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Summary

After the introduction of antidepressants, the electro-
convulsive therapy (ECT) was directed towards treatment-
resistant depression. Definition of resistance to pharmaco-
logical treatment is a controversial issue which has conducted
to recognize the importance of prescribing optimal doses during
appropriate periods.

Some years ago, the antidepressant trial response was
considered independent of subsequent ECT response. In spite
of this, it was observed recently that depressed subjects treated
with an adequate trial showed a lower ECT response than
those who received inadequate antidepressant treatment.

In this paper we aimed to compare ECT response between
a sample of treatment-resistant patients with an adequate
treatment and anocther group with inappropriate trial of
antidepressants.

The cards of subjects with treatment-resistant depression
treated with ECT between 1990 and 1995 at the Mexican
Institute of Psychiatry were revised. Severity of depression
was assesed one day before as well as one and seven days
after ECT with the Clinical Global Impression Scale. We also
scored the doses and duration of antidepressant treatments
administered during the index episode.

We found that 55% of the total sample improved with ECT.
However, there was no significant difference between
antidepresant responders and no responders.

Finally our findings are similar to other international studies
that support hypothesis of lack of association between
pharmacological and ECT response.
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Resumen

Después de la innovacién de los farmacos antidepresivos,
el tratamiento electroconvulsivo se dirigid preferentemente a
los deprimidos resistentes al tratamiento. La resistencia al
tratamiento es hasta la actualidad un area carente de consenso
que ha obligade a reconsiderar la importancia de prescribir
dosis Optimas por tiempos suficientes de los farmacos
antidepresivos.
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Hasta hace algunos afios prevalecia la idea de que la
respuesta a un ensayo antidepresivo era independiente a la
que se podria obtener después del tratamiento electro-
convulsive (TEC). Sin embargo, recientemente se ha
identificado que los sujetos deprimidos que han recibido
tratamientos antidepresivos a dosis y tiempos suficientes,
muestran menores probabilidades de responder a la TEC, en
comparacién con los que han recibide un tratamiento
insuficiente.

Este trabajo se propuso comparar la respuesta a la TEC
entre un grupo de sujetos con depresion resistente que
recibieron un ensayo antidepresivo adecuado, y otro con un
tratamiento insuficients.

Se revisaron los expedientes de los sujetos con depresién
resistente al tratamiento, y que recibieron TEC entre 1990 y
1995 en el Instituto Mexicano de Psiquiatria. Se calificd la
severidad de la depresion un dia antes, se empied la Escala
de Impresién Clinica Global a los dias uno y siete después de
la TEC. También se obtuve una calificacién para la dosis y la
duracion del tratamiento antidepresivo administrado en el
episodio depresivo en estudio.

Encontramos que 55% del total de la muestra respondié a
la TEC. No hallamos diferencias significativas entre los
respondedores y no respondedores a los antidepresivos, ni
tampoco con la respuesta subsecuente a la TEC.

Finalmente, nuestros resultados coinciden cen los estudios
realizados a nivel internacional que apoyan la falta de
asociacion entre la respuesta previa a los antidepresivos y la
respuesta a la TEC.

Palabras clave: Depresion resistente, tratamiento anti-
depresivo, tratamiento electroconvulsivo.

Desde hace mas de 40 afios la terapia electro-
convulsiva (TEC), se ha utilizado como un tratamiento
eficaz para la depresién (9,11,13), (segun estimaciones
de respuesta clinica se encuentra entre el 70 y el 90%
[10]). Sin embargo, a partir de la inovacion de la
farmacoterapia antidepresiva, dejé de ser la primera
opcidén de tratamiento y paso a ser una alternativa en
subgrupos de pacientes deprimidos especificos, sobre
todo en aquellos que no respondian a la medicacion
antidepresiva (10). Este grupo de sujetos resistentes
{el 30% de los deprimidos), aunque reconocido durante
muchos anos, ha sido poco estudiado (22). Esto se
debe, primordiaimente, a que no existe un consenso
en cuanto a la definicién precisa para establecer si un
paciente deprimido es resistente al tratamiento, o siun
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ensayo antidepresivo es adecuado (2,22). Keller y cols.
(21), Bridges (1) y Quitkin (20) han subrayado la impor-
tancia de prescribir dosis adecuadas, y Quitkin y cols.
(7). Roose y cols. (15) y Schweizer y cols. (24) han
enfatizado scbre la importancia de la duracién del tra-
tamiento, que debe ser por lo menos de 6 semanas,
pues han identificado que no tomar en cuenta ambos
parametros, contribuye al subtratamiento de la
depresion, y éste, quizas propicie el desarrollo de la
resistencia ulterior al tratamiento. A pesar de recono-
cer la relevancia de estos aspectos, las definiciones
sobre la dosis y la duracién varian entre los distintos
estudios, y por tanto, en la definicidon de la resistencia.
En este contexto, los criterios de Keller y cols. (21),
resultan ser de los mas completos, ya que toman en
consideracion los distintos subtipos de la depresién.

