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RESUMEN

La estimulacién magnética transcraneal repetitiva" (EMTr) es Ia unlca técmca de

estimulacidn cerebral no invasiva 'y relanvamente no dolorosa que permne estlmular

focalmente el cerebro en pac:entes despnertos. La EMTr aphcada sobre | coneza

prefrontal con frecuencnas mayores a1 Hz ha rnejorado la smtomatologla afectlva en

aplicada ‘sobre .1a ‘corteza - prefrontal dorsolateral: izquie

puntajes basales de HAM D de 28 & 3 24 para el grupo d

analisis estadistico voxel a voxel
cambios en perfusion mas evidenges

izquierda. Cambios  en estrucxuras frontales derechas: dnferencnaron a los

respondedores de los no respondedores al tratamlento -

{ et ol



ANTECEDENTES y MARCO TEORICO

Estimulacién no Invasiva del Cerebro con EMT

Aspectos historicos de la EMT

La estimulacion de la corteza cerebral humana expuesta con corrientes eléctricas
fue iniciaimente descrita por Bartholow en 1874 (Bartholow, 1874). En su
descripcion, las corrientes generaban movimientos en el lado opuesto del cuerpo.

El primer experimento con estimulacién' magnética fue llevédo a cabo por d'Arsonval

en 1896, quxen reponé ‘fosfenos y vémgo y en algunas perscnas sincope”, cuando

1896)..

Mas tarde algbno's,




magneética del nervio mediano 'En Ios dlsposluvos de es!lmulacu‘)n actuales la

duracion del pulso es tlpucameme més cona (Polson 1982)

sanos la ‘estim lacién”sobre la ‘corteza motora produce ‘contracciones. en lo

las bobinas’ cu'culares ‘haciendo posible la focallzacmn mas precnsa del estimulc

situandolio en areas de estimulaciéon de hasta 5mm de dlametro (Flg 1

CaMPOS MAGNET KOS

PAR DE BOBINAS £N
a FORMA DE “0ChHQ ",

CUERPQ
HUNANO

Z
CORRIENTES DE gpovy

{inOUCIDAS EN La
CEREBRAL . CORTEZA

FIGURA 1

Una bobina e¢n forma de ~ocho™ es colocada sobre la superficie del
crineo. Se aplica una corriente eléctrica a través de esta bobina 1a cual
genera un campo magndtico variable perpendicular a través del crinco.




Otro desarrollo imporfante Ha' sido 1a estimulacion magnética’repetitiva EMTr, en la

cual se apllcan estlmulos de 1 a 50 Hz. Esta técnlca fue desarrollada Inicualmente en

aboratorles

1988 por Cadwell

Aspectos técnicos de la EMT




campo magnétlco de unas 40 000 veces el campo magnéuco de la tnerra Las

bobinas * en ocho con5|sten en dos boblnas circulares montadas adyacen!e una de .

la otra sobre el rmsmo y cuyas corrlentes circulan en dlrec ones opuestas;,‘

Con esto se logra ‘que’los campos ‘de ambos aros se sumen en su lnterseccién. :

creando un volumen campo magnétlco concentrado con fo

estrecha y d:sminuye en mtensndad en medida que se acerca al apex (Ueno 1988)

Mecanismos de aci:iéh /propuéstos

Generaciéon de un:pgteht':ial transmembranal

El potencial de.’ rhembrana de una neurona en réposo(intraceli.ilark.' men'os

extracelular) es de aproxlmadamente -70mV, y se encuentra determmado por Ias :

concentracnones d

nes de sodlo (Na+), potasio (K+) y cloro (Cl ) ma' enldos por

la bomba de lones sodio-| potasno Y por difusion pasiva. Sila membrana dela neurona

Omvia —40mv los canales de scdio se abre

responde cbn N impuls breve de corrientes idnicas que cambia 3] potencial—de

del cuerpo de Ia eurona, como le hace la estimulacién eléctrlca pero a nwel celular

los mecamsmos sol S mismos (Barker, 1991). Es por esto que ha considerado
que la EMT es ‘una forma de estlmulamén eléctrica sin electrodos.
Al igual que con la esnmulacxon eléctrica, con EMT Ia,carga es_movida a través de

una membrana celular excitable, creando asi un potencial transmembranal. Si la




estimulacion es sufc:eme se produce un potencual de accxén que se propaga. En lo

refereme ala profundldad que puede alcanzar Ia estnm 'Iacnén ma nétlca en el tejldo

nervuoso Rudlak y Marg seﬁalan que Ias membranas de las’ células nervuosas
a ravés de Ia

red neuronal lo que hace dependxente al umbral de'la‘carga de estimulacion de la

duracuén de los p in ensudadf‘

tablec:do es la

|mportanC|a de Ia oruentacuén relativa entre el nervuo y el campo eléctnco (Amasstan

1988). También exnsten ewdencnas de que Ia olandad de la cornente en la bobina

de estnmulaclon afecta el umbral de estnmulacmn ( Barker, 1987). En es:e estudio se

sefala que las corrientes con direccion hacia la pia son mas efectivas que las

corrientes en direccion opuesta

eléctrico lnduc1do por la f rma dlrecta Todas las

apmxnmacmnes se han reallzado con modelos simpllfcadcs. Sln embargo. existen

varios estudlos relevantes en Ia exploracuon de la respuesta local a la EMT utilizando




diferentes técnicas de imagenes funcionales del cerebro in vivo con PET (George y
cols, 1999) en el cual se locallzan cambros en la perfusnén comcal de las reglones

iocales y remotas al sitio de estlmulacu‘m ccn SPECT Con EEG (llmonleml y cols.

o la propagacnén de un pulso ap ado en la’ corteza motora hacla

encontraba deba]o de ‘la bobina ‘en"

Estimulacion Repetitiva

La EMffrepeti v (EMTr) se refere a'la administracién de pulsos regularmente

repetidos ~aplicado msma localvzaclén en la superficie de la cabeza

(Wasserm‘a:n'n‘ MTr ha sIdO utilizada debido a que los efectos en la

funcién cerebra son ma duraderos.

En la aplucac:én de la EMTr deben considerarse. ademas de la frecuencia aphcada.

parametros como la duracnon de cada tren de estimulacién, los intervalos m:ertrenes.

Lemmemnesd



el ndmero de trenes a apllcar asl como el nurnero total de pu|sos por sesnén y el

numero de sesmnes en cada suleto Todos estos parémetros snempre en funcién de

la mtensndad del estlmulo apllcad -ual es expresado en ‘un porcenta]e del umbral

rnotor.

Frecuencias altas vs. frecuencia bajas

Se ha dlscutldo en la literatura la |mportancna de la frecuencna de la EMTr como una

motor. debndo a Ia facmdad que ofrece a pamr de Ia medlcuon electromlograrca de
los potenclales motores evocados Con base en hallazgos r au os en estuduos en

el sistermna motor se ha demostrado que la EMTr de alta frecuenc:a en el rango de 5

a 20 Hz mcrementa temporalmeme Ta excutabmdad de la corteza motora mnentras )

que la estumulacnén Pde ba;a frecuencta (menores o |guales a 1HZ) dlsmlnuyen

temporalmenﬂterlab ex_c:tabul;dad comqoespmal. (Sera(delll. 1998, Pasqual-Leone,

1994)

Seguridad dél

Efectos Adversos de la EMT :

Ademas de‘los potencnales efectos clrmcos benéficos. 'y aplicaciones en

investigacién. la EMTr prcduce no solo algunos efectos adversos cerebrales y




extracerebrales, sino que tedricamente podrla intensificar o alargar algunos efectos

indeseables. Tabla 1(Wasserman, 1998).

TABLA 1
Posibles efectos adversos de la EMTr
Conocidos Tedricos
Induccién de convulsiones Histotoxicidad
Efectos cognoscitivos Kindling
Efectos en el estado de animo Potenciacion a largo plazo (LTP)
Efectos transitorios en hormonas Depresion a largo plaze
Efectos transitorios en linfocitos Consecuencias sociales de una
Efectos transitorios en el cambio de convulsion inducida

umbral auditivo

Dolor y cefalea

Quemaduras producidas por
electrodos en cuero cabelludo
Consecuencias psicolégicas de
convulsién inducida

Tomado de Wassermann E, Electroencephalography and Clinical Neurophys 1998,108: 1-16.

