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RESUMEN

La estimulacion magnética transcraneal repetitiva es un procedimiento no
invasivo para mejorar los sintomas de la depresion. Regiones mas profundas del
cerebro podrian ser estimuladas con las recientemente desarrolladas bobinas de
doble cono. Existe limitada evidencia sobre su eficacia en pacientes con
depresion resistente y ansiedad severa. El objetivo de este estudio es
proporcionar evidencia sobre la eficacia de ondas Theta Burst intermitente
seguida de 1 Hz para mejorar los sintomas de la ansiedad y depresion. 38
pacientes con diagnéstico de depresion resistente al tratamiento (PHQ-9 = 10) y
ansiedad severa (HAM-A = 20) fueron reclutados. La media de tratamientos
previos sin respuesta fue de 3.92 (DE=1.74). Durante un periodo de 22.26 dias
en promedio, tripletes de onda theta al 85 % del umbral motor en reposo
seguidos de pulsos continuos de 1 Hz al 120 % del umbral motor en reposo
fueron administados utilizando un dispositivo Neuro-MSX (Neurosoft) aprobado
por la FDA. Se clasificaron por clase terapuetica todo tratamiento farmacologico
simultdneo. El 52,63% (n=20) respondio6 al tratamiento con disminucién clinica
de los sintomas depresivos y el 47.36% (n=18) logro respuesta a los sintomas
de ansiedad. Se observo una relacion entre la severidad inicial de sintomas
depresivos y el desenlace de respuesta al tratamiento para ansiedad (p=0.011).
La estimulacion magnética transcraneal repetitiva bilateral con ondas theta y
ondas de baja frecuencia de manera secuencial y usando una bobina de doble
cono mejord los sintomas de depresion y los sintomas de ansiedad severa
(p<0.05). La severidad inicial de sintomas depresivos puede influir en la
respuesta al tratamiento y esto debe confirmarse con estudios controlados con

placebo y muestras mas grandes.

Palabras clave: Estimulacibn magnética transcraneal, trastorno depresivo

resistente al tratamiento, ansiedad.
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ABSTRACT

Repetitive transcranial magnetic stimulation is a non-invasive procedure to
improve symptoms of depression. Deeper regions of the brain could be
stimulated with the recently developed double cone coils. There is limited
evidence for its efficacy in patients with resistant depression and severe anxiety.
The aim of this study is to provide evidence on the efficacy of intermittent Theta
Burst waves followed by 1 Hz to improve symptoms of anxiety and depression.
38 patients with a diagnosis of treatment-resistant depression (PHQ-9 = 10) and
severe anxiety (HAM-A = 20) were enrolled. The mean number of previous
unresponsive treatments was 3.92 (SD=1.74). Over a period of 22.26 days on
average, theta wave triplets at 85 % of resting motor threshold followed by
continuous 1 Hz pulses at 120 % of resting motor threshold were administered
using an FDA-approved Neuro-MSX device (Neurosoft). All concurrent
pharmacological treatment was classified by therapeutic class. 52.63% (n=20)
responded to treatment and 47.36% (n=18) achieved response to anxiety
symptoms. A relationship was observed between the initial severity of depressive
symptoms and the outcome of response to treatment for anxiety (p=0.011).
Bilateral repetitive transcranial magnetic stimulation with theta waves and low
frequency waves sequentially and using a double cone coil improved depressive
symptoms and severe anxiety symptoms (p<0.05). The initial severity of
depressive symptoms may influence the response to treatment and this needs to

be confirmed with placebo-controlled studies and larger samples.

Keywords: Transcranial magnetic stimulation, Depressive Disorder, Treatment-

resistant, Anxiety
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I. INTRODUCCION

1.1 Descipcion de la situacién problematica

La depresion mayor es un trastorno mental bastante comun que, de acuerdo con
cifras de la Organizacibn Mundial de la Salud (OMS), afectaria a mas de
doscientos sesenta millones de personas a nivel mundial (1). Es una de las tres
causas mas importantes de afios perdidos por discapacidad, y la carga global
que representan los pacientes aquejados por ella aument6 considerablemente
en los afios recientes (2). El trastorno depresivo afecta a personas sin distinciéon
de edad, de ambos géneros, y por ello es una importante preocupacion para los
gestores de salud publica ya que implica un alto uso de productos y servicios y
tiene costos indirectos relacionados, como el ausentismo laboral. Durante la
Ultima década, este ha superado a patologias crénicas como las neoplasias y las
trastornos metabdlicos en cuanto a carga de enfermedad, tomando en

consideracion costos directos e indirectos (3,4,5)

A nivel global, la prevalencia de vida es de 15-18% (6). Sin embargo, en distintos
estudios para evaluar las caracteristicas epidemiolégicas de la poblacién que
fueron llevados a cabo en el Instituto Nacional de Salud Mental en el 2015 y
2018, respectivamente, se reportaron cifras de prevalencia de vida de trastornos
depresivos de 30.3% para Lima Metropolitana y 38.3% en una muestra de
algunas otras regiones del Peru (6,7). El incremento en el desempleo y la

situacion sanitaria reciente podriian incrementar los niveles de prevalencia.

El objetivo principal del tratamiento antidepresivo es obtener remision de los
sintomas y lograr que el paciente preserve la funcionalidad. Existen diversas
opciones terapeuticas siendo los antidepresivos la opcion mas usada. Se
continuan buscando distintas alternativas de tratamiento ya que
aproximadamente un tercio de quienes reciben una intervencion farmacologica
no responden a ella. A pesar de que no existen consensos definitivos en la

definicion de depresidn resistente al tratamiento (DRT), Tamayo et al. (8) y



Gaynes (9) han propuesto considerar DRT a aquellas personas que han fallado
a uno o dos esquemas antidepresivos de adecuada dosis y duracion.

Adicionalmente, la ansiedad comérbida es bastante comun, ya que un 45 a 67%
de las personas con trastorno depresivo mayor padecen esta comorbilidad (10).
Las personas con este sindrome ansioso depresivo presentan un fenotipo
neurobioldgico distinto a aquellos que padecen de esta enfermedad en su forma
no ansiosa. Estas diferencias neurobiologicas han sido caracterizadas en la
funcion del eje hipotalamo-hipdfisis, en neuroimagenes tanto estructurales como

funcionales y algunos marcadores inflamatorios (10).

La Estimulacion Magnética Transcraneal repetitiva (EMTr) es una alternativa
terapéutica de eficacia y seguridad comprobada para tratar la enfermedad
depresiva, tanto como monoterapia 0 en combinacidén con psicoterapia y/o
farmacoterapia. Sin embargo, los factores que pueden influir en la eficacia de un
esquema de tratamiento son diversos. La EMTr puede ser unilateral o bilateral;
la frecuencia, numero e intervalo de pulsos, asi como la forma de la bobina, son

factores que influyen en los resultados terapéuticos (11).

Existe potencial para mejorar la eficacia de la EMTr ya que existe evidencia de
mejoras optimizando el numero de pulsos y los parametros de estimulacion,
ademas del desarrollo de modelos de bobinas y también de la combinacién de
distintos esquemas con estimulacion bilateral. Estos protocolos buscan ser
eficientes para los sistemas de salud como una alternativa en evaluaciones de
tecnologias sanitarias. La EMT es mas costo efectiva que los tratamientos
antidepresivos como indica el estudio de Nguyen y Gordon (12).

1.2 Problema de investigacion
¢Es la EMT bilateral (rafaga theta y baja frecuencia) usando una bobina de doble

cono una opcion eficaz para tratar la depresion resistente con ansiedad

comoérbida?



1.3 Objetivos
1. 3.1 General
Determinar si la EMT bilateral con una bobina doble cono, usando rafaga de
onda Theta intermitente (ERTi) en la corteza prefrontal dorso lateral (CPFDL)
izquierda y 1Hz en la CPFDL derecha, reduce la sintomatologia depresiva y/o
ansiosa en pacientes con depresion resistente al tratamiento y ansiedad

comorbida.

1.3.2 Especificos

Evaluar la respuesta al tratamiento antidepresivo usando el cuestionario PHQ-9.

Evaluar la remision de sintomas usando el cuestionario PHQ-9

Evaluar la respuesta al tratamiento anti-ansioso usando el cuestionario HAM-A.

Evaluar la remision de sintomas ansiosos usando el cuestionario HAM-A

Evaluar la relacién entre la severidad inicial de sintomas depresivos y la

respuesta al tratamiento.

Ademas, describir las caracteristicas clinicas y demograficas como el nimero de
fallas terapéuticas, tiempo de enfermedad, tratamientos concomitantes, edad y

su relaciéon con la eficacia al tratamiento.

1.4 Justificacion

1.4.1 Importanciay viabilidad

La investigacion se justifica, ya que debido a la considerable carga de la
enfermedad y la naturaleza refractaria al tratamiento de estos trastornos, es
notoria la necesidad de nuevas opciones y mejores esquemas de tratamiento.
La EMTr, es una técnica no invasiva que aplica patrones de pulsos
electromagnéticos a regiones mas superficiales de la corteza cerebral para

despolarizar neuronas. La estimulacion repetitiva regula a la baja las



propiedades electroquimicas de ese grupo neuronal, y ese seria uno de los

mecanismos de accion detras de su potencial terapéutico.

Muchos factores pueden disminuir la eficacia de la EMTr en pacientes con esta
forma clinica. La estimulacion unilateral, metodologia subdptima para ubicar la
CPFDL o estimulacion insuficiente (basada en distancia bobina-corteza), son
algunos de los factores. Dentro de estos factores, se ha observado que la bobina
de doble cono ofrece una mejor relacion profundidad-foco en la region a

estimular.

Los resultados del estudio permitiran determinar si un curso de tratamiento
bilateral de EMTr es eficaz para tratar pacientes con enfermedad depresiva y
ansiedad comorbida. Actualmente, los esquemas aprobados por la FDA son de
37.5 minutos y de 19 minutos y 3 minutos, este ultimo es unilateral y no es para
pacientes con DRT con ansiedad comérbida. Los resultados del presente estudio
ayudaran a evaluar si la estimulacion bilateral como esquema de tratamiento con
EMT usando una bobina de doble cono implican un cambio en la sintomatologia
ansiosa y su relacion con la respuesta antidepresiva en aquellos pacientes que

han fallado a dos 0 mas esquemas de antidepresivos.

El estudio es viable, se desarroll6 en las instalaciones de INEL (Instituto de
Neuroestimulacion de Lima); la institucion cuenta con tres dispositivos de EMT
marca Neurosoft® con sus respectivas bobinas de doble cono. La institucion
cuenta con profesionales médicos y técnicos con experiencia en la
administracion del tratamiento y se cuenta con la colaboracion de la direccién
médica de INEL para la conduccion del estudio en su totalidad. Los pacientes
fueron invitados a participar durante la consulta medica psiquiatrica en el

Instituto; aceptaron y firmaron un consentimiento informado.
1.5 Limitaciones del estudio
Dentro de las limitaciones de la presente investigacion se puede mencionar que

no explora la durabilidad de la respuesta. La dificultad de enmascarar el brazo

de tratamiento tanto para el paciente como para el médico tratante le da las



caracteristicas de cuasi experimental debido a que no es posible aleatorizar a un
brazo control con las bobinas disponibles. En el mercado pueden encontrarse
algunas bobinas placebo pero al momento de este estudio no existian
disponibles aquellas con forma de doble cono.



