhibicion) en otros trastornos no primariamente afectivos.

3. Caracter recurrente de los trastornos afectivos

3.1. Generalidades

Los trastornos afectivos comprenden una serie de entidades clinicas
que tienen en comun la alteracion del estado del animo. Por estado del
animo se entiende un estado emocional que influye en todas las esferas
del individuo, es persistente en el tiempo y se refleja en el pensamiento,
la conducta, la actividad psicomotora, las manifestaciones somaticas y
en la manera como el individuo se relaciona y percibe el medio
ambiente. Los sindromes afectivos oscilan entre los polos maniaco y
depresivo, dando lugar a las dos grandes entidades clinicas del estado

de animo, el TB y la depresion.

Depresion

La depresion es un trastorno mental frecuente que limita gravemente el
funcionamiento psicosocial y la calidad de vida de los pacientes
(Kessler & Bromet, 2013). Es la tercera causa de carga mundial de
morbilidad, segun los datos publicados de la OMS del afio 2008 (World
Health Organization, 2008). Ademads, se prevé que sera la primera

causa de morbilidad en el afio 2030. Los trastornos depresivos también
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estan asociados a un aumento de la mortalidad, especialmente el
suicidio, que constituye la segunda causa mundial de muerte en jovenes

de 15 a 29 afios (World Health Organization, 2019).

Trastorno bipolar

El TB es una enfermedad mental grave y recurrente que se caracteriza
por fluctuaciones patologicas del estado de animo. El diagnostico de
este trastorno requiere la presencia de episodios de tipo maniaco o
hipomaniaco, que pueden combinarse con episodios depresivos. Entre
los episodios afectivos existen periodos de estabilidad clinica,
denominados eutimia. Constituye una de las principales causas de
discapacidad mundial y asocia una morbilidad y mortalidad prematura
importante, tanto por los suicidios consumados como por las
comorbilidades médicas (Crump et al., 2013; Hayes et al., 2015). El
riesgo de suicidio de los pacientes bipolares es 30-60 veces mayor que
en la poblacion general (Malhi et al., 2015), especialmente durante las
fases depresivas, mixtas o con el patrén de ciclacion rapida. La
prevalencia a lo largo de la vida y anual es del 2,4% (0,6% TB-I, 0,4%
TB-II y 1,4% para otras formas subclinicas del TB) y 1,5%
respectivamente, segun los datos de la OMS (Merikangas et al., 2012).

3.2. Los trastornos afectivos como entidades clinicas

cronicas

Es conveniente sefialar que ha habido un cambio reciente en la

conceptualizacion de la enfermedad depresiva como un sindrome
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crénico en su naturaleza, en el que las recaidas y recidivas son la norma
mas que la excepcion (Akechi et al., 2019; Aronson et al., 1987;
Geddes et al., 2003; Jelovac et al., 2013). Por otra parte, la persistencia
de sintomas depresivos a pesar de una mejoria sustancial de la clinica
es un fendémeno muy prevalente (Boulenger, 2004; Jackson et al., 2020;
Nil et al., 2016). Numerosos estudios (Garcia & Villa, 2009; Romera
et al., 2014; Wang et al., 2020) han demostrado que la calidad de vida
de los pacientes se resiente especificamente con la persistencia de los
sintomas depresivos residuales. Es por ello que la remision de los
sintomas se ha convertido en uno de los objetivos prioritarios de las
estrategias actuales de tratamiento (Flores et al., 2015; Nil et al., 2016).
La gravedad del episodio agudo, la coexistencia de comorbilidad y el
nimero de episodios previos son factores que se han asociado a un
mayor riesgo de recaida y recurrencia en la depresion, asi como a una
mayor duracidon de los nuevos episodios (Melartin et al., 2004; Mueller

etal., 1999).

En el caso del TB, este est4 conceptualizado como un sindrome créonico

por naturaleza (Goodwin & Jamison, 2007).

En las siguientes lineas se definirdn los principales conceptos clinicos
relacionados con los trastornos afectivos y su tendencia hacia la

cronicidad.

a. Episodio: existe sintomatologia y se cumplen los criterios

diagnosticos de un cuadro afectivo.
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b. Remisién parcial: existe mejoria en los sintomas, aunque
persisten algunos de ellos, no cumpliéndose ya todos los
criterios diagnosticos.

c. Remision completa: el paciente estd libre de sintomas.

d. Recuperacion: periodo suficientemente largo (establecido en
unos seis meses) en el que el paciente se mantiene en remision
completa, tras el cual se considera finalizado el episodio.

e. Recaida: reagudizacion de la sintomatologia (hasta cumplir los
criterios clinicos de un episodio afectivo) antes de haber
superado el intervalo de la recuperacion.

f. Recurrencia: nuevo episodio, que aparece después del periodo

de recuperacion, tras los seis meses de remision completa.
3.3. Recaidas pos-TEC en los episodios afectivos

Como ya se ha descrito en la seccion 2, la TEC es un tratamiento
efectivo en los dos polos clinicos de los trastornos afectivos. Sin
embargo, y teniendo en cuenta la naturaleza cronica de estas
enfermedades mentales, las recidivas y recurrencias son frecuentes tras
la interrupcion de la TEC (Jelovac et al., 2013). Al igual que ocurre
con el tratamiento farmacolédgico (Akechi et al., 2019; Geddes et al.,

2003).

En los préximos puntos, se revisard la evidencia cientifica sobre las

recaidas y recurrencias tras la finalizacion de la TEC en la depresion.
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3.3.1. Recaidas y recurrencias pos-TEC en la depresion

En la depresion la tasa de recaida en el primer afio pos-TEC es del 50%
aproximadamente, aunque se mantenga el tratamiento
psicofarmacologico. Las recaidas se van a producir fundamentalmente
en los primeros meses. Este problema clinico grave, que conlleva que
la mitad de los pacientes tratados con TEC recaiga precozmente tras la
discontinuacion de la TEC, ha sido recogido desde hace afios, tanto por
estudios observacionales (Aronson et al., 1987; Birkenhéger et al.,
2004; Prudic et al., 2004; Sackeim et al., 1990; van Beusekom et al.,
2007) como por ensayos controlados (Coppen et al., 1981; Kellner et
al., 2006; Lauritzen et al., 1996; Petrides et al., 2001; Prudic et al.,
2013; K. Rasmussen et al., 2009; Sackeim et al., 2001). Por el
contrario, las investigaciones llevadas a cabo en los afios 60-70 (Imlah
et al.,, 1965; Kay et al., 1970; Seager & Bird, 1962) ofrecieron
resultados mas optimistas sobre la prevencion de recaidas mediante
farmacoterapia a continuacion de la TEC. En estos estudios, la tasa de
recaida con los antidepresivos fue del 20% o inferior, mientras que en

el grupo placebo u otros tratamientos la tasa de recaida fue del 40-70%.

Esta disparidad entre las tasas de recaida pos-TEC de los estudios
iniciales y la literatura mas reciente puede ser explicada por los
cambios clinicos del tipo de paciente derivado a TEC desde su
descubrimiento (Jelovac et al., 2013). Al principio, la TEC era un
tratamiento que se indicaba como primera opcion en la depresion, es
decir, el paciente la recibia sin haber tomado previamente

psicofarmacos, pues era la tnica opcidn terapéutica, hasta la llegada y
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generalizacion de los antidepresivos. En cambio, hoy en dia, el perfil
clinico del paciente difiere bastante (Martinez-Amoroés et al., 2012).
Habitualmente se trata de pacientes cronicos, graves y
farmacorresistentes; en los que se han agotado multiples opciones
terapéuticas. Por tanto, en este escenario, es un reto que los pacientes
alcancen la remision clinicay teniendo en cuenta el perfil clinico y los
antecedentes es previsible que recaigan (Fekadu et al., 2009; Grunhaus
et al., 1990; Heijnen et al., 2010; K. Rasmussen et al., 2009; Sackeim
etal., 2001).

a) Estudios observacionales sobre las recaidas pos-TEC

Los estudios observacionales han recogido tasas de recaida del 50% o
mayores tras el curso indice de TEC (Prudic et al., 2004; Sackeim et
al., 1990). A principios de los 90, se publicé un estudio de cohorte
prospectivo (Sackeim et al., 1990) de 58 pacientes que habian recibido
TEC por un episodio depresivo agudo. Los participantes del estudio
fueron seguidos durante un afio o hasta que se produjera una recaida
desde la interrupcion de la TEC. Se concluyé que, el 50% de los
pacientes habian recaido en los 12 meses consecutivos a la TEC.
Ademas, la tasa de recaida fue mas alta en aquellos pacientes que,
previamente al tratamiento con TEC, habian recibido antidepresivos
que habian resultado ineficaces en el control del episodio agudo. Por
tanto, se trataba de pacientes mas refractarios. Por consiguiente, los
autores plantearon la reflexion sobre lo contradictorio que resultaba
mantener el mismo tratamiento farmacoldgico después de Ia

finalizacion de la TEC, cuando este habia resultado ineficaz en el
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episodio agudo. Lamentablemente, 30 anos después, se continlia
manteniendo el mismo tratamiento farmacologico después de la TEC,
a pesar de que no haya sido efectivo antes de la TEC. Recaidas mayores
a las del estudio de Sackeim et al., del 64%, han sido recopiladas en el
estudio prospectivo de Prudic et al.,, que engloba 347 pacientes de 7
hospitales diferentes (Prudic et al., 2004). En este estudio
observacional las recaidas se produjeron a las 24 semanas de la
finalizacion de la TEC, con un tiempo medio hasta la recaida de 8,6

s€manas.

b) Ensayos controlados y metanalisis sobre las recaidas
pos-TEC

La literatura cientifica correspondiente a los ensayos controlados sobre
el tratamiento farmacoldgico de mantenimiento en la prevencion de
recaidas, después de la interrupcion de la TEC, se puede subdividir en
dos partes. En primer lugar, aquella que defini6 como objeto de estudio
el tratamiento farmacologico en monoterapia frente al placebo. En
segundo lugar, la destinada al andlisis del tratamiento combinado de

antidepresivos con litio frente al placebo o tratamiento en monoterapia.

Las investigaciones sobre el tratamiento farmacolégico en

monoterapia han evaluado la eficacia de farmacos como el litio, los
ISRS o los antidepresivos triciclicos frente al placebo. En el ensayo
aleatorizado y doble ciego liderado por Coppen et al. (Coppen et al.,
1981) se analizd el efecto profilactico del litio en la prevencion de

recaidas. Participaron 38 pacientes que ingresaron por un episodio
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depresivo mayor que fue tratado mediante TEC. La muestra fue
aleatorizada en dos subgrupos segun recibieran litio (18) o placebo,
mientras recibian TEC y antes de que se produjera la remision. A las 6
semanas de la finalizacion de la TEC, las puntuaciones de la escala
HDRS (del inglés “Hamilton Depression Rating Scale”) incrementaron
ligeramente en ambos grupos. A las 12 y 26 semanas, el grupo litio
presentd puntuaciones mas bajas en la escala que el grupo placebo,
pero las diferencias solamente fueron estadisticamente significativas a
los 11 meses (p<0,01). También, se evalud la duracion de las recaidas
en ambos subgrupos en el primer y segundo semestre desde la TEC.
Esta fue menor en el subgrupo litio, pero solo estadisticamente
significativa en el segundo semestre (0,2 + 0,2 semanas vs. 5,6 £ 1,7
para el subgrupo placebo p< 0,01). Por tanto, en este estudio, el efecto
estabilizador del litio se observd principalmente en el segundo
semestre de tratamiento. Este es el tnico ECA (ensayo clinico
aleatorizado) publicado hasta el presente, que ha evaluado la eficacia

del litio en monoterapia en la prevencion de recaidas pos-TEC.

Otros ensayos controlados han evaluado la eficacia de los
antidepresivos frente al placebo. La investigacion de Lauritzen et al.
(Lauritzen et al., 1996) analiz6 la eficacia de la paroxetina con la de la
imipramina y placebo, después de un tratamiento exitoso con TEC en
87 pacientes. Los antidepresivos se iniciaron antes de la TEC. Los
pacientes fueron aleatorizados segun recibieran placebo o paroxetina,
este ultimo en los casos en los que habia una contraindicaciéon médica

para la imipramina. Los integrantes del estudio habian sido informados
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del tratamiento que recibieron. La tasa de recaida en la fase de
continuacion, a los 6 meses, fue mas alta para el subgrupo placebo
(65%) que para la imipramina (30%), pero mas baja ain para la
paroxetina (10%). Resultados similares se encontraron en el estudio
aleatorizado y doble ciego de van den Broek ef al. (van den Broek et
al, 2006). En este se siguio la evolucion de 32 pacientes que habian
respondido a TEC y que recibieron placebo (15) o imipramina (12) en
funcion de la aleatorizacion. La tasa de recaida fue del 80% (12/15) en

el subgrupo placebo, frente al 18% (2/11) para el subgrupo imipramina.

Las publicaciones sobre el tratamiento farmacolégico combinado de

antidepresivos con litio, frente al tratamiento en monoterapia o placebo
incluyen dos ECA. En uno de ellos (Sackeim et al., 2001) participaron
84 pacientes con depresion, tratados de forma eficaz con la TEC y que
fueron seguidos durante 2 afios. La muestra fue aleatorizada segun el
tipo de tratamiento que recibieran a continuacion de la TEC: a) placebo
(29), b) nortriptilina (27) y c) nortriptilina + litio (28). Durante el
periodo de estudio, se evaluo la tasa de recaida en funcion del subgrupo
de tratamiento. Para el subgrupo de placebo fue del 84% y del 60% y
39% para los subgrupos nortriptilina y nortriptilina + litio,
respectivamente. También, se observo que en el subgrupo nortriptilina
+ litio todas las recaidas se produjeron durante las 5 primeras semanas
desde la discontinuacion de la TEC, a excepcion de un caso. Los
resultados del estudio de Prudic et al. (Prudic et al., 2013) han
ratificado las limitaciones del tratamiento farmacologico combinado

aportadas por el anterior estudio, independientemente de que se tratara
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de antidepresivos triciclicos o duales. Este estudio se dividié en dos
fases. En la primera, 319 pacientes con depresion fueron aleatorizados
en funcion de la modalidad de la TEC administrada: bilateral o
unilateral derecha. Concomitantemente a la TEC recibieron de forma
aleatorizada venlafaxina, nortriptilina o placebo. El tratamiento
farmacoldgico se inici6 la noche anterior a la primera sesion de la TEC.
Al finalizar la TEC, 181 pacientes cumplieron con los criterios de
remision clinica. De estos pacientes, el 67,4% (122) participd en la
segunda fase en la que se evalud la eficacia del tratamiento
farmacolégico en la prevencion de recaidas. Los pacientes
mantuvieron el antidepresivo iniciado durante la TEC (venlafaxina o
nortriptilina), mientras que los pacientes del grupo placebo tras ser
aleatorizados recibieron venlafaxina o nortriptilina. A todos los
participantes de esta segunda fase se les afiadi6 tratamiento con litio.
Los subgrupos resultantes de las combinaciones farmacolodgicas de la

segunda fase se muestran a continuacion:

a. nortriptilina iniciada al principio de la TEC+ litio: n=39
b. venlafaxina iniciada al principio de la TEC + litio: n=39
c. nortriptilina afiadida al final de la TEC + litio: n=20
d. venlafaxina afiadida al final de la TEC + litio: n=24

No se encontraron diferencias en cuanto a la probabilidad de recaer en
funcion de que se hubiese iniciado la medicacion antidepresiva al inicio
de la TEC o tras su finalizacion, ni tampoco con la modalidad de TEC

recibida (unilateral/bilateral) o con el tipo de antidepresivo. A los 6
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meses el 50% (61) de los pacientes recayo, el 33,6% (41) se mantuvo
sin recaidas y el 16,4% (20) abandonaron el estudio. En este estudio,
se observo una correlacion negativa entre la edad y el riesgo de recaida.
Los pacientes que completaron el estudio sin recaidas (55 £14) eran

unos 10 afios de media mayores que los que recayeron (45 + 14).

Los resultados del tinico metanalisis sobre la prevencion de recaidas
pos-TEC (Jelovac et al., 2013), publicado hasta la realizacion de este
trabajo, también concluyeron que existen grandes dificultades en el
mantenimiento de la estabilidad clinica de la depresion tratada con
TEC. Tras analizarse 32 estudios, se evidencié que el porcentaje de
recaidas en los 12 meses posteriores a la TEC era del 51,1% y que casi
el 40% de estas se produjeron en el primer semestre. Teniendo en
cuenta estos datos, es decir, que la mitad de los pacientes que han
respondido a TEC va a recaer, la consolidacion y mantenimiento de la
remision clinica constituyen un reto clinico crucial en torno al empleo

de la TEC en nuestro campo (Kellner, 2013).

De acuerdo con la evidencia cientifica mas reciente presentada en esta
tesis, el tratamiento farmacologico de mantenimiento que ofrecio
mejores resultados en la prevencion de recaidas y recurrencias tras la
TEC fue la combinacion de antidepresivos triciclicos o duales con
litio (Prudic et al., 2004; Sackeim et al., 2001). Aunque, las tasas de

recidiva posteriores a la TEC siguen siendo elevadas (40-50%).

Tras la presentacion de esta exhaustiva revision bibliografica sobre las
frecuentes recaidas y recurrencias afectivas posteriores al tratamiento
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con TEC, se detallan los resultados de las principales investigaciones
sobre el empleo de la TEC-c/m como mecanismo profilactico en estos

Ccasos.
4. TEC-c/m en los trastornos afectivos
4.1. Definicion y antecedentes

El riesgo de recaida tras la discontinuacion de la TEC es conocido
desde poco después de su desarrollo. Es por ello que, ya en la década
de los 40, autores como por ejemplo Kalinowsky, Kerman o Moore
(Geoghegan & Stevenson, 1949; Kalinowsky, 1943; Kerman, 1945;
Moore, 1943) defendian el empleo de la TEC mas alla de la resolucion
del episodio agudo, como mecanismo profilactico para garantizar la
estabilidad clinica en el tiempo. Es decir, estos autores proponian la
administracion de sesiones “extra” a continuacion del curso indice de
TEC. Estas sesiones de TEC adicionales representarian lo que
actualmente conocemos como TEC-¢/m. La TEC-c/m se define como
una modalidad de tratamiento a largo plazo en la cual los pacientes
reciben sesiones de TEC en intervalos de tiempo constantes o variables
(habitualmente 2-4 semanas) y a lo largo de un periodo de tiempo
variable dependiendo de las caracteristicas clinicas de cada paciente.
Particularmente, si se realiza en los 6 primeros meses hablamos de la
TEC de continuaciéon (TEC-c), cuyo objetivo es evitar las recaidas,
mientras que, las sesiones administradas después de este primer

semestre hacen referencia a la TEC de mantenimiento (TEC-m) para
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evitar las recurrencias (American Psychiatric Association. Task Force
on ECT, 1990). No obstante, frecuentemente en los trabajos cientificos
no se tiene en cuenta esta diferencia temporal y ambos términos son
empleados indistintamente. En esta tesis, y para facilitar la lectura, el
término TEC-c¢/m hara referencia a cualquiera de estas dos

modalidades de TEC.

En el 2001, la APA establecid las indicaciones de la TEC-c/m
(American Psychiatric Association Committee on Electroconvulsive
Therapy, 2001) estando destinada a aquellos pacientes que han
respondido satisfactoriamente a un curso indice de TEC y presenten

alguna de las siguientes caracteristicas:

a. el tratamiento farmacoldgico no ha sido eficaz en la resolucion
del episodio agudo o en la prevencion de recaidas/recidivas
b. el tratamiento farmacoldgico no es seguro

c. preferencia del paciente

En el desarrollo de la TEC-c/m, Kalinowsky fue uno de los primeros
psiquiatras en hacer referencia a esta modalidad de TEC en el caso de
la esquizofrenia, que en 1943 anuncid: “La interrupcion del tratamiento
después de la mejoria clinica, generalmente temprana, conduce casi
siempre a una recaida y es la razén mas importante del fracaso de este
método de tratamiento en la esquizofrenia” (Kalinowsky, 1943). Uno
de los primeros estudios observacionales la sobre TEC-c/m (Kerman,
1945) fue publicado en el afio 1945 por Kerman. La muestra inicial
estaba compuesta por 300 pacientes del Hospital estatal de Springfield
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que fueron tratados con TEC (179 esquizofrenia, 70 psicosis maniaco-
depresiva {34 episodio maniaco y 36 episodio depresivo}, 42
melancolia, 4 paralisis general, 2 psicosis con discapacidad intelectual,
2 psicosis con arterioesclerosis cerebral y trastorno obsesivo
compulsivo). El 72 % de los pacientes mejor6 con la TEC y la media
de recaidas fue del 50%. Del grupo de pacientes que mejoro, una parte
mantuvo la estabilidad clinica con la terapia insulinica y la otra con

TEC-m, administrada con una frecuencia quincenal.

Otro autor de referencia en el desarrollo de la TEC-c/m fue Moore
(Moore, 1943) quién describié que el efecto de la TEC era efimero en
la psicosis, ya que los pacientes presentaban recaidas a los pocos meses
de su finalizacién. Proponia que los pacientes podian ser tratados
mediante sesiones de TEC en diferentes intervalos de tiempo, durante
un periodo indefinido, lo que denomind como "tratamiento de
mantenimiento". Moore publicé un trabajo en el que incluyd a 56
pacientes del Hospital Crichton (37 esquizofrenia, 8 melancolia senil,
6 maniaco-depresiva, 3 catatonias y 2 trastorno por hiperactividad) que
recibieron tratamiento de mantenimiento con TEC. El estado
psicopatologico de los pacientes era grave y estaba determinado por la
presencia de conductas que atentaban contra su salud (por ejemplo,
rechazo a la alimentacion, abandono de la higiene personal...) o
agitacion  psicomotriz. Todos los pacientes respondieron

favorablemente, excepto 11 pacientes del subgrupo de esquizofrenia.

41



TEC de continuacién y mantenimiento en los trastornos afectivos

En la misma linea y a finales de los afios 40, Geoghegan y Stevenson
introdujeron el término de “electroshock profilactico” (Geoghegan &
Stevenson, 1949) para hacer referencia a las sesiones de TEC
administradas a continuacion de la resolucion de un episodio agudo,
con una frecuencia mensual para prevenir recaidas. Estos autores
siguieron la evolucion de 13 pacientes con episodios afectivos que
habian sido incluidos en el programa de electroshock profilactico. La
evolucion clinica durante el periodo de seguimiento (5 afios) fue mejor
en comparacion con el periodo previo (no tratamiento con electroshock
profilactico), ya que se mantuvieron libres de recaidas. Ademas,
tomaron como grupo control otros 11 pacientes que declinaron la

inclusion en el programa, siendo los reingresos frecuentes en este

grupo.

A mediados de la década de los 50, Bourne citdé el concepto de
“dependencia convulsiva” en la psicosis. Bajo este término se
agrupaba a aquellos pacientes que requerian la induccién de
convulsiones regulares mediante TEC para poder conservar su
funcionamiento a nivel social (Bourne, 1954). La frecuencia de las
convulsiones era variable, en algunos casos era suficiente con una

sesion mensual y en otros se requerian dos sesiones semanales.

Se puede concluir que, el concepto TEC-c/m nacié a partir de la
necesidad clinica de desarrollar estrategias terapéuticas encaminadas a
la prevencion de las elevadas tasas de recaida y recurrencia, que tienen

lugar después de la resolucion de un episodio agudo mediante TEC.
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Diversos grupos de investigacion se han centrado en analizar la
evolucion de los pacientes que reciben TEC-¢c/m, como mecanismo
profilactico en la prevencion de recaidas y recurrencias. En secciones
posteriores de esta tesis, se exponen los principales resultados de un
gran niamero de trabajos cientificos que han analizado el curso clinico
de los pacientes que han recibido TEC-c¢/m con el objetivo de evaluar

el impacto de esta técnica médica en la evolucion de la enfermedad.

4.2. La TEC-¢/m como estabilizador del animo

En los trastornos afectivos se ha planteado que la TEC-c/m podria
actuar como un estabilizador del animo (Kellner et al., 2015; Medda et

al., 2014; Thomas et al., 2018), en base a:

a. Laefectividad de la TEC respecto del conjunto de los episodios
afectivos, tanto del polo maniaco como depresivo (seccion 2
del capitulo I).

b. Lanaturaleza recurrente de los trastornos afectivos (seccion 3.2
del capitulo I).

c. La elevada tasa de recaidas y recurrencias posteriores a la
resolucion del episodio agudo tratado eficazmente mediante un

curso indice de TEC (seccion 3.3 del capitulo I).

A continuacion, se detallan los principales estudios que han evaluado
el efecto profilactico de la TEC-c/m en la prevencion de recaidas y

recurrencias de la depresion y el TB.
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4.3. Literatura sobre la TEC-¢/m en la depresion

La TEC ha demostrado ser eficaz en el mantenimiento de la estabilidad
clinica de la depresion, disminuyendo o retrasando las recaidas cuando
se emplea bajo la modalidad de TEC-c/m. En las ultimas décadas, el
interés por esta modalidad de TEC ha ido incrementandose a causa de
las limitaciones del tratamiento psicofarmacoldgico en la prevencion
de recaidas (Rabheru & Persad, 1997). Seguidamente, se presentaran
los resultados de los principales estudios observacionales (Martinez-
Amoros et al., 2012; Mota & Rodrigues-Silva, 2016), de los ECA
(Kellner et al., 2016a, 2006; Navarro et al., 2008; Nordensk;jold et al.,
2013), de las revisiones bibliograficas (Brown et al., 2014; Martinez-
Amoros et al., 2012) y de los metanalisis (Elias et al., 2018) publicados
hasta la ejecucion de esta tesis. En lineas generales, se puede concluir
que hay que apostar por la combinacion del tratamiento farmacologico
de continuacion con la TEC-c¢/m para disminuir el riesgo de recaida y
recurrencia en la depresion, de acuerdo con la evidencia cientifica

actual.

