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ABREVIATURA
AMPA

BDNF
BIS
BPRS
CAADS
ECG
EEG
FC
GABAAR
HAMD-17/21/24
HVLT-R
IMC
MADRS
MCCB
MMSE
MOCA
NMDA
PA
PSI
QTc
RUL
SAPS
TdP
TEC
TOF
Tp-e
VIH
WCST
WMS
YMRS

SIGNIFICADO
Acido a-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-isoxazolpropionico
Factor neurotrofico derivado del cerebro
Indice biespectral
Escala breve de evaluacion psiquiatrica
Escala de estados disociativos administrada por el clinico
Electrocardiograma
Electroencefalograma
Frecuencia cardiaca
Receptor A del &cido gamma-aminobutirico
Escala de depresion de Hamilton de 17, 21 o0 24 items
Test de aprendizaje verbal de Hopkins revisado
indice de masa corporal
Escala de depresion Montgomery-Asberg
Bateria de evaluacion cognitiva de consenso MATRICS
Miniexamen del estado mental
Evaluacién cognitiva de Montreal
N-metil-D-aspartato
Presion arterial
indice postictal
Intervalo QT corregido
Right unilateral
Escala de evaluacion de sintomas positivos
Torsade de pointes
Terapia electroconvusiva
Tren de cuatro
Intervalo entre el pico y el final de laonda T
Virus de inmundodeficiencia humana
Test de clasificacion de cartas de Wisconsin
Escala de memoria de Wechsler

Escala de mania de Young

Tabla 1. Abreviaturas presentes en la revision sistematica y su significado.



1. RESUMEN/RESUMO/ABSTRACT

1.1 Resumen

Introduccién

La terapia electroconvulsiva (TEC) es actualmente un tratamiento de elevada eficacia en
diversas patologias psiquiatricas, especialmente indicada en trastornos graves y resistentes a
tratamiento médico, sin contraindicaciones absolutas. Para optimizar su resultado terapéutico,
es necesaria una estrecha colaboracion entre el personal de psiquiatria, anestesia y enfermeria.
Un pilar fundamental para obtener el maximo beneficio, a expensas de los minimos efectos
adversos, debe ser una correcta técnica anestésica.

Obijetivos

Proporcionar la mejor y mas actualizada evidencia cientifica acerca de la induccion anestésica
en la TEC, en especial, comparando los distintos agentes anestésicos disponibles en cuanto a
clinica psiquiatrica, funcién cognitiva, efecto en parametros convulsivos y efectos adversos.

Material y métodos

Se realiza una revision sistematica de la literatura cientifica en PubMed y Cochrane sobre
ensayos clinicos en los ultimos 10 afos. Finalmente, 22 articulos son incluidos en este trabajo.

Resultados

La ketamina podria mejorar la clinica depresiva y ser especialmente Gtil en pacientes con alto
riesgo de suicidio, ademas de que podria reducir el deterioro cognitivo asociado a la TEC, y
no se ha relacionado con un aumento de los efectos adversos mayores. La medicion del factor
neurotrofico  derivado del cerebro (BDNF) y de determinados parametros
electrocardiograficos podria ser Gtil para aumentar la calidad y seguridad de la TEC.

Conclusiones

Dados los resultados dispares de las investigaciones analizadas y las limitaciones existentes
en la mayoria de ellas, es necesaria la realizacion de estudios de mayor rigor cientifico que
evallen, a largo plazo y en distintas patologias psiquiatricas, los diferentes farmacos
disponibles en la induccion anestésica de la TEC.

Palabras clave

Terapia electroconvulsiva, anestesia, depresion, eficacia clinica, efectos adversos.



1.2 Resumo

Introducion

A terapia electroconvulsiva (TEC) é actualmente un tratamento de elevada eficacia en
diversas patoloxias psiquiétricas, especialmente indicada en trastornos graves e resistentes a
tratamento medico, sen contraindicacions absolutas. Para optimizar o seu resultado
terapéutico, é necesaria unha estreita colaboracion entre o persoal de psiquiatria, anestesia e
enfermaria. Un pilar fundamental para obter o maximo beneficio, a expensas dos minimos
efectos adversos, debe ser unha correcta técnica anestésica.

Obxectivos

Proporcionar a mellor e mais actualizada evidencia cientifica acerca da inducidn anestésica na
TEC, en especial, comparando os distintos axentes anestésicos disponibles en canto a clinica
psiquidtrica, funcion cognitiva, efecto en pardmetros convulsivos e efectos adversos.

Material e métodos

Realizase unha revision sistematica da literatura cientifica en PubMed e Cochrane sobre
ensaios clinicos nos ultimos 10 anos. Finalmente, 22 articulos son incluidos neste traballo.

Resultados

A ketamina poderia mellorar a clinica depresiva e ser especialmente Gtil en pacientes con alto
risco de suicidio, ademais de que poderia reducir o deterioro cognitivo asociado & TEC, e non
foi relacionada cun aumento dos efectos adversos maiores. A medicion do factor neurotrofico
derivado do cerebro (BDNF) e de determinados pardmetros electrocardiogréaficos poderia ser
util para aumentar a calidade e seguridade da TEC.

Conclusions

Dados os resultados dispares das investigacions analizadas e as limitacions existentes na
maioria delas, é necesaria a realizacion de estudos de maior rigor cientifico que avalien, a
longo prazo e en distintas patoloxias psiquiatricas, os diferentes farmacos disponibles na
inducion anestésica da TEC.

Palabras chave

Terapia electroconvulsiva, anestesia, depresion, eficacia clinica, efectos adversos.



1.3 Abstract

Background

Electroconvulsive therapy (ECT) is currently a highly effective treatment for various
psychiatric conditions, especially indicated in severe and treatment-resistant disorders,
without absolute contraindications. To optimize its therapeutic outcome, close collaboration
among psychiatry, anesthesia, and nursing staff is necessary. A fundamental pillar for
obtaining maximum benefit, with minimal adverse effects, must be a correct anesthetic
technique.

Objectives

To provide the best and most up-to-date scientific evidence regarding anesthetic induction in
ECT, particularly by comparing the different available anesthetic agents in terms of
psychiatric clinical outcomes, cognitive function, effect on seizure parameters, and adverse
effects.

Material and methods

A systematic review of the scientific literature in PubMed and Cochrane on clinical trials over
the past 10 years was conducted. Finally, 22 articles were included in this work.

Results

Ketamine could improve depressive symptoms and be particularly useful in patients with a
high risk of suicide. Additionally, it might reduce the cognitive impairment associated with
ECT and has not been linked to an increase in major adverse effects. Measuring brain-derived
neurotrophic factor (BDNF) and certain electrocardiographic parameters could be useful to
enhance the quality and safety of ECT.

Conclusions

Given the disparate results of the analyzed research and the existing limitations in most of
them, it is necessary to conduct studies with greater scientific rigor that evaluate, in the long
term and in different psychiatric conditions, the various drugs available for anesthetic
induction in ECT.

Keywords

Electroconvulsive therapy, anesthesia, depression, clinical efficacy, adverse effects.



2. INTRODUCCION

La terapia electroconvulsiva (TEC) es actualmente un tratamiento relevante y de elevada
eficacia en determinadas patologias psiquiatricas, aunque su Optimo abordaje anestésico
continua siendo objeto de estudio (1).

A lo largo de la historia, la TEC ha sido una de las terapias que méas polémica ha suscitado y
cuyo estigma perdura en el tiempo. Esto se debe a distintos factores entre los que destacan las
creencias desinformadas de los ciudadanos y profesionales acerca del tratamiento o la falta de
consenso sobre su uso (2).

Por ello, hoy en dia es una intervencion terapéutica reglada y estructurada, en la que el papel
de psiquiatras, anestesidélogos y enfermeria es fundamental, ademés de la creacion de
unidades especializadas en TEC y elaboracion de guias y consensos (2).

2.1 Contexto histérico

La terapia convulsiva fue desarrollada por el hungaro Ladislas Meduna, graduado en
Medicina por la Universidad de Budapest, a partir de enero de 1933 (3). Aunque comenzo
utilizando el aceite de alcanfor por via intramuscular para provocar convulsiones en sus
pacientes, pronto lo sustituyd por pentilenotetrazol, que resultd ser mas efectivo y facil de
administrar. De esta forma, Meduna concluyd que las convulsiones influenciaban tanto el
comportamiento de los pacientes esquizofrénicos como sus fluidos corporales, y sus métodos
comenzaron a ser bien conocidos por otros psiquiatras italianos (4).

Los médicos Ugo Cerletti (1877-1963) y Lucio Bini (1908-1964) son considerados los
precursores de la TEC. Cerletti comenz6 experimentando con perros en los que provocaba
una convulsion al colocar un electrodo en la boca y otro en el ano, técnica que causé la muerte
de la mitad de los animales por fallo cardiaco. Fue Bini quien se percato de que el origen de la
muerte residia en el paso de la electricidad a través del corazén, y no en la propia corriente
eléctrica (4). Finalmente, la TEC fue empleada por primera vez en un paciente humano en
abril de 1938 en Roma, un vardn diagnosticado de esquizofrenia, procedimiento que fue
supervisado por Cerletti y Bini (4).

No obstante, a medida que el uso de la TEC se extendia, las complicaciones traumaticas
asociadas a este procedimiento comenzaron a amenazar su continuidad, tales como fracturas
en extremidades, luxaciones o fracturas vertebrales por compresion. Para combatir estos
efectos secundarios, el doctor Bennett utiliz6 el intocostrin, cuyo principio activo, la
tubocurarina, producia la relajaciébn muscular o curarizacion en los pacientes sometidos a
TEC. Esto motivo la expansion de los curares durante la década de 1940 como parte
fundamental de la anestesia general y la necesidad y obligatoriedad legal de la curarizacién
previaala TEC (5).

Finalmente, la introduccion de la succinilcolina revoluciond la practica de la TEC debido a su
corto tiempo de latencia y duracion para un tratamiento caracterizado por su brevedad (6).



2.2 Mecanismo de accion

En la actualidad, no existe todavia una teoria unificada sobre el funcionamiento de la TEC,
sobre como se explican sus efectos secundarios a nivel cognitivo, ni sobre cdmo ambos estan
relacionados (7). Sin embargo, esta claro que la efectividad de la TEC reside en el conjunto de
acciones que produce sobre el sistema nervioso central, y no en un Unico mecanismo
terapéutico (7,8).

En la década de 1930, la idea de Meduna para producir convulsiones se basa en la teoria del
antagonismo bioldgico. En sus estudios, observa que en el asta de Ammon de pacientes con
demencia precoz existe una disminucion de células gliales, mientras que en los pacientes con
epilepsia, el nimero de ellas estd aumentado. Segun su teoria, la induccion de convulsiones
aumentaria el namero de células gliales (7).

Entre los efectos terapéuticos asociados a la TEC, se han constatado sus propiedades
anticonvulsivas, antipsicoticas, anticatatonicas, efectos sobre neurotransmisores, efectos
neuroendocrinos y sobre la neurogénesis (8).

Se ha probado que la TEC es un potente inductor de neuroplasticidad en el hipocampo, cuyos
cambios beneficiosos son mayores cuanto mas alta es la carga eléctrica aplicada. En cambio,
atenla las respuestas aberrantes en la amigdala, lo que favoreceria la recuperacion de la
depresion (9). Ademas, el hecho de que tenga efectos sobre determinados neurotransmisores
sugiere un mecanismo de accion similar a algunos farmacos antidepresivos. La TEC potencia
la accion de la serotonina, la dopamina y la noradrenalina (10).