Convulsiones accidentales y sus secuelas

Se han inducido crisis parciales motoras o generalizadas por EMT de un solo pulso
en varios pacientes con eventos vasculares cerebrales u otros trastornos quev'
involucran el sistema nervioso central, Algunos de estos eventos ocurrieron varios -

minutos después de que habia termmado la esumulacnén Al‘menos uno de estos

pacientes desarrollé epilepsia, presumlblemente debido a .una lesu&n s byacente -

(Homberg, 1989; Kandler,: 1990”Fauth 1992)'

Hasta el ano de 1996 se tenia conoCImnento de 7 convulstones mduc:das por EMTr

de alta frecuencia en 6 estudnos dlferemes en el mundo Se produjo-una crisis




secundarlamente generallzada en un su]eto con eplleps:a del lébulo temporal y6en

‘voluntarlos sanos CUatro de estas convulsnones fueron mducidas n un grupo de 25

estudnos en Ios

Efectos Neuropsicoléglcos y Motores

Pascual Leone etal (P 'scua Leo e, 1993) pubhcaron en 1993 un estud:o en el cual

se buscaban alteracmnes»- en’ 9 su;etos, nprmales a 'qmen,esse les realizaron

e
e e -




evaluaciones antes y después de recnbur la estnmulacnbn magnénca en dlferentes

posiciones en el cuero cabelludo a varias frecuenclas y a un max mo de |ntensldad

prueba de ﬂuenc:a verba! Y- una carta. El hallazgc cognmvo

tendencia hacia el mcremento en la demora de Ia evocacuén en quuenes reclbleron

estimulacion a 20Hz (Wassewemann 1996)




Se ha observado que existe clerto umbral para Ia afectaclén de funcuones mnéslcas.

y -que aparentemente por deba]o de es(e umbral algunas funcnones pueden

|ncrementarse

Efeclos en el estado de émmo

lacnén. En estudlos de

Efectos en horm

Se- han descmo"' prolactiﬁa. hormona

adrenocbr'(icqtrp

hormona’ foliculo estim

d|sm|nuc16n de la trxsteza después de estnmular a 5Hz en Ia corteza prefrontal

derecha (George, 1 996)




Efectos inmunolbgicos
Amassian (1994) reporté efectos lateralizados con estlmulaclén de un solo pulso en

las; subclases,de' nfocu(os T Se reporto que el numero de’ células CDB+ se

ﬁncrementaba hasta en un 100% con la estlmulacxén del Iado |zqu1erdo y dlsmmuIa

con ta estlmulacuén del lado derecho. Estas alteracnones se resolean en 48 horas
Cambnos comparables pueden encontrarse en situaciones de estrés leve, en

variaciones normales del ritmo circadiano y ciclo menstrual (Amassian, 1994).

Sustratos Neurofuncionales en Depresion Mayor

Actualmente se considera que los sistemas cerebrales regionales, coordinados
como redes, participan en la regulacion de las emociones tanto en estados de salud
como en estados de enfermedad.

Existen interconexiones extremadamente complejas entre el sistema limbico y la
corteza: la vias monoammerglcas asi como sus proyeccmnes subcorticales. ' El
sistema limbico, descrato por pnmera vez por Papez consnste enun cnrculo en Ia cara

medial de ambos hemlsfenos que mcluye a’ Ia amlgdala. Ia Insula. Ia coneza

orbutofrontal ébulos temporales. La convexIdad

terconexnones ‘con’ el cingulo.

corteza prefrontal en vIas neur endocnnas.




La corteza prefrontal tiene, ademés de las proyecc:ones eferentes de reglones clave

del snstema limblco aferencias dlrectamente de la am!gdala e’i lrectameme del )

puede reunir informacién sensorial

emocionales: pasadas, doténdolas con

metas por alcanzar asi como de  los  medi

envia sefales a otras areas del cereb

respuestas apropiadas a las tareas en presencna de posible: lzernativas r'na"s

potentes. En el dominio afectivo-, la CPF nvia’ sehales de regulacné de conductas

que podrian no ser adaptauvas para los -1 tlvo globales del

logra a través de la antlcnpacnén afectlva funcnén asouada con |a acnvacnén de ia

CPF, en la cual se amlcnpan mcentlvos posmvos, asl como. las consecuencias




inmediatas de la conducta que guia al |nd|v1duo hac:a ellcs. Esto ha sndo descnto a

traves de estudlos en pacne es cor\ Ieslones en Ia CPF ventromedlal (Damasm;

1994) asl como estudlos rela

nados con las conductas d proxlmaclén o de
avers:én asoc adas 3

punto de mtegracuén de mformacuén vusceral afecuva Y a(enc:onal que es critica para 3

la autorregulacuén y para Ia adptabilidad del mdlvnduo (Thayer 2000) Sm embargo.

se trata de una estructura sumamente he(erogénea en su papel neurofuncnonal

Reclememente se ‘han propuesto dos subdlvnsnones (Devmsky, 199' Vogt 1992 Y
1995). La prlmera se reﬁere a la subdivision afecnva que comprende Ias Jareas

ventral y rostral de la CCA (areas de Brodmann 25, 32 33y el area rostral 24). La

n ste sentldo ~



segunda se refiere a la subdnvns:én cognmva que comprende Ias reglones dorsales
de la CCA (area caudal 24" y 32’ y ‘el érea mo(ora del clngulo) La subdwtslén

afectiva tiene conexiones extensas con reglones Ilmblcas y para Imblcas (amlgdala,

n. accumbens, COF sustancia g’ s penaqueductal Insula an(erlor y nucleos motores

de! tallo) se asume que partlctpa en la regulac:én de respuestas s erales Y

empcional .y conducta social
hipo(a’lam‘o I‘a!era|
region.de | CF
sugerldo

presente cuando se reqmere regu|a<:|én emocnonal por esfuerzo en situaciones en

las cuales |a conducta esta fallando en alcanzar una meta deseada (Bush, 2000).

Estudios con Imagenes funcionales en Depresion

Las técnicas de imagenes cerebrales proveen mediciones del metabolismo cerebrat
o del flujo sanguineo que se piensa relacionado estrechamente con los niveles de
actividad neural. De esta forma estos métodos proveen una indicacidon indirecta de la

actividad cerebral y podrian, ayudar a Jla :dentnfcac:én de los correlatos funcnonales

en la depresidén mayor (Rogers 1998 : En contraste con la mayorta de Ios es:udlos

realizados en pamentes deprlrmdos, a excepcuén de los casos con depresuén de

inicio tardio, se ha demostrado que Ia morfologla cerebral de Ias regiones que han

T —



sido ser‘laladas como mednadoras de Ia smtomatologla depresuva. se: encuentran‘v

relatlvamente bler‘l preservadas. ;

FSC reglonal

inhibitoria) de las proyeccnones aferentes onglnadas dentro de la mlsma estructura (-]
desde una; estructura dlstal (DlRocco. 1989"Ralchle. 1987).: Por el ccntrario una
d|sm|nucnon en el FSC reglonal podrIa reflejar una dlsmlnucnén en la transmnsnén
aferente. EI Fsc ademas. se encuentra afec(ado por la integridad del sistema
cerebrovascular. la camidad_ de materia gris viable dentro de un voxel de imagen, la

fundion tiroidea y otros factores no especificos (Mazziota, 1981; Marrangel, 1997).
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COnS|derando los dnferemes aspectos menclonados Ias dlferencnas en el Fsc que

pueden encontrarse entre pamentes depr|m|dos Y conlroles~' odrlan reﬂe]ar

igualmente los correlatos neur fstologlc

de sIntomas emoc:onales. d ctuales ]

'cognmvos asociados al preseme eplsodlo depreswo oa los carn os fsuopatoléglcos L

que resullan de la enferrne ad.

ansiedad y estados obsesnvos en personas con trastornos de an5|edad (Drevets.

1997, Ranchle 1997 George. 1995 Rauch 1994; Schnelder, 1995)

Por otro Iado se ha. dascundo que Ias alteraciones irreversibles en el FSC podrlan
reflejar dlsmmumones de volumen en la materia gris y camblos cerebrovasculares

descritos en algunos subtipos de depresion (Drevets, 1997; Chimowitz. 1992).




