1. Titulo
Terapia electroconvulsiva en esquizofrenia resistente a tratamiento farmacoldgico.
2. Resumen

El uso de la terapia electroconvulsiva en el tratamiento de la esquizofrenia resistente a
manejo farmacoldgico suscita en la actualidad diferentes posiciones respecto a su utilidad y
eficacia en el control del espectro de sintomas presentados por este tipo de pacientes.
Objetivo: Determinar la efectividad de la terapia electroconvulsiva en esquizofrenia
resistente a tratamiento farmacoldgico. Materiales y métodos: Se realizd una revision
sistematica de la literatura. Se incluyeron dos estudios aleatorizados controlados y siete
estudios abiertos cuasi experimentales. Se excluyeron 12 estudios y otros cinco estudios se
clasificaron en curso, es decir, que a la fecha no se han terminado ni publicado. Resultados:
La evidencia disponible, respalda el uso de la terapia electroconvulsiva como terapia
coadyuvante al tratamiento farmacologico en pacientes con esquizofrenia refractaria. Un
grupo de cuatro estudios cuasi experimentales mostrd reduccion clinicamente significativa
de la escala BPRS al igual que los dos estudios aleatorizados controlados. EI grupo restante
de tres estudios cuasi experimentales, mostré reduccion clinicamente significativa de la
escala PANSS. Estos resultados, se dan en el marco de la existencia de pocos ensayos
clinicos aleatorizados disponibles. Conclusiones: La TEC combinada con medicamento
antipsicatico provee la mejor opcion terapéutica en el tratamiento agudo y a largo plazo de
la esquizofrenia refractaria. Es necesaria la realizacion de estudios clinicos que aporten

mayor nivel de evidencia.

Palabras clave: terapia electroconvulsiva, esquizofrenia, esquizofrenia resistente a

tratamiento.
Abstract

The use of Electroconvulsive Therapy for pharmacology treatment resistant
schizophrenia currently raises different positions about its utility and effectiveness in

treat the broad spectrum symptoms of these patients. Aim: To determinate the



effectiveness of electroconvulsive therapy for pharmacology treatment resistant
schizophrenia. Materials and methods: A systematic review was done. It included two
randomized controlled trials and seven semi experimental design trials. Twelve articles
were excluded and five was ongoing not finished trials. Outcomes: The available
evidence supports the use of electroconvulsive therapy as adjuvant treatment to
pharmacotherapy for treatment resistant schizophrenic patients. Four semis experimental
design trials shown clinically significant reduce of the BPRS scale score as the two
randomized controlled trials shown. The other three semis experimental design trials,
shown clinically significant reduce of the PANSS scale score. These outcomes occur in
the context of few controlled clinical trials available. Conclusions: The ECT combined
with antipsychotic drugs, provides the best therapeutic option in acute and maintenance
treatment for treatment resistant schizophrenia. It is necessary to conduct clinical trials to

provide a higher level of evidence.

Key words:  Electroconvulsive therapy (ECT), Schizophrenia, Treatment resistant
schizophrenia (TRS).

3. Introduccién

3.1. Problema de estudio

El tratamiento de la esquizofrenia ha presentado retos en el campo de la terapéutica
farmacoldgica especialmente en los casos de refractariedad. EI uso de antipsicoticos
atipicos, principalmente clozapina, ha ofrecido una opcién aceptada y universalmente
utilizada en la actualidad. No obstante, el porcentaje de respuesta en estos casos es apenas
del 50%, esto sumado al potencial de efectos adversos de la medicacion ha hecho necesaria
la consideracion de alternativas terapéuticas (1). La terapia electroconvulsiva (TEC) ha sido
usada desde su introduccion en 1938 para el tratamiento de la psicosis incluida la
esquizofrenia, pero la posterior aparicion de farmacos con perfiles mas seguros y la
consideracion del método como invasivo, costoso y potencialmente nocivo para el sistema

nervioso central, lo hizo caer en desuso (2). Posteriormente, la evidencia de la efectividad



limitada de los farmacos en los casos de ausencia de respuesta, dio cabida nuevamente a la
consideracion de la TEC como linea de tratamiento. Aun asi, los estudios realizados no
muestran consenso en cuanto a la recomendacion de su uso ya sea como Unica terapia o

combinada con neurolépticos.
3.2. Pregunta
La pregunta que genera el interés de realizar este trabajo es:

¢En pacientes con esquizofrenia refractaria el uso de la TEC sola o combinada es mas
efectivo que la terapia farmacoldgica, tomando como base una revision sistematica de la

literatura?
3.3. Justificacion

La esquizofrenia es una de las patologias psiquiatricas que genera mas incapacidad en
términos de deterioro funcional y cognoscitivo en quienes la padecen. Solamente en
Estados Unidos, el tratamiento de los pacientes que tienen esquizofrenia representa un
costo anual de 40 billones de dolares, ademas del costo social asociado al impacto en la
calidad de vida, la economia emocional y social que hacen necesaria la basqueda de una
terapéutica eficaz y costo efectiva (3). La refractariedad de esta patologia ha generado la
necesidad de encaminar los esfuerzos terapéuticos hacia opciones diferentes al manejo
farmacoldgico, el cual ha mostrado resultados limitados y consecuencias en términos de
efectos adversos que deterioran aun mas la calidad de vida del paciente. La revision
sistematica de la literatura sobre la eficacia de la TEC en esquizofrenia resistente, brinda a
través del analisis de ensayos clinicos controlados y estudios cuasi experimentales, la
posibilidad de alcanzar evidencias sobre su aplicacion, teniendo en cuenta las variables
referentes a la patologia, las condiciones clinicas y la idiosincrasia de los pacientes. La
conclusion acerca de la conveniencia de este tipo de terapia facilitaria no solo la toma de las
decisiones terapéuticas referentes a la esquizofrenia refractaria, sino que también evitaria el
empleo erréatico y potencialmente dafiino de agentes farmacoldgicos o de la TEC misma. El

uso de la metodologia de la revision sistematica de la literatura aporta una sintesis a partir



de la combinacion de las evidencias contenidas en los articulos incluidos, generando asi

una nueva fuente de conocimiento respecto al problema planteado.

4. Marco tedrico
Esquizofrenia Refractaria

Los pacientes con esquizofrenia refractaria representan el grado méaximo de alteracion en
la funcionalidad individual, familiar y social. La esquizofrenia refractaria se define como
aquella que no ha mejorado significativamente en términos de remision de sintomas
después de tratamientos equivalentes a dosis de al menos 1000 mg diarios de clorpromazina
durante al menos seis semanas, 0 con tres 0 mas antipsicoticos de al menos dos clases
distintas en los ultimos cinco afos (1). Respecto al tratamiento farmacoldgico y de otro
tipo, muchas opciones complementarias se han propuesto (litio, anticonvulsivantes,
benzodiacepinas, terapia cognitiva, etc.) aunque ninguno de estos ha demostrado eficacia
para la refractariedad. Se ha demostrado eficacia de la clozapina de la cual se recomiendan
entre 300 y 800 mg/dia durante al menos ocho semanas con base en la amplitud de su
espectro de accion y su baja ocupacion de receptores D2. Los resultados de otros

antipsicaticos de segunda generacidn son poco validos o bien no son concluyentes (2).

Otros abordajes se basan en la adicién o combinacion de farmacos. Se ha postulado que la
adicién de farmacos selectivos como sulpirida o amisulpirida al tratamiento con clozapina
puede ser de utilidad en algunos pacientes resistentes con buenos resultados en los estudios.
La risperidona y la pimozida también han sido usadas en adicion a la clozapina. No
obstante, siendo la clozapina el farmaco de eleccion para la refractariedad en esquizofrenia,
la tasa de respuesta es del 50% aproximadamente (4). Por otro lado, aun cuando esta
estrategia de combinacion de farmacos esta indicada, en algunos casos los diferentes
efectos secundarios hacen que los pacientes la rehisen o abandonen. Por tal motivo, la
busqueda de tratamientos potencialmente mejores para la esquizofrenia refractaria es un

tema de vital importancia y el fundamento de esta revision(5).