Al igual que muchas teorias han sido probadas, otras han sido completamente refutadas.
Algunas de las teorias que han quedado obsoletas son la eficacia de la TEC a través del dafio
cerebral, el efecto placebo, que la amnesia sea la responsable del efecto terapéutico o que la
eficacia de la TEC esté relacionada con el grado de efectos secundarios a nivel cognitivo (8).

2.3 Indicaciones

La TEC es una técnica extensamente utilizada para trastornos psiquiatricos graves y
resistentes al tratamiento como la catatonia, la depresion, el trastorno bipolar y las psicosis

D).

Ademas, algunas situaciones especiales, como el embarazo o riesgo grave de suicidio,
antecedentes de buena respuesta en un episodio anterior, o la preferencia del paciente pueden
motivar la eleccion de la TEC como tratamiento (1).

2.3.1 Depresion y trastorno bipolar

La TEC podria ser el tratamiento més efectivo de los cuadros depresivos graves, por delante
del tratamiento farmacoldgico, no obstante, con mas efectos secundarios a nivel cognitivo y
de memoria (11). La TEC se muestra mas efectiva cuanto mas enddgeno es el episodio
depresivo (12) y, en cambio, presenta peores resultados cuanta mayor evolucién del episodio
0 si existe fracaso a tratamiento previo (13).

Por otro lado, el trastorno bipolar se caracteriza por episodios recurrentes de depresion y



mania, 0 episodios mixtos (14). La TEC se contempla como el tratamiento agudo mas
efectivo en episodios resistentes a tratamiento farmacolégico (15). El uso de la TEC (eficacia
del 65-80%) estad indicado como primera opcion en pacientes con trastorno bipolar cuando
presentan alto riesgo de suicidio, catatonia, insuficiente ingesta oral, o embarazo (16).

En cuanto a la depresion psicética, se debe tener en cuenta cuando en el seno de un episodio
depresivo se presenta sintomatologia psicética como alucinaciones y/o ilusiones (12). La TEC
se postula, asimismo, como primera opcion de tratamiento, en especial, ante un alto riesgo de
suicidio (12).

2.3.2 Esquizofrenia

En el 20-30% de los pacientes diagnosticados, la esquizofrenia es refractaria. Se define como
tal, la no-respuesta en los 5 afios previos a 3 clases distintas de farmacos antipsicéticos, la
intolerancia a sus efectos secundarios o el deterioro sintomatico a pesar de dosis adecuadas
durante un periodo de tiempo apropiado (17).

La TEC, en combinacién con tratamiento antipsicético, debe ser considerada en pacientes con
esquizofrenia refractaria (17,18), especialmente cuando se busca una reduccion de los
sintomas o una mejoria global de forma rapida (18). Presenta un efecto significativo en cuanto
a reduccidn en indices de agresion y autolisis, asi como en funcionalidad del paciente (19). No
obstante, su efectividad parece ser mayor cuanto menor sea la duracion del cuadro o mayor el
componente afectivo (1).

2.3.3 Catatonia

La catatonia es un sindrome de desregulacién motora caracterizado por mutismo, inmovilidad,
negativismo, rigidez, manierismos y estereotipias (20). La mayoria de pacientes catatonicos
padecen trastorno bipolar (43%), mientras que el 30% presenta esquizofrenia. No obstante,
hasta el 25% de los casos se presentan en pacientes no psiquiatricos (21), como trastornos
metabolicos, infecciones virales (VIH), o enfermedades autoinmunes (20).

La catatonia puede suponer un riesgo vital para el paciente cuando se acompafia de fiebre y
alteraciones en el sistema nervioso autondémico. En estos casos, en ausencia de tratamiento, la
catatonia puede derivar en inestabilidad autondmica, colapso respiratorio, coma, y muerte,
cuadro similar al sindrome neuroléptico maligno (21).

Las benzodiacepinas son la primera opcion de tratamiento en la catatonia (21). Lorazepam es
el farmaco de primera opcion y, como alternativa, zolpidem puede ser empleado en su lugar,
agonista no-benzodiacepinico del receptor GABAA (GABAAR) (22). Sin embargo, la TEC
(tasas de respuesta del 80-100%) es el tratamiento de eleccion ante una catatonia no
respondedora a benzodiacepinas, 0 en casos de catatonia maligna, con inestabilidad
autonomica e hipertermia (20-22).

2.4 Contraindicaciones y poblaciones especiales

Actualmente, no existen contraindicaciones absolutas para el empleo de la TEC (23). Sin
embargo, existen situaciones clinicas de mayor riesgo que pueden ser consideradas
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contraindicaciones relativas (1).

En el embarazo, la TEC es un tratamiento eficaz y de bajo riesgo durante los tres trimestres y
el postparto (24). Ademas, la lactancia no tiene por qué ser interrumpida durante el
tratamiento de TEC (25). No obstante, se aconseja un estrecho seguimiento de la madre y el
feto durante y después del tratamiento (1).

Asimismo, existe evidencia cientifica de la seguridad y eficacia de la TEC en nifios y
adolescentes, siendo una técnica infrautilizada a pesar de su uso claramente indicado (26),
especialmente en algunas formas graves de conductas autolesivas, muy sensibles a la TEC
(27).

En el paciente anciano, la TEC es una técnica segura y tolerable. Ademas, a menudo esta
especialmente indicada (28) debido a la menor tolerancia a la medicacion debido a los
cambios farmacocinéticos asociados a la edad, al aumento de sensibilidad a los medicamentos
psicotrépicos (29) y al mayor indice de comorbilidades médicas (1).

En cuanto al paciente con patologia somatica asociada, exige un mayor control de la
anestesia, asi como de la técnica de aplicacién de la TEC (1). Destaca la patologia del sistema
nervioso: valorar posponer TEC si existe hipertension intracraneal (30), especial atencion si
existen aneurismas (1) y demorar el procedimiento al menos 30 dias si se presentd un
accidente vascular cerebral (31) o traumatismo craneoencefalico grave reciente (32). Por otra
parte, después de presentar un infarto agudo de miocardio se recomienda un plazo de entre 4 y
12 semanas antes de someterse a TEC (33).

2.5 Procedimiento de la terapia electroconvulsiva

La TEC precisa de la colaboracién estrecha entre personal de anestesia, psiquiatria y
enfermeria para su correcta puesta en escena. Para lograr el maximo beneficio a expensas de
los minimos efectos adversos, deben ser consideradas tanto variables propias del paciente
como elementos de la técnica empleada. Entre los primeros, destacan la edad, el género, la
medicacion concomitante, la situacion médica, la hidratacion y los niveles de oxigeno y
diéxido de carbono. Por otro lado, los de mayor relevancia en cuanto a la técnica son la
premedicacion, la anestesia y la estimulacion para provocar la crisis (1).

2.5.1 Rol del anestesista en la terapia electroconvulsiva

Desde el punto de vista anestésico, los objetivos son los siguientes. En primer lugar, el
anestesista debe realizar una adecuada valoracion anestésica, realizando una correcta historia
clinica y asegurando la disponibilidad y vigencia de las pruebas complementarias pertinentes,
prestando especial atencion a los sistemas cardiovascular, nervioso y musculoesquelético.
Asimismo, debe facilitar la génesis de unas crisis adecuada y eficaz y ocasionar la
inconsciencia y amnesia del proceso, asi como minimizar la contraccion muscular. También,
estd encargado de prevenir y tratar las posibles complicaciones ocasionadas por el
procedimiento (1).

El procedimiento anestésico debe garantizar la seguridad del enfermo y seguir la “lex artis” de
la especialidad. Se requiere la monitorizacion estandar de cualquier procedimiento anestésico:
electrocardiograma (ECG), pulsioximetria y control no invasivo de presion arterial (PA) (1).
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En primer lugar, preoxigenar al paciente consciente con oxigeno al 100% para reducir la
incidencia de desaturacion y facilitar la induccion de la crisis (34). En pacientes
seleccionados, como aquellos que hayan presentado anteriormente bradicardias significativas,
se recomienda el uso de atropina (35). Seguidamente, realizar la induccion anestésica con el
empleo de algun farmaco hipnotico como propofol (36), tiopental sodico (37), etomidato (38),
ketamina (39) o sevoflurano (40). Se pueden utilizar simultaneamente opioides como
alfentanilo o remifentanilo para reducir la dosis de hipnotico y atenuar la respuesta simpatica
(41). A continuacion, se realiza hiperventilacion manual al paciente con el mismo objetivo
que en la preoxigenacion (1). Para evaluar la duracién de la crisis, es atil inflar un manguito
de isquemia al doble de la PA sistolica que presente el paciente (250-300 mmHg) en un
miembro superior antes de inyectar el relajante muscular, para observar la convulsion en
dicho miembro (1). Una vez el paciente se encuentre inconsciente, administrar el relajante
muscular (succinilcolina) (42). Se debe mantener la via respiratoria permeable, una correcta
oxigenacion y una ligera hiperventilacion (43), y realizar asistencia ventilatoria manual con
presion positiva mediante una mascarilla con oxigeno al 100% (44). Tras las fasciculaciones
inducidas por la succinilcolina, se coloca el protector bucal y el personal de psiquiatria
administra el estimulo eléctrico (1). Tras la convulsion, se contina con la asistencia
ventilatoria y oxigenacion, aunque evitando la ventilacion durante los primeros 20 segundos
de la convulsion para no interferir en el electroencefalograma (EEG) (1). El empleo del indice
biespectral (BIS) puede ser considerado para monitorizar la profundidad anestésica, aunque
podria interferir fisicamente con los electrodos de registro electroencefalogréfico (45).

2.5.2 Farmacos de uso mas habitual

Los farmacos maés frecuentemente empleados en el procedimiento son: hipnoticos (propofol,
tiopental, etomidato), anticolinérgicos (atropina), relajantes musculares (succinilcolina,
rocuronio) y ansioliticos (midazolam) (1).

2.5.2.1 Propofol

Anestésico general intravenoso de corta duracion y rapido inicio de accién (30-
40 segundos) utilizado para induccion y mantenimiento de la anestesia general.
Sus efectos adversos més frecuentes son a nivel cardiovascular, con bradicardia
e hipotension. Se metaboliza a nivel hepatico (46). La dosis empleada en TEC
es 0,75-1,5 mg/kg (36).

2.5.2.2 Tiopental

Anestésico general intravenoso barbiturico de inicio de accion réapido y corta
duracion. Metabolismo hepatico y eliminacion renal. Entre sus efectos
secundarios, destaca a nivel cardiaco la aparicion de arritmias, depresion
miocardica e hipotension (47). La dosis empleada en TEC es 2-2,5 mg/kg (37).

2.5.2.3 Etomidato

Anestésico general intravenoso de accion rapida (10 segundos) y corta duracién
(4-5 min) empleado en la induccion de la anestesia general. Metabolismo
hepéatico. Minima repercusion hemodinamica ya que no presenta efectos sobre
el sistema nervioso simpatico. Su principal efecto secundario es la inhibicion de
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2.5.2.4

2.5.2.5

2.5.2.6

la produccién suprarrenal de cortisol (48). La dosis empleada en TEC es 0,15-
0,3 mg/kg (38).

Atropina

Farmaco antimuscarinico antagonista competitivo de la acetilcolina. Produce
aumento de la frecuencia cardiaca y broncodilatacion. Como medicacion
preanestésica, se emplea por una dosis de 0,3-0,6 mg por via intravenosa (49).

Succinilcolina

Agente bloqueante neuromuscular despolarizante de accion ultracorta. Se
emplea por via intravenosa en dosis unica de 0,5-1 mg/kg (50). Debe evitarse su
uso en pacientes con riesgo de hiperpotasemia, déficit de colinesterasa
plasmaética, glaucoma de angulo cerrado o historia susceptible de hipertermia
maligna o sindrome neuroléptico maligno (1).