ANORMALIDADES DEI.. FSC EN DEPRESIGN

Los estudios de |magenes funcionales en depresnén han evaluado los correlatos

neuroanatémicos de Ios plsodios epreswos. los efectos neurofslcﬂéglcos de los

tratamientos ant:depresnvos ‘las anormalldades que pers:sten después de la

remision sintométiyc ! el trastorno )

depresivo.- idennf‘cado

ados han

diferencias‘ en'

smnes y estudlos de imagenes
funcionales con :omograﬁa por emnsnén de posutrcnes, y.resonancia magnética
funcional (Price, 1996). Dentro de la CPF Ia reallzacnén de tareas de procesamiento
emocional o cognitivo resultan en incrementos del FSC en multiples areas distintas
en conjunto, al mismo tiempo que se observa disminucidn en otras regiones
prefrontales (Drevets y Raichle, 1997; Petersen, 1989; Schulman, 1997). El FSC se

incrementa en patrones especificos relacionados con las operaciones mentales




requerldas por cada tnpo de tarea. En este contexto, Ias reglones con dnsmlnucndn

de flujo sangulneo han sudo cons:deradas el reﬂejo de la’ desact:vacnén requerlda

para facmtar el desarrollo de la tarea a través de Ia supresufm de procesos de fondo

1997, Buchsbaum, 1997) Esta dlsmmuclén en el metabohsmo subgenual de Ia CPF

aparentemente se expluca por una reduccién en la corteza de acue [} a estudms_

neuromorfometricos que demuestran una reduccion en el promedlo del volumen de

materia gris en esta reglén en sujetos con depresusnf bnpol‘ unlpolar familiar

(Drevets, 1997; Mazziota, 71 981). Esta dlsmmucnén en el metabollsmo y en el FSC no

se revirtio con el tratam:ento anudepres:vc como podla esperar e ‘de una alteracién
hemodinamica y metabéllca asociada a.una anormahdad anatémlca de. este tipo

(Drevets, 1997).




Las reglones prefrontales en las que se han descnto mcrementos en el metabolismo

y en Ia actnvndad neurofs:olég C a han sudo las porclones ventrolateral orbltal lateral y
orbltal posteromed:al y en' 1a’ orteza amenor del ctngulo. en su porcuén amenor al

genu del

anterior y areas ventrolateral

|zqu|erda y

posnblememe en Ia amigdala derecha asl ccmo en el talamo medial el flujo




sanguineo y el metabolismo se. han encontrado anormalmente Incrementado en

mantengan sus olos cerrados o estos son cublenos se mantienen en condmmnes de

baja Iummosudad yen la maycrna de los casos cia de sonldos o se

les tapan tos oudos Estos estudios han reportado recuentemente hlpofrontalldad en

pacxentes con depresuén mayor en relamon— nos (Bench 1991,1993;

Ebert, 1991 Goodwin, 1997; Mayberg, 1994 . kLo s reallzados por los grupos

de George (1997) y Elliot (1997) reportaron lateralizacién de la hlpofrontalldad en

ambos casos el hemisferio izquierdo se .encontra |poactlvo en relacidén con el

derecho.

Existen multiples amecedemes én lé iter ieren que la asnmetrla puede

asociarse con la regulaciéon emocional en su;etos arios (Davndson y cols. 1990) Se

ha .reportado que las emoctones posutlvas mvoluc ayor medlda Ia act:vldad




frontal lzqulerda en tanto que las emociones posmvas lnvolucrarlan mayor actividad

frontal tanto en adultos como en ninos (Davidson, 1982)

Sila respuesta emocional positiva esta asociada con una mayor acnv:dad frontal

|zqu1erda y Ia emocionalidad negativa con una

serla’ consistente con los hallazgos en estud os“en’lesiones’ en |losicuales:los

sintomas depreswos afectan mas comun en

reportaron correlacuones sugn w:atnvas entre la hlpoperfusnon fronta y’alteracmnes,

cognoscitivas . en pamentes con depresnon mayor pamcularmente en tareas que

requieren de esfuerzo Se ha argumentado que la robusta correlactén entre Ios ltems

asociados con memona y aprendlzaje Y. anormalldades en Ja regubn frontal medlal

(no usualmen!e relacuonada con tare s mnés:cas) reﬂe un patron de alxeracnones

cognoscmvas d|st1nto al encontrado en dlsfunciones frontales o dnencefa cas. Yy que

por lo tanto podr[a reﬂejar depresnén per se. mas que un detenoro cognoscmvo




general. Por la naturaleza de Ias tareas que se encuentran afectadas (Ias que.

reqmeren de esfuerzo) estas podrlan reflejar alteracmnes enla conCentraCIén y falta

Prueba de c|asnﬂcac16n de: ca :

Wisconsin Card somng Test) la prueba de planeacuén Tbrr de Londres (ver tabla

2).




Tabla 2. Estudios Transversales de Imdgenes Funcionales de los Ldébulos

Frantales en Depresion Mayor.

Estudio Meétodo

Edad Promedio de la

Muestra (SD)

Hallazgos

Ebert et al. 1991 SPECT (repasa)

10 DU melancolicos, 39 9 (9 1) 8

CON415(102)

Hipofrontalidad 1zquierda en DU

Drevets et ai 1997 PET (reposa)

Hipertrontaidad in DU 1zquierda menor
que derecna

Bench at al 1995 PET(reposo)

i
|

40 DM 5688 (12 8)
23 CONGI4 (11 &)

Disminucion en fluja sanguinec Ceretral
Regional en Carteza Prefrontal
Dorsolateral zauierda y giro angular

| 1zauierdo

‘ -

[mayperg etal 1994 | SPECT (reposo)

13 DU 42 (11)
11 CON35(13)

iHipopertusion en cingula antenor. Coneza
roitatrontal y CxPFOL

Biver et al 1994 PET (reposa)

R—

12 DU 3T 6 (13 2)
12 CON 3108 (5 9)

Hiperactividad en corteza frontal lateral.
medial basal Hipoactvidad en CXPFDL

Xenon 133 (reposo) !

!
]
{ Rubinetal 1994 |

PET (reposa)

Baxter et at 1585 |

11 DU35(8 4
11 CON298(129)

. Reguccion de fluo $anguineo en coneza
feontal
Reaucuon enal graawme anteropostenar.
nipofrontaidad relativa izquierda

100U 34011 5)
1ZCON 31082y

Actividad reducida en CaPFDL 12Guieraa
en DU

S — e ——— . _— ey p— —
R NG cmever\cms sngr\mcanuas eﬂ"&
Xenon 133 (reposo. parea QuUP 1TBP 44513 5) i
Berman et al 1993 ! 1 gepnmide
| ae numeros y WCST) 20 CON 44113 9) ‘ Y Conroras
H i .
5 eagt 6 DU 385109 i Normanuzacion de ta fipopertusion en 1a
George etai 1997 PET(Stoon Stancara “saq 58P 34411 1) | CxPFDL izquierga durante prueba Stroop
| P. ta oh 11 CON 36 3(10°9) i normaty “triste”
| | :
| | | Durama 1a tarea tacu no se encontro
aderencias significativas en
| PET IDurante tarea ge iActividad reducida en CxPFOL Cufante 1a
Emonetal 1997 | | Planeacion Torre de §0U 34T 2148 | tarea aitci. aefict en CA persistenie
| Lonares (tacitvs amiciy & CON 31 (18-55) ! Erateral 6n oo To Ex
| evoked control task] ! ; S ror
| |
i i
mayar. DU Gripoiar. TBP . Trastorno bipoiar. CON. controles
VICST- Prueba ge clasificacion de canas ge VWisconsin
5
R s
e 3




Tabla 3. Estudios
Depresion Mayor
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Longitudinales de Imagenes Cerebrales Funcionales en

Estudio

Edad Promedio de la
Muestra (SD)

Método

Hallazgos

25 DM 58 6 (12.6)

incremento en Aujo ceredral regional en

i
110 treated with amineptine 63 0
i 52

i
|
|
i
i

Bench et al. 1993 PET (reposa) 23CONB3 4 (11 6) CxPFDL 1zquierda y CA en DM con remision
Hipometabohsmo retativo en Ca pretfrontal
tarunot et al 1990 PET (reposo) 2 ‘;': C7OTNE§a‘l91 =‘)5) reaueraa ueiﬁ";z'sﬂ?“elr“'ﬂa'am'e"‘o on
! rupometabonsmo trontal giobal persistente
tatina 53 614 7). frontal wauerdo cortegido
Passero et al 1995 Xenon 133 (reposo) . con amitnptiina y con aminephna ( agente

dopaminergico)