4.3.1. Estudios observacionales sobre la TEC-¢/m en la
depresion

Existe un gran volumen de trabajos observacionales que han evaluado
el efecto de la TEC-c/m en la depresion. Para ello, estos han comparado
las tasas de recaida, los nimeros de ingresos y la duracion de estos en
dos periodos de tiempo de igual duraciéon, separados por la TEC:

periodo pre-TEC y periodo TEC-c/m.
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Jaffe et al. (Jaffe et al., 1990) llevaron a cabo un estudio prospectivo
en el que se siguid la evolucion de 32 pacientes con trastornos afectivos
(la mayoria con depresion, 27) durante 15 meses. Estos pacientes
fueron tratados con TEC-c/m por antecedente de pobre respuesta o
mala tolerancia a la medicacion. Los resultados fueron muy
esperanzadores, con una tasa de recaida de tan solo el 9%. Por otra
parte, la investigacion llevada a cabo en el afio 1994 por Petrides ef al.
(Petrides et al., 1994), de metodologia similar al de Jaffe et al., englobd
33 pacientes con trastornos del humor (22 de ellos con depresion,
presentando la mitad de los deprimidos sintomas psicoticos). Estos
pacientes fueron seguidos durante un afio, periodo en el que recibieron
tratamiento con TEC-c/m. Se observo que el 66,6% de 21 pacientes (en
el resto de los pacientes, la informacién clinica no estaba disponible)
mantuvo la remision clinica alcanzada con la TEC aguda. Recibieron
TEC-c/m por dos razones fundamentales: antecedente de recaida
precoz y/o intolerancia al tratamiento farmacologico. En el caso de la
depresion con sintomas psicéticos (n=11), la tasa de recaida fue del
42%. Esto supuso un importante descenso en comparacion con la tasa
de recaida del periodo pre-TEC (95%). En el mismo afio, se public6 un
estudio retrospectivo en espejo (Vanelle et al.,, 1994) en el que se
compar6 la duracion media de los ingresos y el nimero medio de
recurrencias en dos periodos de tiempo para cada paciente, separados
por el curso indice de TEC. Un total de 22 pacientes (15 de ellos con
depresion y 7 con TB) formaron parte del estudio. Este grupo se
caracterizaba por haber presentado resistencia al tratamiento
psicotropico y por haber ingresado en el Hospital Sainte-Anne de Paris,

45



TEC de continuacién y mantenimiento en los trastornos afectivos

por una descompensacion de su enfermedad mental que habia sido
resuelta con TEC anteriormente. La farmacorresistencia estaba
determinada por la ausencia de respuesta a dos antidepresivos
triciclicos (como minimo), administrados durante al menos 6 semanas,
con una dosis minima de 150 mg de imipramina o su equivalente y
tratamiento con un estabilizador del humor. Los resultados reflejaron
una reduccion dréstica en la duracion media de las hospitalizaciones
durante la TEC-c¢/m (3,5 semanas/afio) en comparacion con el periodo
pre-TEC (22,7 semanas/afio), p= 0,0001. Segun estos datos, el
porcentaje de tiempo de hospitalizacion acumulado durante el afio
previo a la TEC-c/m era del 44%. El nimero de recaidas/afio también
se redujo durante la TEC-c/m (0,73 vs. 3,3 episodios pre-TEC, p=
0,0002). Ademas, el 41% de los pacientes no present6 ninguna recaida
durante el periodo de seguimiento. Un afio después, Schwarz et al.
publicaron un estudio de disefio observacional analitico (Schwarz et
al., 1995), en el que se compard la evolucion de 21 pacientes que
habian recibido TEC-c/m con otro grupo de pacientes que habia sido
tratado mediante farmacos (grupo control). La gravedad clinica de
ambos grupos diferia, con una mayor gravedad para el grupo que
recibi6 TEC-c/m. Asi, en el grupo TEC-¢/m, la tasa de
hospitalizacion/afio antes del inicio de la TEC-c/m fue 10 veces
superior a la del grupo control. Hay que mencionar que, ademas, se
observd que el grupo de TEC-c/m habia recibido mds tratamientos
antes de la TEC que el grupo control, con una media de 10 ensayos de
medicacion psicotropica. Los principales resultados arrojaron una
disminucion significativa en la tasa de hospitalizacion/afio durante la
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TEC-c¢/m (0,6+0,1), en comparacion con el periodo pre-TEC (1,9 £5.,4),
lo que representa una disminucion del porcentaje de hospitalizacion del
68%. La duracion media del tratamiento con TEC-c¢/m fue de 6 meses,
aunque el periodo de seguimiento fue de 5 afios. Los autores plantearon

que el efecto de la TEC-c/m podria ser mantenido en el tiempo.

Russell et al. (Russell et al., 2003) describieron una disminucion del
83% en el nimero de dias de hospitalizacion, por paciente y por afio,
durante la TEC-c¢/m en 43 pacientes con depresion mayor (18,95 dias
pre-TEC vs. 3,23 dias durante la TEC-c/m; p <0,001). En este trabajo,
y aunque no sea objeto de la presente revision bibliografica, también
se estudid la funcion cognitiva durante la TEC-c/m sin que se
evidenciara una alteracion de la misma. Los autores concluyeron, por
consiguiente, que la TEC-c/m era un tratamiento eficaz y seguro en la

prevencion de recaidas de la depresion.

Otros grupos de investigacion (Gagne et al., 2000; Odeberg et al.,
2008) han evaluado la eficacia del tratamiento combinado de TEC-
¢/m con farmacoterapia en la prevencion de recaidas. En el trabajo
liderado por Gagne et al (Gagne et al., 2000) se compard la evolucion de
29 pacientes en tratamiento con TEC-c/m y tratamiento antidepresivo
(tras haber respondido exitosamente a un curso indice de TEC) con
otros 29 pacientes, tratados tnicamente con tratamiento antidepresivo
de continuacion. Sus resultados mostraron que la probabilidad de
mantenerse libre de recaidas fue mucho mayor en el primer grupo

(combinacion TEC-c/m y tratamiento antidepresivo), tanto a los 2 afios
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(93% vs. 73% para el grupo tratamiento antidepresivo de continuacion)
como a los 5 (52% vs. 18% para el grupo tratamiento antidepresivo de
continuacion). En otro estudio de cohorte (Odeberg et al., 2008) se
comparo6 la evolucion de 41 pacientes con trastornos del humor durante
el periodo de administracion del tratamiento combinado mediante la
TEC-c/my el tratamiento farmacologico (3 afios) con el mismo periodo
de tiempo antes de dicho tratamiento. En consonancia con los
resultados presentados hasta ahora, en esta publicacion también se
recogio una disminucion estadisticamente significativa del numero de
pacientes hospitalizados, ingresos y dias de hospitalizacién durante el
periodo en que fueron tratados con TEC-c/m mads tratamiento
farmacologico. Se debe agregar que, en este trabajo se remarco la
gravedad del perfil clinico de los pacientes que recibieron TEC-c/m.
En el 60% de los pacientes el curso clinico se caracterizaba por la

cronicidad y ciclacion rapida.

Los estudios de la tltima década han corroborado los resultados de los
trabajos previos en cuanto a la eficacia de la TEC-c/m en la prevencion
de recaidas. En el estudio dirigido por O’Connor ef al. (O’Connor et
al.,, 2010) se observo una disminucién del 53% en el niimero de
ingresos y del 79% en la duracion de estos en 58 pacientes de edad
avanzada al recibir TEC-c/m durante dos afios en comparacion con los
dos aflos previos. Resultados en la misma direccion se han publicado
en estudios mas recientes (Kocamer Sahin et al., 2020, 2021; Shelef et
al., 2015; Sousa Martins et al., 2021). Asi, por ejemplo, el estudio

retrospectivo de 42 pacientes de Shelef et al. reveld un descenso muy
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pronunciado en la media de dias de hospitalizacion durante la TEC-
c/m: 12,4 dias vs. 215,9 dias pre-TEC; p<0,001. Dicho de otra manera,
tuvo lugar un descenso del 95% en la media de dias de
hospitalizaciones durante la TEC-c/m. El equipo de Gupta et al. (Gupta
et al., 2008) introdujo un tercer periodo de andlisis (pre-TEC, TEC-c/m
y pos-TEC-c/m). Evaluaron el nimero de ingresos y la duracion de los
dias de hospitalizacion producidos antes de la TEC (en un periodo de
2-4 afios), durante la TEC-c/m, asi como tras la interrupcion y hasta 4
afios después de la TEC-c/m. Los pacientes que recibieron TEC-¢c/m
eran 19 y fueron comparados con otros 18 pacientes que, tras recibir
un curso indice de TEC continuaron con otras terapias de
mantenimiento diferentes a la TEC-c¢/m. Este trabajo apoyd los
resultados de estudios previos, observandose una disminucion
significativa de la tasa media de ingresos/afio y semanas de
hospitalizacion/afio  durante la TEC-¢/m (0,316 y 7,05
respectivamente) en comparacion con el periodo pre-TEC (1 y 14,05
respectivamente). La diferencia de los ingresos del periodo TEC-c/m
en comparacion con el periodo pos-TEC-¢/m no fue estadisticamente
significativa (0,316 y 0,255 respectivamente, p = 0,438). Por otro lado,
se demostr6 una disminucion estadisticamente significativa en la tasa
de semanas de hospitalizacién/afio en el periodo pos-TEC-c/m en
comparacion con el periodo TEC-¢/m (3,68 vs. 7,05 pre-TEC; p =
0,001). En el estudio comparativo con el grupo control se observé una
diminucion de la tasa de ingresos (0,0 vs. 0,5 grupo farmacos; p=0,03)
y semanas hospitalizacion (0,5 vs. 8,7 grupo farmacos; p< 0,001) en el
grupo TEC-c/m, durante el periodo de tratamiento con TEC-c/m.
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En contraste con los resultados presentados hasta ahora (Gagne et al.,
2000; O’Connor et al., 2010; Odeberg et al., 2008; Russell et al., 2003;
Shelef et al., 2015), el estudio retrospectivo llevado a cabo por
Nordenskjold et al. (Nordenskjold et al., 2011) concluy6 que casi la
mitad de los pacientes que recibieron TEC-c/m requirié un reingreso
en los primeros 6 meses desde la finalizacion de la TEC. Los
participantes del ensayo (n=27) recibieron TEC por un episodio
depresivo. Después, como tratamiento preventivo recibieron TEC-¢/m
en combinaciéon con el tratamiento farmacoldgico. Otro hallazgo
aportado por el estudio fue que casi el 60% de los participantes de la
muestra reingreso a los 2 afios. No obstante, si que se evidenci6 una
disminucion del cociente de dias de hospitalizacion durante la TEC-
c/m (15 vs. 26 pre-TEC). Es necesario recalcar alguna limitacion del
estudio. El periodo de evaluacion de los reingresos fue relativamente
largo en comparacion con la duracion de la TEC-c/m, 6-24 meses
frente a 3-4 meses de duracion de la TEC-c/m. Todavia cabe sefialar
que, en el estudio participé un paciente que solo habia recibido una
semana de tratamiento con TEC-c/m. Por tanto, en esta publicacion se
evaluaron eventos (reingresos) mas alld de la duracion del tratamiento
con TEC-c¢/m; por lo que dificilmente se pueden encontrar

correlaciones entre ambas variables.

Asimismo, en el afio 2012 se public6 un articulo (Huuhka et al., 2012)
en el que los autores invitaron a reflexionar sobre la duracion de la
TEC-c/m teniendo en cuenta las elevadas recaidas tras las finalizacion

de este tratamiento. En este estudio de tipo prospectivo, se siguieron a
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45 pacientes (34 de ellos con depresion unipolar) después de la
discontinuacion de la TEC-c/m. Este tratamiento se habia administrado
durante una media de 19 meses y fue interrumpido por las siguientes

razoncs:

a. el paciente se habia mantenido en remision 6 meses (82% de
los casos)
b. negativa del paciente a continuar con el tratamiento (11%)

c. necesidad de su interrupcion por causas médicas (7%).

Se analizo la tasa de recaida durante el seguimiento, que resulto ser del
44%. Ademas, el total de las recaidas se produjo en los 8 primeros
meses, la mitad de ellas en los 3 primeros meses. El tiempo medio hasta

la recaida fue de 3,5 meses.

En lo que respecta a nuestro medio, y hasta el momento del deposito
de esta tesis, solo se han publicado tres trabajos observacionales. El
estudio de cohorte de Martinez-Amoros et al. (Martinez-Amoros et al.,
2012) a pesar de ser un estudio de disefio observacional presentd una
muestra considerable, compuesta por 127 pacientes que recibieron
TEC por un episodio depresivo agudo y que fueron seguidos durante 2
afios: 44 de ellos recibieron tratamiento combinado con TEC-c¢/m y
tratamiento farmacolégico y el resto Unicamente tratamiento
farmacoldgico. Se observd una tasa de recaidas cercana al 50% en
ambos subgrupos durante el periodo estudiado (la mitad de ellas en el
primer semestre) y concluyen, por tanto, que ambas estrategias (TEC-
c¢/m + tratamiento farmacologico vs. tratamiento farmacologico)
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fueron igual de eficaces en la prevencion de recaidas. Ahora bien, hay
que tener en cuenta que, en este trabajo también se analizé de forma
retrospectiva el perfil clinico de los pacientes que fueron incluidos en
el programa TEC-c/m y se correspondio con el siguiente: sexo varon,
antecedente de mayor nimero de episodios e ingresos hospitalarios y
antecedente de fArmacorresistencia. Las caracteristicas clinicas de los
pacientes que recibieron TEC-c/m en este estudio, a excepcion del
sexo, estan en consonancia con las aportadas por otros estudios
(Odeberg et al., 2008; Schwarz et al., 1995; Thornton et al., 1990) y
sugieren una mayor gravedad de estos pacientes. De donde se infiere
que, a la hora de interpretar las conclusiones del estudio de Martinez-
Amoros et al. hay que considerar las diferencias clinicas de ambos
subgrupos de tratamiento. En el afio 2015, se publicoé otro articulo
espafiol (Rodriguez-Jimenez et al., 2015) de serie de casos compuesto
por 8 pacientes, cuyo curso clinico se caracterizaba por la
refractariedad al tratamiento farmacologico, antecedente de varios
episodios afectivos o psicdticos graves y, a menudo, elevado riesgo de
autolisis. El interés clinico de este trabajo, a pesar de su pequeiia
muestra, es que fue el primer estudio espafiol en incluir variables
relacionadas con la gestion clinica. Evalu6 tanto los costes asociados
al gasto directo de las hospitalizaciones y consultas en urgencias (antes
y después del tratamiento con TEC-c/m), como la calidad percibida por
pacientes y familiares. De manera semejante a las publicaciones
comentadas en parrafos anteriores (Gagne et al., 2000; O’Connor et al.,
2010; Odeberg et al., 2008; Russell et al., 2003; Shelef et al., 2015),
Rodriguez-Jimenez et al. objetivaron una disminucion significativa en
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el nimero de ingresos urgentes y dias de hospitalizacion, asi como un
descenso en el numero de visitas a urgencias. Los costes directos
totales previos a la TEC-c/m asociados a la hospitalizacion fueron de
331.551,90 € y tras su inclusion en el programa fueron de 167.697,99
€ (p = 0,012). Mientras que, los costes asociados a las visitas en
urgencias fueron de 3.211 € antes de la TEC-c¢/m y de 370,50 durante
la TEC-c¢/m (p = 0,011). No solo se evidenciaron reducciones en los
costes, sino que también las puntuaciones en las escalas de satisfaccion
fueron altas. Casi el 90% de los pacientes se encontraba «muy
satisfecho» con el tratamiento. En la misma linea que Rodriguez-
Jimenez et al., en la investigacion realizada por Cosculluela et al.
(Cosculluela et al., 2017) se llevdo a cabo un analisis de coste-
efectividad de la TEC-c/m en un estudio retrospectivo de 35
participantes (15 depresion, 9 TB, 7 trastorno esquizoafectivo, 4
esquizofrenia). También, analizaron la efectividad de la técnica a partir
de las siguientes variables: media de ingresos y la duracion de estos;
como la mayor parte del resto de trabajos de investigacion de esta area.
La media acumulada de ingresos durante los 3 afios anteriores a la
TEC-c/m fue 1,9 frente a 0,5 ingresos los 3 afos posteriores a la TEC-
c/m. La duracion de los ingresos también se redujo durante los 3 afios
posteriores a la TEC-c/m: 499 dias vs. 2210 dias pre-TEC. Es decir, la
reduccién en el porcentaje de los dias totales de ingreso fue drastica
durante la TEC-c/m, del 77%. En el analisis de la media de dias de
ingreso por paciente, también se demostré una reduccioén durante la
TEC-c/m (14,2 dias frente a 63,1 dias pre-TEC). En lo que respecta al
analisis coste-efectividad se encontraron los siguientes resultados. En
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primer lugar, se observé una disminucion en los costes por dias de
ingreso, tras iniciar la TEC-c/m en el global de la muestra y en los
subgrupos de enfermedad. En segundo lugar, se evidencié un
incremento en el coste asociado a fArmacos después de la TEC-c/m, en
toda la muestra y en los subgrupos TB y esquizofrenia y trastornos
relacionados, siendo Unicamente significativo en el subgrupo TB. En
tercer lugar, y en cuanto al analisis del coste total directo (coste dias de
ingreso + coste de farmacos + coste TEC-c/m) se visualizd una
reduccion de estos en el total de la muestra y en los subgrupos
esquizofrenia y trastornos relacionados y TB, pero solo fue
estadisticamente significativa en este ultimo. Los investigadores
relacionaron el aumento relativo de los costes directos farmacologicos
con el elevado coste de algunos tratamientos depot con antipsicoticos
atipicos, que habian sido introducidos en determinados casos tras
iniciar la TEC-c/m. Otro aspecto relacionado con los costes es que no
se tuvieron en cuenta los costes indirectos, que abarcan variables tan
significativas como la calidad de vida o la supervivencia, asi como el
impacto en el ambiente familiar y cuidadores. Por tanto, el andlisis de
costes, como se mide habitualmente, puede no reflejar la realidad de

este perfil de pacientes y resulta tremendamente complicado.

Las limitaciones asociadas a este tipo de estudios son las conocidas,
entre ellas la ausencia de un grupo control, muestras pequeias y
heterogéneas en algunos de los estudios citados, que incluyen tanto la

depresion bipolar como unipolar y trastornos psicoticos.
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En las paginas siguientes se muestra una tabla (fabla 1) con los
resultados de los principales estudios observacionales sobre la TEC-

c/m en la depresion.
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Tabla 1: Estudios observacionales sobre el empleo de la TEC-c/m en la depresion

Tipo de estudio y
Estudio caracteristicas de la Duracién Resultados y conclusiones
muestra TEC-c¢/m
Retrospectivo
(Thornton et | n= 10 (9 depresion, 1 TB) 7 afios Disminucion ingresos TEC-c/m (0,3 vs. 3,1 pre-
al., 1990) | S: 6M, 4H TEC; p<0,002)
E: 52 + 23 anos
(Thienhaus et R_etrospectlvo ~ La TEC-c/m contribuye al mantenimiento de la
n= 6 (t. del humor) 1-6 afios .
al., 1990) Edad avanzada remision clinica
n=32 (27 depresion, 3 TB, 2 .
(Jaffe et al., | t. afectivos organicos X= 15 meses Tasa respuesta a TEC: 69%
1990) | S:22M, 10H Tasa recaida TEC-c/m: 9%
E: 68 afios
Serie de casos HDRS pre-TEC: X = 26,4
. n=8 episodio depresivo (6  7-52 meses HDRS al inicio .T EC-c/m: <10 en 6 pacientes y entre
(Dubin et al., d -, . = 11-16 en 2 pacientes
epresion unipolar X=22 meses —
1992) recurrente, 2 TB) HDRS durante TEC-c/m: X =8 en 7 pacientes.

E: > 75 afios Una paciente a'bandoné por las dificultades de
acceso al tratamiento.
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(Vanelle et al.,
1994)

(Petrides et al.,
1994)

(Schwarz et al.,
1995)

(Gagne et al.,
2000)

Retrospectivo

n=22 (15 depresion, 7 TB)
S:12M, 8 H

E: 68,9 + 13 afios [20-68]

n=33 (11 depresion, 11
depresion sp, 8 TB)
S:22M, 8H

E: 51,6 + 14,5 anos

Retrospectivo caso-control
- TEC-c/m: 21 (17
depresion, 4 depresion
bipolar)

S: 15M, 6H

E: 57+ 17 afios [33-78]

- No TEC-¢/m

Retrospectivo caso-control:

- 29: TEC-¢/m + Farmacos
- 29: Farmacos

n= 58 depresion (46
unipolar, 12 bipolar)

S: >80% M E: 65 afios

19 + 12 meses
Un 50% >2
anos

62,2 + 43 dias
Duracién
seguimiento: 1
afno

6 meses

-TEC-¢/m: 5,4
afios
-Farmacos: 2,4
afios
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Disminucion de la duracion media de las

hospitalizaciones  durante la TEC-c/m (3,5
semanas/anios vs. 22,7 en el periodo pre-TEC, p=
0,0001)

Disminucion de media de recaidas/ario durante la
TEC-c¢/m (0,73 vs. 3,3 episodios pre-TEC, p=
0,0002)

El 66% de 21 pacientes se mantuvo estable durante
el periodo de seguimiento.

En el caso de la depresion con sintomas psicoticos
la tasa de recaida fue del 42% (periodo pre-TEC
95%)

Descenso de la tasa de hospitalizacion/ ario durante
la TEC-¢/m (0,6% 0,1 vs. 1,9+ 5,4 pre-TEC)

Probabilidad acumulada de supervivencia sin
recaidas o recurrencias a los 2 afios (y 5 aios):

- TEC-¢/m: 93% (73%)

- F:52% (18%)
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Prospectivo caso-control:
-TEC-¢/m + F: 21 (10
depresion, 3 depresion
(Swoboda et | bipolar, 8 TEA)
al, 2001) | S: 1AM 7H E: 43,5+ 14,9

-Farmacos: 21 (8 depresion,
5 depresion bipolar, 8 TEA)
S:14M7H E: 444+125
Retrospectivo
n= 43 depresion (19

(Russell et al., | depresion, 15 depresion sp,

En el grupo de TEC-c/m el periodo hasta que se
produzco una recaida fue mayor (9 vs. 6 meses
Grupo TEC- Farmacos).
¢/m: 9,61 (2- - Disminucion ingresos grupo TEC-c/m 0,57 vs. 1
54 meses) Farmacos; p<0,002
- Disminucion dias hospitalizacion grupo TEC-c/m
61,05 vs. 75,52 Farmacos, p<0,002

Disminucion dias hospitalizacion/ario y paciente

2003) | 4TB, 5 TEA) 27,8 meses TEC-c/m (3,23 vs. 18,95 pre-TEC; p < 0,001)
E: 74 afios [34-93]
S:31 M 12H
Rearzsi Disminucion ingresos en 13 pacientes durante la
— 11 (13 ks, 1 5 MG (<t
(Lim, 2006) 131t psic()ticolz) 2 y 3_—60 meses Disminucion dias hospitalizacion en 14 pacientes
’ | X=229meses durante la TEC-c¢/m (1004 vs. 2380 pre-TEC;

E: 82,2 [67-94]

S: 14 M 3H p=0,010)

Estudio cohorte 3 afios

n= 41 (25 depresion, 10

depresion bipolar, 5 mixto) 3 afios
S:31M,10H

E: 63 afios [39-83]

Disminucion del n° de pacientes hospitalizados (12
vs. 33), ingresos (19 vs. 81 pre-TEC) y dias de
hospitalizacion (712 vs. 2976 pre-TEC, reduccion
del 76%) durante la TEC-c/m + F; p<0,0001

(Odeberg et al.,
2008)

58



Capitulo I: Introduccion

(Gupta et al.,
2008)

(O ’Connor et
al., 2010)

(Nordenskjold
etal, 2011)

(Martinez-
Amoros et al.,
2012)

Retrospectivo caso-control
n= 37 (depresion
recurrente)
- 19: TEC-¢/m

E: 70,6 afios [44-88]

S: 17M 2H
-18: tratamiento
mantenimiento diferente
TEC-¢/m

Retrospectivo
n= 58 (93% depresion
recurrente, 7% TB)
Edad: 75,9 afios [65-92]
S: 74% M
n=27 (19 depresion, 5
depresion bipolar, 3
depresion TEA)
S:21 M, 6 H
E: 48 afos
n= 127 (depresion):
- TEC-¢/m + Farmacos: 44
S: 21H 23M
E: 63,5£12,5

X= 26 meses

2 anos

104+ 74 dias

2 afnos
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\l/ tasa media de ingresos/anio durante la TEC-c/m
en comparacion con el periodo pre (0,316 vs. I pre-
TEC; p< 0,001), asi como de la tasa media de
semanas de hospitalizacion (7,05 vs. 14,05 pre-
TEC; p= 0,055). \/ de esta variable durante el
periodo post en comparacion con el periodo TEC-
c/m (3,68 vs. 7,05 pre-TEC, p= 0,01).

