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I LA ESTIMULACION MAGNETICA
TRANSCRANEAL

.1 GENERALIDADES DEL ELECTROMAGNETISMO

Desde tiempos remotos el hombre se dio cuenta de que el mineral
magnetita o iman tenia la propiedad peculiar de atraer el hierro. Tanto Tales de
Mileto como Platén y Socrates escribieron acerca de este hecho.

En el ano 1600 el inglés William Gilbert (1544 — 1603), médico de la
Reina Isabel |, publicé un famoso tratado, De magnete, en el que propuso que
la Tierra es un enorme iman. De esta forma pudo explicar que cada iman tiene
dos polos, el norte (N) y el sur (S), que se dirigen hacia los respectivos polos
terrestres. Descubrié que polos iguales se repelen, mientras que polos distintos
se atraen, y que si un iman se calienta pierde sus propiedades magnéticas, las

cuales vuelve a recuperar si se le enfria a la temperatura ambiente.

El cientifico francés Coulomb, el que habia medido las fuerzas entre
cargas eléctricas, midi6 con su balanza las fuerzas entre los polos de dos
imanes. Descubrié que la magnitud de esta fuerza varia con la distancia entre

los polos. Fue la base para que Ampere concibiera el concepto de intensidad.

Michael Faraday (1791- 1867) se empezé a interesar en los fenédmenos
eléctricos y se planteé la siguiente cuestibn: de acuerdo con los
descubrimientos de Oersted y Ampere se pude obtener magnetismo de la
electricidad. Inici6 en 1825 una serie de experimentos con el fin de comprobar
si se podia obtener electricidad a partir del magnetismo. Fue hasta 1831 que

pudo presentar sus primeros trabajos con respuestas positivas (1).

El experimento consistié en enrollar un alambre conductor alrededor de
un nudcleo cilindrico de madera, conectando sus extremos a un galvanémetro G;
ésta es la bobina B (figura 1). En seguida enrolld6 otro alambre conductor
encima de la bobina anterior. Los extremos de la segunda bobina A, los

conectd a una bateria. La argumentaciéon de Faraday fue la siguiente: al cerrar



el Contacto C de la bateria empieza a circular una corriente eléctrica a lo largo
de la bobina B. De los resultados de Oersted y Ampere, se sabe que esta
corriente genera un efecto magnético a su alrededor. Este efecto magnético,
entonces por la bobina A deberia empezar a circular una corriente eléctrica que
deberia poder detectarse por medio del galvanémetro. Sus experimentos
demostraron que la aguja del galvanémetro no se movia, lo cual indicaba que

por la bobina A no pasaba ninguna corriente eléctrica.

Sin embargo, Faraday sé dio cuenta de que en el instante en que
conectaba la bateria ocurria una pequefa desviacion de el aguja del
galvanédmetro. También se percaté de que en el momento en que
desconectaba la bateria la aguja del galvanémetro se desviaba ligeramente
otra vez, ahora en sentido opuesto. Por lo tanto, concluy6é que en un intervalo
de tiempo muy pequeno, mientras se conecta y se desconecta la bateria, si hay
corriente en la bobina B. Siguiendo esta idea Faraday descubrié que
efectivamente se producen corrientes eléctricas sélo cuando el efecto
magnético cambia, si éste es constante no hay ninguna produccion de
electricidad por magnetismo (1).
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Figura 1. Esquema del experimento de Faraday. Se conectd la bobina (B) a un galvanémetro
(G). Se enrrollé encima de ésta otra bobina (A), la cual esta conectada a un circuito cuando se
cierra (C). Los cambios de corriente conducida por la bobina A generan un campo magnético
que a su vez inducen una corriente eléctrica en la bobina B, la cual es detectada por el
galvanémetro. Cuando no hay cambios de corriente no hay induccion electromagnética.
Tomado de Braun, 2001 (Ref. 1)



Faraday defini6 el concepto de flujo magnético a través de una
superficie de la siguiente forma: Supongamos que un circuito formado por un
alambre conductor es un circulo. Sea A el area del circulo. Consideremos en
primer lugar el caso en que la direccién del efecto magnético sea perpendicular
al plano que forma el circulo y sea B la intensidad del efecto. El flujo magnético
a través de la superficie es el producto de B con el area efectiva del circulo, o
sea, (BA). El flujo es, por tanto, igual a la magnitud del efecto magnético
multiplicada por el area efectiva. Si el efecto magnético que cruza el plano del
circuito cambia con el tiempo, entonces, de acuerdo con el descubrimiento de
Faraday se genera, o como se ha convenido en llamar, se induce una corriente

eléctrica a lo largo del alambre que forma el circuito (Fig. 2).

Fig. 2 Esquema que plasma cuando un campo magnético (B) pasa a través de un circuito (A)
manteniéndose constante, no se genera corriente eléctrica. Si la direccion de B tiene un cambio
a lo largo del tiempo, se generara un campo eléctrico en el circuito Tomado de Braun, 2001,
(Ref. 1)

La idea central es que si el flujo neto cambia entonces se induce una
corriente eléctrica. Este descubrimiento lleva el nombre de “Ley de induccion
de Faraday” y es uno de los resultados mas importantes de la teoria

electromagnética.

En 1884 Hertz descubrié la existencia de las ondas electromagnéticas. Al
conjunto de posibles valores de la frecuencia (o de la longitud de la onda) se le

denomind “espectro electromagnético”.



Figura 3. Espectro de frecuencias electromagneéticas. La frecuencia es el nimero de ciclos por
segundo, y es medida en Hertz (Hz). A mayor frecuencia, mayor energia electromagnética y
menor longitud de onda. Para cada tipo de ondas, se han disefiado instrumentos que detectan
0 que emitan un determinado tipo de onda. Tomado de Braun, 2001 (Ref. 1).

Las ondas electromagnéticas tienen la capacidad de ser emitidas
(cuando un instrumento puede generar un campo eléctrico cambiante que a su
vez genera un campo magnético) o absorbidas (cuando un receptor tiene la

sensibilidad de ser modificado por las ondas). Para comprender el significado



de emision de ondas electromagnéticas es necesario comprender el concepto

de aceleracion de la corriente eléctrica.

Una particula experimenta una aceleracién cuando su velocidad
cambia al transcurrir el tiempo. En consecuencia, solamente en una corriente
eléctrica que varia al transcurrir el tiempo, las particulas se aceleran. Esto

sucede, por ejemplo, con la corriente alterna.

Supdngase que una varilla metélica se conecta a una fuente de corriente
alterna. Los electrones que circulan por la varilla llegaran a un extremo y se
regresaran; por consiguiente, su velocidad cambia y hace que se aceleren, y en
consecuencia emiten ondas electromagnéticas. Esta onda si emitida tendra la
misma frecuencia de los electrones que oscilan en la varilla. El elemento que
produce las ondas se llama antena emisora. En el caso anterior la antena es la

varilla.

Ademas de varillas las antenas pueden tener otras configuraciones. Las
caracteristicas que tengan las ondas emitidas dependeran de la forma

geomeétrica y de la longitud de la antena.

La antena no emite la misma potencia en todas las direcciones; a 1o
largo de la antena no hay emision. En una direccidn perpendicular a la
varilla se alcanza la potencia maxima; de hecho, alrededor de la direccion
perpendicular se forma un cono dentro del cual la emision es apreciable; en
direcciones fuera del cono practicamente no hay radiacion. A este tipo de
antenas se les llama direccionales (1).

Es fundamental entender los anteriores principios de electromagnetismo
para entender la Estimulaciéon Magnética Transcraneal, en donde la Bobina
(Estructura generadora de campo eléctrico, que a su vez genera un campo
magnético) y la antena emisora son una misma estructura, como lo veremos a

continuacioén.



1.2 HISTORIA DE LA ESTIMULACION MAGNETICA TRANSCRANEAL

En 1896, D’arsonval introdujo su cabeza en una bobina magnética,
experimentando fosfenos, vértigo y sincope.

En 1902, Pollacsek y Beer en Viena, patentaron un método para tratar la
depresion usando una bobina electromagnética sobre el craneo, la cual
transmitia vibraciones a través del craneo, por lo que se denominé
“Transcraneal”. Este modelo fue el prototipo de la estimulacion actual aunque
por aquellas fechas no podia transmitir suficiente intensidad o frecuencia (2).

En 1959, Klein demostré que los musculos de la rana pueden ser
estimulados con energia magnética. La primera estimulacién magnética de
nervios humanos fue realizada en 1965 por Bickford y Fremming. En 1970, se
perfeccion6 la estimulacibn magnética con el objetivo de producir fosfenos,
situacién que se creia era el marcador de una estimulaciéon correcta. Sin
embargo, aun no se contaba con los conocimientos acerca de la forma,

posicion, intensidad y frecuencia debida.

En 1980, Merton y Morton reportaron haber estimulado exitosamente la
corteza motora en forma no invasiva con shocks eléctricos en un paciente no
anestesiado. Sin embargo dicha estimulacion fue dolorosa. Bajo éste principio,
en 1985 Anthnony Barker, en la Universidad de Sheffield, Inglaterra, construyé
el primer aparato efectivo de Estimulacion Magnética Transcraneal (EMT). Se
descubri6¢ que no sélo se podia estimular grupos musculares como lo
encontrado en las ranas, sino que se podian estimular neuronas corticales
adyacentes a la zona del craneo y, mejor aun, se podian evocar movimientos
en los dedos de las manos y de los pies cuando se colocaba la bobina sobre la
corteza motora, sin el dolor o las molestias de la estimulacién eléctrica directa.
Sin embargo estos primeros procedimientos fueron usados exclusivamente

para estudios de imagen cerebral.

A finales de la década de los 90 se perfeccionaron los aparatos para
poder aplicar con mayor intensidad y frecuencia la EMT, la cual consistia en



multiples estimulos ritmicos y repetitivos, por lo que se le llamé EMT repetitiva
(EMTT). Las frecuencias menores de 1 Hz se denominaron “de baja frecuencia”

y las frecuencias iguales o mayores a 1 Hz se denominaron “de alta frecuencia”.

Los primeros estudios de EMTr en depresidon no fueron exitosos,
debido a que se aplicaban con frecuencias bajas y en regiones craneales
inespecificas. Sin embargo Hoflich en 1993, sugirié que la EMTr podria ser util
en los sintomas de depresién, e inici6 los primeros ensayos clinicos abiertos de
la EMTr.

En 2002 la EMTr fue aprobada por Health Canada como método
antidepresivo. Hasta la fecha la EMTr no ha sido aprobada por la Food and
Drug Administration (FDA) como método antidepresivo autorizado,

considerandolo aun un procedimiento experimental (2).

1.3 PROCEDIMIENTO DE LA  ESTIMULACION MAGNETICA
TRANSCRANEAL

A) Método de la Estimulacion Magnética Transcraneal

La estimulacion Magnética Transcraneal Repetitiva (EMTr) es un
procedimiento novedoso y promisorio para el estudio de los mecanismos
cerebrales de la conducta humana. En su forma actual, los equipos de
estimulacién magnética estan compuestos por un sistema de capacitores de
alto voltaje que generan pulsos breves de corriente eléctrica hacia una bobina
en forma de anillo o de ocho, la cual se coloca sobre la superficie de la cabeza.
Los flujos transitorios de corriente generan un campo magnético que a su vez,

induce corrientes eléctricas en el tejido cerebral subyacente.

La estimulacion Magnética Transcraneal se centra en la idea béasica de
concentrar corrientes de Eddy en una pequena area, mediante un par de
campos magnéticos pulsantes que actuan en oposicion. Los flujos de corriente
transitorios generan un campo magnético cambiante de 100 a 200
microsegundos de duracion y con una intensidad de 1-2 Teslas. En la

estimulacién magnética, a diferencia de la estimulacion eléctrica, el craneo no



actla como resistencia, lo cual permite que la estimulacion sea mas focal,
aunque, por otro lado, el campo magnético disminuye logaritmicamente
conforme se aleja del anillo, y limita el efecto directo de despolarizacién a 2 cm

por debajo de la superficie del cerebro (3).

Fig. 4 Mecanismo de la EMTr: Se coloca una bobina en forma de 8 sobre la superficie del
craneo, sobre la cual circula un campo eléctrico el cual genera un campo magnético que
estimula localmente el tejido cerebral subyacente.

Existen varios términos que considero prudente mencionar para la
mayor comprension de la metodologia empleada por la EMTr. Se conoce como
EMT de pulso simple aquella estimulacién realizada por un estimulador
convencional que es emitida cada determinado tiempo, el cual nunca es mayor
que la velocidad que se vuelve a cargar eléctricamente el capacitor de la
bobina. La EMT de pulso pareado involucra un estimulo condicionado y un
estimulo prueba, ambos realizados en la misma zona del crdneo, y son
separados por un intervalo interestimulo breve. Finalmentel la EMT repetitiva
(EMTTY) implica la aplicacion de trenes de pulsos repetidos en forma regular en
una misma zona del craneo. Cada sesiéon de EMTr consta de un nimero de

trenes constituidos por un numero dado de pulsos magnéticos repetitivos. Cada



tren de EMTr tiene una duracion (en segundos), una frecuencia (en Hz o
namero de ciclos por segundo) y una pausa entre trenes (en segundos). Por lo

general, a mayor frecuencia e intensidad, menor numero de trenes y viceversa.

Inicialmente se disenaron bobinas circulares para aplicar la EMTr, sin
embargo debido a que el campo magnético es perpendicular a la circunferencia
de la antena (recordando que en el estimulador la bobina y la antena son la
misma estructura) el campo magnético se dispersaba y la estimulacion no era
localizada. Fue por ello que se disefid una bobina en forma de 8, ya que puede
producir un maximo de corriente (y por lo tanto una mayor confluencia de
campo magnético) en la zona de interseccién de ambos componentes. Dicha
zona de interseccién es la que se coloca en la zona craneal a estimular,
provocando una estimulacion mas focal, produciendo una estimulacién

magnética casi directa a la zona craneal adyacente donde se coloca la bobina.

B) Aspectos Neurofisiolégicos de la EMTr

El campo magnético generado puede activar neuronas que estan a 1.5
0 2 cm debajo de la zona del craneo que se esta estimulando. La intensidad
por lo general es una representacién del porcentaje de la potencia maxima del
estimulador.

En la mayoria de los estudios de EMT de pulso simple o pareado, la
estimulacion esta dirigida al area de la corteza motora primaria (M1), que
tiene como objetivo generar un potencial evocado motor (PEM). Por lo
general el PEM se manifiesta por la contraccidén subita de un grupo pequeno de
musculos contralateral a la M1 estimulada, en general de la mano; la respuesta
que se busca es la contraccidén subita del musculo abductor pollicis quien es
responsable de el movimiento lateral del pulgar. En estudios de neurofisiologia
avanzada se suele estudiar variables como la latencia del PEM, y el tiempo
de conduccion motor central; la primera es la diferencia de tiempo entre la
estimulacién de la M1 y la aparicion del PEM y el segundo es la diferencia entre

el tiempo de conduccién motor periférico y la latencia del PEM (4).



El Umbral Motor (UM) es la fuerza minima de estimulo que produce
un PEM en un determinado grupo muscular (usualmente 50-100 pV), en al
menos la mitad de 10 intentos. EI UM puede ser calculado en reposo o durante
la activacion muscular isométrica. EI UM refleja la excitabilidad y la densidad
local de un cumulo de interneuronas excitatorias y de neuronas

corticoespinales a nivel de la M1.

El Periodo de Silencio Cortical (PSC) se conoce como un “silencio”
transitorio en la actividad electromiografica del musculo diana, lo anterior tras
un pulso simple de EMT sobre la M1 contralateral al madsculo diana. La
duracién del PSC es directamente proporcional a la intensidad del estimulo.
Cuando se presenta un PSC durante una contraccién muscular isométrica
activa, se suele observar luego del PEM. El fenémeno del PSC se suele
explicar debido a hiperpolarizacion e inhibicion recurrente, lo cual explicaria

éste fendmeno de “silencio” en el electromiograma.

La relacion entre estimulo y respuesta de la EMT fue bien descrita
por Ridding y cols. en 1996; dicha relacidn se refiere al incremento entre pico y
pico de las amplitudes de los PEM generados en funcién de la intensidad de la
EMT. Se trata de una curva de trazo sigmoideo, que en un principio representa
la corta activacién de unas pocas neuronas por la intensidad incipiente. Viene
después una elevacion subita representada por el aumento de la activaciéon
masiva de neuronas corticospinales que disparan por arriba del UM. Después
vuelve a haber un decremento en la actividad a pesar del aumento de la
intensidad del estimulo, debido a menor excitabilidad de las neuronas restantes,
las cuales suelen estar distantes al foco primario de estimulacion, tomando en
cuenta también la propagacién con decremento que tiene el campo magnético

a lo largo de la corteza cerebral (5).

Los efectos de la EMTr dependen de la frecuencia, intensidad y
duracién de los intervalos entre trenes que se estén aplicando. De acuerdo a
los diferentes efectos fisiologicos de la EMTr, se ha hecho una distincion entre
EMTr de baja frecuencia (igual o menor de 1 Hz) y EMTr de alta frecuencia ( >1
Hz). Se desconocia qué frecuencia de EMTr era la mas indicada para provocar
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una excitacion neuronal franca en humanos, hasta el estudio de Pascual Leone
y cols. en 1994 (6), en el que se reportd que la estimulacién focal a 5 Hz en el
area motora M1 induce excitacidn muscular en sujetos normales mediante la
aparicion de PEM en musculos mas proximales y, por supuesto, un mayor PEM
en el muasculo diana. Los numeros de pulsos necesarios para inducir éste
fendbmeno disminuyen mientras aumenten la frecuencia o la intensidad del
estimulo. Lo anterior puede deberse a la saturacion de la capacidad inhibitoria
de la corteza implicada. Por el contrario, se ha encontrado que trenes largos de
baja frecuencia suelen reducir la excitabilidad de la corteza motora.

C) Seguridad de la EMTr

La estimulacién por pulso simple o pareado es una técnica
totalmente segura, tanto en sujetos normales como en enfermos neurolégicos.
Sin embargo, siempre se deben de tomar precauciones en ciertas condiciones
clinicas como presencia de algun tipo de metal intracraneal, defectos del

craneo y marcapasos cardiaco.