, Buchsbaum etal 1997

PET (teposo) 1701385 (12 3)

incremento ge actvigag en Cx PCOL. region
occipital izquierda. iobulo frontal medial y
cinguio gespues ae tratamiento con
serraina

Googwin et al 1995

' 28 DU. 16 pareados 43 (14 4)

SPECT (reposol 12 no-pareados 47 {12 6)

P
i
h
H

Hipopertusion pretrontal persistente y
normalizacion de regiones y ganghos basales
en 1a remision

n mayor

unipolar. TBP trastorno tipolar: CON, controles

P . DU
' CA cingulo antener, Cx PFDL, coneza prefrontal dorsolateral

ol

RO
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Estimulacion Magnética Transcraneal en Depresion

Una de las areas de mayor atencién dentro de las posibles aplicaciones de . la
estimulacidon magnética en psiquiatria ha - sido su uso como tratamiento
antidepresivo. Varios estudios ablenos han sugerido que la EMT de baja frecuenma

sobre el vértice del cerebro podrla tener efectos anndepresnvos. (Hofllch 1996"

Grisaru y cols 1994). Con base en hallazgos imagenolég:cos de la fun én prefr ntal

anormal en depresnén (George 1994 1996 1998) especularon'que la estlmulacmn




de recaptura

‘ antidepresivo.

cabelludo,; imitando . asi

produce “un . ‘mini

procedlmlento SImuIad

izquierda durante 5 d s

psuconca con’ 11 de 17 pac:emes que mostraron una dnsmnnucnén de mas del 50%

en Ia escala de depres:én de Hamulton La estimulacién en otros sitios (CPFDL

derecha, vertex) ‘asi’ como Vla estimulacion simulada no tuvieron & efectos

snrer o iad
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antidepresivos. Es(e es un resultado sugnut‘catlvo que fue superlor a lo que se podrla

esperar por cualqu r'réglmen de tratam|ento farmac, égu:o o aun con ‘TEC.

reciutaron: por

meses y:recibieron 5 lpos e estnmulacnén cada .una por 5 dias

‘c'onsécutl ros por

. Tres estudlos de segu:m to no han observado Ia misma magmtud de velocldad de

‘respuesta (Padb rg '1998 L haus 1998) En este mismo sentldo. )

algunos estud os han: sugerldo que Ia de'presién pslcénca es resistente a la EMTr en

su forma norma| (George. 1995 Grunhaus 1998). RO
El grupo encabezado por Mark George (George, 1997) completaron un estudlo

doble ciego: controlado con snmulacnon con entrecruzamiento Unico de VEMTr réplda

fue modesta.(zs% de ‘disminucidn en HAM ‘D. a_
s:gmfcatlvamente méyor Que .con et tratamlento 5|mulaao Est
ademas de un dlseho de  cruzamiento en ‘el cual Io
pudleron'* ser_;comrovladqs,' »y_»‘algunos .;pacxen,t s

mantenimiento.

Una pregunta |mportant en Ia apllcacxcn ‘de Ia MTr como t m:ento antldeprésivo

ha sido si Ios efectos antldepres j0s de la:EMTr son dependuentes de la reg|6n

estlmulada o de Ia frecuencna del estlmulo apllcado. La mayorla de los estudlos han
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descrito respuestas exltosas al tratamaento con EMTr en Ia CPFDL lzqmerda Sin

embargo, en un estudto rec1ente (Kem 1999) se aphcé EMTr a frecuencuas bajas en

71 pacientes externos depnmldcs en forma a|eator1a a dos semanas ‘de (ratamlento

acnvo - snmulado en la corteza prefrontal dere na bobnna redonda no

simulacion cumplieron los criterios de respuesta De esta forma se ha sugerldo que

la aplicacion de frecuencias bajas ( de 1 Hz o menos

- Ias cuales han sndo asomadas

a disminuciones en el metabolismo y perfusuén reglonales pueden ser conSIderadas

como parametros en la aplicacion de EMTr con fxnes antldepreswos. : -
En forma importante, la EMTr Iema tiene. un nesgo consMerablemente rnenor de
producir convulsiones que la EMTr’ réplda un recueme estudio de dlseﬁo paralelo. :

ciego realizado por Nahas Yy cols.r (Nahas.«1998) y George (George 1998) sugleren

que la EMT a S5Hz en corteza prefrontal |unnerda podrra ser tan efecnva como ia

estimulacion rapida, a 20Hz, en la mlsma reglén A las 2 semanas. 6 de 10 su;etos

con EMTr lenta, 3 de 10 su;etos con EMTr raplda y o] de 10 su;e 5S mulacnén

fueron “respondedores” (>50% de dlsmmut:lon en HAM D) De forma similar Padberg -

et al (Padberg 1998) estudné a 18 pacnenles tlcos con

tratamiento simulado, EMTr Ienta ° EMTr raplda todos sobre:la corteza . prefrontal

izquierda. Durante 5 dias, S de ] en el grupo d ,es imulaci nta y 3 de 6 en el

grupo de estimulacion rapida mejoraron (de 20% a 30% de d mnnucuén en HAM -D).,

sin cambios con el grupo de tratamiento slmulado.




35

Krimbrell et al (1999) realuzarcn un estudio en el cual se trataba a’13 paclentes
depnmldos con 1 20 Hz o placebo en dos fases de 5 sesuones de tratarmemo cada :

una, en un dlseﬁo cruzado y con distribucién aleatoria. Se evalué el

|u osa.k Encontraron una correlacnén ne al

p<0 004) Ade é encontraron que la  mejor’ respuesta

. asocnada ccn el grado de hnpometabollsmo basal mlentras que la respuesta a 1Hz

mostro una tendencna de asoctamén con el hlpermetabolusmo de base
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JUSTiFICACION

Exlsten mu!uples traba;os que han descnto Ia utllldad de Ia EMTr en depresuﬁn la cual

representa una herrarn enta egura que permlte‘la nducc n de cornemes eléctricas

tratamlento antldepreswo.




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Diferentes estudios han evidenciado que la estimulacidon. magnética  transcraneal

repetitiva de la corteza prefrontal izquierda ppéden 'rrjejoraf 1a ;sinto' ‘at/olkogla“de

pacientes deprimidos.
Una hipotesis que actualmente.  se man 3]
incrementa la efiéacia sinaptica, mieﬁtraS'

Los efectos  reportados "f:a‘_a" :

deprimidos

cuantiﬁcéao por/SPECT. en’
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HIPOTESIS

Dado que se ha demostrado que Ia EMTr aplicada en la CPFDL izquierda en pacientes
deprimidos puede mejorar Ia hupoperfusnén frontal Y que este efecto puede variar en
funcion de la frecuencua de pulsos empleada la aphcacnén de EMTr a 5Hz y a 20Hz
producira dlferentes patrones de act:vacnén cuantlfcables por SPECT los cuales

podrian reflejar dlferencias en la respuesta cllmca." &

OBJETIVOS
Objetivo geheral

- Evaluar la eﬁcacna de la Estnmulacnén Magnétlca Tanscraneal repetmva en la corteza

prefrontal dorsola(eral |zqu1erda como tratamlen(o unlco en la depres:on mayor sin

tratamiento farmacoléglco

- Comparar las dlferenmas de efecto ant epresivo de Iz egiifnulacién a 5y 20 Hz

durante 10 dias en la cort za

imagenes funcionales

Objetivos especiﬁcbs
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Comparar los cambuos cllnlcos en la sevendad de la depresnén entre el grupo de

tratamlento con EMTr 5Hz y el grupo de tratamlento de EMTr con 20 Hz.

- Descrlblr Ios camb:os en: ion’ cerebral

me‘ ante SPECT posterior al

tratamlento erda en relacuon con la

perfusion basal en las’siguientes’

- ; Cohé‘ié prefrontal dorsolatera (CPFDL)

- Corteza prefrontal o bltofrontal

- Coneza del cmgulo

Variables e Instrumentos

define com
de 21 item
b) Remisié e tratamlento

(variable ducotémlca) defmdo como callf'cac n meno a. 8 puntos en HAM -D.