Terapia electroconvulsiva en esquizofrenia

La TEC comprende la induccion de una crisis convulsiva con fines terapéuticos mediante la
administracion de estimulos eléctricos de frecuencia variable al cerebro a traves de
electrodos colocados directamente en el cuero cabelludo. El impacto fisico del
procedimiento es usualmente atenuado mediante la utilizacion de agentes anestésicos de
accion corta y relajantes musculares. Lo anterior reduce la aprehension y evita los efectos
secundarios indeseables como las fracturas de la columna vertebral y las extremidades
debido a las contracciones musculares que ocurririan si un relajante muscular no fuera
utilizado. Aun asi, en algunos lugares del mundo donde la disponibilidad de farmacos es
escasa, se realiza la TEC sin el uso coadyuvante de anestésicos o relajantes musculares. Las
modificaciones de la técnica en las dltimas cinco décadas han aumentado
considerablemente su seguridad. Aunque existan algunas preocupaciones actualmente, la
TEC en ocasiones produce alteraciones mnesicas de evocacion en memoria anterégrada y
confusion que son transitorios. En algunos casos, pueden persistir amnesia retrograda de

sucesos especificos. No hay evidencia que la TEC produzca algun tipo de dafio cerebral.

La TEC ha sido usada en el tratamiento de la esquizofrenia desde su introduccion en 1938
(6) predominando sobre el uso de medicamentos por mas de una decada ganando
aceptacion en el contexto de pocas alternativas existentes en ese momento y la ausencia de
ensayos clinicos (7). Sin embargo, la aparicion de tratamientos farmacoldgicos eficaces y el
concepto de expertos y autoridades publicas acerca de que la TEC era invasiva y ademas
producia dafo cerebral, llevé a una caida en el uso de esta terapia entre los afios de 1960 y
1970. Posteriormente, cuando las limitaciones en la eficacia de estos medicamentos y los
efectos adversos significativos aparecieron, la TEC volvio a tomar fuerza como posibilidad
terapéutica. La eficacia de esta terapia en trastornos depresivos fue aceptada gracias a una
serie de estudios en la década de 1970 (8) en los cuales se demostré que durante el primer
mes de terapia mejoré el funcionamiento global, la calidad de vida, las alteraciones
cognoscitivas y el estado de animo. No obstante, las indicaciones para su uso en
esquizofrenia y su posicion en la jerarquia de tratamientos para los pacientes con esta
patologia, es menos clara debido al débil rigor metodoldgico de las investigaciones en este

campo. En algunos paises desarrollados, la TEC todavia se tiene en cuenta para el manejo



de casos de psicosis asociada a enfermedades congénitas ya que en estos paises esta terapia

esta disponible y no resulta muy costosa (9).

La TEC sola o en combinacion con farmacos antipsicéticos ha demostrado eficacia en un
cierto porcentaje de pacientes con esquizofrenia aguda particularmente en el subtipo
catatonico y en algunas formas de trastorno esquizo afectivo. El uso y la eficacia de la TEC
en esquizofrenia refractaria es un tema mas controversial. Algunos autores pertenecientes a
la Asociacion Americana de Psiquiatria (APA) y el Colegio Real de Psiquiatras (RCP)
consideran que la TEC no esta indicada en este tipo de esquizofrenia. La APA tiene una

posicion y unos lineamientos claros sobre las indicaciones para su uso (10):

1. La TEC es eficaz para exacerbaciones psicoticas en pacientes esquizofrénicos cuando
la enfermedad es del tipo catatonico, cuando los sintomas psicéticos en el actual episodio
son abruptos o de inicio subito o cuando existe una historia de respuesta favorable a TEC.

2. La TEC es eficaz en trastornos psicoticos relacionados con esquizofrenia, esto es,

trastorno esquizofreniforme y trastorno esquizo afectivo.
Asimismo, el RCP maneja los siguientes criterios (11):

1. La TEC no estd recomendada para pacientes esquizofrénicos tipo 2 (predominio de
sintomas negativos) salvo que estén presentes sintomas depresivos marcados.

2. La eficacia de la TEC en pacientes esquizofrénicos tipo 1 (predominio de sintomas
positivos) estd limitada a aquellos que son incapaces de tolerar dosis de neurolépticos
equivalentes a 500 mg de clorpromazina diaria, aquellos con pobre respuesta a dosis de
neurolépticos equivalentes a 500 mg de clorpromazina diaria, aquellos en los cuales se
requiere el tipo maximo de respuesta sintomatica y aquellos que se encuentran en sub
grupos especificos (estados catatdnicos agudos, trastorno esquizo afectivo, etc.).

3. La TEC puede disminuir el comportamiento antisocial derivado de los sintomas

psicoticos cuando los medicamentos antipsicoticos fallan en el control sintomatico.

En una revisién de Cochrane, Tharyan y Adams (12), sugieren que la TEC combinada con
medicamentos antisicoticos, puede ser considerada una opcion de tratamiento para

pacientes con esquizofrenia, particularmente en aquellos en los cuales se desea una mejoria



global y una remision de sintomas rapidamente. También se menciona la eficacia en
aquellos pacientes que muestran respuesta limitada a tratamiento farmacol6gico como Unica
terapia. No obstante, los autores enfatizan en la debilidad metodolégica de la investigacion
en esta area. Por otro lado, autores como Fink (13) concluyen que su eficacia depende del
tiempo de evolucion de la enfermedad y de la frecuencia y el nimero total de sesiones de
TEC. Una de las posiciones méas criticas es la expuesta por el Instituto Nacional de
Excelencia Clinica del Reino Unido (NICE) que dictamina que la evidencia de la
efectividad de la TEC en general no es concluyente y su uso no debe ser recomendado para
esta poblacion y que puede ser igual o menos eficaz que la farmacoterapia.

Un importante grupo de revisiones fueron resumidas por Chanpattana y Andrade (14) en un
trabajo que pretendio generar una controversia respecto a la posicion de NICE en el Reino
Unido. Las publicaciones previas a 1980 (15) coinciden en que la eficacia de la TEC se da
cuando existe esquizofrenia cronica con predominio de sintomas catatonicos o afectivos o
cuando hay predominio de sintomas positivos en enfermedad aguda (no cuando se
presentan de forma contraria, es decir sintomas positivos cronicos o fases agudas con
predominio de catatonia y sintomas negativos y que puede ser efectiva en casos de
refractariedad al tratamiento. Las debilidades encontradas eran basicamente que muchos de
los ensayos eran no controlados, no ciegos y no aleatorizados con falta de claridad en la
definicion de criterios diagnosticos, heterogeneidad de la muestra, limitaciones en la
técnica de la terapia electroconvulsiva y en el manejo posterior, utilizacion de instrumentos
no estandarizados para valoracion de la evoluciébn de los sintomas psicoticos,
operacionalizacion inapropiada de las mediciones de respuesta, no inclusion de variables

importantes que afectaban los resultados finales y debilidad en los anélisis estadisticos.

Por otra parte, las publicaciones del afio 1980 en adelante (16), muestran resultados
concluyentes respecto a la eficacia en pacientes con enfermedad aguda y que no hayan
tenido pobre respuesta al manejo farmacologico (aqui no hay beneficio a corto y mediano
plazo de la TEC en comparacién con medicamentos). En aquellos con pobre respuesta a
medicamentos, la TEC es mejor que la monoterapia farmacoldgica, aunque la evaluacion de
la respuesta a los medicamentos en dichas publicaciones, no va mas alla del primer mes.

Las debilidades encontradas hacian referencia a errores en el procedimiento en el momento



de la aplicacion de la TEC, regimenes inadecuados de aplicacion de la terapia,
caracteristicas inadecuadas en los estimulos eléctricos, criterios de seleccion muy amplios

que dificultaban la generalizacion de los resultados y muestras muy pequefias.