La EMTr a baja frecuencia suele ser tan inocua como la EMT con
pulso simple o pareado. En contraste, la EMTr de alta frecuencia se ha
asociado con algunos efectos cerebrales y extracerebrales. Se recomienda que
las personas con enfermedad cardiaca grave o incremento en la presion
intracraneal no reciban EMTr debido al alto riesgo de desarrollar convulsiones.
Se sostiene ademas que los nifos y las mujeres embarazadas no deberian
recibir EMTr sin una razén clinica especifica (7).

Hasta 1996 soélo se reportaron 6 casos de convulsiones
relacionadas con EMTr de alta frecuencia, de las cuales 5 fueron en
experimentos voluntarios y 1 durante un ensayo clinico de depresién. Dichas
convulsiones se han considerado accidentales y no se han considerado un
riesgo definitivo. Curiosamente, la EMTr no se ha asociado a induccién de
convulsiones en pacientes con el diagnostico previo de epilepsia. Se han
reportado otros efectos de la EMTr a nivel neuropsicoldgico, especialmente con
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alteraciones leves en el lenguaje. No se han documentado efectos a nivel
cognitivo, motor o en las funciones sensoriales. Algunos investigadores
sugieren proteger a los sujetos de estudio con tapones de oido, sin embargo no
se ha reportado que la EMTr genere complicaciones a nivel auditivo. En
algunos sujetos que han recibido EMTr prefrontal con intensidad y frecuencia
elevadas, se ha encontrado que pueden presentar llanto espontaneo y bloqueo
del habla durante la EMTr. Algunos pacientes pueden quejarse de molestias y
dolor en la zona de estimulacién, particularmente generadas por la contracciéon

secundaria de grupos musculares adyacentes.

Fuera de las anteriores, la EMTr no representa algun otro tipo de
riesgo para la vida y la funcién del individuo, por lo que se considera una
estrategia terapéutica altamente segura y con minimo riesgo (8).

1.4 APLICACION ANTIDEPRESIVA DE LA EMTr

Desde que se comprob6 que la EMTr produce cambios en el animo al ser
aplicada en diferentes puntos de la cabeza, se consider6 como una

herramienta potencial en el tratamiento de la depresion.

Teniendo como fundamento las bases fisiopatolégicas de la depresion y
los efectos de la EMT sobre la excitabilidad cortical y el estado de animo, se ha
puesto a prueba como estrategia terapéutica en pacientes deprimidos. Los
estudios iniciales, donde se aplicaba EMT en el Vértex de pacientes deprimidos,
reportaron resultados favorables muy modestos. Basandose en la disminucion
de la actividad prefrontal izquierda en sujetos deprimidos, se han realizado
estudios de aplicacion de Estimulacién Magnética Transcraneal repetida en la
regidn prefrontal dorsolateral izquierda, en donde se encontraron disminuciones
significativas en las escalas de Hamilton para Depresion (3). En un estudio se
observd una disminucion de un 26% en las escalas de HAM-D para depresion
comparandolo con las puntuaciones basales, encontrando que la EMTr en la
region frontoparietal izquierda tiene importantes efectos antidepresivos (9).
Numerosos estudios controlados y meta-analis han concluido que la
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estimulaciéon de la corteza prefrontal dorsolateral (CPDL) es la zona mas
indicada para obtener efectos antidepresivos con la EMTr (3,9,10, 13, 15). Asi
mismo, se llegd a la conclusién que la EMTr a altas frecuencias (20 Hz) en la
CPDL lzquierda, provoca efectos antidepresivos, observandose un efecto
similar al estimular a bajas frecuencias (1 Hz) en la CPDL Derecha (10). (V.
Tabla 1).

Posteriormente los estudios se enfocaron a aplicar distintos tipos de
frecuencias e intensidades y evaluar los respectivos cambios en la depresion.
En un estudio se evalué el efecto antidepresivo de diferentes parametros de
frecuencia de la EMTr y encontraron un mayor numero de sujetos que
respondieron al recibir EMTr a 5 Hz, respecto de otras frecuencias (10). La
importancia de la frecuencia de la estimulacién radica no sé6lo en la magnitud
del efecto antidepresivo, sino también en sus efectos sobre la excitabilidad
cortical y por consiguiente en la seguridad del procedimiento; esta muy claro
que las altas frecuencias estan relacionadas con la presencia de crisis
convulsivas durante la EMTr, en relacion con la estimulacion a bajas
frecuencias (9,10,13). Lo anterior se ha encontrado en forma aislada en

voluntarios normales, como ya fue expuesto en el inciso anterior.

Se presentan a continuacion dos tablas comparativas de diferentes
zonas de estimulacién y frecuencia, y el tamano de efecto encontrado. Los
primeros experimentos con EMTr buscaron como sitio de aplicacién el vértex y
la CPCLD; encontrando mayores tamarnos de efecto cuando el sitio de
aplicacién se realizaba en la CPDLI. También se presentan varios estudios que
utilizaron diferentes frecuencias de la EMTr y su respectivo efecto antidepresivo.
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% Cambio

AUTOR GRUPO 1 | GRUPO 2 HAMD Efecto (d) |p
Kolbinger °

et al Vértex Sham ;67'00/° VS 1o0.34 0.567
(1995) e

Pascual 2 0% vs

Leone et | CPDLD Sham 2'0°/° 0.00 1.000
al (1996) e

Lisanby et | CPDLD + | Sham + 20.7% vs

al (2001) Sertralina | Sertralina | 13.3% 0.20 0.554
George et 23.9% vs -

al (1997) CPDLI Sham 15294 1.46 0.003
Garcia- o

Toroetal | CPDLI Sham ?gg %o VS 0.76 0.031
(2001) :

Tabla 1: Comparacion de respuesta y tamario de efecto antidepresivo respecto del sitio de
aplicacion de la bobina de EMTr. (Sham= Estimulacion Magnética Simulada o Placebo). Los
mayores cambios en HAMD, el tamafio de efecto y mayor significancia se observaron en la
aplicacion de la EMTr en la Corteza Prefrontal Dorsolateral Izquierda (CPDLI)

AUTOR GRUPO 1 |GRUPO2 |% cambio |Efecto(d) |p
HAMD

Kolbinger |0.25-0.50 | Sham 16.0% vs 0.34 0.567

et al Hz 5.7%

(1995)

Kleinetal |1 Hz Sham 46.9% vs - | 0.69 0.007

(1999) 7.9%

George et |5Hz Sham 23.9% vs - | 1.36 0.031

al (1997) 15.2%

Eschweiler | 10 Hz Sham 24.2% vs - | 1.77 0.023

et al 9.2%

(2000)

Pascual 10 Hz Sham 48.0 vs 1.76 0.002

Leone et 2.0%

al (1996)

Tabla 2. Comparacion de respuesta y tamafio de efecto antidepresivo respecto de las
diferentes frecuencias (en Hertz) utilizadas en la EMTr. Se observa mayor cambio en la HAMD,
mayor tamarno de efecto y mayor significancia a mayor frecuencia de EMTr, pero las
frecuencias de 10 Hz se consideran con mayor riesgo de inducir convulsiones. George (1997)
considerd las frecuencias de 5 Hz como efectivas y seguras.
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La intensidad del estimulo (Medida en Amperes/seg) en la EMTr también
esta relacionada con la eficacia antidepresiva. En un estudio se encontré
disminucién del 48% en el HAM-D al incrementar la intensidad de la
estimulacion al 100% del Umbral Motor, en comparacion con una disminucion
del 18% al aplicar el 80% del UM. Bohnind encontr6 éste efecto en 1999 (11), y
Rossini lo encontré en 2005, demostrando que el 100% del UM era mas
efectivo respecto del UM al 80% del UM y de la estimulacién simulada o
placebo, también llamada “Sham” (12). Se tiene muy claro que al estimular al
100% del UM en cada sesion de EMTr, el efecto antidepresivo es mayor

comparando con intensidades menores.

La aplicacién de la EMTr como tratamiento del Trastorno Depresivo
Mayor ha sido ampliamente estudiada. En un meta-analisis se calcul6 un
tamafno de efecto de d=0.67 de varios estudios controlados que involucraban
EMTr, encontrando un promedio de reduccién del 23.8% en la HAM-D en el
grupo con EMTr activa en comparacién con una disminucion del 7.3% en las
mismas puntuaciones en el grupo control, donde se utilizé estimulacién “Sham”
(13). Se han hecho varios disefios experimentales con la EMTr, en especial
ante el tratamiento de la Depresidn Refractaria. Recientemente se realizd un
estudio que comparaba el efecto de la maniobra activa en la regidén prefrontal
izquierda en comparacion con la estimulacion bilateral de ambas zonas
prefrontales, utilizando simultaneamente dos bobinas, encontrando que ambos
grupos mejoraron significativamente en el afecto durante las tres semanas que
se aplicaron las maniobras, encontrando que la EMTr bilateral no presenté
diferencias significativas en los resultados respecto de la estimulacion
exclusivamente de la region prefrontal izquierda (14).

Nuevas y muy interesantes lineas de investigacion se han abierto
en la EMTr en los dltimos anos. En un estudio realizado por Garcia Toro y cols.
se demostrd que la eficacia de la aplicacion de la EMTr de alta frecuencia (20
Hz) en la CPDLI, alternada con la EMTr de baja frecuencia (1 Hz) en la CPDLD.
Lo anterior debido a que, como ya fue mencionado antes, la aplicacion de baja

frecuencia de la EMTr tiende a decrementar la excitabilidad cortical, mientras

15



que la EMTr aplicada a alta frecuencia tiende a ejercer el efecto contrario. (15)
Esta eficacia fue nuevamente demostrada recientemente por Fitzgerald y cols.
en 2006, en un ensayo clinico aleatorizado con pacientes con criterios para
depresién refractaria. Se aplicaron 3 trenes de 140 segundos de baja
frecuencia (1 Hz) en la CPDLD, seguidos de 15 trenes de 5 segundos de
duracién de alta frecuencia (10 Hz) en la CPDLI, comparado con la
estimulacion placebo o Sham. Se encontraron diferencias significativas tanto en
los criterios de respuesta como de remisidon en los grupos con estimulacion

activa, respecto del placebo (16).

En la mayoria de los estudios las sesiones de EMTr se aplican en
forma diaria (5 sesiones a la semana), lo cual puede generar dificultades
logisticas a los pacientes e investigadores. Algunos autores han sugerido que
al realizar las sesiones de EMTr dos o tres veces a la semana, especialmente
en las condiciones clinicas leves o moderadas, se podrian obtener los mismos

efectos antidepresivos con menores complicaciones logisticas.

En las mas recientes publicaciones sobre la EMTr, ha habido interés
por la comparacion de sus efectos antidepresivos con otras alternativas
terapéuticas. Posiblemente la mas ampliamente estudiada es la Terapia
Electroconvulsiva (TEC), debido a que algunos autores presumen que la EMTr
sera en un futuro su sustituto. Uno de éstos estudios comparé la eficacia
antidepresiva como una disminucién de por lo menos 50% en las puntuaciones
de HAM-D, en dos grupos de 20 pacientes, los cuales recibieron EMTr y TEC,
respectivamente. En el grupo de TEC, 12 respondieron y 8 no, comparando
con el grupo de EMTr, donde 11 respondieron y 9 no, sin encontrar diferencias
significativas y, por lo tanto, equiparando la eficiencia antidepresiva en ambas
maniobras, fortaleciendo que la EMTr tiene efectos antidepresivos. Llama la
atencién que la EMTr no produce mejoria cuando se trata de depresion
psicotica a comparacion con el efecto encontrado en la TEC. El hallazgo de
que los pacientes con depresién psicética no se benefician de la EMTr podria
ser un indicador de que la EMTr estimula la actividad de ciertos
neurotransmisores especificos, partiendo de la teoria monoaminérgica de la

depresioén (17).

16



En un estudio mas reciente, se volvié a comparar la EMTr con la TEC,
aplicandose en 24 y 22 pacientes respectivamente, con un seguimiento a 6
meses. Los resultados concluyeron que la EMTr ésta ocasién no fue tan
efectiva como la TEC en los valores reportados por los sujetos en las escalas
afectivas y cognitivas al momento de la maniobra y a los 6 meses de
seguimiento. Sin embargo en éste estudio se aplicaron 20 trenes de 10 Hz de
frecuencia, de 5 segundos de duracién con pausas entre trenes de 55
segundos (18). Cabe aclarar que en la mayoria de la literatura relacionada con
la EMTr se mencionan mayor numero de trenes, mayor duracién de los trenes
y menor tiempo de pausas entre tren comparado con la técnica aplicada en
éste estudio. Considero que esta diferencia en la técnica aplicada de EMTr
pudo haber sido el motivo de la relativa menor eficiencia antidepresiva de la
EMTr comparada con la TEC reportada en éste estudio, y que de ninguna
manera podria ser una evidencia para desalentar a los que estamos

interesados en continuar con la linea de investigacion de la EMTr .

Los estudios de los efectos antidepresivos de la EMTr cada vez estan
siendo mas reveladores, y muchos apuntan a que sus efectos son similares a
los encontrados en los farmacos antidepresivos. En un estudio abierto en el
que se aplicaron a pacientes hospitalizados deprimidos 10 sesiones de EMTr, a
20 Hz de frecuencia e intensidad del 80% del UM, resultaron en reducciones
significativas no so6lo de las puntuaciones de las escalas de Hamilton de
depresion basales (encontrando criterios de respuesta, Véase mas adelante,
en 35% de la muestra); sino también en los niveles plasmaticos del 3-metoxi-4-
hidroxifenilglicol (MHPG), del acido Homovalinico (HVA) e incluso del Factor
Neurotréfico Derivado del Cerebro (BDNF), y ésta diferencia es particularmente

significativa en los pacientes respondedores (19).

Se tienen otras teorias acerca del mecanismo de accion de la EMTr. Se
ha encontrado que la EMTr aumenta la plasticidad cerebral en el hipocampo de
ratas Sprague-Dawley con modelo animal de depresién (Prueba de nado
forzado), especificamente en la induccion de la potenciacion hipocampal a
largo plazo y en el incremento de los potenciales postsinapicos excitatorios
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encontrados in vivo en el cerebro de dichas ratas (20). Otros estudios apoyan
la liberacibn de diversas monoaminas, especificamente la dopamina; se
encontrd que los hallazgos en la Tomografia Computada por Emisiéon de Fotén
Unico (SPECT por sus siglas en inglés), aplicada con lodobenzamida 123
(IBZM) , reveld que tras la aplicacion de la EMTr la union de la IBZM a los
receptores dopaminérgicos D2 disminuy6 en 9.6 + 6.2%, sugiriendo que dicha
disminucién en la uniéon se pudo haber debido a la induccion de dopamina
endogena, particularmente en el area del estriado (21). Diversos estudios han
demostrado que el efecto antidepresivo de la EMTr puede estar mediado en el
aumento de algunos neurotransmisores, incluyendo las catecolaminas. Un
estudio reciente demostré que al estimular cultivos de células 5H-SY5Y de
neuroblastoma humano, se elevan los niveles intracelulares de L-Dopa y
Norepinefrina, asi como la actividad de la Tiroxina hidroxilasa, siendo éste
efecto significativo y especifico para la estimulacién a 9 Hz, en comparacién
con el grupo control y los grupos estimulados a 3 y 15 Hz (22). Se han hecho
otros estudios comparando la eficacia antidepresiva de la EMTr con
psicofarmacos. En la continuacion de un estudio de EMTr para pacientes con
Trastorno Depresivo Mayor, tras dos semanas de aplicaciéon de ésta, se les
comenzd a administrar mirtazapina oral durante 4 semanas. Se encontrd que
los pacientes que habian respondido satisfactoriamente a la EMTr y que no
recibieron subsecuentemente mirtazapina oral volvieron a presentar valores
altos de la HAM-D en comparacion con los respondedores que recibieron el
medicamento, sugiriendo que los respondedores a la EMTr deben recibir
tratamiento psicofarmacolégico posterior a la EMTr con el objetivo de evitar un
nuevo deterioro o recaida de los sintomas (23). En sintesis, se tiene suficiente
evidencia que demuestra que la administracién simultanea de EMTr, al mismo
tiempo que se toman antidepresivos, provoca un sinergismo de ambas
maniobras, resultando en un mayor efecto terapéutico y consistiendo en un

procedimiento seguro (10,13,15,17,22).
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. EL TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR

Il.1.- DEFINICION DEL TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR

El Trastorno Depresivo Mayor (TDM) es el mas frecuente de los trastornos
del estado de animo a nivel mundial (24). Ya en la antigiiedad se han descrito
casos de depresion: La Historia del Rey Saul en el Antiguo Testamento y la del
suicidio de Ajax en la lliada de Homero describen sindromes depresivos.
Aproximadamente en el 400 A.C. Hipocrates utilizé los términos de “mania” y

“melancolia” para describir trastornos mentales (25).

Habitualmente las personas experimentan un amplio abanico de estados
de animo y de expresiones afectivas, y por lo general sienten que tienen cierto
control sobre su estado de animo y su afectividad. Sin embargo, cuando se
habla de un trastorno del estado de animo, se pierde esa sensacion de control

y se presenta una sensacién de malestar general (26).

Los pacientes con estado de animo deprimido experimentan pérdida de
energia e interés, sentimientos de culpa, dificultad para concentrarse, pérdida
de apetito, e ideas de muerte o suicidio. Otros signos y sintomas de los
trastornos del estado de animo consisten en cambios en el nivel de actividad,
las funciones cognoscitivas, el lenguaje y las funciones vegetativas como el
sueno, apetito, actividad sexual y ritmos bioldgicos. Estos cambios casi siempre
originan un deterioro del funcionamiento interpersonal, social y laboral (27).

Los trastornos depresivos son trastornos mentales que se caracterizan por
perturbacién del humor. En algunos casos, los periodos depresivos se alternan
con estados de elevacion y exaltacion. Para efectos del presente estudio,
consideraremos solo el trastorno depresivo mayor en su modalidad unipolar, ya

que la depresién bipolar es un complejo afectivo muy diferente.

I1.2.- EPIDEMIOLOGIA DEL TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR
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La depresion es el mas comun de los trastornos psiquiatricos en la
consulta externa, en las salas de los hospitales generales y también en la
consulta privada. Se estima que las posibilidades que una persona tiene de
desarrollar un trastorno depresivo durante su vida varian entre 8% y 20%.
Segun la Organizacion Mundial de la Salud, hay en el mundo 100 millones de
personas deprimidas (24).