Il. MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

En el afio 2002, Conca et al. (13) incluy6é a 36 pacientes con depresién que
recibian medicacion y fueron dispuestos en tres grupos (n=12) de distintos
esquemas de estimulacion. EI primer grupo recibié estimulacién bilateral (10Hz
en la CPFDL izquierda y 1Hz en la CPFDL derecha), ambas estimulaciones a
110% del umbral motor usando una bobina en forma de ocho. El segundo grupo
recibio impulsos alternados de 10Hz y 1Hz solo en la CPFDL izquierda, y el tercer
grupo solamente recibié estimulacién de 10Hz en el lado izquierdo. A pesar de
gue no se encontraron diferencias de eficacia entre los grupos, hubo diferencias
significativas en los efectos adversos reportados, por lo que se evidenciaba ya
gue las distintas posiciones y frecuencias de estimulacion tienen distintos efectos

con posible relevancia clinica.

Fitzgerald et al. 2006(14), en un importante estudio aleatorizado, doble ciego
controlado con placebo incluyé (n=50) pacientes con DRT aleatorizados en dos
brazos de intervencion. El primer brazo (n=25) recibio tratamiento secuencial de
1Hz en la CPFDL derecha en tres trenes de 140 segundos, con un intervalo de
30 segundos entre cada grupo de pulsos de estimulacion a 110% del umbral
motor. La estimulacién en la CPFDL izquierda fue de 10Hz en 15 grupos de
pulsos de 5 segundos de duracion con intervalo de 25 segundos entre cada tren.
La estimulacién con placebo fue con parametros similares a los tratamientos
activos, produciendo una sensacion similar en el cuero cabelludo pero limitada

actividad intra cortical.

Luego de 10 sesiones de tratamiento divididas en 2 semanas, los pacientes
fueron nuevamente evaluados por un psiquiatra para determinar el cambio en la
escala de depresion usada en el estudio. (Montgomery-Asberg). Aquellos
pacientes con una disminucién de mas del 20% en la escala fueron calificados
como “respondedores iniciales” y tuvieron 7 dias adicionales de tratamiento
activo. Al final de ese periodo eran evaluados nuevamente y si tenian una

reduccion adicional de 10% en la escala Montgomery-Asberg, recibian una otro



periodo de tratamiento. Aquellos pacientes que no presentaban respuesta al
tratamiento activo eran retirados del estudio, y aquellos que no respondian en el

brazo placebo eran invitados a participar a una fase de tratamiento abierto.

Aquellos pacientes tratados con estimulacion bilateral tuvieron mayor respuesta
clinica (p<0.05) (44% vs. 8%). Adicionalmente, una mayor proporcion de

pacientes (36% vs 0%) alcanzaron la remision clinica de sintomas (p=0.005).

Los paradigmas de tratamiento bilaterales y a distintas frecuencias han sido
estudiados por McDonald, et al. en el 2011 (15), como método para encontrar
mejoras en la eficacia antidepresiva. En un grupo de 141 pacientes que formo
parte de un estudio multicéntrico para probar la eficacia del incremento de
estimulaciones hasta alcanzar la remisién, se incluyd a un grupo de pacientes
con DRT para que reciban en 3 fases distintos tratamientos. En la fase 1 los
pacientes recibian pulsos de 10Hz por 4 segundos a una intensidad 120% del
umbral motor. Esto, seguido de intervalos de 26 segundos hasta completar 75
trenes de tratamiento que se administraban en 37.5 minutos y un total de 3000
pulsos por sesion. Luego de tres semanas de tratamiento, eran evaluados por
un clinico para determinar remision. Si los pacientes remitian, pasaban a la fase
3 de seguimiento. Aquellos que mejoraron, pero no remitian, continuaron en la
fase 1 durante 3 semanas adicionales y la evaluacion clinica con una escala de
depresion se les realizé dos veces por semana. Si continuaban mejorando,
podian seguir 3 semanas mas en la fase 1. Aquellos voluntarios que no
mostraron mejora fueron invitados a participar a la fase 2 de etiqueta abierta. En
este disefio, aquellos incluidos en la fase 2 fueron aquellos que fallaron al
tratamiento en la fase 1 y aceptaron participar en la fase 2.

Los parametros de estimulacion de la fase 2 fueron iguales a los de la fase 1.
Luego de 3 semanas se realiz6 otra evaluacion clinica. Aquellos que mejoraban
tenian la opcidén de continuar, y aquellos que no tenian mejoria clinica en la
escala de depresiéon usada (Escala de Hamilton HAM-D) terminaban su

participacion en el estudio.

Los pacientes que ingresaron a la fase 2 tuvieron un 30.5% de remision en

comparacion con aquellos que estuvieron en la fase 1 controlada con placebo



(14.1% tratamiento activo y 5.1% placebo). Es importante considerar que
aguellos con DRT habian tenido en promedio 1.6 tratamientos con farmacos, por
lo que los resultados son alentadores. Es de especial interés que el 26% de los
participantes que pas6 al brazo de tratamiento de 1Hz en el lado derecho,
tuvieron remision, sin que esto estuviera relacionado con haber recibido

tratamiento activo o placebo en la fase 1.

La estimulacion magnética repetitiva es una terapia que tiene evidencia robusta
de eficacia en pacientes con depresion mayor. En un meta analisis (16) publicado
por Berlim et al. en el afio 2013, en donde se incluyeron 7 estudios aleatorizados
controlados con placebo, con un total de 279 sujetos con este trastorno. El
andlisis de estos estudios arrojé que el 24.7% que recibio estimulacion bilateral
tuvo respuesta, en comparacion con un 6.8% en el placebo. De igual modo, 19%

de EMTr vs 2.6% en el brazo placebo para remision.

En un estudio piloto aleatorizado (17) se utilizé un paradigma de estimulacion
llamado Estimulacion en Rafaga Theta (ERT). Se incluy6é pacientes en dos
grupos (n=16) para recibir ERT intermitente (ERTi) en la CPFDL izquierday ERT
continua en la CPFDL derecha o placebo en ambos hemisferios usando una
bobina de en figura de ocho. La estimulacion fue realizada al 80% del umbral
motor. La ERTi fue aplicada 20 veces por 2 segundos cada 10 segundos y la
ERT continua durante 40s. Se evalud la eficacia de la intervencion usando la
escala de Montgomery Asberg, y los 44% pacientes en el brazo recibiendo
estimulacion tuvieron remision, lo cual fue significativamente mayor que en el

brazo de placebo (p=0.047)

En otro estudio que incluy6 60 pacientes con depresion refractaria, estos fueron
reclutados y aleatorizados en 4 grupos para recibir en el grupo A: ERTc; grupo
B: ERTi; grupo C: combinacion de ERTiy ERTc, y grupo D: Placebo. (n=15) en
cada grupo. Luego de dos semanas de estimulacion, los sintomas de depresion
mejoraron en todos los grupos. Los grupos B y C tuvieron mayor respuesta
antidepresiva como se refleja en el la disminucion de los puntajes de depresion
en comparacion con los grupos A y D (p=0.001), inclusive luego de ajustar los

grupos por edad y refractariedad al tratamiento farmacoldgico.



Se encontré un efecto placebo significativo en pacientes con baja refractariedad,
a diferencia de aquellos pacientes con refractariedad alta. Existié una correlacion
significativa entre las puntuaciones de refractariedad y las respuestas al
tratamiento. La refractariedad fue un factor significativo que predijo

negativamente la eficacia de la ERT (p=0.039) (18).

En un estudio piloto publicado por White et al. 2015(19), en donde (n=13) adultos
con trastorno depresivo mayor y ademas con trastorno de ansiedad generalizada
comoérbida; fueron tratados con EMTr bilateral recibiendo 1000 pulsos a 1Hz en
la CPFDL derechay 10Hz en la CPFDL izquierda. Los pacientes recibieron entre
24 y 36 sesiones. Se consider6 respuesta a aquellos pacientes con un 50% o
mas de reduccion en los puntajes de depresion y ansiedad en comparacion con

el basal, y respuesta a aquellos que puntuaron <5 en GAD-7 y <8 en HAM-D-21.

Luego del periodo de tratamiento, 84.6% de los pacientes tuvieron remision de
los sintomas de ansiedad y 76.9% remision de los sintomas de depresion. Luego
de realizar una prueba t pareada comparando los puntajes iniciales y finales,
hubo diferencias significativas en ambas variables (p<0.0005). El estudio report6
una disminucién de un 65% y un 75% en los sintomas de depresién y ansiedad,
respectivamente, lo cual contrasta con otros resultados (20) que reportaron 35%
de reduccién en depresion y 32% de reduccién en ansiedad, lo cual podria
sugerir la importancia de administrar el tratamiento primero en la CPFDL derecha

y luego la izquierda.

Prasser et al. (21), en el 2015 realizaron un estudio aleatorizado controlado con
placebo de 3 brazos para evaluar la seguridad y eficacia de un esquema de
rafaga theta bilateral (continua en la CPFDL izquierda e intermitente en la
derecha), un esquema de estimulacion de 1Hz en la CPFDL derechay 10Hz en
la izquierda y un brazo placebo, sin lograr encontrar una diferencia con el brazo
de placebo. El estudio tuvo una duracion de 15 sesiones y fue utilizando una

bobina de figura de 8.

10



La estimulacion con rafaga Theta (ERT), a diferencia de la estimulacion de 10Hz,
emula los ritmos Theta enddgenos, lo cual puede mejorar la potenciacion
sinptica de largo plazo como indican diversas publicaciones (22) (11). Y un
estudio aleatorizado que motivé la aprobacion de la FDA como tratamiento para
la depresion resistente (Blumberger et al. 2018) (23), incluy6 a (h=205) pacientes
a recibir una estimulacién de 10Hz y (n=209) a recibir ERTi. Este fue un estudio
de no inferioridad en donde la hipotesis nula era que la escala de Hamilton de
depresion final del brazo de 10Hz seria al menos 2.25 puntos mejor que la de
ERTI. La hipotesis alterna (no inferioridad) era que la diferencia seria menos de
2.25 puntos. La conclusion que permitié la aprobacion de este nuevo esquema
de tratamiento fue que la ERTi no fue inferior a la estimulacion de 10Hz para el
tratamiento de la depresion. Ambos tratamientos tuvieron perfiles similares en

eficacia, seguridad y tolerabilidad.

En linea con los resultados heterogéneos de los estudios aleatorizados
controlados con placebo y ERT, se llevo a cabo un meta analisis (24) exploratorio
incluyendo a los pacientes que participaron en estudios aleatorizados entre
enero del 2001 y septiembre del 2016. Los objetivos medidos fueron
cuantificados antes y después del tratamiento, puntajes en la escala de Hamilton
de depresion, asi como respuesta, remision y tasa de abandono.

Se incluyeron datos de 5 estudios aleatorizados, contando un total de 221
sujetos con depresién mayor. Los cambios en la escala de Hamilton fueron
significativos (p=0.003), indicando una diferencia en la intervencion a favor de
ERT comparada a placebo en términos de respuesta (35.6% vs 17.5%; p=0.005)
aunqgue los grupos no presentaron esa diferencia en cuanto a remision (18.6%
vs 10.7%; p=0.1). Finalmente, los andlisis de subgrupos indicaron que la ERT

bilateral y unilateral parecen ser los protocolos de estimulacién mas promisorios.