En investigaciones recientes como la de Kuipers en 1996 (17), la TEC se considera como
ualtimo recurso terapéutico en el tratamiento de la esquizofrenia refractaria, aun asi, su
eficacia no ha sido sistematicamente investigada. Algunas evidencias aisladas como el
reporte de caso de Shear (18) y la serie de casos de Sajatovic y Meltzer, sugieren que el uso
de la TEC en combinacion con medicamentos antipsicoticos puede ser efectivo en algunos
casos de refractariedad. De la misma manera, el uso de clozapina combinada con TEC ha
sido informado como efectivo en casos de esquizofrenia resistente a manejo con clozapina
(19).

5. Objetivos
5.1. Objetivo General

e Establecer la efectividad de la terapia electroconvulsiva en el tratamiento de la

esquizofrenia refractaria.
5.2. Objetivos especificos

e Determinar la efectividad de la terapia electroconvulsiva sola, como tratamiento
anico de la esquizofrenia refractaria.

e Determinar la efectividad de la terapia electroconvulsiva combinada con
farmacoterapia en el tratamiento de la esquizofrenia refractaria.

e Determinar la efectividad de la terapia electroconvulsiva combinada con
antipsicaticos tanto en la fase aguda como en el mantenimiento de la esquizofrenia

refractaria.



6.  Formulacion de hipdtesis

Los pacientes con esquizofrenia refractaria pueden obtener una mejoria significativa al ser
tratados con TEC sola o combinada siendo mayor la respuesta que con el uso de la terapia
farmacoldgica

Los pacientes con esquizofrenia refractaria pueden obtener una mejoria significativa al ser

tratados con TEC sola o combinada, presentando menos efectos secundarios.

7.  Metodologia
7.1. Tipoy disefio general del estudio
Revision sistematica de la literatura, estudio de tipo integrativo (20).

Se siguieron los lineamientos de la Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions 2011(20), teniendo en cuenta elementos fundamentales como la identificacion
de objetivos claramente establecidos, con criterios de elegibilidad de estudios previamente
definidos; presentacion de una metodologia explicita y reproducible; una bdsqueda
sistematica que identifique todos los estudios que puedan cumplir los criterios de
elegibilidad; evaluacién de la validez de los resultados de los estudios incluidos;
presentacion sistematica y una sintesis de las caracteristicas y resultados de los estudios

incluidos.

7.2. Materiales y métodos de busqueda para la identificacion de estudios
7.2.1 Busqueda electrénica
Se utilizaron las siguientes bases de datos con los intervalos de tiempo sefialados:

e Cochrane Schizophrenia Group’s Register (Enero 2011).



e Cochrane Central Register of Controlled Trials (The Cochrane Library 2007, Issue 1).
e Medline (1980-2011).
e Lilacs (1990-2010).

7.2.2 Definicion de términos de busqueda
Los siguientes fueron los términos MeSH empleados para la busqueda:

Electroconvulsive therapy (ECT), treatment resistant schizophrenia, (neuroleptic resistant,
clozapine resistant), refractory schizophrenia.

Las combinaciones de sintaxis respectiva fueron las siguientes:

Busqueda Término MeSH Bouleano Término MeSH

1 Electroconvulsive therapy AND Treatment resistant
(ECT) schizophrenia

5 Electroconvulsive therapy AND Neuroleptic resistant
(ECT) schizophrenia

3 Electroconvulsive therapy AND Clozapine resistant
(ECT) schizophrenia

Electroconvulsive therapy . .
4 (ECT) AND Refractory schizophrenia

Tabla 1. Sintaxis de busqueda
Limite establecido: Ensayo clinico (Clinical trial).
7.2.3 Busqueda de revisiones sistematicas previas existentes

Con el fin de descartar que hubiese revisiones sistematicas ya elaboradas del tema que
invalidaran la realizacién de una nueva por repeticion, se realizd busqueda en las bases de

datos mencionadas de la siguiente manera:
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Busqueda: ECT and treatment failure schizophrenia. Limits: Meta-Analysis,
Scientific Integrity Review. Resultados: 0

Busqueda: ECT and treatment resistant schizophrenia. Limits: Meta-

i EIRILINE Analysis, Scientific Integrity Review. Resultados: 0
Busqueda: ECT and refractory schizophrenia. Limits: Meta-Analysis,
Scientific Integrity Review. Resultados: 0
Busqueda: ECT and treatment failure schizophrenia. Limits: Meta-Analysis,
Scientific Integrity Review. Resultados: 0
Busqueda: ECT and treatment resistant schizophrenia. Limits: Meta-
Cochrane

Analysis, Scientific Integrity Review. Resultados: 0

Busqueda: ECT and refractory schizophrenia. Limits: Meta-Analysis,
Scientific Integrity Review. Resultados: 0

Tabla 2. Busqueda de revisiones
7.3. Estrategia de busqueda

La siguiente estrategia de busqueda fue implementada previamente a la definicion de los

criterios de inclusion:

Poblacién general de ambos géneros sin
distincion de raza entre 16 y 65 afios diagnosticada

Poblacion. . . ek
con esquizofrenia y que cumplan criterios de
refractariedad.
Interve Terapia electroconvulsiva (TEC) sola o
ncion. combinada.

Farmacoterapia sola, TEC falsa, intervenciones

Comparacion. e S
P no farmacoldgicas y otras terapias bioldgicas.

Resultado. Criterios de mejoria clinica.

Ensayos clinicos controlados aleatorizados y/o

)ipalaelesitCio: cuasi experimentales.

Tabla 3. Estrategia de busqueda
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7.4. Seleccion de ensayos clinicos

Se revisdé cada uno de los articulos identificados por la estrategia de busqueda. Dos
revisores de manera independiente seleccionaron los articulos de acuerdo a los criterios de

inclusion y exclusion. Los desacuerdos se definieron por consenso.

7.5. Criterios para considerar los estudios para esta revision

7.5.1. Tipos de estudios

Ensayos clinicos controlados aleatorizados y cuasi experimentales (abiertos, no controlados

no aleatorizados).
7.5.2. Tipos de participantes

Pacientes diagnosticados con esquizofrenia que cumplieran criterios de refractariedad.
Diagnostico realizado de acuerdo a los criterios vigentes DSM IV vy criterios de

refractariedad.
7.5.3. Tipos de intervenciones

a. TEC (modificada o no modificada) cualquier dosis, frecuencia o nivel de estimulo sola
0 combinada o contra una o0 mas de las siguientes intervenciones:

b. TEC falsa, TEC simulada (sin estimulo eléctrico) o TEC subconvulsiva (estimulo
eléctrico sin convulsion).

c. Intervenciones farmacoldgicas con antisicoticos u otros medicamentos.

d. Intervenciones no farmacoldgicas (psicoterapia o intervenciones sociales).

e. Otras terapias bioldgicas (estimulacion cerebral profunda, estimulacion magnética

transcraneana, estimulacion del nervio vago).
7.5.4. Tipos de medida de resultados

Las medidas de resultados en general segun los articulos incluidos fueron:
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Medidas de eficacia

a. Puntaje en la escala utilizada segun el estudio (Brief Psychiatric Rating Scale BPRS,
Global Assessment of Functioning GAF, Mini Mental State Examination MMSE, Clinical
Global Impression CGl, Positive and Negative Syndrome Scale PANSS)

b. Evaluacion clinica.

c. Medicacion de rescate.

d. Nuevos ingresos hospitalarios

Los anteriores resultados se encontraban definidos en cada estudio de acuerdo a las escalas

clinicas validadas mencionadas.

7.5.5. Evaluacion de la calidad metodologica

Se evalud la calidad de los estudios utilizando dos escalas. Para la evaluacion de los
ensayos clinicos aleatorizados se utilizé la escala de Jadad (21) la cual evalGa aspectos
relacionados con los principales puntos susceptibles de sesgos enfatizando en la
aleatorizacion, el enmascaramiento y la descripcion de las perdidas de seguimiento. Para la
evaluacion de los estudios cuasi experimentales se utilizd la escala de Estabrooks (22) (ver
Anexo 1).