Aunque la prevalencia de los trastornos depresivos varia en diferentes
estudios, se han realizado estudios prospectivos por largo tiempo para
estimarla. En uno de ellos, realizando un seguimiento alrededor de 15 anos, se
encontrd que de los sujetos que vivieron hasta los 70 anos, 27% de los varones
y 45% de las mujeres presentaron “depresion clinicamente significativa”. En los
episodios con intensidad de moderada y severa, la frecuencia fue de 16% en
hombres y 29% en mujeres; y los casos severos fueron 2.9% en hombres y
3.4% en mujeres. Como en otros estudios, la mayor frecuencia se dio en

mujeres, si bien esto fue menos evidente en los casos mas severos (28).

Una observacion casi universal, independientemente del pais o la cultura,
es que el trastorno depresivo mayor tiene una prevalencia dos veces mayor en
las mujeres que en los hombres. Se desconocen las razones de ésta diferencia,
y algunas hipétesis que se han planteado para explicarla son factores
hormonales, los efectos del parto, los diferentes factores de estrés
psicosociales para mujeres y hombres y los modelos conductuales de
indefensién aprendida (29).

La media de la edad para el inicio del TDM se sitta en alrededor de los 40
anos, en el 50% de los pacientes el trastorno se inicia entre los 20 y los 50
anos. Algunos estudios epidemioldgicos recientes sugieren que la incidencia
del trastorno depresivo mayor puede estar aumentando entre las personas
menores de 20 anos (30).

En general, el TDM se observa mas frecuentemente en personas que no

tienen relaciones interpersonales intimas, o que estan separadas o divorciadas.
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Se han hecho estudios a lo largo del mundo para determinar si hay una mayor
prevalencia del TDM en algun grupo étnico o raza en especifico; en general no

varia entre los diferentes grupos étnicos o razas.

Los episodios depresivos pueden alcanzar una duracién considerable
(incluso de afos). Se ha establecido que la tasa de recurrencia del TDM es
mayor del 50% después de un episodio Unico, a medida que el paciente
presente multiples episodios la tasa aumenta. La mortalidad por suicidio es alta
cuando el TDM no es tratado adecuadamente.

Se ha establecido la “regla de los sietes”, relacionada al TDM y al suicidio,

la cual se expresa a continuacion:

1.- Uno de cada siete personas con TDM recurrente intentan suicidarse

2.- 70% de los suicidios son secundarios a un trastorno depresivo

3.- 70% buscan a su médico de atencién primaria dentro de las 7 semanas
previas al suicidio

4.- El suicidio es la séptima causa de mortalidad en los Estados Unidos (31).

I1.3.- CRITERIOS DEL DSM-IV PARA EL TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR.

Se mencionaran a continuacion los criterios de la Cuarta Edicion del
Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (9), para el TDM.

A. Presencia de cinco (o mas) de los siguientes sintomas durante un periodo
de dos semanas, que representan un cambio respecto a la actividad previa;
uno de los sintomas debe ser 1) Estado de animo deprimido o 2) Pérdida de

interés o de la capacidad para el placer
1) Estado de animo deprimido la mayor parte del dia, casi cada dia segun lo

indica el propio sujeto (Por ejemplo, se siente triste o vacio) o la

observacion realizada por otros (por ejemplo llanto).
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Disminucion acusada del interés o de la capacidad para el pacer en todas o
casi todas las actividades, la mayor parte del dia, casi cada dia (Segun
refiere el propio sujeto u observan los demas)

Pérdida importante de peso sin hacer régimen o aumento de peso (Por
ejemplo, un cambio de mas del 5% del peso corporal en un mes), o pérdida
o0 aumento del apetito casi cada dia

Insomnio o hipersomnia casi cada dia

Agitacién o enlentecimiento psicomotores casi cada dia (Observable por los

demas, no meras sensaciones de inquietud o de estar enlentecido)

Fatiga o pérdida de energia casi cada dia

Sentimientos de inutilidad o de culpa excesivos o inapropiados (Que pueden
ser delirantes) casi cada dia (no los simples autorreproches o culpabilidad
por el hecho de estar enfermo)

Disminucion de la capacidad para pensar o concentrarse, o indecision, casi

cada dia (Ya sea una atribucion subjetiva o una observacion ajena)

Pensamientos recurrentes de muerte (No s6lo temor a la muerte), ideacion
suicida recurrente sin un plan especifico o una tentacion de suicidio o un

plan especifico para suicidarse.

Los sintomas no cumplen con los criterios para un episodio mixto

Los sintomas provocan malestar significativo o deterioro social, laboral o de

otras areas importantes de la actividad del individuo.

Los sintomas no son debidos a los efectos fisiolégicos directos de una
sustancia (Por ejemplo una droga, un medicamento) o una enfermedad
médica (Por ejemplo hipotiroidismo).
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E. Los sintomas no se explican mejor por la presencia de un duelo (Por
ejemplo, después de la pérdida de un ser querido), los sintomas persisten
durante mas de dos meses o se caracterizan por una acusada incapacidad
funcional, preocupaciones moérbidas de inutilidad, ideacion suicida,
sintomas psicéticos o enlentencimiento psicomotor (32).

I1.4.- BASES BIOLOGICAS DEL TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR

A) Sistema Serotoninérgico.

La principal teoria acerca de la etiologia de la depresién consiste en la
deficiencia en algunos neurotransmisores monoaminérgicos, principalmente la

norepinefrina y la serotonina (6 5-hidroxitriptamina).

Se ha establecido que en la génesis y tratamiento del trastorno depresivo
mayor, la serotonina es el principal neurotransmisor implicado. Para la sintesis
de la serotonina es necesaria la presencia de un aminoacido, el triptéfano;
posteriormente es hidroxilado por la enzima triptéfano hidroxilasa, para
convertirlo en 5-Hidroxitript6fano, que posteriormente es descarboxilado vy
convertido en 5-Hidroxitriptamina (5-HT).

Se han identificado en el cerebro un total de 12 receptores distintos a la
5HT, revelando cuatro familias principales de receptores a serotonina: de 5HT1
a S5HT4. Los receptores 5HT1, caracterizados por su alta afinidad a la
serotonina, se han dividido de 5SHT1A a 5SHT1F.

Con la excepcion del receptor 5HT3, que pertenece al grupo de los
receptores directamente acoplados a canales iénicos, los demas receptores de
la 5HT estadn acoplados a proteinas G. Los receptores 5HT3 se encuentran
localizados en neuronas de la corteza, el hipocampo, la amigdala y los nucleos
dorsales del rafé (33).
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Los receptores para 5-HT se clasifican en presinapticos y postsinapticos.
Los receptores presinapticos son los SHT1A y 5HT1D, y los receptores
postsinapticos son los 5HT2A, 5HT2C, 5HT3 y 5HT4.

Los receptores 5HT presinapticos son autorreceptores, y detectan la
presencia de la serotonina en la hendidura sinaptica, causando una inhibicién
de la liberacion de serotonina y del impulso nervioso producido por ésta. Los
receptores 5SHT1A que se encuentran en las dendritas son también llamados

receptores somatodendriticos.

Los receptores 5HT1D que se detectan en las terminales axdnicas son
también llamados autorreceptores terminales, y su ocupacién inhibe la

liberacién de serotonina.

La neurona serotoninérgica no solamente tiene receptores
serotoninérgicos presinapticos, sino que también los tiene noradrenérgicos, del
tipo alfa-1 y alfa-2, que también regulan la liberacion de serotonina. La
ocupacion de éstos receptores por la noradrenalina detendran la liberacion de

serotonina.

Los receptores serotoninérgicos postsinapticos, como son los 5HT2A,
5HT2C y 5HT3, regulan el traslado de la serotonina del polo presinaptico al
postsinaptico y la neurotransmision serotoninérgica, y estan involucrados en

varias vias serotoninérgicas del sistema nervioso central.

La zona donde coinciden la mayoria de los somas de las neuronas

serotoninérgicas se denomina nucleos del rafé. Las proyecciones de los

nucleos del rafé a diferentes zonas del encéfalo estan involucradas en varias

funciones vegetativas y afectivas del sistema nervioso central (34).

Zona Cerebral Funcion Regulada
Corteza Frontal Afecto
Ganglios Basales Control de movimientos
Sistema Limbico Ansiedad
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Hipotalamo Apetito

Sistema Reticular Sueno
Médula Espinal Funcion Sexual
Area del Vémito pontina Nausea y Vomito

Tabla 3. Relacion entre las proyecciones de las neuronas serotoninérgicas del nucleo del rafé
pontino en diferentes zonas del sistema nervioso central y los efectos o las funciones que se
controlan. Tomado de Stahl, 2000 (Ref. No. 34)

La teoria monoaminérgica de la depresion, establecida en la década de
los 60’s, declar6 que algun neurotransmisor monoaminérgico debia de estar
deficiente para la génesis de la depresién, debido a que los antidepresivos
triciclicos elevaban los niveles de las monoaminas y resolvian clinicamente la

depresion.

De la misma manera, algunos estudios sugieren que los metabolitos de
las monoaminas estan disminuidos en orina y en liquido cefalorraquideo,
teniendo el ejemplo de la disminucion del &cido 5-hidroxi-indolacético en el
liqguido cefalorraquideo en sujetos deprimidos y en pacientes violentos y
agresivos (35).

B) Sistema Noradrenérgico y Dopaminérgico.

El sistema noradrenérgico, caracterizado por utilizar la noradrenalina
como neurotransmisor, también esta implicado en la génesis del trastorno

depresivo mayor.

Para la sintesis de la noradrenalina, el aminoacido necesario es la tirosina,
la cual es hidroxilada por la tirosina hidroxilasa, convirtiéndose en
dihidroxifenilananina (DOPA). Posteriormente la DOPA es descarboxilada por
la enzima DOPA descarboxilasa, convirtiéndo la DOPA en dopamina, que per
se es un neurotransmisor para otros sistemas neuronales. El tercer paso es
hidroxilar la dopamina por medio de la dopamina-beta-hidroxilasa,

transformando la dopamina en noradrenalina.

25



La noradrenalina es almacenada en vesiculas para ser secretada
posteriormente durante un impulso nervioso. Las enzimas encargadas de
degradar la noradrenalina son principalmente la Monoaminooxidasa (MAQO) y la
Catecol-O-Metil-Transferasa (COMT).

La neurona noradrenérgica estd regulada por una amplia variedad de
receptores, siendo los principales alfa-1, alfa-2, beta-1 y beta-2. Los receptores
alfa-2 son los Unicos presinapticos, y por tanto llamados también
autorreceptores, encargados de regular la liberacion de noradrenalina (36).

La mayoria de los cuerpos neuronales de las neuronas noradrenérgicas

se encuentran en el locus coeruleus, cuya principal tarea es la de determinar si

la atencion esta focalizada en el ambiente externo o monitorizando el
funcionamiento interno del organismo. El locus coeruleus y la noradrenalina
tienen un importante papel en la cognicién, afecto, emociones, movimientos y

presion arterial.

Respecto a la dopamina, como se menciond anteriormente, la dopamina
no pasa por el proceso de la beta hidroxilacion, siendo la dopamina por si sola

un neurotransmisor.

Los receptores para dopamina son muy variados y extensos, y quizas el
mas estudiado de todos es el D-2, que es estimulado por agentes
dopaminérgicos en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson, y bloqueado
por antagonistas dopaminérgicos, siendo el principal ejemplo los antipsicéticos

tipicos.

La dopamina liberada de las terminales puede interactuar con receptrores
postsinapticos (D1-D5), o con receptores presinapticos o autorreceptores (D2,
D3 o D4). Los receptores dopaminérgicos estan acoplados a proteinas G. La
liberacién de dopamina de los elementos presinapticos depende del Caz+. La
liberacién del neurotransmisor puede controlarse por autorreceptores y el
elemento presinaptico no sélo puede ser una terminal nerviosa sino también un

cuerpo celular o una dendrita.
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La distribucién topografica de los receptores dopaminérgicos varia en
diferentes zonas del cerebro. Los cuerpos celulares de las principales células
productoras de dopamina yacen en la substancia nigra, donde se originan
diversos tractos que se distribuyen en los ganglios basales, el sistema limbico y
los l16bulos frontales. Por otro lado, las neuronas dopaminérgicas localizadas en
el area tegmental ventral, adyacente a la substancia nigra, proyectan sus
axones hacia regiones del sistema limbico (Por ejemplo tubérculo olfatorio,
estria terminal, septum lateral, corteza entorrinal y del cingulo) (36).

C) Otras hipétesis del origen bioldgico de la depresion.

Aun no existe evidencia definitiva que la deficiencia monoaminérgica sea la
causa de la depresion, esto es, que puede ser que no haya un déficit “real” de
monoaminas, sino que la causa radique en los receptores para monoaminas.
Cada vez hay mayor evidencia que a pesar de que hay niveles aparentemente
normales de monoaminas, puede haber una deficiencia en los eventos
moleculares que se originan en cascada secundario a la ocupacion de un
receptor determinado, lo cual se traduciria en una respuesta celular disminuida.

Un mecanismo propuesto es la deficiencia de la expresion del gene del
Factor Neurotréfico derivado del cerebro (FNDC). Normalmente, el FNDC

mantiene la viabilidad de algunas neuronas, pero bajo condiciones de estrés, el
gen del FNDC es reprimido, propiciando asi la atrofia e inclusive la apoptosis
de neuronas vulnerables en el hipocampo. Esta posibilidad esta sostenida por
estudios de neuroimagen que muestran volumen cerebral disminuido en
estructuras relacionadas con el hipocampo (37).

Otra teoria de la patogenia de la depresién esta relacionada con la
actividad de ciertos neurotransmisores llamados neurokininas. Esta hipétesis
se basa en observaciones relacionadas con un antagonista de las neurokininas

llamada substancia P, que podria tener actividades antidepresivas.
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La substancia P esta presente en diversas vias espinales relacionadas
con la percepcién del dolor. Sin embargo, se ha encontrado la substancia P y
neurokininas relacionadas en zonas cerebrales como la amigdala, que son
criticas para el control de las emociones. Las neurokininas también estan
presentes en areas cerebrales ricas en monoaminas, que sugieren un rol
potencialmente regulatorio por parte de las neurokininas hacia la actividad de
las monoaminas; de la misma manera, los antagonistas de las neurokininas se
han relacionado con varios estados de disfuncién emocional, donde se incluyen
depresion, ansiedad y esquizofrenia.

La substancia P es un péptido formado de un precursor mayor llamado
alfa-PPT-A. Es secretada de las neuronas, e interactia selectivamente con
diferentes receptores especificos para las neurokininas, siendo los principales
NK-1, NK-2, NK-A y NK-B. Se ha establecido que las neurokininas regulan el
volumen neuronal y la neurotransmisién, ya que también estan ligadas a
respuestas de inflamacion. Su papel definitivo sobre la génesis de la depresion
aun no esta bien dilucidado, y se esta trabajando ampliamente en su respectiva
investigacién (38).

I1.5.- TRATAMIENTO DEL TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR

A) Aspectos Generales del Tratamiento del TDM

Lo mas comun es que el paciente que sufre depresién acuda primero al
médico general. Se ha estimado que éste podria manejar 80% de los pacientes
deprimidos, y referir al especialista el restante 20%, que presentan cuadros
severos con riesgo de suicidio, elementos psicéticos 0 que no responden
satisfactoriamente a un intento de tratamiento bien conducido. EI manejo
correcto de estos pacientes se basa en la comprensién de la naturaleza de su
trastorno y en lo efectivo de la relacién terapéutica, asi como el uso adecuado
de los medicamentos especificos (39).

Los farmacos antidepresivos mas frecuentemente utilizados son los

antidepresivos ftriciclicos y los inhibidores selectivos de la recaptura de
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serotonina (ISRS). En casos de TDM refractarios, por lo general es necesario
implementar tratamiento con algun otro psicofdrmaco o bien asociar su

utilizacién con ansioliticos (39).

La evaluacion de los diferentes tratamientos en la depresion, incluyendo la
psicoterapia, ha permitido llegar a algunas conclusiones interesantes. En un
estudio donde se compararon cuatro tratamientos (Imipramina, placebo, terapia
interpersonal y terapia cognitiva), los mejores resultados se obtuvieron con
imipramina y los peores con placebo. Las dos formas de psicoterapia
produjeron resultados similares, mas cercanos a los de la imipramina que a los
del placebo. Considerando Unicamente los casos mas severos, la superioridad
de la imipramina sobre el placebo fue mas notable, la terapia interpersonal fue
efectiva y menos la cognitiva. En los casos menos severos, la mejoria fue

similar con los cuatro tratamientos, aun con el placebo (40).

Es en los casos severos, en los cuales pueden haber sintomas psicéticos,
ideacién o intento suicida o bien un deterioro importante, donde es necesaria la
hospitalizacion psiquiatrica para una mejor monitorizacion y seguimiento del
episodio depresivo. Por lo anterior, para considerar un estudio representativo
de casos severos de depresion la mejor muestra debe de partir de pacientes
hospitalizados.

El médico debe de tomar en cuenta que la alteracion afectiva, que
constituye el ndcleo primario de la depresion, y la alteracién cognitiva (Que
muchas veces depende de un trastorno de la personalidad) guardan una
relacion reciproca; que el marco cognitivo del enfermo basado en su propia
devaluacién y la devaluacion de su mundo, asi como el talante ansioso y
desesperanzado, se nutren uno del otro. Su sufrimiento es muy intenso y
habitualmente se siente impotente ante él. Por ello, su necesidad de recibir
ayuda es muy urgente, y por tanto, en ocasiones termina en actitudes
altamente demandantes (41).

B) Psicofarmacologia del Trastorno Depresivo Mayor
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a) Historia de los Antidepresivos

El descubrimiento de los antidepresivos clasicos fue fruto de la
casualidad. A principios de los afnos 1950 algunos investigadores se dieron
cuenta de que los pacientes con tuberculosis presentaban una elevacién
permanente del estado del animo durante el tratamiento prolongado con
iproniazida, un Inhibidor de la Mono-Amino-Oxidasa (IMAQO). Los hallazgos
biolégicos y farmacolbgicos respecto a los efectos antidepresivos de los IMAO
y a la degradacion de la noradrenalina y serotonina, se convirtieron en los
pilares de las denominadas teorias de las aminas biogénicas de la depresion.
Durante los afios siguientes el uso de los IMAO disminuyé debido a las crisis
hipertensivas que ocasionaban, y la Improniazida en especial, ya que se temia
que causara necrosis hepatica. Pero la razén definitiva fue el advenimiento de

los antidepresivos triciclicos.