<0
c) Cambio en la severldad del smtomas depresuvos evaluada por medlo de la escala de

depresnon de Ham:lton de: 21: ttems, ‘el cual se expresaré como porcentaje de camb:o»

c én t's:ler 50%

n de Ios smtomas en semana de’que el paciente

haya respondldo al tratami nto

Camblos cuantl lmégenes de SPECT o

imagen basal después de haber re ldo o sesione de tratam € nto con EMTr.

lnstrumentos Cllmmetrlcos

1. Cntenos DSM IV par: Trastorno Depresnvo Mayor (MINI)

2. Escala de depresmn de Hamﬂton de 21 .items (HAM -D)
3. Inventario de Beck’de Depres:én. (1BD)
METODO o

Diseno
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Ensayo clinico controlado con placebo, aleatorizado, doble ciego. - Formato ‘de grupos
paralelos de tratamiento activo, con una fase de tratamiento simulado en ambos

grupos. (fig. 2.)

Figura 2. Disefio general del estudio.

Diagrama de flujo

20 Hz simulado EMTr 20Hz
1 SESION DIARIA —p] - 1SESION < gn
5 DIAS DIARIA 10 DIAS A
12 S
Pacienies m 3 s
equimient
Bt 3 1) g | | Ssaumieno
DSM IV — = HAM-D
Sin riesgo e = > 8D
sulcida ) =
HAM-D > 18 = =z semanal
RESONANCIA 5 Hz simulado EMTr S Hz g
IASHETICA 1 SESIONDIARIA t—| 1 sesion [~ ©
TAC £ DIAS DARIA 1D DIAS
HAM.D HAM- D
1BD 1en
Respondedotes a
rtariodra smutada
250% respuesta s o h

122ts en HANM-D Sale del estudio

RIS




Poblacién ‘en esludio

- Con grado’d

evendad valuado y on la escala para depres:on de tHamilton de 18
puntos o mas.

Edad entre 18 y 60 afos

- Que aceptaroon pa c|par y mar la ho;a de consentnmento

Sin tratamlento farmacologlco antldepresxvo durante el eplsodm actual.
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(b) Cnterlos de. Exclus:én :

- Amecedentes de cnsus convuls:vas o epllepsxa.

- Pactentes con marcapaso

- Pacnenges“co ‘objetos 1 n craneo o intracraneales (placas,

- Pacuentes‘ g co 2 1 e‘depen»dencla o abuso de

sustancias.

(c) Crlterlos de Ellmmacnon L 3

- Ernpeorarnlento del cuadro depresnvo : »
- Presencia de riesgo SUIClda o

- Efectos colaterales mesperados

- Peticidon expresa del paciente de ser exclundo del estudio.

El protocolo fue revisado y aprobado por el comlte de ética del Instituto nacional de

Psiquiatria “Ramén de la Fuente”
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Procedimiento
Se ofrecu& tratamlento con EMTr a pacnemes que cumplleron cnterlos DSM v para

X eplsodlo depre mayor fde ‘se erldad moderada a : 8 puntos en Ham D). Que .

A todos los pacnentes se Ies reahzé

neurof‘snologm climca (U A O )
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Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a uno de los dos grupos de tratamiento
previo al inicio de la fase simulada de trétamiento.
a) 20Hz, 80% UM. 10 dias de tratamiehtb .

b) 5Hz. B0% UM, 10 dias de tratamiento

A los pacientes seleccionados para este studlo se les reahzaron evaluamones con las

escalas HAM-D, e lnventano de Beck (IB) semanalmente, desde su mclus:én al

protocolo, hasta completar ocho e aluaclones. Las evaluaciones fueron reallzadas por

psiquiatras ciegos al procedlmlento

Una vez asignados-a uno de los grupos, se le |n|c|o a la pnmera fase de 5 dlas

consecutivos -de esttmulacnén sumulada. La maniobra snmulada se apllcé con una

intensidad de 80% del Umbral aphcando la boblna de estlmulacuén a 90° (Fugura 3).

snmulado . el < fir

' Bobina de
estimulacion

nd

sy

|
|
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En ta siguiente,fas‘e del estudio se adquirieron imagenes SPECT de cada paciente, 24
horas de’spués‘ de la ultlma sesnén de EMTr simulada. Estas. imagenes . son

cons:deradas basales en relacién con la estlmulamén activa.

. Se determmo que aquellos pacientes que mostraran respuesta a Ia ma ,iobr'a',simulada,

serian exclu 'del 50% o

el estudlo. La respuesta se definido como una dlsm uci

mas en el unlaje total de' la escala de HAM-D.

: F’ostenormente a; Ia fase de tratamiento simulado cada pacnente recibid: EMTr acuva

durante 10 dlas. una sesion diaria en la que se le aplicd una sene de

bobma colocada como se muestra en la imagen (figura 4).

Al ﬁnal del lax 10a ses:én de tratamiento activo se adqumero nagenes de

SPECT cerebra| Estas fueron obtenidas 24 horas poste or.a‘la

en todos los casos‘ i

Se contmuaron reallzando evaluacnones clmnmetncas con
menos cuatro semanas posteriores a la est:mulacnén
Se determind que aquellos pacientes que presentaran eacti

depresivos, o cualquier otro tipo de suntomatologla que amerltara mtervenmén serian

canalizados a un tratamiento habitual dentro del servncsorde consulta externa o de

hospitalizacion en el Instituto Nacional de Psiquiatria.”

5 trenes,: con Ia )

B/ durante’al-

Y ool
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Figura 4. Colocacion de |la bobina de estimulacién en la superficie del craneo.
Durante la aplicacion del tratamiento de EMTr activo.
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PROCEDIMIENTO DE ESTIMULACION MAGNETICA

La estlmulacnon magnetlca transcraneal se apllco con un estnmulador ra

Magpro, eqmpado con una boblna en forma de 8, de 50mm de d ’metro nterno.. ' Se

realizd en’ un érea con el equipo y personal necesano

a bajas frecuencias (< 1 Hz). La locallzaclén de

determind en un punto aprox. 5cm hacna la‘izquierda del vertex, y'2 cm a:nterior en el

plano parasagital, como se muestra en

Figura 5. Localizacion de los sitios de estimulacion para umbral motor (UM) y
corteza prefrontal dorsolateral (CxPF )

Vertex
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Se observd el movimiento del abductor corto del pulgar con!ralateral a Ia reglbn motora.

Se establecid como umbral motor (UM) a la mtensndad necesana\(A/ps"’) para produc:r

movimiento. del musculo abductor del. pulgar. en alumenos 'S5 de."10 ensaycs Se

estudios clinicos con pacnentes deprlmldos (Gecrge, 1995)‘ o




Tabla 4. Parametros de EMTr para cada grupo

PARAMETROS DE ESTIMULACION PARA CADA GRUPO

5Hz 20Hz
Intensidad 80% UM 80% UM
Duracidon de cada tren 10 seg 2 seg
Intervalos inter-trenes 50 scg 58 seg
Numero de trenes por 15 15
S101

La EMTr simulada se realiza colocando la bobina en forma oblicua ( a 80° ) al créneo
del paciente, como se ha repcrtado ya en Ia hteratura. al momento de reahzar los

disparos con el estlmulador

Se reglstraron los S|gnos vutales de cada pac:ente (FR TA FC Yy temperatura) antes e

mmedlatamente desp & el pr cedlrruento. asi‘como Ia presencia de

molestias y efectos colaterales despues de cada sesnén de estnmulacnén Se reahzé una




nueva adquisicidon de imagenes de SPECT en reposo al final de la. éegundra semana de

tratamiento.

La escala de HAM-D y el IBD se aplicaron semanalmente, ‘hasta. completar 6
mediciones posteriores a la basal. Los evaluadores permanecieron ciegos al grupo de

tratamiento al que pertenecia cada paciente.