Rocuronio

Agente bloqueante neuromuscular no despolarizante de accion intermedia y
rapido comienzo de accion. Compite por los receptores colinérgicos nicotinicos
de la placa motora (51). Se recomienda su uso cuando se presente alguna de las
contraindicaciones para el empleo de succinilcolina mencionadas en el apartado
anterior. En dichos casos, se monitorizara el grado de bloqueo muscular
mediante el empleo del “tren de cuatro” (TOF). Se emplea por via intravenosa
en dosis Unica de 0,6 mg/kg y se revierte con su antagonista directo
sugammadex (1).

2.5.3 Farmacos en investigacion

Ademas de los anteriores, otros farmacos han sido objeto de investigacion en la TEC en los
ultimos afios y su perfil se ha analizado en la presenta revision sistematica. Se describen a

continuacion:

253.1

Ketamina

La ketamina es el farmaco protagonista de la mayoria de investigaciones
analizadas en este trabajo. Se trata de un anestésico general intravenoso. La
dosis media necesaria para producir de 5 a 10 minutos de anestesia quirurgica
es de 2 mg/kg de peso corporal, inicidndose el efecto a los 30 segundos de la
inyeccion. Se han propuesto numerosas hipotesis para explicar los efectos de
ketamina, incluyendo la union a los receptores del N-metil-D-aspartato
(NMDA) en el sistema nervioso central, la interaccion con receptores opiaceos
a nivel central y espinal y la interaccion con receptores colinérgicos de tipo
muscarinico, noradrenérgicos Yy serotoninérgicos. Dada su actividad
simpaticomimética, la ketamina puede provocar taquicardia, hipertension e
incremento del consumo de oxigeno cerebral y miocardico (52).
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2.5.3.2  Metohexital

Anestesico general intravenoso barbitirico de inicio de accion rapido y accién
ultracorta. Sus menores efectos acumulativos y su mas rapida recuperacion en
comparacion con otros barbituricos se cree que son debidos a su menor
tendencia a ser depositado en el tejido adiposo. La dosis habitual en adultos
oscila entre 1 y 1.5 mg/kg y suele proporcionar una anestesia de entre 5y 7
minutos. Actualmente, no esta disponible en Espafa (53).

2.5.3.3 Dexmedetomidina

Anestésico general intravenoso agonista selectivo de los receptores a-2
adrenérgicos. Dado su efecto simpaticolitico, al reducir la liberacion de
noradrenalina en las terminaciones nerviosas simpaticas, puede provocar
hipotensién y bradicardia, por lo que no es adecuado para pacientes con
inestabilidad cardiovascular grave. La dosis habitual de induccion anestésica en
adultos es de 1 pg/kg (54).

2.5.3.4  Sevoflurano

Anestésico general inhalatorio. Presenta un coeficiente de particion sangre/gas
bajo que permite una rapida recuperacion de la anestesia. En cuanto a sus
efectos cardiovasculares, el sevoflurano puede producir una disminucion de la
PA relacionada con la concentracion. En adultos, las concentraciones inspiradas
de hasta el 5% de sevoflurano suelen producir una anestesia quirurgica en
menos de dos minutos (55).

2.5.3.5 Remifentanilo

Se trata de un analgésico de administracion intravenosa. Es un agonista
selectivo de los receptores opioideos L cuya accidon comienza rapidamente y su
duracién es muy corta. Su semivida efectiva es de 3-10 minutos. La dosis de
mantenimiento habitualmente empleada en cirugia en adultos es de 0,125 - 1,0
ug/kg/min. Para contrarrestar su actividad, se puede utilizar el farmaco
naloxona (56).

2.5.4 Técnica de aplicacion

En la TEC, el principio activo es la electricidad, definida por una serie de pardmetros que
seran descritos a continuacion. Segn como se manipulen estos parametros, las convulsiones
inducidas pueden variar tanto en eficacia como en efectos adversos (57).

A diferencia de cualquier farmaco, no existe una unidad de medida Optima para individualizar
la cantidad de electricidad que se debe administrar a cada paciente. La carga eléctrica total
(miliculombios, mC) se ha establecido como el estimador mas empleado en la préactica clinica
diaria para ajustar la dosis individual (58). No obstante, la carga total estd definida por una
serie de elementos como son: la amplitud de pulso (amperios, A), el ancho de pulso
(milisegundos, ms), la duracion del tren de estimulos (segundos, s) y la frecuencia (hercios,
Hz) tanto de los pulsos como de los pares de pulsos, asi como su direccionalidad y polaridad
(59).
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Numerosas combinaciones de los parametros anteriores pueden resultar en una carga eléctrica
total idéntica, pero su accion bioldgica puede diferir ampliamente. Por ello, es recomendable
emplear aparatos que permitan evaluar y programar dichos parametros por separado, en lugar
de recoger una medida que los atafia a todos, como es la carga eléctrica (59).

Para individualizar la dosis que se administra en cada procedimiento a cada paciente, se
suelen emplear tres métodos. EI primero estima una dosis basada en factores que predicen el
umbral convulsivo como son el sexo, la edad o la dosis anestésica; el segundo consiste en
emplear un mdltiplo de la dosis que ocasiond una convulsion en el paciente en su primera
sesion terapéutica; el tercero aboga por emplear una alta carga fija para todos los pacientes
(59). La evidencia actual recomienda el uso de los dos primeros métodos de forma preferente
(60).

Asimismo, la configuracion de los electrodos es un gran determinante de la eficacia de la
terapia, aungue su Optima disposicion permanece siendo motivo de debate (59). Dependiendo
de la configuracion que se adopte, puede lograrse que el campo eléctrico de la terapia afecte
de forma selectiva a ciertas areas, mientras que evite otras sugestivas de provocar efectos
secundarios (59). Las configuraciones de electrodos mas empleadas en la actualidad son la
bifrontotemporal, con alta tasa de efectividad pero posibles efectos adversos significativos, y
la unilateral derecha (RUL - right unilateral), con una eficacia terapéutica similar y menores
efectos secundarios por su mayor focalidad (61).

2.6 Efectos secundarios

La TEC se considera una técnica segura y bien tolerada, con un bajo riesgo vital, aunque,
como cualquier tratamiento médico, conlleva una serie de riesgos que deben ser explicados e
incluidos en el consentimiento informado (1). La tasa de mortalidad asociada a TEC es muy
baja (2,1 por 100.000 tratamientos), inferior a la que presenta la anestesia general en
procedimientos quirdrgicos (3,4 por 100.000) (62). Dichas muertes estan relacionadas, en
general, con accidentes cardiovasculares durante o inmediatamente después de la sesion y con
las condiciones previas del paciente (1).

La TEC genera una evolucion bifasica de la hemodindmica del paciente. En primer lugar, tras
la aplicacién del estimulo eléctrico tiene lugar en pocos segundos una respuesta
parasimpatica, responsable de la bradicardia y de la asistolia que se produce en el 5% de las
intervenciones, cuya resolucion es espontanea y sin complicaciones en la mayoria de las
ocasiones (63). Para mitigar esta respuesta, se sugiere el uso de atropina de forma profilactica
si no hay contraindicacion (64). A continuacion de esta fase, se produce una respuesta
simpatica que ocasiona taquicardias de hasta 160-180 latidos por minuto (65). En pacientes
hipertensos, se debe administrar el tratamiento antihipertensivo habitual dos horas antes del
procedimiento para evitar incrementos excesivos de la PA (1).

La aparicion de complicaciones cardiacas es un evento infrecuente, y en caso de darse, suelen
ser menores Y transitorias (66,67). Los pacientes con mayor riesgo son aquellos que presentan
enfermedades cardiacas preexistentes, por tanto, es importante la identificacion de pacientes
hipertensos, con cardiopatia isquémica y con arritmias tanto auriculares como ventriculares
(64). En cuanto a las complicaciones respiratorias, las mas frecuentes son los episodios de
desaturacion, con una incidencia del 30%, y la apnea prolongada (68). Ambas muestran una
relacion directa con la duracion de la convulsion. Las desaturaciones son mas comunes en
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pacientes con indice de masa corporal (IMC) elevado mientras que las apneas prolongadas se
relacionan con un déficit de pseudocolinesterasa (1).

Como consecuencia de la descarga eléctrica, es inevitable la estimulacion directa de la
musculatura facial, incluida la masticatoria, por lo que es frecuente aparicion de lesiones
bucodentales (69), cuya incidencia se reduce al emplear dispositivos especiales de proteccion
dental (69) y al retirar protesis dentales (70). En cambio, las fracturas y luxaciones son
practicamente inexistentes debido a los farmacos relajantes musculares (1).

En referencia a los fendmenos ictales, las convulsiones prolongadas tienen una incidencia de
1-2% de los procedimientos y en la practica clinica habitual se aborta la convulsién a los 120
segundos mediante dosis bajas de propofol o0 midazolam (71).

En las horas inmediatamente posteriores a la aplicacion de la TEC destacan por su frecuencia
una serie de efectos secundarios sistémicos descritos a continuacion. En primer lugar, la
cefalea estd presente en casi la mitad de los pacientes (1), mas frecuente en jovenes (72), con
buena respuesta a analgésicos habituales (1). En segundo lugar, las mialgias, aunque menos
frecuentes, son mas intensas y duraderas, y son comunes en jovenes con mayor masa
muscular (73). Por ultimo, las nduseas son descritas en casi un cuarto de los procedimientos,
por la medicacion anestésica y la manipulacion de la via aérea (74).

Los efectos secundarios cognitivos son frecuentes (75) durante la TEC y son los efectos
indeseables mas notables y con mayor repercusion (1), a pesar de que no hay evidencia de que
la TEC provoque dafio cerebral (76,77). La memoria y la orientacion deben ser evaluadas a lo
largo del tratamiento para identificar la aparicion de dichos efectos secundarios y su gravedad
(1). Algunos de los factores atribuibles a la técnica que se relacionan con un mayor riesgo de
efectos secundarios a nivel cognitivo son: carga total elevada (78), mayor amplitud de pulso
(79), posicion bilateral de los electrodos (80,81), mayor duracion de la crisis convulsiva (1),
namero de sesiones elevado (1) o el menor tiempo transcurrido entre ellas (82).

En el 40% de procedimientos, se observa una leve y transitoria confusion (74), mas notable en
pacientes mayores de 65 afios (64). Por otro lado, el delirium postictal, inferior a una hora de
duracién después de la TEC, se describe en 1 de cada 10 pacientes (83), en especial tras las
primeras sesiones de TEC y en crisis largas (84). Ocasionalmente, dicho delirium perdura méas
alla de la primera hora, o aparece subitamente entre dos sesiones de TEC, dando paso a un
cuadro de delirium interictal (1). Ademas, de forma muy poco habitual, y particularmente en
pacientes bipolares, puede comenzar un cuadro de clinica maniforme, caracterizada por la
euforia (85).

Por ultimo, la TEC se asocia a cambios cognitivos selectivos tanto en la memoria anterégrada
como retrograda (1). En cuanto a la primera, es improbable que la TEC presente efectos a
medio o largo plazo en la memoria anterograda (86), ya que los pacientes tienden a
recuperarse en un breve periodo de tiempo tras la finalizacion de la TEC (87). En cambio, la
memoria retrégrada experimenta una recuperacién mas lenta y gradual (88). Afecta en mayor
magnitud a los eventos temporalmente mas cercanos (89) y a la informacion pablica méas que
a la autobiografica, mientras que el pasado remoto no acostumbra estar afectado (88).
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3. OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo de fin de grado es dar una respuesta basada en la evidencia
cientifica mas actualizada a las preguntas que surgen en el &mbito asistencial acerca de la
induccién anestésica en la TEC. El objetivo principal de esta revision sistemética se resume
en el siguiente punto:

1. Comparar los distintos agentes anestésicos disponibles durante el transcurso de la TEC
en cuanto a: mejoria de la clinica psiquiatrica, funcién cognitiva, efecto en parametros
convulsivos y efectos adversos.