Los antidepresivos Triciclicos (ADT) también fueron descubiertos por
azar. Quien informé por primera vez de su eficacia fue el profesor suizo Kuhn,
en 1958, quien detecté que la imipramina, un compuesto de tres anillos que se
estudiaba para tratar la esquizofrenia, elevaba el estado de animo de los
pacientes (aunque no aliviaba su psicosis). Fue entonces que multiples
compuestos triciclicos comenzaron a probarse en animales, que les vali6 la
denominacion “me-too-drugs” (“Farmacos-yo-también”) por parte de ciertos
investigadores. Inclusive introdujeron compuestos con cuatro anillos como la
amoxapina y la maprotilina. Desafortunadamente a pesar de su indiscutible
eficacia, los ADT conllevaban multiples efectos secundarios y cadiotoxicidad;
por ello la industria farmacéutica se volcd en investigar nuevos farmacos tan

utiles como los ADT pero sin sus efectos secundarios (42).

En 1972 tres investigadores de nombre Brayan Malloy, Dave Wong y
Ray Fuller, sintetizaron en Eli Lilly un farmaco designado LY86032, de donde
se obtuvo el clorhidrato de fluoxetina, que no se comercializé en los Estados
Unidos hasta 1988 con el nombre de Prozac, y que en 2000 las ventas en
Estados Unidos superaron los 1,600 millones de euros. La busqueda de

farmacos mas selectivos dio lugar también al descubrimiento de nuevos tipos
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de anidepresivos. La Venlafaxina, un inhibidor selectivo de la recaptacion de
serotonina y noradrenalina (ISRN) parece poseer gran parte de la eficacia de
los ADT y esta exenta de los riesgos asociados a ellos. La mirtazapina parece
aumentar la liberacion de noradrenalina por bloqueo de receptores a-2
adrenérgicos. La reboxetina fue concebida en 1997 como el primer inhibidor
selectivo puro de la recaptaciéon de noradrenalina. EI mas reciente es la
Duloxetina, un ISRN que estd siendo estudiado por la FDA. A pesar de las
enormes ventajas en cuanto a seguridad y tolerabilidad, no se ha conseguido
mejorias apreciables en la eficacia ni en la disminucion del periodo de latencia
previo al inicio de la accién antidepresiva. Seguimos consiguiendo un maximo
de 50 a 65% de respuesta, y ningun farmaco ha disminuido en forma fiable el
lapso de 3 semanas 0 mAas que parece necesario para que los farmacos
funcionen. Encontrar el farmaco que consiga cubrir éstas deficiencias son retos

qgue deberan investigarse en el futuro (42)

b) Eleccidn, dosis y duracion del tratamiento antidepresivo

Debido al constante incremento del numero de antidepresivos
disponibles, la eleccidén suele ser dificil. Es preciso hacer corresponder al tipo
de paciente con las caracteristicas del farmaco. Se tiene la idea generalizada
de que todos los antidepresivos del mercado son igualmente eficaces para el
tratamiento de la depresion; sin embargo cuando se busca la remision y no sélo
la respuesta (V. mas adelante), empiezan a apreciarse diferencias entre
algunos tipos de antidepresivos. Si se tienen en cuenta como responden
algunos subtipos de depresion, como las depresiones atipicas, melancélicas y
psicoticas, también pueden percibirse diferencias entre los distintos grupos de
antidepresivos. En un meta-analisis realizado por Thase y cols se encontré que
la posibilidad de conseguir remisién era significativamente mayor con la

venlafaxina que con el resto de los ISRS con la que fue comparada (43).

Aunque la eficacia de los ISRS es relativamente menor que la de los
ISRN o de los ADT, su baja incidencia de efectos secundarios y su seguridad
en caso de sobredosis son las causas que motivan a muchos psiquiatras a
prescribirlos como farmacos de primera eleccién. La dosis éptima de un
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antidepresivo es la dosis eficaz mas baja que causa un minimo de efectos
secundarios. En términos practicos, el clinico debe establecer un equilibrio
entre eficacia y efectos secundarios. Si se obtiene una respuesta parcial
durante las primeras 4 semanas, indica que se podra tener una respuesta mas
completa en las 8 semanas siguientes. En general, si se incrementa la dosis
cada dos semanas, el médico tiene la oportunidad de evaluar los posibles
beneficios y efectos secundarios de una determinada dosis. Se considera que
si ante una determinada dosis no existe ningun tipo de respuesta durante las 4
primeras semanas, es poco probable que esa dosis sea la terapéutica (44).
Calcular la dosis éptima de un antidepresivo es un ejercicio del clinico en
donde se tiene que evaluar la respuesta personalizada en cada uno de los
pacientes. Debido a que la dosis éptima es diferente en cada paciente, la
mayoria de los investigadores en el campo de la depresidbn han
conceptualizado un rango de dosis recomendada para cada antidepresivo, que
va de la dosis minima que se necesita para que un farmaco pueda tener
eficacia, lo que los autores han llamado dosis minima recomendada, (D.m.R.).
Se considera la D.m.R. como la dosis minima necesaria para obtener una
respuesta antidepresiva, y no para evitar los potenciales efectos secundarios
de los ISRS. El segundo valor entre las dosis recomendadas por los
investigadores son las dosis maximas que no deben excederse para obtener un
maximo de respuesta sin involucrar los riesgos de la sobredosis; los
investigadores la han llamado dosis maxima recomendada. (D.M.R.) Cabe
aclarar que éstos valores son aproximados; algunos pacientes responden a
dosis relativamente bajas (Incluso mas bajas que las minimas recomendadas),
mientras que otros pueden precisar dosis mayores (45). Como se mencion6
previamente, los tratamientos antidepresivos mas comunmente utilizados en la
actualidad son los ISRS, para lo cual el clinico debe de estar ampliamente
familiarizado con los nombres, los intervalos terapéuticos y las dosis minimas
recomentadas (Tabla 4). Se puede considerar a la dosis minima recomendada
como la dosis minima que puede generar eficacia antidepresiva y no la dosis

minima que no genere efectos secundarios.

Nombre ISRS | Rango dosis ' | D. m. R.2
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Fluoxetina 20-80 20
Paroxetina 20-60 20
Sertralina 50-200 50
Fluvoxamina 3 100-200 100
Citalopram 20-40 20
Escitalopram 10-40 10

Tabla 4. Relacion de Inhibidores selectivos de serotonina, rango de dosis mayormente utilizada
y valores de la Dosis Minima Recomendada (D.m.R.) Tomado de Schatzberg AF et al, 2005
(Referencia No. 42)

' Rango considerado por la literatura actual, en relacion a la DE50 (Dosis efectiva 50)

2 Dosis en miligramos por dia. Recomendada a pacientes adultos jovenes sin enfermedad médica
3 Dosis recomendadas para TDM; las dosis para TOC suelen duplicar o triplicar la DMR indicada

A pesar de su ubicuidad y buena aceptacion de los ISRS, muchos
clinicos utilizan otro tipo de antidepresivos, en especial cuando se enfrentan a
una depresion de caracteristicas atipicas o bien que ofrece cierto tipo de
resistencia. Algunos autores consideran que los antidepresivos no-ISRS
pueden ser manejados como primera eleccion aunque otros tienen dudas al
respecto (45). Los antidepresivos no-ISRS tienen diferente estructura quimica y
accion psicofarmacologica que los ISRS. En la busqueda de un antidepresivo
ideal que pueda reunir todas las caracteristicas deseables, la industria
farmacéutica y la investigacién relacionada ha tratado de encontrar el
antidepresivo ideal, que reuna todas las caracteristicas deseables, como serian:
Seguridad, tolerabilidad, rapidez, eficacia, bajo costo, facil alcance y posologia
cémoda. Desafortunadamente los antidepresivos actuales suelen tener todos
algun tipo de efecto secundario y su eficacia no parece ser significativamente
mayor que la de otros antidepresivos, pero algunos estudios han demostrado
que estos antidepresivos pueden ser mas incisivos que los antidepresivos
convencionales. La tabla 5 especifica los antidepresivos no-ISRS no-Triciclicos,
y su mecanismo de accién quimica, que es diferente de los ISRS, motivo por el

cual probablemente sean eficaces en el tratamiento de la depresion atipica.

Nombre Accién Farmacodinamica Rango de Dosis D. m. R.
Nefazodona Antagonista 5-HT2 300-500 300
Trazodona Antagonista 5-HT2 150-300 150
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Bupropién ISR 5HT, NAy DA 200-450 200
Mirtazapina Ant. o2 adrenérgico 15-45 15
Venlafaxina ISR NA y 5HT 75-375 75
Duloxetina ISR NA y 5HT 60-120 60
Reboxetina ISR NA?2 4-8 4

Tabla 5. Relacion de los Antidepresivos no-ISRS no-Triciclicos, su principal accion
farmacodinamica y las dosis minimas recomendadas

" Aunque el bupropion es inhibidor selectivo de las tres aminas, la accion farmacoldgica es relativamente
deébil

2 Farmaco fuera del mercado en México desde 2004 a la fecha.

Tomado de Schatzberg et al (Referencia No. 42)

Los antidepresivos triciclicos y tetraciclicos (ADT) comparten muchas
caracteristicas, no solamente respecto de su estructura quimica. Actualmente
son farmacos de segunda o tercera eleccién para el tratamiento del TDM segun
la aprobacion de la FDA, con eficacia también comprobada para el TOC,
Sindromes dolorosos, Profilaxis de la migrafia y enuresis. La eficacia de los
ADT es incuestionable y muchos investigadores se sorprenden de que en mas
de cincuenta afos no se haya descubierto un antidepresivo que supere por
mucho la eficacia de los ADT. Desafortunadamente sus efectos secundarios
son importantes ya que suelen provocar aumento de peso, hipotensién
ortostatica, disfuncién sexual, sequedad bucal, insomnio/somnolencia y cefalea,
y las sobredosis pueden ocasionar compromiso cardiovascular importante por
bloqueo cardiaco o inclusive provocar la muerte. Asi mismo es bien conocido
que los ADT suelen disminuir el umbral convulsivo, por lo que su uso en
epilepsia y trastornos organicos no esta recomendado (47). También la
posologia suele ser complicada y dificil de seguir, ya que los antidepresivos
triciclicos requieren varias tomas al dia debido a sus caracteristicas
farmacocinéticas y a su dificil tolerabilidad. Por éste motivo los ISRS
desplazaron su uso en el tratamiento de la depresion mayor, ya que si bien no
demostraron ser mas eficaces, por lo menos resultaron mas tolerables.. La

tabla 6 resume las caracteristicas de dosis y posologia de los principales ADT.

Nombre ADT Rango de Dosis D. m. R.

Amitriptilina’ 150-300 150
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Clomipramina 100-250 100
Doxepina 150-300 150
Imipramina? 150-300 150
Nortriptilina 50-150 100
Amoxapina?3 150-400 150
Maprotilina3 150-225 150

Tabla 6. Principales antidepresivos Triciclicos (ADT), rango de dosis terapéutica y dosis minima
recomendada (D.m.R.). Los farmacos deben de ser tomados en dos o tres tomas fraccionadas
al dia. Las recomendaciones en las dosificaciones oficiales varian entre los diferentes paises y
siempre deben de ser revisadas. Tomado de Schatzberg et al, 2005 (Referencia No. 42)

' Farmaco con eficacia analgésica reportada en multiples ensayos clinicos

2 Farmaco prototipo del grupo de los ADT
3 Farmacos tetraciclicos

En relacién con los IMAO, su uso ha dejado de tener vigencia en nuestro
pais, y solamente se pueden indicar mediante recetas especiales que deben
surtirse en los Estados Unidos de América. La bibliografia de estudio hacia los
IMAO es extensa, y coincide en que su prescripcion es delicada, en especial
por las precauciones alimenticias que conllevan al tomarlos. No se mencionara
una tabla de intervalos de dosis para los IMAO por no tener una relacion directa

con la tesis aqui presentada.

C) Estudios Recientes del Tratamiento del Trastorno Depresivo Mayor

Las consideraciones iniciales que se deben de tomar cuando un paciente
no responde adecuadamente a un tratamiento antidepresivo consisten en
verificar que el paciente realmente esté tomando la dosis correcta, durante una
duracién adecuada y con una adherencia terapéutica constante. La literatura
suele coincidir que el tiempo minimo que se debe tomar un medicamento
antidepresivo son 6 semanas. Se considera que una depresion es refractaria si
presenta una reduccidn menor del 50% en las escalas de Hamilton de
Depresién después del tratamiento antidepresivo, o bien si continda teniendo
criterios para TDM a pesar del tratamiento. Sin embargo hay estudios que han
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reportado que algunos pacientes que aparentemente no responden a un
medicamento la primera vez, cuando son tratados en forma prospectiva y bajo
circunstancias mas controladas, los pacientes pueden responder aun tomando
el farmaco que relativamente no habia hecho efecto en forma inicial (48). Es
por ello que en muchos ensayos clinicos esta justificado el uso del placebo, y
en ocasiones el hecho de adicionar placebo a una terapéutica especifica puede
tener resultados positivos. Gracias a los estudios controlados con placebo se
ha avanzado mucho en materia de conocimiento de la depresiéon y de los
algoritmos que se deben seguir para el tratamiento de la depresion.

Un estudio reciente e importante que se disefié para definir dichos
algoritmos es el Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression
(STAR*D), estudio magistralmente encabezado por Rush y Fava, el cual ha
incluido cerca de 3000 pacientes externos deprimidos y 40 psiquiatras
estadounidenses. El estudio inicialmente consiste en la administracion de
Citalopram por periodos de hasta 12 semanas y de hasta 60 mg/d (Con el
objetivo de asegurarse de estar recibiendo una dosis 6ptima). Los pacientes
gue no obtienen beneficio de ésta terapia son aleatoriamente asignados a 1 de
4 cambios de medicamentos (En inglés “Switch”) o0 a 1 de 3 estrategias de

aumento de medicamentos (49).

El mayor énfasis en la investigacion de algoritmos para tratar la
depresién ha incrementado el interés de muchos investigadores en la
bldsqueda de alternativas farmacoldgicas y no farmacol6gicas para la completa
remision de los sintomas depresivos. Muchos autores apoyan la idea de que lo
ideal es tener un tratamiento como monoterapia, pero desafortunadamente en
la depresidén lo anterior en ocasiones no es posible debido a la importante
proporcién de pacientes que no responden a un tratamiento o responden en
forma incompleta. Es por ello que muchos autores justifican la terapia
combinada, en especial la combinacién de una terapia antidepresiva y otro tipo
de tratamiento no farmacoldgico, como lo seria la psicoterapia cognitivo-

conductual, la biorretroalimentacion, y la misma EMTr.
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Tratamiento Inicial: Citalopram

Camhbio a: Bupropian, TCC, Sertraling o Yenlafaxing
2 O Aumentar con: Bupropion, Buspirona o TCC

Cambio a: Mintazapina o Marriptiling
3 O aumentar con: Litio u Honmona Tiroidea, Serdralina
o Venlataxina

Cambio a: Tranilciproming o Mitazapina con Yenaraxina

Fig. 5 Esquema que muestra el algoritmo del STAR*D (Sequenced Treatment Alternatives to
Relieve Depression). Los numeros son los niveles de tratamiento al cual se asignan
aleatoriamente los pacientes que no respondieron inicialmente al tratamiento con citalopram
(Rush et al, 2003; Referencia No. 49)

En una recopilacién de teleconferencias impartidas por expertos en
materia de psicofarmacologia y depresion, se propusieron algunos algoritmos
jerarquicos cuando se inicia un tratamiento antidepresivo. En caso de que la
depresion tenga las caracteristicas de refractaria se pasaria al siguiente nivel
jerarquico con el objetivo de tratar la depresion con un tratamiento mas
“agresivo” Los clinicos generalmente comienzan con los medicamentos mas
comunmente usados y facilmente obtenidos, y a partir de éste comienzo se
deberian realizar niveles mas complejos y avanzados. Es importante resaltar
que el panel de expertos suelen recomendar como segunda, tercera o cuarta
opcion estrategias antidepresivas no farmacologicas, tales como psicoterapia
cognitiva conductual estimulacion vagal, TEC y EMTr. Las sugerencias de

dichos expertos son como a continuacioén se muestra:

1.- Monoterapia con ISRS (Medicamentos comunes y faciles de usar)

2.- ISRN y Bupropion
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3.- Otros Antidepresivos, Estrategias de aumento y/o EMTr

4.- Otros Antidepresivos y TEC, Estimulacién del Nervio Vago o EMTr (50).

En base a las anteriores evidencias consideraremos una estrategia
terapéutica para una modalidad del Trastorno Depresivo Mayor con remisién
parcial o incompleta a la administracion tradicional de antidepresivos
convencionales. Para la mejor comprension del concepto de remision parcial,
es necesario recordar los instrumentos clinimétricos implicados en el Trastorno

Depresivo Mayor

I1.6 CLINIMETRIA DEL TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR

El Trastorno Depresivo Mayor puede ser cuantificado en forma subjetiva y
objetiva gracias a la creacién de instrumentos estructurados que permiten
endurecer los datos y cuantificar en forma mas objetiva la intensidad con la
cual se presentan los sintomas asociados a la depresion. Existen mdultiples
escalas que califican la gravedad del TDM y que han sido muy Uutiles en la
estimacién de la respuesta antidepresiva.

A) Escala de Hamilton para Depresion (HAMD)

La HAMD fue disefiada por Max Hamilton en 1960 (51). Es una de las
escalas mas utilizadas para la evaluacién objetiva de la depresion. Consta de
17 items que evaltan el perfil sintomatolégico y la gravedad del cuadro
depresivo. Es una escala heteroaplicada donde se registran los hallazgos
objetivos de la depresion, por lo que la debe aplicar un clinico experto. El
marco de referencia temporal es el momento de la entrevista excepto para
algunos items, como los de suerio, en los que se exploran los dos dias previos.

Para cada item la escala proporciona criterios operativos de puntuacién.
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La HAMD es la escala mas utilizada para cuantificar depresién en la
actualidad, sin embargo tiene limitaciones. Ha sido criticada por estar
contaminada en forma importante por sintomas de ansiedad (items No. 9,10 y
11) y por sintomas somaticos, lo que dificulta su administracién en enfermos
fisicos. Aun asi, la HAMD ha sido la escala mas utilizada para cuantificar la
severidad de los sintomas depresivos y es continuamente mencionada vy
utilizada en los ensayos clinicos donde se desee estudiar la respuesta y la

remision de un determinado tratamiento psicofarmacol6gico (V. mas adelante).

La HAMD proporciona una puntuacion global de gravedad del cuadro y
una puntuacion en 3 factores o indices: Melancolia, ansiedad y suefio. Se ha

descrito también un factor de vitalidad-enlentecimiento.