SPECT CEREBRAL Y ANALISIS DE LA IMAGEN

Previo al procedimiento de SPECT se colocd un catéter en una; vena del antebrazo

izquierdo de cada paciente, el sujeto permanecid en estado de relajacubn en‘un cuano

libre de estimulos visuales y auditivos 15 minutos antes Y 15

imagenes se realizé con un fltrado de retroproyecc:on Sheep logan-hanmng 0.9 con
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una resolucmn espaclal de 9 0 mm. Se reahzé correccnén de atenuacxén por el método

de Chang para cada corte transversa

=<0. 01 y solo aquellos grupos (clusters) formados

por al menos

Analisis dedat

Diferencias en. una medlda dlcotomlca de respuesta antldepresuva (deﬁmda como
d:smmucnén del 50% o més enla escala de HAM D con respecto a la calificacidn basal)

contra no respuesta que se evaluaron empleando pruebas t entre los dos grupos (S y
20Hz).

sposmet ™




W
w

Vanables secundarlas

Se utlllzé un anéllsns de varnanza para medldas repetldas (ANOVA-RM) para la

as escalas en Ios dlferentes tlempos de medxc:én y se

para' grupos relac:onados, para evaluar las

las:medldas de segundad

£l preseme p‘ yecto fue Vaprobado por‘ el Comlté de’Etica -del Instituto Nacional de

Psiquiatria “Ramén de Ia Fuente




RESULTADOS

Se |ncluyeron ini |almeme al estudlo un: total de 23 pac:entes que cumplleron los

criterios de mcluslén D os pac:entes que mgresaron al estudxo. dos rnejoraron,

investigacion

grupo“ dé éO

registraron eventos convulsuvos en 1 nguno de Ios pa entes que pamcuparon en el "

estudio. El segunmlento de estos paclentes se reallzo hasta Ia cuarta semana posterior




al término de la EMTr. En la siguiente tabla (tabla 5) se muestran los

demograficos y clinicos de la muestra.

Tabla 5. Distribucion por grupo en edad, sexo, HAM-D basal , HAM-D final
y porcentaje promedio de reduccion al final de la EMTr activaa S y 20Hz.

355

datos

Grupo

SHz 20 Hz

tlumero de pacientes n=9 n= 10
Edad en anos ( X = SD) 388 + 105 39.9+ 115

Sexo hombres mujeres 1.8 2:8
HAM D Basal( X x SD) 28+ 324 24:2+37
| HAMDfinal EMTr (sem4d) ( X = SD) 18.67 = 8.4 14.7. 2465

| o Disminucion en HAM-D al final de 34.53 . 43.09

la ErATr

La medna de los puntajes en la escala de Hamnton basal para eI grupc de 5Hz fue de

28 puntos (DE= 3. 24) 3 para el grupo de 20Hz de 24 22 (DE- 3. 7) No hubo dlferenmas

estadlstncameme _significativas entre ambos grupos en, Ia medlclén basal para HAM D.

Los valores promedio de puntaje al final de ta EMTr actwa fueron de 18.67 (DE = 7.15)
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para el grupo de 5Hz y. de 14.78 (DE= 4.63) paré el'grupo de 20'Hz Lés evaluéciones

finales (evaluacnon 8) fueron de 8 50 (DE

11 27) para eI grupo de 5 Hz y de 16 20

(DE = 5. 6) para el grupo de 20 Hz.

‘Los promedlos de las evaluaclones de HAM Dy del

Inventario de Beck para cada grupo se swb bla Gvyy 7 respec

'vamente.

Tabla 6. Cahf‘caciones en HAM—D (8 + DE) entre grupos a |o Iargo del
estudio.

. ; GRUPOS DE TR:\T;\\IIE\'TO (n=19)
FASE DEL TRATAMIENTO

SNz (n—‘)) : f' : 20Hz (n=10)

Basal 28.0£3.2 24.2+3.7
Postsham 2433 £ 4.3 " 20%5.41
Semana 3 21.0xt8.5 - 165 £6.21
Semana 3% 18.6 = 8.4 13.78 £ 4.6
Semana 3 10.3 %7.15 12.8x+ 5.5
Semana 6 11.2+6.72 14.2+£79
Semana 7 15.5 9,98 1479
Semana 8 8.50+11.27 16.2+ 5.6

* Finde la EMTr
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Tabla 7. Calificaciones en el Inventario de Depresion de Beck (8 + DE) en
ambos grupos, basal- fin de la 8* semana.

GRUPOS DE TRATAMIENTO (n=19)
FASE DEL TRATAMIENTO s Hz (n=10) 20Hz (n=9)
Basal 31.56 £ 8.43 24.6 £ 8.43
Postsham 24.56 £6.9 24 £11.63
Semana 3 17.25 £ 9.82 16.357 £ 6
Scemana 4 11.67 £9.82 15.75 £ 8.29
Semana 3 7.83 £9.39 1533 x7.2
Semana 6 7.8+773 11.50+=8.19
Semana 7 13.5 %= 10.32 11.5 £ 7.64
Semana 8 6.33 % 8.96 13 £9.59
*Fin de la EMTr

Se analizo la interaccidn para los valores de las evaluaciones'en HAM D contra el
tiempo (semanas) y grﬁpo (5 Hz vs 20Hz) con una prueba de ‘ANOVA RM. Solo se

encontrd interaccién significativa para el tiempo (F= 11.45;. F’é 5.'061) . La interaccion

entre grupos no fue signiﬂcativé (tabla 8).

Tabla 8. Prueba ANOVA para medidas Repetidas : Seniana's'x‘Gni'bb (20Hz vs S5HZ)

! Efecto Lambda de Wilks F o Sig

, Semanas 0.111 11.450 | P<.001

'} Semanas X Grupo

.549 1474 | = P=.395




Se compararon Ias evaluacnones de segmmlento del grupo completo que reclb:o EMTr

contra las medxctones basales cof

del tratamnento snmulado. actlvo

sngnlf”canc:a estadlstlca al compararlas con pruebas T comra la basal Ver tabla 9

Tabla' 9. Reduccion en Puntuaciones Hamilton en relacuon con la basal en el grupo

W T intervalos de Conflanza 95% e A
Semana EE :Inferior = . Superior 1 - " Sig. (bilateral)

2 ©1.30 -

3 (185707475

4 1790 688

s 12,22 12,61

6 - i 285 112.38™:

7 13,95 :,12.01 .. 275 . .8.16

8 20.84 11.40 7 262 1 15.35
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Grafica 1. Reducciones en HAM —D , grupo completo.

Deita HAM D

semanas

reduccion en HAM-D

Se muestran 1C 95% para la media

Al comparar las mediciones semana a semana (semana 1vs. semana2. semana 2 vs.

semana 3. "etc), se encontraron dlferem:las sugmﬁcatwas solamente en las primeras 4

evaluaciones de seguimiento, como se muestra en Ia tabla 10;
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Tabla 10. Reduccion en HAM-D semana a semana
Grupo completo n=19

Intervajos de Confianza 95%
T Sigl -
Comparaciones (bitateral
semanales HAM-D Media DE EE Inferior Superior t )
1.2 4.21 6.03 1.38 1.30 . Y ‘0.007
2-3 4.00 6.28 1.44 0.97 -~ "0.012
34 2.22 4.58 " - 1.08 5 -0.08 0.055
a-5 6.56 . 867 2.28 1,785 0.0
5.6 .. 047 i 428 .0.97 i -1.57: .10.833
‘6-7 . =3.79 .+10.41. 0 239" 1-8.81 013
7-8 : 6.89 - 2 9.39 " 215 237 - 0.005

A continuacién se muestran gréficos con: de las medxas e intervalos de confianza para

las evaluacnones s m a| de s

u:m|ento con las escalas de Hamilton para depresién

semanales, y Ios puntajes n el Inventar

de Beck Las graficas muestran los valores
para los grupos de tratarnlento 5 y 20Hz ( gréf’cas 2y 3).




Puntuaclones HAM-D 21 intems

61

Grafica 2 . Intervalos de confianza para las medias de las evaluaciones de
HAM-D semanales durante la fase de EMTr simulada (ev ham 1-2) , activa (2-
4) y seguimiento (4-8).

- = = 5HZz
—— 20 HZ

1 2 3 4 Bl

Evaluaciones semanales

o
~
o

[N




Grafica 3 . Intervalos de confianza para las medias de las evaluaciones de
IBD semanales durante la fase de EMTr simulada (ev ham 1-2), activa (2-
4) y seguimiento (4-8).