Ademas, como objetivos secundarios se plantean las siguientes cuestiones:

2. Evaluar el efecto de farmacos opioides en TEC.

3. Valorar la utilidad de parametros electrocardiograficos como predictores de arritmias
malignas en TEC.

4. Investigar el papel del factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF) como
marcador de respuesta a TEC.

4. MATERIAL Y METODOS

En este trabajo de fin de grado, se realiza una revision sistematica de la literatura que trata de
dar respuesta a la siguiente pregunta de investigacion, que sigue el modelo “PICO”: ;Se han
descrito farmacos hipnoticos mejores que otros en la induccion anestésica de la terapia
electroconvulsiva de pacientes con patologia psiquiatrica en términos de frecuencia de
eventos cardiovasculares, respiratorios, cognitivos o calidad de las convulsiones?

P (poblacidn) pacientes psiquidtricos sometidos a terapia electroconvulsiva
| (intervencion) empleo de farmacos hipnéticos innovadores en esta terapia
C (comparacién) empleo de farmacos clasicos

eficacia de nuevos tratamientos medida a través de la frecuencia de eventos

O (resultados . . . .
( ) cardiovasculares, cognitivos o calidad de las convulsiones

Tabla 2: Descripcion de la pregunta de investigacién segin el modelo PICO

El 10 de marzo de 2024 se realiza una revision sistematica de la literatura en Cochrane y en
Medline a través de PubMed empleando la siguiente formula:

"("anesthesia"[MeSH Terms] OR "anesthesia"[Title/Abstractf OR "hypnotics and
sedatives"[MeSH Terms] OR "hypnotics"[Title/Abstract] OR "sedatives"[Title/Abstract])
AND ("electroconvulsive therapy"[MeSH Terms] OR "electroconvulsive
therapy"[Title/Abstract] OR "electroshock"[Title/Abstract]) AND ("mental disorders"[MeSH
Terms] OR “psychiatry"[MeSH Terms] OR “depressive disorder'[MeSH Terms] OR
"schizophrenia"[MeSH Terms] OR "bipolar disorder”[MeSH Terms])"
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Filters: Clinical Trial, Randomized Controlled Trial, English, Spanish Sort by: Most Recent

En PubMed, se obtiene un total de 597 entradas. Limitando la busqueda a ensayos clinicos o
ensayos clinicos aleatorizados, se identifican 86 articulos. Seleccionando aquellos
desarrollados en lengua inglesa o castellana, se obtiene un total de 82 articulos. Restringiendo
la busqueda a los Gltimos 10 afios (2014-2024), se obtienen 25 articulos.

En Cochrane, se obtiene un total de 130 ensayos clinicos. Seleccionando aquellos
desarrollados en lengua inglesa o castellana, se obtiene un total de 124 articulos.
Restringiendo la busqueda a los ultimos 10 afios (2014-2024), se obtienen 49 articulos.
Desglosando dichos articulos por sus fuentes, algunos con varias, 32 son de Pubmed, 19 de
Embase y 17 de CT.gov.

Criterios de inclusién:

v" Fecha de publicacion: Gltimos 10 afios (2014-2024)
v' Estudios incluidos: ensayos clinicos
v"Idioma: inglés o castellano

Criterios de exclusion:

v" Fuera del periodo de estudio
v Tipo de estudio distinto de ensayo clinico
v'Idioma diferente a los especificados

5. RESULTADOS

De los 74 articulos seleccionados (25 de PubMed y 49 de Cochrane), se eliminan los
duplicados, obteniendo un resultado de 48 estudios. Tras un proceso de seleccion, se
descartan 9 articulos cuyo contenido no guarda relacién con los objetivos de este trabajo
(razon 1), 12 articulos que se hallan todavia en curso (razon 2) y 5 que no son ensayos
clinicos (razén 3), por lo que, finalmente, los articulos incluidos en esta revision sistematica
se reducen a un total de 22. En el anexo n° 1 se adjunta el diagrama PRISMA que representa
el flujo de articulos en el proceso de seleccion.

En el anexo n° 2 se incluye una tabla en la que se ofrece un resumen de los 22 articulos
estudiados, que incluye, en cada caso: tipo de estudio, poblacién a estudio, intervencion
realizada, objetivo principal, resultados mas relevantes y riesgo de sesgos y limitaciones.

5.1 Ketamina

El farmaco ketamina es el protagonista en la mayoria de ensayos clinicos estudiados.
Concretamente, en 7 de ellos se compara la eficacia de ketamina frente a propofol; en 4,
frente a metohexital; en 2, frente a tiopental y en 2 se compara con sevoflurano. Ademas, en
otros ensayos se valora la eficacia de varios farmacos entre los que también aparece la
ketamina.
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5.1.1 Efecto en clinica depresiva

Por un lado, una serie de ensayos concuerdan en no manifestar beneficios de la anestesia con
ketamina en TEC. Zhang et al y Zou et al (90,91) no hallan diferencias significativas en
comparacion con propofol en términos de respuesta terapéutica de la clinica depresiva segun
la escala de depresion de Hamilton de 24 items (HAMD-24). Anderson et al (92) demuestran
lo propio basando sus resultados en la escala de depresion Montgomery-Asberg (MADRS).
Asimismo, otros estudios (93,94) tampoco muestran diferencias significativas en cuanto a
clinica depresiva, en este caso en comparacion con metohexital. Por otra parte, ciertos
estudios no muestran reduccion del nimero de sesiones para obtener respuesta terapéutica
(95) ni para remision (92,95) en el grupo ketamina.

Diversos ensayos muestran una reduccion del numero de sesiones TEC necesarias para
obtener respuesta terapéutica (7 sesiones frente a 4 con ketamina) (96,97) y para alcanzar la
remision (8 sesiones frente a 9 con ketamina) (97) en los pacientes con depresion que reciben
ketamina, sin mostrar una diferencia significativa en las tasas de remision en comparacion con
el grupo de control con propofol. Chen et al (97) describen un hecho similar relativo a la
ideacion suicida, cuyas tasas no muestran diferencias pero si disminuye el nimero de sesiones
para reducir la ideacidn autolitica en el grupo de estudio con ketamina, medida segun el tercer
item de la escala de Hamilton (6 sesiones frente a 3 con ketamina).

Gamble et al (98) emplean ketamina 0,75 mg/kg como Unico agente anestésico, comparandolo
con propofol 1 mg/kg. Observan una respuesta terapéutica mas rapida a TEC (4 sesiones
frente a 2 con ketamina) y un menor nimero de sesiones para alcanzar remision (7 frente a 4
con ketamina). Asimismo, Zhong et al (99) siguen una metodologia similar y comparan
ketamina 0,8 mg/kg, ketamina 0,5 mg/kg mas propofol 0,5 mg/kg y propofol 0,8 mg/kg. En
este estudio, los grupos ketamina y ketamina mas propofol presentan una mejoria depresiva
significativa segin la escala de Hamilton de 17 items (HAMD-17) y una mayor tasa de
respuesta después de la tercera y cuarta sesion de TEC, que desaparece entre la sexta y la
octava, con respecto al grupo propofol. Ademas, destaca la mejoria en la sintomatologia
emocional y ansioso-depresiva en el grupo ketamina. En consonancia, Carspecken et al (100)
también evallan el papel de ketamina (1-2 mg/kg) como Unico agente anestésico, combinado
con una dosis intravenosa de midazolam post-procedimiento para mitigar los efectos
psicodélicos, en comparacion con metohexital (1-2 mg/kg). En este caso, no se encuentran
diferencias significativas entre ambos grupos en cuanto a mejoria de la clinica depresiva
segun la escala de Hamilton de 21 items (HAMD-21).

Por otra parte, una serie de estudios se centran en el efecto de ketamina en comparacién con
tiopental sodico (101-103). Salehi et al (103) demuestran una mejoria en la HAMD-17 en
ambos grupos, mas destacada en el grupo ketamina a lo largo de todo el tratamiento, mientras
que Yoosefi et al (101) tan solo hallan una diferencia significativa a favor de ketamina a las
48 horas de la primera sesion de TEC.

En cuanto a las tasas de recaida, tanto Chen et al como Gamble et al (97,98) no muestran
diferencias significativas entre el grupo control y el de estudio con ketamina.

5.1.2 Efecto en funcion cognitiva

Zhang et al y Anderson et al (90,92) no muestran diferencias significativas en la funcién
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cognitiva segun la Bateria de evaluacion cognitiva de consenso MATRICS (MCCB) y segun
el test de aprendizaje verbal de Hopkins revisado (HVLT-R), respectivamente, entre pacientes
sometidos a TEC con ketamina frente a propofol. De la misma manera, Carspecken et al (100)
comparan ketamina y metohexital sin hallar diferencias entre grupos en el estado cognitivo de
los pacientes segun la Evaluacion cognitiva de Montreal (MOCA).

En el ensayo de Erdil et al (104), el grupo tratado con ketamina adjunta a sevoflurano requiere
un mayor tiempo para la apertura ocular y para obedecer érdenes que el grupo control con
solo sevoflurano. Yen et al (105) evaltan el tiempo de recuperacion global, valorando
movimiento, respiracion, circulacion, consciencia y saturacion de oxigeno; y el tiempo de
reorientacion, preguntando nombre, edad, localizacion, afio y dia de semana. Aunque el
tiempo de recuperacion es similar entre el grupo metohexital y el grupo ketamina, el tiempo
de reorientacion es mayor en el grupo ketamina.

Por el contrario, Chen et al (96) observan una mayor disfuncién cognitiva en el grupo control
(propofol mas placebo) que en el grupo de estudio (propofol mas 0,3 mg/kg ketamina). Este
estudio afirma que la pérdida de memoria tras TEC afecta en mayor medida a la memoria
inmediata y a corto plazo que a la memoria a largo plazo, siendo menor la afectacion, segun la
Escala de memoria de Wechsler (WMS), en el grupo de estudio con una dosis baja de
ketamina. Zhong et al (99) demuestran un resultado similar, evaluando la flexibilidad
cognitiva segun el Test de clasificacion de cartas de Wisconsin (WCST), siendo el declive
mas pronunciado en el grupo propofol, sequido del grupo propofol+ketamina y, por Gltimo y
menos afectado, el grupo ketamina. Aunque en el ensayo de Zou et al (91), el efecto final del
tratamiento es similar en cuanto a resultado del Miniexamen del estado mental (MMSE), la
disfuncion cognitiva durante el tratamiento es significativamente inferior en el grupo propofol
mas ketamina en comparacion con el grupo propofol.

Al comparar tiopental sodico y ketamina como Unicos agentes anestésicos en TEC, Yoosefi et
al (101) muestran una caida inicial tras la primera sesién en el MMSE en ambos grupos,
menos pronunciada con ketamina, y una posterior recuperacién y mejora del score,
significativamente mayor también con ketamina.