En el afio 2018 (25) se realizé un analisis retrospectivo de un grupo de pacientes
con depresion desde moderada a severa que recibieron al menos 20 sesiones
bilaterales de ERT. 4 minutos de pulsos de 20Hz ERT continua y 27 minutos de
ERTI. 72% (42/58) de los pacientes tuvieron remision y 83% (48/58) tuvieron

respuesta. Es de importancia resaltar que 60% de los pacientes que habian
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fallado a terapia EMT convencional previa y 67% de los que fallaron a Terapia

Electroconvulsiva remitieron con este protocolo.

Un grupo de pacientes que presentan altas tasas de DRT son los adultos
mayores. La EMT es una alternativa terapéutica no farmacologica para ellos
puesto que normalmente reciben mdultiples farmacos. En una publicacion del
2019 (26) se incluyeron los resultados de dos estudios clinicos previos que
exploraron la eficacia de estimulacién de alta frecuencia unilateral en la CPFDL
izquierda de 10Hz y bilateral que adicionaba pulsos de 1Hz en CPFDL derecha
inmediatamente después, usando en ambos casos una bobina en forma de ocho.
Los pacientes eran adultos entre 60 y 85 afios con diagndstico de depresion
mayor (puntaje mayor de 19 en la escala de Hamilton) y tenian que haber fallado

al menos a dos esquemas de tratamiento antidepresivo.

Los participantes fueron aleatorizados a cualquiera de los tres brazos (unilateral
n=11, bilateral n=20 y placebo n=12). Los participantes que no atendieron a mas
de dos sesiones consecutivas fueron retirados del estudio. La proporcion de
pacientes que abandonaron o fueron retirados del estudio no fue

significativamente distinta entre los grupos.

Las tasas de remision fueron significativamente distintas en los 3 brazos del
estudio: 40% en el brazo de tratamiento bilateral, 0% en el unilateral y 0% en el
brazo de placebo (Fisher P=0.014). Lo mismo sucedié cuando se evaluo la
respuesta al tratamiento: 45% en el brazo de estimulacion bilateral, 0% en el
brazo unilateral y 16.7% en el brazo de placebo. (Fischer P=0.016).

En un estudio piloto de Kabar et al en el 2019 (27), que evalud pacientes con
depresion unipolar resistente y ansiedad comorbida donde recibieron un
esquema bilateral de (Rafaga Theta + 1Hz), se reporté que 50% respondieron al
tratamiento antidepresivo y 28% mostraron remision de sintomas. Respecto al
manejo de la ansiedad comorbida, 44% tuvieron respuesta al tratamiento y 22%

remision de sintomas.
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Chen et al., en el 2019 (28), analizaron los datos agrupados de 3 estudios
clinicos en el manejo de sintomas ansiosos en trastorno depresivo mayor. Los
esquemas incluidos en el analisis combinado eran: alta frecuencia en el lado
izquierdo, baja frecuencia en el derecho y bilateral. No se encontraron
diferencias en el analisis realizado en los tres grupos, ya que todos mostraron
equivalencia terapéutica. Es de notar que los sintomas ansiosos en los tres
estudios también mejoraron. Una limitacidbn que tuvieron los tres estudios
analizados es que usaron una bobina en figura de 8 que no permite estimular
areas mas profundas de la corteza que podrian estar involucradas directamente

en la génesis de la ansiedad.

En un andlisis retrospectivo recolectado entre 2016 y 2018 (29) se incluyeron los
datos de 61 pacientes con DRT, y con comorbilidades psiquiatricas. Se
consider6é como respuesta al tratamiento a aquellos que tuvieron una caida de
50% o mas respecto a la evaluacion psiquiatrica anterior, y una respuesta parcial
a aquellos que tuvieron una disminucién entre 25% y 49%. Se utilizaron diversas
escalas: como depresion de Hamilton (HAM-D), Clinical Global Impressions-
Severity (CGI-S), Patient Health Questionnaire (PHQ-9) y General Anxiety
Disorder Scale-7 (GAD-7). 59/61 pacientes recibieron el protocolo de EMTr
aprobado por la FDA (30). Las cuatro mediciones utilizadas mostraron
respuestas similares con correlacion positiva entre los 4 instrumentos (p<0.005),

tanto en ansiedad como en depresion.

En una extensa revision recientemente publicada por Lefaucheur (11), resume a
los estudios con un esquema bilateral para el tratamiento de la depresion mayor
como contradictorios y resalta la necesidad de generar mayor cantidad de

evidencia al respecto.

2.2 Bases tedricas

Las diferencias funcionales y la posible correlacién clinica de paradigmas de alta
(>10Hz) y baja frecuencia (1-5Hz) de EMTr son explorados desde hace varios
afos. En un estudio cruzado, doble ciego y controlado con placebo (Speer et al.,
2000) (31), (n=10) pacientes con depresion mayor sin medicacion se les realizo
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una tomografia por emision de positrones para evaluar el flujo sanguineo
cerebral regional. La evaluacion por imagenes se realiz6 al iniciar el estudio, y
luego, 72 horas después de 10 sesiones diarias de tratamiento con EMTr 20Hz
y 10 sesiones diarias de 1Hz de forma aleatoria. La EMT fue administrada en la

corteza pre frontal izquierda a 100% del umbral motor.

La estimulacion de 20Hz sobre la corteza pre frontal estuvo significativamente
asociada con incremento en el flujo sanguineo en la misma zona, el giro
cingulado y la amigdala izquierda. De manera bilateral en la insula, ganglios

basales, hipocampo, parahipocampo, talamo y cerebelo.

Por otro lado, la estimulacion a 1Hz estuvo asociada con disminucién del flujo
sanguineo significativamente en pequefias areas de la corteza pre frontal
derecha, corteza temporo medial izquierda, ganglios basales izquierdo y
amigdala izquierda. De igual manera, los cambios de humor también estuvieron
inversamente relacionados, de tal manera que aquellos individuos que

mejoraban con una frecuencia, desmejoraban con la otra.

Es importante resaltar que este estudio permitié determinar que hay cambios
persistentes en el flujo sanguineo cerebral en las regiones limbicas y
paralimbicas bilaterales involucradas en la depresion producidas por frecuencia
de 20Hz sobre la corteza pre frontal izquierda, mientras que la estimulacion a
1Hz produce disminucion del flujo bastante localizado en lugares como la
amigdala izquierda. Esto demuestra que hay efectos opuestos dependientes de
la frecuencia que pueden, ademas, modificar la actividad cerebral medida por

flujo sanguineo en lugares distantes.

El concepto original de ERT (Estimulacion en Rafaga Theta) proviene de la onda
Theta de 4-7Hz del electroencefalograma registrado en el hipocampo de los
roedores durante el comportamiento exploratorio. Estos patrones de onda son
usados para provocar plasticidad neuronal en cortes histolégicos de cerebros
animales in vitrio. Estos parametros han sido adaptados a los modelos de los
dispositivos de EMTr (Estimulacion magnética transcraneal repetitiva). Estas

rafagas son administradas a 5Hz. La ERT es usualmente administrada a una
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intensidad del 80% del umbral motor activo determinado por electromiografia, la

cual se calcula al aplicar ERT en contraccion maxima del musculo medido.

Huang et al., 2005 (32), propusieron dos paradigmas distintos de ERT que
consisten en 1) tres rafagas de pulsos a 50Hz repetidas a 5Hz (cada 200ms),
siendo un total de 600 pulsos a 80% del umbral motor activo (UMA),
constituyendo éste un tren continuo de 40 segundos (ERTc) o, 2) en un ciclo de
estimulacién de 2 segundos, seguido por una pausa de 8 segundos. Se demostro
bajo este paradigma de los dos tipos de estimulacién que: la ERTc reduce la

excitabilidad cortical a largo plazo, y la ERTi la aumenta.

Los primeros paradigmas de estimulacion en humanos fueron a manera de ERT
continua, y luego han evolucionado hasta simular aquellos usados para producir
potenciacion de larga duracion (PLD) en los potenciales evocados motores
(MEP). Por otro lado, la ERTi facilita la excitabilidad cortical por 20 minutos,
mientras que la ERTc conlleva a una inhibicién de la excitabilidad cortical.

Se han propuesto diversos modelos teoricos para explicar el mecanismo de la
ERT. Se postula que la PLD y la depresion de larga duracion (DLD) son iniciadas
por el ingreso de Ca2+ a la neurona postsinaptica partiendo de que la ERT
produce una mezcla de efectos inhibitorios y excitatorios cuya sumatoria se
evidencia en la actividad cortical. De esta manera, la ERTi proporciona cortos
trenes de estimulacién de manera intermitente y mantiene al efecto excitatorio
como dominante produciendo un efecto similar a la PLD, mientras que la ERTc
produce un efecto similar a la DLD.

Se asume que este modelo implica el ingreso de Ca2+ a la neurona postsinaptica
produciendo de manera concurrente PLD y DLD, siendo el resultado final aquel
efecto que es dominante. Esta teoria es respaldada por un estudio que
demuestra que la disfuncidén de los receptores Inositol 1,4,5 trifosfato, que son
requeridos para la PLD, resulta en una conversion de DLD a PLD, mientras que
el blogueo parcial de los receptores NMDAR que reducen el flujo de Ca2+ resulta

en conversion de PLD a DLD.
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Al igual que el resto de métodos de estimulacion cerebral no invasiva, la
respuesta fisioldgica y clinica a los protocolos de ERT es altamente variable intra
sujeto e inter sujeto. A pesar de que esto es considerable en la respuesta a la
ERT, esta es mucho menor en un mismo individuo de un dia a otro. La
variabilidad intra individual se calcul6 en 12.6% y la inter individual en 41.4%, ,
2016 (22).

Reportes de algunos estudios, revelan la relacién entre la eficacia de EMTr y la
conectividad funcional en reposo definida por la correlacion temporal en la
resonancia magnética funcional entre la CPFDL y la corteza cingulada subgenual
anterior, que es objetivo en la estimulacion cerebral profunda en pacientes con
trastorno depresivo mayor. De igual manera, el nucleus accumbens, que ocupa
un rol central en el sistema de recompensa, es otro blanco de la estimulacion
cerebral profunda (invasiva). La funcion del regién esta relacionada con la
anhedonia, y la estimulacién invasiva de esta regiébn produce sintomas

antidepresivos anti-ansiosos.

Du et al., 2017 (33), publicaron un interesante estudio en donde pusieron a
prueba la hipotesis de que la fuerza de conectividad funcional entre la CPFDL y
en nucleus accumbens podria predecir la respuesta a la EMTr. Se incluyé (n=22)
pacientes con depresion sin medicacidon previa a un esquema de EMTr en la
CPFDL izquierda por dos semanas para luego ser evaluados con resonancia
magnética funcional. Evaluaron la asociacion entre las imagenes basales y la
mejoria de los sintomas de ansiedad y depresion. Aquellos que tuvieron una
mejora mas rapida tuvieron una correlacién negativa en la conectividad funcional
entre la CPFDL y el nucleus accumbens, en comparacion con aquellos que no

mejoraron.

Otra publicacion, realizada por Rostami et al. 2017(34), buscé en un andlisis
retrospectivo por medio de regresién logistica, evaluar predictores de respuesta
en pacientes con depresion bipolar y depresion unipolar. Este andlisis incluy6
248 pacientes (unipolar n=102, bipolar n=146) que recibieron al menos 20
sesiones de EMTr en la CPDFL (alta frecuencia, baja frecuencia y bilateral) para

investigar predictores clinicos y demograficos de respuesta.
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No se encontro efectos significativos en la respuesta proveniente del tipo de
depresion. 45% de todos los pacientes (51.5% unipolar y 41% bipolar)
respondieron al tratamiento. Sdlo la edad fue un predictor demogréfico. En el
aspecto clinico, aquellos con sintomas cognitivos por encima de los somaticos

fueron quienes tuvieron una mejor respuesta.

