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RESUMEN

Cuando la esquizofrenia no responde satisfactoriamente
a tratamiento farmacoldgico, alcanzar una terapia
efectiva para el paciente es una tarea bastante
frustrante para el médico psiquiatra. Es en este contexto
que la terapia electroconvulsiva y la estimulacién
magnética transcraneal repetitiva han tomado fuerza
en la investigacion clinica, a pesar de los grandes
cuestionamientos sobre su efectividad y mala reputacion.
Se realizd una revision sistematica de la literatura en las
principales bases de datos disponibles. Concluyendo que
ambas terapias demuestran ser herramientas Utiles en el
tratamiento de la esquizofrenia resistente a tratamiento
farmacoldgico, asi como también complementarias a los
antipsicoticos.

PALABRAS CLAVE: Esquizofrenia, Terapia
Electroconvulsiva, Estimulacion Magnética Transcraneal,
Ensayo Controlado Aleatorio.

ABSTRACT

When schizophrenia does not respond satisfactorily
to pharmacological treatment, achieving effective
therapy for the patient is quite a frustrating task for the
psychiatrist. It is in this context that electroconvulsive
therapy and repetitive transcranial magnetic stimulation
have gained strength in clinical research, despite huge
guestions about its success and bad reputation. A
systematic review of the literature was conducted in
the main available databases. Concluding that both
specific therapies will be useful tools in the treatment of
schizophrenia resistant to pharmacological treatment, as
well as complementary to antipsychotics.

KEYWORDS: Schizophrenia, Electroconvulsive Therapy,
Transcranial  Magnetic  Stimulation, Randomized
Controlled Trial.
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INTRODUCCION

La esquizofrenia (EQZ) es un trastorno mental grave, que
afecta a masde 21 millones de personasen todo el mundo,
de las cuales mas del 50% no recibe una apropiada
atencion (1). En el ambito nacional 5 de cada 1.000
personas mayores de 15 aflos presentan esquizofrenia (2)
Yy por su caracter créonico puede llegar a ser invalidante
para quienes la padecen, afectando su entorno familiar
y social, cuando no responden satisfactoriamente a las
terapias.

Quienes sufren este trastorno, presentan distorsiones
significativas en el juicio de la realidad y alteraciones en
el comportamiento (3). Que se manifiestan a través de
sintomas psicoticos “positivos” (incluyendo alucinaciones
y delirios) y sintomas “negativos” (incluyendo afecto
embotado, apatia y deterioro social), asociandose con
una considerable morbilidad y mortalidad (4).

Respecto al esquema terapéutico de la EQZ, se ha
recomendado histdricamente el uso de antipsicoéticos
en su fase aguda y fase de mantencién. Sin embargo, 1
de cada 3 pacientes no responde adecuadamente al uso
de antipsicdticos de primera linea, siendo la clozapina el
tratamiento recomendado en aquellos casos, asi como
también se sugiere potenciar los antipsicéticos con
otras familias de medicamentos. Todo ello acompanado
de tratamiento psicoldgico y psicosocial, que incluyen;
terapia de adherencia, terapia de arte, terapia cognitivo
conductual, rehabilitacion cognitiva, terapia de
apoyo, intervencion familiar, terapia psicodinamica
y psicoanalitica, psicoeducacion, entrenamiento de
habilidades sociales y reinsercion laboral y educacional
(5). Lo que apunta principalmente a disminuir los
sintomas negativos y positivos.

No obstante, el principal desafio es identificar una terapia
efectiva para aquellos pacientes con EQZ resistente,
ya que los antipsicéticos no han demostrado un rol
decisivo en aliviar los sintomas cognitivos y negativos
(6). Respecto a este tema, la Terapia Electroconvulsiva
(TEC) o popularmente conocida como electroshock y la
Estimulacion Magnética Transcraneal repetitiva (EMTr)
han tomado fuerza en la investigacion clinica, a pesar
de los grandes cuestionamientos sobre su efectividad y
mala reputacion.

La TEC consiste en la induccion de una convulsion
mediante la administracion de un estimulo eléctrico,
a través de electrodos generalmente ubicados
bilateralmente en el cuero cabelludo, en un paciente
bajo sedacion intravenosa o anestesia general (7).

Por su parte la EMTr a diferencia de la TEC, es un método
para administrar estimulos eléctricos en humanos
consientes. Existe la EMT de pulso Unico que se usa
para explorar el funcionamiento del cerebro, asi como
también una EMT repetitiva que se usa para inducir
cambios en la actividad cerebral que pueden durar mas
alla del periodo de estimulacion (8). Siendo esta ultima la
gue se considerara para el presente reporte.