5.1.3 Efecto en pardmetros de tratamiento de TEC

En varios grupos de estudio se identificd una reduccién de la intensidad del estimulo y un
incremento en la duracién de la convulsion en el grupo de estudio con ketamina
(90,91,93,99,101,102). Modir et al (102) muestran una duracion significativamente mayor de
la convulsion con ketamina, en comparacion con dexmedetomidina, propofol y placebo (suero
salino). Ademas, Zhong et al (99) sefialan que el grupo ketamina obtiene una convulsion mas
duradera en comparacion tanto con propofol mas ketamina como con propofol. Mismo
fendmeno se describe en el ensayo de Chen et al (97), donde la intensidad del estimulo es
significativamente inferior con ketamina desde la sexta hasta la undécima sesion de TEC,
mientras que la duracion de la convulsion es significativamente mayor en la primera y
segunda sesion. Asimismo, Yoosefi et al (101) comparan tiopental sodico y ketamina e
indican que en ambos grupos la carga eléctrica se incrementa gradualmente a lo largo de las
sesiones, sin embargo, en mayor medida en el grupo tiopental sédico en comparacion con
ketamina.

En cambio, Erdil et al (104) no obtienen diferencias significativas en la duracion de la
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convulsion tanto motora como electroencefalografica al comparar sevoflurano y sevoflurano
mas ketamina 0,5 mg/kg, pero si muestran un mayor valor del indice postictal (PSI) en el
grupo ketamina. Carspecken et al (100) tampoco encuentran diferencias entre grupos al
comparar ketamina y metohexital en cuanto a duracion de la convulsion o intensidad de
estimulo. No obstante, dicho estudio indica que el grupo ketamina es menos propenso a
necesitar estimulo bilateral frente a unilateral y tiende méas a alcanzar convulsiones adecuadas
definidas por criterios psiquiatricos. Salehi et al (103) comparan tiopental sodico y ketamina y
no muestra diferencias significativas en cuanto a duracion de la convulsion (excepto en la
cuarta sesién) e intensidad de estimulo eléctrico.

Woolsey et al (95) muestran una tendencia hacia la reduccién de dosis de propofol gracias al
empleo de una dosis baja de ketamina (0,2 y 0,5 mg/kg). En la misma tendencia, Carspecken
et al (100) sefialan que los pacientes tratados con metohexital requieren un mayor nimero de
dosis de propofol en la unidad de cuidados postanestésicos en comparacion con el grupo
ketamina, para tratar eventos de agitacion.

Carspecken et al (100) introducen una variable novedosa como es la medicion de los niveles
de BDNF en sangre venosa antes de comenzar la TEC y antes de la Gltima sesion. Aunque no
se halla relacion con el grado de mejoria en la clinica depresiva, los niveles de BDNF se
incrementan en el grupo ketamina y no en el grupo metohexital.

5.1.4 Efectos adversos

Varios ensayos no muestran diferencias significativas en efectos adversos, sobre todo,
mayores al comparar ketamina con otros farmacos (90,91,94,99).

Un efecto secundario resaltado por varios ensayos ha sido el aumento de PA al utilizar
ketamina en la induccion anestésica de TEC, en comparacion con otros farmacos como
propofol, metohexital o tiopental sédico. Es demostrado un incremento tanto de PA sistélica
(90,93,99,101,103,104,106), como diastdlica (90,99,101,103), aunque en ambos casos con
cifras fuera de rango de peligro. No obstante, Woolsey et al y Chen et al (95,96) no
encuentran diferencias significativas en la incidencia de hipertension y taquicardia entre el
grupo de estudio (propofol mas ketamina) y el grupo control (propofol) y Carspecken etb al
(100) tampoco muestran diferencias al comparar ketamina y metohexital. Erdil et al (106)
refieren un aumento de la frecuencia cardiaca (FC) en el grupo ketamina frente a sevoflurano,
al igual que Woolsey et al (95), que muestran un aumento del pico méximo de FC en el grupo
ketamina respecto a placebo, mientras que Erdil et al (104) no refieren diferencias en dicho
pardmetro entre el grupo de estudio con ketamina adjunta y el grupo de control con
sevoflurano.

El ensayo de Erdil et al (106) estudia el efecto de sevoflurano (8%) y ketamina (1 mg/kg)
sobre el intervalo QT corregido (QTc) y sobre el intervalo entre el pico y el final de laonda T
(Tp-e). En ambos grupos, el intervalo QTc se incrementa de forma semejante tras la induccion
anestésica, aunque el aumento es mayor en el grupo sevoflurano durante los 10 primeros
minutos tras el estimulo eléctrico en comparacion con el grupo ketamina. En cuanto al Tp-e,
se prolonga significativamente al minuto del estimulo eléctrico en el grupo ketamina.

Determinados ensayos muestran un incremento de efectos adversos menores en los grupos de
estudio con ketamina en comparacion con grupos de control. Rasmussen et al (93) sefialan un
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aumento de la confusion postictal subjetivamente referida en el grupo de ketamina frente a
metohexital. Ray-Griffith et al (94) muestran mayor cansancio en pacientes sometidos a TEC
con ketamina. Salehi et al (103) describen una mayor incidencia de cefalea, nauseas y miedo
con ilusion de despertar en el grupo ketamina en comparacion con tiopental sédico. Por otra
parte, el estudio Modir et al (102) compara ketamina, dexmedetomidina, propofol y ketamina,
siendo este ultimo grupo el que obtiene mayores tasas de irritabilidad y Ilanto inconsolable
durante su recuperacion.

En cuanto a sintomatologia disociativa, Chen et al (97) no muestran diferencias significativas
entre el grupo de estudio con ketamina y el grupo control con propofol, segin la Escala de
estados disociativos administrada por el clinico (CADSS). En otro estudio, Chen et al (96)
tampoco observan diferencias en sintomatologia psicotica medida a través de la Escala breve
de evaluacion psiquiatrica (BPRS) en los pacientes tratados con ketamina.

5.2 Dexmedetomidina

Modir et al (102) comparan ketamina (0,8 mg/kg), propofol (1,5 mg/kg) y dexmedetomidina
(0,2 ng/kg) como inductores anestésicos, en cada caso en combinacion con tiopental sédico
(1,5-3 mg/kg). Sus resultados muestran que la PA es menor en el grupo dexmedetomidina
tanto al comienzo de la sesion de TEC como cada 5 minutos hasta los 50 minutos posteriores
al inicio, en comparacion con los otros grupos. Qiu et al (107) también sefialan que la PA
media y la FC es inferior en el grupo dexmedetomidina respecto al grupo control con placebo
(suero salino), y muestra un mayor tiempo requerido para volver a valores basales en el grupo
control (30 minutos frente a 5 minutos).

El principal objetivo de Qiu et al (107) es valorar si la administracién de dexmedetomidina
(0,5 pg/kg) en combinacién con propofol (1,5 mg/kg) reduce la incidencia de delirium
postictal en los pacientes sometidos a TEC, en comparacién con un grupo de control con
propofol y placebo (suero salino). Halla una diferencia significativa entre ambos grupos,
siendo de 68% la incidencia a lo largo del periodo completo de tratamiento en el grupo
control frente a 44% en el grupo dexmedetomidina.

Asimismo, Modir et al (102) muestran que el grado de satisfaccién con la terapia, medido a
través de una escala de valoracion, es mayor en el grupo dexmedetomidina (0,8 mg/kg). Sin
embargo, el tiempo de recuperacion es significativamente mayor en este grupo, definido como
el tiempo transcurrido desde la administracion del bloqueante neuromuscular hasta la
respuesta a Ordenes verbales y la apertura ocular. En cambio, Qiu et al (107) no hallan
diferencias en el tiempo de recuperacion ni en la duracién de la convulsién entre el grupo de
estudio con dexmedetomidina (0,5 pg/kg) y el grupo de control con placebo (suero salino).

5.3 Propofol, tiopental, etomidato

Canbek et al (108) comparan el empleo de propofol (0,75-1,0 mg/kg), etomidato (0,15-0,25
mg/kg) y tiopental sodico (1,5-2,5 mg/kg) como inductores anestésicos Unicos en pacientes
varones con diferentes patologias psiquiatricas sometidos a TEC. No aparecen complicaciones
mayores en ningun grupo de estudio y no existen diferencias significativas en cuanto a
incidencia de efectos adversos entre los distintos grupos. Asimismo, los parametros relativos a
la convulsion (convulsion motora y electroencefalogréfica, coherencia maxima y PSI) no
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muestran diferencias entre grupos. En cuanto a variables cardiovasculares, la PA sistdlica es
significativamente menor en la evaluacion postictal a los 30 minutos en comparacion con el
periodo de preparacion en el grupo propofol. En cambio, la PA sistolica y diastolica y la FC
aumentaron en los 3 grupos de tratamiento durante la convulsion, sin diferencias
intergrupales. Por otra parte, los pacientes tratados con propofol presentan una recuperacion
mas precoz de la respiracion espontanea y un menor tiempo para la apertura ocular en
comparacion con aquellos tratados con tiopental o etomidato. Finalmente, la respuesta clinica
es favorable en los 3 grupos, sin diferencias significativas entre ellos, evaluada a traves de las
siguientes escalas: BPRS, Escala de evaluacion de sintomas positivos (SAPS) y Escala de
mania de Young (YMRS).

En la misma linea, Jarineshin et al (109) comparan propofol (1,0-1,5 mg/kg) y tiopental
sodico (2-3 mg/kg). En este caso, tanto la PA sistélica como diastolica presentan valores mas
bajos en el grupo propofol en comparacién con tiopental inmediatamente después de la
convulsion, a los 3 minutos y a los 5 minutos. La FC es, también, mayor a los 3 y a los 5
minutos postictal en el grupo tiopental. No se muestran diferencias significativas intergrupales
en términos de saturacion de oxigeno a lo largo del procedimiento ni en energia aplicada
medida en julios (J), aunque la duracion de la convulsion es significativamente mayor en el
grupo tiopental en comparacion con propofol.

5.4 Remifentanilo

Dos ensayos (110,111) han evaluado el perfil del farmaco remifentanilo segln la duracion de
la convulsion, tiempo de recuperacién y efectos hemodindmicos durante la TEC, asi como su
capacidad de reducir la dosis total de anestésico siendo utilizado como farmaco en
combinacion.

Sedighinejad et al (110) comparan una dosis de tiopental de 3 mg/kg méas remifentanilo 1
ug/kg frente a una dosis mayor de tiopental (4 mg/kg). Erdil et al (111) evaltan el efecto de la
adicion de remifentanilo 1 pg/kg a sevoflurano.

Sedighinejad et al (110) indican que la profundidad anestésica, medida segun el BIS, es
similar en ambos grupos de comparacion. Aunque el tiempo de recuperacion es menor con
remifentanilo, no se encuentran diferencias significativas en la funcion cognitiva segun el
MMSE (110), campo no valorado por Erdil et al (111).

En ambos estudios (110,111), el efecto de remifentanilo sobre la duracion de la convulsion no
muestra una diferencia significativa respecto al grupo control. Sin embargo, mientras que
Sedighinejad et al (110) no hallan diferencias en cuanto a cambios hemodinamicos, Erdil et al
(111) reflejan la capacidad de remifentanilo para suprimir la respuesta hemodinamica aguda
(PAy FC).

6. DISCUSION

Tras realizar un analisis minucioso de cada uno de los estudios, se evidencia que la tematica
puede dividirse en algunas tendencias como son los diferentes resultados encontrados en
cuanto a eficacia de los agentes anestésicos evaluados. Es prioritario destacar la ambigtiedad
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de las distintas investigaciones a pesar de tratarse de trabajos con metodologia y objetivos de
estudio similares. Ademas, el pequefio tamafio de las muestras incluidas en los estudios resta
potencia a los resultados obtenidos. En resumen, se podria decir que la ketamina es el farmaco
que mayor interés ha despertado entre los investigadores en este &mbito y la depresion, la
patologia que mas se ha estudiado. A grandes rasgos, se pueden diferenciar dos corrientes de
resultados, aquellos que niegan la utilidad de ketamina como farmaco anestésico Unico o
adjunto en la induccion anestésica de la TEC, y los que hallan algun beneficio en el empleo de
este farmaco.