-~ =@ - 5Hz
—y— 20 Hz

1N
(=]
"

Puntuaciones en |-Beck

ENTe
smulada

Evaluaciones sem anales




Se compararon las dlferentes evaluacnones de cada uno de |os grupos SHz y 20Hz con.

pruebas no paramétrlcas (p kab‘de r ‘ngos de Wllc xon) para evaluar Ios camblos

a20 Hz (tabla 11)

TABLA 11. Pruebas no parameétricas Hamilton semanal grupo SHz

Pruebas no parametricas para las evaluaciones semanales de HAM-D contra la evaluacion basz

B2 63 vt Fvs 33 Ev.7 . Ev8

Sz Z -1.866" -2.192% -2.312% -2.023* -2.023° -1.859" . -1,997*
Sig. 0.062 0.028 0.021 0.043 0.043 © 0.063 0.046
20H2 -1.9394 -2.536" 2814 -2.549% -2.035* 2,392 2,392*

LN
i3

i 0.052 0.011 0.005 0.011 0.042 0.021 0.017

a. Basado en rangos positivos
b. Prucba de rangos de Wilcoxon
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Se realizaron'comparacionesde las punthaciones del Inventario de Beck para cada

grupo:‘de tratamlento. EI grupo de 5Hz mostré camblos S|gn|ﬁcatlvos durame Ias :

pnmeras 7 evaluacncnes de segunmlento al compararlos contra la evaluacnon basal an

embargo’ el gr' po de 20 Hz mostré sxgnlf‘cancla estadlstnca sélo para Ias medlclones 3

a7 con respecto a Ia basal (tabla 12)

TABLA 12. Pruebas no parameétricas | - Beck semanal grupo 5y 20Hz

Pruebas no paramétricas para las evaluaciones semanales de |BD contra la evaluacién basal

Ev.2 Ev3 Ev.4 Ev.5 Ev.6 Ev.7 Ev.S8

SHz Z -2.5244 -2.524° -2.533 -2.366% -2.201" -2.201" -2.023"
Sig. 0.012 0.012 o.11 0.018 0.028 0.028 0.033

20Hz Z -0.816* -2.521¢ -2.807* -2.392° -1.992* -2.366% -1.787*
Sig. 0.413 0.012 0.005 0.017 0.046 0.018 0.074

a. Basado en rangos positivos
b. Prucba de rangos de Wilkkoxon

Resultados del Analisis de las Imagenes de SPECT SPM99

Se analizaron las imagenes de SPECT, de 14 sujetos, para quienes se completaron las
adquisiciones pre tratamiento activo y post tratamiento. Las imagenes postratamiento
se obtuvieron 24 horas después de la ultima sesidn de estimulacion activa.

Se realizaron las siguientes procesos de analisis a través del sistema SPM:

1 COMPROBACION DE IGUALDAD BASAL INTRA E INTER-GRUPO (20HZY S
HZ).
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a. Comparacion 20Hz vs S5Hz (Pruebé t para dos grupos: propofcional scaling (50);
threshold masking (proporcional); analisis thrs (0.8); global c'alcglatio‘n-(mean voxel
value). El resultado inicial de la comparacion indica una zona de imayé‘r éétivéciéﬁ ein‘
cerebelo derecho a expensas del grupo de 20 Hz.

b. Comparacion de 20 Hz “split half sample” (two sample t-tes

parametros que a). Durante la primera comparacién se  encont

cerebelar derecha de activacién, mismo que provenia de las irﬁééénes d SPECfirae
los sujetos (01-1, 02-1, 03-1, 04-1). Durante las siguientes corﬁ‘pa'ré‘cibn'es',se;re |r6 un
SPECT por substitucién y al retirar el 01-1 disminuyd de forma importante la activacion
de! cerebelo derecho. Duranté el proceso de alineaciéon se utilizé el spect 01-1 para
determinar parametros, al tratarse de un outlayer habra que realinear (normalisation)
utilizando Vunain;e;:-m.irng de tbdas las imagenes o buscar otro estudio para determinar
pametros. o

c. éompa'racisﬁ 20hz vs S5Hz posterior a normalizar utilizando una imagen
promeqiozlpersiste' una zona puntual de activacidn en occipital derecho que disminuye
al excluir de| analisis la imagen.11-1, misma que a la inspeccidn visual no se asume
adecuada. Se asumen como iguales los grupos 5 y 20 hz posterior a la comparacion.

d. Comparacion de 20 hz “split half sample” (two sample  t-test: mismos
parametros que a). Se asumen igua;és p‘osteriijéfla utilizar aquel!os normalizados con

una imagen promedio aun cuando persisten algunas'zonas de diferencia, frontales y

cerebelares bilaterales.
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e. Comparacion de § hz “split half sample” (two sample t-test: mismos parametros
que en el inciso a). El analisis se realiza incluyendo al 14-1 debido a que el 11-1 es

outlayer, la F ratifica la igualdad del grupo.

2) COMPARACION ENTRE EL ESTADO BASAL Y EL ACTIVADO PARA CADA
GRUPO.

En la tabla 13 se muestran los clusters de voxeles (con un umbral mayor a 10 voxeles
en cada cluster) que mostraron significancia en las pruebas t que comparan las
imagenes basales contra las imagenes postratamiento para cada grupo. En la tabla se
sefalan solo los valores de p corregida y de p no; correglda para cada cluster ‘que

mostraron stgnlfcanma estadistica. Se ccnslderaron aquell S5 cluste s p ara incr mento Yy

Adlmonalmente se sefala el area de Brodmann (AB) ala que enenece




Tabla 13. Resultados del anilisis paramétrico de las imagenes (SPM99)
Clusters de voxeles de regiones que muestran diferencias significativas

5 Hz

Incremento

20 Hz

Incremento

Regién
L.obulo
Paracentral
Cingulo Anterior
N. lentiforme.
Putamen
Amigdala
Cerebelosa
Giro
parahipocampico
Giro lingual
Giro medio
occipital
Cuneus.

N. lentiforme,
Globus Pallidus
lateral

Giro
parahipocampico,
G. supramarginal.
Cunecus

Insula

Lobulo semilunar
interior

Giro temporal
medio

Cingulo posterior

Giro medio
frontal

AB- Area de Brodmann
Nivel de significancia para ¢luster: 0,001

Hemisferio
fzq
lzq

1zq
lzq
Der
fz2q
tzg
Der

lzq

lzq

AB
3

33

36
18
18
30

Tamado
del
cluster
nz
1043
241
181

110
502
226

200

327

.~ 3.26

3.8

1.08

P
corregidn

0.532
0.677
0.029
0121
0.609
<0.001

2 0.039
0.076

lo.014

..0.031

"70.395

0.564
0.280

- 0.665
0.061
“0.267

- 0.897

P no
corregida

0.005
0.008
<0.001

g.001

0.006
<0.001%
<0.001

0.001

<0.00t

<0.001

0.003
0.006
0.002

0.007
<0.001

0.002

0.048

Cuoordenadas
¥z

-18, -36, 54
-6, 12,26
26, 12,-2

26. 30, -10
28. -$0,-8
-2, -86. -6
-32.-88.-2
1.-62.6

-20.-12.-2

-30.-32.-20

-534.-48.26
13.-78.32
-38.-14.-2

-10.-68.-38
56.-28.4

-20.-64.8

-26.42.-8
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a) Comparacion de 5 Hz (t-pareada), n—4
En esta imagen (figura 5) se comparan meduante prueba t pareada Ias lmagenes de

SPECT basal vs Activado. La’ reglén : nalada en esta lrnagen ccrresponde la reg|6n

prefrontal dorso medial |zqunerd : coord 'nadas del .sistema

rregida’y el nume'ro de




G9

b) Comparacion de 20Hz (t‘-p'.—;-réada), n=

En esta imagen se comparan medlame prueba t pareada Ias nmégenes de SPECT basal

Vs actlvado voxel a voxel Se representan Ios voxeles sngmt”catlvos agrupados ‘en

clusters. Se seﬂala una regué qu agrupa una mayo "dlferencna ‘hacia Ia cola derecha

de la prueba t. De esta forma se nterpreta como reg nes con mcremento : gmﬁcatlvo

en el flujo cerebral Se 1»99 voxeles sngmrca!lvos La

region seﬁalada corresponde al érea 11 de Brodmann correspondlente ‘al giro frontal

medio |zqu1erdo

Flgura 7. COmparacnon de imagenes postratamiento vs. Pretratamiento en el
grupo de pacnentes que recibié EMTr a 20 Hz.
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3) Comparacién por Ham-s entre respondedores y no respondedores
a. Respondedores vs no respondedores por grupo 20Hz y 5Hz (two sample t-
test, mismo parémetros que 1-a) g : B

En la imagen (figura 8) se muelstfa'ﬁ;los v>c;xvgelv‘ers significativos al realizar una prueba de t
pareada, a una sola cola. Sejre"prveseﬁtan : las regiones con” mayor perfusion en la
adquisic_ién basal en aquellos pacientes que mas tarde respondieron al tratamiento. Se
incluyeron un total de 11 pacientes, de ambos grupos de tratamiento.