Los sintomas correspondientes a melancolia ha sido descrito en los
items 1,2 3, 7, 8, 10 y 13. Los sintomas de ansiedad en los items 9,10 y 11.
Los sintomas relacionados a alteraciones del suefio estan incluidos en los
items 4, 5y 6, y lo correspondiente a vitalidad-enlentecimiento esta implicito en
los items 1,7,8y 14.

La puntuacion global se obtiene sumando las puntuaciones de cada item.
Existen distintos puntos de corte 0 normas de interpretacion para la HAMD. Los

puntos de corte reportados por Bech (52) son los siguientes:

a) 0-7: Sin depresion
b) 8-12: Depresion menor

)
)
c) 13-17: Menos que depresién mayor
d) 18-29: Depresion Mayor

)

e) 30-52: Mas que depresion mayor
El criterio de inclusion mas utilizado en los ensayos clinicos es una

puntuacién igual o mayor a 18. Se considera remisiéon cuando la HAMD reduce
sus valores a puntuaciones igual o por debajo de 7.
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La HAMD ha sido ampliamente estudiada como escala, demostrando
validez y confiabilidad en los resultados clinimétricos. Existen multiples estudios
que han demostrado altas correlaciones de validez y confiabilidad

interobservador, con indice Kappa reportado arriba de 0.90. (53).

Los items de la HAMD se califican segun el sintoma relacionado con el
TDM que se observe en el paciente, y cada uno se evalla de 0 a 4 segun la
gravedad de cada uno de los sintomas (0=Ausente y 4=Intensidad Maxima),
qgue se van relacionando segun el grado de disfuncionalidad y con ejemplos
qgue la misma escala va brindando en los diferentes items., Todos los items se
evaluan del 0 al 4 a excepcidon de los items de insomnio inicial, medio y final,
sintomas somaticos gastrointestinales, sintomas somaticos generales, pérdida
de peso e introspeccion, que se califican del 0 al 2. El item de sintomas
genitales (Item No. 14) se califica del 0 al 3. A continuacién se describiran los
items de la HAMD.

1.- Animo deprimido

2.- Sentimientos de culpa

3.- Suicidio

4.- Insomnio Inicial

5.- Insomnio Intermedio

6.- Insomnio tardio

7.- Trabajo y actividades

8.- Inhibicion o enlentecimiento

9.- Agitacion

10.- Ansiedad Psiquica

11.- Ansiedad Somatica

12.- Sintomas Somaticos Gastrointestinales
13.- Sintomas Somaticos Generales
14.- Sintomas Genitales

15.- Hipocondria

16.- Pérdida de Peso

17.- Introspeccién
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En las Ultimas décadas se han realizado variantes de la HAMD de 21
items, en las que se sobreponen a los 17 anteriores predominio de horario
(item 18), sintomas obsesivo-compulsivos (item No.19), sintomas psicoticos
(item No. 20) y disociativos (item No. 21). Por lo general éstos items son para
calificar a ciertos tipos de sintomas atipicos de la depresién, en los que se
detecta presencia y gravedad de sintomas melancoélicos, obsesivos, psicéticos
y disociativos. Dichos sintomas no se encuentran en el episodio depresivo

mayor “habitual’”.

B) Escala de Hamilton para la Ansiedad (HAMA)

La HAMA es una escala disefiada para medir sintomas de ansiedad,
igualmente disefiada por Max Hamilton en 1959 (54). Su objetivo es valorar la
intensidad de la ansiedad. Consta de un total de 14 items que evaluan los
aspectos psiquicos, fisicos y conductuales de la ansiedad. Ademas, un item

evalua especificamente el &nimo deprimido.

Los items de la HAMA son manifestaciones inespecificas de la
ansiedad y no se ha demostrado su utilidad para la evaluacién de un trastorno
de ansiedad en concreto. En el caso de la ansiedad generalizada, diversos
autores prefieren utilizar como criterio de respuesta el cambio de las
puntuaciones en los 2 primeros items (Humor ansioso y tension) en lugar de la
puntuacién total, ya que los 12 items restantes no representan adecuadamente
al trastorno de ansiedad generalizada. El marco de referencia temporal son los
ultimos dias (Al menos los tres ultimos) en todos los items, excepto el ultimo,

en el que se evalla la conducta del sujeto durante la entrevista.

La HAMA ha sido una escala ampliamente aceptada para el estudio de
la ansiedad en mudltiples ensayos clinicos. Se ha encontrado consistencia
interna de 0.92, y la confiabilidad test-retest se ha documentado en 0.97 (55).
La HAMA es una escala heteroaplicada. Fue introducida por Max Hamilton en
1959, y para la respectiva calificacién de cada item se debe de determinar, de

0 a 4 puntos, la gravedad, frecuencia y disfuncién de cada sintoma de ansiedad
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que se esta interrogando; al tener cada uno se calcula la media y se redondea
en funcién de la puntuacion de incapacidad (56).

Los items relacionados con la HAMA se describen a continuacion:

1.- Humor Ansioso

2.- Tension

3.- Miedos

4.- Insomnio

5.- Funciones Intelectuales

6.- Humor Deprimido

7.- Sintomas Sométicos Generales Musculares
8.- Sintomas Somaticos Generales Sensoriales
9.- Sintomas Cardiovasculares

10.- Sintomas Respiratorios

11.- Sintomas Gastrointestinales

12.- Sintomas Genitourinarios

13.- Sintomas del Sistema Nervioso Autbnomo
14.- Comportamiento guante la entrevista

C) Inventario de Depresion de Beck (BDI)

El Inventario de Depresion de Beck (BDI) fue disefnado por Aaron
Beck en 1961 (57). El BDI consta de 21 items que evaluan fundamentalmente
los sintomas clinicos de melancolia y los pensamientos intrusitos presentes en

la depresion.

El BDI se considera dentro de las escalas de depresion, la que mayor
porcentaje de items cognitivos presenta, lo que esta en consonancia con la
teoria cognitiva de la depresion de Beck. Otro elemento distintivo en cuanto a
los sintomas es la ausencia de sintomas motores y de ansiedad. El BDI es una
escala autoaplicada, aunque inicialmente fue disefiada para administrar
mediante entrevista. La version mas universalmente aceptada es la de 21 items,

en el que el valor de cada una de las respuestas a cada uno de los items es
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distinto. Debido a que en la escala original las preguntas estan en desorden
segun el grado de gravedad de los sintomas depresivos subjetivos, y la
respuesta a cada una implicaba un valor diferente que que complicaba mucho
la calificacion global final, se hicieron versiones con las mismas preguntas pero
ordenadas progresivamente segun la gravedad de los sintomas depresivos;
dicha versién es la que se aplica en el Instituto Nacional de Psiquiatria a todos
los pacientes que presentan algun tipo de Trastorno del humor.

El BDI proporciona una puntuacién total que es la suma de las
puntuaciones en cada uno de los items. La version de 21 items no tiene puntos
de corte establecidos. Las puntuaciones medias correspondientes a las

diferentes gravedades de la depresién son:
a) Depresion ausente o minima: Puntuacién media de 10.9

)
b) Depresion leve: Puntuacién media de 18.7
c) Depresion moderada: Puntuacién media de 25.4
)

d) Depresién grave: Puntuacién media de 30 (24, 25)

El BDI se considera uno de los instrumentos clinimétricos para evaluar
la depresion en forma subjetiva con mayor ofrecimiento de validez vy
confiabilidad. La consistencia interna tiene una media de 0.86. Por ser una
prueba subijetiva, los autores no recomiendan realizar medidas de consistencia
como la prueba test-retest y la confiabilidad interobservador. Se han realizado
estudios acerca de la validez del BDI, encontrando que mide en forma eficiente
la variable de depresion. Se ha reportado indices de correlacion de validez
concurrente de 0.73 con la escala de HAMD y de 0.76 con la escala de
Depresién de Zung (58). A continuacion se describiran los 21 items del BDI:

1.- Estado de animo

2.- Pesimismo

3.- Sentimiento de Fracaso
4.- Insatisfaccién

5.- Sentimientos de Culpa
6.- Sentimientos de Castigo
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7.- Odio a si mismo

8.- Autoacusacién

9.- Impulsos Suicidas
10.- Periodos de llanto
11.- Irritabilidad

12.- Aislamiento Social
13.- Indecision

14.- Imagen Corporal
15.- Capacidad Laboral
16.- Trastornos del suefio
17.- Cansancio

18.- Pérdida de Apetito
19.- Pérdida de Peso
20.- Hipocondria

21.- Libido

Debido a que el BDI es un instrumento autoaplicado, algunos autores

consideran limitada la informacién que pueda brindar ya que la subjetividad del

paciente puede estar sesgada por la autopercepcion e inclusive la sugestion de

un tratamiento, por lo que se recomienda aplicarlo junto con otros instrumentos

heteroaplicados u objetivos. Se considera que un BDI que punteé en extremos

(Es decir, calificaciones de 0 o con puntuacion maxima) suele ser un resultado

no real del BDI, especialmente en aquella version en la que los items cuyos

incisos son ordenados en orden progresivo segun la gravedad de los sintomas

depresivos.
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lll. EL TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR
CON SINTOMAS RESIDUALES

IIl.1 FASES DEL TRATAMIENTO ANTIDEPRESIVO

El Trastorno Depresivo Mayor (TDM) esta caracterizado por tener un
curso recurrente en muchos pacientes, y en muchos casos puede
caracterizarse como un padecimiento cronico. La interrupciéon del tratamiento
inmediatamente después de la respuesta antidepresiva esta importantemente
relacionada con una alta incidencia de recaidas, en especial en los pacientes
que han tenido algun otro episodio depresivo en los ultimos 5 afos, con algun
episodio severo, y aquellos que no muestran una remision completa de los
sintomas, como es el caso de la depresion refractaria y la presencia de
sintomas residuales posteriores al tratamiento (59).

Para entender los procesos secundarios a una insuficiente respuesta
antidepresiva, sera necesario estudiar el esquema que ilustra las fases del
tratamiento antidepresivo magistralmente propuesto por Kupfer y colaboradores
en 1991, y que hasta la fecha nos ha servido como modelo para entender las
diferentes fases en el tratamiento antidepresivo y los retos que el clinico debe
de enfrentar, llamados recaida y recurrencia (Véase mas adelante). El
esquema de Kupfer (60) fue realizado tras estudiar mdltiples estudios
prospectivos que revelaban que el tratamiento debia continuarse después de
meses o incluso anos, debido a la gran probabilidad de volver a presentar un
nuevo episodio depresivo durante las fases de tratamiento o inclusive después
de éstas.

El esquema de Kupfer engloba varios aspectos de las fases del
tratamiento antidepresivo. Con respecto a la temporalidad del tratamiento, en
todo episodio depresivo, se considera que hay una fase aguda de tratamiento,
la cual abarca desde que se inicia el tratamiento antidepresivo y cuya duracién
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oscila entre 6 y 12 semanas. Posteriormente viene una fase de continuacion,
la cual abarca de 4 a 9 meses, y al final viene una fase de mantenimiento, la
cual se inicia después de los 9 meses y puede extenderse hasta después de un
ano. El esquema de Kupfer representa éstas fases con lineas verticales que
separan cada una de éstas fases. Con respecto a la gravedad de los sintomas
depresivos, dicha variable esta representada en el esquema de Kupfer por
medio una linea de trayectoria curvilinea que avanza en sentido horizontal y de
izquierda a derecha, y en la medida que baje implica mayor gravedad de los
sintomas depresivos, y por el contrario, en la medida que vuelva a subir a su
posicion original implicard mejoria 0 menor gravedad de los sintomas

depresivos.

Fig. 6 Esquema de Kupfer en el que se muestran las diferentes fases del tratamiento
antidepresivo. La linea punteada representa un umbral entre lo sindromatico y lo sintomatico o
subsindromatico, y esta mediada por el criterio de respuesta antidepresiva. Se considera
remision al regreso de la afectividad al nivel normal previo, (A la “altura” de la leyenda “sin
depresion”); A pesar de su alto valor didactico, en éste esquema no se consideran los
sintomas depresivos residuales. Tomado de Kupfer DJ, 1991 (Referencia No. 60)

El esquema de Kupfer representa ademas dos tipos de fracasos en el
tratamiento antidepresivo. En primer lugar, la recaida se considera cuando
después de haber recibido un tratamiento antidepresivo (ya sea durante la fase
aguda o de continuacién) se vuelve a presentar un episodio depresivo, como
consecuencia 0 no de haber suspendido el tratamiento antidepresivo. La
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recaida puede presentarse incluso tras haber conseguido la respuesta (véase
mas adelante). En segundo lugar, la recurrencia se considera cuando se
vuelve a presentar un episodio depresivo mayor durante la fase de
mantenimiento, y después de haber presentado la respuesta y remision (Véase
mas adelante). Kupfer consider6 el término recuperacion cuando el sujeto
habia concluido la fase de continuacién sin recaidas ni recurrencias, sin
embargo éste término no es utilizado en la actualidad por los autores, ya que el
TDM por naturaleza es recurrente, y aunque se logre el tratamiento exitoso de
un episodio depresivo mayor, la posibilidad de recurrencia siempre esta
presente, con lo que el término recuperacion es ambiguo y confuso, y los
autores prefieren utilizar el término remision (Véase mas adelante) mas que

recuperacion.

Dentro de la trayectoria de la linea de sintomas afectivos del esquema
de Kupfer, la cual llamaremos “linea afectiva”, en ocasiones cruza otra linea
punteada en sentido horizontal, la cual representa un umbral sindroméatico del
episodio depresivo mayor. Si la “linea afectiva” se encuentra por abajo de la
linea punteada o umbral se considera que el episodio depresivo es
sindromatico, es decir que la cantidad y/o gravedad de los sintomas
depresivos permiten seguir realizando el diagnéstico de Depresion Mayor
segun los criterios del DSM-IV o bien desde el punto de vista clinimétrico a que
el individuo tenga calificacion por arriba del punto de corte de 18 en la HAMD.
Cualquiera de éstas dos condiciones nos llevaria a la definicién operativa de
depresion refractaria, la cual no nos ocupara en éste estudio; por arriba de
dicha linea punteada o umbral se considera que el episodio depresivo es
sintomatico o subsindromatico, es decir que a pesar de que si hay una
mejoria por arriba de dicho umbral, persisten algunos sintomas depresivos
“aislados” que, si bien no llegan a formar parte del diagnéstico de un episodio
depresivo mayor, dichos sintomas persistentes continlan existiendo e
interfiriendo en la vida del individuo; dicha situacién nos llevara a la definicién
operativa de depresion residual, tema fundamental de ésta tesis. En los
primeros estudios de eficacia antidepresiva no se le presté mucha importancia
a la presencia de éstos sintomas, sin embargo mas adelante y demostrado con
estudios contundentes por muchos investigadores, incluyendo a algunos de la
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talla de Eugene Paykel de la Universidad de Cambridge, Inglaterra, y Maurizio
Fava, de la Universidad de Harvard, Estados Unidos, se concluyd que dichos
sintomas podian ser predictores de recaidas, recurrencias y en especial,
disfuncién en varias areas del individuo. Fue por ello que se volvié importante
definir en términos objetivos esa linea umbral entre lo sindromatico y
subsindromatico, y fue cuando los autores consideraron adecuado que el
parametro para definir esa linea umbral fuera en funcion de la respuesta y

remision al tratamiento.

l11.2 RESPUESTA Y REMISION ANTIDEPRESIVA

Se ha definido la respuesta de un episodio depresivo mayor como la
disminucién de mas del 50% en la escala de HAMD después del tratamiento
(61). Partiendo de éste criterio clinimétrico se ha podido definir si la respuesta
antidepresiva radica en resolucion o depresion refractaria. En los ultimos 25
anos se ha observado el hecho de que, a pesar de la implementacion de los
mas modernos tratamientos, la evolucién de la depresion después de la
respuesta puede tornarse problematica. La persistencia de los sintomas
subsindrométicos parece ser un factor que se vincula con recaidas,
recurrencia, e incluso con suicidio. La disfuncion social, incluyendo la
imposibilidad para afrontar responsabilidades, se incluye dentro de éste rubro
(62). Fue entonces que los autores se percataron que la respuesta como
criterio Unico de mejoria era en realidad insuficiente, ya que la respuesta puede
implicar la persistencia de una depresion residual e incluso refractaria (Por
ejemplo, cuando la HAMD inicial de un paciente puntea en 40; el criterio de
respuesta seria una HAMD final de 20, lo cual implica una depresion
sindromatica). Fue por ello que los autores decidieron buscar un parametro
mas valido que sélo la respuesta para considerar un tratamiento antidepresivo

como exitoso, y fue entonces que buscaron la definicién operativa de remision.

La remision es la disminucion de la puntuacién clinimétrica posterior al
tratamiento antidepresivo, respecto de la puntuacion basal. La remisién es una
medida numérica mas que porcentual, lo cual la hace constituir un criterio de

eficacia mas preciso y menos relativo. La remisién es un criterio preestablecido
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para todos los casos, con lo cual se facilita su definicion operativa y disminuye
la ambigledad del criterio que se presenta en la definicion operativa de

respuesta.

I11.3 DEFINICION DE LOS SINTOMAS DEPRESIVOS RESIDUALES

La remisién puede ser total o parcial, se considera remision total
cuando la disminucién en la escala de depresién ha alcanzado un valor minimo
determinado (En el caso de la HAMD suele ser por debajo de puntuaciones de
7 u 8); cuando hay remision parcial los sintomas depresivos son reducidos
pero no abolidos, interfiriendo de forma importante en el bienestar y el
funcionamiento del individuo. Un resultado clave de lo anterior es la remision
parcial con sintomas residuales, que son importantes predictores de

recaidas y recurrencias (63).

Fig. 7 Grafica que resume la proporcidon de pacientes que presentaron recaidas tras el
tratamiento de un episodio depresivo mayor dentro de los 15 meses posteriores al término de
su tratamiento antidepresivo. Se observa que el grupo que termind su tratamiento con sintomas
residuales presenté una mucho mayor proporcion de recaidas en comparacion con el grupo
que no presento sintomas residuales, especialmente en los primeros 6 meses. Tomado de
Paykel et al, 1995 (Referencia No. 21)
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En un estudio se evalué en forma longitudinal el curso de 1859 pacientes
que recibieron tratamiento para TDM, encontrando que del 27% al 39% de los
pacientes mostraron en diferentes grados sintomas residuales (64). En otro
estudio se estimé que la probabilidad de continuar asintomatico sin sintomas
residuales tras un tratamiento antidepresivo fue del 57% al afo; 47% a los dos
anos y 35% a los 5 afos (65). En otro estudio se observd que a los 6 meses de
tratamiento, 70% de los pacientes habian remitido, presentando 32% de todos
los sujetos sintomas residuales que rebasaran los 8 puntos de la escala de
Hamilton (66). Los sintomas residuales que mas se suelen reportar son: afecto
deprimido (65.4%), ansiedad psiquica (56.6%) y pérdida de interés (49.4%),
seguidos con menos frecuencia de insomnio tardio, retardo psicomotor,

agitacion, pérdida de peso e hipocondriasis (67).