En primer lugar, entre aquellos estudios que no hallan beneficio del empleo de ketamina en la
clinica depresiva, se encuentra el ensayo clinico de Zou et al (91), que estudia una dosis baja
(0,3 mg/kg) en poblacion mayor de 60 afios. Por lo tanto, se puede cuestionar el resultado
negativo de este estudio tanto por la baja dosis empleada, que podria haber sido elegida asi
para evitar efectos secundarios cardiovasculares potencialmente deletéreos, como por la
idiosincrasia de este tipo de poblacion, que cuenta con numerosas comorbilidades que pueden
agravar los sintomas de la depresion.

Otros estudios tampoco muestran mejoria de la clinica depresiva con el empleo de una dosis
baja de ketamina (0,5 mg/kg) adjunta a propofol (90,92) o como anestésico Unico (dosis 1
mg/kg) (93,94). Carspecken et al (100) tampoco demuestran diferencias significativas en
clinica depresiva al comparar ketamina (1-2 mg/kg) o metohexital (1-2 mg/kg) como Unicos
agentes anestésicos. Esta carencia de efecto se podria deber a un fenémeno de blogueo de los
efectos antidepresivos de la ketamina por parte de la TEC, que podria explicarse por un
mismo mecanismo de accion de ambos tratamientos (92,95,100). Por otra parte, también se
propone la necesidad de una infusion lenta del farmaco en lugar de un bolo para obtener el
efecto deseado (92). O, quizas, el efecto antidepresivo de la propia TEC sea tan pronunciado y
rapido que pueda enmascarar cualquier efecto independiente de la ketamina (90).

En cambio, son varios los estudios que si muestran beneficio en el empleo de ketamina
adjunta o como Unico agente anestésico en cuanto a la mejoria de la clinica depresiva. Dadas
las propiedades anticonvulsivas del propofol, este podria interferir negativamente en la
eficacia antidepresiva de la TEC, por lo que la ketamina podria estar indicada, incluso a dosis
bajas, para compensar este fendmeno (96,98,99). Al ser comparada la TEC con ketamina a
diferentes dosis y tiopental sddico, ambos como Unicos agentes anestésicos, también se
identifican mejores resultados en los grupos de estudio con ketamina (101,103).

Varios estudios muestran una mejoria precoz de la sintomatologia depresiva en los grupos de
estudio con ketamina, con un numero de sesiones necesarias para obtener respuesta
terapéutica y para alcanzar remision significativamente menores (96-99,101). Esta reduccion
del nUmero de tratamientos acarrearia una serie de ventajas tanto para el paciente como para
el sistema sanitario: disminucion del tiempo de hospitalizacion, del riesgo de anestesia
repetida y del costo econdmico del tratamiento por paciente.

Sin embargo, a largo plazo, dichos estudios obtienen semejantes tasas de remision global al
final del tratamiento al comparar diversos agentes anestésicos. Por tanto, la ketamina podria
acelerar el efecto antidepresivo de la TEC, aunque se trataria de un efecto leve y
probablemente temporal (93). Este dato parece restarle valia a la ketamina, pero en cambio,
podria ser de gran utilidad en casos extremos en los que se necesite una rapida respuesta
terapéutica, como podria ser una profusa ideacion suicida o una larga estancia hospitalaria,
sobre todo al tener en cuenta el retraso en la aparicion de efecto de los farmacos
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antidepresivos (97). Por otra parte, Anderson et al (92) sugieren que las tasas de remision
tienden a ser menores cuando los pacientes presentan resistencia al tratamiento o cuando
carecen de sintomas psicoticos.

En efecto, se postulan varios mecanismos para explicar el efecto antidepresivo de la ketamina.
El hecho de que otros antagonistas NMDA no produzcan los mismos efectos antidepresivos
sugiere que la via NMDA no seria la protagonista en el efecto antidepresivo (98). No
obstante, esta via si seria de relevancia para evitar un mayor deterioro cognitivo, ya que la
ketamina, un antagonista NMDA, evitaria el dafio neuronal excitotoxico mediado por la union
de glutamato al receptor NMDA (99). Por otra parte, algunos investigadores sugieren que las
propiedades disociativas transitorias de la ketamina podrian mediar en el efecto antidepresivo,
al igual que otras drogas alucindégenas como la ayahuasca, por lo que estos eventos
considerados adversos no justificarian la exclusion de ketamina como agente anestésico en
TEC (95,100).

Un hallazgo prometedor es la demostracion de la activacion de receptores del acido a-amino-
3-hidroxi-5-metilo-4-isoxazolpropionico (AMPA), cuyo resultado seria el aumento de los
niveles de BDNF, con el consecuente incremento de la sinaptogénesis entre neuronas
(98,100). Este proceso seria decisivo en la recuperacion de un paciente con depresion (98) y
se sugiere que el BDNF sea empleado como marcador de la calidad convulsiva durante la
TEC (100). Aungue no se han correlacionado los cambios en sus niveles con los resultados en
las principales escalas de depresion, si que parecen disminuir en aquellos pacientes no
respondedores a TEC (100).

En referencia a los efectos en la funcién cognitiva de la TEC, aunque algunos estudios no han
hallado diferencias al comparar ketamina con propofol (90,92) o con metohexital (100), la
ketamina se posiciona como una via de gran valor para reducir el deterioro cognitivo
inherente a la TEC. Existen una serie de hipdtesis que respaldarian esta premisa: la ketamina
podria ejercer por si misma un papel protector de la funcién cognitiva durante el curso de la
TEC, posiblemente debido al antagonismo NMDA mencionado anteriormente. En
determinados estudios (91,96,98,99,101), los grupos de estudio a tratamiento con ketamina se
relacionan con menor afectacion de la memoria, mayor flexibilidad cognitiva y menor
deterioro cognitivo durante el tratamiento. Asimismo, el propio tratamiento de la depresion
podria mejorar el estado del paciente (101).

Ademas, es conocido que el deterioro cognitivo que padecen los pacientes tratados con TEC
esta en relacion con algunos parametros como: nimero de sesiones, posicion de los electrodos
o intensidad del estimulo. A continuacion, se describe el efecto observado de la ketamina
sobre estos parametros.

En varios estudios, el empleo de ketamina en la induccion anestésica ha resultado en una
mayor duracion de la convulsion y en una intensidad de estimulo necesaria menor
(90,91,93,99,101,102), en comparacion con otros agentes anestésicos como propofol,
tiopental, metohexital o dexmedetomidina. Por su parte, Carspecken et al (100) no muestran
diferencias en cuanto a intensidad de estimulo o duracion de convulsion entre grupos al
comparar ketamina (1-2 mg/kg) y metohexital (1-2 mg/kg). En cambio, si identifican una
menor propension a necesitar estimulacion bilateral frente a unilateral y una mayor tendencia
a alcanzar convulsiones adecuadas definidas por criterios psiquiatricos en el grupo tratado con
ketamina. Este posicionamiento unilateral de los electrodos ha demostrado menor deterioro
cognitivo en comparacion con la técnica de estimulacion bilateral.
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Ademas, el empleo de dosis subanestésicas de ketamina afiadidas a otro agente anestésico
como el propofol podria ser de gran utilidad también en este aspecto (95): al utilizar bajas
dosis de ketamina, se podria reducir la dosis de propofol, hipnético con propiedades
anticonvulsivantes dosis-dependientes. De esta forma, disminuiria el umbral convulsivo vy,
consecuentemente, la intensidad de estimulo necesaria, reduciendo el riesgo de deterioro
cognitivo (104).

Por tanto, de acuerdo con esta informacion, la ketamina podria ser atil para reducir el
deterioro cognitivo de los pacientes tratados con TEC, asi como farmaco anestésico en
pacientes que no logren alcanzar una convulsién de duracion adecuada o requieran una
intensidad de estimulo inusualmente elevada.

Tanto el efecto antidepresivo de la ketamina como sus efectos adversos psicotropicos y
hemodindmicos son considerados dosis-dependientes (99). Un posible argumento en contra
del empleo de ketamina a dosis altas es un mayor riesgo de dichos efectos adversos. No
obstante, dosis de ketamina de entre 0,1 y 0,5 mg/kg han demostrado en algunos estudios su
eficacia antidepresiva, sin incrementar la incidencia de los efectos adversos sefialados (96,98).

La mayor parte de efectos adversos de ketamina detectados en los estudios estan en relacion
con parametros hemodindmicos. La ketamina provoca una liberacion sistémica de
catecolaminas y una inhibicion de su recaptacion, resultando en un incremento en la FC y en
la PA. De esta forma, numerosos estudios han contemplado los cambios hemodinamicos
mencionados, tanto en la PA sistélica (90,93,99,101,103,104,106) como en la PA diastélica
(90,99,101,103). Aunque algunos estudios no muestran diferencias al comparar ketamina con
propofol y metohexital (95,96,100). En cuanto a la FC, los estudios, en general, también son
congruentes con lo expuesto anteriormente (95,106). En cualquier caso, todos los estudios
analizados estan de acuerdo en que las cifras tanto de PA como de FC que han presentado los
pacientes tratados con ketamina durante TEC estan fuera de rango de peligro.

A la vista de estos efectos cardiovasculares, es conveniente tener precaucion en pacientes con
enfermedades cardiacas o hipertension y podria ser recomendable la realizacién de un ECG
previo a la administracién de ketamina y una estrecha vigilancia en estos pacientes (101). De
hecho, Erdil et al (106) comparan ketamina y sevoflurano e investigan la utilidad del QTc y
Tp-e como posibles predictores del riesgo de torsade de pointes (TdP). A pesar de hallar un
ligero aumento del QTc en ambos grupos (mayor con sevoflurano), el Tp-e no muestra
alteraciones significativas en ninguno, por lo que se sugiere que dichos farmacos podrian no
inducir arritmias malignas en pacientes con depresion. No obstante, parece de vital
importancia que estos parametros electrocardiograficos sean tenidos en cuenta en pacientes
que, basalmente, presentan mayor riesgo de arritmias ventriculares y eventos cardiacos debido
al efecto de su medicacion (antidepresivos, benzodiacepinas) en el intervalo QTc.

A pesar de que la mayoria de estudios no halla diferencias en efectos adversos, sobre todo
mayores, entre ketamina y otros agentes anestésicos, existe discrepancia entre diversas
investigaciones acerca de la mayor incidencia de efectos adversos menores con ketamina.
Algunos estudios han detectado un mayor tiempo de reorientacion (104,105) en los pacientes
tratados con ketamina en comparacion con sevoflurano o metohexital, aungque con tiempos de
recuperacion global similares (104-106). Este fenomeno podria estar en relacion con los
distintos mecanismos de accion de los farmacos o con la ligeramente mayor vida media de la
ketamina, si bien el estudio de Yen et al (105) presenta un tamafio muestral muy bajo y con
numerosos abandonos del estudio.
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Asimismo, otros eventos parecen ser mas frecuentes en los pacientes tratados con ketamina:
confusion postictal (93), cansancio (94), cefalea, nauseas, vomitos y miedo con ilusién de
despertar (103), o irritabilidad y llanto inconsolable (102). Al tratarse en su mayoria de
estudios en los que el equipo médico no es ciego al tratamiento administrado (93,94,103), la
tendencia a observar efectos adversos podria haber sido desigual entre ambos grupos de
estudio, incurriendo en un sesgo de informacion.