En la actualidad, existen diversos estudios en ambas
tematicas, tanto en TEC (9-14) como en EMTr (15-26).
Consecuentemente, surge gran interés por indagar; las
caracteristicas de las muestras, criterios, protocolos y
conclusiones de los estudios antes citados.
Porlotanto,estarevisionsistematicatienecomo propdsito
responder a cuales son las caracteristicas y hallazgos de
los estudios que utilizan la TEC y EMTr en pacientes con
EQZ de los ultimos cinco anos, realizando una busqueda
exhaustiva de la literatura, en las principales bases de

datos disponibles.
MATERIALES Y METODO

El presente estudio corresponde a una revision
sistematica de la literatura, empleando el método
PRISMA-P (27). Se realizaron busquedas, por medio de
ecuaciones (en idioma inglés) ingresadas a tres bases
de datos (PubMed, Scopus, Web of Science) utilizando
palabras clave especificas, operadores booleanos y de
truncamiento (ver Tabla 1).

Los criterios de elegibilidad se definieron utilizando la
herramienta de busqueda PICO (28)

* Poblacién: pacientes con esquizofrenia

* Intervencién: terapia electroconvulsiva / estimulacion
magnética transcraneal

* Control: tratamiento con antipsicoticos

* Resultado: efectos positivos y adversos

Ademas, se propuso como criterios de elegibilidad
adicionales (filtros) algunas variables de interés, que
fueron identificadas durante el desarrollo del marco
tedrico:

* Afos: Ultimos 5 (25 de junio 2020)

* Idioma de publicacién: inglés y/o espariol

* Tipos de documento: articulos cientificos (version
final)

* Disefo de estudio: ensayos aleatorizados

La busqueda y seleccion de articulos se llevd a cabo
entre los meses de junio y julio del afo 2020. En ella
dos investigadores de forma independiente (SCIP-
AICF) ingresaron las ecuaciones de busqueda en las
bases de datos elegidas. Luego revisaron duplicados,
titulos y resimenes, usando la herramienta Rayyan (29),
que permitid el escrutinio de documentos que no se
ajustaban al propdsito de la revision. A continuacion, se
descargo los textos completos y se observd en extenso la
metodologia, tablas y resultados que cumplieran con los
criterios de elegibilidad.

Finalmente, los datos que permitian responder al
propdsito de la investigacion fueron extraidos vy
registrado en una planilla Excel (Microsoft Office 365)
de manera independiente por los revisores. Para ello
se registré: a) datos generales de cada estudio (pais,
autores, referencias), b) caracteristicas de la muestra
(participantes, edad, sexo, grupos, diagnostico de
EQZ); c) criterios (antipsicotico, exclusion); d) Protocolo
(procedimiento, medida de eficacia, nUmero de sesiones);
e) conclusiones.

RESULTADOS

Sintesis de Informacién

Se utilizdé un diagrama de flujo PRISMA (ver Figura 1) para
sintetizar la seleccion de los estudios recuperados para
el proceso de revision. En dicha figura, se observa cada
una de las etapas (identificacion, tamizaje, elegibilidad e
inclusion), dando como resultado dieciocho estudios que
cumplieron con los criterios para el analisis final.

Distribucién Geografica de los Estudios

En la figura 2 se observa que los estudios elegidos para
ser revisados sistematicamente fueron realizados en Asia
[China (9,16,18,25), India (13,17,19,26), Corea del Sur (14),
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Figura 1: Flujograma PRISMA de la busqueda sistematica.
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Japdn (21) y Taiwan (11)]; Europa [Alemania (15,22,24,30)
y Paises Bajos (23)]; Africa [Egipto (12)] y América del
Sur [Brasil (10)]. Esta informacién refleja que el mayor
volumen de publicaciones se concentra en Asia (n=11) y
Europa (n=5).

Especificamente las investigaciones de TEC se llevaron a
cabo en China (9), Brasil (10), Taiwan (1), Egipto (12), India
(13) y Corea del Sur (14). Mientras que los estudios sobre
EMTr se desarrollaron en Alemania (15,22,24,30) , China
(16,18,25), India (17,19,26), Japon (21) y Paises Bajos (23).

Caracteristicas de la Muestra

En la tabla 2 se pueden observar los estudios que
abordaron la TEC , en su mayoria utilizaron muestras
pequefas que fluctuaron entre 23 (10) hasta 73 (12)
pacientes, a excepcion del estudio realizado en Taiwan (11)
que incluyd a 4148. Respecto a la edad de los pacientes
fue entre18 a 65afosy en su mayoria hombres. En cuanto
a los grupos expuestos a tratamiento, se les aplicéd la TEC,
mientras que los grupos control, en mayor proporcion
recibieron solo tratamiento farmacolégico (9,11-14) y uno
de ellos TEC simulado junto a antipsicdticos (10). Ademas
se pudo observar heterogeneidad en las pautas que se
utilizaron para diagnosticar la EQZ, observdndose una
tendencia a usar el DSM en sus versiones DSM IV-TR
(10,14) y DSM 1V (12,13).

Por su parte, las investigaciones que utilizaron la EMTr
(ver tabla 3), se basaron en muestras que oscilaron entre
24 (23) a 156 (20) personas, mientras que las edades
reportadas fueron entre 18 a 63 aflos y en su mayoria de

sexo masculino. En relacién con los grupos expuestos a
tratamiento, se les aplicé la EMTr, mientras que los grupos
control recibieron EMTr simulada, junto a su tratamiento
farmacoldgico. Asi como, el criterio diagndstico mas
utilizado es el CIE en sus versiones CIE 10 (17,19,20,24,26)
y CIE 9-CM (16).