En el estudio comparativo con el grupo control:
tasa de ingresos (0,0 vs. 0,5 grupo control; p=0,03)
y semanas hospitalizacion (0,5 vs. 8,7 grupo control;
p<0,001) en el grupo TEC-c/m.

Disminucion ingresos (0,9 vs. 1,9 pre-TEC) y dias
hospitalizacion (19,9 vs. 87,8 pre-TEC) durante la
TEC-c/m; p <0,0005

Disminucion cociente dias hospitalizacion durante
la TEC-¢/m (15 vs. 26 pre-TEC)

Recaidas del 50% en el primer aiio durante la TEC-
c/m

En ambos grupos recaidas del 50% a los 2 arios
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- Farmacos: 83

S: 22H 61M
E: 65,6+12,4
Puntuaciones CGI-I tras TEC-c/m: 50% «mucho
Serie de casos prospectivo mejory, 37,5% «moderadamente mejory, 12,5%
n= 8 (5 depresion «levemente mejory
(Rodriguez- | recurrente, 2 esquizofrenia Durante la TEC-c/m: 349 dias de ingreso vs. 690, 3
Jimenez et al., | paranoide, 1 t. psicoticono  16-18 meses visitas a urgencias vs. 26, 2 ingresos urgentes vs. 22,
2015) | especificado) costes asociados a la hospitalizacion 167.697,99 €
S:5SM 3 H vs. 331.551,90 € y costes asociados a las visitas
E: 62 anos urgencias 370,50 € vs. 3.2111€
p<0,005 en todos los casos
Retrospectivo
n=45 (34 d'epres10n, 6 TEQ—c/m El 44% recayo durante el periodo de seguimiento de
(Huuhka et al., | depresion bipolar, 3 media 19 12 ; g i
) . meses, tras la interrupcion de la TEC-c/m
2012) | esquizofrenia, 2 TEA) meses (1-78) Tiempo medio hasta la recaida 3,5 meses
S:32M,13H ’
E: 56,9 + 17,9 afios [18-84]
Retrospectivo Disminucion de la media de ingresos durante la
(Shelef et al., | n=42 (22 t. afectivos, 20 34 meses TEC-c¢/m (0,38 vs. 1,88 pre-TEC; p<0,001); asi
2015) | esquizofrenia) como de la media de dias de hospitalizaciones (12,4
E:71,5 afios S: 69%M dias vs. 215,9 dias pre-TEC; p<0,001)
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(Cosculluela et
al, 2017)

(Kocamer
Sahin et al.,
2020)

Retrospectivo

n=35 (15 depresion, 9 TB, 7
TEA, 4 esquizofrenia)

S: 17 M, 18H

E: 51,1 13,9 afios [25-76]

Retrospectivo caso-control:
-TEC-c/m: 70 (29
depresion,3 depresion sp,
22 TB (6 cambio
diagnostico de depresion >
TB tras viraje mania TEC),
9 t. psicoticos, 7 TEA)
S:56% M E:41,97+14,4
-Farmacos: 70 (29
depresion, 2 depresion sp,
24TB (8 cambio
diagnostico depresion ->

27,8+29 meses

(6-146,5)

19,57 £22,7
meses
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\l/ Ingresos durante la TEC-¢/m (0,5 vs. 1,9 pre-
TEC, p<0,005)
\/ de la duracién ingresos durante TEC-c/m (499 vs.
2210 dias pre-TEC, p<0,005)

En toda la muestra y en los subgrupos:

\/ significativa de los costes por dias de ingreso tras
la TEC-¢/m.

N en el coste farmacéutico tras de la TEC-c/m, en
toda la muestra y en subgrupo TB, esquizofrenia y t.
relacionados.

\/ Coste total directo (hospitalizacion, gasto
farmacéutico y costes TEC-c/m) en el TB en la
depresion.

Menor numero de ingresos en el grupo TEC-c/m
(0,55 0,87) vs. 1,13+ 1,31 en el grupo tratamiento
farmacologico (p= 0,003)
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TB tras viraje maniaco), 7 t.
psicoticos, 6 TEA)
S:56% M E:38,6+11

TB: trastorno bipolar, TB-I: trastorno bipolar I, TB-1I: trastorno bipolar 1I; TEA: trastorno esquizoafectivo, depresion
sp: depresion con sintomas psicoticos
S: sexo; M: mujer; H hombre; E: edad

62



Capitulo I: Introduccion

4.3.2. Ensayos clinicos controlados y aleatorizados sobre
la TEC-¢/m en la depresion

En un metanalisis concluido en el afio 2018 (Elias et al., 2018) se
incluyeron 5 ECA. Estos estudios tenian por objetivo evaluar la
eficacia de la TEC-c/m frente a otras estrategias terapéuticas de
mantenimiento en la prevencion de recaidas de la depresion. Se
examinaran brevemente los principales resultados de estas

publicaciones y de otros ECA que no formaron parte del metanalisis.

El grupo de investigadores del Comnsortium for Research in ECT
(CORE), en el ano 2006, publicd un estudio multicéntrico sobre la
TEC en la depresion que consta de dos fases (Kellner et al., 2006). En
la fase 1, los pacientes con depresion aguda (531) recibieron
tratamiento con TEC bilateral, con una frecuencia de tres veces por
semana hasta completar los criterios de remision aguda (341). En la
fase 2, se incluyeron a aquellos pacientes que mantuvieron la
estabilidad tras una semana de la finalizacion de la TEC (184). Estos
pacientes fueron aleatorizados segun recibieran TEC-c/m (89) o
tratamiento farmacologico de continuacion, litio+nortriptilina (95). El
grupo de TEC-c/m recibi6 un total de 5 sesiones fijas durante el periodo
estudiado. El objetivo de la fase 2 era evaluar la tasa de recaida y la de
pacientes que se mantuvieron estables durante 6 meses. De igual
manera, se analizaron las curvas de supervivencia de ambos subgrupos
y el periodo de tiempo libre de recaidas. La tasa de recaidas para el

subgrupo de tratamiento farmacolégico de continuacion fue del 31,7%
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y del 37,1% para el de TEC-c¢/m. La tasa de pacientes que se
mantuvieron estables fue aproximadamente del 46% en ambos
subgrupos y la tasa de abandono del 16,8% en la TEC-c/my del 22,1%
en el otro subgrupo. No se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los resultados de las 3 variables de ambos
subgrupos (tasa de recaida, tasa estabilidad clinica y tasa de abandono).
Los autores concluyen, por un lado, que ambos tratamientos han
demostrado tener una eficacia superior a la ofrecida por placebo. Esta
comparacion (tratamiento vs. placebo) se pudo realizar gracias al
disefio del estudio, que permitido contrastar sus resultados con los
ofrecidos del trabajo de Sackeim et al. (Sackeim et al., 2001) para el
subgrupo placebo. No obstante, la eficacia de ambos tratamientos es
limitada, ya que solamente un 30-40% de los pacientes se mantuvo
estable tras la interrupcion de la TEC aguda. Por otro lado, tampoco se
observaron diferencias estadisticamente significativas en las curvas de
supervivencia y en el tiempo de recaida de ambos subgrupos. El 50%
de las recaidas se produjeron en las primeras 4 semanas, en el subgrupo
de tratamiento farmacolédgico y en las 6 primeras en el subgrupo TEC-
c¢/m. Teniendo en cuenta estos resultados, parece ser que tanto el
tratamiento farmacoldgico de continuaciéon como la TEC-c¢/m ofrecen
una eficacia limitada en la prevencion de recaidas, al menos cuando

son empleados por separado.

Hay que destacar que, se ha postulado que existe un efecto sinérgico
entre ambos tratamientos por lo que se aboga por la combinacién de

la TEC-c/m con el tratamiento farmacologico como mejor estrategia
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terapéutica en la prevencion de recaidas y recurrencias. Habria que
decir también que, algunos trabajos han valorado que la TEC-c/m
puede optimizar la respuesta al tratamiento farmacoldgico o incluso
mejorar la repuesta a la TEC aguda, en caso de que se produzca una
recaida que requiera nuevamente de este tratamiento (Andrade &

Kurinji, 2002).

En nuestro medio, el primer estudio controlado fue el de Serra et al.
(Serra et al., 2006) en el que se estudid la evolucién de pacientes
ancianos con depresion mayor unipolar con sintomas psicéticos, que
respondieron a un curso indice de TEC aguda. Uno de los subgrupos
recibid tratamiento de mantenimiento con nortriptilina (n = 13) y el
otro, tratamiento de mantenimiento combinado con TEC-¢/m vy
nortriptilina (n = 6). A pesar de las limitaciones a la hora de extrapolar
las conclusiones del estudio, sobre todo por el escaso nimero de
participantes, se observd que la tasa de recaidas/recurrencias fue
significativamente superior en el subgrupo que recibi6 Unicamente
nortriptilina (53,85% vs. 16,66% para el subgrupo tratamiento
combinado). También se evaluo la tolerancia de ambos tratamientos y

fue similar.

Con posterioridad a las publicaciones del grupo CORE y de Serra et al.
se ha seguido investigando la eficacia del tratamiento combinado
(TEC-c/m + tratamiento farmacolédgico) en la prevencion de recaidas.
Asi, en un estudio longitudinal controlado de 2 afios de duracion

(Navarro et al., 2008) se siguieron a 33 pacientes con depresion
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unipolar psicética, de edad igual o superior a 60 afios, que fueron
aleatorizados en dos subgrupos de tratamiento: a) combinacion de
TEC-c/m y nortriptilina (n=16) y b) tratamiento unico con nortriptilina
(n=17). En el andlisis de supervivencia se observd que las recaidas
fueron mas tardias en el subgrupo que recibi6 tratamiento combinado.
Ademas, las tasas de recaida fueron significativamente mayores en el
subgrupo de tratamiento farmacoldgico (47% vs. 6 % subgrupo de

tratamiento combinado).

Otros estudios aleatorizados mas recientes han estudiado muestras
mayores, pero la duracion del seguimiento era menor (6 -12 meses). En
2013, se publicd un estudio multicéntrico, aleatorizado y controlado
(Nordenskjold et al., 2013) que compard la eficacia de la TEC-¢c/m
(unilateral derecha ultrabreve) en combinacién con el tratamiento
farmacologico, frente al tratamiento farmacologico Unico en la
prevencion de recaidas. Formaron parte del estudio 56 pacientes de 4
hospitales de Suecia. La duracion del estudio fue de un afio. Los
participantes del estudio fueron aleatorizados, de tal manera que el
50% recibi6 tratamiento combinado (TEC-c/m + farmacos) y el resto
unicamente tratamiento farmacolégico (que fue elegido seguin el

criterio del médico tratante). La tasa de recaida fue definida como:

a. una puntuacion igual o mayor a 20 puntos en la escala de
depresion de Montgomery-Asberg
b. un episodio de hospitalizacion psiquiatrica

c. un episodio de suicidio consumado o sospecha de suicidio
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La tasa de recaida fue del 61% para el grupo de pacientes tratados con
farmacoterapia y del 32% en el caso del grupo TEC-c/m + tratamiento
farmacologico (p = 0,036). Se debe agregar que, se produjeron tres
intentos de suicidio y una sospecha de suicidio, mediante intoxicacion,
en el grupo tratado Unicamente mediante farmacoterapia. No se

observaron este tipo de episodios en el grupo de TEC-c/m + farmacos.

En el afio 2016, el grupo de investigacion dirigido por Kellner publico
un estudio multicéntrico metodologicamente riguroso de dos fases
(Kellner et al., 2016b, 2016a), dentro del programa PRIDE (de sus
siglas en inglés “Prolonging Remission in Depressed Elderly”). Este
programa tiene por objeto de estudio el tratamiento de la depresion y
la prevencion de las recaidas en la poblacion geriatrica. En la fase 1,
un total de 240 pacientes mayores de 60 afios deprimidos fueron
tratados con TEC, en combinacion con un antidepresivo dual
(venlafaxina). Los autores emplearon la modalidad de TEC unilateral
derecha de pulso ultrabreve con la finalidad de disminuir los efectos
secundarios a nivel cognitivo (con una frecuencia de 3 sesiones por
semana). El 62% de los pacientes (148) cumplieron los criterios de
remision clinica, el 10% (24) no alcanzo la remision y el 28,3% (68)
abandon¢ el estudio, sin llegar a cumplir los criterios de remision
clinica. Los pacientes que alcanzaron la remision fueron incluidos en
la fase 2 (Kellner et al., 2016a), siendo asignados de forma aleatoria a
dos subgrupos de tratamiento: a) TEC-c/m + venlafaxina y litio, b)
venlafaxina + litio. Los pacientes del subgrupo de tratamiento con

TEC-c¢/m, ademas, eran subsidiarios de recibir sesiones
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complementarias de TEC segtin el método STABLE (de sus siglas en
inglés “Symptom-Titrated, Algorithm-Based Longitudinal ECT”) que
ofrece un tratamiento flexible e individualizado segun el estado clinico
del paciente. A las 24 semanas de seguimiento, las puntuaciones en la
HDRS fueron estadisticamente inferiores en el subgrupo de TEC-c/m
+ venlafaxina. Ademas de la mejoria animica constatada por dicha
escala, la tasa de recaida fue 1,6 veces mayor en el grupo de tratamiento
farmacologico exclusivo (recaidas del 20,3% para este grupo y del
13,1% en el grupo de tratamiento combinado TEC-c/m +

farmacoterapia).

La eficacia de otras estrategias de mantenimiento en la prevencion
de recaidas, como la terapia cognitivo-conductual en combinacion
con el tratamiento farmacologico, han sido evaluadas frente a la TEC-
c/m. Asi, por ejemplo, Brakemeier et al. (Brakemeier et al., 2014)
llevaron a cabo un trabajo de investigacion, cuya muestra estaba
compuesta por 90 pacientes que habian ingresado por una depresion
tratada con TEC y tratamiento farmacolédgico. De los 90 pacientes, 63
respondieron satisfactoriamente y 60 de ellos fueron aleatorizados
segun el tipo de tratamiento profilactico que recibieran en la
prevencion de recaidas. Todos los grupos recibieron tratamiento
farmacologico, que en el grupo 1 fue combinado con TEC-¢/m, en el
grupo 2 con terapia cognitivo-conductual y en el grupo 3 el tratamiento
era unicamente farmacoldgico. Se evalud el mantenimiento de las tasas
de respuesta a los 6 y 12 meses siendo los resultados mas favorables

para el grupo que recibid terapia cognitivo-conductual con un
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porcentaje del 77% (grupo TEC-c/m 40%, grupo tratamiento
farmacologico 44%). A los 12 meses estas diferencias permanecieron
estables con pequefios cambios, siendo la tasa de respuesta del 65% en
el grupo de psicoterapia, 28 % en el grupo TEC-c/m y del 33% en el
de tratamiento farmacologico. Los resultados de este articulo, a favor
de la terapia cognitivo-conductual, se deben considerar como
preliminares, ya que es el Unico trabajo que ha evaluado la eficacia de
la terapia cognitivo-conductual como estrategia de mantenimiento en
la prevencion de recaidas. Los autores hipotetizan que la superioridad
de la terapia cognitivo-conductual sobre la TEC-c/m, observada en este

trabajo, puede deberse a:

a. En este estudio se emplearon pulsos ultrabreves en los
estimulos de las sesiones de TEC-c/m. Si bien, hay que tener
en cuenta que este tipo de pulsos no parece recomendarse por
una eficacia no contrastada, excepto en caso de deterioro
cognitivo (Miquel Bernardo et al., 2018). De hecho, este
estudio constituye el tnico que ha empleado este tipo de pulsos
en la TEC-c/m.

b. EIl tratamiento farmacoldgico administrado en combinacion
con la TEC-¢/m difiri6 del empleado habitualmente en la
prevencion de las recaidas que mejores resultados ha
demostrado (litio + antidepresivos triciclicos). De tal manera

que, el efecto de la TEC-c/m pudo quedar subestimado.
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En un estudio reciente (McCall et al., 2018) se compard la Calidad de
Vida relacionada con la salud (CVRS) de los pacientes que han
recibido tratamiento combinado con TEC-c/m vy tratamiento
farmacologico, frente a aquellos que han recibido Unicamente
tratamiento farmacoldgico (venlafaxina + litio) del programa PRIDE.
Ambas estrategias (TEC-c/m + farmacos vs. farmacos) constituyeron
modalidades terapéuticas profilacticas de continuacion, en la
prevencion de recaidas en pacientes de edad avanzada, que habian
recibido un curso indice de TEC unilateral derecha por un episodio
depresivo mayor. El cuestionario de salud SF-36, que consta de un
componente fisico y otro mental, fue el instrumento elegido para medir
la CVRS y se evalud antes del curso indice de TEC, al final de la fase
1 y al principio y cada 4 semanas durante la fase 2. Las puntuaciones
en CVRS del subgrupo de TEC-c/m + farmacos fueron superiores a las
del otro subgrupo a los 6 meses de seguimiento. En concreto, 7 puntos
de diferencia para la salud fisica y 8,2 para el componente mental
(p<0,0001, a favor del subgrupo TEC-c/m + farmacos. Los autores
concluyeron que la TEC-c/m aport6 un beneficio neto general para la

salud.

Basandonos en los resultados de 3 revisiones bibliograficas y
sistematicas (Brown et al., 2014; Martinez-Amorés et al., 2012;
Youssef & McCall, 2014) y un metandlisis (Elias et al., 2018), se
podria concluir que la TEC-¢/m es una herramienta terapéutica eficaz
en la prevencion de recaidas en la depresion grave y recurrente,

esencialmente cuando se combina con el tratamiento farmacoldgico y
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la aplicacion de sesiones de TEC es individualizada para cada paciente,
en funcion de los sintomas y de la tolerancia al tratamiento. A partir de
los datos derivados de la revision establecida por Martinez-Amords y
su equipo (Martinez-Amords et al., 2012) se describio que la TEC-¢/m
tiene un grado de recomendacion B (tratamiento recomendable: al
menos moderada evidencia de que la medida es eficaz y los beneficios
superan a los perjuicios). La revision incorporé 40 articulos que
cumplieron con los criterios de buisqueda (17 casos o series de casos,

12 estudios retrospectivos y 11 prospectivos).

Con respecto al metandlisis de Elias et al. (Elias et al., 2018), este
incluy6o 5 ECA que han sido detallados en los parrafos anteriores.
Comprendia 436 pacientes con depresion unipolar o bipolar, tratados
con TEC-c/m durante 6-24 meses. Las variables estudiadas fueron las
recaidas o recurrencias, hospitalizaciones por un episodio depresivo o
abandono del estudio por una recurrencia o recaida. De igual manera,
se evaluaron los posibles efectos secundarios, como las alteraciones a
nivel cognitivo, complicaciones cardiovasculares y relacionadas con la
anestesia, y otros efectos adversos como la cefalea, delirium o
agitacion postictal. Las muertes asociadas de forma directa a la TEC o
anestesia también se analizaron dentro de los efectos adversos.
Solamente un estudio (Kellner et al., 2006), de los 5 trabajos del
metanalisis, compar6 la TEC-c/m con la farmacoterapia. En el resto de
los estudios el andlisis comparativo se efectud entre la TEC-c/m
combinada con el tratamiento farmacologico frente a la

farmacoterapia. Los resultados del metanalisis reflejaron una
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disminucién de las recaidas y recurrencias, a los 6 meses y al afio del
tratamiento agudo con TEC en el grupo de tratamiento combinado
(TEC-c¢/m + farmacos) en comparacion con el grupo de tratamiento
farmacoldgico tnico. La tolerabilidad de la TEC-c/m fue buena y la
tasa de abandonos similar en ambos grupos. Asimismo, no se
observaron problemas cognitivos en el grupo de TEC-c/m. Cabe
senalar algunas limitaciones del metandlisis, por ejemplo, el reducido
nimero de ECA, asi como las diferencias metodolédgicas en el diseno
de estos (edad, localizacion de los electrodos y duracion de los ensayos
entre otros). Por otra parte, hay que tener en cuenta que, en ninguno de
los estudios los participantes eran ciegos, pero si que lo eran los
evaluadores. Si bien, hay que considerar las grandes dificultades y
costes econdmicos que supondria llevar a cabo el enmascaramiento

doble-ciego en este tipo de estudios, resultando practicamente inviable.

Autores como Van Schaik et al. (Van Schaik et al., 2012) se han
decantado por el estudio de la eficacia y seguridad de la TEC-c/m, en
la depresion del anciano. Estos autores llevaron a cabo una revision
bibliografica que englobd 22 estudios, en la que se concluyd que la
TEC-c¢/m es un tratamiento tan eficaz como el farmacoldgico y

generalmente bien tolerado.

A pesar de los resultados alentadores del empleo de la TEC-c/m, en
combinacion con el tratamiento psicofarmacologico en la prevencion
de recurrencias de la depresion, existen algunas , como por ejemplo

la NICE que no la recomiendan. Esta guia sefiala la falta de estudios
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controlados que avalen la eficacia de la TEC-c/m, en comparacion con
el tratamiento farmacologico tnico (National Institute for Health and
Care Excellence (NICE), 2003). Otro factor por el que desaconsejan su
empleo es por las consecuencias que pueda tener este tratamiento a
largo plazo a nivel cognitivo. No obstante, y segun la evidencia
cientifica actual, la TEC-c/m es un tratamiento eficaz, seguro y bien
tolerado. Grunhaus et al. (Grunhaus et al., 1990) ha descrito que las
alteraciones de la memoria, asociadas a la TEC-c/m, son transitorias y
desaparecen durante los 6 meses posteriores a la finalizacion de la
TEC-c/m. Recientemente, se ha publicado un trabajo (Luccarelli et al.,
2020) en el que se descarto la presencia de efectos secundarios a nivel
cognitivo en 100 pacientes, que habian recibido una media de 60
sesiones de TEC. El tiempo medio de la duracion del tratamiento fue
de 22,1 meses. Habria que decir también, que la propia enfermedad
(Cipriani et al., 2017; McKay et al., 1995), la edad (Weisz & Creel,
1947) o la medicacion contribuyen al deterioro cognitivo (Rabheru &
Persad, 1997), pudiendo actuar como factores de confusién asociados

ala TEC.

En contraste con la guia NICE, la guia CANMAT en su ultima
actualizacion de 2016 (Kennedy et al., 2016), establecié un nivel de
evidencia igual a 1, en términos de eficacia tanto para la TEC aguda
como de mantenimiento. La seguridad y tolerabilidad del tratamiento

también contaron con un nivel de evidencia 1.
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4.4. Literatura sobre la TEC-¢/m en el TB

Con respecto a la literatura cientifica sobre el empleo de la TEC-c/m
en el TB, esta es limitada a diferencia de la depresion. Hasta el
momento de la presentacion de esta tesis, no se han publicado ECA. La
mayoria de los trabajos cientificos se corresponden con estudios de
campo. Como resultado, las limitaciones a nivel metodologico son
amplias, ya que la mayor parte de los estudios son de tipo retrospectivo
y recogen muestras pequefias y heterogéneas, cuya proporcion de
pacientes bipolares es mas bien escasa. A pesar de las salvedades, la
evidencia cientifica sugiere que la TEC-c/m puede mejorar el curso
clinico de los pacientes bipolares, al disminuir significativamente el
nimero de episodios afectivos y aumentar la duracion de los periodos
de eutimia, fundamentalmente en los casos de ciclacion rapida (Minnai
etal., 2011; Santos Pina et al., 2016; Trevino et al., 2010; Vaidya et al.,
2003). Mas aun, desde los afios 40 es conocido el efecto estabilizador
de la TEC-c/m en el TB (Geoghegan & Stevenson, 1949; Kerman,
1945; Moore, 1943). En la tabla 2 se pueden ver los principales

resultados de esta area.

A mediados de los 60, Karliner y Wehrheim (Karliner & Wehrheim,
1965) consideraban que la TEC-c/m debia proponerse a aquellos
pacientes con trastornos psicoticos (los autores incluyen en este grupo
la mania, la depresion y la esquizofrenia) que habian presentado una
recaida, en los 12 meses posteriores a la resolucion de un episodio

agudo tratado exitosamente con TEC. En base a su criterio, publicaron
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un estudio de tipo prospectivo en el que siguieron la evolucion de 210
pacientes, cuyo curso clinico se caracterizaba por el antecedente de
recaidas frecuentes y buena respuesta a la TEC. Del total de la muestra,
57 pacientes aceptaron ser incluidos en el programa TEC-c/my el resto
lo rechazé. Del subgrupo TEC-c/m, el 67% estaba diagnosticado de
TB. Los pacientes incluidos en el programa TEC-c/m no recibieron
tratamientos adicionales. Durante el periodo estudiado (6 afos) se
evaluo la tasa de recaidas en los dos subgrupos, siendo la diferencia
muy notoria entre ambos. En el subgrupo que recibié TEC-c/m fue

solamente del 12% y en el otro del 79%.