7.5.6. Evaluacion de niveles de evidencia

Se utilizo la clasificacion de la US Agency for Healthcare Research and Quality ya que es

frecuentemente usada y practica en su aplicacion.

Grados de recomendacion

A Existe buena evidencia con base a la investigacion para apoyar la recomendacion

B Existe moderada evidencia con base a la investigacion para apoyar la recomendacion

C La recomendacién se basa con la opinién de expertos o un panel de consenso
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D Existe evidencia de riego para esta intervencion

Tabla 4. Grados de recomendacion

Clasificacion de las recomendaciones en funcién de nivel de evidencia disponible

La evidencia cientifica procede de metanalisis de ensayos clinicos controlados y

con asignacion aleatoria

La evidencia cientifica procede de al menos un ensayo clinico controlado y con

b asignacion aleatoria

La evidencia cientifica procede de al menos un estudio prospectivo controlado,
'l bien disefiado y sin asignacidon aleatoria

. La evidencia cientifica procede de al menos un estudio cuasi experimental, bien

' disefiado

La evidencia cientifica procede de estudios descriptivos no experimentales, bien
i disefiados como estudios comparativos, de correlacion o de casos y controles
" La evidencia cientifica procede de documentos y opiniones de expertos y/o

experiencias clinicas de autoridades de prestigio

Tabla 5. Niveles de evidencia

7.6. Analisis de los datos

Los articulos seleccionados fueron evaluados en funcion de los grados de calidad y
evidencia. Una vez identificados los estudios se revisaron y compararon los aspectos

referentes a:
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a. Medidas de resultados (escalas clinicas) en tiempo, frecuencia de aplicacion e

interpretacion.

b. Tamafio de muestra.

c. Intervenciones comparadas.

d. Tiempo de estudio y seguimiento.

e. Analisis de variables clinicas y demograficas.
f. Medidas estadisticas utilizadas.

Para las caracteristicas individuales de los estudios ver Anexos 2, 3y 4.
7.7 Control de errores y sesgos

Se utilizaron los criterios de seleccion (ver numeral 7.5) para determinar los estudios que se
incluirian en la revision. Se aplicaron criterios de exclusion con el fin de disminuir el sesgo

del investigador que tiende a incluir estudios segun los resultados positivos.

Para evitar sesgos de publicacion se realizd una bdsqueda exhaustiva de la literatura asi

como busqueda manual en las revistas especializadas.

8. Resultados

La busqueda realizada en las diferentes bases de datos arrojé los siguientes resultados:

Medline: 20 resultados (10 relevantes). (ver descripcion parrafo siguiente)

Cochrane Central Register of Controlled Trials: Cuatro resultados (cuatro relevantes).

Cochrane Schizophrenia Group’s Register: Tres resultados (tres relevantes).

Lilacs: Ningun resultado.

Se descartaron 10 articulos cuya relevancia para la revision era nula ya que, correspondian
a coincidencias de términos MeSH sin correspondencia al tema de la revision. De un total
de 17 articulos seleccionados en el paso anterior, se revisaron las referencias bibliograficas

de cada uno de ellos para detectar posibles estudios relacionados, encontrandose un total de
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seis adicionales. Para estudios en curso, se utilizaron las fuentes clinicaltrials.gov y

trialregister.nl encontrandose un total de tres. Lo anterior arrojo un total de 26 articulos.

Un total de 12 articulos fueron excluidos (ver Anexo 2). De estos, cinco correspondieron
a reportes de caso individual, cinco a serie de casos y dos correspondian a estudios
descriptivos de variables asociadas a prediccion de respuesta. Cumplieron con los
criterios para ser incluidos 14 articulos. De estos, cinco se encontraban reportados en
desarrollo por lo cual se revisd6 nuevamente la fuente bibliogréafica y se contacté via
correo electrénico a cuatro autores de ensayos clinicos en curso para obtencion de
documentos via correo electronico (Braga 2009, Kho 2008, Paholpak 2008, Oleneva

2005). Solo un autor no respondié al contacto (Oleneva 2005).

Finalmente, tras el proceso descrito, nueve articulos fueron seleccionados para ser
incluidos y evaluados metodoldgicamente: dos ensayos clinicos controlados

aleatorizados y siete estudios abiertos cuasi experimentales (ver Anexo 3).

Figura 1. Organigrama de busqueda y seleccion de estudios
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| 6articulos | |

3 articulos

26 articulos
seleccionados

Aplicacion
criterios de
inclusion

Estudios Estudios
incluidos excluidos

| 9 | | 12

Calificacion
metodoldgica

Después de seleccionar los estudios segun los criterios de inclusion y exclusién, se
realizé la evaluacion de la calidad metodoldgica. Para los ensayos clinicos aleatorizados
se utilizé la escala de Jadad la cual evalua la aleatorizacion, el cegamiento y el
seguimiento (ver Tabla 6). En ninguno de los ensayos se describe con detalle el

mecanismo de aleatorizacion ni cegamiento, aunque se describen las pérdidas durante el

estudio.
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Evaluacion de calidad de los ECA (Escala de Jadad)
Calidad o Cegamiento .
Estudio Total Aleatorizacion (12) Seguimiento
(12) (1)
(15)
Chanpattana 1999 2 1 0 1
Goswami 2003 3 1 1 1

Tabla 6. Evaluacion de ECA segun escala Jadad.

Para los ensayos clinicos cuasi experimentales se utilizo la escala de Estabrooks. Dos de

los estudios reportaron puntajes altos en el indice de validez, tres de ellos obtuvieron

puntajes medios y uno de ellos puntaje bajo (ver Tabla 7).

Evaluacion de los ECNA (Escala de Estabrooks)

Indice . Andlisis .
Total de Disefioy  Reclutamiento Inclusion . De la estadistico y Medida de
Estudio validez asignacion (/6) y Intervenc conclusiones resultado
g exclusion  ion (/4) (/10)
(/35) (/5) m (/6)
Tang, 2002 26 2 5 4 4 4 7
! (media)
Ravanic, 2009 15 (baja) 1 0 3 2 5 4
Masoudzadeh, 21
2007 (medio)  ° ! 2 2 > ?
16
Kho, 2004 (medio) 1 1 4 2 3 5
Chanpattana
! 28 (alto 3 5 4 4 4 8
1998 (alto)
Chanpattana
! 28 (alto 2 5 4 2 5 10
2002 (alto)

Tabla 7. Evaluacion de los ECNA segun escala de Estabrooks.

Entre los estudios seleccionados, dos se clasificaron como evidencia Ib y siete se

clasificaron como evidencia Ilb segun la clasificacion de la US Agency for Healthcare

Research and Quality.

Articulos seleccionados:

| . Afio | Nombre del estudio | Autor

Nivel de
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evidencia

1 2002

Efficacy of electroconvulsive therapy
in treatment-resistant schizophrenia: a
prospective open trial

Tang W

b

2 2009

Long-term efficacy of
electroconvulsive therapy combined
with different antipsychotic drugs in
previously resistant schizophrenia

Ravanic D

b

3 2007

Comparative study of clozapine,
electroshock and the combination of
ECT with clozapine in treatment-
resistant schizophrenic patients

Masoudzadeh A

b

4 2004

Electroconvulsive therapy for the
treatment of clozapine nonresponders
suffering from schizophrenia

Kho K

b

5 1999

Short-Term effect of combined ECT
and neuroleptic therapy in treatment-
resistant schizophrenia

Chanpattana W

b

6 2001

Acute and maintenance ECT with
flupenthixol in refractory
schizophrenia: sustained
improvements in psychopathology,
quality of life, and social outcomes

Chanpattana W

b

7 2000

Maintenance ECT in treatment-
resistant schizophrenia

Chanpattana W

b

8 2001

Efficacy of electroconvulsive therapy
in treatment resistant schizophrenia: A
double-blind study

Goswami U

9 1998

Continuation ECT in treatment-
resistant schizophrenia: A controlled
study

Chanpattana W

Tabla 8. Evaluacién de niveles de evidencia.
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Posterior a la evaluacién de la calidad metodoldgica de los estudios incluidos, se realizd
un andlisis de forma cualitativa de dos grupos; uno que incluy6 los estudios abiertos
cuasi experimentales (siete articulos) y otro que incluyé los estudios aleatorizados
controlados (dos articulos).