Frente a lo anterior, es preciso seflalar que, en ambas
modalidades de tratamiento, hubo estudios que
abordaron mas de dos grupos. El primero de ellos (ver
tabla 2) se llevé a cabo por Youg (14) considerando un
grupo de TEC agudo, TEC de mantenciény grupo control
que solo consumid antipsicético (clozapina). Mientras
que Bais (23) aplicdé EMTr izquierdo, EMTr bilateral y
grupo control con EMTr simulado mas antipsicéticos (ver
tabla 3).

Criterios Utilizados

En cuanto al tratamiento antipsicético de los pacientes
sometidos a TEC, los medicamentos consumidos fueron
clozapina (10,11,13,14), risperidona (9,12) y en dltimo lugar
haloperidol (12). Existiendo criterios de exclusidn bastante
diversos, de los cuales mas destacan; trastorno médico,
neuroldgico o psiquidtrico comorbido, ademas de haber
sido sometido a TEC previa (ver tabla 2).

En la tabla 3 se observan los estudios que usaron EMTr,
reportando que los pacientes mantenian su tratamiento
antipsicotico estable. Mientras que los principales
criterios de exclusion utilizados fueron; ser zurdo, poseer
trastorno médico, neuroldgico o psiquidtrico comaérbido
y tener implantes metalicos (ver tabla 3).



Protocolos aplicados

Se reporta en las investigaciones donde se empled
TEC (ver tabla 2), que en su totalidad utilizaron TEC
bitemporal (9,10,12-14), a excepcidn del estudio efectuado
por Lin (11) que no sefala el tipo de TEC usada. Mientras
que la principal medida de eficacia que se empled fue el
cuestionario PANSS (9,10,12-14), menos el estudio llevado
a cabo por Lin (11). Ademas, se determina que el numero
de sesiones aplicadas oscilan entre 10 a 20 sesiones de 2
a 3 cada semana, sin embargo uno de ellos solo realizd 10
sesiones en un lapso de 6 meses (13).

Los protocolos utilizados en estudios de EMT se pueden
observar en la tabla 3, de ellos la mayoria aplicé EMTr
en la corteza dorsolateral prefrontal izquierda entre 10

Figura 2: Distribuciéon geografica de las investigaciones analizadas.

Hz (1516,20,24) a 20 Hz (17,8,21,22,25,26). Mientras que
la medida de eficacia mas utilizada fue el cuestionario
PANSS, excepto los estudios de Kamp (15) y Kimura (21).
En cuanto al niUmero de sesiones fueron entre 10 a 40
sesiones de 4 a5 cada semana, menos las investigaciones
efectuadas por Kimura (21) que realizd 4 sesiones 2 cada
dia y Bais (23) que aplico 12 sesiones 2 diarias.

Conclusiones de los estudios

En los estudios analizados, el uso de la TEC (ver tabla 2)
reporta beneficios (9,11,13,14), pero también la ausencia
de efectos positivos en el uso de esta técnica (10,12). En
cuanto a los beneficios reportados, se resumen en: a)
reduce la tasa de hospitalizaciones y visitas a servicios

Estudios*

4

Con tecnologia deBing
® GeoMames, Microsoft, Navinfo, TomTom, Wikipedia

Tabla 1: Ejemplos de las ecuaciones de busqueda utilizadas*.

Ecuaciones de busqueda

(Schizophrenia [Title/Abstract]) AND (“Electroconvulsive Therapy” OR “Transcranial Magnetic
Stimulation” OR Electroshock)

TITLE-ABS-KEY (schizophrenia) AND ALL ("Electroconvulsive Therapy" OR "Transcranial Magnetic
Stimulation" OR electroshock) AND ALL ("randomized controlled trial" OR “randomized

controlled")

(TS=(Schizophrenia) AND ALL= (“Electroconvulsive Therapy” OR “Transcranial Magnetic
Stimulation” OR Electroshock) AND ALL= (“randomized controlled trial" OR "randomized

controlled"))

*Las ecuaciones deben ser complementadas con los filtros propuestos (segln sea necesario); Los conceptos o variables utilizadas son términos MeSh.

REVISTA ANACEM. VOL. 14 N°1(2020)

61



62

Tabla 2: Investigaciones que usaron Terapia Electroconvulsiva (TEC)

Estudio

Nota: Ge= grupo experimental, Gc= grupo control G1= grupo 1, G2= grupo 2, G3= grupo 3, n= cantidad numérica, Gg.EQZ= diagndstico de esquizofrenia.
Todas las demas abreviaturas pueden ser consultadas en los articulos de procedencia.