Durante las ultimas décadas, las investigaciones sobre la indicacion de
la TEC-c/m en el TB han confirmado su poder estabilizador. Los
resultados del estudio retrospectivo de Santos Pina et al. (Santos Pina
et al, 2016) revelaron un descenso drastico en los dias de
hospitalizacion completa, de mas del 65%, durante la TEC-c/m. La
muestra estaba compuesta por 31 pacientes graves (9 con trastorno
esquizoafectivo y 22 TB). La duracion de los ingresos antes de la TEC-
c/m era de 248,4 dias y durante la TEC-c/m de 85,9 dias. Por otra parte,
se encontr6 una disminucion en el nimero de ingresos durante la TEC-
c/m, aunque no fue estadisticamente significativa (1,48 vs. 2,13 en el
periodo pre-TEC). Cabe senalar que, el 75% de los pacientes requirio
un curso agudo de TEC durante el periodo de seguimiento, que
permitié evitar nuevas recaidas o un tratamiento precoz de estas, en
caso de que ya estuvieran instauradas. Conviene subrayar que el

programa TEC-c/m permite realizar un seguimiento estrecho del
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paciente, siendo posible flexibilizar el nimero de sesiones y aumentar
su frecuencia, en caso de observarse signos prodrémicos de una posible
recaida. A diferencia del estudio de Santos Pina et al., en la
investigacion llevada a cabo por Hausmann et al.(Hausmann et al.,
2019) si se encontr6 una diferencia significativa en la media de
ingresos y duracion de ingresos por afio, asi como de la duracion de las
hospitalizaciones, en dias por paciente y afio. La muestra estaba
constituida por 27 pacientes con trastornos del humor de tipo grave y
refractario. En 25 de los pacientes el motivo de la derivacion a TEC
fue un episodio depresivo grave y en el resto un episodio maniaco con
sintomas psicéticos. Durante la TEC-c¢/m se produjo una reduccion del
50% de la media de ingresos y duracion de ingresos por afio (p=0,031)
en comparacion con el periodo pre-TEC. Mientras que, la duracion de
las hospitalizaciones en dias, por paciente y afio, se redujo 4 veces

durante la TEC-/m (24 dias pre-TEC vs. 6 dias TEC-c/m; p<0,001).

La muestra del estudio espafiol liderado por Cosculluela et al.
(Cosculluela et al., 2017), que ya ha sido comentado en la seccion de
la depresion, contiene 9 pacientes bipolares. En el andlisis por
subgrupo de enfermedad, se evidencio que el descenso en los dias de
ingreso y en el nimero de ingresos, tras iniciar la TEC-c/m, era mayor
y estadisticamente significativo en el subgrupo TB, en comparacion
con los resultados de los otros subgrupos diagnosticos. De tal manera,
que en los pacientes afectos de TB se obtuvo una reduccion en el
nimero medio de hospitalizaciones del 83% (el equivalente a 3

ingresos menos por paciente) y del 85% en el numero medio de dias de
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hospitalizacion. El porcentaje de descenso en el numero medio de
hospitalizaciones fue del 70% (0,7 ingresos menos por paciente) en el
subgrupo de depresion y en la esquizofrenia y trastornos relacionados
del 64,7% (1 ingreso menos por paciente), mientras que para el nimero
medio de dias de hospitalizacion fue del 63% y 77% respectivamente.
Aunque, a la hora de extrapolar los datos hay que tener en cuenta el

pequefio porcentaje de este subgrupo.

De los estudios retrospectivos, el que ofrece un mayor nimero de
pacientes con TB fue publicado el afio pasado (Tor & Bin, 2020). La
muestra era heterogénea (n=121), pero estaba compuesta
mayoritariamente por pacientes con TB (80). Se trata de un estudio en
espejo, en el que se comparo6 la evolucion del afio previo a la TEC con
la del afio posterior. En ambos periodos de tiempo (pre-TEC y TEC-
c/m) se compararon la media de ingresos, la duracion de estos y la
media de visitas en consultas de psiquiatria. Los resultados arrojaron
una disminucion en la media de ingresos durante la TEC-c/m (0,75 vs.
1,06 pre-TEC; p=0,003) y duraciéon de estos (20,1 dias vs. 24,4 pre-
TEC; p=0,203). En cuanto a la variable visitas en consultas de
psiquiatria, se observd un incremento durante la TEC-c/m (9 vs. 5,8
pre-TEC; p<0,001). Por otra parte, en el andlisis por subgrupo, se
recogio una disminucion del nimero de ingresos, tanto en la depresion
como en el TB, pero fue méas marcado, y estadisticamente significativo,
en el caso de la depresion (media ingresos pre-0,76vs. 0,29 TEC-c/m,
p=0,001). Respecto a este estudio, es preciso destacar las escasas

sesiones de TEC administradas durante la TEC-c/m, en comparacion
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con nuestro medio y otros paises. Los autores determinaron el periodo
de TEC-c como el comprendido entre el alta y los 30 dias posteriores.
Mientras que, el periodo posterior a la TEC-c y hasta los 12 meses
posteriores se correspondié con el de TEC-m. La media de sesiones
durante la TEC-c fue tan solo 1 (£ 1,6) y en la TEC-m 1,7 (£ 4,8). La
media de sesiones en el caso de la depresion fue de 3,2 frente a 1 en el

TB.

Como ya se ha comentado en esta seccion, no se dispone de ECA sobre
la. TEC-c/m en el TB, aunque si se han publicado estudios
prospectivos en los que se ha comparado la eficacia de la TEC-¢/m
con el tratamiento farmacoldogico. En el estudio de campo
prospectivo de Vothknecht ef al. (Vothknecht et al., 2003) se analiz6
una muestra de 24 pacientes, diagnosticados de depresion unipolar,
depresion bipolar o trastorno esquizoafectivo, que habian recibido un
curso indice de TEC por un episodio depresivo (puntuacion HDRS >
18). Tras la resoluciéon del episodio agudo, 11 pacientes continuaron
con TEC de mantenimiento y el resto Unicamente con tratamiento
farmacolodgico. La variable principal del estudio fue determinar si
existian diferencias a nivel cognitivo en ambos grupos y no se
encontraron. Por otra parte, durante la terapia de mantenimiento, las
calificaciones de depresion se estabilizaron en ambos grupos, con una
tendencia no significativa a una mejoria adicional en el grupo de TEC-
c/m. En el grupo de TEC-c/m el seguimiento promedio fue de un afio
y medio, durante el cual 1 paciente de los 11 recay6. En el grupo de

farmacoterapia de mantenimiento, el seguimiento promedio dur6 1 afio
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y recayeron 4 de 13 pacientes. Cabe sefialar que, la ausencia de
alteraciones a nivel cognitivo en pacientes tratados con TEC-c/m ha

sido apoyada por otros estudios (Rami et al., 2004).

En lo concerniente a las recomendaciones de las guias clinicas sobre
el empleo de la TEC-c/m en el TB, esta quedaria reservada para los
casos de TB farmacorresistente (Bowden et al., 2000; Grunze et al.,
2004). En concreto, en el manejo y prevencion de los episodios mixtos,
la guia de la Federacion Mundial de Sociedades de Psiquiatria
Biolodgica (“World Federation of Societies of Biological Psychiatry”)
(Grunze et al., 2018) establecié que el grado de recomendacion de la
TEC, tanto aguda como de mantenimiento, era de tipo 4 (evidencia
grado C), debido a la ausencia de ECA. A pesar de lo anunciado, los
autores sefialaron que la TEC-c/m es una alternativa terapéutica que se
debe tener en cuenta en caso de resistencia al tratamiento

farmacoldgico o recaidas mixtas frecuentes.

4.4.1. Casos clinicos sobre la TEC-¢/m en el TB

Existe un gran volumen de casos clinicos de pacientes bipolares que
han alcanzado la estabilidad clinica gracias a la TEC-c/m (ver tabla 3),
cuyo curso clinico previo se caracterizaba por el elevado numero de
recaidas maniacas y/o depresivas, hospitalizaciones prolongadas,
habiéndose ensayado diversas estrategias farmacologicas que habian
resultado ineficaces. En uno de los casos (Sienaert & Peuskens, 2006),
se describid la térpida evolucion de una paciente que, en un periodo de

10 afios estuvo hospitalizada un total de 1499 dias, aproximadamente
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4 afios, lo que se corresponde con el 40% del tiempo estudiado, hasta
que alcanz6 la remision con la TEC-c/m. Entre los psicofdrmacos que
habia recibido se encontraban varias combinaciones de antidepresivos
(amitriptilina, citalopram, fluoxetina, venlafaxina y reboxetina),
antipsicoticos (pimozida, haloperidol, risperidona, quetiapina y
tioridazina) y estabilizadores del humor (valproato, litio,
carbamazepina y lamotrigina) con una respuesta muy limitada. En otro
de los estudios de casos se describid a la TEC-c/m como “ultra-mood
stabilizer” (Thomas et al., 2018). Thomas et al. presentaron el caso de
un hombre de 50 afios, afecto de TB con antecedente de 3 ingresos
previos en los ultimos 3 afios por episodios depresivos, sin haber
alcanzado la remision en ninguno de ellos, a pesar de los diversos
ensayos de tratamiento farmacoldgico (entre ellos venlafaxina 375
mg/dia, bupropion 450 mg/dia, duloxetina 120 mg/dia, mirtazapina 15
mg/noche, quetiapina 300 mg/noche, olanzapina 5 mg/dia,
benzodiacepinas, lamotrigina, acido valproico...). En este paciente
después de un episodio depresivo de larga duracion se inicid
tratamiento con TEC. No obstante, desarrollo sintomas maniformes al
quinto dia (YMRS=17, hipomania moderada) consistentes en un
discurso taquilalico con fuga de ideas y planes inadecuados, como por
ejemplo construir una pista de patinaje en su patio. Finalmente, la
clinica desemboc6 en una mania franca (dormia menos de tres horas,
tocaba la guitarra y cantaba en voz alta...). El paciente se negaba a
tomar tratamiento farmacologico, pero aceptaba continuar con la TEC.
Cabe destacar que, el episodio maniaco cedi6 a la cuarta sesion de TEC

(YMRS=5, remision). El paciente continu6 con tratamiento de TEC-
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¢/m y se introdujo tratamiento con litio (que habia rechazado hasta
entonces), manteniéndose estable durante 6 meses, lo que le permitio
reincorporarse a su trabajo. Es conveniente remarcar que, el abordaje
del viraje maniaco inducido por la TEC apenas ha sido estudiado, y en
la actualidad no disponemos de recomendaciones claras (American
Psychiatric Association Committee on Electroconvulsive Therapy,
2001). Por lo general, se tiende a interrumpir la TEC, pero el equipo de
Thomas et al. basdndose en su experiencia clinica propuso tratar el
viraje maniaco producido por la TEC, con un incremento de las
sesiones de este tratamiento. La mania producida por la TEC se
diferencia de la reactiva a los antidepresivos en que esta puede ser

tratada por la propia TEC.

4.4.2. TEC-c/m en el TB con ciclacion rapida

Es ampliamente aceptado que el tratamiento del TB con ciclacién
rapida (mas de 4 episodios afectivos/afio) es complicado, sobre todo en
la prevencion de las recaidas (Schneck, 2006; Tondo et al., 2003).
Koukopoulos catalogdé el TB con ciclacién rapida como de curso
maligno, debido a la ausencia de respuesta a los tratamientos estandar,
la gravedad del curso y el elevado riesgo de suicidio (Koukopoulos et
al., 2003). Se debe agregar que, el efecto de los estabilizadores del
humor en la prevencion de recaidas en estos pacientes es muy limitado
(Tondo et al., 2003), siendo habitual la polifarmacia con todos los
riesgos que ello implica. Por todo ello, en este grupo de pacientes se ha
analizado el efecto de la TEC-c¢/m y los resultados parecen

esperanzadores, aunque hay que tener en cuenta que las publicaciones
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son escasas y los estudios presentan limitaciones metodologicas. La
publicacion realizada por Minnai et al. (Minnai et al., 2011), en el afio
2011, evaluo la eficacia de la TEC-c/m en 14 pacientes bipolares con
ciclacion rapida. Uno de los criterios de inclusion del estudio era que
los pacientes debian haber mantenido tratamiento con estabilizadores
del humor durante al menos 1 afio con ausencia de respuesta. Se
estudio la evolucion durante 4 anos, 2 antes de la TEC-c/m y otros 2
durante la TEC-/m, y se visualiz6 una reduccion muy significativa en
el nimero de episodios afectivos durante el periodo de tratamiento con
TEC-c/m. Previamente a la TEC-c/m la media de episodios afectivos
era de 6 (con al menos 4 episodios el afio previo), mientras que durante
la TEC-c/m, mas de la mitad de los pacientes (58%) no sufrid ninglin
episodio y el resto solamente presentd un episodio por afio. En otras
palabras, el numero total de episodios afectivos durante la TEC-c/m
disminuy6o 7,1 veces. Otro de los resultados observados fue la
reduccion significativa en el numero total de dias de enfermedad por
afio (24 dias vs. 304 dias pre-TEC, lo que representa una reduccion del
92% en el numero total de dias de enfermedad/afio) y el aumento del
intervalo libre de recaidas durante el periodo TEC-c/m (334 dias vs. 52
dias pre-TEC). Asimismo, los autores identificaron 4 factores que se
asociaron de forma independiente y significativa con una mayor
reduccion de los dias de enfermedad por ano: sexo masculino, TB-II,
temperamento hipertimico y ser de edad mas joven. Por otra parte, la
efectividad de la TEC-c/m en pacientes bipolares con ciclacion rapida
también se ha reflejado en series de casos (Amino et al., 2011; Kho,
2002).
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Prospectivos
(Karliner &

Wehrheim,
1965)

(Minnai et al.,
2011)

Tabla 2: Estudios observacionales sobre la TEC-c/m en el TB

210:

TEC-c¢/m: 57 (11
t. psicotico, 38

TB, 8 TEA)

no TEC-c/m: 153
(40 t. psicético,
100 TB, 13TEA)
14 TB ciclaciéon
rapida (9 TB-IL, 5

TB-I)

Caract
muestra

S: 43M 14H
E: 23-76
S:104M 49H
S: 10M 4H

E: 46,7 anos
[24-73]

Duracion
TEC-¢/m

6 anos
Sesiones
mensuales

21 meses

83

Variables

Recaidas

Episodios
/ano

Duracion
enferm
(dias)/afio

Dias hasta
la recaida

Resultados

TEC-c/m: 12% (7)
no TEC-c/m: 79% (119)

Pre:6,14 TEC-¢/m:0,86

Pre:304 TEC-c/m:24 En todos

los casos
p<0,0001

Pre:52 TEC-c¢/m:334
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(Vothknecht et
al., 2003)

Retrospectivos
(Vaidya et al.,

2003)

(Santos Pina
etal., 2016)

(Hausmann et
al., 2019)

24:
TEC-¢/m:11 (6
depresion, 2
depresion bipolar,
2 TEA, 1t.
depresivo no
especificado)
Farmacos:13 (10
depresion, 3
depresion bipolar)

13

(10 TB-1, 2 TB-II,
1 TEA)

31

(22 TB, 9 TEA)

27

S: 7" M4 H 65

E: 53+12 semanas
(16-161)

S:8M 5 H

E: 59+14

S:2M 11H

E: 62 (25-79)

S:20M 11H 23 meses

E: 51,23 (1-112

(28-74) meses)

S:17M 10 H 1,7+ 1,85
E:543+11,7 anos

84

Funciones
cognitivas

Recaidas

Ingresos

Dias
hospitaliz
completa

Dias
hospitaliz
parcial

N()
ingresos
Ingresos/
afio

No se encontraron
diferencias entre ambos
subgrupos

TEC-c¢/m: 1/11
Farmacos: 4/13

Disminuyen durante la ~ p=0,000
TEC-c/m

Pre: 248,4 p<0,005
TEC-c/m: 85,4
Pre: 41,6 p >0,005
TEC-c¢/m: 129
Pre: 2,13 p>0,005
TEC-c/m: 1,48
Pre: 0,64 p=0,031
TEC-¢/m 0,32



Capitulo I: Introduccion

(11 TB, 16 (0,15- Duracion  Pre: 42 p=0,031
depresion) 6,15 afios) ingresos TEC-c/m: 22
(dias)/afio
Dias Pre: 24 p<0,001
hospitaliz/ TEC-c/m: 6
paciente/
afo
(Tor & Bin, | 121 S:41% M 12 meses  Ingresos/  Pre: 1,06 p=0,003
2020) (80 TB, 41 E: 47,5 afio TEC-c/m: 0,75
depresion)
Duracion  Pre: 24,4
ingresos TEC-c/m: 20,1 p=0,203
(dias)/afio
Visitas Pre: 5,8 p<0,001

Psig/afio TEC-c/m: 9

TB: trastorno bipolar, TB-I: trastorno bipolar I, TB-1I: trastorno bipolar 1I; TEA: trastorno esquizoafectivo
S: sexo; M: mujer; H hombre,; E: edad

85



TEC de continuacién y mantenimiento en los trastornos afectivos

1) (Hastings, 1961)

2) (Decina et al.,
1987)

3) (Husain et al.,
1993)

4) (Lippmann &
Tao, 1993)

Tabla 3: Casos clinicos sobre la TEC-c/m y el TB

Hombre de 56 afios, bipolar, primer episodio depresivo a los 24 afios y un intento de suicidio a
los 35 afos mediante barbittricos. A los 39 afios, empeora gravemente debido a la larga duracion
de los episodios afectivos (depresiones de 6 meses y manias de 8) con escasos periodos de
eutimia. De los 43 a los 48 afos, recibio6 TEC-¢/m (conocida entonces como “electroshock
profilactico”) reduciéndose considerablemente los episodios afectivos, sin requerir ningin
ingreso. A los 6 meses de su interrupcion sufridé un episodio hipomaniaco, seguido de uno
depresivo grave. Meses después, se administr6 TEC-c/m nuevamente durante otros 5 afios,
periodo en el que el paciente volvio a alcanzar la estabilidad psicopatologica.

Hombre 42 afios, TB pobremente controlado con farmacos con 4 ingresos en el afio previo al
inicio de la TEC-c/m. Durante un afo, y tras recibir TEC-c/m durante 3 meses (en combinacion
con tratamiento farmacoldgico) se mantuvo estable.

Mujer de 79 afios, TB con mania resistente, en la que se inicid6 TEC-¢/m con una duracion de
dos afios con buena respuesta. Antecedente de pobre respuesta a antipsicoticos y acido valproico
y mala tolerancia al litio.

Mujer de 40 afos, diagnoéstico TB a los 20 afios, con historia de depresiones recurrentes
farmacorresistentes, riesgo autolitico grave y multiples ingresos. Se indic6 TEC-c/m + litio tras
una recaida posterior a un curso indice de TEC exitoso, tratamiento que recibioé 4 afios (70
sesiones en total), recuperando su funcionamiento premorbido.

86



Capitulo I: Introduccion

5) (Barnes et al.,
1997)

6) (Guptaetal.,
1998)

7) (Bonds et al.,
1998)

8) (Kramer, 1999)

9) (Chanpattana,
2000)

Mujer de 74 afios con TB que entre 1978 y 1984 estuvo ingresada el equivalente a 3,5 afios
(ingresos de 2-10 meses de duracion) a pesar de las multiples estrategias farmacologicas
agresivas. Después, de 1984 a 1989 estuvo practicamente 4 afios hospitalizada. En 1989 inicia
TEC-c/m, con un total de mas de 400 sesiones hasta 1996, con una mejoria importante. Intentos
de espaciar las sesiones de TEC se tradujeron en recaidas depresivas con ideas delirantes de
culpa y aislamiento social.

Hombre de 56 afios, con historia de varias hospitalizaciones en los ltimos 30 afios por recaidas
afectivas de su TB y un intento autolitico de elevada letalidad con un arma de fuego. Se le
propuso TEC-c/m (+litio), tras un nuevo ingreso por un episodio depresivo con ideacion
autolitica, que resulto eficaz y con buena tolerancia.

Hombre de 36 afios, con TB-I refractario a la medicacion convencional, pero con buena
respuesta a la TEC aguda en dos episodios depresivos. Tras la TEC-c/m se observo una mejoria
evidente junto con una disminucion de los costes.

Hombre de 28 afos, a los 19 afios diagnostico de TB con patron estacional y numerosos
episodios afectivos. Ante la buena respuesta a la TEC en dos episodios maniacos previos, se
inici6 TEC-c/m durante 3 afios, periodo en el que el paciente no requirio6 de nuevas
hospitalizaciones.

Hombre de 26 afios, diagnosticado de TB, en el que se inici6 TEC-c/m tras sintomas maniacos
de un afio de evolucién con muy mala respuesta al litio, carmabazepina, valproico, pimozida,
risperidona, olanzapina y clozapina. Durante los 18 meses posteriores al inicio de la TEC-c/m,
en combinacién con clozapina (150 mg/dia), se mantuvo eutimico, sin sintomas depresivos o
maniacos.
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10) (Kho, 2002)

11) (Tsao et al.,
2004)

12) (Nascimento et
al., 2006)

13) (Sienaert &
Peuskens, 2006)

Mujer de 79 afios bipolar, con un primer ingreso a los 19 afios por una catatonia que fue tratada
mediante terapia insulinica. A los 22 y 30 afios ingres6 nuevamente por el mismo motivo, siendo
en estas ocasiones tratada exitosamente con TEC. Se ensayaron diferentes combinaciones
farmacologicas que incluyeron litio, carbamazepina y diversos antipsicoticos con nula respuesta,
presentando mas de 4 episodios al afio. Los episodios depresivos se caracterizaban por la
negativa a ingerir solidos o liquidos, siendo necesario el uso de sondas para garantizar su
alimentacion. Durante las manias presentaba varias caidas por agitacion y complicaciones
motoras tardias debido al uso de antipsicoticos. De los 77 a los 79 afios recibié TEC-c/m + litio
con buena respuesta, presentando unicamente recaidas de tipo hipomaniaco sin evidenciarse
depresiones.

Hombre de 70 afios con mania refractaria. Diagnostico TB a los 40 afios, buena evolucion hasta
los 68 afios. De los 68 a los 70 afios requiri6é 10 ingresos, 9 por mania. Se ensayaron varios
farmacos (clozapina incluida) con escasa respuesta o mala tolerancia. Finalmente se inicio TEC-
c/m que result6 eficaz, aunque recaia cuando este tratamiento era interrumpido a su peticion.

Hombre de 45 afos, con antecedente de 5 manias en los tltimos 6 afios con pobre respuesta a
antipsicoticos tipicos, estabilizadores del humor o a la combinacion de ambos. En el ultimo
ingreso se inici6 TEC-¢/m mas clorpromazina (400 mg/dia) manteniéndose estable 21 meses.

Mujer de 53 afios, cuyos ultimos 31 afios de enfermedad se habian caracterizado por episodios
maniacos y depresivos recurrentes y farmacorresistentes. Alcanzo la remision, después de un
estado mixto cronico, con tan solo 12 sesiones de TEC. Mantuvo la estabilidad con la TEC-¢/m
durante mas de 3 afios y 85 tratamientos. Recayo a los tres meses de interrumpirse la TEC-¢/m,
con un episodio maniaco grave.
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14) (Yero et al.,
2006)

15) (Sengul et al.,
2009)

16) (Amino et al.,
2011)

17) (Biilbiil et al.,
2013)

Caso 1: mujer de 52 afios con TB-II y sindrome de excitacion sexual persistente. Recibio TEC
por un episodio depresivo farmacorresistente con buena respuesta, pero recayo a las dos
semanas, indicandose TEC-c/m, tratamiento con el que se mantuvo estable 9 meses.

Caso 2: mujer de 58 afios afecta de TB, sindrome de la Tourette y sindrome de excitacion sexual,
cuyos sintomas empeoraban su clinica depresiva. Con la TEC-¢/m se alcanzd una mejoria tanto
de los sintomas de la esfera sexual, como de la clinica depresiva.

Hombre de 37 afios con TB refractario a tratamiento farmacologico. A lo largo de su enfermedad
habia recibido en dos ocasiones TEC aguda, la primera vez por una catatonia secundaria a un
episodio depresivo y la segunda por un episodio depresivo. Después del segundo episodio, y
durante 7 meses, se mantuvo eutimico gracias a la combinacion de TEC-c/m con tratamiento
neuroléptico depot quincenal (risperidona). Recayo a los 4 meses tras abandonar el tratamiento,
recuperando la estabilidad a continuacion de la reinstauracion de este.

Mujer de 63 afios, con TB con ciclacion rapida farmacorresistente que, en los 26 meses previos
al inicio de la TEC-c/m, present6 al menos 9 episodios depresivos y 5 fases hipomaniacas con
periodos de eutimia inferiores a 3 semanas con un total de 5 ingresos. Dos de los episodios
depresivos fueron tratados exitosamente con TEC aguda, planteandose por ello la TEC-¢/m con
la que no alcanzo la remision, pero obtuvo una mejoria importante, sin requerir de nuevos
ingresos.

Hombre de 35 afos diagnosticado de TB y TOC desde los 16 afios. Dos de sus episodios
depresivos fueron tratados con TEC con buena respuesta. Tras la finalizacion del segundo curso
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de TEC, present6 una recaida, tanto de los sintomas depresivos como del TOC, clinica que
mantuvo durante un afio. En este contexto, se inicia la TEC-c/m gracias a la cual el paciente
alcanzo la remision de ambas patologias, manteniéndose estable durante 2 afios.
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CAPITULO II: JUSTIFICACION,
OBJETIVOS E HIPOTESIS DE LA TESIS

1. Justificacion

En la introduccién se han resaltado varias evidencias respecto de los
trastornos afectivos y su tratamiento mediante TEC (seccion 2, capitulo
I). Se han analizado especificamente los datos acerca de la evidencia
existente sobre la eficacia de la modalidad de tratamiento de
continuacion y mantenimiento en la prevencion de recaidas y
recurrencias de estos trastornos (seccion 4, capitulo I), objeto

especifico de este estudio.