Por otra parte, la dexmedetomidina (0,2 pg/kg) parece relacionarse con menores valores de
PA, dado su efecto central simpaticolitico (102,107). Ademas, estos estudios concuerdan en
mostrar la capacidad de la dexmedetomidina para obtener buenos resultados en cuanto a
tranquilidad y relajacion del paciente (102), asi como para reducir la incidencia de delirium
postictal, en este caso administrando una dosis profilactica de dexmedetomidina (0,5 pg/kg)
previa a la TEC con propofol (1,5 mg/kg) (107). En cuanto a la disfuncion cognitiva que
produce, la dexmedetomidina se ha caracterizado por su ligera afectacién del estado
cognitivo, permitiendo una comunicacion mas fluida entre el paciente y el equipo médico
(102). Quizas gracias a todo lo anterior, en un estudio analizado, este farmaco ha conseguido
las mayores tasas de satisfaccion por parte de los pacientes (102).

De igual manera, otros farmacos hipnéticos como propofol (0,75-1 mg/kg), tiopental (1,5-2,5
mg/kg) y etomidato (0,15-0,25 mg/kg) han mostrado unas caracteristicas similares en el curso
de la TEC en cuanto a la buena respuesta clinica y cognitiva al tratamiento en todos los
grupos, asi como en cuanto a variables de la convulsién. La uUnica diferencia destacable ha
sido una menor PA sistdlica a los 30 minutos postictal en el grupo tratado con propofol y una
recuperacion mas rapida en este mismo grupo. Sin embargo, la generalizacion de estos
resultados puede ser controvertida al haber sido estudiados Unicamente pacientes varones
(108). Otra investigacion de Jarineshin et al (109) se ha centrado en comparar propofol y
tiopental en dosis similares al estudio descrito previamente, mostrando, en este caso, una
duracién de la convulsién mayor con tiopental, y concordando con el anterior en atribuir
menores cifras de PA a tratamientos con propofol. Este aspecto podria ser explicado por la
estabilidad hemodinamica que proporciona el propofol durante la TEC o por su posible efecto
preventivo de la respuesta hipertensiva que provoca la TEC.

Finalmente, algunos estudios han focalizado su atencion en el uso de opioides en TEC
(110,111). Estos farmacos podrian interactuar sinérgicamente y reducir la dosis de hipnético
necesaria en el transcurso de la TEC (110,111), lo que podria resultar en un umbral
convulsivo inferior y una intensidad de estimulo necesaria menor, incluso manteniendo la
misma profundidad anestésica en ambos grupos, medida segun el BIS (110). En esta linea,
Sedighinejad et al (110) comparan el tratamiento con y sin remifentanilo adjunto a tiopental,
mientras que Erdil et al (111) hacen lo propio con sevoflurano. Varios aspectos contrastan
entre ambos estudios: aunque el primero no muestra diferencias en cuanto a cambios
hemodinamicos, el segundo sugiere que el remifentanilo podria atenuar la respuesta
hemodinamica aguda gracias al incremento del tono parasimpéatico que produce. Ademas,
mientras que Erdil et al (111) no muestran diferencias en cuanto a los periodos de
recuperacion, Sedighinejad et al (110) describen un menor tiempo en el grupo de estudio con
opioide que, efectivamente, podria ser debido a la reduccion de dosis de hipnético. En cuanto
a la funcion cognitiva, ambos estudios no son apropiados para evaluarla, ya que el primero
solo tiene en cuenta los resultados tras una Unica sesion de TEC, y el segundo no ha estudiado
este apartado. En cambio, ambos concuerdan en que la duracién de la convulsion no se ve
modificada por la adicion del opioide al tratamiento (110,111).
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En conclusion, a la hora de analizar los resultados se constata un claro contraste entre las
conclusiones vertidas por los diferentes estudios. Ademas, la mayor limitacion de esta
revision sistematica es el hecho de basarse en estudios de muy reducido tamafio muestral, en
su mayoria menor de 100 pacientes, y en algunos casos, con disefios abiertos que no permiten
una completa objetividad al obtener resultados. Por otra parte, el absoluto protagonismo del
paciente con depresion, limita la extrapolacion de los resultados de este estudio a la totalidad
de la poblacion psiquiatrica en la que la TEC esta indicada. Por tanto, es evidente la necesidad
de nuevos ensayos clinicos aleatorizados, a gran escala y con pacientes de diferentes
patologias psiquiatricas, para aclarar el verdadero perfil de los agentes anestésicos en la TEC.

7. CONCLUSIONES

La TEC es en la actualidad un tratamiento de elevada eficacia en diversas patologias
psiquiatricas, especialmente indicada en trastornos graves y resistentes a tratamiento médico,
sin contraindicaciones absolutas. Para optimizar su resultado terapéutico, es necesaria una
estrecha colaboracion entre los facultativos especialistas en psiquiatria y en anestesiologia v,
por supuesto, el personal de enfermeria.

El objetivo de este trabajo ha sido encontrar respuestas basadas en la mejor y mas actualizada
evidencia disponible para aquellas preguntas que surgen a la hora de plantear el mejor
abordaje desde el punto de vista anestésico del paciente que se somete a TEC.

Lo primero a destacar es que el limitado nimero de estudios publicados, sus contradictorios
resultados y el reducido tamafio muestral de la mayoria, hacen imposible obtener una fuerte
evidencia cientifica que permita dar una respuesta clara a muchas de las cuestiones planteadas
en esta revision sistematica. Por tanto, es necesaria la realizacién de estudios de mayor rigor
cientifico que evallen, a largo plazo y en distintas patologias psiquiatricas, los diferentes
farmacos disponibles en la induccion anestésica de la TEC.

Con la revision sistematica realizada se ha tratado de conseguir el objetivo de este trabajo, que
no es otro que comparar el perfil de distintos agentes anestésicos durante el transcurso de la
TEC. Respondiendo a las preguntas formuladas en el apartado objetivos de este trabajo:

Impacto en clinica psiquiatrica

La ketamina puede provocar una mejoria significativa de la clinica depresiva en pacientes
sometidos a TEC, tanto si es utilizada como Unico agente inductor anestésico, como si se
asocia a otros agentes, como propofol. Su efecto més destacado podria ser una aceleracion de
la respuesta terapéutica a la TEC, especialmente importante en casos extremos, como
pacientes con alto riesgo de suicidio.

Impacto en funcién cognitiva

La ketamina puede reducir el deterioro cognitivo provocado por la TEC tanto por su
mecanismo de accion (antagonismo NMDA) como por su efecto en diferentes parametros
relativos a la TEC.

27



Impacto en parametros convulsivos

El empleo de ketamina puede provocar: convulsiones de mayor duracion, menor intensidad de
estimulo necesaria y menor propension a precisar estimulacion bilateral.

Impacto en efectos adversos

La ketamina se ha asociado a mayores valores de FC y PA, fuera de rango de peligro. No se
han reportado efectos adversos mayores con su empleo, aunque si se refiere una mayor
frecuencia de efectos adversos menores.

El propofol ha obtenido valores més bajos de PA. Asimismo, la dexmedetomidina también se
ha relacionado con valores inferiores de PA, buenos resultados en cuanto a tranquilidad del
paciente y podria ser util como profilaxis del delirium postictal, especialmente en pacientes
que presentan este efecto adverso de manera recurrente.

Farmacos opioides

El remifentanilo podria contribuir a reducir la dosis de hipnético, resultando en un umbral
convulsivo inferior y una intensidad de estimulo necesaria menor, sin modificar la
profundidad anestésica.

Parametros electrocardiograficos

La realizacion de un ECG previo a la TEC podria ser de utilidad tanto en pacientes con
patologia cardiovascular, como en el paciente psiquiatrico en general, por el efecto de su
medicacion en el intervalo QT. La medicion del QTc y Tp-e podrian ser predictores del riesgo
de TdP en estos pacientes.

BDNF

El BDNF podria ser empleado como marcador de la calidad convulsiva durante la TEC,
aunque sus niveles no se han correlacionado con la clinica depresiva. Su medicion podria ser
util para identificar a los pacientes no respondedores a la terapia.
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9. ANEXOS

9.1 Anexo 1: Diagrama PRISMA

Diagrama PRISMA que representa el flujo de informacion a través de las diferentes fases de esta

revision sistematica.

Identificacion de los estudios via bases de datos y registros

Identificacion

Registros identificados

(n =727) desde:
Cochrane (n = 130)
PubMed (n =597)

Cribado

A\ 4

Registros cribados (n = 74)

\ 4

\ 4

Registros cribados (n = 48)

Registros excluidos (n = 653)
» Tipo de estudio: (n =511)

» ldioma: (n = 10)
» Periodo: (n =132)

\4

\ 4

Registros valorados para
elegibilidad
(n=22)

Registros duplicados (n = 26)

Incluidos

\ 4

Estudios incluidos en la
revision; 22

v

Registros excluidos: (n = 26)
» Razonl(n=9)

» Razdon 2 (n=12)

» Razon 3 (n=5)
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9.2 Anexo 2: Tabla resumen de los estudios

Tabla resumen de los articulos incluidos en la revision sistematica que incluye, en cada caso: tipo de estudio, poblacion a estudio, intervencion realizada,
objetivo principal, resultados mas relevantes y riesgo de sesgos y limitaciones.

Referencia y

Intervencion Objetivo

Resultados principales

Riesgo de sesgo y limitaciones

Comparar TEC con propofol (1
mg/kg) y TEC con propofol
(0,5 mg/kg) y ketamina (0,5

mg/kg)

Valorar la efectividad de
propofol mas ketamina en
anestesia de TEC

No diferencias significativas en sintomas
depresivos o efectos adversos. Dosis eléctrica
necesaria inferior en el grupo de ketamina +
propofol

El diagndstico de depresidon mayory
trastorno bipolar no es distribuido
equitativamente entre los grupos de
tratamiento

. Poblacién a
tipo de .
. estudio
estudio
n=77 (41
Zhang et al diagnosticados de
(90) (2017) depresién mayory
ECA 36 de trastorno
bipolar)
n=157 (pacientes
Zouetal (91) mayores de 60 afios
(2020) ECA diagnosticados de

depresiéon mayor)

Comparar propofol
combinado con ketamina y
propofol con placebo (suero

salino) como agentes
anestésicos

Explorar la eficacia y seguridad
de bajas dosis de ketamina en
paciente anciano con
depresion

No diferencias significativas en tasas de respuesta
y remisidn, ni en complicaciones entre grupos.
Grupo propofol+ketamina presenta menor
incidencia de disfuncién cognitiva

Solo incluye pacientes con depresion
mayor. Declara no existir conflictos de
interés

n=79 (pacientes
diagnosticados de
depresion uniy
bipolar)

Anderson et
al (92) (2017)
ECA

Comprobar si la administracion
de ketamina puede mitigar la
disfuncion cognitiva y acelerar
la mejoria sintomatica en TEC

Comparar anestésico
(propofol/etomidato) +
ketamina o placebo (suero
salino)

No evidencia de que ketamina adjunta mejore la
disfuncién cognitiva o la eficacia de la TEC en
depresion

La muestra del estudio es inferior a la
planeada

n=38 (24 mujeres y
14 hombres. 17
reciben metohexital
y 21, ketamina)

Rasmussen et
al (93) (2014)
ECA

Evaluar la utilidad clinica de
ketamina como agente
anestésico en TEC

Comparar anestesia en TEC
con ketamina (1 mg/kg) o
metohexital (1 mg/kg)

No diferecias significativas en sintomas
depresivos o cognitivos. Se asocia ketamina a
presion sistélica mas elevada después del
tratamiento y a convulsiones motoras de mayor
duracion