8.1 Estudios cuasi experimentales

Los siete estudios cuasi experimentales evaluados para la revision sistematica, incluyeron
227 pacientes entre hombres y mujeres, con un rango que oscila entre 11 como el minimo

de pacientes evaluados a 70 como el maximo de pacientes (ver tabla 9).

ESTUDIO TAMANO DE MUESTRA
Tang, 2002 30 pacientes:
Con ECT + medicamento: 15 pacientes
Control: 15 pacientes
Ravanic, 2009 70 pacientes:
Grupo 1: 17 pacientes
Grupo 2: 26 pacientes
Grupo 3: 27 pacientes
Masoudzadeh, 2007 18 pacientes:
Grupo 1: 6 pacientes (3 hombres, 3
mujeres)
Grupo 2: 6 pacientes (3 hombres, 3
mujeres)
Grupo 3: 6 pacientes (3 hombres, 3
mujeres)
Kho, 2004 11 pacientes:
5 mujeres
6 hombres
Chanpattana, 1998 31 pacientes
Chanpattana, 2002 46 pacientes
Chanpattana, 2000 21 pacientes

Tabla 9. Tamafio de muestra de los estudios cuasiexperimentales.

Cuatro estudios cuasi experimentales (Chanpattana 2000, Chanpattana 2003, Tang 2003
y Chanpattana 1999) (23, 24, 25, 26) evaluaron la eficacia de la TEC combinada con

medicacién en grupos de pacientes diagnosticados con esquizofrenia y que cumplian con
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criterios de refractariedad. La respuesta y la mejoria fueron medidas en los cuatro
estudios con la escala BPRS con puntaje menor a 25. Los tiempos fueron de un afio para
fase | (Chanpattana 2000 y Chanpattana 2003), dos meses (Tang 2003) y seis semanas
(Chanpattana 1999). Los resultados observados mostraron disminucién significativa de
puntaje de la escala BPRS en 70-73% (Chanpattana 2000) y 69% global con 39% en
sintomas negativos y 83% en sintomas positivos (Chanpattana 2003).

En el estudio fase | con seguimiento a seis semanas (Chanpattana 1999) la diferencia de
la reduccion de BPRS fue de 65.1% en respondedores respecto a la de no respondedores
de 12.5% (p<0.05). Para el estudio con seguimiento a dos meses no se encontraron
diferencias del puntaje del BPRS entre el grupo de TEC (n=15) y el grupo control
(n=15). Otros tres estudios de las mismas caracteristicas metodologicas, utilizaron como
medida de resultados la escala PANSS (Kho 2004, Masoudzadeh 2007 y Ravanic 2009)
(27, 28, 29) el tamafio de la muestra era de n=11, n=18 y n=70 respectivamente. Los dos
primeros estudios mostraron los resultados de la combinacion de TEC con clozapina
mostrando una reduccion de la escala PANSS de 30% (Kho 2004) y 71% (Masoudzadeh
2007). El estudio restante (Ravanic 2009) comparo tres grupos de pacientes: el primero
con risperidona mas TEC (n=26), el segundo con sulpiride mas TEC (n=17) y el tercero
con olanzapina mas TEC (n=27). El grupo de olanzapina mostr6 mayor efectividad en

reduccion del PANSS global respecto a los otros dos (p<0.05).

8.2. Ensayos clinicos aleatorizados

El primer ensayo (Chanpattana 1999) (30), compard la eficacia de la TEC combinada con
flupentixol versus la TEC sola y versus la farmacoterapia con flupentixol solamente. Se
realizd en pacientes diagnosticados con esquizofrenia refractaria dividiendo el estudio en
dos fases. Como medida de resultado se utilizo la escala BPRS, la escala GAF y la escala
MMSE.

La fase I, involucr6 114 pacientes que recibieron tratamiento agudo con TEC mas

flupentixol (12 -24 mg/dia). De estos, 13 pacientes abandonaron dejando 101 pacientes en
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fase 1. 58 pacientes cumplieron criterios de respuesta y pasaron a un periodo de
estabilizacion de tres semanas en el cual se continuaba un calendario de tres sesiones de
TEC en la primera semana y luego una TEC semanal las siguientes dos semanas. El puntaje
de la escala BPRS menor a 25 fue tenido en cuenta como criterio. Para la fase I, de los 58
pacientes que habian cumplido con el criterio de respuesta, solo 51 firmaron el segundo
consentimiento informado. Seis de los pacientes abandonaron el estudio por lo cual 45
pacientes finalmente fueron aleatorizados en los tres grupos mencionados (Trl: TEC n=15,
Tr2: TEC + FIx n=15, Tr3: FIx n=15). El tiempo de duracién de la fase Il fue de seis meses.
Los resultados de este estudio para la fase | mostraron diferencias en un nimero de
variables. Comparados con los no respondedores, los respondedores eran mas jovenes
(p<0.001), presentaban el subtipo paranoide (p<0.05), menor duracion de la enfermedad
(p<0.001), corta duracion del episodio actual (p<0.001), mayores ingresos a hospitalizacion
psiquiatrica (p<0.05), mayor puntaje al inicio y al final de la fase I de la escalas MMSE
(p<0.001), menores dosis de flupentixol (p<0.001) y menor cantidad de TEC (p<0.001).

El grupo Tr2, mostrd beneficios superiores en prevencion de recaidas respecto a los otros
dos tanto en el andlisis por intencién de tratar como en la muestra completa. En la muestra
completa, el grafico de supervivencia acumulativa de Kaplan-Meier mostro diferencias
para el Tr2 respecto de los otros dos, ya que este mostr6 mayor nimero de semanas sin
recaida. Para las escalas BPRS, GAF y MMSE, se realizO una comparacion respecto a los
puntajes al inicio de la fase 1, inicio de la fase 11 y final de la fase Il. EI grupo Tr2 demostro
menor puntaje al final de la fase Il respecto a los otros dos y mayor puntaje en la escala
GAF en el mismo punto respecto a los otros. No hubo mayores cambios para el puntaje al

final de la fase Il entre los tres grupos segun la escala MMSE.

El segundo ensayo (Goswami 2003) (31), comparé la efectividad y seguridad de la TEC
versus TEC falsa. Se realiz6 en grupos de pacientes diagnosticados con esquizofrenia
refractaria en un periodo de cuatro semanas utilizando un doble ciego. Como medidas de
resultado, utilizaron las escalas BPRS y CGI. Se seleccionaron 45 pacientes de acuerdo a
los criterios de inclusion de los cuales, solo 31 firmaron el consentimiento informado.
Cinco pacientes no completaron el estudio y uno fue excluido por cambio en el diagndstico.

Solamente 25 pacientes completaron el estudio. Estos 25 pacientes fueron aleatorizados

22



mediante una tabla de nimeros aleatorios en dos grupos (Trl: TEC n=15, Tr2: TEC falsa
n=10). Ambos grupos recibieron un promedio de 500 mg/dia de clorpromazina durante el
estudio. Los resultados no reportaron diferencias significativas respecto a variables clinicas,
subtipo de enfermedad, historia de ECT u otras. ElI grupo Trl, mostr6 una mejoria
significativa del puntaje de la escala BPRS respecto al grupo Tr2 siendo relevante la
informacidn a partir de la segunda semana (p<0.002). El grupo de la TEC falsa no mostré
diferencias significativas (p>0.542). Las diferencias en la escala CGI entre los dos grupos

no fueron significativas.
8.3. Estudios en curso

Se identificaron cinco estudios en curso (Braga 2009, Kho 2008, Paholpak 2008, Oleneva
2005 y Petrides 2002) los cuales son aleatorizados y controlados. Tres de estos (Braga
2009, Kho 2008 y Petrides 2002) actualmente se encuentran en estado de reclutamiento.
Otro estudio (Paholpak 2008) se encuentra actualmente en proceso de analisis estadistico y
del estudio restante no se tiene mas informacion debido a que no fue posible obtener
respuesta de los autores (Oleneva 2005). Para la informacion detallada de los estudios ver

AnNexo 4.