Existe un acuerdo general en que, la primera es-
trategia terapéutica a seguir, ©s maximizar el ensayo
antidepresivc antes de optar por otras alternativas,
como la de utilizar un farmaco antidepresivo de distinta
estructura quimica, la combinacién de farmacos o bien,
la TEC (16,22). La terapia electroconvulsiva como tra-
tamiento de la depresion resistente, en el peor de los
casos, tiene una respuesta equivalente a la obtenida
por los inhibidores de la monoamincoxidasa o la
adiccion al litio, y muy superior a las otras opciones
{16).

Estudios llevados a cabo en la década de los setenta,
sugieren que la asociacion entre la resistencia a los
antidepresivos y a la subsecuente respuesta a la TEC,
es minima o nula. Sin embargo, estos trabajos tuvieron
limitantes metodolégicas que consistieron en definir
adecuadamente los ensayos antidepresivos que
actualmente son considerados inadecuados para los
distintos subtipos de la depresion, también hizo falta
un grupo de comparacién. Sélo un estudio, el llevado a
cabo por el Medical Research Council en Inglaterra,
salva parcialmente estos sesgos e identifica que la
resistencia a la medicaciéon puede estar asociada con
una disminucion en la respuesta a la TEC.

Recientemente, Prudic y cols. evaluaron 1a relacién
entre la resistencia a la medicacion y la respuesta al
tratamiento subsecuente con la TEC. Ellos encontraron
que los pacientes que no respondieron a los ensayos
antidepresivos adecuados, mostraban menos proba-
bilidad de responder a la TEC, en comparacién con un
grupo que recibié un ensayo subdptimo. Sackeim y
cols., ademas, han identificado que este grupo de
deprimidos resistentes, tiene una mayor tasa de recai-
das después de la TEC. Estos datos han sido reprodu-
cidos por Prudic y cols. en otros centros de atencidn
psiquidtrica.

Con base en lo anterior, el presente trabajo se
propuso comparar la respuesta a la TEC, entre un grupo
de sujetos sanos con depresion resistente que
recibieron un tratamiento antidepresivo adecuado y otro
con un tratamiento suboéptimo.

Método
Sujetos

Se revisaron los expedientes de los pacientes con
diagnostico principal de depresién mayor (DSM-1II-R)

con resistencia al tratamiento tarmacoldgico y que re-
cibieron TEC en el periodo comprendido entre abril de
1990 y mayo de 1995 en el Instituto Mexicano de Psi-
quiatria. Se excluyeron aquellos casos, en los que la
informacion era insuficiente para evaluar el tratamien-
to farmacolégico antidepresivo y aquellos gue recibie-
ron seis o menos sesiones de TEC. Todos los sujetos
recibieron TEC bilateral con una intensidad suficiente
del estimulo para superar el umbral convulsivo. Ningu-
no de los sujetos recibié farmacos psicotropicos du-
rante la TEC.

Evaiuacion clinica

Dos investigadores ravisaron los expedientes de ios
sujetos y mediante un consenso, calificarcn segun la
Escala de Impresién Clinica Global, la severidad del
episodio depresivo en tres momentos: a) antes de la
aplicacién de ia TEC, al dia siguiente de ésta y 7 dias
después de la udltima sesién. Se consideré como
respondedores a la TEC a aquellos sujetos que
mantuvieron una calificacién de tres, los dias uno y siete
después de la TEC.