Los cambios en la actividad neuronal propiciados por la EMT se atribuyen en
gran medida a la plasticidad sinaptica facilitada por la potenciacion de larga
duracion y la depresién de larga duracién (PLD y DLD). Sin embargo, la forma
precisa cOmo estos procesos sinapticos modulan la actividad de grandes grupos

neuronales - como sucede con la EMT - permanecen poco claros.

Recientemente se han desarrollado diversos modelos biofisicos que incorporan
propiedades fisiolégicas de la plasticidad inducida por EMT en modelos
matematicos. Los mecanismos de la EMT en humanos tienen sus propias
consideraciones espaciales y temporales. La plasticidad neuronal y otros
posibles facilitadores de efectos producidos por la EMT ocurren en el nivel
microscopico, mientras que la estimulaciébn y las mediciones clinicas y
fisiolégicas son a nivel macroscopico. Como se ha mencionado, existe una
considerable variacion en los resultados de diversos experimentos, ya que
muchos de los parametros clave, como la actividad cortical inicial, no es
controlada de manera regular en los estudios. Ademas, el rango de los posibles
protocolos de estimulacién es amplio y ha sido poco explorado de manera
experimental, siendo la ERTiy ERTc los que han acaparado las investigaciones

mas recientes (35).

La ansiedad comorbida es un factor asociado a la pobre respuesta al tratamiento
en personas con depresion. Es asi que Clarke et al., en el 2019 (36), realizaron
un estudio que incluyd pacientes con trastorno depresivo mayor (n=248), de los
cuales 172 tenian uno 0 mas trastornos de ansiedad. Los pacientes recibieron
EMT bilateral o unilateral a 110% del umbral motor usando una bobina en figura
de ocho; 103 pacientes recibieron tratamiento bilateral (15min de 10Hz en trenes

de 5 segundos con intervalo de 25 segundos entre trenes en la CPFDL izquierda
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y 15 minutos de tratamiento continuo con 1Hz en la CPFDL derecha), y 149

pacientes recibieron tratamiento unilateral (1Hz en un esquema similar).

68 pacientes (39.5%) con ansiedad comérbida y 28 sin esta enfermedad (36.8%)
cumplieron los criterios de respuesta al tratamiento. No hubo diferencias
significativas entre los grupos en cuanto a respuesta (p=0.795) ni remision entre
los grupos (p=0.151). Tampoco diferencias intergrupales entre los distintos

trastornos ansiosos.

Es de resaltar que en este estudio, los pacientes con ansiedad comorbida
tuvieron tasas de remision (23.3%) similares a las de los pacientes sin esta
comorbilidad (32.9%), asi como reduccion significativa en las distintas escalas
de ansiedad utilizadas. Esto es de importancia dado que los pacientes con
ansiedad comorbida suelen presentar mayor refractariedad al tratamiento al igual

gue los pacientes que han fallado a mayor cantidad de esquemas antidepresivos.

A pesar de que la EMT ha demostrado evidencia en su eficacia en el tratamiento
del trastorno depresivo mayor, se han realizado diversos estudios para identificar
predictores cuantificables y replicables de una adecuada respuesta terapéutica.
En esa linea, se realiz6 un andlisis de los datos de un estudio aleatorizado
controlado con placebo que compar6é dos esquemas distintos de tratamiento
(ERTi vs 10Hz) con el objeto de identificar predictores clinicos de remisién que
permitan identificar de una mejor manera a aquellos pacientes que puedan

responder al tratamiento (37).

Se utilizaron modelos de regresion logistica para determinar los odd ratios y los
correspondientes intervalos de confianza al 95%. Se analizaron (n=388)

pacientes que recibieron ERTi (n=199) y 10Hz (n=189), respectivamente.

Valores altos tanto en sintomas depresivos como de ansiedad fueron asociados
a menor probabilidad de alcanzar la remision (OR=0.64, 95% CI 0.46-0.88; y
0.78, 95% CI 0.60-0.98), respectivamente. De igual manera, la variable de
empleado/desempleado (OR=1.69, 95% CI 1.06-2.7), asi como el numero de
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tratamientos fallados (OR=0.51, 95% CI 0.27-0.98) fueron de relevancia para el

prondstico de la eficacia del tratamiento.

El uso de bobinas de doble cono en EMT, debido a su forma angulada y por
diversas consideraciones fisicas de su fabricacion, permiten estimular areas de
la corteza cerebral méas profundas que otras de forma convencional en figura de
ocho. Seria la especial geometria de este dispositivo la que modula la corteza
pre frontal cingulada y medial, aunque el debate persiste sobre si estas regiones
son alcanzadas directamente o trans sinapticamente por la estimulacién de

areas mas superficiales (38).

Se realiz6 una comparacion sistematica de ambas bobinas para determinar la
distribucion espacial del campo magnético generado en areas superficiales y sub
corticales. Se midié los umbrales motores en reposo (UMR) de los musculos
interéseos y tibial anterior en lado izquierdo y derecho con ambas bobinas en 17
voluntarios sanos. Estas fueron orientadas de manera convencional a 45 grados
con el mango en direccion posterior y medio lateral para el area de la pierna. El
UMR fue mayor en el area de la pierna, en contraste con el area de la mano; y
también para la figura de ocho en contraste con la de doble cono. De esto se
puede concluir que el campo magnético es de mayor intensidad en la bobina de
doble cono en comparacién con la bobina en figura de ocho, lo cual permite una

mayor profundidad en la estimulacion (39).

Esto tiene implicancias relevantes en términos de seguridad, ya que los clinicos
deben tener en cuenta que el umbral motor (UM) determinado por una bobina en
figura de ocho no puede ser usado con una bobina de doble cono.

En segundo lugar, hay una diferencia importante en los UM de las dos bobinas
en diversas intensidades. La diferencia se hace mayor aun con UMs mas altos.
Esto es explicado, entre otras cosas, por el hecho de que la geometria del campo
magnético de la bobina de doble cono es menos sensible al posicionamiento
preciso sobre la corteza motora y puede probablemente reclutar un volumen
mayor de neuronas corticales y estructuras mas profundas. Esto se condice con

estudios previos que indican que el UM es influenciado por la distancia craneo-

19



corteza y la direccidon de la via corticoespinal sobre la que la bobina de doble

cono tiene ventajas.

En pacientes con problemas de tolerabilidad a UM més altos, este hecho es de
interés ya que usar bobinas de doble cono puede reducir el reporte de sensacion
incomoda en el cuero cabelludo al momento de la estimulacion. Con esto en
mente, se puede concluir que los tratamientos con bobina de doble cono pueden
ser mas tolerables que aquellos administrados con bobina en figura de ocho (40).

En un estudio cuyo reporte preliminar ha sido publicado en el 2020 (41), se
aleatorizaron pacientes con trastorno depresivo mayor resistente al tratamiento,
en dos grupos. El primer grupo (n=23) con bobina de figura de ocho, y el segundo
con bobina de doble cono (n=22). Ambos grupos recibieron 20 sesiones de EMTr
en 4 semanas. Cada sesion consistia en 2000 pulsos a 10Hz a 120% del umbral
motor en trenes de 5 segundos seguidos de una pausa de 25 segundos. Los
pacientes podian estar recibiendo tratamiento farmacoldgico concomitante
estable por 4 semanas antes de entrar al estudio. 36 pacientes completaron el

estudio (n=18) en cada grupo.

No hubo diferencias significativas en el cambio en la escala de Montgomery
Asberg entre los grupos (11.2 + 10.6 vs. 7.7 + 10.3, respectivamente, para Figura
de 8-EMT y Doble Cono-EMT, p=0.584). Adicionalmente, las tasas de respuesta
fueron similares en ambos grupos (44.4% en Figura de ocho vs 33.3% doble

cono).

Monteiro y Cantilino (42) publicaron en el afio 2019 una revisiéon de estudios que
usaron bobinas de doble cono. Incluyeron en la revision los resultados de seis
estudios publicados entre 2013 y 2016. Dentro de los hallazgos mas importantes
se menciona que las tasas de respuesta se encuentran entre 40% y 52.4%, y las

tasas de remision entre 34.7% y 47.6%.

Se observé que la mayoria de los estudios incluidos en esta revision usaron EMT
de alta frecuencia sobre la corteza pre frontal dorso medial, lo que sugiere

algunas ventajas sobre otras bobinas mejorando el estado de animo de estos
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pacientes, pero con un perfil de seguridad similar. Sin embargo, recomiendan

investigaciones adicionales mas robustas.

2.2.3 Seqguridad

La estimulacion magnética transcraneal puede rara vez producir efectos
adversos en funcion de la intensidad y la frecuencia generadas por induccién
electromagnética, y puede minimizarse siguiendo los protocolos minimos

establecidos por las guias de practica clinica (43,44,45).

El efecto adverso mas comun es el dolor de cabeza leve de corta duracion debido
a la contraccién muscular que se presenta en 5% a 20% de los pacientes. Esto
se puede resolver facilmente con el uso de analgésicos comunes como el
paracetamol (43,44,45).

Las convulsiones epilépticas son los eventos adversos mas aparatosos, pero
ocurren de forma excepcionalmente rara (menos del 1%). La tasa de
convulsiones relacionadas con la EMT es comparable con la mayoria de
medicamentos psicotropicos. No se recomienda el uso de la EMT en pacientes
con antecedentes o predisposicion a la epilepsia. El riesgo de eventos epilépticos
se elimina virtualmente cuando se utilizan bajas intensidades y bajas frecuencias
de rTMS (estimulos por debajo del umbral del motor). También se recomienda
evitar el uso concomitante de medicamentos que reducen el umbral

epileptogénico.

Existe la posibilidad de pérdida de audicion inducida, especialmente cuando la
estimulacién se realiza de manera repetitiva y prolongada. En estas condiciones,

se recomienda la proteccion auditiva (43,44,45).

Otros eventos adversos son hipotéticos y no se han confirmado hasta el
momento con el uso clinico y experimental de la EMT. Estos incluyen lesion
cerebral, pulso y presion alterado\as, y cambios en niveles hormonales en
pacientes (44). Otra contraindicacion para la EMT esta relacionada con el
potente campo magnético generado por ella que puede afectar o desplazar

materiales ferromagnéticos como marcapasos cardiacos, clips de aneurisma,

21



cuerpos extrafios, protesis y Ortesis metalicas intracraneales e intraoculares
(excepto empastes dentales) (43,44). La presencia de estos materiales es, por

tanto, una contraindicacion para su realizacion.

En general, la EMT es bien tolerada, causando efectos adversos leves en un

pequefio porcentaje de pacientes, efectos que son facilmente manejados. (45)

2.3 Definicién de términos basicos

EMT: Estimulacién Magnética Transcraneal

EMTr: Estimulacion Magnética Transcraneal repetitiva

ECT: Terapia electroconvulsiva (Electroconvulsive Therapy)

DLPFC: Corteza prefrontal dorsolateral (Dorsolateral prefrontal cortex)
ERT: Estimulacion con Rafaga Theta

ERTi: Estimulacion con Rafaga Theta intermitente,

ERTc: Estimulacion con Rafaga Theta continua

UMR: Umbral motor en reposo (Resting motor threshold)

UMA: Umbral motor en actividad,

PHQ-9: Patient Health Questionnaire — 9 items

HAM-A: Escala de ansiedad de Hamilton.