9. Discusion

Dentro de los resultados obtenidos en esta revision sistematica, es de vital importancia
mencionar que el nimero de articulos incluidos fue reducido, lo cual obedece a la escasa
cantidad de ensayos clinicos controlados aleatorizados que se han realizado respecto al
tema de investigacion. Se encontraron similitudes metodoldgicas entre los estudios cuasi
experimentales incluidos, como la poblacién objeto que coincidia con la buscada en esta

revision y las intervenciones pertinentes.

Cuatro estudios (Chanpattana 2000, Chanpattana 2003, Tang 2003 y Chanpattana 1999)
utilizaron la escala BPRS vy los resultados observados mostraron disminucidn significativa

en los puntajes de base tanto globales como en las sub escalas de sintomas positivos y
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negativos. Lo anterior favorece en términos clinicos y estadisticos la combinacion de
terapia electroconvulsiva (TEC) con medicacion antipsicotica aun en poblaciones con
diferentes variables y tiempos de seguimiento. En otros tres estudios de las mismas
caracteristicas metodoldgicas, se buscd la comparacion de la escala PANSS como medida
de resultado (Kho 2004, Masoudzadeh 2007 y Ravanic 2009). Los resultados de los dos
primeros estudios mostraron evidencia clinica y estadistica en favor de la combinacion de
TEC con clozapina con disminuciones en la escala PANSS respecto a los valores iniciales.
El estudio restante no compar6 la TEC en combinacion con tres medicamentos diferentes,
mostrando mejores resultados en el grupo de la olanzapina, un antisicético atipico. Lo
anterior se mantiene en la misma linea de los estudios anteriormente mencionados y resalta
la posible importancia del uso de antisicéticos atipicos (clozapina y olanzapina) como parte
la terapia combinada con TEC en el tratamiento de la esquizofrenia refractaria.

Los articulos aleatorizados controlados (Chanpattana 1999 y Goswami 2003), si bien
cumplieron con los criterios establecidos, mostraron diferencias metodologicas importantes.
Por una parte, los brazos de tratamiento definidos diferian en los dos estudios; en uno de
ellos se comparaba la TEC versus TEC falsa (ambos con antipsicotico de base), mientras en
el otro, se comparaban tres brazos de tratamiento: TEC sola, TEC combinada con
medicamento y medicamento solo. Ademas, los tiempos de estudios diferian de igual
manera siendo de seis meses y cuatro semanas respectivamente. En el primer ensayo se
describioé con mayor detalle la diferencia de las variables entre grupos y se reportaron datos

del andlisis estadistico como medidas de tendencia central y valores de p.

En el primer estudio se midi6 la escala BPRS al inicio, en fase 1, antes de cada TEC
durante el periodo agudo y el periodo de estabilizacion y al final de la fase, posteriormente
en fase 2, se realiz6 con la misma frecuencia. En el segundo estudio, la medicion de la
escala BPRS se realiz6 al inicio y posteriormente con frecuencia semanal durante cuatro
semanas. En la evaluacion misma de la escala, también existieron diferencias ya que
mientras en el primer estudio se prefirié un valor de 25 0 menos como criterio de respuesta
en vez de preferir la reduccion del 20% cominmente utilizada, en el segundo estudio se
escogié como criterio el porcentaje mencionado. No obstante, las diferencias metodoldgicas

entre los dos estudios, el andlisis de la informacidn clinica es relevante para el objetivo de
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esta revision. Es claro en los dos estudios que la combinacion la TEC con medicacion,
muestra mejores resultados en fase aguda y a largo plazo en el tratamiento de la
esquizofrenia refractaria respecto a su uso sola o a la utilizacién de medicamento como

monoterapia.

La comparacién de los dos grupos de andlisis, es decir, la de los estudios abiertos cuasi
experimentales y la de los estudios aleatorizados controlados, muestra que la utilizacion de
la terapia electroconvulsiva de forma combinada con medicamento, provee la mejor opcién
terapéutica en el tratamiento agudo y a largo plazo de la esquizofrenia refractaria. Es
importante para futuros trabajos al respecto tener en cuenta las variables clinicas de
pacientes no respondedores los cuales se beneficiarian de variaciones o adiciones

terapéuticas.

Las limitaciones y principales debilidades de esta revision, estan relacionadas directamente
con el bajo nimero de ensayos clinicos sobre el tema. Dentro de los factores asociados a
este contexto es importante mencionar las implicaciones éticas de experimentar con
poblaciones vulnerables como la que interesa a esta revision y lograr proveer opciones
terapéuticas que beneficien el curso de la enfermedad. Ahora bien, como se menciono
anteriormente, la TEC se presenta como una alternativa terapéutica de rescate cuya
metodologia de aplicacion genera cierta controversia y rechazo por parte de los pacientes.
Como se evidencid en los estudios en curso, el reclutamiento de sujetos para este tipo de
ensayos clinicos es limitado, lo cual se ve reflejado en las muestras pequefias observadas en

los estudios incluidos en esta revision.

10. Conclusiones

La evidencia obtenida a partir de esta revision sistematica de la literatura nos permite

realizar las siguientes conclusiones:

a. La TEC es efectiva en el tratamiento de la esquizofrenia refractaria como terapia

coadyuvante.
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b. La combinacion de la TEC con antipsicoticos, es méas efectiva en el tratamiento de la
esquizofrenia refractaria que el uso de las dos modalidades solas.

c. La TEC combinada con antipsicoticos es efectiva tanto en la fase aguda como en el
mantenimiento de la esquizofrenia refractaria.

d. No existe evidencia actualmente que respalde el uso de algin antipsicético sobre otro

para manejo coadyuvante con TEC en esquizofrenia refractaria.

NOTA: Es importante aclarar que las conclusiones realizadas, se dan en el marco de la
evidencia clinica obtenida en esta revision y teniendo en cuenta que existen pocos estudios

de calidad al respecto.

11. Recomendaciones

La evidencia obtenida a partir de esta revision sisteméatica nos permite realizar las

siguientes recomendaciones para la préctica:

a. En pacientes diagnosticados con esquizofrenia refractaria, se recomienda el uso de la
TEC como manejo coadyuvante a la terapia farmacologica.
b. La farmacoterapia de eleccion como coadyuvante debe ser de preferencia la que se
venia manejando previamente a la implementacion de la TEC. No obstante, no hay
evidencia que respalde el uso de un antipsicético sobre otro.
c. La TEC se recomienda también como tratamiento coadyuvante a la terapia

farmacoldgica en mantenimiento para pacientes con esquizofrenia refractaria.

NOTA: Es importante aclarar que las recomendaciones realizadas, se dan en el marco de la
evidencia clinica obtenida en esta revision y teniendo en cuenta que existen pocos estudios

de calidad al respecto.

Asimismo, la evidencia obtenida a partir de esta revision sistematica de la literatura nos

permite realizar las siguientes recomendaciones para futuras investigaciones:
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a. Se deben realizar mas ensayos clinicos controlados aleatorizados que estudien la
efectividad de la TEC en pacientes con esquizofrenia refractaria.

b. Dentro de los estudios recomendados, es importante incluir en las comparaciones
medicamentos antisicoticos tipicos y atipicos para mejorar la calidad de la evidencia
clinica.

c. Los ensayos clinicos deben incluir tamafios de muestra mas grandes y tiempos de
seguimiento mayores.

d. La implementacion de cegamiento en el disefio de los estudios, podria aumentar la
calidad de estos.