Figura 8. Comparacion de imagenes basales de los pacientes respondedores vs.
Los pacientes no respondedores al tratamiento con EMTr.




71

CO\'CL’USIO\'ES

El presente estudlo representa un prlmer aborda]e de la técnica de EMTr aplicada como

tratamlen(o para pacnentes COI‘\ depres n mayor

(Pascual-| Leone.‘ 1996) en ‘el que

puntuaciones-en la escala de Harm on en 17 pacnentes con depresnén ps:cotlca Sin
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embargo,: pudlmos encontrar dlferencnas s:gnufcatlvas contra las medICIOHES basales

desde la prlmera semana de tra(am:ento actlvo.

La muestra pequeﬁa de pacuentes utlllzada en: este est dlo permmé solamente la

aprecta én d

experiencia en nuestro centro.de vestlgamén Ly Se decidid este parametro de

intensidad en consideracion de t das: las

d das de seguridad para evitar eventos

adversos que pudieran’ representar rlesgo para nuestros pacientes. La aplicacion de
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EMTr a mtenstdades mayores pcdria favorecer a Ia ob(encuén de resultados mas

robustos (Kozel, 2000 Padberg, 2001) por lo que actualmente nos encontramos‘

probando el bfpcedl |ento a Intensndades mayores

(AB 33) y posterior, el glro paracentral (AB 3) y Ia msula (AB13)
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Recuentemente se. han descmo camb|os en Ia acuv:dad de la corteza del cingulo

anteruor (BA 25) en pac:entes‘ on depres:én mayor y en estados de ti steza normal los

cua|es mdlcan que decrementos metabéllcos en su por én ventra ‘se asoc|an con

como en el giro parahlpocémp o]

hemisferio izquierdo. .

medida que .se incrementa la actividad de esta.region

Goldma’n-Raki¢‘1995). Otros autores han sefalado

encuentra dasmmunda se propicia que la rumnacnén depreswa concernlente a fracasos

del pasado ‘o pensamientos de muerte tomen mayor espacno en Ia conciencia. Del
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mismo modo se,ha seﬁalado corrio estos‘slntcmas pueden’ser‘més facilmente

suprlmldos cuando la funcnén de Ia CPFDL e restablece (Brody. 2001)

Los. hallazgos relacnonados conklas dlferentes frecuen s utxllzadas permuten mfernr

de respuesta aI ﬁnal del

cumplleron ese I'IterIO no e

perfuswn en el’ hemlsferl

frontal, gnro paracentral) de aquellos 'paCIentes que . responderian mas tarde

tratamiento con EMTr.” Estas'umégenes apoyarian las observacnones de que

aphcacuon de EMTr con frecuencnas altas pueden incrementar la actividad en

ic armente sobre reglones frontales (polo

al

fa

el
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hemisferio izquierdo, produciéndo asi cambios en:la condicién clinica No asi en los
pacientes que no presentan esta condlcuén basal de hupoperfusu:n relativa de las

regiones comcales frontales del hemlsferlo |zqunerdo
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ANEXO 1

Carta de consentirniento informado
Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramoén de la Fuente”

Titulo del proyecto:
Estimulacién Magnética Transcraneal como tratamiento en Depresiéon
Mayor

Introduccidén

Lo invitamos a tomar parte en un estudio de investigacion en el Instituto
Nacional de Psiquiatria “Ramoén de la Fuente™.

a) Tomar parte de este estudio en el INPRF es totalmente voluntario.

b) Usted puede decidir no tomar parte, o abandonar el estudio en
cualquier momento. En cualquiera de los casos no perdera ninguno de
los beneficios como paciente de esta institucion.

c) Este estudio podria darnos conocimiento valioso para ayudar a otros
pacientes en el futuro.

Caracteristicas del estudio

Este estudio se ha disecfAado para probar la estimulacién magnética
transcraneal repetitiva (EMTr) como un tratamiento para la depresiéon
mayor.

En la EMTr, un campo rmagnético genera un pequeno impulso eléctrico a
través del cranco hasta su cerebro.

Lo invitamos a participar en este estudio para avudarnos a determinar si
la EMTr podria ser un tratamiento efectivo para la depresién en su caso en
particular. Esta informacion nos ayudarda a determinar si la EMTr podria
ser un nucvo tratamiento para algunas personas que sufren de depresiéon
¥ quienes no responden bien a tratamientos habituales o que desean
alternativas al tratamiento farmacoldgico.

La EMTr ha ayudado a personas con depresion, sin embargo no sabemos
cual sera la respuesta en su caso particular. Existe la posibilidad de que
usted se sienta mejor o peor dependiendo de las condiciones de
estimulacion.

Procedimiento y duracién

Antes de entrar en este protocolo de investigacion se le realizara una
evaluacion médica y psiquidtrica. Las pruebas pueden incluir evaluaciones
de laboratorio, pruebas de deteccidon de farmacos en orina, asi como
estudios de imagen cerebral v electroencefalografia.

En vista de que el estudio se ha disefiado con el objetivo de evaluar las
condiciones de estimulaciéon que pueden resultar mas eficaces en el
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tratamiento de la depresion, usted podria recibir estimulacién a 20 Hz o
placebo. -

Cada fase del tratamiento consiste en tratamientos diarios (de Lunes a
Viernes) durante dos a tres semanas. Si usted decide abandonar el
estudio, le ofreceremos antes cambiar de condiciones de estimulacion (de
alta frecuencia a baja o viceversa.

Estimularemos su cerebro con series de pulsos magnéticos. Estos pulsos
viajan a través del craneo y producen pequenas corrientes eléctricas en la
corteza cerebral. Si las corrientes eléctricas son inducidas en la region del
cerebro que controla movimientos musculares, esta producira
contracciones involuntarias. Si otras partes del cerebro son estimuladas,
se produciran cambios o interrupciones breves en los procesos de
pensamiento. Frecuentemente no se presentan efectos colaterales
detectables.

Los cambios en estado de animo y procesos de pensamiento seran medidos
mediante cuestionarios o mediante su desempeno en algunas tareas, los
cuales pueden incluir el mirar a una pantalla de video y/o responder
oprimiendo una tecla, escribiendo o hablando.

Podriamos hacer algunas marcas en la superficie del cuero cabelludo, las
cuales se removeran al final de cada sesion.

La estimulacion magnetica se realiza generando un campo magneético con
una bobina envuelta ¢n un cuerpoe de plastico. Los pulsos magnéticos
generan pequefios impulsos eléctricos que podrian causar que algunos de
sus musculos superficiales se contraigan continuamente, lo cual puede
producir molestias, especialmente al utilizar frecuencias altas. Usualmente
¢sto no es demasiado molesto.

Cada sesion de tratamiento no debe durar mas de 20 minutos de
estimulacién real, sin embargo las sesiones semanales de toma de
muestras, estudios de imagen v laboratorio pueden tomar mas tiempo. El
estudio sera llevado a cabo por un médico con experiencia en esta técnica.
El area e¢n donde recibira el tratamiento cuenta con el equipo
indispensable para cualquier emergencia meédica que se pudiera suscitar.

Participacién en el estudio

Usted ha sido invitado a participar debido a que padece de un trastorno
del "estado de animo con un grado de depresion significativa. Su
participacién en el estudio incluye la aplicacién de EMT diariamente por
un periodo de 3 semanas en el Instituto Nacional de Psiquiatria.

Riesgos y molestias

La estimulacién magnética puede ser danina en personas que portan
objetos metidlicos en la cabeza como clipajes, placas, tornillos, y otros
objctos metalicos en ojos o cerebro (como esquirlas. También las personas
con marcapaso, electrodos cardiacos o antecedentes de crisis convulsivas.




Por favor informe a su meédico si es que usted se encuentra en alguna
estas situaciones.

Beneficios

Aunque no sabemos el efecto preciso que tendra este procedimiento en
usted, es posible que algunos sintomas que usted presenta mejoren
significativamente. ‘
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