Los trastornos afectivos y en especial, la depresion, son altamente
prevalentes y suponen una carga de discapacidad y sufrimiento tales
que suponen uno de los més prominentes y crecientes problemas de
salud publica. Son trastornos cronicos, con una alta tasa de recaidas y
recidivas a pesar del tratamiento. Ademds, es muy comun la
persistencia de sintomas moderados o graves en los casos
insuficientemente  tratados o  refractarios al tratamiento
psicofarmacologico. Y, no se debe pasar por alto que la persistencia de
los sintomas depresivos deteriora gravemente la calidad de vida y la

funcionalidad de los pacientes.
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A pesar de la eficacia de la TEC en los trastornos afectivos, en los
episodios graves y refractarios, la tasa de recaidas y recidivas al afio
del tratamiento se situa en torno al 50%, especialmente en los seis
primeros meses, tras un tratamiento indice mediante TEC, como se

detall6 en la seccion 3.3 del capitulo 1.

Por todo ello, el estudio de la eficacia de nuevas opciones de
tratamiento en la prevencion de recaidas y recurrencias resulta
tremendamente necesario. Este proyecto de investigacion, en concreto,
se centra en el estudio de la eficacia del tratamiento mediante TEC-

¢/m.

La presente tesis tiene especial interés en nuestro medio porque la
literatura cientifica ha constatado la infrautilizaciéon de la TEC en
general (ver seccion 2.1, capitulo V), y en nuestro pais, con diferencias
notables respecto de otros paises de nuestro entorno y entre las
comunidades y regiones espafiolas. Consolidar la evidencia de la
eficacia de esta modalidad de tratamiento proporcionara un
instrumento clave para modificar la morbimortalidad de los trastornos
afectivos. Da mas peso a la introduccion sistematica de la TEC- ¢/m
combinada con farmacoterapia y psicoterapia, al menos, en el

tratamiento de los casos mas graves.
2. Objetivos

Los objetivos de este trabajo de investigacion son los siguientes:
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Configurar un modelo de recogida de datos para disefiar un
estudio en espejo que permita comparar la evolucion de los
pacientes antes y durante la TEC-c/m. De tal manera, que cada
paciente constituye su propio control.

Describir las variables sociodemograficas y definir las
variables clinicas, estas ultimas establecidas como marcadores
de evolucion.

Analizar las diferencias de las variables clinicas, en los dos
periodos de estudio: antes de la TEC y durante la TEC-c/m.
Evaluar el periodo de tiempo libre de recaidas en ambas fases
de estudio: antes de la TEC y durante la TEC-c/m.

Por ultimo, y dados los acontecimientos sucedidos a nivel
mundial durante el ultimo afo, en esta tesis se estudia el
impacto de la interrupcién brusca de la TEC-c¢/m debido a la
declaracion del estado de alarma por la COVID-19. Esta
situacion tan inusual cre6 una oportunidad inesperada para
estudiar la evolucion de los pacientes cuyo tratamiento con

TEC-c/m se interrumpid abruptamente.

3. Hipotesis

Las hipotesis generadas a partir de los objetivos anteriores son:

a.

Se estd intentando demostrar que la utilizacion de un protocolo

de TEC-¢/m tras un tratamiento indice, combinado con
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farmacoterapia, es eficaz en la prevencion de recaidas y
recidivas de los trastornos afectivos.

b. La TEC-c/m como tratamiento de mantenimiento que retrasa la
aparicion de recaidas en los trastornos afectivos.

Por tanto, la TEC-c/m funcionaria como un estabilizador del

animo modificando el curso de los trastornos afectivos.
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1. Caracteristicas del estudio y muestra

El disefio de la metodologia del trabajo de investigacion de esta tesis
se correspondid con un estudio de cohorte retrospectivo en espejo. Se
estudiaron todos los pacientes que recibieron tratamiento con TEC-¢/m
en la Unidad de Referencia de Trastornos Afectivos Refractarios del
Hospital Universitari i Politecnic La Fe, Valencia, en el periodo

comprendido entre marzo de 1995 y enero de 2018.

En el periodo estudiado, se administraron un total de 489 cursos de
tratamiento con TEC, en 351 pacientes. En cuanto a la modalidad de la
TEC, el 82,41% (403 cursos de tratamiento) recibid tratamiento con
TEC aguda y el 17,59% (86 cursos de tratamiento) tratamiento con

TEC-¢/m.

Figura 1: Tratamientos de TEC administrados en el HUIP La Fe

489 cursos de tratamiento

con TEC
TEC aguda: 403 cursos TEC-¢/m: 86 cursos de
de tratamiento agudos tratamiento

79 pacientes

1 1
272 pacientes i i
! (muestra del '
1 1
1 1

estudio)
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Los 86 cursos de tratamientos de TEC-c¢/m fueron administrados a 79
pacientes, que son los que formaron parte del estudio de investigacion.
Es necesario aclarar que, los cursos de tratamiento de TEC-c/m fueron
superiores al nimero de participantes, debido a que 7 pacientes
recibieron este tratamiento en 2 periodos de tiempo diferentes durante

la evolucion de la enfermedad.

En lo que se refiere a los criterios de inclusion, fueron los siguientes:

a. Pacientes con depresion mayor, depresion mayor con sintomas
psicoéticos o trastorno bipolar tipo I o II
b. Edad superior a los 17 afios

c. Tratamiento con TEC-¢/m tras el curso indice de TEC.

Cabe destacar que, el tratamiento con TEC aguda fue indicado por el
psiquiatra de referencia bajo los criterios clinicos habituales (American
Psychiatric Association Committee on Electroconvulsive Therapy,

2001). Los motivos de derivacion fueron los siguientes:

a. Ineficacia del tratamiento farmacologico

b. Gravedad de la enfermedad que configuraba una emergencia
médica

c. Contraindicacion del tratamiento farmacologico por los

antecedentes médicos del paciente

En relacion con los criterios de exclusidén, se descartaron aquellos

pacientes que presentaran comorbilidad con otros diagndsticos, como
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la esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo, trastornos neurolégicos o

trastornos por consumo de sustancias.

En cuanto al diagnéstico de los trastornos afectivos, estos fueron
realizados por especialistas en psiquiatria de acuerdo con los criterios
diagnosticos del Manual Diagnoéstico y Estadistico de los Trastornos
Mentales, 4" edicion, TR (American Psychiatric Association, 2000)
hasta 2013. Posteriormente se adaptaron a los criterios diagnosticos de

la 5" edicion del manual (American Psychiatric Association, 2013).

El estudio fue aprobado por el Comité Etico del Hospital Universitari
i Politecnic La Fe. No fue necesario el consentimiento informado de

participacion de los pacientes, al emplearse datos anonimizados.

La informacion sociodemografica y clinica de la muestra se obtuvo de
la revision de las historias clinicas electronicas y en papel. Esta
englobaba variables como la edad, sexo, diagnostico, motivo de
tratamiento con TEC y caracteristicas del mismo (niimero de sesiones
y duracion), tratamiento psicofarmacologico antes y después del

tratamiento con TEC aguda, y evolucion de la enfermedad.
2. Variables

Las variables estudiadas en esta tesis se pueden dividir en variables

clinicas y variables evolutivas.
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Variables clinicas

La gravedad clinica pre-TEC fue evaluada por facultativos
especialistas en psiquiatria de forma retrospectiva a partir de la
historia clinica mediante la Escala de Impresion Clinica Global
de Gravedad (ICG-G, Guy 1976). Conviene subrayar que, en el
caso del TB la escala empleada fue la ICG-TB-M (escala de
impresion clinica global para el TB modificada). Una de las
dificultades a la que nos hemos enfrentado en este trabajo,
debido al tipo de metodologia (estudio retrospectivo), es la falta
de aplicacién de escalas mas especificas para los trastornos
afectivos.

La eficacia del tratamiento del curso indice de la TEC
también se evalud de forma retrospectiva, por psiquiatras al
finalizarse el curso indice de la TEC. Para ello, se empled la
Escala de Impresion Clinica de Mejoria Global de Cambio

(ICG-C).

Variables evolutivas

Numero de ingresos en la unidad de hospitalizacion
psiquiatrica breve

Numero de atenciones urgentes por psiquiatria en el hospital
Numero de atenciones en consultas externas de psiquiatria
Numero de episodios afectivos

Cambios en la medicacion
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Las variables evolutivas fueron establecidas como marcadores de
evaluacion del curso clinico de la enfermedad de los pacientes. Por
ello, se midieron en dos periodos de tiempo de igual duracion: antes
del inicio de la TEC (periodo pre-TEC) y durante de la TEC-c/m
(periodo TEC-c/m). El final del periodo pre-TEC se correspondié con
el mes previo al inicio de la TEC, mientras que el inicio del periodo
TEC-c/m coincidié con la fecha de inicio de la TEC-c/m. De esta
manera, y a través de los resultados de estas variables, se analizd el

impacto de la TEC-c/m en la evolucidn clinica.

La variable episodios afectivos englobé la suma de episodios
maniacos, depresivos y mixtos en el TB, y en la depresion el nimero
total de episodios depresivos. El diagnostico de los posibles episodios
afectivos se realizd de acuerdo con los criterios diagnoésticos del
Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales, 4°
edicion, TR (American Psychiatric Association, 2000) hasta 2013, y
después se adaptaron a los criterios diagnosticos de la 5° edicion del

manual (American Psychiatric Association, 2013).

Para definir la variable medicacion, esta se agrupd en las grandes
familias de psicofarmacos empleados en este perfil de pacientes:
antipsicéticos, antidepresivos, benzodiacepinas y estabilizadores del
humor. Ademas, para poder efectuar la comparacion dentro de cada
una de las familias de psicofarmacos, se realizd una estimacion de la
dosis equivalente segtn las dosis establecidas por diversos trabajos. En

primer lugar, en el caso de los antipsicoticos se evalud la dosis
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equivalente a 10 mg de olanzapina de acuerdo a un consenso
internacional sobre la dosificacion de antipsicoticos (Gardner et al.,
2010). En segundo lugar, para la familia de los antidepresivos se
realiz6 la conversion a 40 mg de fluoxetina segun las equivalencias del
estudio de Hayasaka et al. (Hayasaka et al., 2015). En tercer lugar, en
el caso de las benzodiacepinas se determino la equivalencia a 60 mg de
diazepam segln la tabla de conversion del trabajo de Miller & Gold
(Miller & Gold, 1998). Por el contrario, y debido a las caracteristicas
farmacologicas de los estabilizadores del humor no se determiné la
dosis equivalente de estos. En estos casos, unicamente se realizd un

estudio descriptivo.

Hay que destacar que, la medicaciéon no se estudio de forma
longitudinal, es decir, no se recogieron los cambios de esta durante el
periodo de tratamiento con TEC-c/m. Asi que, solamente se dispone de
la informacion de la medicacion de dos momentos determinados: el

mes previo al inicio del tratamiento con TEC y al inicio de la TEC-c/m.
3. Protocolo TEC y anestesia

En lo que atafie al protocolo de TEC, todos los pacientes antes de
iniciar el tratamiento con TEC contaban con la valoracion
preanestésica correspondiente y la bateria de pruebas complementarias
pre-TEC preceptivas; un electrocardiograma (ECG), radiografia de
torax y una analitica de sangre con bioquimica, niveles de

colinesterasa, hemograma y coagulacion. Asimismo, el protocolo de
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TEC incluye el consentimiento informado del paciente, después de que
este haya sido informado del procedimiento terapéutico, asi como de
los riesgos, beneficios y alternativas, para poder implicarse libremente
en la decision. En caso de que la capacidad de juicio o volitiva del
paciente estuvieran alterada, se recurria al consentimiento de los
familiares, aunque si existia un riesgo vital (por ejemplo, en el caso de
una catatonia maligna), sin acceso a familiares directos capaces, se

podia realizar bajo la autorizacién del médico responsable del caso.

Las sesiones de TEC se administraron en el Hospital Universitari i
Politecnic La Fe por profesionales especializados de la Unidad de
Trastornos  Afectivos Refractarios mediante el dispositivo
Thymatron® (Somatics, Inc., Lake Bluff, Ill.) o MECTA 5000®
(MECTA Corporation, Lake Oswego, Ore), con el que también se

registro el electroencefalograma (EEG) correspondiente.

En relacion con el equipo técnico de la TEC, este estuvo compuesto
por un psiquiatra, un anestesista, y el personal de enfermeria y auxiliar
de enfermeria. Durante todo el procedimiento el paciente estaba
debidamente monitorizado, mediante registro ECG, pulsimetro, TA y
EEG del dispositivo de TEC. Al finalizar la sesién de TEC, el paciente
era trasladado a la Unidad de Recuperacion Postanestésica, siendo
dado de alta en la misma mafiana en la que habia recibido el

tratamiento.

Con respecto a la localizacion de los electrodos, esta venia
determinada por las caracteristicas clinicas del paciente, pudiendo ser
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bifrontotemporal (disposicion de los electrodos sobre el punto medio
de la linea canto-meatal en ambos lados) o unilateral derecha (un
electrodo en el hemisferio no dominante, junto al vértex, sobre el
l6bulo parietal, y el otro en el punto medio de la linea canto-meatal del

mismo lado).

En la induccion de la anestesia general se empled propofol (1-1,5
mg/kg), mientras que el farmaco elegido como relajante muscular fue
la succinilcolina (1 mg/kg). Ambos fairmacos se administraron por via
intravenosa. En los casos de contraindicacion o dudas respecto a la
conveniencia de utilizar succinilcolina, se utilizd6 rocuronio con el
bloqueante de su efecto, sugammadex, para revertir el bloqueo

muscular.

El calculo de la carga eléctrica (en miliculombios, mC), necesaria
para producir una crisis epiléptica, se realizo a través del método “tipo
formula” en base a la edad. De tal manera que, en el caso de que la
modalidad de la TEC fuera bilateral, la edad del paciente se multiplicd

por 2,5, mientras que en la unilateral esta variable se multiplicé por 5.

En cada sesion se registro la duracion de las convulsiones a través del
EEG. Se establecié como criterio principal de convulsion eficaz

aquellas de una duracion superior a los 25 segundos.

En cuanto al nimero de sesiones de TEC, se administraron con una
frecuencia de 2-3 sesiones por semana durante el curso agudo, segiin

la gravedad del paciente y de acuerdo con el criterio del psiquiatra
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especialista en TEC. Por otra parte, las sesiones de TEC-¢ fueron
administradas después del curso agudo de TEC atendiendo a la
siguiente programacion: 2 sesiones semanales, 2 sesiones quincenales
y posteriormente una mensual durante seis meses. Mientras que, en la
TEC-m las sesiones fueron mensuales o quincenales segln la clinica
del paciente. Conviene aclarar que, las sesiones de TEC-c/m podian ser
reprogramadas a criterio del psiquiatra, en funcion del estado
psicopatologico del paciente. Asi que, la frecuencia de las sesiones se

aumentaba si el paciente empeoraba para evitar o tratar una recaida.

4. Analisis estadistico

En primer lugar, se llevdo a cabo un analisis descriptivo de las
caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la muestra, mediante el
calculo de totales (frecuencias absolutas) y porcentajes (frecuencias
relativas) para las variables categoricas, y de medias y/o medianas para
las variables continuas. Este andlisis se realiz6 tanto para la muestra
global, como para los diferentes subgrupos diagnosticos (depresion,
depresion con sintomas psicoticos, TB-I y TB-II). También se
representaron graficamente los cambios en las medias de las variables
evolutivas de los periodos pre-TEC y TEC-c/m mediante diagramas de

cajas.

En segundo lugar, para contrastar la hipdtesis del estudio -evaluar si
la TEC-c/m tiene beneficios en el curso de los trastornos del humor y

cuales- se ejecutd un analisis comparativo mediante la prueba ¢ de
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Student de muestras dependientes o apareadas. Esta prueba estadistica
nos permitié evaluar si realmente existian diferencias significativas (p<
0,05) entre las medias de las variables evolutivas del curso clinico antes
y durante la TEC-c/m. De tal manera, que el paciente era a la vez su
propio control. Por tanto, se recurrié a la prueba prueba ¢ de Student
para analizar la diferencia de las medias de las siguientes variables:
nimero de ingresos, de atenciones urgentes por psiquiatria, de
atenciones en consultas externas de psiquiatria, de episodios afectivos
y cambios en la medicacién. Hay que aclarar que, por un lado, este
analisis comparativo se hizo tanto para el global de los pacientes, como
para los subgrupos diagndsticos. Por otro lado, el andlisis de las medias
de las variables evolutivas se llevo a cabo tanto para el total de los

eventos, como para los que ocurrieron en un semestre.

En tercer lugar, se llevo a cabo un modelo de regresion lineal multiple
(yv= a+bix;+ bxx>+ bsx3) para determinar los posibles factores
independientes (sexo, grupo de edad y diagnodstico), que pudieran
estar asociados con la diferencia observada de la media de las variables
evolutivas entre los periodos pre-TEC y TEC-c/m. Para ello, la variable
cuantitativa edad se categorizé en dos grupos de edad: <65 anos o >=65
afios. La variable diagnostica, también se agrupd en dos subgrupos:
grupo de depresion (representado por la suma de los pacientes con
depresion mas la de los que presentaban depresion con sintomas

psicoticos) y grupo de TB (suma TB-1 y TB-II).
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En cuarto lugar, se realiz6 un modelo de regresion lineal de pesos
estadisticos para analizar si el descenso de episodios afectivos
(variable resultante de la diferencia entre el niimero de episodios
afectivos durante el periodo pre-TEC-c/m y periodo TEC-c/m)
dependia del periodo de tratamiento con TEC-¢/m (medido en
meses). Para cada duracion del tratamiento con TEC-c/m se obtuvo el
valor promedio y la varianza de la disminucion de episodios. Los casos
en los que para un periodo de tiempo determinado existia un tinico dato
de disminucion en ingresos fueron excluidos ante la imposibilidad de

obtener la varianza (que resulta necesaria en este modelo estadistico).

Adicionalmente, se elaboraron curvas de supervivencia, mediante el
método de Kaplan-Meier del periodo de tiempo sin recaida para los
periodos pre-TEC y TEC-c/m. Para contrastar si existian diferencias en
el tiempo de recaida de las curvas de supervivencia, se empled el test
log-rank. Este ultimo andlisis se realizé unicamente para aquellos
pacientes que habian estado en tratamiento con TEC-c/m por un

periodo de tiempo igual o superior a los 6 meses.

Todos los analisis fueron realizados con R 3.5 (R es un software de
libre distribucion orientado al andlisis estadistico y gestion de base de

datos. También es un lenguaje de programacion).
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5. Interrupcion de la TEC-c/m durante la

pandemia

Se disefio un estudio prospectivo considerando los pacientes que
interrumpieron su tratamiento de TEC-c¢/m a causa de la
pandemia por COVID-19, tras declararse el estado de alarma en el
pais (14/03/2021) y la consiguiente suspension de la actividad sanitaria
no esencial, segun los criterios de las autoridades. En ese momento 22
pacientes estaban recibiendo este tratamiento en la Unidad de TEC del

Hospital Universitari i Politecnic La Fe.

Para evaluar el impacto de la interrupcion de la TEC-c¢/m a causa de la
pandemia se recogio la fecha de la ultima sesion de TEC-c/m
administrada, asi como la fecha de recaida y el tipo de recaida afectiva
para los casos en los que se observo. Se consideré un periodo de 6
meses desde la tltima sesion administrada para evaluar las recaidas.
Las recaidas engloban a) la aparicion de un episodio depresivo, mixto
0 maniaco, segun los criterios diagndstico del DSM-5; b) un intento de
suicidio o c¢) un ingreso hospitalario. Asimismo, se recopild
informacion de las variables sociodemograficas y clinicas de los

pacientes involucrados.

Ademas, se empled el estadistico y? de Pearson para determinar si
existian diferencias en la distribucion de las variables recogidas para
los subgrupos de recaida y no recaida: edad (tras su transformaciéon en

una variable categoérica: < 50 6 >50 afos), sexo, diagnostico,
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antecedentes de tandas agudas previas, modalidad de TEC
(continuacién o mantenimiento) y frecuencia de los tratamientos de

TEC-c/m (semanal, quincenal o mensual).

Por ultimo, se elabor6 una representacion grafica de los pacientes que
interrumpieron la TEC-c/m por la pandemia y recayeron en los 6 meses
siguientes. Se realiz6 una descripcion estadistica de esta muestra,

evaluando el tiempo medio de recaida desde la interrupcion de la TEC.
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CAPITULO IV: RESULTADOS

1. Analisis descriptivo
1.1. Variables sociodemograficas y clinicas

Se registraron 86 cursos de tratamiento con TEC-c/m, que a su vez se

correspondian con 2897 sesiones de TEC en total.

La muestra del estudio estaba formada por un 39,53% (34) de pacientes
con depresion, 30,23% (26) con TB-1, 20,93% (18) con TB-II y un
9,3% (8) con depresion con sintomas psicoticos. En cuanto a la
distribucion por sexo, esta se correspondia con un 70,93% (61) de

mujeres y un 29,07% (25) de hombres.

Figura 2: Trastornos afectivos (n=86)
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El rango de edad de los participantes estaba comprendido entre los 17

y 84 afos, con una media de 55,84 afios y una desviacion estandar de

15,32.

La tabla 4 ofrece un andlisis descriptivo de la muestra por edad y sexo,

segun el tipo de trastorno afectivo.

Tabla 4: Anadlisis descriptivo de la muestra (n=86)

Total Depresion Depresion sp TB-1 TB-II
86 34 8 26 18
(39,53%) (9,30%) (30,23%)  (20,93%)
Sexo
Hombres 25 9 3 6 7
(%) (29,07) (26,50) (37,50) (23,10) (38,90)
Mujeres 61 25 5 20 11
(%) (70,93) (73,50) (62,50) (76,90) (61,10)
Edad
Media 55,84 54,50 72,12 53,27 48,50
SD (15,32) (13,21) (12,02) (17,95) (10,05)
Rango 17-84 36-82 52-84 17-80 35-66

Depresion sp: depresion con sintomas psicoticos, TB-I: trastorno bipolar I,
TB-1I: trastorno bipolar 11

Como podemos observar en la tabla 4, la edad media de los subgrupos
de depresion y de depresion con sintomas psicoticos fue mayor que en
los subgrupos de TB-I y TB-II. Concretamente en la depresion con
sintomas psicdticos fue de 72,12, mientras que en el TB-II fue de 48,50
y en el TB-I de 53,27. Ademas, el rango de edad en el caso de la
depresion con sintomas psicoticos fue mas estrecho y se centré en

poblacion de edades més avanzadas. Estos datos concuerdan con lo
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observado en la practica clinica habitual. Estas diferencias de edad por
diagnostico se visualizan en la figura 3 que ofrece un histograma de

edad por diagnostico.

Respecto a la distribucién de sexo por diagnoéstico, en el total de los

subgrupos se observo que mas del 60% eran mujeres.

La figura 4 recoge las indicaciones de derivacion a tratamiento con
TEC. La depresion fue la causa principal con un porcentaje del
65,91%; seguido de la mania en el 22,73%. Tanto la depresion con

sintomas psicoticos, como el episodio mixto supusieron cada uno un

Figura 3: Representacion grdfica de la edad por diagnéstico
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4,55% del total de las derivaciones. El quinto y ultimo motivo de

derivacion a TEC fue la catatonia con un porcentaje del 2,27%.

Figura 4: Motivo de derivacion a TEC
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1.2. Duracion del tratamiento con TEC-¢/m

El rango de la duracion del tratamiento con TEC-c/m estuvo

comprendido entre los 2 y 62 meses, con una media de 10,67 meses y
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una desviacion estandar de 11,44. La figura 5 proporciona informacion

sobre la distribucion de esta variable.

Figura 5: Duracion de la TEC-c/m

60
|

50

40

N° de pacientes
20 30
|

10

I I I I I I I I
0 10 20 30 40 50 60 70

Meses de TEC—-c/m

Los pacientes recibieron una media de aproximadamente 34 sesiones
cada uno en total, con una desviacion estandar de 19, siendo 15 el

nimero minimo de sesiones, 126 el maximo y la mediana 29.
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1.3. Resultados de las escalas ICG-G e ICG-C

El1 96,52% de los pacientes tuvieron un puntuacion igual o superior a 5
en la escala ICG-G, concretamente el valor 5 “marcadamente enfermo”
se correspondia con el 31,40%; el valor 6 “gravemente enfermo” con
el 50%, y el valor 7 “entre los pacientes mas extremadamente

enfermos” con el 15,12% de los pacientes.

En mas del 90% de los pacientes se observd una mejoria tras el
tratamiento con TEC, segtn la escala ICG-C. En el 62,80% de los

pacientes el valor se correspondia con 1 “mucho mejor”; en el 20,93%

Figura 6: Resultados ICG-G e ICG-C
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con el valor 2 “moderadamente mejor” y el 9,30% con el valor 3

“levemente mejor” (ver figura 6).