12. Consideraciones éticas

El presente trabajo se clasifica como investigacion sin riesgo de acuerdo a lo estipulado en
el articulo 11, resolucion 008430 del 4 de octubre de 1993, Ministerio de Salud, Republica

de Colombia.
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13. Cronograma

01/02/2009 20/08/2009 08/03/2010 24/08/2010 12/04/2011 29/10/2011

Desarrollo pregunta deinvestigacion _
Desarrollo protocolo -
Estrategia debusqueday busqueda electronica -
Seleccion de articulos -
Analisis deresultados [
Elaboracion trabajofinal y entrega q
Tiempo Proyectado 720 dias
Tiempo Laborado 96 horas
.. Fechade  Duracion .
Actividad Inicio (dias) Fecha Fin
Desarrollo pregunta de investigacion 01/02/2009 120 31/05/2009
Desarrollo protocolo 01/07/2009 120 28/10/2009
Estrategia de busqueda y busqueda electronica  01/02/2010 120 31/05/2010
Seleccion de articulos 01/07/2010 120 28/10/2010
Anélisis de resultados 01/02/2011 120 31/05/2011
Elaboracién trabajo final y entrega 01/07/2011 120 28/10/2011
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14. Presupuesto

Descripcion Valor Unit. Cantidad Total
Gastos Operacionales
Material de papeleria
Hojas $ 16 64 Unid $ 1,011
Impresion $ 300 64 Unid $ 19,200
Velobind $ 3,000 2 Unid $ 6,000
CD $ 1,000 1 Unid $ 1,000
Subtotal $ 27,211
Costos de Personal
Investigadores $ 26,000 96 Horas $ 2,496,000
Subtotal $ 2,496,000
Costos de Inversion
Adquisicion material bibliografico
Articulo 1 $ 88,695 1 Unid $ 88,695
Articulo 2 $ 57,923 1 Unid $ 57,923
Articulo 3 $ 57,923 1 Unid $ 57,923
Subtotal $ 204,541
Total $ 2,727,753
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Anexo 1.

Escala de Jadad.

Estudio: s NO | Bonificacién
1. ;Se menciona si el estudio es aleatorizado

2. ¢(Se menciona si el estudio es doble ciego?
(enmascaramiento del tratamiento a pacientes y a
investigadores /evaluadores)

3. ¢Se describen las pérdidas de seguimiento
Puntuacion final

Puntuacién final: 0 - 5 puntos (a mayor puntuacién mayor calidad del estudio)

METODO DE PUNTUACION:

Se da 1 punto para cada Sy 0 puntos para cada NO

Se da 1 punto adicional si:

- en la pregunta 1 se describe el método de aleatorizacion y éste es adecuado
y/o

- en la pregunta 2 se describe el método de enmascaramiento del paciente y del investigador
y éstos son adecuados

Se resta 1 punto si:

- en la pregunta 1 se describe el método de aleatorizacion y es inadecuado
y/o

- en la pregunta 2 el método de enmascaramiento es inadecuado
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Escala de Estabrooks

N° Estudio:

Fecha de publicacion:

DISENO Y ASIGNACION

La descripcion de la aleatorizacion fue:

Adecuada.........cooviiiiiiiiiiiiii,
Parcial.........oooiiieeeeee e
Inadecuada............cooevvvevini. ..

¢Crees que ha habido algun tipo de predisposicion élulzas """"""""""""""""" (1)

en la asignacion de la intervencién? | QUZAS
NO e, 2

¢Se evalua la equivalencia de los grupos a ST

posteriori? NO. i 0
Sub-Total Disefio y Asignacion: /5
RECLUTAMIENTO
¢Esta la seleccién de la muestra adecuadamente S 1
descrita? NO .o 0
¢El indice de participacion esta claramente descrito? IS\Ilo """"""""""""""""""""" (1)
L2090 2
¢Cual es el indice de pérdida? 21-50%0.....cceiieieeie e 1
S5000. 0. cuieceie e 0
el o NO . 0
¢Existe justificacion para el tamafio de la muestra? S )

Sub-Total Reclutamiento: /6

INCLUSION Y EXCLUSION

¢Los criterios de inclusion/exclusién estaban
claramente definidos?

NO.
¢Sabemos cuantos pacientes elegibles fueron SHe 2
excluidos de la seleccion (no incluidos por razones | Parcialmente...........................
logisticas, por no haber consentimiento, etc....)? NO o 0

Sub-Total Inclusion y Exclusién: /4

DESCRIPCION DE LA INTERVENCION

¢Se describe la intervencion para el grupo de
tratamiento de forma detallada?

forma detallada?

NO. 0
_ . . . S 2
¢Se describe la intervencion para el grupo control de Parcialmente. ...

Subtotal Descripcion de la Intervencion: /4

S
; 2
Al s NO. oo
Significacion estadistica y/o C.I. N T
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gty sl anisoesivifsion NoL Iy
¢Se intenta controlar estadisticamente las variables SINA. ... 1
extrafas? N 0
, . S T 2
¢Las conclusiones expuestas son razonables y se Aloo 1
e Nog ...................................... .

Sub-Total del Andlisis Estadistico : /6

MEDIDAS DE RESULTADO

;Estan claramente definidas las medidas de S 2
i . Algo. i 1
resultados (variables dependientes)?

NO. oo, 0
;Se describe claramente el protocolo de Recoleccion S 2
de datos? Algo. i 1

' NO e, 0
;Se informa de la fiabilidad y validez de las N 2
herramientas de medida (pasada)? Algo. i 1

NO e, 0

;Se informa de la fiabilidad y validez de las S 2
- . Algo.iiiiiii 1
herramientas de medida (presente)?

NO e, 0
¢Es apropiado el seguimiento? > medidas post )
Marquese 0 si las medidas post estan planificadas > medidas pg R )
o8 GEENENE EEIER) LY e UEss 1L 8 & pestl 6le SO10 1 POSt...vveeeeeeeeeiee, 0

realizarse una sola medida post, parece coherente

Sub-Total Medidas de Resultado: /10

CALCULO DE PUNTUACIONES DE VALIDEZ

Categorias Subtotal indice

Disefio y asignacion (5)

Reclutamiento (6)

Inclusion y exclusion (4)

Descripcion de la intervencion (4)

Analisis estadistico (6)

Medidas de los resultados (10)

TOTAL (35 maximo)

SUBESCALA Y RATIO DE VALIDEZ
. . ., O-1 Bajo

e e 2-3 Medio
0-2. Bajo

Reclutamiento 34 Medio
50,00 Alto

Inclusion y Exclusion O-1. Baj:o
2-3 i Medio
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O Bajo
de la Intervencion 12, Medio
K Alto
0-2. Bajo
Anélisis Estadistico y Conclusiones 3 Medio
00 Alto
04 Bajo
Medidas de Resultado D Medio
8-10.....cccoiiiiiiiiiii Alto
: >Bajo..cciii Bajo
DARIGSUOARA SR S22 [R1 22 <2 Bajo, <3 Alto............... Medio
>3 Alto, 0 Bajo.................... Alto
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Anexo 2.

Caracteristicas de estudios excluidos (ordenados por autor)

Bhatia 1998. No aleatorizado, reporte de caso.
Barrau 2011. No aleatorizado, reporte de caso.
Benatov 1996. No aleatorizado, serie de casos.

Biederman 2008

No aleatorizado, reporte de caso.

Chanpattana 2001. No aleatorizado, ensayo abierto.
Chanpattana 2010. No aleatorizado, ensayo abierto.

Hoflich 1995. No aleatorizado, reporte de caso.

Kales 1999. No aleatorizado, serie de casos.

Kodnig 1990. No aleatorizado, ensayo abierto.
Lévy-Rueff 2010. No aleatorizado, serie de casos retrospectiva.
Sharif 1998. No aleatorizado, ensayo abierto.

Shimizu 2007. No aleatorizado, reporte de caso.
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Anexo 3.