2.4 Hipotesis de investigacion

La Estimulacion Magnética Transcraneal bilateral con bobina de doble cono es
eficaz en pacientes con resistencia al tratamiento farmacolog6cico antidepresivo

y con ansiedad comérbida.
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lll: METODOLOGIA

3.1 Disefio metodologico

Segun la intervencion del investigador se trata de un estudio cuasi experimental,
de series esto debido a que existe una ‘exposicion’, una ‘respuesta’ sin
aleatorizacion ni grupo control.(46,47,48,49) Segun el alcance o el grado de
profundidad con el que se aborda el fendmeno se trata de una investigacion
descriptivo, esto debido a que la hipétesis planteada indica una relacién de
disminucién entre el uso de EMT y la sintomatologia en pacientes con resistencia
al tratamiento farmacologécico antidepresivo y con ansiedad comaorbida. Segun
el numero de mediciones de la variable de estudio se trata de una investigacion
longitudinal, esto debido a que se han realizado 2 mediciones a lo largo del
seguimiento retrospectivo de los pacientes, se registré una primera medicion en
el tiempo antes de ser sometidos a EMT y una segunda medicién luego de haber
sido sometidos a EMT. Segun el momento de la recoleccion del datos se trata
de una investigacién retrospectiva, esto debido a que el seguimiento se realizo
en el pasado y para la presente investigacion se recolectaron los datos en los

pacientes que recibieron la EMT.

Segun el disefio epidemiolégico, se trata un estudio analitico y de cohorte
retrospectiva pre-post en el que se investigo la eficacia de la EMT repetitiva
bilateral en forma de Estimulacién de Rafaga Theta intermitente en la Corteza
Prefrontal Dorso Lateral izquierda y 1Hz en la Corteza Pre Frontal Dorso Lateral
derecha en pacientes con con resistencia al tratamiento farmacologd6cico

antidepresivo y con ansiedad comorbida.

3.2. Disefio muestral

La poblacién universo del estudio son los pacientes con depresidbn mayor y
sintomas de ansiedad que han fallado 2 o mas tratamientos farmacologicos
apropiados en tiempo y dosis. La poblacion de estudio consiste en aquellos
pacientes derivados al Instituto de Neuroestimulacion de Lima para tratamiento

adyuvante.
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Criterios de elegibilidad

Inclusién

-Pacientes con diagndstico clinico de Depresion Mayor (DSM V),

-Anotar 10 o mas puntos en la escala Patient Health Questionnaire — 9 a pesar
del tratamiento,

-Anotar 20 0 mas puntos en la escala de ansiedad de Hamilton (HAM-A) a pesar
del tratamiento,

-Edad minima de 18 afios,

-Haber fallado a 2 o mas regimenes de tratamiento farmacologico antidepresivo
de dosis y duracién apropiada,

-Estar en tratamiento farmacologico actual estable por al menos 4 semanas y
permanecer estable durante el periodo de estudio,

-Pacientes que hayan otorgado su consentimiento para recibir tratamiento con
EMT

Exclusion

-Contraindicaciones especificas para EMT - cuestionario de seguridad,
-Historia de trastornos neuroldgicos previos (como accidente vascular cerebral,
lesion cerebral traumética, epilepsia y otros),

-Historia de abuso o dependencia de sustancias en los previos 3 meses,
-Historial de intento suicida,

-Neurocirugia previa en los ultimos 12 meses,

-Trastorno psicotico o sintomas psicéticos actuales,

-Uso previo de Estimulacién Magnética Transcraneal,

Periodo de estudio y tamafio de la muestra
El periodo de tiempo de estudio fue desde enero desde el 18 de enero del 2018
al 29 de enero del 2021. En ese periodo 38 pacientes cumplieron con los criterios

de elegibilidad, por lo que se decidi6 trabajar con la totalidad de ellos. Estudios

24



previos en pacientes con Depresion mayor resistente al tratamiento y ansiedad

comorbidad se han realizado con un tamafio de muestra similar. (19,20)

Muestreo

Se realiz6 un muestreo no probabilistico por conveniencia en los pacientes
atendidos en el Instituto de Neuroestimulacion de Lima. Se ofrecid participar a
todos los pacientes que fueron referidos a la clinica con diagnostico de depresion

mayor e historia de tratamientos previos fallados.

Si bien autores han reportado que el tamafio del efecto del TMS contra placebo
es considerable (>0.8) (50), se realizé un calculo de poder a priori para el calculo
de muestra y luego post hoc para el poder obtenido usando un tamario de efecto

de 0.5. con el software G*Power 3.1.

Analisis: A priori: Calculo de muestra requerida

Entrada: Colas = Dos
Distribucién =  Normal
Tamario del efecto = 05
Prob de err a = 0.05
Poder (1-B err prob) = 0.8

Salida: Parametro de no centralidad & =  2.8906114
t critica =  2.0358928
Df =  32.4225380
Total de tamafio de muestra = 35
Poder =.  0.8006915

25



Analisis: Post hoc: Calculo de poder obtenido

Entrada: Colas = Dos
Distribucién =  Normal
Tamario del efeco dz = 05
Prob err a = 0.05
Total de tamafio de muestra = 38

Salida: Parametro de no centralidad & =  3.0119482
t critica =  2.0295172
Df =  35.2873270

Poder (1-B err prob) 0.8337508

3.3 Técnicas y procedimiento de recoleccion de datos

Se revisaron las historias clinicas en la seccion de anamnesis para la seleccion,
gue incluyera el cuestionario de seguridad de EMT, caracterizacion demografica
y clinica de los pacientes, asi como antecedentes de importancia. Debian estar
presentes las escalas de evaluacion de depresion Patient Health Questionnaire-
9 (PHQ-9) y de Hamilton para ansiedad (HAM-A), y un examen fisico general.

Se registro todo psicofarmaco por principio activo y clase terapéutica que los
pacientes estuvieran usando a dosis completa como tratamiento concomitante.
Se clasifico a los farmacos por grupos (1) Anticonvulsivantes, (2) Antidepresivos
(3) Antipsicoticos (4) Benzodiacepinas (5) otros. Se usara la categoria y el
namero de tipos de farmacos recibidos de forma simultanea como covariables

independientes para fines exploratorios.

Para la depresion, los criterios de respuesta fueron una reduccién de 50% a mas
desde la puntuacion inicial en la escala PHQ-9 inicial y la remision definida como
una puntuacion final <5. ElI cambio absoluto en la escala fue utilizado como
variable dependiente continua. Esta escala ha sido validada en el Peru y también
para el diagnéstico y seguimiento del tratamiento de la depresion. Los pacientes
fueron estratificados de acuerdo a los criterios de severidad de la misma escala.
(51,52,53,54,55)
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Todos los pacientes tratados en el instituto durante la entrevista clinica se les
administra la escala de Hamilton de ansiedad (HAM-A). Se consideré el punto
de corte de 20 o mas en HAM-A como ansiedad elevada. Este corte es usado
en diversos estudios de terapia adyuvante. El criterios de respuesta para la
ansiedad fueron una reduccion del 50% o mas comparado con el basal, mientras
que los criterios de remision fue un puntaje final de 7 o menos en la escala
(56,57,58,59,60).

Se capturaron los datos de los pacientes que completaron al menos 15 sesiones

de tratamiento consistente en el administracion secuencial de:

ERTi: La estimulacion de rafaga de Theta se realiz6 en la CPFDL izquierda a
85% del UMR en pulsos (rafagas triples de 50Hz, repetidas a 5Hz; 2s encendido
y 8s apgadado; 600 pulsos por sesion; duracion total por sesién 3 min 9s, segun

lo descrito por Huang et al., (32).

Baja frecuencia: La estimulacién de baja frecuencia se realiz6 en la CPFDL
derecha a 120% del UMR a 1Hz haciendo un total de 1560 durante 25 minutos

y 59 segundos, segun el procedimiento descrito por Kabar et al., (27).

Se seleccionaron a pacientes con trastorno depresivo mayor resistente al
tratamiento definido por la falla al menos de dos esquemas antidepresivos

farmacolégicos completos, y a aquellos con altos niveles de ansiedad (9,59,60).

El umbral motor en reposo (UMR) de cada participante se determiné mediante
el uso de observacion visual de acuerdo con la practica clinica estandar definida
por la intensidad de estimulo minimo necesario para producir una respuesta en
abductor pollicis brevis o el primer dorsal inter6seo en el lado contralateral, segun

el consenso de recomendaciones para aplicacion de EMTr (61).
La CPFDL fué determinada mediante el método propuesto por Beam et al.,

(2009), ubicando F3, F4 con 3 mediciones antropométricas realizadas en el
craneo del paciente respectivamente (62).
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3.4 Procesamiento y analisis de datos

Los datos fueron incorporados a un formulario de Microsoft Excel desde la
historia clinica. Luego fueron convertidos a base de datos para que las variables
fueran analizadas y operadas en IBM SPSS 29.0.2 version para Mac OSX.

Adicionalmente, los datos fueron incorporados a RStudio para procesar gréficos.

Se analizaron los datos para obtener sus frecuencias con su respectiva media
y desviacion estandar para la estadistica descriptiva por sexo, edad, nimero de

tratamientos fallados previos y numero de tratamientos concomitantes.

Los porcentajes de respuesta y remision fueron calculados para las escalas

PHQ-9 y HAM-A como objetivos de eficacia.

Se realizaron pruebas de proporcién de pacientes con respuesta, y la remision
de PHQ-9 y HAM-A fue calculada para cada nivel de severidad inicial de
sintomas depresivos. Si bien las escalas de depresion y ansiedad son variables
ordinales, pueden tratarse como variables numéricas. Estas escalas producen
puntaciones numéricas basadas en las respuestas de los participantes a
diversos items o preguntas que evallan sintomas depresivos/ansiosos y su
severidad. Tratar las esclas de depresién/ansiedad como variables numéricas
permite evaluar la eficacia de las intervenciones sin perder de vista que el

constructo subyacente que miden no es intrinsecamente numerico.(63)

Las pruebas de normalidad de Shapiro Wilk para los PHQ-9 y HAM-A fueron de
p=0.325y p=0.128 respectivamente. Si bien los valores se encuentran dentro del
limite inferior de lo aceptable, se realiz6 la prueba no paramétrica de Wilcoxon
para evaluar la diferencia de las medianas de las pruebas PHQ-9 y HAM-A pre
y post tratamiento debido a su robustes respecto a los outliers. Del mismo modo
la prueba de Wilcoxon es recomendada para manejar datos ordinales como las

escalas usadas.

28



3.5 Aspectos éticos

Las historias clinicas revisadas de los 38 pacientes contaban con un
consentimiento informado del procedimiento, en donde se sefialaron los posibles
riesgos y beneficios del tratamiento mediante el cual tuvieron la posibilidad de
revisar y absolver sus dudas. De acuerdo con las pautas CIOMS (64),
consideramos no usar un consentimiento informado especifico para el estudio
debido a que no seria factible o viable realizar la investigacién con su aplicacion
debido a que el periodo de estudio es de 3 afos y nos posible recoger el
consentimiento de todos los sujetos del estudio lo cual la haria inviable.
Adicionalmente la investigacion tiene un valor social importante debido a que
ofrece la posibilidad de un tratamiento no farmacologico y no invasivo a pacientes
con depresion resistente. La investigacion no entrafia riesgo para los pacientes
puesto que se usaron registros médicos para recolectar la informacién y no habra
contacto fisico con ellos. Tampoco se registré informacién personal por lo que

no es posible el reconocimiento de los sujetos de investigacion.
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IV. RESULTADOS

4.1 Estadistica descriptiva

Se evaluo 45 pacientes, de los cuales fueron excluidos 5 por no tener un puntaje
de 20 o mas en HAM-A, y 2 excluidos por no haber fallado 2 esquemas
completos de tratamiento antidepresivo. Se incluyé en el analisis (n=38)
pacientes, de los cuales fueron 26 varones (68.4%) y 12 mujeres (31.6%).