También se llevo a cabo una representacion grafica de las escalas de
gravedad por subgrupo de enfermedad, mediante un histograma. La
escala elegida para la depresion y depresion con sintomas psicoticos
fue la ICG-G y la ICG-C (ver figuras 7 y 8), mientras que en el TB se
empled la ICG-TB-M general. La figura 9 ofrece un diagrama de barras
de las medias de la puntuacion de esta escala en el periodo pre-TEC-

c/my en el periodo de tratamiento con TEC-c/m.

Figura 7: Resultados ICG-G e ICG-C para el subgrupo de

depresion
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Figura 8: Resultados ICG-G e ICG-C del subgrupo depresion

con sintomas psicoticos
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La media pre-TEC-c/m de la ICG-TB-M general fue de 5,38, con una
desviacion estandar del 0,94 y la media durante la TEC-c/m de 1,71

con una desviacion estandar de 0,89 (ver figura 9).
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Figura 9: Resultados ICG-TB-M general antes y durante la
TEC-¢/m

N —
o |:| pre-TECc/m
S ] TECc/m
é \~
<t —]
S
g§ o 4
]
S

ICG-TB-M General

1.4. Tratamiento psicofarmacologico pre-TEC y

durante la TEC-¢/m

Las tablas 5 y 6 aportan un andlisis descriptivo del tratamiento
psicofarmacologico segiin diagnostico, tanto para el periodo pre-TEC
como durante la TEC-c/m. En ambas tablas se visualiza el porcentaje
de pacientes que recibieron tratamiento con antidepresivos,

antipsicoticos, benzodiacepinas y estabilizadores del humor. Para las
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tres primeras familias de psicofarmacos se calculd también la dosis

media, desviacion estandar y rango de dosis.

1.4.1. Estabilizadores del animo

En lineas generales, en el periodo pre-TEC se observo que en el
subgrupo de pacientes con TB-I, el litio fue el estabilizador del humor
mas empleado (25%), seguido del 4cido valproico (20,83%) y en tercer
lugar la combinacion de ambos (16,67%). En el periodo de tratamiento
de TEC-c/m, el porcentaje de pacientes que no tomaba estabilizadores
del humor se incrementd, pasando de ser de 8,33% en el periodo pre-
TEC a 23,08% en el periodo TEC-c/m. Por otro lado, en el periodo
TEC-c/mel litio y el 4cido valproico también fueron los estabilizadores
del humor mas empleados, con porcentajes del 26,92 y 15,38%

respectivamente.

En el caso del TB-II el litio también fue el estabilizador mas
comunmente prescrito, tanto en el periodo pre (33,33%) como en el de
TEC-c/m (44,44%). En este subgrupo de enfermedad el segundo
tratamiento estabilizador més empleado fue la combinacion de litio con
lamotrigina en ambos periodos de tiempo (pre-TEC 22,2%; TEC-c/m
16,67%).

En lo referente al subgrupo de depresion, mas del 60% no recibio
tratamiento con estabilizadores del humor, tanto en el periodo pre

como de TEC-c/m. En la depresion con sintomas psicoticos la
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ausencia de un estabilizador del humor fue aun mayor, de

aproximadamente el 85% en ambos periodos de estudio.

1.4.2. Antidepresivos

Para la familia de antidepresivos, en el subgrupo de depresiéon durante
el periodo pre-TEC el 93,9% de los pacientes llevaba tratamiento
antidepresivo, con una dosis media de fluoxetina de 74,98 mg y una
desviacion estandar del 38,01. En el periodo de TEC-c/m, se aprecid
un pequefio aumento del nuimero de pacientes con tratamiento
antidepresivo (97%), aunque la dosis media descendio6 hasta 62,06 mg,
con una desviacion estandar del 32,97. [Este incremento en el
porcentaje de pacientes que recibieron antidepresivos en el periodo
pos-TEC pudo formar parte de una de las estrategias terapéuticas
profilacticas en la prevencion de las recaidas dada la naturaleza

recurrente de la depresion.

En el caso de la depresion con sintomas psicéticos y durante el
periodo pre-TEC, el 100% de pacientes llevaba tratamiento
antidepresivo con una dosis media de 67,05 mg y una desviacion
estandar del 33,79; mientras que en el periodo de TEC-c/m el
porcentaje de pacientes con antidepresivo descendio al 85,7% vy la
dosis media también se redujo hasta los 54,11 mg, con una desviacion

estandar del 39,09.

En el subgrupo de TB-II, el 83,3% de los pacientes llevaba tratamiento

antidepresivo en el periodo pre-TEC con una dosis media de 51,11 mg
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y una desviacion estandar del 38,01; y durante la TEC-c¢/m ambeas cifras

disminuyeron hasta el 72,2% y 40,86 mg respectivamente.

En el subgrupo de TB-I, el porcentaje de pacientes con antidepresivos
era menor en comparacion al del TB-II. Asi, en el periodo pre-TEC era
del 45,8%, con una dosis media de 16,49 mg y desviacion estdndar del
25,70, mientras que ambas cifras disminuyeron durante el periodo

TEC-c/m con cifras del 37,5% y 9,63 mg (desviacion estandar 19).

1.4.3. Antipsicoticos

En el caso de los antipsicoticos y durante el periodo pre-TEC, el 87,5%
de los pacientes con TB-I llevaba tratamiento con este tipo de
psicofarmacos, con una dosis media de 11,69 mg de olanzapina y una
desviacion estandar del 18,77. Durante el periodo de TEC-c¢/m, el
porcentaje de pacientes descendi6 al 75%, con una dosis media de 9,13

mg de olanzapina, desviacion estandar del 13,86.

En el subgrupo de TB-II, la cifra de pacientes con antipsicéticos era
menor en comparacion con la del TB-I, siendo del 61,1% en el periodo
pre-TEC, con una dosis media de 3,11 mg de olanzapina y desviacion
estandar del 4,35. Mientras que, en este subgrupo en el periodo de
TEC-c/m el porcentaje de pacientes con antipsicoticos descendio al
44,4%, con una dosis media similar, del 3,92 mg de olanzapina 'y 9,11
de desviacion estandar. Es preciso aclarar que el alto porcentaje de

pacientes tratados con antipsicéticos en este subgrupo pudo deberse a
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que esta medicacidn se prescribié con finalidad ansiolitica o hipnética,

de ahi que las dosis fueran bajas (menores a 5 mg de olanzapina).

En lo referente a la depresion, el subgrupo de pacientes con depresion
con sintomas psicoticos fue el que present6 un mayor porcentaje de
tratamiento con antipsicoticos, con un total del 85,7% en el periodo
pre-TEC y una dosis media de olanzapina de 9,6 mg, desviacion
estandar de 9,36. En este subgrupo, en el periodo TEC-c/m, el
porcentaje de pacientes con tratamiento antipsicotico descendio al
71,4%, con una dosis media de olanzapina de 6,88 mg, 9,08 de

desviacion estandar.

En el subgrupo de la depresion, el 57,6% de los pacientes llevaba
tratamiento antipsicotico, a dosis media de 3,85 mg de olanzapina y
desviacion estandar del 5,72 en el periodo pre-TEC. En el periodo de
TEC-c/m se observo un pequefio ascenso en las cifras; el 60,6% llevaba
tratamiento antipsicotico, con una dosis media de 4,95 mg de
olanzapina y desviacion estandar del 6,35. Al igual que en el subgrupo
de TB-II, las dosis bajas de los antipsicoticos en la depresion se deben

a que se emplearon con finalidad ansiolitica o hipnética.

1.4.4. Benzodiacepinas

Con respecto a las benzodiacepinas, tanto en el subgrupo del TB-I
como el del TB-II, se observo una disminucion de la dosis media de
esta familia de psicofdrmacos durante la TEC-c/m, con valores de

25,04 mgy 15,17 mg, respectivamente (dosis media pre-TEC de 31,52
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mg en el TB-1 y de 23,5 mg en el TB-II). En el TB-II, también se
visualizé una reduccién en el porcentaje de pacientes que recibieron
benzodiacepinas durante la TEC-c/m (72,2% vs. 88,9 pre-TEC). Sin
embargo, en el TB-I se observo un incremento en este valor durante la

TEC-c¢/m (70,8% vs. 62,5% pre-TEC).

En la depresion con sintomas psicéticos, el porcentaje de pacientes
que recibié benzodiacepinas disminuy6 durante la TEC-c/m (57,1%),
en comparacion con el periodo pre (71,4%). En la dosis media apenas
se observaron cambios, con valores que rondaban los 16 mg en ambos
periodos. Mientras que, en la depresién se encontraron tanto un
incremento en el porcentaje de pacientes que recibidé benzodiacepinas
durante la TEC-¢/m (84,8% vs. 75,8% pre-TEC), como una
disminucién de la dosis media durante este periodo (24,9 mg vs. 26,27

mg pre-TEC.
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Tabla 5: Tratamiento farmacologico periodos pre y TEC-c/m en el TB

Pre-TEC TEC-¢/m
TB-I (n=26) TB-II (n=18) TB-I (n=26) TB-II (n=18)

Antidepresivos

% 45,8 83,3 37,5 72,2

Dosis media 16,49 51,11 9,63 40,86

c 25,70 38,01 19,00 43,63

Rango 0-92,29 0-87,48 0-88,54 0-140
Antipsicéticos

% 87,5 61,1 75 444

Dosis media 11,69 3,11 9,13 3,92

c 18,77 4,35 13,86 9,11

Rango 0-85 3-15,00 0-65 0-38,10
Benzodiacepinas

% 62,5 88,9 70,8 72,2

Dosis media 31,52 23,5 25,04 15,17

c 40,49 21,83 31,53 16,89

Rango 0-122 0-90 0-112 0-60
Estabil. humor (%)

No 8,33 16,67 23,08 11,11

Litio 25 33,33 26,92 44,44

Valproico 20,83 15,38 5,56

Lamotrigina 8,33 11,11 7,69 11,11
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Carbamazepina

Litio + valproico

Litio + lamotr

Litio + valp +oxcarbaz
Litio + oxcarbaz

Litio + carbamaz

8,33 7,69
16,67 11,11 7,69
4,17 22,22

5,56 7,69
4,17
4,17 3,85

16,67
5,56
5,56

Estabil. humor: estabilizadores del humor, Lamotr.: lamotrigina, Valp: valproico, Oxcarbaz.: oxcarbamazepina, Carbamaz:

carbamazepina.

La equivalencia de la dosis media de los antidepresivos, antipsicoticos y benzodiacepinas es en mg de fluoxetina, olanzapina y

diazepam respectivamente.

TB-I: trastorno bipolar I, TB-1I: trastorno bipolar II
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Tabla 6: Tratamiento farmacologico pre y durante la TEC-c¢/m en la depresion

TEC-¢/m
Depresion Depresion Depresion Depresion sp
(n=34) SP (n=8) (n=34) (n=8)
Antidepresivos
% 93,9 100 97 85,7
Media 74,98 67,05 62,06 54,11
c 38,01 33,79 32,97 39,09
Rango 0-153,90 0-105,84 0-130,71 0-105,84
Antipsicoticos
% 57,6 85,7 60,6 71,4
Media 3,85 9,6 4,95 6,88
c 5,72 9,36 6,35 9,01
Rango 0-25,88 0-25,53 0-20,87 0-25,53
Benzodiacepinas
% 75,8 71,4 84,8 57,1
Media 26,27 16,57 24,9 16,14
c 32,98 14,44 25,94 16,56
Rango 0-120 0-38 0-90 00-38
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Estabil. humor (%)

No 66,67 85,71 64,71 87,5
Litio 24,24 14,29 32,35 12,5
Valproico

Lamotrigina 9,09 2,94

Depresion sp: sintomas psicoticos, Estabil. humor: estabilizadores del humor.
La equivalencia de la dosis media de los antidepresivos, antipsicoticos y benzodiacepinas es en mg de fluoxetina, olanzapina y
diazepam respectivamente.
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1.5. Representacion grafica de las variables

evolutivas

A continuacién, se muestran las figuras con diagramas de cajas de las
variables que fueron empleadas en el andlisis estadistico como
marcadores de evolucion de los trastornos afectivos, antes del

tratamiento con TEC-c/m y durante el tratamiento con TEC-c/m

(figuras 10-17).

Figura 10: N° de episodios afectivos semestrales en el TB en los

periodos pre y TEC-¢/m
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TB:trastorno bipolar, TB-I: trastorno bipolar tipo I, TB-II: trastorno bipolar tipo II
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La media de episodios afectivos semestrales en el TB-I fue 1,43
(+0,87), en el periodo pre-TEC-c/m, mientras que durante la TEC-c/m
fue 0,24 (£0,38). En el caso del TB-II, los valores fueron de
1,31(%0,78) y 0,08 (+0,25) respectivamente.

Figura 11: N° de episodios depresivos semestrales en la

depresion en los periodos pre y TEC-c/m
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D: depresion, DSP: depresion con sintomas psicoticos
Para la depresion y depresion con sintomas psicoticos, la media de

episodios fue 1,48 (£0,92) y 1,37 (+0,65), durante el periodo pre-TEC-
c/m, respectivamente. En el periodo de TEC-c¢/m, en la depresion la
media de episodios fue 0,08 (£0,30) y en la depresion con sintomas

psicoticos 0,24 (+0,65).

128



Capitulo IV: Resultados

Figura 12: N°ingresos semestrales en el TB en los periodos pre

y TEC-¢/m
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En el TB-I, la media de ingresos semestrales fue 0,89 (+1,09), durante
el periodo pre-TEC-c/m, mientras que durante la TEC-c/m fue de 0,17
(£0,36). En el caso del TB-II, los valores fueron de 0,39 (+0,88) y 0,17

(£0,71) respectivamente.
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Figura 13: N°ingresos semestrales en la depresion en los

periodos pre y TEC-¢/m
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D: depresion, DSP: depresion con sintomas psicoticos

En el subgrupo de depresion y depresion con sintomas psicoticos, la
media de ingresos semestrales pre-TEC-c/m fue 0,48 (+0,74) y 0,80
(£0,85) respectivamente. En el periodo TEC-c¢/m, la media de ingresos
semestrales en la depresion fue 0,24 (£0,69) y en la depresion con

sintomas psicoticos 0,34 (+0,66).
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Figura 14: N° de atenciones semestrales en consultas en el TB

en los periodos pre y TEC-¢/m
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CCEE: consultas externas, TB: trastorno bipolar, TB-I: trastorno bipolar I, TB-1I:
trastorno bipolar 11

En el TB-I, la media de atenciones semestrales de consultas de
Psiquiatria, durante el periodo pre-TEC-c/m, fue de 11,42 (x13,56),
mientras que durante la TEC-c/m fue de 7,02 (£10,96). En el caso del
TB-II, los valores fueron de 8,82 (£5,61) y 6,38 (£5,17)

respectivamente.
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Figura 15: N° de atenciones semestrales en consultas en la

depresion en los periodos pre y TEC-c/m
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En el subgrupo depresion y depresion con sintomas psicoticos, la
media atenciones semestrales en consultas Psiquiatria pre-TEC-c/m
fue 8,03 (£4,26) y 6,04 (£3,61) respectivamente. En el periodo TEC-
c/m, la media en la depresion fue 4,23 (£3,64) y en la depresion con

sintomas psicoticos 1,58 (+1,53)
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Figura 16: N° de atenciones en urgencias semestrales en el

TB en los periodos pre y TEC-c/m
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En el TB-I, la media de atenciones en urgencias semestrales fue 0,19
(£0,35), en el periodo pre-TEC-c/m, mientras que durante la TEC-¢/m
fue 0,02 (£0,07). En el caso del TB-II, los valores fueron de 0,11
(+0,47) y 0,72 (£2,82) respectivamente.
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Figura 17: N° de atenciones en urgencias semestrales en

la depresion, periodos pre-TEC y TEC-c¢/m
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En el subgrupo depresion y depresion con sintomas psicéticos, la
media de atenciones en urgencias semestrales pre-TEC-c/m fue 0,31
(£0,87) y 0 (£0) respectivamente. La media en el periodo TEC-c/m en
la depresion fue 0,05 (£0,17) y en la depresion con sintomas psicoticos

0 (0).
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2. Analisis estadistico

2.1. Variacion de las variables evolutivas en los

periodos pre-TEC y TEC-¢/m

2.1.1. Muestra total

La diferencia de medias (ver tabla 7) reflej6 una disminucion
estadisticamente significativa en la media de los episodios afectivos,
ingresos y atenciones en consultas externas de psiquiatria, durante el
periodo TEC-c/m en comparacion con el periodo pre-TEC (p< 0,005).
La media de atenciones urgentes por psiquiatria también disminuyo,

no obstante, la diferencia no fue estadisticamente significativa.

Esta prueba fue realizada teniendo en cuenta tanto los eventos totales
como la media de eventos por semestre, no encontrandose diferencias

entre ambos analisis.

Tabla 7: Cambios en las variables evolutivas en los periodos pre y

TEC-¢/m

Pre-TEC-¢/m Durante TEC-

¢/m
Media o Media o t p
Por semestre
Episodios 1,42 0,84 0,14 0,36 12,56 <0,0001
afectivos
Ingresos 0,61 0,90 0,21 0,60 3,98 <0,0001
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Atenciones 9,16 8,59 543 7,13 7,44  <0,0001
consultas
Atenciones 0,21 0,62 0,19 1,34 0,07 0,47
Urgencias

Totales

Episodios 1,63 0,95 0,26 0,59 13,93 <0,0001
afectivos

Ingresos 0,68 1,02 0,24 0,58 3,90 <0,0001
Atenciones 13,61 16,25 8,2 12,46 5,57 <0,0001
consultas

Atenciones 0,22 0,55 0,19 0,92 0,31 0,38
Urgencias

Prueba t de Student para muestras apareadas, nivel significacion p<0,05,
Intervalo de confianza 95%

2.1.2. Subgrupos de enfermedad

La diferencia de medias también se analizd6 por subgrupo de
enfermedad (ver tabla 8). Las principales diferencias respecto a la
muestra general se limitaron a los resultados de la variable ingresos.
Al igual que en la muestra general, se observd una disminucion en la
media de ingresos en el andlisis por subgrupo de enfermedad, sin
embargo, solo fue significativo en el caso del TB-I (p=0,001). Por otra
parte, en este caso la diferencia de medias de la variable atenciones en
urgencias si resultd ser estadisticamente significativa en el subgrupo

TB-L.
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Tabla 8: Cambios en las variables evolutivas en los periodos pre

y TEC-¢/m por subgrupo de enfermedad

Pre-TEC-¢/m Durante la TEC-¢/m
Media c Media o t p
TB-1
Ep. afectivos 1,43 0,87 0,24 0,38 6,26 <0,0001
Ingresos 0,89 1,09 0,17 036 3,37 0,001
Consultas 11,42 13,56 7,02 10,96 4,45 <0,0001
Urgencias 0,19 0,35 0,02 0,07 2,11 0,02
TB-11
Ep. afectivos 1,31 0,78 0,08 0,25 6,80 <0,0001
Ingresos 0,39 0,88 0,17 0,71 1,56 0,07
Consultas 8,82 5,61 6,38 5,17 2,14 0,02
Urgencias 0,11 047 0,72 282 -0,90 0,81
Depresion
monopolar
Ep. afectivos 1,48 0,92 0,08 030 7,69 <0,0001
Ingresos 0,48 0,74 024 0,69 1,54 0,07
Consultas 8,03 426 423 3,64 547 <0,0001
Urgencias 0,31 0,87 0,05 0,17 1,61 0,06
Depresion sp
Ep. afectivos 1,37 0,65 0,24 0,65 3,7 0,005
Ingresos 0,80 0,85 034 0,65 1,49 0,09
Consultas 6,04 3,61 1,58 1,53 2091 0,02

Urgencias*

Prueba t de Student, nivel significacion p<0,05, Intervalo de confianza 95%

TB-I: trastorno bipolar I, TB-II: trastorno bipolar II, Depresion sp: depresion con
sintomas psicoticos

*No se realizo la diferencia de medias de esta variable en el subgrupo depresion con
sintomas psicoticos al ser la media igual a cero tanto en el periodo pre-TEC-c/m
como durante la TEC-c¢/m
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2.2. Estudio de los posibles factores independientes

asociados a cambios de las variables evolutivas

Se empled un modelo de regresion lineal multiple (y= a+bx;+ baxz+
bsx;) para determinar los posibles factores independientes (sexo, grupo
de edad y diagnéstico), asociados con la diferencia observada de los
episodios afectivos, ingresos, atenciones en consultas y en urgencias,

en los periodos pre-TEC y TEC-c/m.

Tabla 9: Regresion lineal multiple de la diferencia de las

variables evolutivas pre-TEC y TEC-¢/m

Variable Factor b Ob t P
Ingresos Sexo (mujer) 0,19 0,22 0,88 0,38
>= 65 0,38 0,23 1,70 0,09
Depresion -0,30 0,20 -1,50 0,14
Ep. afectivos Sexo (mujer) 0,16 0,23 0,71 0,48
>= 65 -0,15 0,24 -0,62 0,54

Depresion 0,16 0,21 0,76 0,45
Urgencias Sexo (mujer) -0,24 0,37 -0,65 0,52
>= 65 0,50 0,38 1,32 0,19
Depresion 0,29 0,34 0,84 0,40
Consultas Sexo (mujer) 3,43 2,19 1,57 0,12
>= 65 -2,05 2,30 -0,90 0,37
Depresion 5,32 2,05 2,60 0,01
Coeficientes obtenidos en regresiones lineales multiples de la diferencia
de las variables evolutivas. En todos los casos la diferencia corresponde
a: valores pre-TEC-c/m — valores TEC-c/m. Los coeficientes mostrados
se corresponden con la pendiente de cada factor (b), error de la
pendiente (o), valor de t (t) y el nivel significacion (p). Nivel
significacion p<0,05, Intervalo de confianza 95%.
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Como se puede apreciar en la tabla 9, no se observd una relacion
significativa entre los factores independientes y la disminucion de las
variables evolutivas en el periodo TEC-c/m. Por tanto, no se puede
hablar de una relacion entre la efectividad de la TEC-c/m y el sexo,
grupo de edad y tipo de trastorno afectivo (depresion o TB). No
obstante, en el caso de la disminucion de las atenciones en consultas si
que observo una disminucioén significativa mayor en el grupo de
pacientes diagnosticados de depresion (p<0,01), en comparacidon con

el resto (TB).

2.3. Relacion entre el descenso de episodios afectivos

y la duracion de la TEC-¢/m

Para analizar si el descenso de episodios afectivos (variable resultante
de la diferencia entre el nimero de episodios afectivos durante el
periodo pre-TEC-c/m y periodo TEC-c/m) dependia del periodo de
tratamiento con TEC-c/m (medido en meses) se realizdo un modelo de
regresion lineal de pesos estadisticos (ver figura 18). Para cada
duracion de TEC-c/m, se obtuvo el valor promedio y la varianza de la
disminucién de episodios. Los casos en los que para un periodo de
tiempo determinado existia un nico dato de disminucion en ingresos
fueron excluidos ante la imposibilidad de obtener la varianza (que
resulta necesaria en este modelo estadistico). Los resultados del ajuste
se presentan en la tabla 10. Podemos comprobar que tanto la pendiente

como la ordenada en el origen son positivas y distintas de 0 (p<0,001);
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existiendo por tanto una correlacion positiva entre la disminucion
media del niimero de episodios afectivos y periodo de tratamiento con

TEC-¢/m.

Figura 18: Regresion lineal de la disminucion media de los

episodios afectivos por periodo de tiempo de TEC-c/m
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Tabla 10: Resultados del ajuste lineal de la media de disminucion de

episodios para cada periodo de aplicacion TEC-¢/m

Valor c p

Parametros (totalidad de la muestra)
Ordenada en el origen 0,77 0,12  <0,001
Pendiente 0,08 0,01 <0,001

Pardametros (por subgrupo)

Depresion monopolar
Ordenada en el origen 1,02 0,25 0,01
Pendiente -0,002 0,05 1,00

TB-I
Ordenada en el origen 0,78 0 <0,001
Pendiente 0,11 0 <0,001
TB-1I
Ordenada en el origen 0,61 0,42 0,29
Pendiente 0,09 0,06 0,31
Nivel significacion p<0,05

TB-I: trastorno bipolar I, TB-1I: trastorno bipolar 11

Los siguientes graficos (figuras 19-21) ofrecen un modelo de regresion
lineal por subgrupo de enfermedad, a excepcion de la depresion con
sintomas psicoticos que no pudo ser representada por las limitaciones
del tamafio de la muestra. En los modelos de regresion lineal de los
subgrupos TB-I y TB-II, también se evidenci6 una correlacion positiva
entre la duracion del tratamiento con TEC-c/m y la disminucion media

de episodios. Para el subgrupo depresion no se hallé esta correlacion.
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Disminucion media de episodios (TB—1)

Figura 19: Disminucion media de los episodios afectivos en el

TB-I por periodo de tiempo de TEC-c/m
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Figura 20: Regresion lineal de la disminucion media de los

episodios afectivos en el TB-1I por periodo de tiempo de TEC-c/m
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Disminucion media de episodios (D)

Figura 21: Regresion lineal de la disminucion media de los

episodios afectivos en el subgrupo depresion por periodo de
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2.4. Cambios en la medicacion en los periodos pre-

TEC y TEC-¢/m

En la diferencia de medias de las dosis medias de los psicofarmacos

estudiados, antes y durante la TEC-c/m (ver tabla 11) y por subgrupos

de enfermedad,

se observd una disminucion estadisticamente

significativa en la de los antidepresivos en el caso de la depresion y

depresion con sintomas psicoticos, de los antipsicoticos en la depresion
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con sintomas psicoticos y de los antipsicoticos en el TB-I.