El personal en la sala de ECT no es ciego
al agente anestésico. Excluye pacientes
diagnosticados de cualquier trastorno
psicotico o neuroldégico mayor

n=21 (pacientes
diagnosticados de
depresion uni o
bipolar)

Ray-Griffith
et al (94)
(2017) ECA

Examinar las diferencias de
respuesta a TEC definidas por
la mejora de sintomas
depresivos

Comparar ketamina (1 mg/kg)
y metohexital (1 mg/kg) como
agentes anestésicos en TEC

No diferencias en cuanto a mejora en sintomas
depresivos ni cognitivos

El equipo de tratamiento no es ciego al
agente anestésico. Tamafio muestral
muy reducido
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Woolsey et al
(95) (2020)
ECA

n=48 (pacientes
diagnosticados de
depresion mayor
resistente)

Comparar ketamina (0,2
mg/kg)+propofol y ketamina
(0,5 mg/kg)+propofol como

agentes anestésicos

Valorar si bajas dosis de
ketamina como agente
anestésico en TEC provocan
una mejoria de la depresion
mas rapida

La adicion de una dosis baja de ketamina a la
anestesia con propofol no resulta en un mejor
score de depresion, pero reduce la dosis de
propofol necesaria

Tamafio muestral reducido. No se llevan

a cabo tests cognitivos post-

tratamiento. No se evalua el tiempo en
la unidad de cuidados post-anestesia

Chen et al
(96) (2017)
ECA

n=132 (pacientes
diagnosticados de
depresion mayor)

Comparar anestesia con
propofol+ketamina (0,3
mg/kg) y propofol+placebo
(suero salino)

Investigar los efectos de dosis
bajas de ketamina sobre el
aprendizaje y la memoria de
pacientes sometidos a TEC

Ketamina atenua la disfuncidn en la memoria 'y
aprendizaje inducidas por TEC. Ketamina reduce
el nimero de sesiones para alcanzar remisién. No
diferencias significativas en efectos adversos

Unicamente se prueba una dosis de
ketamina. Los pacientes no presentan
sintomatologia psicética previa a TEC

Chen et al
(97) (2020)
ECA

n=127 (pacientes
diagnosticados de
depresion mayor)

Comparar la infusidn de
ketamina (0,3 mg/kg) frente a
placebo (suero salino) en TEC

bajo anestesia con propofol

Evaluar el efecto de ketamina
en acelerar la eficacia
antidepresiva de la TEC

Dosis bajas de ketamina podrian modular el
efecto antidepresivo de la TEC. Acelera la
aparicion de sus efectos y reduce el nimero de
sesiones, sin aumentar las recaidas

Excluye cualquier otra patologia
psiquiatrica distinta de depresion

mayor. Excluye pacientes con MMSE<24

Gamble et al
(98) (2018)
ECA

n=27 (pacientes
diagnosticados de
depresidon mayor
resistente)

Comparar ketamina (0,75
mg/kg) y propofol (1 mg/kg)
como agentes anestésicos

Valorar si ketamina como
agente anestésico en TEC
mejora los resultados
terapéuticos en depresion
mayor resistente

Ketamina muestra mejora mas rapida de sintomas
depresivos, menos sesiones para alcanzar
remision y remisiones similares a los 30 dias en
comparacion con propofol. No diferencias en
cuanto a efectos adversos

Tamafo muestral reducido. Resultados
provisionales tomados como finales
dado que el comité ético detiene el

estudio por desequilibrio clinico

Zhong et al
(99) (2016)
ECA

n=90 (pacientes
diagnosticados de
depresidon mayor
resistente)

Comparar ketamina (0,8
mg/kg), ketamina (0,5
mg/kg)+propofol (0,5 mg/kg)
y propofol (0,8 mg/kg como
agentes anestésicos

Evaluar los efectos
neuropsicoldgicos de dosis
anestésicas y subanestésicas
de ketamina en TEC

El grupo ketamina presenta una mejora mas
precoz de sintomas depresivos, duracion de
convulsién mds prolongada, menor dosis
eléctrica, mayor tasa de remisién y menor
disfuncién cognitiva

Poblacién joven (media de edad de 30.6
afios). Los tests cognitivos se repiten en
los pacientes por lo que puede haber

una mejora por practica

Carspecken et
al (100)
(2018) ECA

n=52 (pacientes
diagnosticados de
depresidon mayor
resistente)

Comparar ketamina (1-2
mg/kg) y metohexital (1-2
mg/kg) como agentes
anestésicos

Evaluar los efectos
antidepresivos de ketamina en
TECy su tolerabilidad

Ketamina no presenta beneficio antidepresivo
con respecto a metohexital. El grupo de ketamina
tiende a alcanzar convulsiones mds adecuadasy a

requerir menor estimulacion bilateral

Mayoria de participantes son varones

blancos procedentes de una uUnica
institucion
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Yoosefi et al
(101) (2014)
ECA

n=31 (pacientes
diagnosticados de
depresion mayor)

Comparar ketamina (1-2
mg/kg) y tiopental (2-3 mg/kg)
como agentes anestésicos en
TEC

Evaluar resultados cognitivos y
depresivos en ambos grupos

Ketamina es bien tolerada, mejoria en sintomas
depresivos mds precoz, convulsién de mayor
duracion y mejor esfera cognitiva en comparacion
con tiopental

Reducido tamafio muestral por criterios
de incluusidn estrictos y no
disponibilidad de EEG para medir
duracién de convulsion

Modir et al
(102) (2023)
ECA

n=68 (pacientes
diagnosticados de
depresién mayor
resistente)

Comparar la eficacia anestésica
de dichos farmacos en
pacientes con depresidon mayor
resistente sometidos a TEC

Comparar dexmedetomidina,
ketamina, propofol y placebo,
ambos en combinacion con
tiopental

Presion arterial resulta mas baja en el grupo con
dexmedetomidina. Tiempo de recuperacion y
duracidn de convulsién menor con propofol.
Duracién de convulsion mayor con ketamina

No incluye poblacidn anciana (criterio
inclusion 18-60 afios)

Salehi et al
(103) (2015)
ECA

n=160 (pacientes

diagnosticados de

depresion mayor
resistente)

Evaluar el efecto de dichos
agentes anestésicos en la
duracién de la convulsion y la
respuesta terapéutica

Comparar ketamina (0,8
mg/kg) y tiopental (1-1,5
mg/kg) como agentes
anestésicos en TEC

Ketamina reduce el score depresivo, prolonga la
duracion de la convulsién y aumenta la presion
arterial en comparacién con tiopental

Simple ciego

Erdil et al
(104) (2015)
ECA

n=84 (pacientes
diagnosticados de
depresion mayor)

Evaluar los efectos de una
dosis subanestésica de
ketamina administrada

conjuntamente con
sevoflurano

Comparar
sevoflurano+ketamina (0,5
mg/kg) y sevoflurano+placebo
(suero salino)

Convulsién motora y electroencefalografica
similar en ambos grupos. En el grupo
sevoflurano+ketamina, la presion arterial media
se incrementa mas después de la induccién
anestésica

Solo incluye pacientes diagnosticados
de depresiéon mayor

Yen et al
(105)
(2015) ECA

n=20 (pacientes
diagnosticados de
depresion uniy
bipolar)

Comparar con
entrecruzamiento metohexital
(1 mg/kg) y ketamina (1
mg/kg) como agentes
anestésicos

Evaluar los tiempos de
recuperacion y reorientacion
con ketamina y metohexital en
TEC

Ketamina se asocia a mayores efectos
secundarios y mayores pérdidas de sujetos de
estudio, con mayor tiempo de reorientacion

Solo 7 pacientes completan el estudio.
Anestesista y psiquiatra no son ciegos

Erdil et al
(106) (2014)
ECA

n=24 (pacientes
diagnosticados de
depresiéon mayor)

Evaluar el efecto de
sevoflurano o ketamina en el
intervalo QTc durante la TEC

Comparar ketamina (1 mg/kg)
y sevoflurano (8%) como
agentes anestésicos

El grupo sevoflurano presenta un intervalo QTc
prolongado con respecto al grupo ketamina. La
presidn arterial media es mayor con ketamina

Tamafio muestral reducido. Solo incluye
pacientes diagnosticados de depresion
mayor
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Qiu et al
(107) (2019)
ECA

n=223 (pacientes

con diferentes
diagndsticos
psiquiatricos)

Comparar dexmedetomidina
con placebo en anestesia con
propofol

Valorar si la administracion
profilactica de
dexmedetomidina reduce la
incidencia de delirio post-ictal
en TEC

Reduccidn significativa de la incidencia de delirio
post-ictal en grupo dexmedetomidina. No
diferencias en cuanto a duracién de convulsién o
tiempo de recuperacion

Discrepancia entre el tamafio muestral
del estudio y el de su registro clinico por
cambio de método de medicion de
delirio pos-ictal

Canbek et al
(108) (2015)
ECA

n=56 (varones entre

20y 60 afios con
diferentes
diagndsticos
psiquiatricos)

Comparar propofol (0,75-1
mg/kg), tiopental (1,5-2,5
mg/kg) y etomidato (0,15-0,25
mg/kg) como agentes
anestésicos en TEC

Evaluar resultados en sistema
cardiovascular, variables de
convulsidn, cogniciony
respuesta a tratamiento

Presidn arterial sistélica mas baja a los 30 minutos
de convulsién y menor tiempo requerido para
ventilacion espontanea y apertura ocular con

propofol

Solo incluye pacientes varones

Jarineshin et
al (109)
(2015) ECA

n=50 (pacientes con

diferentes
diagndsticos
psiquiatricos)

Comparar tiopental (2-3
mg/kg) y propofol (1-1,5
mg/kg) como agentes
anestésicos

Evaluar el efecto de tiopental y
propofol sobre la duracién de
la convulsién y estado
hemodinamico en TEC

Poblacién joven y sana (criterios de
inclusion: 18-50 afios, ASA-I). No se
evalla el estado hemodinamico ni el
perfil global del paciente durante la fase
de recuperacion

El grupo tiopental presenta una convulsion de
mayor duracidn y presion arterial mas alta en
comparacion con el grupo propofol

Sedighinejad
etal (110)
(2015) ECA

n=120 (diferentes

diagndsticos
psiquiatricos)

Comparar tiopental (3 mg/kg)
en combinacién con
remifentanilo (1 pug/kg) y solo
tiopental (4 mg/kg)

Evaluar los efectos adversos a
nivel cognitivo y de memoria
en ambos grupos

La reduccion de dosis de tiopental con
remifentanilo no disminuye la eficacia hipndtica y
acorta el tiempo de recuperacién. No diferencias

significativas en disfuncién cognitiva post-TEC
entre ambos grupos

No incluye poblacién anciana (criterio
inclusién 18-60 afios). Ensayo mas
centrado en seguridad del
procedimiento por utilizar dicho
régimen por primera vez

Erdil et al
(111) (2017)
ECA

n=65 (pacientes

diagnosticados de
depresidon mayor)

Comparar sevoflurano +
remifentanilo (1 ug/kg) y
sevoflurano+placebo (suero
salino) como agentes
anestésicos

Evaluar efectos de
remifentanilo adjunto a
sevoflurano en duracion de
convulsién, recuperacion y
perfil hemodindmico en TEC

La adicion de remifentanilo a sevoflurano no
causa compromiso hemodindmico, suprime la
respuesta hemodinamica aguda y no presenta

efecto en la duracion de la convulsion ni en

tiempo de recuperacion

No evalua funcionamiento cognitivo. No
se mide la concentracion end-tidal de
sevoflurano antes de la aplicacién del

estimulo eléctrico
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