La media de edad fue 34.29 afios (SD=13.5), siendo la edad minima 18 y la
maxima 68 afos. Los rangos de edad por cada sexo se encuentran descritos en

la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas (Edad)

Edad
Minimo Maximo Media % Porcentaje N total
Sexo M 18.00 55.00 31.58 68.42% 26
F 20.00 68.00 40.17 31.58% 12
Total 18.00 68.00 34.29 100.0% 38

La severidad de los sintomas depresivos fue cuantificada antes de iniciar el
estudio usando la escala PHQ-9, y la distribucién de los pacientes se encuentran

descritas en la Tabla 2.

Tabla 2. Severidad inicial de los sintomas depresivos segun escala PHQ-9

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido Moderada 9 23.68 23.68 23.68
Mod/Sev 14 36.84 36.84 60.52
Severa 15 39.47 39.47 100.0
Total 38 100.0 100.0
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La media inicial de los sintomas depresivos del cuestionario PHQ-9 fue 17.89
(SD=4.1). La distribucion de la variable PHQ-9 previo al tratamiento esta descrita

en el Figura 1.

vi Media = 17,89
aj Desviacién
- 5 estindar = 4,145
: N=38
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[¥)
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0
10,00 15,00 20,00 25,00 30,00
PHQ-9 (PRE)

Figura 1. Distribucion y media del puntaje obtenido en el cuestionario PHQ-9 previo al

inicio del tratamiento adyuvante con EMT.

La media inicial obtenida del cuestionario HAM-A administrado fue de 34.08
(SD=7.535) (Figura 2)

Histograma
5
Media = 34,08
Desviacidn
4 estindar = 7,535

N =38

Frecuencia
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Figura 2. Distribucién y media del puntaje obtenido en el cuestionario HAM-A previo al

inicio del tratamiento adyuvante con EMT.
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El nimero de tratamientos farmacolégicos previos fallados se encuentra descrito
en la Figura 3. Un tratamiento fallado es aquella intervencion farmacoldgica
adecuada en tiempo y dosis que no es eficaz o tolerable. La media de nimero
de tratamientos fallados es 3.92 (SD=1.746).

Histograma

Media = 3,92
Degviaclén
estdndar = 1,746
W= 38

Frecuencia

00 2,00 400 600 800 10,00 12,00

N° TTO. Fall.

Figura 3. NUmero de tratamientos farmacolégicos fallados previos al inicio del
tratamiento adyuvante.

El nUmero de tratamientos farmacoldgicos recibidos de manera concomitante en
la cohorte de pacientes se encuentra descrita en el Figura 4. La media de
farmacos prescritos fue de 2.79 (SD=1.094)

Media = 2,79
Bema."g:lén estindar = 1,094

Frecuencia

00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00

Tratamiento concomintante

Figura 4. Numero de farmacos recibidos de forma concomitante al tratamiento
adyuvante con EMT.
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Tabla 3. Numero de pacientes recibiendo al menos un farmaco de una clase terapéutica.

Pacientes recibiendo al menos un farmaco de la clase terapéutica n
Antidepresivos (ISRS, ISRN, ATC, Antidepresivos atipicos) 33
Antipsicoticos (Antipsicéticos tipicos y atipicos 22
Anticonvulsivantes 8
Benzodiacepinas 17
Otros 11

La respuesta al tratamiento considerando los farmacos que toman los pacientes

esta descrita en los anexos del presente documento.

4.2 Estadistica analitica

4.2.1 Eficacia sobre los sintomas depresivos

Un total de (n=20) sujetos tuvo una caida de al menos 50% en la escala PHQ-
9, lo que corresponde a la defininicion de respuesta al tratamiento. Esto
corresponde al 52,63% de los pacientes. Los detalles de respuesta y remision

aparecen en las tablas 4 y 5.

Tabla 4. Pacientes que presentaron respuesta al tratamiento antidepresivo

n %
Respuesta 20 52.63%
No Respuesta 18 47.37%

Tabla 5. Pacientes que presentaron remision de sintomas depresivos.

n %
Remisiéon 5 13.20%
No Remisién 33 86.80%

Durante el analisis bivariado, se evaluaron las diferencias en las medianas de

las puntuaciones obtenidas en el instrumento PHQ-9; para ello, se utilizé la
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prueba de Wilcoxon para la comparacion de medianas emparejadas. La prueba
de Wilcoxon se utilizé en la evaluacion pre-post en el grupo que recibio
estimulacién con 85% + 120% RMT; La significacion estadistica se determind

con un valor p inferior al nivel alfa de 0,05.

Vwiisoxon = 649.00, p = 7.06e-07, 772" —0.95, Clgss, [0.90, 0.98], Npqis = 38
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Figura 5. Gréfico de violin de cambios en las evaluaciones Pre y Post de los puntajes

PHQ-9. La prueba de Wilcoxon tuvo un valor de p<0.001

La prueba exacta de Fisher para identificar diferencias de proporciones en la

respuesta al tratamiento con las distintas categorias de severidad inicial tuvo una

significancia de p=0.075.

34



Tabla 6. Diferencia de proporciones de respuesta al tratamiento segun severidad inicial

de sintomas depresivos:

Moderado

Mod/Sev

Severa

Pacientes

No Responde  Total
Responde
Recuento 7 2 9
Recuento esperado 4.26 4.74 9.0
% dentro de Severidad Moderada 77.78% 22.22%  100.0%
% dentro de Respuesta PHQ-9 38.89% 10.0% 23.68%
% del total 18.42% 5.26% 23.68%
Recuento 4 10 14
Recuento esperado 6.63 7.37 14.0
% dentro de Severidad Mod/Sev 28.57% 71.43% 100.0%
% dentro de Respuesta PHQ-9 22.22% 50.00%  36.84%
% del total 10.53% 26.32% 36.84%
Recuento 7 8 15
Recuento esperado 7.11 7.89 15.0
% dentro de Severidad Severa 46.67% 53.33% 100.0%
% dentro de Respuesta PHQ-9 38.89% 40.00% 39.47%
% del total 18.42% 21.05% 39.47%
Respuesta
PHQ-9
BRepoerts

Moderada Mod/Sev Severa

Respuesta seglin severidad inicial de sintomas

Figura 6. Pacientes que presentaron respuesta al tratamiento segun severidad inicial

de sintomas depresivos.
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4.2.2 Eficacia sobre los sintomas de ansiedad.

Un total de (n=18) sujetos tuvo una caida de al menos 50% del puntaje basal en
la escala HAM-A, lo que corresponde a respuesta al tratamiento. Esto
corresponde al 47.36% de los pacientes. Los detalles de respuesta y remision

aparecen en las tablas 7 y 8.

Tabla 7. Pacientes que presentaron respuesta al tratamiento anti ansioso.

n %
Respuesta 18 47,36%
No Respuesta 20 52,64%

Tabla 8. Pacientes que presentaron remision de sintomas ansiosos.

n %
Remision 5 13,15%
No Remisién 33 86,85%

Vwicoxon = 701.00, p = 1.38e-07, 712" = 0.99, Clgsy, [0.99, 1.00], npayrs = 38
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(n=38) (n=38)
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Figura 7. Gréfico de violin de cambios en las evaluaciones Pre y Post de los puntajes

HAM-A. La prueba de Wilcoxon tuvo un valor de p<0.001
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La prueba exacta de Fisher para identificar la diferencia de proporciones en la
respuesta de sintomas ansiosos con las distintas categorias de severidad basal

de sintomas depresivos tuvo una significancia de p=0.011

Tabla 9. Diferencia de proporciones de respuesta al tratamiento anti ansioso segun

severidad inicial de sintomas depresivos:

No Respuesta Total
Respuesta

Moderado Recuento 7 2 9
Recuento esperado 4.7 4.3 9.0
% dentro de Severidad Moderada 77.8% 22.2% 100.0%
% dentro de Respuesta HAM-A 35.0% 11.1% 23.7%
% del total 18.4% 5.3% 23.7%

Mod/Sev  Recuento 3 11 14
Recuento esperado 7.4 6.6 14.0
% dentro de Severidad Mod/Sev 21.4% 78.6%  100.0%
% dentro de Respuesta HAM-A 15.0% 61.1% 36.8%
% del total 7.9% 28.9% 36.8%

Severa Recuento 10 5 15
Recuento esperado 7.9% 7.1% 15.0%
% dentro de Severidad Severa 66.7% 33.3%  100.0%
% dentro de Respuesta HAM-A 50.0% 13.2% 39.5%
% del total 26.3% 12.2% 39.5%

12 Respuesta
HAM-A

ENo Respuesta
M Respuesta

Pacientes

Moderada Mod/Sev Severa

Figura 8. Respuesta de pacientes al tratamiento anti ansioso segun severidad inicial de

sintomas depresivos.
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4.2.3 Respuesta compuesta sobre los sintomas de depresion y ansiedad.

Un total de (n=16) sujetos tuvo una caida de al menos 50% del puntaje basal en
la escala PHQ-9 y ademas una caida de al menos 50% del puntaje basa en la
escala HAM-A, lo que corresponde a respuesta compuesta o combinada al
tratamiento. Esto corresponde al 47.36% de los pacientes. Los detalles de

respuesta y remision aparecen en las tablas 10y 11.

Tabla 10. Pacientes que presentaron respuesta compuesta al tratamiento.

n %
Respuesta 16 42,11%
No Respuesta 20 57,89%

Tabla 11. Pacientes que presentaron remision compuesta de sintomas.

n %
Remision 3 7,89%
No Remisién 33 92,11%

La prueba exacta de Fisher para identificar la diferencia de proporciones en la
respuesta compuesta con las distintas categorias de severidad basal de

sintomas depresivos tuvo una significancia de p=0.115

Tabla 12. Diferencia de proporciones de respuesta al tratamiento compuesto segun

severidad inicial de sintomas depresivos:

No Respuesta Total
Respuesta
Moderado Recuento 7 2 9
Recuento esperado 5.2 3.8 9.0
% dentro de Severidad Moderada 77.78% 22.22%  100.0%
% dentro de Respuesta Compuesta 31.82% 12.50%  23.68%
% del total 18.42% 5.26% 23.68%

38



Mod/Sev  Recuento 5 9 14

Recuento esperado 8.11 5.89 14.0
% dentro de Severidad Mod/Sev 35.71% 64.29% 100.0%
% dentro de Respuesta Compuesta 22.73% 56.25% 36.84%
% del total 13.16% 23.68% 36.84%
Severa Recuento 10 5 15
Recuento esperado 8.68 6.32 15.0
% dentro de Severidad Severa 66.67% 33.33% 100.0%
% dentro de Respuesta Compuesta 57.89% 42.11% 39.47%
% del total 26.32% 13.16% 39.47%

Respuesta
Compuesta

[H No Responde
M Responde

Pacientes

Moderada Mod/Sev Severa

Respuesta compuesta segun severidad inicial de sintomas

Figura 9. Respuesta compuesta de pacientes al tratamiento segun severidad inicial de

sintomas depresivos.
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CAPITULO V. DISCUSION

La eficacia de un paradigma de ondas Theta y de baja frecuencia en EMT
bilateral con bobina de doble cono para estimular la CPFDL en pacientes con
depresion refractaria y ansiedad comorbida, ha tenido resultados de respuesta
(50%) y remision (28%) en sintomas depresivos publicados por otros autores vs
52.63% y 13.20%, respectivamente, comparado con los presentes hallazgos. En
el mismo estudio en mencion, los resultados de respuesta y remisidn en
sintomas ansiosos fueron de 43.75% y 21.87%, respectivamente, vs 47.35% y
13.15%, que hemos reportado en el presente estudio (27). Los pacientes
evaluados por Kabar et al. en el mencionado estudio tuvieron en promedio 20.47
sesiones, no fueron estratificados por severidad de sintomas ni se reportaron
datos respecto al tratamiento farmacol6gico concomitante en el estudio. Fueron
incluidos pacientes con cualquier nivel de severidad de sintomas de ansiedad a
diferencia del presente estudio que incluye solo pacientes con ansiedad severa.