Tabla 11: Modificaciones de las dosis medias de los

farmacos antes y durante la TEC-c¢/m

Diferencia de t p
medias
Depresion monopolar
Antidepresivos 12,92 2,66 <0,01
Antipsicoticos -1,09 -1,60 0,94
Benzodiacepinas 1,36 0,26 0,40
Depresion sp
Antidepresivos 12,94 1,71 <0,01
Antipsicoticos 2,72 2,29 0,03
Benzodiacepinas 0,43 0,20 0,42
TB-1
Antidepresivos 6,86 1,12 0,14
Antipsicoticos 2,56 1,78 0,044
Benzodiacepinas 6,47 1,58 0,06
TB-11
Antidepresivos 10,25 1,02 0,16
Antipsicoticos -0,82 -0,60 0,72
Benzodiacepinas 8,33 1,45 0,08

Prueba t de Student para muestras apareadas, nivel de significacion p<0,05,
Intervalo de confianza 95%

Depresion sp: depresion con sintomas psicoticos, TB-I: trastorno bipolar I, TB-
1I: trastorno bipolar I1
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2.5. Comparacion de las curvas de supervivencia de

los periodos pre-TEC y TEC-¢/m

En la figura 22 se presentan las curvas de supervivencia de Kaplan-
Meier, en las que se visualizan los periodos de tiempo sin recaida para

las dos fases de estudio: pre-TEC y TEC-c/m.

Figura 22: Curvas de Kaplan-Meier
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Como se puede observar, en el periodo de TEC-c/m, la probabilidad de
mantenerse libre de recaidas es superior durante todo el tiempo
estudiado (0-30 meses) en comparacion con el periodo pre-TEC. Asi,
por ejemplo, a los 5 meses la probabilidad de mantener la estabilidad
clinica es cercana al 100%, mientras que en el periodo pre-TEC es de

aproximadamente la mitad.

La diferencia entre ambas curvas de supervivencia, a favor de la TEC-
c/m, fue contrastada mediante el test /og-rank, que compara las
distribuciones del tiempo hasta la recaida en los dos periodos de tiempo
estudiados (pre-TEC y TEC-c¢/m) que resultaron ser estadisticamente

significativas (X?= 41,5, df = 1, p<0,0001).

2.6. Analisis estadistico de los pacientes que

interrumpieron la TEC-c/m durante la pandemia

La muestra estaba compuesta por 22 pacientes, de los cuales el 68,2%
eran mujeres (15) y el resto hombres (7). La edad media era de 63,4
afios (desviacion estandar de 13,63). En cuanto al diagnostico, el
40,90% (9) presentaba una depresion, el 31,81% (7) un TB-II, el
22,73% (5) un TB-1 y el 4,55% (1) restante un trastorno

esquizoafectivo.

Las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de esta muestra

aparecen en la tabla 12.
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Tabla 12: Pacientes que interrumpieron la TEC-c/m por la pandemia

Free —rpc Ultima Recai- . Reini- .. Dias
Dg  Sexo Edad ; se;,;?g_"s aguda  sesion  Recae da<6 mi ’Z,‘;a r‘: Z’Z'd‘; TCE’”C g f T;;g"c i hasta
¢ om  Previas TEC-c/m meses o recaida

1 TB-II h 48 M q Si 12/3/20  Si Si D 9/4/20 Si 29/7/20 28
2 TB-II m 49 C q Si 16/3/20  Si Si  Mixto 30/4/20 Si 16/6/20 45
3 TB-I h 37 C m No 5/3/20  No No No
4 TB-I m 61 M q No 13/3/20  Si Si  Mixto 10/8/20 Si 28/8/20 150
5 D m 66 C m Si 13/3/20  Si Si D 5/6/20 Si 12/6/20 79
6 D m 84 M m Si 9/3/20 Si Si  Ds.p. 13/5/20 Si 31/8/20 65
7 TB-II h 70 M m Si 10/3/20 Si Si D 3/4/20 Si 24/7/20 24
8§ TB-II m 69 C q Si 2/3/20 Si Si D 11/5/20 Si 28/6/21 70
9 TEA m 66 C q Si 17/3/20  Si Si D 8/4/20 Si 28/6/21 22
10 D m 86 C S Si 9/3/20 Si Si D 11/6/20 Si 30/7/20 93
11 D h 82 M q Si 10/3/20 No No Si 30/6/2020
12 D m 71 C m Si 11/2/20 No No No
13 D m 77 M m Si 17/2/20  Si No D  23/9/20 Si 19/11/20 219
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TB-II
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14/2/20
20/2/20
4/3/20
19/2/20
26/3/20
17/3/20
3/3/20
31/3/20
2/3/20

Si
Si

No
Si

Mixto 21/4/20

D

D
D
D

26/3/20

8/6/20
17/2/21
11/5/20

No

1/7/20 36
5/8/2020
12/6/20
323
70

TB Trastorno bipolar; D depresion monopolar, TEA trastorno esquizoafectivo; D s.p. depresion con sintomas psicoticos. h
hombre; m mujer
TEC: C continuacion, M Mantenimiento. q quincenal, m mensual, s semanal
Los pacientes 8 y 9 recayeron antes de los 6 meses, pero estas recaidas se trataron con tratamiento farmacologico. Al afio
siguiente, se decidio reinicio de la TEC-c/m tras acuerdo médico-paciente.
En los pacientes 11 y 19 el control de la sintomatologia afectiva con la TEC-c/m fue parcial, pero tras la interrupcion se produjo
un empeoramiento. Por ello, se decidio reiniciar el tratamiento con TEC-c/m.
Los pacientes 6, 11, 17 y 20 habian recibido tratamiento con TEC-c/m durante mas de 2 afios previamente a su interrupcion por la
pandemia.
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El 68,18% (15) de los pacientes sufri6 una recaida de tipo afectiva. El
resto se mantuvo estable en el periodo estudiado. En 2 de los pacientes
que recayeron la recaida se produjo mas alla de los 6 meses, por lo que
no se contabilizd en este estudio, siendo finalmente la tasa de recaida
a los 6 meses del 59,10% (13). A continuacion (tablal 3), se ofrece una
tabla comparativa de ambos subgrupos de pacientes (subgrupo de

recaida y subgrupo de no recaida).

Tabla 13: Caracteristicas de los subgrupos de recaida y no recaida

Subgrupo de  Subgrupo de x? de Pearson

recaida no recaida (p-value)
N 13 9
Edad 0,22
*Media (SD) 65,69 (= 13,09) 60 (+14,47)
*Rango 48-86 37-82
Sexo 1
*Mujeres 69,23% (9) 66,67% (6)
*Hombres 30,77% (4) 33,33% (3)
Diagnéstico 0,41
*Depresion 30,77% (4) 55,56% (5)
*TB-1 15,38% (2) 33,33% (3)
*TB-1I 46,15% (6) 11,11% (1)
*TEA 7,69% (1)
Antecedente de
tandas agudas
previas 84,62% (11) 44,44% (4) 0,13
Modalidad TEC 0,61
*Continuacion 46,16% (6) 66,67% (6)
*Mantenimiento 53,85% (7) 33,33% (3)
Frecuencia sesiones 0,06
*Semanal 7,69% (1)
*Quincenal 53,85% (7) 11,11% (1)
*Mensual 38,46% (5) 88,89% (8)

Nivel de significacion p<0,005, Intervalo de confianza 95%
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En ambos subgrupos la edad media fue superior a los 65 afios y mas de
dos tercios eran mujeres. De los pacientes que recayeron, mas del 45%
estaba diagnosticado de un TB-II. Mientras que entre los pacientes que

no recayeron, el diagnostico predominante fue la depresion (56%).

Como se puede observar en la tabla 13 no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (p>0,005) para las variables categoricas

estudiadas entre los dos subgrupos (recaida y no recaida).

En lo que respecta al tipo de recaida afectiva, en el 69,23% (9) fue de
tipo depresivo, en el 23,08 % (5) de tipo mixto y en el 7,69% (1)

restante de tipo depresivo con sintomas psicoticos.

El tiempo medio hasta la recaida fue de 62 dias (rango 22-150 dias,

mediana 65), con una desviacion estandar de 37,81.

En la figura 23 se representa graficamente la fecha de la tltima sesion

de TEC-c/m y la fecha recaida por subtipo de episodio afectivo.
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Figura 23: Recaidas tras interrumpir la TEC-c/m

por la COVID-19
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CAPITULO V: DISCUSION

1. Marco actual: Recurrencias de los trastornos

afectivos

La TEC administrada en tanda aguda ha demostrado su eficacia en los
episodios graves y refractarios de los trastornos afectivos. Sin
embargo, la tasa de recaidas y recurrencias al afo del tratamiento se
sitia en torno al 50%, especialmente en los seis primeros meses
(Aronson et al., 1987; Birkenhdger et al., 2004; Coppen et al., 1981;
Kellner et al., 2006; Lauritzen et al., 1996; Petrides et al., 2001; Prudic
etal., 2013; K. Rasmussen et al., 2009; Sackeim et al., 1990, 2001; van
Beusekom et al., 2007), tras un tratamiento indice mediante TEC, a

pesar de que se mantenga el tratamiento farmacologico.

Ante este panorama, resulta crucial replantearse el tratamiento
profilactico en la prevencion de las recaidas de los trastornos afectivos,
después del tratamiento indice con TEC. Hace mas de 30 afos, autores
como Sackeim (Sackeim et al., 1990) ya se cuestionaban la validez
terapéutica de mantener el mismo tratamiento farmacologico después
de la finalizacion del tratamiento indice de TEC, ya que si este habia
resultado ineficaz en la resolucion del episodio agudo, era esperable
que tuviera como minimo limitaciones en la prevencion de recaidas.

La TEC-c/m ha sido descrita como una opcion efectiva y segura en
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estos casos (Elias et al., 2018; Kellner et al., 2016a, 2006; Minnai et
al., 2011; Navarro et al., 2008; Nordenskjold et al., 2013; Santos Pina
etal., 2016).

Partiendo de esta premisa, la TEC-c/m como tratamiento en la
prevencion de las recaidas y recurrencias de los trastornos afectivos, se
presentan los resultados del estudio de investigacion llevado a cabo en
la Unidad de Referencia de Tratamiento de Trastornos Afectivos
Refractarios del Hospital La Fe, cuyo objetivo fue comparar la

evolucion de los pacientes antes y durante el tratamiento con TEC-c/m.

2. Principales resultados del estudio de

investigacion

2.1. Cambios en las variables evolutivas durante la

TEC-¢/m

En el periodo de tratamiento con TEC-c/m se constatd una disminucion
de las variables evolutivas. Es decir, en comparacion con el periodo
pre-TEC, los pacientes presentaron una disminucion de la media de los
episodios afectivos, ingresos y atenciones en consultas externas y
urgencias de psiquiatria. Los resultados fueron estadisticamente
significativos para todas las variables (p< 0,005) exceptuando la

disminucién de las atenciones urgentes por psiquiatria (p=0,47). En
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concreto, la media de episodios afectivos semestrales pre-TEC fue de
1,42, mientras que durante el tratamiento con TEC-c/m fue de 0,14
(p<0,0001). La media de ingresos y atenciones en consultas externas
semestrales pre-TEC fue de 0,61 y 9,16 respectivamente, mientras que
durante la TEC-c/m los valores se correspondian con 0,21 y 5,43
(p<0,0001). Estos resultados revelan una drastica disminucién de las
variables evolutivas durante el periodo de TEC-c/m, con el
consiguiente impacto positivo en el curso clinico de los pacientes. Por
tanto, los resultados de la presente tesis apoyan la evidencia cientifica
actual a favor del empleo de la TEC-c/m en la prevencion de recaidas

de los trastornos afectivos.

El analisis por subgrupo de enfermedad arrojo resultados similares a
los de la muestra total, a excepcion de la diferencia de medias de
ingresos. La media de ingresos disminuy6 durante la TEC-c/m en todos
los subgrupos de enfermedad, pero sin ser estadisticamente
significativo, exceptuando el caso del TB-I (p=0,001). Esta ausencia
de significacion estadistica en el resto de los subgrupos de enfermedad
puede ser explicada por el pequefio tamafio muestral de los mismos.
Por otra parte, la diferencia de medias de las atenciones en urgencias si
resultd ser estadisticamente significativa en el caso del TB-I, a

diferencia de los hallazgos de la muestra general.

La TEC-c¢/m ha sido estudiada fundamentalmente en los trastornos
afectivos, sobre todo en la depresion, que hasta la actualidad es el tinico

trastorno del humor que cuenta con ECA que avalan su eficacia en la
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prevencion de recaidas y recurrencias. Ello se debe probablemente a su
naturaleza recurrente y excelente respuesta al tratamiento con TEC
(Bahji et al., 2019; Pagnin et al., 2004; UK ECT Review Group, 2003).
Sin embargo, esta técnica es igualmente eficaz en el conjunto de los
episodios afectivos del TB (Perugi et al., 2017) y pese a ello es una
terapia infrautilizada en dicha enfermedad, fuera del manejo de la
depresion bipolar. Una de las hipdtesis que se plantean es el
desconocimiento de su efecto como estabilizador del humor (Kellner
et al., 2015; Medda et al., 2014). Al igual que ocurria con la depresion
unipolar, las recaidas pos-TEC son frecuentes (Cakir & Caglar, 2017;
Medda et al., 2020; Winokur et al., 1990; Winokur & Kadrmas, 1988),
por lo que es necesario desarrollar estrategias orientadas al control de

las recaidas y recurrencias.

La evidencia disponible actual de la TEC-c/m y el TB se basa en
estudios observacionales, que tienen en comun la evaluacion de las
siguientes variables: dias de hospitalizacion, nimero de ingresos y tasa
de recaidas; en dos periodos de tiempo diferenciados por el inicio del
curso indice de TEC (periodo pre-TEC y periodo TEC-c/m). Estos
trabajos han encontrado reducciones de hasta el 50-65% en la duracién
de los ingresos durante la TEC-c/m (Hausmann et al., 2019; Santos
Pina et al., 2016), asi como de la media de los ingresos y episodios
afectivos (Hausmann et al., 2019; Vothknecht et al., 2003). Resultados
mas ambiciosos, con reducciones de hasta el 83% en el nimero medio
de ingresos y del 85% en la duracion de estos han sido recogidos en el

andlisis por subgrupo de enfermedad para el TB (Cosculluela et al.,
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2017). No obstante, hay que tener en cuenta el pequeiio porcentaje de
pacientes bipolares de la muestra. Estos hallazgos estan en linea con
los de nuestro estudio, donde para el TB la reduccion del nimero medio
de ingresos fue de 81% (p<0,005) y 56% (p=0,07) en los casos de TB-
Iy TB-II, respectivamente. El estudio que contiene mayor nimero de
pacientes con TB (80/121) fue publicado el afio pasado (Tor & Bin,
2020), cuyos resultados se hallan en consonancia con los previos, en
cuanto a una reduccion en la media y duracién de los ingresos durante
la TEC-c/m. Este trabajo afiadio otra variable de estudio, las visitas en
consultas externas de psiquiatria. Estas se incrementaron durante la
TEC-c/m (9 vs. 5,8 pre-TEC; p<0,001). Con respecto al trabajo de Tor
y Bin, realizado en poblacion asiatica, es preciso destacar las escasas
sesiones de TEC administradas durante la TEC-c/m, en comparacion
con nuestro medio y otros paises. Determinaron el periodo TEC-c
como el comprendido entre el alta y los 30 dias posteriores, mientras
que, el periodo resultante hasta los 12 meses posteriores como el de
TEC-m. La media de sesiones durante la TEC-c fue de tan solo 1 (£
1,6) y 1,7 (= 4,8) en la TEC-m. La media de sesiones en el caso de la
depresion fue de 3,2, frente a 1 en el TB. Esto contrasta con el nimero

de sesiones anuales de TEC-c/m de nuestra muestra, que es de 57+32.

En comparacién con otros estudios, el trabajo de investigacion de esta
tesis, junto con el de Rodriguez -Jimenez et al. (Rodriguez-Jimenez et
al., 2015) son los tnicos que han establecido la variable atenciones en
urgencias como marcador de evolucion. Tanto nuestros resultados

como los de Rodriguez-Jimenez han revelado una disminucion del
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numero medio de visitas a urgencias, durante el tratamiento con TEC-
c/m, pero solamente ha sido estadisticamente significativo en este
ultimo. Ademas, y al igual que en el articulo de Tor y Bin (Tor & Bin,
2020), se ha determinado la variable atenciones en consultas de
psiquiatria como otro marcador de evolucion. Sin embargo, nuestros
resultados difieren de los presentados por ellos. En nuestro caso, se
observo una reduccion en el nimero de atenciones en consultas durante
el periodo de TEC-c/m (p<0,0001), en comparacion con el periodo pre-
TEC. Los resultados de Tor y Bin, por el contrario, recogieron un
aumento de las atenciones. Por otra parte, estos autores, tras encontrar
una correlacion inversa entre el incremento de las visitas y el descenso
de los ingresos durante la TEC-c/m, concluyeron que el aumento de la
frecuencia de las visitas pudo actuar como efecto protector en el riesgo
de reingreso. Esta discrepancia en los resultados de esta variable podria
ser debida a que en nuestro caso no se contabilizaron las sesiones de
TEC dentro del nimero total de visitas, a pesar de que si se realizé una
evaluacion clinica por el psiquiatra responsable de la Unidad de TEC
previamente a la sesion. Es preciso aclarar que, cuando los pacientes
son derivados al programa de TEC-c/m de nuestro hospital, su
seguimiento es asumido por la Unidad de TEC hasta que son dados de

alta.
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2.2. Retraso en la aparicion de recaidas durante la

TEC-¢/m

El andlisis de supervivencia llevado a cabo mediante las curvas de
Kaplan-Meier reflejo que, en el periodo de TEC-c/m la probabilidad de
mantenerse libre de recaidas fue superior durante todo el tiempo
estudiado (0-30 meses) en comparacion con el periodo pre-TEC. Asi,
por ejemplo, a los 5 meses la probabilidad de mantener la estabilidad
clinica era cercana al 100%, mientras que en el periodo pre-TEC era
de la mitad. La diferencia entre ambas curvas de supervivencia, a favor
de la TEC-c/m, fue contrastada mediante el test log-rank y resulté ser
estadisticamente significativa (X° = 41,5, df = 1, p<0,0001). Estos
resultados estan en concordancia con los aportados por otros trabajos
de investigacion (Gagne et al., 2000; Navarro et al., 2008). Por tanto,
se puede concluir que el tratamiento con TEC-c/m podria retrasar la
aparicion de las recaidas en los trastornos afectivos. Esto podria
corregir uno de los principales déficits de los antidepresivos en relacion

a la elevada tasa de recaidas (Rush et al., 2006).

2.3. Cambios en la medicacion durante la TEC-/m

en comparacion con el periodo pre-TEC

Con respecto a los fArmacos, el analisis comparativo de la dosis media
de las distintas familias de psicofarmacos administrados, antes y
durante la TEC-c¢/m, Gnicamente arroj6 diferencias estadisticamente

significativas en el caso de los antidepresivos en la depresion y
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depresion con sintomas psicoticos (p <0,01), de los antipsicoticos en la
depresion con sintomas psicoticos (p=0,03) y de los antipsicéticos en
el TB-1 (p=0,04). Sin embargo, a nivel clinico estas diferencias de dosis
media pre-TEC-c/m y durante la TEC-c/m encontradas no son
relevantes, aun siendo estadisticamente significativas, pues en el caso
de los antidepresivos la disminucion de la dosis media fue de
aproximadamente 13 mg de fluoxetina en la depresion, de 2,72 mg de
olanzapina en la depresion con sintomas psicoticos y de 2,56 mg de
olanzapina en el TB-I. Por tanto, esta tesis, al igual que otros trabajos
cientificos, apoyan el uso de esta técnica en combinacion con el
tratamiento psicofarmacoldgico en los trastornos afectivos (Andrade &
Kurinji, 2002; Gupta et al., 2008; Kellner et al., 2016a; Nordenskjold
et al., 2013; Odeberg et al., 2008).

2.4. Variabilidad de empleo de l1a TEC-c/m por sexo

La proporcion de mujeres del total de la muestra que recibié TEC-c/m
fue del 70%, aproximadamente, y en los diferentes subgrupos de

enfermedad cercana al 60%.

En el caso de la depresion, estos datos se podrian explicar por la mayor
prevalencia de la enfermedad en el sexo femenino, ya que las mujeres
tienen el doble de probabilidades de desarrollar una depresion que los

hombres a lo largo de la vida (Kuehner, 2017).

La prevalencia del TB-II, también varia en funciéon del sexo, siendo

mas frecuente en la mujer. Mientras que, el TB-I tiene una prevalencia
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similar en ambos sexos. El hecho de que en el subgrupo TB-I de este
trabajo, la proporcion de mujeres derivadas a TEC-c/m sea cercana al
75% puede deberse a que en las mujeres, el TB-I cursa con mas
recaidas que en los hombres como ha sido demostrado en algunos

estudios (Suominen et al., 2009).

Por otro lado, en el subgrupo TB-II, la proporcion de mujeres fue
aproximadamente del 60%, lo que estd en concordancia con la mayor
prevalencia del trastorno en este sexo (casi el doble) (Garcia-Blanco et

al., 2014).

3. Controversias en torno al empleo de la TEC-

c¢/m

A pesar de los resultados presentados, que estan en consonancia con
los de otros trabajos y apoyan el empleo de la TEC-c/m en los
trastornos afectivos, el tratamiento con TEC sigue siendo objeto de
controversia, y mas aun la modalidad de continuaciéon y/o
mantenimiento. Uno de los posibles motivos es que la mayor parte de
la evidencia cientifica se apoya en estudios de tipo observacionales,

como es el caso de la presente tesis.

En este contexto, es esperable que las guias clinicas no ofrezcan
indicaciones claras sobre el empleo de la TEC-c/m. Algunos manuales
sobre la TEC (American Psychiatric Association Committee on

Electroconvulsive Therapy, 2001; Barnes, 2005) recomiendan la
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utilizacion de la TEC-c/m, pero han sido criticados por basar dichas
recomendaciones en una evidencia cientifica limitada (National

Institute for Health and Care Excellence (NICE), 2003).

La guia NICE no recomienda el empleo de la TEC-c/m, argumentando
que existen diversos problemas en la metodologia de los ECA que han
analizado su eficacia, ademas de haber empleado técnicas modernas de
TEC que no representan la practica habitual. Asi, por ejemplo, en esta
guia se afirma que la extrapolacién de los datos de los ECA a la
poblacion general resulta complicada debido a la variabilidad de los
pardmetros de la TEC (como la amplitud del puso, frecuencia,
duracién...), de la localizacion de los electrodos o del tipo de
medicacion coadyuvante elegidos para cada ECA. También
desaconsejan su empleo por “la falta de informacion sobre sus efectos
adversos a largo plazo (por ejemplo, a nivel cognitivo), cuyas
administraciones repetidas podrian tener un efecto acumulativo”
(NICE, pagina 15). Concluyen que, no hay evidencia suficiente para
apoyar el uso de la TEC a largo plazo, tras la resolucion del episodio
agudo, ya que no ha demostrado ventajas sobre el tratamiento

farmacolégico de mantenimiento.

No obstante, las recomendaciones de la guia NICE se basan en los
trabajos que han comparado la TEC-c/m frente al tratamiento
farmacolodgico, sin embargo, en la practica clinica habitual
practicamente todos los pacientes que estdn en tratamiento con TEC-

c/m lo hacen en combinacion con el tratamiento farmacoldgico, al igual
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que el grupo de pacientes que formaron parte de nuestro estudio. El
grupo CORE fue el primero en publicar un ECA (Kellner et al., 2006)
en el que se comparo la eficacia de la TEC-c/m frente al tratamiento
farmacoldgico en monoterapia, siendo la tasa de recaidas similar en
ambos subgrupos (37% y 32% respectivamente). Los autores
concluyeron que ambas estrategias terapéuticas, por separado, son
igualmente efectivas en la prevencion de recaidas, pero son necesarias
nuevas herramientas terapéuticas. Los grupos de investigacion
posteriores, en aras de representar el verdadero manejo de los pacientes
que reciben TEC-c/m, han comparado la eficacia de la combinacion de
la TEC-c/m con el tratamiento farmacolédgico, frente al tratamiento
farmacologico tnico (Kellner et al., 2016a; Navarro et al., 2008;
Nordenskjold et al., 2013; Serra et al., 2006). Todos ellos han
demostrado que el tratamiento combinado es superior. Por otra parte,
también se ha cuestionado la programacion fija de las sesiones de TEC-
c/m en el trabajo del grupo CORE, pues en la practica habitual se
individualizan para cada paciente, siendo un programa dindmico en
funcion del estado clinico del paciente. Por tanto, la eficacia de la TEC-
c/m en dicho estudio pudo quedar subestimada. En nuestro estudio, la
programacion de las sesiones fue flexible y siempre determinada por la
evolucion del paciente. En los estudios maés recientes como el de
Kellner et al. (Kellner et al., 2016a) si que se flexibilizaron las sesiones
de TEC-c/m basandose en el algoritmo STABLE (de sus siglas en
inglés “Symptom-Titrated Algorithm-Based Longitudinal ECT”) que
fue propuesto por Lisanby et al. (Lisanby et al., 2008). En el programa
STABLE, las sesiones de la TEC-c/m se adaptan a las fluctuaciones de
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los sintomas, para evitar un numero de sesiones excesivas a aquellos
pacientes que no las necesitan y para garantizar la estabilidad clinica
en aquellos que de otra manera podrian haber recaido con un programa
de dosificacion rigido. Esto sugiere que la optimizacion de frecuencia
de la TEC-c/m es crucial en el mantenimiento de la remision, tal y
como observamos en nuestro estudio, y contradice los argumentos
esgrimidos por la guia NICE en contra de la TEC-¢/m como

tratamiento de mantenimiento.