"Participantes (n=62)
Edad=18 a 65 anos
Mujeres (n=26)
Hombre (n=36)
Grupos:

Ge=TEC y risperidona
(n=31)

Gc= risperidona (n=31)
Dg. EQZ:

CIE 10"

"Participantes (n=23)
Edad=18 a 55 afios
Mujeres (n=7)
Hombres (n=16)
Grupos:

Ge=TEC (n=13)

Ge= TEC simulado
(n=10)

Dg. EQZ:

DSM IV-TR"

"Participantes (n=4148)
Edad=>18 afios
Mujeres (n=1876)
Hombres (n=2272)
Grupos:

Ge=TEC (n=2074)

Gc= antipsicoticos
(n=2074)

Dg. EQZ:

CIE 9-CM"

"Participantes (n=73)
Edad=18a 55 afos
Mujeres (n=16)

Homlbres (n=57)

Grupos:

Ge=TEC (n=57)

Gc= antipsicoticos (n=16)
Dg. EQZ:

DSM V"

"Participantes (n=39)
Edad=18 a 60 afios
Mujeres (n=11)
Hombres (n=28)
Grupos:

Ge=TEC (n=25)

Ge= clozapina (n=14)
Dg. EQZ:

DSM V"

"Participantes (n= 38)
Edad=20 a 65 afos
Mujeres (n=19)
Hombres (n=19)
Grupos:

Gl1=TEC-A (n=11)
G2=TEC-M (n=12)
G3= Clozapina (n=15)
Dg. EQZ:

DSM [V-TR"
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"Antipsicotico
Risperidona
Exclusion:

-Adiccion a sustancias
-EMT

-Lesiones cerebrales
-Enfermedad severa
-Retraso mental."

"Antipsicotico
Clozapina

Exclusion:
-Inestabilidad clinica
-TEC previo
-Potencial gestacion.

"Antipsicotico:
Clozapina

y antipsicoticos de
accion prolongada.
Exclusion:

-TEC previo

-Dg. EQZ <lafo
-Hospitalizacion >180
dias."

"Antipsicotico:
-Risperidona y/o
haloperidol
Exclusion:
-Trastornos médicos
o neurolégicos
comorbidos.

-Trastornos psiquiatricos

COMO; PSicosis por

sustancias, secundaria
a una afeccion medica

general, trastorno
esquizoafectivo o
delirante."

"Antipsicotico:
Clozapina
Exclusion:

-Dg. EQZ <2 anos
-Resistencia a <2
antipsicoticos
-Puntaje BPRS <4
-Puntaje CGl <4"

"Antipsicotico:
Clozapina

Exclusion:
-Enfermedades fisicas
comorbidas

-Adiccion a sustancias
-Cl <80

-Informacion clinica
incompleta

-Niveles de clozapina
<350 ng/ml"

"Procedimiento:
-TEC bitemporal
Medida de eficacia:
-PANSS

n° sesiones:

16/ 3 cada semana.

[

"Procedimiento:
-TEC bitemporal
Medida de eficacia:
-PANSS

-CGl

n° sesiones:

12/ 3 cada semana."

"Procedimiento:
-N/R

Medida de eficacia:
-N/R

n° sesiones:

-N/R"

"Procedimiento:
-TEC bitemporal
Medida de eficacia:
-SCID-I

-PANNS

n° sesiones:

6 a 12/ 3 cada semana"

"Procedimiento:
-TEC bitemporal
Medida de eficacia:
-BPRS

-CaGl

n° sesiones:

10 en 6 meses."

"Procedimiento:

- TEC bitemporal
Medida de eficacia:
-PANSS

-MMSE-KC
-MoCA-K

n° sesiones:
A=20/2 a3 cada
semana

M=20/2 a 3 cada
semana + 1sesion
semanal por 2 afos."

Caracteristicas de la Criterios Protocolo Conclusiones
muestra

"TEC y Risperidona
combinadas tienen
mayor efectividad en
prevencion de recaidas.
Ademas, podria mejorar
la funcion cognitiva."

Grupo experimental
no mostro ningudn
beneficio por sobre el
grupo control.

El grupo experimental
manifesté una
reduccion de la taza de
hospitalizacion y visitas
al servicio de urgencia.

El grupo experimental
no tuvo efectos. Sin
embargo, es demasiado
pronto para afirmar que
la TEC no juega ningun
papel en el tratamiento
de la esquizofrenia;

Es posible que se
necesiten mas estudios
multicéntricos que
superen el sesgo en
este estudio para negar
o probar este efecto.

Se sugiere que el uso de
TEC puede ser efectiva
ComMo una estrategia

de continuacion para
prevenir la recaida
sintomatica después de
un curso agudo exitoso
de TEC.

La TEC-A potencia el
efecto de la clozapina

y reduce la dosis diaria
de esta. Por su parte la
TEC-M es necesaria para
mantener la mejora de
los sintomas psicoticos.