Un subgrupo de 59 pacientes con ansiedad comorbida y depresion resistente
fueron parte de un estudio naturalistico que utilizé una bobina en forma de figura
de ocho (36). Este subgrupo recibié estimulacion bilateral en la CPFDL a
frecuencias de 10Hz y 1Hz a 110% del umbral motor en reposo, mientras que en

el presente estudio las frecuencias fueron de onda Theta y de 1Hz.

El 27.1% de los pacientes con ansiedad comorbida que recibieron estimulacion
bilateral, tuvo remision de sintomas depresivos. En este estudio se incluyo
pacientes con cualquier nivel de severidad de sintomas ansiosos.

A diferencia del presente estudio, no se reporté los medicamentos usados por

los pacientes durante este estudio..

Los presentes hallazgos contrastan del estudio prospectivo aleatorizado
reportado por Tastevin et al. (41) donde se comparé un paradigma de
estimulacion unilateral sobre la CPFDL izquierda de 20 sesiones de 10Hz a
120% del umbral motor en reposo, con una bobina convencional de figura de
ocho vs una bobina de doble cono. El grupo que recibié estimulacién con una

bobina de doble cono tuvo 33% de respondedores y 16.7% de remision. No se
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reportaron cuantitativamente ni cualitativamente los sintomas ansiosos de los
pacientes con depresion resistente al tratamiento, ni diferencias significativas

entre los grupos que usaron la bobina convencional y la de doble cono.

Es de particular relevancia clinica la asociacion entre el uso de benzodiacepinas
y una menor diferencia entre los puntajes de PHQ-9 pre y post EMTr debido a
que 17 pacientes tomaron benzodiacepinas durante el tratamiento. Respecto al
uso-concomitante de benzodiacepinas, Kaster et al. (65) realizaron un analisis
post-hoc del estudio THREE-D donde pacientes con depresion refractaria al
tratamiento fueron aleatorizados para comparar una estimulacién unilateral
convencional de 10Hz versus una rafaga de onda Theta unilateral. Los autores
modelaron trayectorias de respuesta grupales al tratamiento con técnicas de
regresion. Se reportd cuatro trayectorias luego de 4 a 6 semanas de tratamiento:
a) No respondedores; b) Respondedores rapidos; ¢) Respondedores lineales con
sintomas basales altos; d) Respondedores lineales con sintomas basales bajos.
Aquellos pacientes que no usaron benzodiacepinas durante el tratamiento fueron
asociados con pertenecer al grupo de respuesta rapida (odds ratio=0.79, 95%
IC=0.71 - 0.87). El analisis de sensibilidad en donde el uso de benzodiacepinas
fue modelado como covariable continua, mostré un patron similar en donde las
mayores dosis diarias fueron asociadas con menor riesgo de pertenecer al grupo
de respondedores rapidos, y mayor riesgo de pertenecer al grupo de no
respondedores; aunque los hallazgos en este modelamiento no fueron

significativos.

La bobina de doble cono ha sido utilizada en otros estudios que presentan
diferencias metodologicas importantes como los hallazgos reportados por
Dunlop et al. (66) en comparacién con el presente estudio. La corteza prefrontal
dorso medial fue estimulada de manera unilateral dos veces al dia a una
frecuencia de 20Hz, mientras que nuestros hallazgos corresponden a una
estimulacién bilateral alternada de 1Hz y onda de rafagas Theta. Los autores
reportaron no encontrar diferencias entre el paradigma mencionado y el placebo.
Sin embargo, en una revision publicada por Monteiro et al. (42) que incluyo tres
ensayos clinicos estimulando la corteza prefrontal dorso medial usando una

bobina de doble cono, la tasa de respuesta y remision se encontrd entre 44% y
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51.1% para respuesta y 34.2% y 42.6% para remision. No se reporté el uso de
medicacion concomitante en dichos ensayos. Los pacientes incluidos en estos
ensayos tenian depresion mayor; sin embargo, no tenian antecedentes de falla

terapéutica ni ansiedad comorbida.

A diferencia del presente estudio, otros autores han reportado la eficacia de la
estimulacién bilateral adyuvante en un entorno del mundo real usando la bobina
convencional de figura de ocho. Zhang et al. (67) reportaron los hallazgos en un
estudio que incluyd 147 pacientes con depresion y ansiedad comorbida. Los
pacientes incluidos en nuestro estudio padecen de ansiedad significativa (HAM-
A > 20); sin embargo, en el estudio reportado por Zhang et al., se incluy6
participantes con menores niveles mas bajos (HAM-A >7). Otra diferencia
importante de la presente investigacion y el mencionado es que los pacientes
recibieron 1Hz sobre la corteza prefrontal dorsolateral derecha y 10Hz sobre la
izquierda. Ellos debian completar al menos 20 sesiones de tratamiento y fueron
evaluados luego de 4 semanas. El estudio reportd sus hallazgos estratificando a
los 147 pacientes por edades (adolescentes, adultos y ancianos), encontrando
mejoras significativas (p<0.001) en todos los casos para ansiedad somética y
psiquica. Un hallazgo importante fue que la mejoria resultdé mas significativa en
los sintomas somaticos que en los psiquicos, especialmente en ancianos. La
muestra esta compuesta principalmente por personas de este grupo poblacional.
Los autores no reportaron ninguna variable de eficacia en funcion a la severidad
de los sintomas iniciales ni al tratamiento farmacolégico recibido de manera

concomintante.

En un estudio de disefio naturalistico en donde se evalué la respuesta, remision
y tolerabilidad de estimulacion bilateral con ondas Theta en 50 pacientes con
depresion resistente al tratamiento con un paradigna de estimulacion de 600
pulsos por sesion y 20 sesiones a una intensidad de 100% del umbral motor,
Burhan et al. (68) reportaron una tasa de 28% de remision utilizando la escala
de Hamilton para depresién (HAMD-17 con un puntaje menor o igual 7 puntos),
una tasa de respuesta de 52% considerada una reduccién de un 50% o0 mas en
la escala de HAMD-17. Los participantes tuvieron en promedio una caida de 42%

en los puntajes de depresién. Fueron incluidos en la investigacion aquellos que
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habian fallado a dos o mas tratamientos antidepresivos previos con dos clases
terapéuticas diferentes y tenian un puntaje basal de 10 o mas puntos en la escala
de depresion de Hamilton (HAMD-17). El procedimiento se realizO con un
estimulador Magstim sobre la corteza pre frontal dorso lateral izquierda y
derecha para administrar la estimulacion de ondas Theta. A diferencia del
presente estudio, no se reportd el tipo de bobina utilizada. Se reporté los tipos
de medicacién utilizada en 3 clases terapéuticas: antidepresivos, antipsicéticos
y estabilizadores del estado de animo. El 46% de los pacientes recibio una
combinacion de dos o mas drogas; sin embargo, no se reportd medicadas de
eficacia como respuesta y remision relacionadas al tratamiento farmacolégico

adyuvante.

Siendo la ansiedad uno de los sintomas mas frecuentes que acomparian cuadros
depresivos, Chen et al. (69) analizaron datos combinados de tres ensayos
clinicos que evaluaron: estimulacion bilateral con baja frecuencia en el
hemisferio izquierdo, con baja frecuencia en el hemisferio derecho y bilateral con
alta frecuencia en el hemisferio izquierdo y baja frecuencia en el hemisferio
derecho. El objetivo del analisis combinado fue determinar sila EMTr era efectiva
para tratar los sintomas de ansiedad en pacientes con depresion, y si algin
protocolo de estimulacion era superior a otro. Los pacientes incluidos en los tres
estudios analizados tuvieron demografia, diagndstico y severidad de sintomas
comparables, asi como medidas de eficacia. Los tres usaron la escala de
Hamilton (HAMD-17) para evaluar la depresién y el inventario de Beck de 21
items para evaluar la ansiedad. Del mismo modo, los tres ensayos clinicos fueron
aleatorizados, de doble ciego y utlizaron un estimulador MagVenture con bobinas
de figura de ocho. Finalmente, en el analisis combinado se incluyd 697 pacientes.
No se encontr6 diferencias significativas entre los tres distintos protocolos de
estimulacidon evaluados para el manejo de ansiedad. La reduccion media fue de
8.13 puntos en el inventario de Beck (p<0.001). Los autores reportaron
equivalencia terapéutica entre los tres protocolos de estimulacién distintos

incluidos en el andlisis.
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VI. CONCLUSIONES

La estimulacion magnética transcraneal bilateral con ondas Theta a 85%
del umbral motor sobre la corteza prefrontal dorsolateral izquierda
localizada por el método F3, seguida por una estimulacion de 1Hz a 120%
del umbral motor sobre la corteza prefrontal dorsolateral derecha usando
una bobina de doble cono, es una alternativa eficaz como tratamiento
adyuvante de la depresion resistente al tratamiento con sintomatologia

ansiosa comorbida severa.

Los resultados obtenidos en el presente estudio corroboran en un entorno
clinico de vida real, la evidencia de la eficacia de la estimulacion bilateral

obtenida por otros autores en pacientes con esta condicion clinica mixta.

Al igual que con otras intervenciones farmacoldgicas y no farmacolégicas
para el tratamiento de la depresion resistente, la severidad inicial de los
sintomas depresivos podrian tener relacion con la respuesta. Los
pacientes con mayor severidad al inicio del estudio tuvieron
numéricamente menor respuesta para controlar los sintomas ansiosos.
Los pacientes con depresion moderada al inicio tuvieron mejor respuesta
para reducir la ansiedad cuantificada con HAM-A. Es de resaltar que el
namero de tratamientos fallados previos es clinicamente relevante en

cuanto a la respuesta al siguiente tratamiento.

La proporcién de pacientes con respuesta a los tres desenlaces clinicos
(depresion, ansiedad y compuesta) es bastante cercana (entre 42% y
52% de respuesta) y esa proporcion se mantiene sobretodo en los
pacientes con sintomatologia moderada/severa. Se requieren mayores
estudios que puedan proponer factores que predictores de respuesta al
tratamiento. Estos incluyen no solo severidad clinica de los sintomas si

también electro encefalografia simultanea a EMT.