Para valorar el ensayo antidepresivo, se utilizaron
los criterios de Keller y cols. en su version modificada
por Sackeim y cols. (23). Esta clasificacion evalia la
dosis y la duracion de la farmacoterapia para la
depresidon no-psicoética y psicética, proporcionando una
calificacién que va de 0 a 5 y que, en forma resumida,
contempla lo siguiente: 1) cualquier tratamiento
antidepresivo menor de 4 semanas; 2) cuatro sema-
nas o mas ds 100-199 mg/dia de imipramina o su equi-
valents; 3) cuatro semanas o mas de 200-299 mg/dfa
de imipramina o su equivalente; 4) cuatro semanas o
mas de 300 mg/dia o mas de imipramina o su equiva-
lente y 5) tratamiento antidepresivo con calificacion de
4 mas adiccién al litio o tiroxina durante 2 semanas.
Para la depresion psicética, esta clasificacion conside-
ra ademas las dosis de antipsicéticos administradas.

Andlisis estadfstico

La edad, el sexo, el diagndstico y la edad de inicio,
asi como la clasificaciéon del ensayo antidepresivo, se
compararon mediante pruebas t y la Prueba Exacta de
Fisher, en funcién de la respuesta a la TEC.

Resultados

De 24 pacientes identificados, se excluyeron 6. En
cuatro de ellos no se conté con la informacidn suficiente
sobre el tratamiento antidepresivo previc ala TEC y en
los dos casos restantes se le aplicd solo una sesién de
TEC.

En el cuadro 1 se muestra la informacion corres-
pondiente a la edad, el sexo, el diagnéstico y la edad
de inicio, con base en la respuesta a la TEC.

E!155% {n=10) del total de los sujetos fue considerado
como respondedor a la TEC. No se encontraron
diferencias significativas con respecto al sexo entre el
grupo de respondedores y e! de no respondedores a la
TEC (Prueba Exacta de Fisher, p NS). No asi con
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respecto a la edad, en donde el grupo de no respon-
dedores fue significativamente mayor (t = 2.3, gl 16,
p <0.05).

En relacién al diagndstico tampoco se observaron
diferencias significativas. Aunque, en cuanto a la edad
de inicio del padecimiento, el grupo de no res-
pondedores fue significativamente mayor (t = 2.4, gl 16,
p < 0.05).

Las calificaciones sobre la severidad del episodio
antidepresivo antes de la TEC y del nimero de sesiones
de la TEC aplicadas a cada grupo, aparecen en el
cuadro 1. Para el analisis de la severidad, debido al
tamafio de la muestra, se agruparon los sujetos con
calificacion de 4-5 y los que obtuvieron calificaciones
de 6-7; las diferencias entre estos grupos no fueron
significativas (Prueba Exacta de Fisher p =0.18).
Tampoco hubo diferencias en cuanto al nimero de
sesiones de la TEC (t= 1.35, gl 16, p NS).

Del total de sujetos, sidlo el 27% (n =5) recibié un
tratamiento adecuado. El 40 % (n = 4) del grupo de
respondedores a la TEC, recibié un ensayo antide-
presivo adecuado, mientras que en el grupo de no
respondedores fue sélo del 13% {n = 1). Esta diferencia
no fue significativa (prueba exacta de Fisher, p = 0.22).

Discusion

En una publicacion, Schatzberg y cols. (8), reportaron
que, de una muestra de pacientes deprimidos envia-
dos por médicos generales a un centro psiquidtrico
como “no respondedores” al tratamiento, 24 % de ellos
habfa recibido un fArmaco antidepresivo previamente.
Esta cifra, aunque elevada, resultaba alentadora, com-
parada con el 50 % que Kotin y cols. (18) habian des-
crito una década antes. En nuestro estudio encontra-
mos que todos los sujetos habian recibido por o me-
nos un farmaco antidepresivo, pero la proporcién de
sujetos que recibié un ensayo adecuado no es muy di-
ferente del 19 y 24 % de Keller y cols. y Schatzberg y

cols. (8). Hemos encontrado también (informacién no
publicada), que la deficiencia de los ensayos es debi-
da primordialmente a: 1) la duracion insuficiente del tra-
tamiento, 2) una combinacién de dosis y duracion defi-
cientes y 3) el empleo de dosis bajas. Este dato es re-
levante, ya que, en algunos estudios sobre la depre-
sion resistente se confunden los efectos de la dosis y
el tiempo del tratamiento. La duracion del tratamiento
antidepresivo, al igual que la dosis, son dreas carentes
de consenso en lo que a criterios se refiere (por ejem-
plo, los criterios de Keller y cols. [21], no contemplan a
los inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina).
Quitkin y Schwizer (7,24), han llamado la atencién so-
bre los beneficios que se pueden obtener de la prolon-
gacién del tratamiento a seis semanas.