Tabla 3: Investigaciones que usaron Estimulacion Magnética Transcraneal repetitiva (EMTr)

Estudio

"Participantes (n=29)
Edad= >18 afios
Mujeres (n=7)
Hombres (n=22)
Grupos:

Ge= EMT (n=14)

Gc= EMT simulada
(n=15)

Dg. EQZ:

N/R"

"Participantes (n= 47):
Edad=>18 afios
Mujeres (n=24)
Hombres (n=23)
Grupos:

Ge= EMT (n=25)

Gc= EMT simulado
(n=22)

Dg. EQZ:

CIE 9-CM"

"Participantes (n= 40)
Edad=18 a 60 afios
Mujeres (n=7)
Hombres (n=33)
Grupos:

Ge= EMT (n=20)

Gc = EMT simulado
(n=20)

Dg. EQZ:

CIE 10"

"Participantes: (n=156)
Edad=18a 60 anos
Mujeres (n=33)
Homlbres (n=123)
Grupos:

Ge= EMT (n=77)

Gc= EMT simulado
(n=79)

Dg. EQZ:

CIE 10"

"Participantes (n= 30)
Edad=26 a 63 afios
Mujeres (n=16)
Hombres (n=14)
Grupos:

Ge= EMT (n=16)

Gc= EMT simulado
(n=14)

Dg. EQZ:

DSM IV-TR"

"Antipsicotico:
Medicacién estable
Exclusion:

-Zurdos"

"Antipsicotico:
Medicacion estable
Exclusion:

-Zurdos

-Dg. EQZ <2afos
-Adiccion a sustancias
-Patologias cerebrales
-Marcapasos

-Metales intracraneales
-Enfermedades CV
-TEC en Ultimos 3
meses."

"Antipsicotico:
Medicacioén estable
Exclusion:
-Convulsion previa
-TEC en Ultimos 6
meses

-Trauma cerebral
-Enfermedad
neurolégica
-Enfermedades no
controladas
-Adiccion a sustancias
-Zurdos."

"Antipsicotico:
Medicacion estable
Exclusion:

- Puntos en escala PNSS
<20

-Adiccion a sustancias
-Tratamientos
concomitantes
(anticonvulsivos y
benzodiacepinas)
-Tratamiento de EMT
-Cl verbal <85
-Condicion médica
inestable

-Embarazo.

"Antipsicotico:
Medicacion estable
Exclusion:

-Lesion cerebral
traumatica con pérdida
de conciencia
-Dispositivo de
estimulacion de
coclea incrustado o de
estimulacion cardiaca
-Epilepsia

-Adiccion a sustancias
-Retraso mental
-Enfermedad CV
-Enfermedad
neurologica grave
Embarazo.

"Procedimiento:
-Corteza dorsolateral
prefrontal izquierda
(10Hz)

Medida de eficacia:
-EEG

n° sesiones:

10"

"Procedimiento:
-Corteza dorsolateral
prefrontal izquierda
(10Hz)

Medida de eficacia:
-PANSS

-SANS

n° sesiones:

20/ 4 cada semana"

"Procedimiento:
-Zona vermal del
cerebelo (5-6-7 Hz)
Medida de eficacia:
-PNSS

-CDSS

-Escala de efectos
secundarios
extrapiramidales de
Simpson-Angus

n° sesiones:

10/ 5 cada semana."

"Procedimiento:
-Corteza dorsolateral
prefrontal izquierda
(10Hz)

Medida de eficacia:
-PANSS

-VLMT

-TMT-A

-WCST

-DST

-RWT

n° sesiones:

15/ 5 semanales.”

"Procedimiento:
-Corteza dorsolateral
prefrontal izquierda
(20Hz)

Medida de eficacia:
-AHRS

-BPRS

n° sesiones:

4/ 2 diarias"

Caracteristicas de la | Criterios/ exclusiéon Protocolo Conclusiones
muestra

"Grupo experimental,
obtuvo reduccion de

la hipofrontalidad

y mejora del
reconocimiento del
afecto facial.

Ademas, la EMT parece
ser capaz de modular
una red fronto-estriatal-
limbica."

"El grupo experimental
presento disminucion
significativa en
puntuacion SANS, en
comparacion a grupo
control.

Se sugiere un efecto
retardado de la EMT en
los sintomas negativos
(8 semanas)."

Grupo experimental
presenta mejoras
significativas en
sintomas negativos
y depresivos. Sin
embargo, este modo
de estimulacion
podria no ser efectivo
en el tratamiento de
sintomas positivos.

No registraron
diferencias
estadisticamente
significativas en los
sintomas negativos
predominantes.

El tratamiento
suministrado al

grupo experimental
fue ineficaz para las
alucinaciones verbales
auditivas resistentes

al tratamiento

en pacientes con
esquizofrenia.
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"Participantes (n=73)
Edad=>18 anos
Mujeres (n=13)
Hombres (n=60)
Grupos:

Ge= EMT (n=34)

Gc= EMT simulado
(n=39)

Dg. EQZ:

N/R"

"Participantes (n=24)
Edad=>18 afios

Mujeres (n=11)

Hombres (n=13)

Grupos:

Gl= ETM izquierdo (n=7)
G2= EMT bilateral (n=9)
G3= EMT simulado (n=8)
Dg. EQZ:

DSM V"

"Participantes (n= 26)
Edad=18 a 60 afos
Mujeres (n=5)
Hombres (n=21)
Grupos:

Ge= EMT (n=12)

Gc= EMT simulado
(n=14)

Dg. EQZ:

CIE 10"

"Participantes (n= 60)
Edad=20 a 60 afos
Mujeres (n=19)
Hombres (n=41)
Grupos:

Ge= EMT (n=33)

Gc= EMT simulado
(n=27)

Dg. EQZ:

DSM IV-TR"

"Participantes (n=100)
Edad=>18 afios
Mujeres (n=43)
Hombres (n=57)
Grupos:

Ge= EMT(n=50)

Gc= EMT simulado
(n=50)

Dg. EQZ:

CIE 10"

REVISTA ANACEM. VOL. 14 N°1 (2020)

"Antipsicotico:
Medicacion estable
Exclusion:

N/R“

"Antipsicotico:
Medicacioén estable
Exclusion:

-No tener alucinaciones
auditivas verbales
-Contra indicaciones
RNM y EMT!"