El presente estudio no estuvo disefiado para encontrar diferencias de

eficacia en relacion a los tratamientos farmacoldgicos concomitantes. Se
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debe estudiar con mayor profundidad la influencia de la poli medicacion

en la respuesta al tratamiento con estimulacidon magnética transcraneal.

Es necesario realizar estudios que permitan optimizar los paradigmas de
estimulaciéon optimas para cada grupo de pacientes. La gran cantidad de
parametros de estimulacién como frecuencia, geometria de la bobina,
lugar de estimulacion, duracion de la estimulacion, intervalos entre las
sesiones, secuencialidad asi como distintas variables intra e intersujetos
hace que se deba profundizar la investigacion para obtener los mejores

resultados clinicos posibles.
Dada la falta de un brazo de placebo como control en el presente estudio,

y la naturaleza abierta del mismo, los resultados deben ser interpretados

con cautela.
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VIl. RECOMENDACIONES

1. La necesidad de encontrar tratamientos no invasivos, no farmacoldgicos,
mas tolerables, de menor duracién y con mejor costo-efectividad es
menester en pacientes con trastornos depresivos que no responden al
tratamiento farmacoldgico, o que por alguna otra razén clinica no pueden

recibirlo.

2. Dada la alta comorbilidad de los sintomas ansiosos y la depresién
resistente al tratamiento y la prevalencia de ambos trastornos, es
importante llevar a cabo estudios doble ciego, aleatorizados y controlados
con placebo para obtener evidencia de la eficacia terapéutica comparativa
entre los diversos paradigmas de estimulacion y también las distintas
bobinas disponibles actualmente en el mercado que permitan establecer

la validez externa de los resultados.

3. Es importante también realizar mayores estudios de la vida real que
permitan evaluar la influencia de los tratamientos farmacoldgicos
adyuvantes utilizados concomitantemente con los diversos paradigmas
de estimulacion que incluyan variables como: lugar de estimulacién,

intesidad, frecuencia de ondas, nimero de sesiones y forma de la bobina.
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ANEXOS

CUESTIONARIO SOBRE LA SALUD DEL PACIENTE

En las ultimas 2 semanas, jcon qué
frecuencia ha sentido molestia por
cualquiera de los siguientes
problemas?

(Marque su respuesta con una “vV'”)

Para nada

Varios
dias

Mas de la
mitad de
los dias

Casi todos
los dias

1. Poco interés o placer en hacer las
cosas.

2. Sentirse desanimado/a, deprimido/a o
sin esperanzas

3. Problemas para dormir o mantenerse
dormido/a, o dormir demasiado

4. Sentirse cansado/a o con poca
energia

5. Poco apetito o comer en exceso

6. Sentirse mal acerca de si mismo/a — o
sentir que es un/una fracasado/a o que
se ha fallado a si mismo/a o a su familia

7. Dificultad para concentrarse en las
cosas, tales como leer el periddico o ver
television

8. ; Moverse o hablar tan despacio que
otras personas lo pueden haber notarlo?
O lo contrario — estar tan inquieto/a o
intranquilo/a que se ha estado moviendo
mucho mas de lo normal

9. Pensamientos de que seria mejor
estar muerto/a o que quisiera lastimarse
de alguna forma

Para uso del investigador

Si marcé algun problema, jcuanto le han
dificultado estos problemas realizar su
trabajo, encargarse de las cosas en la casa,
o llevarse bien con otras personas?

No ha sido
dificil

Algo dificil

Muy dificil

Extremadamente
dificil

Desarrollado por los Drs. Robert L. Spitzer, Janet

B.W. Williams, Kurt Kroenke y colegas, con una beca educacional por
parte de Pfizer Inc. No se requiere permiso para reproducir, traducir, mostrar o distribuir.




ESCALA DE ANSIEDAD DE HAMILTON

Nombre: EDAD: FECHA:

Instrucciones para el profesional Seleccione para cada item la puntuacion que corresponda, segln su experiencia Las definiciones
que siguen al enunciado del item son ejemplos que sirven de guia Marque en el casillero situado a la derecha la cifra que defina
mejor la intensidad de cada sintoma en el paciente Todos los items deben ser puntuados

SINTOMAS DE LOS ESTADOS DE ANSIEDAD

Incapacitante

1. Estado de animo ansioso.
Proocupaciones, antcipacion de 0 peor, aprension
(anticipacion temearosa), Iiritabilidad

2. Tension.

Sensacion de lension, imposibiidad de relajrse
reaccionegs con sobroesalto flanto facil, tembiores
| sensacion de inquietud

3. Temores.

o
-
N
w
-~

A la oscuridad. a los desconocidos, a quadarse solo, a los 0 1 2 3 4
| animales grandes, al trafico, a las multitudes | |

4. Insomnio.

Dificultad para dormirse, suefo inlermumpedo, sueho 0 1 2 3 4

msatisiactono y cansancio al despertar

5. iInvelectual (cognitivo)
| Dimcultad para concentrarse, mala memoria

6. Estado de animo deprimido.
Pérdida de interds, insatisfaccidon en las dwersionas
doprosion, dospeortar pramaturo, cambios do  humor
durante ol dia

7. Sintoman somaticos generales (musculares)
Dolores y molestias musculares, rigidez muscular
contacciones musculares, sacudidas clonicas, crujir de
| dentes vor tembloosa
8. Simomas somducos gonerales (sensoriales)
Zumbidos de oidos, vislon barrosa, solocos y escalotrios

sansacion de debllidad, sensaciéon de hormigueo o 1 2 3 4
Y/ cardiov Jares.
Taquicardia, papitaciones, dolor en el pecho, latdos 0 1 2 3 a

vasculares, sensacidon de desmayo, extrasistole

10. Sintomas respiratorios.
Opresién o constriccldn en el pecho, sensacion de ahogo, o 1 2 3 a
.'.‘.‘!lr;o‘; disnes .

7 ¥

Dificultad pam ftragar, gases, dispepsia dolor antes y
despuds de comer. sensacibn de ardor, sensacdn de
estomago Heno, vomitos acuosos, voOmitos, sensacon de
estomago vaclo, digestion lenta. borborigmos (ruido
Intestinal), dlarrea, 'ggmm de peRo. estrefimiento,

12 Simoman genitourinarios.

Micadbn  frecuente, micciin  urgente, amenorea
maenoITagia, apancion de la rigidez, eyaculaciéon precor
BUSONCE da eraccion, impotencia

13 Sintomas autonomos.

Boca seca, rubor, palidez, tendencia a sudar, vértigos
cefweas de tensidon, plloereccion (pelos de punta)

T4, COMPOrtamionio en la entrevisra (general y
fisiologico)
Tenso, no relajado, agitacion nervioss manos, dedos
cogidos, apretacdos, tics, enrollar un paliueo, Nnguielud
pasearse de un lado a otro, femblor de manos  ceilo
fruncido, cam Wrante, aumento del onNo  muscular
suspiros, palidez facial
Tragar salva eructar, taquicardia de reposo, Fecuencia
respratoria por encima de 20 res/min sacudidas
endgicas  de  lendones temblor pupilas  dilstadan
exofalmos (proyeccldn anormal del globo del ojo), sudor
UCE 9N 108 PRIPAJOS

[ Ansiedad psiquica: | Ansiedad somatica: Puntuacion total: |

Poblacion diana: Poblacion general Se trata de una escala hetero administrada por un clinico tras una entrevista El entrevistador
puntia de 0 a4 puntos cada item, valorando tanto la intensidad como la frecuencia del mismo. Se pueden obtener, ademas, dos
puntuaciones que corresponden a ansiedad psiquica (items1,2, 3,4, 5, 6 y 14) y a ansiedad somatica (items 7, 8,9,10, 11,12 y13).
Es aconsejable distinguir entre ambos a la hora de valorar los resultados de la misma No existen puntos de corte Una mayor
puntuacion indica una mayor intensidad de la ansiedad. Es sensible a las variaciones a través del tiempo o tras recibir tratamiento



INEL

CONSENTIMIENTO INFORMADO AL TRATAMIENTO EMT

Para satisfaccion de los Derechos del Paciente, como instrumento favorecedor del correcto uso de los
Procedimientos Diagnosticos y Terapéuticos, a través del presente documento mi persona toma
conocimiento que la técnica de estimulacién magnética transcraneal repetitiva se basa en la generacion
de un campo electromagnético intermitente producido a partir de una bobina de cobre cubierta con una
placa de plastico. La bobina que mas utilizamos es la llamada “de doble-cono”; que se coloca sobre la
cabeza del paciente en la zona puntual que se desea estimular previamente identificada por el médico
tratante. El tratamiento se inicia cuando el campo electromagnético que se genera atraviesa el craneo
y llega hasta las neuronas, logrando su despolarizacion y la variaciéon de su patron de descarga de
neurotransmisores.

Asimismo, comprendo que es una forma de estimulacion neuronal que se utiliza en diferentes
aplicaciones el afio 2008 en que la FDA de EEUU la aprobé inicialmente para tratar la depresion
refractaria a los tratamientos convencionales. Este tratamiento también ha sido aprobado en diferentes
paises del mundo con base en los exitosos resultados obtenidos en mdltiples experiencias clinicas.
Este método se viene utilizando también en otros trastornos psiquiatricos, ya que su eficacia ha sido
demostrada en los mismos a través de numerosos estudios.

MANIFIESTO:

Que he entendido y estoy satisfecho (a) de todas las explicaciones y aclaraciones recibidas sobre el
proceso médico citado y por tanto voluntariamente OTORGO MI CONSENTIMIENTO para que me sea
realizado el procedimiento terapéutico denominado ESTIMULACION MAGNETICA TRANSCRANEAL
pudiendo conllevar a algunos efectos secundarios.

El efecto secundario mas comun es la cefalea (dolor de cabeza) de baja intensidad, y al inicio del
tratamiento. Actualmente se considera remota la posibilidad de experimentar alguna convulsion.

El procedimiento busca mejorar la sintomatologia psiquiatrica que no ha remitido con las estrategias
terapéuticas convencionales. Las estadisticas, muestran la eficacia de la técnica y su éxito en la
remision de los cuadros depresivos y otros trastornos psiquiatricos, lo cual no implica la curacion
completa y/o permanente de la condicion.

Para su aplicacion, usted no debe presentar ninguna de las condiciones que se especifican a
continuacion:

1. Tener algun implante de metal en cualquier lugar de la cabeza, excepto en la boca. Esto implica
clavos, clips neuroquirargicos o cualquier otro elemento metalico que este dentro del craneo.

2. Portar marcapasos cardiacos, desfibriladores implantados o estimuladores del nervio vago.

3. Utilizar bombas de inyecciéon medicamentosa.

4. Padecer enfermedades cardiolégicas serias.

5. Padecer tumores cerebrales o enfermedades que aumenten la presién intracraneal.

Para iniciar el procedimiento es importante que usted haya comprendido la estrategia

terapéutica, sus posibilidades y limitaciones. Ademas, cumplir con las condiciones del contrato
adjunto a esta hoja de consentimiento informado.

Nombres, Apellidos y firma y/o huella del paciente o responsable Fecha

Calle Arica 638, Miraflores, Lima.
Teléf.: (511) 620 9000
asistente.inelperu@gmail.com | www.inelperu.com



Respuesta al tratamiento antidepresivo por paciente segun severidad de sintomas y

tratamientos concomitantes recibidos.

Tratamiento

I Anticonvulsivantes (n=8)
M Antidepresivos (n=33)

M Antipsicoticos (n=22)
¥ Benzodiacepinas (n=17)
Otros (n=11)