Caracteristicas de estudios incluidos

Ensayos Clinicos Aleatorizados Controlados

Chanpattana 1999.

Métodos

Aleatorizado (método no descrito).
Ciego.
Seguimiento 17 meses.

Participantes

Diagnostico: Esquizofrenia Refractaria.

Lugar: Tailandia.

Pacientes ambulatorios y hospitalizados. N: 114 F1, 58 F2.
Edad: 16 - 50.

Género: M/F

Criterios de exclusion: Enfermedad médica grave,
hipersensibilidad a farmacos usados en ECT (tiopental y
succinilcolina).

Intervenciones

1. TEC: Bilateral, 4/1 por semana luego 10 tratamientos / 1 cada 2
semanas. N:15

2. TEC + Flupentixol: Mismo protocolo TEC + Flupentixol 12
mg/dia / 1 semana luego 24 mg/dia a tolerancia. N: 15.

3. Flupentixol: 12mg/dia/1 semana luego 24 mg/dia a tolerancia.
N: 15.

Medicion de Resultados

Recaida, BPRS, GAF, MMSE.

Notas

114 pacientes iniciaron fase I, 58 pacientes cumplieron criterio de
seleccion (estabilizacidn de 3 semanas), 51 firmaron
consentimiento y fueron aleatorizados.

Goswami 2003.

Métodos

Aleatorizado (método no descrito).
Ciego.
Seguimiento 6 meses.

Participantes

Diagnostico: Esquizofrenia Refractaria.
Lugar: India.

Ambulatorios. N: 45.

Edad: NE.

Género: M/F.

Criterios de exclusion: Enfermedad no activa, no firma de
consentimiento.
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Goswami 2003. (Continuacion)

Intervenciones 1. TEC: Bilateral, 6 tratamientos. N:15
2. TEC: Falsa. N: 10.
Todos recibieron Clorpromazina 500 mg/dia.

Medicion de Resultados  BPRS, CGl

Notas 45 pacientes cumplieron criterios, 31 firmaron consentimiento. 5
no completaron el estudio y 1 fue excluido por cambio en el
diagndstico.

Ensayos Clinicos Cuasi Experimentales

Chanpattana 1998. No aleatorizado, ensayo abierto.
Chanpattana 2000. No aleatorizado, ensayo clinico fase 1.
Chanpattana 2003. No aleatorizado, ensayo clinico fase 1y 2.
Kho 2004. No aleatorizado, ensayo abierto.
Masoudzadeh 2007. No aleatorizado, ensayo abierto.

Ravanic 20009. No aleatorizado, ensayo abierto.

Tang 2003. No aleatorizado, ensayo abierto.
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Anexo 4.

Caracteristicas de estudios en curso

Braga 2009.
. A randomized controlled trial of ECT in clozapine - refractory
Titulo " :
schizophrenia.
Participantes Diagnéstico: Esquizofrenia refractaria.
NUmero de pacientes: 32.
Edad: 18 - 60.

Sexo: Masculino.

Historia: Minimo 2 afios de enfermedad, sintomas activos,
tratamiento con Clozapina al menos por 12 semanas con niveles
séricos de minimo 350 ng/ml.

Intervenciones 1. Clozapina.
2. TEC + Clozapina.

Medicion de Resultados  Reduccion de sintomas medidos en escala BPRS, Subescala de
psicosis de la BPRS y escala CGl.

Fecha Inicio: Desconocida.
Publicacidon poster: Abril 15/2009 (Biological Psychiatry).
Terminacién: Desconocida.

Informacion de Contacto  Raphael J. Braga. MD.
E-mail: rjacques@dr.com.
Zucker Hillside Hospital, Glen Oaks.
New York, 11004, USA

Notas Randomizado.
Multicéntrico.
Ensayo clinico.
Patrocinado: NIMH.
Estado actual: Reclutamiento.

Web: NA
Kho 2008.
Titulo ECT for patients suffering from clozapine resistant schizophrenia.
Participantes Diagnostico: Esquizofrenia refractaria.

Numero de pacientes: 40.
Edad: Mayores de 18 afios.
Sexo: M/F.
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Kho 2008. (Continuacion)

Historia: Sintomas activos, tratamiento con Clozapina al menos por
8 semanas con niveles séricos de minimo 350 ng/ml.

Intervenciones

1. Clozapina.
2. TEC + Clozapina.

Medicién de Resultados

Reduccion Escala de sintomas positivos en escala PANSS. Escala
BPRS.

Fecha

Inicio: Febrero 11/2003.
Terminacién: Diciembre 1/2008.

Informacion de Contacto

King Kho. MD.

E-mail: drkingkho@gmail.com.
Psychiatrist GGZ Delfland St Jorisweg 2.
Delft. Holanda.

Notas

Randomizado.

Ciego.

Controlado.

Patrocinado: GGZ Delfland.
Estado actual: Reclutamiento.
Web: www.trialregister.nl
NTR1292

Oleneva 2005.

Titulo

Combined olanzapine-ECT therapy for resistant schizophrenia.

Participantes

Diagnostico: Esquizofrenia refractaria.
Numero de pacientes: 40.

Edad: 18-60.

Sexo: NS.

Historia: NS.

Intervenciones

1. Olanzapina.
2. TEC + Olanzapina.

Medicion de Resultados

Reduccion de sintomas Escala PANSS.

Fecha

Inicio: Desconocida.

Publicacién del poster: Enero 2005 (European
Neuropsychopharmacology).

Terminacién: Desconocida.

Informacion de Contacto

Moscow Research Institute of Psychiatry.
Department for therapy of mental disorders 3, Poteshnaya ul.
Moscu 107076, Rusia.

Notas

Randomizado.
Fase 1.
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Oleneva 2005. (Continuacion)

No fue posible obtener respuesta del autor.
Web: NA.

Paholpak 2008.

Titulo

Treat clozapine - resistant schizophrenia comparing between
clozapine + haloperidol versus clozapine + electroconvulsive
therapy (ECT).

Participantes

Diagnostico: Esquizofrenia refractaria.
NUmero de pacientes: 30.

Edad: Mayores de 18 afios.

Sexo: M/F.

Historia: Sintomas activos, tratamiento con Clozapina al menos por
6 semanas a dosis terapéutica.

Intervenciones

1. Clozapina + Haloperidol.
2. TEC + Clozapina.

Medicién de Resultados

Reduccion de sintomas escalas PANSS, HAM-D, CGI, AIMS.

Fecha

Inicio: Junio 2008.
Terminacion: Octubre 2010.

Informacion de Contacto

Suchat Paholpak. MD.

E-mail: suchat_p@kku.ac.th

Department of Psychiatry.

Faculty of Medicine. Khon Kaen University.
Muang, Khon Kaen, Thailand, 40002.

Notas

Randomizado.

Controlado.

Patrocinado: Khon Kaen University.
Estado actual: Andlisis estadistico.
Web: www.clinicaltrials.gov

Identifier: NCT00753051

Petrides 2002.

Titulo

Electroconvulsive Therapy in Clozapine Refractory Schizophrenia.

Participantes

Diagnostico: Esquizofrenia refractaria.
Numero de pacientes: 64.

Edad: 18 - 60.

Sexo: M/F.
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Petrides 2002. (Continuacion)

Historia: Sintomas activos al menos por 12 semanas con 8 semanas
de tratamiento con dosis antipsicética equivalente a 400 mg de
clorpromazina.

Intervenciones 1. Clozapina.
2. TEC + Clozapina.

Medicion de Resultados  No suministrados.

Fecha Inicio: Diciembre 2000.
Terminacién: Desconocida.

Informacion de Contacto  Georgios Petrides. MD.
E-mail: petrides@lij.edu
Zucker Hillside Hospital, Glen Oaks.
New York, 11004, USA.

Notas Randomizado.
Controlado.
Patrocinado: NIMH.
Estado actual: Reclutamiento.

Web: www.clinicaltrials.gov
Identifier: NCT00042224
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