"Antipsicotico:
Clozapina

Exclusion:

-Dg. EQZ <1 afio
-Tratamiento clozapina
<6 semanas

-Puntaje PANSS <20
-Puntaje negativos
PANSS <4"

"Antipsicotico:
Medicacion estable
Exclusion:

-Uso de benzodiacepina
>7 dias

-Uso de antipsicoticos
<l mes

-Trastorno # EQZ del
DSM IV-TR

-Epilepsia

-Trastorno neurolégico
signif.

-Marcapaso

-Lesion cerebral
-Implantes metalicos en
cabeza

-Adiccion a sustancias
-TEC <3 meses"

"Antipsicotico:
Medicacion estable
Exclusion:

-Zurdos

-Puntaje negativo
PANSS <15
-Tratamiento previo con
EMT

-Dg. comorbido CIE 10
(ejeTy2)"

"Procedimiento:
-Corteza dorsolateral
prefrontal izquierda
(20Hz)

Medida de eficacia:
-PANSS

n° sesiones:

15/ 5 semanales"

"Procedimiento:
-EMT union
temporopariental
izquierda (1Hz)
-EMT union
temporopariental
bilateral (1Hz)
Medida de eficacia:
-PANSS

-AHRS

n° sesiones:

12/ 2 diarias."

"Procedimiento:
-Corteza dorsolateral
prefrontal izquierda
(10Hz)

Medida de eficacia:
-PANSS

n° sesiones:

15/ 5 semanales.”

"Procedimiento:
-Corteza dorsolateral
prefrontal izquierda
(20Hz)

Medida de eficacia:
-PANSS

-SANS

-CGl

-MCCB

-LNS

n° sesiones:

20/ 5 semanales.”

"Procedimiento:
-Corteza dorsolateral
prefrontal izquierda
(20Hz)

Medida de eficacia:
-PANSS

-MINI

-CGlI-S

-CDSS

-SANS

n° sesiones:

20/ 5 semanales.

El estudio mostro
heterogeneidad en la
respuesta clinica de los
sintomas negativos que
puede estar relacionada
con la variabilidad

en la capacidad de
plasticidad estructural,
particularmente en la
region del hipocampo
izquierdo y el precuneo.

"LA EMT izquierda
disminuyo la
contribucion del

giro supramarginal
izquierdo a la red
fronto-temporal
bilateral, lo que puede
reducir la probabilidad
de intrusiones del habla.
Ademas, parecio
aumentar la
contribucion

de las regiones
funcionalmente
conectadas
involucradas en

la percepcion, el
control cognitivo y

el procesamiento
autoreferencial.

El grupo experimental
obtuvo mejoras en los
sintomas psicoticos
positivos y totales.

El grupo experimental
mostro efecto positivo
en la mejora los
sintomas negativos
de la EQZ, por sobre el
grupo control.

La EMT de alta
frecuencia puede
mejorar los sintomas
negativos de la EQZ.



"Participantes (n=30)
Edad=18 a 60 anos
Mujeres (n=13)
Hombres (n=17)
Grupos:

Ge= EMT (n=15)

Gc= EMT simulado
(n=15)

Dg. EQZ:

CIE 10"

"Participantes (n= 56):

Edad=20 a 60 afos
Homlbres (n=56)
Grupos:

Ge= EMT (n=28)
Gc= EMT simulado
(n=28)

Dg. EQZ:

"Antipsicotico:
Medicacion estable
Exclusion:

-Zurdos

- Puntaje negativos
PANSS <15

-Dg. <1aho

-Dg. Comorbido
psiquiatrico
-Adiccion a sustancias
-Antecedentes de
convulsiones
-Enfermedades
neurologicas
-Implantes metalicos
-Embarazo

-Afeccion médica
inestable.

"Antipsicotico:
Medicacién estable
Exclusion:

-Mujeres

-Zurdos

-No ser chino

-Puntaje positivo PANSS

>24

"Procedimiento:
-Corteza dorsolateral
prefrontal izquierda
(20Hz)

Medida de eficacia:
-PANSS

n° sesiones:

20/ 5 semanales”

"Procedimiento:
-Corteza dorsolateral
prefrontal izquierda
(20Hz)

Medida de eficacia:
-PANSS

-RBANS

n° sesiones:

El uso de EMT
complementario

con parametros de
estimulacion mas
robustos (100% MT y
4000 pulsos), podria
ser una estrategia de
aumento eficaz, para
el tratamiento de
sintomas negativos de
EQZ dificiles de tratar.