Aunque no hay un criterio definido, la mayoria de los autores
consideran para sus estudios la definicion de sintomas residuales como la
remision de un episodio depresivo tras un minimo de tiempo de tratamiento de
6 semanas, con una puntuacion del HAM-D de 8 a 18 puntos
(59,66,67,68,69,71,72,79).

Se han hecho varios estudios para establecer el posible origen de los
sintomas residuales. Debido a que no todos los pacientes con TDM presentan
los mismos sintomas, es probable que no siempre los mismos circuitos
neuronales estén afectados, lo que lanza la teoria de que éstos circuitos
“diferentes” no estén siendo adecuadamente tratados durante la terapéutica
antidepresiva (73). Los sintomas residuales no son predictores de respuesta
ante la deplecion aguda de triptéfano postratamiento, a diferencia de los
respondedores a ISRS (74). Shelton propone que los sintomas mas
relacionados con el afecto, como la tristeza y la anhedonia, estan mas en
relacion con la deficiencia de catecolaminas, y que los sintomas relacionados
con la ansiedad estan en relacion con la deficiencia de serotonina, proponiendo
la hipdtesis de que los sintomas residuales son consecuencia del efecto
“‘insuficiente” de la monoterapia con ISRS (75).
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El estudio de los sintomas residuales ha incrementado el interés de
muchos investigadores en los ultimos afos, debido a su alta relacion con
recurrencias y recaidas depresivas, y en especial con la disminuciéon del
desempefio global (76). Por ello, los estudios descriptivos acerca de los
sintomas depresivos residuales han aumentado, y la mayoria han hecho
alusion a que la presencia de sintomas residuales después de un episodio
depresivo mayor puede dar lugar a un deterioro en la vida social del individuo,
e incluso como un prodromo de un nuevo episodio depresivo mayor (77). Se
han hecho estudios de presencia de sintomas residuales en determinados
grupos de edad, encontrandose que hasta el 82.3% de los pacientes seniles
con un episodio depresivo remitido llegan a presentar sintomas residuales, en
los que prevalecian animo deprimido (38.4%), deterioro a nivel laboral (14.8%),
insomnio (36.6%) y ansiedad somatica (12.9%) (78).

La definicion operativa de los sintomas residuales es bastante simple si
sblo buscamos un rango de puntuacion en la escala de HAMD. La importancia de
detectar los sintomas depresivos residuales no sélo es categorizar una definicion
psicopatolégica o prevenir recaidas o recurrencias futuras; también es importante
describir los sintomas residuales que se presentan en el complejo fendmeno de la
remision parcial, ademas de especificar en la medida de lo posible la severidad con
la que se presentan, tanto por sintoma individual como en relacion con el resto de

los sintomas.

La evaluacién desglosada de items de la HAMD es una estrategia muy util
para describir los sintomas residuales de una muestra, con lo cual se puede dar una
idea para calificar qué tipo de sintomas residuales son los méas frecuentes, los que
se presentan con mayor severidad y la proporcidon que guardan para con los demas.
Es por ello que es pertinente no s6lo considerar la calificacién global de la HAMD,
sino también desglosar las puntuaciones de las medias de cada item de la HAMD,
nuestra escala principal, para conocer qué tipo de sintomas residuales son los que

mas se encontraron durante la muestra.

I11.4 TRATAMIENTO DE LOS SINTOMAS DEPRESIVOS RESIDUALES
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Se han hecho varios estudios que han sugerido diversos tratamientos,
farmacoldgicos y psicoterapéuticos, hacia los sintomas depresivos residuales.
Se ha propuesto ademas de aumentar la dosis del antidepresivo, que farmacos
como bupropion, atomoxetina, modafinil, antipsicéticos atipicos y estimulantes
pueden tener un resultado satisfactorio en los sintomas residuales (79).

Desafortunadamente se tienen pocos estudios que impliquen un
abordaje farmacolégico de los sintomas depresivos residuales. Se ha reportado
cierta mejoria con tratamientos de tipo psicoterapéutico y motivacional (80),
sugiriendo que algunas estrategias no farmacol6gicas podrian ser utiles.

Se ha propuesto que dependiendo de la naturaleza de los sintomas
residuales el tratamiento puede ser sintoma-especifico, utilizando
estabilizadores del estado de animo, benzodiacepinas o psicoestimulantes
dependiendo de los sintomas que se presentan en cada individuo. En un
estudio abierto se agreg6 reboxetina a 17 pacientes con criterios de sintomas
residuales tras un tratamiento con ISRS durante 8 semanas, encontrando
mejoria clinimétrica en la primera semana en 12 pacientes (70). De la misma
manera que los criterios de respuesta para un EDM (Disminucion al 50% o mas
en la puntuacion de la escala de HAMD postratamiento respecto de la escala
basal, previa al tratamiento), se puede proponer un modelo de respuesta de los
sintomas residuales al encontrar disminucién al 50% o mas en la puntuacién de

las escalas pre y postratramiento especifico para los sintomas residuales.

Dado que algunos antidepresivos duales tienen mejor indice de
respuesta que los ISRS y los antidepresivos triciclicos, el tratamiento con
antidepresivos duales puede tener mayores tasas de remisibn y menos

sintomas residuales posteriores al tratamiento (81).

A pesar del estudio creciente del efecto terapéutico de la EMTr, aun
se desconocen los mecanismos por los cuales ejerce un efecto antidepresivo,
existiendo algunos estudios que establecen que tiene efectos no solo corticales
sino también subcorticales, siendo e muchas ocasiones utilizada en casos de
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depresion refractaria con resultados alentadores (82). Lo anterior sugiere la
posibilidad de que la EMTr incremente determinadas funciones neuroquimicas
gue no logran los psicofarmacos antidepresivos “convencionales”, como lo son
los triciclicos o los ISRS. Por otro lado, la utilizacién practicamente establecida
de antidepresivos inhibidores de recaptura tanto de 5SHT como de NE, asi como
los inhibidores de la MAO, en los casos de depresidn refractaria (Y con
frecuencia el éxito terapéutico en ella), sugiere que algunos tipos de depresion
podrian tratarse de una “depresion especial’, en la que estan involucrados mas
de un neurotransmisor en su patogénesis. Algunos estudios que comparan
eficacia antidepresiva de ambas maniobras (Shaul, 2003, Ref. No. 22) sugieren
que la accién del psicofarmaco bien podria mantener los efectos antidepresivos
en los pacientes respondedores a la EMTr, tras la aplicacion de ésta. Al
utilizarse la EMTr y los psicofarmacos con efectos en mas de un
neurotransmisor como herramientas efectivas para casos de depresion atipica,
nos hace verlos como herramientas de gran valor para su tratamiento; A éste
respecto, podriamos considerar al TDM con sintomas residuales como un
subtipo de depresién atipica en la que la respuesta farmacologica fue
insuficiente, la cual podria beneficiarse con una terapia antidepresiva
adyuvante que bajo condiciones de seguridad pueda ofrecer una respuesta

adicional a la alcanzada por los antidepresivos convencionales.

Tomando en cuenta la posible participacion de diferentes
neurotransmisores ademas de la serotonina en la génesis de los sintomas
residuales, asi como diversos estudios que alientan un tratamiento
antidepresivo aditivo como una potencial terapéutica hacia los sintomas

residuales, planteamos a continuacion el siguiente estudio.
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IV. JUSTIFICACION

A pesar de que existe evidencia cientifica acerca de la importancia del
TDM con sintomas residuales, la mayoria de los estudios en éste campo han
ido dirigidos a los disefios observacionales y no tanto experimientales. Los
pocos estudios experimentales, que buscan indagar nuevas estrategias en el
tratamiento del TDM con sintomas residuales, han sido estudios de
implementaciéon farmacolégica y su disefio suele ser de estudios abiertos.
Debido a la hipétesis de que los sintomas depresivos residuales estan
relacionados con una respuesta insuficiente o incompleta a un tratamiento
“convencional” es necesario utilizar estrategias terapéuticas coadyuvantes “no
convencionales”. Por ello consideramos necesario estudiar esas estrategias
antidepresivas de implementacién en maniobras experimentales novedosas, no
farmacolégicas, que puedan ofrecer una alternativa sencilla, factible y segura
para los pacientes que presenten TDM con sintomas residuales.
Consideramos que la EMTr reune todas las caracteristicas mencionadas de
dichas estrategias antidepresivas.

Para dar un mayor peso cientifico, se necesitan estudios aleatorizados
y controlados que demuestren que dicha intervencién es superior o0 no al efecto
placebo. Asi mismo, es necesario distinguir sobre qué tipo de sintoma residual
se presenta mayor eficacia antidepresiva por parte de la EMTr, tanto en su
modalidad activa como placebo.
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢La EMTr aplicada sobre la corteza prefrontal dorsolateral izquierda, a
5 Hz, al 100% del umbral motor, mediante la aplicacién de 30 trenes de 10
segundos de duracion, separados por pausas entre los trenes de 10 segundos,
aplicada cada tercer dia, durante tres semanas, es util como tratamiento aditivo
en pacientes que presentan Trastorno Depresivo Mayor con sintomas

depresivos residuales, en comparacion con la maniobra simulada (Sham)?
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VI. HIPOTESIS

Los pacientes del grupo que recibe EMTr activa presentaran mayores
criterios de respuesta y remision en los sintomas depresivos residuales en

comparacién con los pacientes del grupo que recibe EMTr simulada (Sham)
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VIl. OBJETIVOS

A) Objetivo General.

Comparar la respuesta y la remision antidepresiva de la EMTr aplicada en
la corteza prefrontal dorsolateral izquierda en pacientes adultos con
diagnéstico de depresion residual, con la respuesta de la maniobra

simulada (placebo o Sham).
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B) Objetivos Especificos.

Describir el estado basal de puntuacién global de las escalas de Depresion
de Hamilton (HAMD), Hamilton de Ansiedad (HAMA) y el Inventario de
Depresidn de Beck (BDI) en los pacientes incluidos al principio del estudio

Describir la severidad y la distribucién porcentual de los sintomas residuales
encontrados en la HAMA de los pacientes incluidos al principio del estudio

Describir el cambio en la puntuacion global de las escalas de HAMD, HAMA
y BDI tras la aplicacion de EMTr o sham a la primera, segunda y tercera

semana después de haber iniciado el estudio

Determinar si el cambio de la puntuacién global de la escala de HAMD de la
ultima semana representa una respuesta (disminucion al 50% o mas del

puntaje global de la escala final de HAMD, respecto de la escala basal)

Determinar el cambio de la puntuacion global de la escala de HAMD de la
ultima semana representa una remision (disminucién del puntaje global la

HAMD que alcanza puntuaciones de 7 0 menos)

Comparar la respuesta y la remision encontradas en los grupos de EMTr
activa y Sham, y estimar si dichas diferencias son estadisticamente

significativas
Comparar las diferencias especificas encontradas en los sintomas

depresivos residuales desglosados en los grupos de EMTr y sham, y
estimar si dichas diferencias son estadisticamente significativas
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VIll. METODO

Debido a que en el presente estudio fue necesario reclutar primero una
muestra especifica bajo estrictos criterios de inclusién (Poblacién con diagnéstico de
TDM con sintomas residuales) y posteriormente se realizé en los pacientes
seleccionados la aplicaciéon de una maniobra aleatorizada, la cual fue ciega para los
pacientes y para los evaluadores, el presente estudio esta dividido en dos fases:
Una de seleccion y otra de ensayo clinico aleatorizado. Cabe aclarar que el presente
estudio fue aprobado por los Comités de Etica y Cientifico del Instituto Nacional de
Psiquiatria “Ramon de la Fuente”.

VIIl.1 PRIMERA FASE: SELECCION DE SUJETOS
A) CRITERIOS DE INCLUSION

- Pacientes subsecuentes y con numero de expediente en el Instituto Nacional de
Psiquiatria “Ramén de la Fuente Muniz”

- Pacientes de ambos sexos

- Edad de 18 a 60 afos

- Con diagnéstico de TDM unipolar con ultimo EDM en remisién parcial

- Que estén llevando un tratamiento antidepresivo tomado por lo menos a dosis
minimas recomendadas, con apego regular y durante al menos 6 semanas previas a
la evaluacién basal

- Que al momento de la evaluacion basal tuvieran una puntuaciéon en la HAMD de
8 a 18 puntos (Definicién operativa de Sintomas Residuales)

- Que aceptaran firmar hoja de consentimiento informado.
B) CRITERIOS DE EXCLUSION

- Pacientes con diagnéstico de TDM con episodio sindromatico activo
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Pacientes con Comorbilidad en Eje | de cualquier otra entidad (Incluyendo
Trastornos Afectivos Crénicos, Trastornos Afectivos Bipolares, Trastornos
Alimentarios, Trastornos por Substancias, Trastornos Psicéticos)

Pacientes que estén tomando otros psicofarmacos ademas de los antidepresivos
Pacientes sin apego al tratamiento, con apego irregular o dudoso

Pacientes con cualquier tipo de enfermedad médica o neurolégica

Pacientes con cualquier tipo de alteraciones en el Electroencefalograma,
especialmente si se documentaron fenédmenos paroxisticos.

Pacientes con marcapasos u objetos metalicos intracraneales (Grapas, esquirlas,
etc.)

Mujeres embarazadas.

C) CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes que no completen el estudio por presentar efectos secundarios
Pacientes que deseen abandonar el estudio por voluntad propia.
Pacientes que presentes recaida depresiva

D) METODO DE SELECCION Y RECLUTAMIENTO

Se seleccionaron los sujetos que cumplieron con la definicion operativa

de los sintomas depresivos residuales (V. anteriormente) durante el periodo de

Marzo de 2004 a Septiembre de 2006. La mayoria de los candidatos se

detectaron tras haber acudido al servicio de urgencias del INPRF (Sujetos cuyo

motivo de consulta de urgencias era algun problema relacionado con la

remision incompleta de un tratamiento antidepresivo previamente establecido).

El resto fueron pacientes referidos por su Médico Tratante en la Consulta

Externa de la Divisién de Servicios Clinicos del INPRF. El presente estudio fue

aprobado por el Comité de Etica en Investigacion y por el Comité de la

Investigacion Cientifica del INPRF.

Al identificarse un paciente como posible sujeto del estudio, se le

realiz6 una escala inicial de HAMD, la cual si punteaba de 8 a 18 puntos se
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consideraba como paciente con probable diagnéstico de TDM con sintomas
residuales, con lo que se le invitaba a continuar en una serie de entrevistas.

Los pacientes que se rehusaron a patrticipar fueron excluidos del estudio.

Los pacientes interesados en ingresar al estudio fueron sometidos a
una valoracion inicial exhaustiva en la que se interrogé Historia Clinica
Completa, Prueba MINI, fecha de inicio del ultimo episodio depresivo,
tratamiento mas recientemente utilizado, tiempo del tratamiento antidepresivo
actual, dosis y apego al tratamiento farmacolégico actual, comorbilidad con
otros padecimientos psiquiatricos, de personalidad y/o médicos. Se aplicaron
ademas de la HAMD, escalas de HAMA y BDI basales. Se solicitd perfil
completo de laboratorio, que incluia Biometria Hematica, Quimica Sanguinea y
Perfil Tiroideo Basico. Los pacientes con enfermedad médica o neurolégica
grave fueron excluidos del estudio. Se solicit6 ademas un EEG con activacién,
el cual si contaba con cualquier dato de de anormalidad, ocasionaba la

exclusiéon del paciente del estudio.

Los sujetos que cumplieron con todos los criterios anteriores, firmaron una
hoja de consentimiento informado para poder ingresar a la siguiente fase del estudio
y recibir el tratamiento de EMTr activa o simulada. Los pacientes que se negaron a
firmar hoja de consentimiento fueron excluidos del estudio. Todos y cada uno de los
criterios de inclusiébn mencionados se manejaron como seriados, con el objetivo de
crear una poblacién con el diagnéstico de depresidn residual con el menor sesgo

posible.

VIiil.2 SEGUNDA FASE: ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO

A) ALEATORIZACION

Los sujetos que entraron a la segunda fase del estudio fueron aleatorizados con

método de computadora, y asignados a dos grupos diferentes:

1.- Grupo Experimental, Maniobra Activa o Grupo EMTr
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2.- Grupo Control, Maniobra Simulada o Placebo, o Grupo Sham.

B) PROCEDIMIENTO DE APLICACION DE MANIOBRA

La estimulacidn magnética transcraneal se aplic6 con un estimulador rapido
Dantec Magpro, el cual se encuentra en una oficina destinada para aplicar EMTr,
situada en el 5°. Piso del edificio de Especialidades del INPRF. El estimulador esta
equipado con una bobina en forma de 8, de 50 mm de didmetro interno. Las
sesiones de estimulacién se realizaron en un area con el equipo y personal
necesarios para atender cualquier evento convulsivo que se pudiera presentar. Se
disponia de una hoja de registro de EMTr realizada ex profeso, en la que se
registraron los signos vitales de cada paciente (FR, TA, FC y temperatura) antes e
inmediatamente después de realizar el procedimiento, asi como la presencia de
molestias y efectos colaterales después de cada sesién de estimulacion. Al principio
de cada sesién de estimulacion se establecié el Umbral Motor (UM) en cada
paciente con el método visual, estimulando la regiébn motora primaria izquierda (M1)
con pulsos simples. Posteriormente se localizé la Corteza Prefrontal Dorsolateral

Izquierda. EI método para localizar dichos puntos fue como sigue (Ver figura 8):

1.- Se identificd el punto “A”, que corresponde al vértex, que es el punto de cruce
entre la linea sagital media y la linea coronal que cruza a nivel de la apdfisis

mastoides

2.- Se identificé el punto “B”, que se traza 5 cm a la izquierda del vértex, siguiendo
la trayectoria de la linea coronal. Este es un punto de referencia y no es un punto de

estimulacion.