Con respecto al segundo motivo por el que la guia NICE desaconseja
el empleo de la TEC-c/m -los posibles efectos secundarios a nivel
cognitivo- existe evidencia cientifica que ha revelado la ausencia de
estas alteraciones. Los resultados de un metanalisis (Semkovska &
McLoughlin, 2010), que incluyé 84 estudios (2981 pacientes)
descartaron la ausencia de alteraciones cognitivas mantenidas en el
tiempo tras la TEC aguda, y en el caso de presentarse se
circunscribirian a los tres primeros dias posteriores a la TEC. Incluso,
se observo que, transcurridos 15 dias, la velocidad de procesamiento,
la memoria de trabajo, la memoria anterdgrada y algunos aspectos de
la funcion ejecutiva mejoraron en comparacion a los niveles iniciales.
En el trabajo liderado por Kirov et al. (Kirov et al., 2016) el objeto de
estudio fue evaluar si las sesiones repetidas de TEC provocan un efecto
acumulativo sobre el deterioro de la cognicion. Para ello, se analiz6 el
rendimiento cognitivo en un periodo de 10 afios de 199 pacientes que
habian recibido TEC, algunos de ellos habian sido incluidos en el

programa TEC-c/m. Asimismo, una parte de los pacientes requirié mas
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de un curso de TEC durante el periodo evaluado. No se encontr6 una
correlacion entre el rendimiento cognitivo y el numero de sesiones de
TEC. Por el contrario, si que se observo que el rendimiento cognitivo
disminuy¢ significativamente con el aumento de la edad, asi como con
la gravedad del episodio depresivo. Ademas, los pacientes mostraron
mejoras significativas en el rendimiento con intervalos de tiempo
crecientes desde la ultima sesion de TEC. Por otra parte, el grupo de
investigacion liderado por Osler et al. (Osler et al., 2018) se focaliz
en evaluar si realmente existe un incremento en el riesgo de demencia
asociado a la TEC. Para ello, llevd a cabo un estudio de cohorte en
Dinamarca en el que se analizo la evolucion de 168015 sujetos, de los
cuales 5901 (3,5%) habian recibido tratamiento con TEC por un
trastorno afectivo. No se observd un incremento en el riesgo de
demencia asociado a la TEC. Por el contrario, en el analisis por
subgrupo de edad se recogio que los pacientes con edad igual o superior
a 70 afios que habian recibido TEC tenian menos riesgo de tener
demencia (RR= 0, 68, IC 0,58-0,80; p<0,0001). Con respecto a este
punto, nuestro trabajo no ha evaluado indicadores relacionados con la
cognicion de los pacientes. No obstante, hay pacientes que han
mantenido TEC-¢/m durante periodos muy largos (el maximo de
sesiones realizadas a un mismo paciente llegd a ser 126) y estos
efectos, en caso de producirse, habrian implicado la interrupcion del

tratamiento.

La ausencia de consenso con respecto al empleo de la TEC-c/m

propuls6 una reunion de 30 expertos en el Congreso de la Facultad de
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Psiquiatria de Australia y Nueva Zelanda (abril 2017), quienes
revisaron el estado actual de la evidencia y desarrollaron
recomendaciones sobre las mejores practicas destinadas a los médicos
y servicios de TEC (Gill & Kellner, 2019). Dichas recomendaciones
son las siguientes. Por un lado, a la hora de plantearse la TEC-c/m
distinguen si se trata del primer curso indice de TEC o no. En caso
afirmativo, recomiendan la prevencion de recaidas mediante
tratamiento farmacoldgico. Esto se trata de una medida preventiva ante
la falta de estudios aleatorizados, por tanto, para una recomendacion
sin sesgos y de mayor fortaleza seria necesario contar con este tipo de
estudios en el futuro. No obstante, segiin las conclusiones de dicho
panel de expertos, se deberia valorar la TEC-c/m ante antecedente de
farmacorresistencia (incluidos ensayos con antidepresivos triciclicos,
inhibidores de la serotonina y noradrenalina y litio), deseo del paciente
y/o respuesta excelente al curso agudo de TEC. Mientras que, a partir
del segundo episodio resuelto con TEC recomiendan mantener el
tratamiento farmacoldgico si: a) las recaidas se deben a una mala
adherencia b) la duracion entre ambos episodios es mayor a 2 afios c)
las recaidas se deben a un tratamiento farmacoldgico profilactico
insuficiente o ante la presencia de alteraciones cognitivas reactivas a
TEC. En estos casos la TEC-c/m se indicara ante: historia de depresion
mayor grave recurrente o depresion psicotica, farmacorresistencia,
mala tolerancia al tratamiento farmacoloégico o preferencia del
paciente. En todos los casos, la TEC-c/m se administrard en
combinacion con el tratamiento farmacoldgico. Respecto a la duracion
de la TEC-c/m, consideran que se decidira en funcion de la evolucion
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del paciente. Existen pocas publicaciones que hayan estudiado el
periodo posterior a la discontinuacion de la TEC-c¢/m. Los resultados
preliminares orientan a que se mantiene la tendencia a la recaida, al
igual que ocurria con la TEC aguda, con tasas de recaida del 50%,
produciéndose casi la mitad de ellas en el primer semestre (Cabelguen
etal., 2020). En la seccion 3.2.1. de este capitulo se profundizara sobre
este tema y se prestara especial atencion a las recaidas que tuvieron
lugar durante en los primeros meses de la pandemia por la interrupcion

abrupta de la TEC-c/m.

3.1. Variabilidad del empleo de la TEC y TEC-¢c/m

entre paises

En la practica clinica la TEC es un tratamiento infrautilizado, debido
principalmente al estigma en torno a este tratamiento en la poblacién y
en los propios profesionales de salud mental (Miguel Bernardo &
Urretavizcaya, 2015). Numerosos estudios han descrito la gran
variabilidad en la utilizaciéon de la TEC en paises como Inglaterra,
Estados Unidos o Irlanda (Latey & Fahy, 1985; Pippard, 1992). Este
problema es mucho mayor en el caso de la TEC-c/m (Kramer, 1987).
En algunas unidades en las que se emplea la modalidad de TEC aguda
no disponen de programas de TEC-c/m. En lo que respecta a Espaiia,
en 2016 se publico un articulo sobre el patrén de uso de la TEC en el
pais (Sanz-Fuentenebro et al., 2017) y se concluy6 que la tasa de
aplicacion de esta técnica contintia siendo una de las mas bajas, en

comparacion con otros paises occidentales a pesar de ser uno de los
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paises con mayor disponibilidad de unidades de TEC. Ademas, se
observo que existian marcadas diferencias de empleo entre las distintas
comunidades auténomas, e incluso entre provincias y centros
hospitalarios de una misma comunidad auténoma. En un estudio
previo (Bertolin-Guillén et al., 2006) se recogio que el porcentaje de
pacientes que son derivados a un programa de TEC-c/m ,tras recibir un

curso agudo de TEC, se corresponde solamente con un 16%.

3.2. Riesgos asociados a la interrupcion abrupta de
la TEC

A pesar de las controversias en torno al empleo de la TEC-c/m descritas
anteriormente, no hay que olvidar que los meses posteriores a la TEC
constituyen un periodo critico en la evolucion del paciente por diversos

factores que describiremos a continuacion.

Por un lado, la finalizaciéon abrupta de un tratamiento conlleva un
riesgo de recaida elevado, y es que la TEC, en la practica clinica, es el
unico tratamiento del arsenal terapéutico de la psiquiatria que se
interrumpe a continuacion de la resolucion del episodio agudo
(Reynolds et al., 1996). En el caso de los psicofarmacos, la retirada es
gradual habitualmente. Por ejemplo, la retirada aguda del litio conlleva
un riesgo de recaida elevado. Asi lo demuestra la revision de Ross
(Ross, 2008), en la que se determin6 que el riesgo de recaida era del
50% en los 6 primeros meses posteriores a la interrupcion del litio

(empleado como tratamiento adyuvante durante el episodio depresivo
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en pacientes de edad avanzada con depresion unipolar). Esto reforzaria
la interpretacion de lo arriesgado que es interrumpir bruscamente la

TEC como tratamiento estabilizador del animo.

Por otra parte, existen importantes diferencias en cuanto al perfil
clinico del paciente que recibe TEC en la actualidad en comparacion
con el pasado. Inicialmente, antes de la llegada de los antidepresivos,
la TEC era considerado como un tratamiento de primera linea. Por
tanto, el paciente candidato a recibir TEC no solia tener antecedente de
farmacorresistencia, lo que implicaba que probablemente la gravedad
era menor. Hoy en dia, el perfil clinico del paciente que es derivado a
TEC suele ser de tipo grave, cronico y farmacorresistente, es decir,
estamos hablando de pacientes en los que se han agotado practicamente
todas las opciones terapéuticas disponibles. Por todo ello, hay que
replantearse el tratamiento posterior a la TEC, con el objetivo de evitar
las recaidas en estos casos tan criticos en los que no existen

alternativas.

3.2.1. Interrupcion de la TEC-c¢/m durante la pandemia

El 14 de marzo de 2020 se declard en nuestro pais el estado de alarma
para la gestion de la situacion de crisis sanitaria ocasionada por la
COVID-19. Entre las multiples consecuencias sanitarias, sociales y
econdomicas de la COVID-19, no se debe pasar por alto el elevado
impacto generado sobre la salud mental (Vindegaard & Benros, 2020;

Xiong et al., 2020).
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En lo que respecta al tema principal de esta tesis, la pandemia supuso
un descenso drastico de la actividad realizada en las Unidades de TEC,
generando alarma entre los pacientes, sus familiares y sus propios
médicos responsables. La disminucién de la actividad se produjo por
la gravedad de la situacion de emergencia sanitaria, por la ausencia de
medios materiales y profesionales y por el riesgo inherente a la propia
técnica de la TEC (generacion de aerosoles). Como consecuencia, se
limitaron los nuevos cursos agudos de TEC, mientras que en el caso de
la TEC-c/m el tiempo entre las sesiones de mantenimiento se prolongo
o incluso en algunas unidades se interrumpi6. En lo que respecta a
Espana las condiciones de aplicacion no fueron consensuadas entre las
diferentes unidades, ya que los responsables de las Unidades de TEC
se regian por los planes de contingencia de cada centro (Sociedad

Espaiola de Psiquiatria Biologica, 2020).

En nuestra Unidad de TEC del Hospital Universitari i Politecnic La Fe
un total de 22 pacientes tuvieron que interrumpir su tratamiento con
TEC-c/m por la pandemia. La literatura cientifica disponible sobre el
riesgo de recaida tras la discontinuacion de la TEC-c/m es escasa. Esta
se limita a estudios de tipo retrospectivo con tasas de recaidas en torno
al 39 y 44% a los 6-8 meses (Cabelguen et al., 2020; Huuhka et al.,
2012; Martinez-Amords et al., 2020) y prospectivos, con tasas de entre
el 44% (Lambrichts et al., 2021) y 59-61% (Martinez-Amords et al.,
2021; Van de Velde et al., 2021). En nuestro caso las tasas de recaida
fueron similares a las presentadas por los trabajos prospectivos, del

59,10%.
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El hecho de que las tasas de recaida reportadas por los trabajos

prospectivos sean superiores a las de los retrospectivos puede ser

debido a las siguientes razones:

a.

Hay que tener en cuenta que el escenario clinico de los estudios
prospectivos difiere del presentado por los retrospectivos. En el
primer caso la interrupcion del tratamiento fue por una causa
de fuerza mayor por la COVID-19 y es conocido que el estrés
general asociado a una pandemia incrementa el riesgo de
recaida en los trastornos mentales (Rajkumar, 2020). Mientras
que en los otros estudios fue por decision del médico
responsable o del paciente.

El disefio prospectivo permite detectar con mayor fiabilidad las

posibles recaidas.

En el estudio prospectivo de Lambrichts et al. llevado a cabo en la

University Psychiatric Center KU Leuven, Bélgica, de 81 pacientes (51

depresion, 16 TB, 12 trastorno psicotico, 1 trastorno del espectro

autista, 1 trastorno neurocognitivo mayor inducido por alcohol) se

detectaron los siguientes factores de riesgo de recaida:

a.

b.

antecedente de varios cursos agudos de TEC

intervalo de tiempo corto entre las sesiones de TEC-c/m
administradas antes de la interrupcion

diagnostico de trastorno psicotico (en comparacion con los

trastornos afectivos)
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Mientras que, el equipo de investigacion de Van de Velde et al. de 33
pacientes con depresidon mostrd recaidas significativamente mas
tempranas para los pacientes que recibieron TEC-c/m bitemporal y/o
frecuente (intervalos de 1 a 2 semanas). Ademas, los pacientes de edad
superior a 60 afios mostraron mayores tasas de supervivencia.
Martinez-Amoroés et al. también encontraron mayor riesgo de recaida
en aquellos pacientes con intervalos de tiempo inferiores a un mes entre
las sesiones de tratamiento, pero no hallé relacion con otros factores
como la edad, el sexo o la duracion de la TEC.

Aunque en nuestros resultados no hay una significacion estadistica,
probablemente por lo reducido de la muestra, si se observa una
tendencia coincidente con lo descrito por los articulos prospectivos. En
nuestro caso, el grupo que recae en los seis meses tras la interrupcion
del tratamiento est4 constituido predominantemente por mujeres, con
antecedentes de tandas de tratamiento previas, con diagnéstico de TB-
II, con recaida de polaridad depresiva y con modalidad de
mantenimiento quincenal. Esta tendencia debera ser corroborada en

proximos trabajos prospectivos con la suficiente potencia estadistica.

Desde que se decreto el estado de alarma se han publicado numerosos
articulos que reclaman el mantenimiento de la actividad de las unidades
de TEC, reconociendo al mismo tiempo la necesidad de que el sistema
de salud se adapte a la crisis actual, conserve recursos y proteja al
personal y pacientes de la infeccion (Espinoza et al., 2020; Llorca-Bofi
et al., 2021; Sienaert et al., 2020). El grupo de investigacion liderado
por Espinoza et al. (Espinoza et al., 2020) defiende el derecho de los
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pacientes de iniciar o continuar el tratamiento con TEC durante la
pandemia. A menudo, la TEC tiende a considerarse como un
procedimiento “electivo” y en la época de pandemia este tipo de
procedimientos se agrupan dentro de los no esenciales o no urgentes,
cuando la TEC es un tratamiento urgente que salva vidas. Una vez mas
el papel “accesorio”, “prescindible” de los tratamientos psiquidtricos
en general y de la TEC en particular. Por tanto, nuestro estudio
refuerza la necesidad de mantener operativas las unidades de TEC al

haber demostrado una tasa de recaida de casi el 60% tras la interrupcion

de la TEC-c/m durante la pandemia.
4. Limitaciones y fortalezas

En cuanto a las limitaciones de este trabajo, en primer lugar, nos
encontramos con el disefo retrospectivo del mismo que implica una
recogida de los datos a partir de la historia clinica, con las limitaciones

correspondientes a la falta o exhaustividad de los datos.

En segundo lugar, debido a las caracteristicas clinicas comentadas de
la muestra, pudo haber existido un sesgo de seleccion de los pacientes
incluidos, ya que los pacientes seleccionados no representan a la
totalidad de su diagnoéstico, sino a los de cuadros mds graves que
requirieron tratamiento con TEC-c/m. Ademads, no se debe pasar por
alto la heterogeneidad de la muestra que estuvo formada tanto por
pacientes con TB como con depresion. Ademas, el claro predominio

de mujeres puede ser explicado en parte por la mayor prevalencia del
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trastorno depresivo y del TB-II en este sexo, pero pudo haber un sesgo

de seleccion.

En tercer lugar, nos encontramos con la ausencia de un grupo control
que permitiera comparar la eficacia de la TEC-c/m con otros
tratamientos. No obstante, al ser un estudio observacional en espejo,
en el que se compard el periodo pre-TEC con el de TEC-¢/m, el

paciente fue su propio “control”.

En cuarto lugar, conviene sefalar la variabilidad en torno a la
aplicacion de la técnica y que generalmente no se tiene en cuenta en
los trabajos de investigacion de este campo, como, por ejemplo: a) tipo
de dispositivo de tratamiento (Thymatron o MECTA) b) localizacion
de los electrodos c) parametros de energia en cada estimulacion (carga,
amplitud de pulso, frecuencia, duracion e impedancia) d) frecuencia de
las sesiones e) duracion de la TEC-c/m. Por tanto, en nuestro estudio
al no haberse estudiado la posible relacion entre estos factores y los
hallazgos encontrados, no se puede descartar que no hayan influido en

los mismos.

Por ultimo, este trabajo no recogid los ajustes realizados del
tratamiento farmacoldgico durante el tratamiento con TEC-c/m. El
tratamiento farmacoldgico solamente se estudid, y de forma
transversal, en dos momentos determinados: pre-TEC y al inicio del
tratamiento con TEC-c/m. Por tanto, se desconoce el efecto que las
modificaciones continuadas del tratamiento farmacoldgico pudieron
ejercer en los resultados. Asi que, en estudios prospectivos se deberia
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considerar esta limitacion, evaluandose la medicacion de forma
longitudinal. De esta manera se podria estudiar el impacto de las
modificaciones del tratamiento farmacologico en la evolucion de los

pacientes.

Con respecto a las fortalezas, merece la pena remarcar el interés
clinico de este estudio, ya que la muestra incluyd pacientes de perfil
clinico grave procedentes de la Unidad de TEC del Hospital
Universitari i Politecnic La Fe. Es relevante sefialar que esta unidad
funciona como una Unidad de Referencia para la TEC, especialmente
en la TEC-c/m dada la disponibilidad de administrar las sesiones de
forma ambulatoria en una sala de tratamiento y no en un quiréfano
aséptico. La Unidad de TEC estd encuadrada funcionalmente en la
Unidad de Trastornos Bipolares, que es una Unidad de Referencia para
la Comunidad Valenciana. Los pacientes derivados a ella, por tanto,
son remitidos desde las Unidades de Salud Mental o del circuito
privado, son especialmente graves y refractarios. Por lo que, a pesar de
las limitaciones metodologicas, este estudio conlleva un gran valor
clinico y refleja la evolucion en pacientes de extrema gravedad en los

que la TEC-c/m puede ser una alternativa terapéutica efectiva.

Ademas, en este trabajo se aporta una actualizacion en relacion con la
pandemia COVID-19 que demuestra la efectividad de la TEC-c/m y el

riesgo de recaida tras su interrupcion.

Otra fortaleza es la consolidacion de la evidencia que aporta este

estudio en cuando a la posible utilizacion de la TEC-¢/m como
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estabilizador del animo en los trastornos afectivos, sobre todo el TB.
En el TB, como ya se ha mencionado anteriormente, la evidencia
cientifica del empleo de la TEC-c/m es escasa y apenas hay estudios
que estén compuestos por muestras homogéneas de pacientes
bipolares. El numero de pacientes del espectro bipolar de este estudio
fue de 44, solamente detrés del trabajo de Tor y Bin (Tor & Bin, 2020),
que es el trabajo con una mayor muestra de pacientes bipolares hasta

el momento actual (80).

Por otro lado, la metodologia de este trabajo configuré un modelo de
recogida de datos e indicadores de evolucion que han sido poco
estudiados en la literatura cientifica de este campo, como lo son las
variables: asistencia a urgencias y a consultas externas de psiquiatria.
Estas variables podrian ser la base de un modelo de recogida
sistematica de datos clinicos y de evolucion en el quehacer de las
unidades de TEC, para poder hacer estudios prospectivos rigurosos
acerca de la evolucion de los trastornos afectivos tratados con TEC-

c/m.
5. Futuras lineas de investigacion

Los resultados de este proyecto permiten concluir que la TEC-c/m
podria considerarse como una opcidn terapéutica en la prevencion de
recaidas y recurrencias en los trastornos afectivos. Sin embargo, es
necesario que se continue investigando sobre este tema y que futuros

proyectos incluyan estudios metodolégicamente rigurosos como los
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ECA. Sobre todo, en el TB, donde la TEC-¢/m no ha sido ampliamente
estudiada, a pesar de que este tratamiento cumpla con los criterios
estrictos de un buen estabilizador del animo tal y como se ha reflejado

en capitulos anteriores de esta tesis.

Por otra parte, hay evidencia limitada sobre la duraciéon de la TEC-
c¢m (Gill & Kellner, 2019) y es que en la mayoria de las
investigaciones el periodo de tiempo evaluado no supera los 12-36
meses (Cosculluela et al., 2017; Elias et al., 2014; Hausmann et al.,
2019; Kellner et al., 2016a; Lim, 2006; Martinez-Amoros et al., 2012;
Minnai et al., 2011; Tor & Bin, 2020). Por todo ello, se necesitan
investigaciones adicionales para determinar cudndo debe finalizarse el
tratamiento con TEC-c/m. En el caso de esta tesis, la situacion es
similar y la mayoria de los pacientes (alrededor del 66%) recibi6 TEC-
c¢/m durante un periodo inferior a 10 meses. Por tanto, no podemos
establecer conclusiones acerca de la efectividad de la TEC-c/m a més
largo plazo. No obstante, los resultados de esta tesis si que mostraron
una correlacion positiva entre la disminucion de los episodios afectivos
y el periodo de tratamiento segin el modelo de regresion lineal
empleado. En el analisis por subgrupo de enfermedad (la depresion con
sintomas psicdticos quedo excluido de este andlisis por las limitaciones
del tamafio muestral) también se observé una correlacion positiva entre
la duracién del tratamiento con TEC-c¢/m y la disminucion del numero
de episodios afectivos en el TB-I y TB-II. Para el subgrupo de
depresion no se hallo esta correlacion. Esto podria deberse a que los

criterios de derivacion a TEC en los pacientes bipolares, no sélo

177



TEC de continuacién y mantenimiento en los trastornos afectivos

incluyen la gravedad del episodio refractario, sino también la
frecuencia de los episodios, a diferencia de la depresion monopolar, en

la que tiene mayor peso la gravedad.

En resumen, los resultados de la presente tesis proporcionan evidencia
adicional acerca de la eficacia de la TEC-c/m en el curso de los
trastornos afectivos. La TEC-c/m es una opcidn terapéutica adecuada
y recomendable en pacientes con trastornos del humor, generalmente
de curso grave, cronico, recurrente y farmacorresistente. En
consonancia con nuestros resultados, proponemos un uso de la TEC-
c¢/m similar al farmacoldgico: cuando un paciente responde
satisfactoriamente al tratamiento, este no se interrumpe tras la mejoria.
Consecuentemente, la administracion de la TEC habria de mantenerse,
bajo la modalidad de TEC-c/m, tras la resolucion del episodio agudo
para garantizar la estabilidad clinica del paciente. La duracién de la
TEC-c/m dependerd de la propia evolucion de la enfermedad y la
programacion de las sesiones se flexibilizard en funcidén del estado

psicopatologico del paciente.
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES

1.

Este proyecto que ha evaluado la efectividad de la TEC-c/m en
los Trastornos Afectivos Refractarios, durante 23 afos,
proporciona evidencia cientifica adicional a favor del empleo
de la TEC-c/m como tratamiento de mantenimiento en la
prevencion de recaidas y recurrencias de estos trastornos. Se
observé una disminucion en los ingresos y episodios afectivos,
asi como un retraso en la aparicion de recaidas, durante la TEC-
c/m. La TEC-c/m, por tanto, actuaria como un estabilizador del
animo modificando el curso de los trastornos afectivos.

No se detectaron modificaciones relevantes en el tratamiento
psicofarmacologico antes de la TEC y durante la TEC-c¢/m. Por
tanto, nuestros resultados apoyan el tratamiento combinado
mediante TEC-c/m y tratamiento farmacoldgico, en la
prevencion de recaidas y recurrencias, al igual que otros
trabajos cientificos.

El estudio tiene especial interés en nuestro medio, porque se ha
constatado la infrautilizacion de la TEC con diferencias
notables respecto de otros paises y entre las comunidades y
regiones espaflolas

La situacion inusual creada por la pandemia por COVID-19
propicio una oportunidad inesperada para estudiar la evolucion
de los pacientes que interrumpieron la TEC-c/m abruptamente,

siendo el riesgo de recaida encontrado del 59% a los 6 meses
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tras la interrupcion del tratamiento. Estos datos son una prueba
mas que refuerza la hipotesis de que la TEC modifica el curso
de los trastornos afectivos y puede actuar como estabilizador de
los mismos.

Consolidar la evidencia de la eficacia de esta modalidad de
tratamiento proporciona un instrumento clave para modificar la
morbimortalidad de los trastornos afectivos. Da mas peso a la
introduccion sistemdtica de la TEC c¢/m combinada con
farmacoterapia y psicoterapia, al menos, en el tratamiento de

los casos mas graves.
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