La EMT produjo un
beneficio terapéutico
efectivo en la memoria

inmediata de pacientes

con EQZ. También
mostré un efecto
sobre el factor excitado
PANSS, pero no sobre

DSM V"
PANSS <20

-Puntaje negativos

-Dg. EQZ <5 anos
-Enfermedades fisicas.
-Patologias cerebrales
-TEC o TMS previos
-Enfermedades
comorbidas.”

40/ 5 semanales" los sintomas negativos.
Ademas, una mejora en
la memoria inmediata
gue se asocié con una
reduccion en el factor
excitado PANSS a las 8

semanas.

Nota: Ge= grupo experimental, Gc= grupo control G1= grupo 1, G2= grupo 2, G3= grupo 3, n= cantidad numeérica, Gg.EQZ= diagndstico de esquizofrenia.
Todas las demas abreviaturas pueden ser consultadas en los articulos de procedencia.

de urgencia, por ende previene las recaidas sintomaticas
(91113,14), b) el uso de TEC potencia el efecto de los
antipsicoticos, tanto risperidona (9) y clozapina (14), c)
mejora la funcién cognitiva (9).

Respecto a las investigaciones que aplicaron EMTr
(ver tabla 3), algunas de ellas no presentaron efectos
beneficiosos (20-22). Sin embargo, (15-19,23-26)
mostraron efectos favorables en: a) mejora de sintomas
negativos (16-19,25,26), b) mejora de sintomas positivos
(23,24), c) reduccioén de la hipofrontalidad y modulacion
de la red fronto-estratial-limbica (15).

DISCUSION

A partir de esta revisidn sistematica, que tuvo como
propdsito responder a cudles son las caracteristicas y
hallazgos de los estudios que utilizan la TEC y EMTr en
pacientes con EQZ en los ultimos cinco anos, se discute
lo siguiente.

En primerlugar, enrelacion con ladistribucién geografica
de los estudios, se identificaron investigaciones en Asia,
Europa, Africa y América del Sur. Sin embargo, también
existen reportes de su usoen América del Nortey Oceania
(31,32), pero que no cumplieron con nuestros criterios de
inclusion.

En segundo lugar, las caracteristicas de la muestra, se
observé una tendencia a encontrar mas hombres, lo cual
es producto de la mayor prevalencia de EQZ en personas
de sexo masculino (1). Mientras que el diagnostico mas
usado para TEC y EMTr fueron el DSM IV y CIE-10, es en
este sentido que a la fecha ambas guias presentan sus
respectivas actualizaciones. Frente a esto, Valle (33) llevo

a cabo una revision titulada “La esquizofrenia en la CIE-
11: comparaciéon con la CIE-10 y el DSM-5", sefalando que
las diferencias son técnicas y dependen principalmente
del paradigma usado en el entorno clinico donde se
quiera aplicar. Ya que la CIE pertenece a la Organizacion
Mundial de la Salud y el DSM a La Asociacion Americana
de Psiquiatria.

Por su parte, los criterios en el uso de medicamentos
y exclusion de pacientes para estudios de TEC y
EMTr. Existen revisiones que indican claramente
recomendaciones para homogenizar los pasos a seguir
en este tipo de estudios. Por ejemplo Teodorczuk
(31) hace alusion a que la TEC es un tratamiento que
deberia ser mas utilizado en la practica clinica incluso
en etapas tempranas, para lo cual se necesita criterios
claros y definidos respecto a su correcto uso. Mientras
que Chail (32) enfatiza en la importancia de desarrollar
protocolos bien estandarizados y establecerlos como una
herramienta terapéutica asequible en el caso de la EMTr.
En cuanto al uso de TEC, nuestro estudio indica que los
efectos positivos se obtuvieron en aquellos protocolos
que aplicaron entre10 a 20 sesiones de 2 a 3 cada semana,
ademas sugirieron que la TEC de mantencidn es Util para
evitar recaidas sintomaticas, siendo este ultimo punto
congruente con la literatura actual, donde se indica que
la tasa de recaida podria llegar a 1/3 luego de interrumpir
el tratamiento (31,34).

Mientras que en el caso de la EMTr fue mas efectiva en
protocolos de 10 a 40 sesiones de 4 a 5 cada semana, no
obstante siguen faltando estudios aleatorizados, ya que
la FDA posiciona a este tratamiento en nivel “B” para
sintomas negativos y “C” para alucinaciones auditivas en
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pacientes con EQZ (32).

Se determind que la medida de eficacia mas utilizada
fue la denominada Escala PANSS (Positive and Negative
Syndrome Scale), creada en la investigacion de Kay
durante1987 (35)y adaptadaal espafnol por Peraltaen1994
(36). Convirtiéndose en un instrumento ampliamente
utilizado para valorar la sintomatologia en pacientes con
EQZ. En su formato clasico se compone por 30 items,
gue se agrupan en tres dimensiones: sindrome positivo
(7 items), sindrome negativo (7 items) y psicopatologia
general (16 items), siendo un instrumento confiable y
valido que ha contribuido a la comunidad cientifica
durante décadas (35-37).