3.- Se identifico el punto “C”, trazado 2 cm anteriores al punto “B” siguiendo la
trayectoria de la linea parasagital. El punto “B" se considera como el area motora
primaria (M1). En algunos pacientes dicho procedimiento no provocé movimientos en
el pulgar abductor contralateral, por lo que se tuvo que buscar el area motora

primaria con pulsos aleatorios en la region frontoparietal hasta observar la mejor
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respuesta motora; cuando ésta se encontraba se identificaba como el punto “C”, el
cual ademas de ser punto de estimulacién es punto de referencia para localizacion

del punto “D”.

4.- Se identificé el punto “D” 5 centimetros anteriores al punto “C” siguiendo la
trayectoria de la linea parasagital. El punto “D” se identifica como la corteza
prefrontal dorsolateral izquierda (CDLPF izquierda), y es el punto donde se aplica la
EMTr.

5cm
C
B 2cm A
® ®
5cm

Fig. 8 Superficie del craneo que muestra la topografia de los puntos clave de referencia y
estimulacion para la aplicacion de la de EMTr. A) Corresponde al Vértex, que es la cruce de la linea
mediosagital y la linea coronal que pasa por la apdfisis mastoides, no vista en éste plano; B)
Corresponde al punto 5 cm a la izquierda del vértex, siguiendo la linea coronal; C) Corresponde al
sitio de estimulacion simple de la corteza motora primaria para calcular el Umbral Motor; D)
Corresponde a la Corteza prefrontal Dorsolateral Izquierda, sitio donde se aplica la EMTr y que tiene
amplia documentacion de eficacia antidepresiva. Los puntos representan intersecciones para
referencia topogréfica. Las estrellas representan sitios de aplicacion de estimulacion magnética
transcraneal. Tomado de George et al, 1995 (Referencia No. 9)

Cabe aclarar que la estimulacién del punto “C” (Corteza del area motora
primaria o M1) fue una estimulacion magnética de pulso simple, y tenia como
objetivo cuantificar el UM de cada paciente al principio de cada sesién de
estimulacién. La cuantificacién del UM fue de acuerdo al procedimiento descrito en el
capitulo Il. La estimulacién del punto “D” (Corteza prefrontal dorsolateral izquierda)
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fue una estimulacion magnética repetitiva, y tenia como objetivo realizar la maniobra

con efecto antidepresivo, ya sea activa o simulada.

Los patrones de EMTr sobre la CPDLI tuvieron las caracteristicas reportadas
en los estudios cuyos resultados lanzaron técnicas antidepresivas eficaces y seguras,
mencionadas previamente en nuestro marco teérico. Cada sesion de EMTr consistié
en la aplicacion de 30 trenes de 10 segundos de duracion, separados por pausas
intertren de 10 segundos de duracién, aplicados a 5 Hz de frecuencia. Se aplicaron
tres sesiones semanales de estimulacion (Lunes, Miércoles y Viernes) durante tres
semanas. (Total de 9 sesiones de estimulacién).

La Maniobra activa (EMTr) consistié en colocar la bobina sobre la CPDLI (o el
punto “D”) a 0° respecto de la superficie del craneo, de forma que el campo
magnético emitido por la bobina estuviese dirigido hacia la corteza cerebral
adyacente. La Maniobra simulada (Sham) se coloc6 en igualdad de condiciones pero
a 45° sobre la superficie del craneo, ocasionando que el campo magnético en
realidad sea dirigido hacia fuera de la superficie craneal (estimulacion “al aire”), lo
cual impide que haya una estimulacién real pero al presenciar el paciente todo el

procedimiento de estimulacidn, se constituye una maniobra placebo.

La asignacion aleatoria del tipo de maniobra utilizada fue ciega para los
sujetos. El investigador principal fue el responsable de aplicar las 9 sesiones de
EMTr o Sham a cada uno de los sujetos, por lo que no pudo ser ciego a la maniobra.
Las evaluaciones clinimétricas semanales fueron realizadas por un psiquiatra

experto en su aplicacion, quien fue ciego al tratamiento de estimulacién.

Durante el tiempo de estimulacion, cada paciente continué tomando el
tratamiento antidepresivo que ya habia sido indicado desde antes del ingreso al
estudio, el cual se mantuvo sin modificacion alguna en las dosis antidepresivas
establecidas previamente; es decir que los pacientes recibieron como terapia
adyuvante la EMTr sumada al tratamiento antidepresivo que ya tomaban desde
antes y cuya respuesta habia sido incompleta.
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D) EVALUACION

Todas las evaluaciones fueron realizadas por psiquiatra experto ciego al
tratamiento farmacoldgico, al de EMTr y a la maniobra realizada. Se realizé una
evaluacién basal al inicio del estudio (Durante la 12 fase), aplicando las escalas
de HAMD, HAMA y BDI. Se realizaron otras tres evaluaciones subsecuentes al
final de la 12, 22 y 32 semana de estimulacion (Al término de las sesiones 32, 62
y 92 de estimulacién). Los resultados se vaciaron en una hoja de calculo de
Microsoft Excel, para posteriormente proceder al analisis estadistico.

E) ANALISIS ESTADISTICO

a) Variables del estudio

- Variable independiente: Tratamiento con maniobra activa (EMTr) o maniobra
placebo (Sham)

- Variables dependientes:

+ Cambios en la puntuacion de las escalas de HAMD, HAMA y BDI, respecto a los
grupos y al tiempo

+ Respuesta en los Sintomas Residuales

+ Remisidon en los Sintomas Residuales

b) Calculo del tamano de la muestra

De acuerdo con el metaandlisis de Burt y Cols (13), en los estudios
comparativos EMTr activa-Sham, el tamano de efecto es de d=0.62; Considerando
para éste estudio dicho tamano de efecto, con error alfa de 0.05 y Potencia del 90%,
se necesitara una muestra de 16 sujetos por grupo (83), requiriendo entonces un

total de N=32 sujetos, 16 del grupo EMTr y 16 del grupo Sham.

63



c) Pruebas estadisticas

- Variables sociodemograficas:
+ Nominales: Frecuencia de Porcentaje
+ Ordinales: Tendencia Central y Dispersion

- Analisis Comparativo:
+ ANOVA de medidas repetidas: Para evaluar el efecto del tiempo y del grupo en la
remision de las puntuaciones de las escalas

+ Chi cuadrada: Evaluar el efecto en la respuesta y en la remision

F) DISENO DEL ESTUDIO

- - HAMD > 18
3 x 3 sesiones 3 x 3 sesiones |:> ELIMINADOS
HAM-D 1-3 HAM-D 1-3

Fig. 9 Diserio del Estudio. Los pacientes con criterios para TDM con sintomas residuales, con
tratamiento antidepresivo con dosis, apego e intervalos adecuados, con un minimo de seis semanas
de tratamiento, que aceptasen firmar consentimiento informado, sin alteraciones en el perfil basico de
laboratorio, con EEG normal,, fueron seleccionados en la primera fase; el resto fue excluido. En la
segunda fase dicha poblacion se asigno aleatoriamente en grupo experimental y control y se
realizaron las evaluaciones clinimétricas semanales hasta el término. El ensayo clinico concluyo
cuando se obtuvo el tamario de muestra calculado de n=32 (n=16 para cada grupo) para a segunda
fase del estudio, procediendo a analizar los resultados

HAMD 8-18 ' No )
Tx AD > 6 sem |:> Consentimiento
3 No Enf. Médica EXCLUIDOS
r% Examenes Alt. Ex. Lab
= BHC, QS,PTB |:> EXCLUIDOS
- [ —
> -
‘r/n’ EEG Anormal
EEG |:> EXCLUIDOS
A —
A LEATORIZACIO
" HAMD 0
m
[0)
= EMTr EMTr
S 5 Hz, 100% UM “SHAM”
; n=16 n=16
(7
v

64



XIX. RESULTADOS

XIX.1 RESULTADOS PRIMERA FASE

A) RESULTADOS DE LOS DATOS SOCIODEMOGRAFICOS

Durante la primera fase del estudio, se llegaron a reclutaron un total de 44
sujetos que cumplieron con todos los requisitos para TDM con sintomas residuales.
La media de la edad fue de 43.25 + 11.09 afnos, con un rango inferior de edad de 18
y superior de 60. La edad representa mayoria de adultos en edad productiva. A
continuacién se describe en una tabla el resto de las variables sociodemograficas

del grupo.
Variable n %
GENERO
Masculino 19 43.18%
Femenino 25 56.82%
ESTADO CIVIL
Soltero 10 22.72%
Casado 24 54.54%
Divorciado 8 18.18%
Viudo 2 4.54%
OCUPACION
Comerciante 11 25.80%
Docente 2 4.54%
Estudiante 1 2.28%
Hogar 20 45.45%
Obrero 5 11.37%
Desempleado 2 4.54%
Oftros 3 6.82%
ESCOLARIDAD
Analfabeta 1 2.27%
Primaria 4 9.09%
Secundaria 13 29.54%
Preparatoria 15 34.09%
Profesional 11 25.00%
Total 44 100%

Tabla 7. Resultados de las variables sociodemogréficas de la muestra de los pacientes que
cumplieron criterios para TDM con sintomas residuales. Se observa una mayor frecuencia en el sexo
femenino, estado civil casado, principalmente dedicados al hogar y al comercio y con un nivel medio
superior.
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B) RESULTADOS DE LAS CARACTERISTICAS DEL ULTIMO EPISODIO
DEPRESIVO MAYOR

a) Descripcion del utlimo Episodio Depresivo Mayor

Se interrog6 el numero total de episodios depresivos presentados a lo largo
de la vida. La media fue de 4.85 semanas. Algunos de los pacientes tuvieron
importantes dificultades para definir ésta variable, y en otros casos no se pudo
concretar una respuesta. La duracién del EDM se calculé por el tiempo entre la
fecha de inicio del ultimo EDM vy la fecha de la evaluacién basal del estudio. La
media fue de 36.68 semanas. Los rangos de la duracion del ultimo EDM fueron muy
amplios, podria ser una manifestacion de la importante heterogeneidad que ha sido
documentada en muchos estudios longitudinales, los cuales fueron mencionados en
el apartado del marco teérico.

La media de la duracion del tratamiento antidepresivo en general es mucho
mayor que la minima recomendada (16.5 semanas; casi el triple de las 6 semanas
que recomiendan muchos autores) Esto nos da la idea que la mayoria de los sujetos
qgue presentaron sintomas residuales se encuentran en la fase de continuacion y de
mantenimiento. La recoleccidén de éstas variables, en especial para la de Numero de
EDM presentados a lo largo de la vida, pudo tener un sesgo de memoria que es
analizado en el capitulo destinado a la discusion.

Variable Media SD Rango de valores

Ndmero de EDM
Presentados 4.85 4.30 1-17
Durante la vida

Duracion del
Ultimo EDM 36.68 25.23 12-110

(semanas)

Tiempo tomando

Tx antidepresivo
Para (ltimo EDM 16.50 11.37 7-72

(semanas)

Tabla 8. Caracteristicas longitudinales y de tratamiento de los episodios depresivos mayores
reportados por los sujetos..
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b) Farmacos antidepresivos indicados en el ultimo Episodio Depresivo Mayor

Media SD
Tx AD n % Media Dosis | SD Dosis Duracion Duracion
(mg/d) Tx AD Tx AD
(Semanas) | (Semanas)
Duloxetina 2 4.54% 60.00 25.5 12.2
Fluoxetina 16 36.37% 28.75 12.04 17.25 16.36
Imipramina 3 6.82% 175.00 25.00 13.33 1.15
Paroxetina 7 15.90% 24.29 7.87 14.29 7.27
Maprotilina 1 2.27% 175.00 10 0
Sertralina 12 27.27% 66.67 24.62 15.83 6.06
Venlafaxina 3 0.82% 200.00 86.60 19.67 13.43

Tabla 9. Relacién entre medicamentos, porcentaje de pacientes, dosis y duracion del tratamiento
antidepresivo tomado por los 44 sujetos que fueron seleccionados durante la primera fase del estudio.
Se observa que la media de la dosis de todos los antidepresivos es superior a la dosis minima
recomendada de cada farmaco. Es notoria la mayor prescripcion de los ISRS sobre los antidepresivos
no-ISARS y triciclicos. Tx AD = Tratamiento Antidepresivo. mg/d = dosis diaria en miligramos prescrita
para cada paciente antes de entrar a la 22 fase del estudio

La Fluoxetina demostrd ser el farmaco mas prescrito en los sujetos, seguido
de la Sertralina y Paroxetina. Es notorio que la duloxetina y venlafaxina son los
farmacos con mayor tiempo de duracién, lo cual podria ser explicado debido a que
son los farmacos que mas se asocian a mayor potencia antidepresiva en relacion
con los ISRS, y suelen ser usados por mayor tiempo en fases de continuacion y
mantenimiento. La fluoxetina, sertralina y paroxetina tienen también altas duraciones
de tratamiento, pudiéndose aplicar la misma hipétesis. Tres de los cuatro pacientes
que tomaban antidepresivos ftriciclicos refirieron haber sido con motivo de ser de
bajos recursos econdmicos, siendo inasequible para ellos poder llevar un tratamiento
con un ISRS, por lo que su médico decidié prescribirles dicho farmaco.

D) PACIENTES ELIMINADOS DE LA PRIMERA FASE

De los 44 pacientes que fueron seleccionados durante la primera fase, se

eliminaron 12 por tres diferentes razones, que a continuacién se enuncian::
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a) Sujetos que rechazaron ingresar al estudio aleatorizado (n=5)

5 pacientes se negaron a ingresar a la segunda fase del estudio. Tres de
ellos confesaron tener miedo a la maniobra, a pesar de que se les explicé su
seguridad y la oportunidad que podrian tener de mejorar. Dos de ellos confundian la
EMTr con la TEC, y a pesar que se les explico que no eran la misma maniobra,
ratificaron su negativa de ingresar a la siguiente fase. Un paciente relaté no tener

tiempo de acudir a las sesiones, y uno no quiso explicar el motivo de su negativa.

b) Sujetos que presentaron anormalidades de laboratorio (n=2)

2 pacientes mostraron alteraciones de hipotiroidismo secundario en los
examenes de laboratorio y gabinete solicitados, por lo que no pudieron ingresar a la
segunda fase del estudio.

¢) Sujetos que presentaron EEG anormal (n=5)

5 pacientes presentaron EEG con anormalidades, los cuales reportaron
paroxismos a nivel frontal y temporal (Cuya zona es precisamente la que se iba a
estimular). Dichos pacientes tuvieron que ser eliminados debido al riesgo de
induccion epiléptica y al sesgo metodoldgico que implicaria mezclar pacientes con

trastornos afectivos secundarios a alguna causa médica.
De ésta manera, ingresaron a la 22 fase del estudio un total de 32 sujetos,

que es el tamano de muestra esperado segun lo previamente establecido en el

apartado de analisis estadistico.

E) DESCRIPCION DE LOS SINTOMAS RESIDUALES REPORTADOS

a) Resultados globales de las escalas en estado basal

La media de la puntuacion global de la HAMD al finalizar la 12 fase del
estudio fue de 14.44 + 2.37. Dicha puntuacién global se sitiua dentro del rango
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descrito en el marco teérico para la definicion de sintomas residuales. Se tomaron
también las medias de las puntuaciones globales de las escalas de HAMA y BDI,
siendo 18.38 £ 4.95 la media de la puntuacion global de la HAMA y 22.19 + 7.69 la
media y SD de la puntuacion global del BDI. El desglose y analisis de la HAMD basal
se reportara en los siguientes incisos. Sera la Unica escala desglosada debido a que

es el instrumento clinimétrico mas importante y representativo de la muestra.

b) Resultados del desglose de los sintomas residuales de la HAMD basal

Uno de los objetivos de éste estudio fue describir en la medida de lo posible los
sintomas residuales encontrados en la muestra. Como fue indicado en el marco
tedrico, la definicion de sintomas residuales es muy simple si solamente nos fijamos
en la escala global de la HAMD. La media de la puntuacién global de la HAMD
representa el grado de severidad de depresion presentado por la muestra, con lo
cual podemos conocer el grado de respuesta y remision global que tiene el episodio
depresivo, pero desconocemos cuales de todos los items contenidos el la HAMD son
los mas o menos implicados en la puntuacién que condujo a dicha calificacién global.
Lo anterior podria ejemplificarse con dos pacientes que puntearon 14 en la HAMD,
pero uno tuvo mas puntaje en items de sintomas afectivos y otro mas puntaje en
items de sintomas de ansiedad; aunque la puntuacion global es igual, los sintomas
depresivos residuales son totalmente diferentes.

Es por ello que mencionaremos la media de la puntuaciéon de cada item, su
respectiva SD, y el porcentaje que ocupa la puntuacién de dicho item respecto de la
media de la puntuacion global. Volviendo a usar la media de la puntuacién de cada
item, se calculara el porcentaje que representa para el total de la muestra (n=44;
100%).

Con respecto a la distribucion, se muestra que hay una mayor proporcion de
puntuacién en el item No. 1 (Animo deprimido con un 11.5% de la media global).
Los siguientes items que representaron mayor porcentaje de la muestra fueron el
item No. 7 (Disminucién en el nivel de energia en el trabajo y las actividades con un
8.9% de la media global), y el item No. 8 (Lentitud en movimientos y en

pensamientos, representando también un 8.9% de la media global). Los siguientes
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son el item No. 4 (insomnio inicial) y el item No. 2 (Sentimientos de culpa). A

continuacién se muestra la tabla con los resultados desglosados de las medias.

Item No. Sintoma Media SD %
1 Animo Deprimido 1.66 0.78 11.5%
2 Sentimientos de Culpa 1.16 0.77 8.0%
3 Suicidio 0.81 0.59 5.6%
4 Insomnio Inicial 1.19 0.75 8.2%
5 Insomnio Intermedio 0.88 1.12 6.0%
6 Insomnio Tardio 1.16 0.54 8.0%
7 Trabajo y Actividades 1.28 1.02 8.9%
8 Lentitud 1.28 0.68 8.9%
9 Agitacion 0.81 0.66 5.6%
10 Ansiedad Psiquica 0.9 0.81 6.3%
11 Ansiedad Somatica 0.59 0.62 4.1%
Sintomas Somaticos 3.5%
12 Gastrointestinales 0.5 0.73
13 Sintomas Somaticos Generales 0.63 0.74 4.4%
14 Sintomas Genitales 0.5 0.51 3.5%
15 Hipocondriasis 0.09 0.61 0.6%
16 Pérdida de Peso 0.91 0.59 6.4%
17 Insight 0.09 0.3 0.6%
TOTAL 14.44 2.37 100%

Tabla 10. Distribucion porcentual de los sintomas residuales encontrados al principio del estudio,
tomando en cuenta que el 100% es la media de 14.44. Se observa que el animo deprimido es el
sintoma mas prevalente, en la muestra, seguido de las disminucion en la energia en el trabajo y las
actividades. Los items relacionados con la ansiedad presentan una frecuencia relativamente menor.