Los primeros estudios sobre la respuesta a la TEC,
en sujetos deprimidos considerados resistentes al
tratamiento farmacol6gico, reportaron tasas de
respuesta entre el 61 y 71 %. Estos resultados dieron
sustento a la idea de que la TEC podria ser una opcion
de tratamiento promisoria en este grupo de pacientes.
Sin embargo, uno de los aspectos de que mas adolecen
estos trabajos, es en su definicion a la resistencia del
tratamiento, ya que consideran dosis y duraciones de
los tratamientos inferiores a los 200 mg de imipramina
por 4 semanas , o bien, no hacen distincién entre la
forma psicética y la no psicética de la depresion. En
este sentido, nuestro estudio utilizé criterios de resis-
tencia mas estrictos, reportd un 55 % de respuesta en
la muestra total, cifra por cierto muy similar a la registra-
da en los estudios del MRC y de Prudic y cols. para gru-
pos resistentes. Aunque a diferencia de éstos, nuestros
resultados apoyan la total independencia entre la res-
puesta a los fArmacos y la respuesta a la TEC. Kindler y
cols., recientemente encontraron que la calificacion del
tratamiente famrmacolégico antidepresivo, no se asocia a
la respuesta o a la TEC, aunque sus criterios de evalua-
cion de los ensayos fueron menos estrictos.

Una de las mayores limitantes en el estudio del im-
pacto de la resistencia a los farmacos antidepresivos
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CUADRO 1
Comparacién de variables demogréficas
y clinicas segin la respuesta a la TEC

Variable alaTEC(no10)| alaTECm=5 | *
Edad (afios) 43.7 (de 16.1) 59.3 (de 11.3) 0.02
Sexo (% f) 70 % 50 % NS
Diagnéstico (n)

Depresién unipolar 6 6

Depresién psicotica 2 2 NS
Depresién bipolar 2 0

Edad de inicio (afios) | 36.6 (de 14.3) 52.12 (de 11.5) 0.02
Tee (""")"em de 9.89 (de 2.02) 8.62 (de 1.92) NS

' Para variables continuas las comparaciones se realizaron mediante pruebas
t y para variables nominales Prueba Exacta de Fisher. Las variables conti-

nuas se presentan en medias y desviaciones estandar (DE).



impresién giobal clinica

segun la respuesta & la TEC

. No responde-
impresion Respondedores 1
clinica global | a TEC (n = 10) “’Z,‘:;)Ec P
Moderado
marcado (n) 7 3 NS
Severo lo més 3 5
severo (n)
* Prueba Exacta de Fisher.

sobre la respuesta a la TEC, es la falta de un grupo de
comparacion y, sobre todo, porque la TEC se utiliza
primordialmente en sujetos con depresién resistente.

Nuestro estudio se inscribe dentro de los que estan in-
fluidos por este sesgo. Hasta el momento, sélo el gru-
po de Prudic y cols., quienes evaluaron retros-
pectivamente los ensayocs antidepresivos de pacientes
deprimidos y que fueron sometidos aleatoriamente a la
TEC, han logrado salvar este sesgo y sélo puede
aplicarse para la resistencia al tratamiento con
antidepresivos heterociclicos.

Aunque coincidimos con Prudic y cols., en el sentido
de que la respuesta a la TEC en sujetos deprimidos
resistentes al tratamiento es cercana al 50%, y no obs-
tante a ello ésta no la elimina ¢como una alternativa a
seguir; es oportuno reconsiderar las expectativas
promisorias que en ella se tenfan, y aun esta por con-
firmarse si la resistencia o no al tratamiento farma-
colégico predice la respuesta clinica de la TEC.
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