Cabe destacar, que los sintomas negativos de la EQZ
también pueden ser evaluados por otros instrumentos
como el SANS (38), SDS (39), NSA (40), entre otros. Lo cual
se justifica, ya que la mejora de los sintomas negativos
en pacientes con EQZ y otros trastornos psicoticos
sigue siendo uno de los desafios mas importantes en la
psiquiatria (41).

A nivel internacional, la psiquiatria como en muchas otras
especialidades de la medicina, propone una serie de
tratamientos dependiendo de |a patologia existente (42).
En este contexto los estudios analizados han demostrado
fehacientemente su efectividad en el tratamiento de los
diversos sintomas de la EQZ, tanto la TEC (9,11,13,14) como
la EMTr (15-19,23-20).

En Chile, la Guia clinica AUGE sobre tratamiento de
personas desde el primer episodio de EQZ, sefala que
la evidencia disponible no permite discernir si la adicion
de TEC a Clozapina disminuye los requerimientos de
hospitalizacion (5).

Hasta antes de la presente investigacion, existia
evidencia de 2 revisiones sistematicas en la base de datos
Cochrane. La primera con informacion de 1966 a 2004;
donde se indica que la TEC, combinada con tratamiento
de farmacos antipsicdticos, se puede considerar una
opcion para los pacientes con EQZ, en particular cuando
se desea una rapida mejoria global y reduccién de
los sintomas (43). Mientras que la segunda con datos
de 2015 a 2017, afirma que existe evidencia de calidad
moderada, de que la TEC tiene un efecto positivo sobre
la respuesta clinica, a plazo medio para los pacientes con
EQZ resistente al tratamiento (en relacién con la atencidn
estandar), afirmando que aln se necesita mas evidencia
de alta calidad antes de poder establecer conclusiones
definitivas (7).

Es por ello, que nuestros hallazgos podrian contribuir a
dilucidar estas dudas, ya que el uso de la TEC reportd,
reduccion en la tasa de hospitalizaciones y visitas a
servicios de urgencia, por ende previene las recaidas
sintomaticas (9,11,13,14), ademas su uso potencia el efecto
de los antipsicoticos, tanto risperidona (9) y clozapina (14)
e incluso se reporta mejora en la funcién cognitiva (9).
Por su parte, la guia AUGE propuesta por el Ministerio
de Salud no avala el uso de la EMTr (5), lo cual justifica
investigar su efectoen pacientecon EQZ, productode que
es una terapia ampliamente estudiada en otros entornos
clinicos a nivel internacional. Consecuentemente,
nuestra investigacion debeld que el uso de EMTr mejora
los sintomas negativos (16-19,25,26), sintomas positivos
(23,24), reduce la hipofrontalidad y modula la red fronto-
estratial-limbica (15).

Sin embargo, estos hallazgos deben ser abordados con
precaucion, ya que una revision efectuada por Dougall
en el afo 2015 sefala que los estudios que incorporan el
uso de la EMTr en pacientes con EQZ poseen evidencia

de muy baja calidad, lo que impide apoyar o refutar su
uso rutinario en la practica clinica, por lo que se necesitan
Mas ensayos con procesos rigurosos e informes de alta
calidad (44). |dea que se refuerza con el reporte de Zorzo
(45) durante el afo 2019, mostrando que los beneficios
terapéuticos de la EMTr requieren mas investigacion,
siendo necesario detallar el mecanismo de accion de
la estimulacion y los efectos secundarios a largo plazo,
si los hay y asi permitir el disefo de protocolos para
tratamientos especificos para trastornos psiquiatricos
como la EQZ.

La presente revision sistematica tiene como fortalezas,
haber utilizado articulos de los Ultimos cinco anos,
seleccionados de manera independiente por dos
investigadores, ademas de usar estrategias validadas,
como el método PRISMA-P (27), busqueda PICO (28) y
la herramienta Rayyan (29). Sin embargo, es necesario
sefalar que como debilidades se encuentran, no hacer
una revision sistematica cuantitativa (metaanalisis) y
no evaluar el riesgo de sesgo en ensayos aleatorio con
alguna herramienta como RoB 2 (46).

Finalmente, las implicancias practicas de nuestro estudio
se podrian aunar en ser un documento de consulta para
estudiantes de medicina, otras carreras de pregrado
y postgrado que estén interesados en ahondar las
tematicas citadas en el documento. Ademas de orientar
en aspectos metodoldégicos a quienes deseen realizar
una revision sistematica cualitativa de la literatura.

Conclusion

Losestudiosde TECy EMTr en pacientescon EQZ, durante
los Ultimos cinco anos tienen como caracteristicas haber
sido realizados mayoritariamente en el continente
asiatico, usando muestras pequenas, proporcionalmente
mas en hombres, con criterios bastante heterogéneos,
medida de eficacia PANSSYy protocolossimilares. Mientras
que los principales hallazgos son, que ambas terapias
demuestran ser herramientas Utiles en el tratamiento de
la EQZ resistente a tratamiento farmacoldgico, asi como
también complementarias a los antipsicoticos.
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