A continuacién se reportaran los resultados de la 22 fase del estudio, que
consiste en la aplicacion de la maniobra experimental (EMTr vs. Sham) sobre la

muestra descrita, para analizar los cambios en los sintomas residuales.
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XIX.2 RESULTADOS SEGUNDA FASE

A) RESULTADOS DE LA ALEATORIZACION

Cada uno de los pacientes fue asignado a un grupo de tratamiento a su
ingreso a la 22 fase del estudio, permaneciendo ciegos al grupo asignado. Los
pacientes fueron aleatorizados, asignandose n=16 para el grupo EMTr y n=16 para
el grupo Sham, ingresando al ensayo clinico aleatorizado y a recibir las respectivas
maniobras. A medida que iba surgiendo un paciente con todos los criterios de
inclusion y ninguno de exclusién para ingresar a ésta fase, se determinaba su
asignacion aleatoria y se programaba para iniciar las sesiones de estimulacién lo

mas pronto posible.

El reclutamiento de los pacientes fue mas complicado y tardado de lo que nos
parecié en un principio, ya que los criterios de inclusion y exclusién para ingresar a
la 22 fase fueron muy estrictos; afortunadamente la importante afluencia de
pacientes por el servicio de urgencias de todos los diagnosticos psicopatoldgicos
nos ayudo a concentrar la muestra, ayudandonos también las referencias de algunos
médicos residentes y adscritos de la consulta externa. La muestra total de n=32 se
logré concentrar en un periodo de mas de dos anos.

Tras la asignacion aleatoria, y antes de iniciar la primera sesiéon de
estimulacion se le realizdé a cada paciente una bateria clinimétrica basal, consistente
en HAMD, HAMA y BDI. Para efectos de abreviacion, las escalas basales seran
simbolizadas con su abreviaciéon y un “0” al final de dicha abreviacion; para las
escalas realizadas al final de la primera, segunda y tercera semana se les agregara
un “1”, “2” o “3” al final de la abreviacion, respectivamente. Como ejemplo, para
simbolizar la HAMD basal la llamaremos “HAMDO” y para simbolizar el Inventario de
Depresion de Beck de la segunda semana se le abreviara “BDI2”. A continuacion
mostraremos una tabla con las puntuaciones globales tanto de la muestra general
(Mencionada anteriormente) como por grupos EMTr y Sham. Debido a que las
medias de cada grupo figuran en valores similares pero no iguales, se procedié a
hacer andlisis estadistico para determinar si existian diferencias estadisticamente

significativas.
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Escala Media SD Media SD Media SD
Global EMTr Sham
(n=32) (n=16) (n=16)
HAMD, 14.44 237 13.94 2.54 14.94 2.14
HAMA, 18.38 4.95 17.69 4.95 19.06 5.01
BDI, 22.19 7.69 20.19 6.55 24.19 8.4

Tabla 11. Valores basales de las escalas de Hamilton de depresion, Hamilton de Ansiedad e
Inventario de depresion de Beck (HAMD, HAMA, y BDI,) inmediatamente antes de iniciar las
maniobras de estimulacion. La media global de la HAMD, esta dentro del rango operativo de
sintomas depresivos residuales (8-18 puntos). Al comparar las medias basales por grupo, se observa
una relativa mayor puntuacion en las escalas basales del grupo control frente al experimental,
especialmente en el BDI. Sin embargo también se observa mayor dispersion en la SD en el grupo
control.

B) RESULTADOS DE LAS MANIOBRAS DE ESTIMULACION

Todos los pacientes completaron las 9 sesiones de estimulacién y las 12
evaluaciones clinimétricas del estudio. Tres de los pacientes que recibieron EMTr
reportaron ligero dolor durante la estimulacion en la zona a estimular, sin mas
alteraciones. No se reportaron incidentes o efectos adversos mayores durante la
estimulacién. Los pacientes reportaron buena tolerancia al tratamiento, inclusive los
que recibieron EMTr. Se observaron cambios en ambos grupos, en los que las

puntuaciones globales tendian a disminuir a medida que pasaba el tiempo.

Se mencionara a continuacién los resultados de las escalas globales de
HAMD, HAMA y BDI, desde la basal hasta la tercera semana, para cada uno de los
grupos. Describiremos primero los resultados para el 100% de la muestra de la 22
fase (n=32), y posteriormente describiremos los resultados de la muestra tras excluir
a 4 pacientes, 2 del grupo experimental y 2 del grupo control, cuyos resultados

fueron muy disparados respecto del resto de la muestra.
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a) Resultados globales de las maniobras en la muestra original (n=32)

Escala | Maniobra Semana 0 Semana 1 Semana 2 Semana 3 p
HAMD | EMTr 13.94 £ 2.54 11.56 + 3.41 9.56 + 6.3 6.88 + 6.81 0.375!
Sham 14.94 £ 2.14 1525 +7.13 11.87 £ 5.81 10.38 +5.91 | 0.1022
HAMA | EMTr 17.69 +4.95 14.19+7.09 8.81 +4.64 8.13 +6.46 0.195°
Sham 19.06 + 5.01 13.09 + 5.65 13.00 + 7.39 13.31 £ 8.1 0.0822
BDI EMTr 20.19£6.55 17.31£4.73 12.81 £+ 7.41 8.45+7.71 0.21"
Sham 24.19+84 18.69 + 9.57 17.25+11.29 14.94 £ 10.74 | 0.149?

Tabla 12. Resultados de las medias y desviaciones estandar de las puntuaciones globales de las tres
escalas en estado basal y al final de la primera, segunda y tercera semanas de estimulacién. Se
observa que las medias tienden a la disminucion en ambos grupos. Se apreciaron diferencias
mayores en el grupo que recibié EMTr aunque no fueron estadisticamente significativas

1 Significancia por efecto del tiempo
2 Singinficancia por efecto de la maniobra

Como se observa en la tabla 13, ambos grupos disminuyeron en la
puntuacién global de las tres escalas. Se aprecia una mayor disminucién en el grupo
que recibid6 EMTr en comparacion con la estimulacién simulada. Aunque si se
encontraron diferencias, éstas no fueron significativas, tanto para el efecto del
tiempo como de la maniobra. La tabla 14 resume los resultados de estadistica

inferencial practicada para ésta muestra.

df X2 F P
HAMD iempo 2.13 17.39 1.008 0.375
HAMD paniobra 1 55.12 2.85 0.102
HAMAempo 2.25 32.95 1.659 0.195
HAMA naniobra 1 83.689 3.235 0.082
BDliempo 1.696 55.98 1.624 0.189
BDlyaniobra 1 128 2.189 0.149

Tabla 13. Medidas de estadistica inferencial resultantes del efecto de la maniobra de la EMTr activa
frente a la maniobra placebo, tanto para efecto del tiempo como del efecto de la maniobra. Se
observan diferencias no significativas en todos los rubros.

El analisis individual mostré resultados importantes. Dos pacientes dentro del
grupo EMTr o maniobra activa, presentaron empeoramiento franco de la
sintomatologia, y de escalas 15 y 17 basales, calificaron en las siguientes
mediciones en puntuaciones progresivamente mayores, llegando ambos a puntear

en 23 en la tercera semana. Dicha puntuacién constituye un EDM activo, que es un
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criterio de eliminacién. Por éste motivo, se sacé del estudio a éstos dos sujetos y se
volvié a proceder a realizar un analisis estadistico, para observar la respuesta

encontrada con la nueva muestra.

Por otro lado, en el grupo Sham dos sujetos presentaron datos de remisién
extrema, al grado de puntear en la HAMD valores de 0 y 1. Se considerd que ésta
remision tan intensa bien podria tratarse de un efecto intensificado por dichos
pacientes al final del ensayo clinico, y con mucha mas razén al haber recibido la
maniobra placebo. De la misma manera como se eliminaron dos pacientes en el
grupo experimental con puntuaciones disparadas respecto de la mayoria de su
grupo, se determind eliminar éstos dos pacientes del grupo control, por posible
“respuesta exagerada”. A continuacién se describiran los resultados encontrados
con la muestra “corregida”, consistente en 14 sujetos del grupo EMTr activa y 14

sujetos del grupo Sham.

b) Resultados globales de las maniobras en la muestra corregida (n=28)

Se realizaron las mismas pruebas inferenciales realizadas en el apartado
anterior, con el objetivo de determinar cudl era la significancia estadistica de la
muestra al extraer de la muestra los 4 sujetos con resultados altamente dispersos

respecto del resto de la muestra. La tabla 15 resume dichos resultados.

Semana 0 Semana 1 Semana 2 Semana 3 p
HAMD | EMTr | 13.64 £2.56 11.29+ 3.52 7.36 £1.98 457 £2.79 0.002*
Sham | 15.21+2.01 16.79 £6.17 13.36+4.56 | 11.79 +4.81 | <0.0001**
HAMA | EMTr [ 17.93 +5.21 11.7 +3.79 7.21£1.67 | 6.71 £5.51 0.003*1
Sham 19.71 £ 4.34 15.86 £ 6.14 14.71 £ 6.14 | 15.21 £6.67 0.002*2
BDI | EMTr 19 £ 6.04 16.43 £ 4.26 10.86 £4.9 6.71 £5.03 0.079!
Sham | 25.29 +8.24 20.57 £8.66 | 19.57 £10.03 | 17.07 £9.68 | 0.006*2

Tabla 14. Relacion entre las medias y las desviaciones estandar de las puntuaciones globales de las
escalas de HAMD, HAMA y BDI, con la muestra corregida (n=28), en la que se excluyeron los 4
sujetos por las razones explicadas en el texto. Se observa nuevamente un patréon de disminucion
gradual en los grupos, en ésta ocasion si se encontraron diferencias significativas en todos los rubros,
a excepcion de la significancia por tiempo en el BDI. Se observa una especial significancia en el
efecto de la maniobra en la puntuacion de la HAMD.

* Significancia estadistica

1 Significancia por efecto del tiempo
2 Significancia por efecto de la maniobra
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Los resultados reportados en la tabla 14 se muestran estadisticamente
significativos dentro de la muestra corregida. A continuacion desglosamos las

medidas de estadistica inferencial asociadas a dicho resultado.

df X2 F P
HAMD iempo 2.29 54.67 6.217 0.002*
HAMD paniobra 1 180.03 19.15 | <0.0001**
HAMA empo 2.35 85.227 5.749 0.003*
HAMA maniobra 1 210.3 12.04 0.002*
BDlyiempo 1.537 101.65 2.909 0.079§
BDlyaniobra 1 380.73 9.127 0.006*

Tabla 15. Medidas de estadistica inferencial resultantes del efecto de la maniobra de la EMTr activa
frente a la estimulacion Sham o Placebo, tanto por efecto del tiempo como por efecto entre la
maniobra, en la poblacion corregida de n=28. Se observan medidas de significancia estadistica en
todos los rubros a excepcion del efecto del tiempo en el BDI

* Significancia estadistica
** Alta significancia estadistica
§ Tendencia no significativa

Depresiéon Hamilton

Basal Semana 1 Semana 2 Semana 3

=O=EMTr == Sham

Fig. 10. Grafica que representa las puntuaciones globales de la escala de HAMD en la muestra corregida del
estudio. Se observan disminucion progresiva de la puntuacion en ambos grupos, siendo notoriamente mayor y
estadisticamente significativa en el grupo que recibié EMTr.
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Fig. 12 Grafica que esquematiza los resultados del Inventario de Depresion de Beck por grupo. Se
observd también una mejoria progresiva en ambos grupos, mayor en el grupo que recibio EMTr, la
cual fue significativa por el efecto de la maniobra, no asi por el efecto del tiempo.
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Fig. 13 Grafica que esquematiza los resultados de la escala de Hamilton para Ansiedad. Se observa
una mejoria progresiva en las puntuaciones del grupo que recibio EMTr, no siendo asi en el grupo
que recibd estimulacion simulada, en el cual parece dejar de haber respuesta aparente a partir de la
12 semana.
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¢) Resultados globales en los criterios de Respuesta

Tomando en cuenta la definicidon operativa de respuesta farmacolégica para
un episodio depresivo mayor activo, se decidié tomar el mismo criterio de respuesta
para los sintomas depresivos residuales, es decir, se consideraria que la maniobra
aplicada tuvo una respuesta si la puntuacion global de la HAMD disminuyd 50% o
mas al final del estudio, con respecto a sus valores basales. Para definir la respuesta
utilizamos exclusivamente las puntuaciones globales basales de la HAMD (HAMD,)
y de la HAMD final (HAMD3) y comparamos la ultima con la primera para saber el
grado de respuesta encontrado, en donde se calcul6é para cada sujeto el porcentaje
de disminucion en la HAMD; respecto de la HAMD,. Es importante recordar que la
respuesta es inversamente proporcional al grado de disminucién de las escalas y
directamente proporcional al grado de mejoria, por lo que no se deben confundir los
valores negativos o positivos de la remision. Los valores positivos son un reflejo de
disminucion de la puntuacion global de la HAMD o una mejoria, y los valores
negativos son un reflejo de aumento de la puntuacién global de la HAMD o un

empeoramiento.

Los mayores porcentajes de respuesta negativa se observaron en los 2
pacientes del grupo EMTr los cuales fueron de -53.5% y -35.3%; recordamos que
éstos pacientes fueron eliminados del estudio por resultados disparados respecto del
resto de la muestra. No se presentaron indices de respuesta negativa en el resto de
pacientes del grupo que recibié EMTr. En el grupo Sham se observaron porcentajes
leves de respuesta negativa, presentandose en 4 sujetos de dicho grupo, cuyo rango
fue de -14.3% a -6.3%.

Se observaron porcentajes de respuesta mayores en el grupo que recibié
EMTr en comparacion con el grupo Sham; de igual manera se encontraron
porcentajes menores de ausencia de respuesta (Porcentajes de respuesta menor al
50%) en el grupo que recibi6 EMTr en comparacién con el grupo Sham.

Si analizamos la distribucion porcentual de pacientes que tuvieron criterios
de respuesta frente a los que no la tuvieron, encontraremos también resultados

relevantes. Como es de esperarse, la mayoria de los pacientes respondedores (es
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decir, con mejoria clinimétrica mayor al 50%) se encontraron en el grupo que recibio
EMTr, y la mayor parte de los pacientes no respondedores se encontraron en el
grupo sham. La distribucidén porcentual se describe en la tabla 16.

EMTr Sham X2 P df

Sin Respuesta n =23 (21.4%) n=10(71.4%) 7.36 0.008 1
Con Respuesta | n=11(78.6%) n=4(28.6%)
TOTAL n =14 (100%) n =14 (100%)

Tabla 16. Porcentaje de pacientes que cumplieron criterios de respuesta antidepresiva por grupos. Se
observa mayor proporcion de sujetos con criterios de respuesta en el grupo EMTr comparados con el
grupo sham. Las diferencias fueron estadisticamente significativas.

Nos ha quedado claro que los criterios de respuesta fueron cubiertos en
mayor medida por el grupo que recibi6 EMTr en comparacién con el grupo que
recibié estimulacion simulada, tanto en el grado de mejoria presentada como en la
distribucién porcentual de los pacientes. Sin embargo, es importante recordar que la
respuesta es un criterio porcentual y relativo, que no nos da una idea completa de la
eficacia de una terapia antidepresiva, por lo que es importante considerar también

los criterios de remisién antidepresiva.

20% 78.6%
80% 1 — 71.4%
70%
60%
50% -
0% 28.6%
30% 1 21.4% —
20%
10% -
0%

EMTr Sham

O Sin Respuesta O Con Respuesta

Fig. 14 Grafica que esquematiza los resultados de la distribucion porcentual de los pacientes que
cumplieron criterios de respuesta por grupos. La notoria diferencia es estadisticamente significativa
como fue expuesto en la tabla 16.
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d) Resultados globales en los criterios de remision

La remision fue también un criterio que se encontr6 con mayor
frecuencia en el grupo que recibi6 EMTr. Desde la comparacion simple de las
medias de la escala de HAMD al final del ensayo clinico, se pueden observar las
medidas de remision. Las medias de las puntuaciones de la escala de HAMD
reportadas al final de la tercera semana del estudio (HAMD3) fueron 4.57 para el
grupo que recibi6 EMTr; mientras que la media de la escala de HAMDj3 para el grupo
que recibié estimulacion simulada o Sham fue de 11.79. Con sélo éstas cifras
podemos dar por hecho que el grupo que recibid EMTr logré cambiar su definicion
operativa de remision parcial a remision total, ya que la media del grupo que recibio
EMTr se encuentra fuera del rango propuesto para la definicion de sintomas
residuales (Puntuacion menor a 7 en la HAMD final). Sin embargo la media
observada en el grupo Sham continda dentro del rango de la definicion operacional
de los sintomas depresivos residuales (Ya que dicho rango abarca las puntuaciones
de 8 a 18 puntos). Aunque hubo una mejoria asociada al efecto placebo (Ya que se
encontrd una diferencia entre la puntuacién de la escala de HAMD basal de 15.21 en
comparacién con la respuesta final de 11.79, implicando una mejoria de 3.42 puntos
dicha
mejoria no fue suficiente para colocar al grupo Sham en una definicion diferente a la

asi como un porcentaje de respuesta anteriormente descrita de 23.03%),

original, permaneciendo en la categoria de sintomas depresivos residuales, situacion

que si ocurri6 para el grupo que recibié EMTr activa.

EMTr Sham X2 P df
Sin Remisién n=2(14.29%) | n=10(71.42%) 8.02 0.004 1
Con remision n=12(85.71%) n =4 (28.57%)

TOTAL

n = 14 (100%)

n = 14 (100%)

Tabla 17. Distribucion porcentual de los sujetos que cumplieron con criterios de remision (Disminucion
en la puntuacion global de la escala de HAMD a < de 7 puntos). Se observan diferencias significativas
en los sujetos con criterios de remision en el grupo EMTr respecto al Sham, y mayor distribucion de
los sujetos que no respondieron en el grupo Sham respecto del grupo que recibio EMTr.
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Fig. 15 Gréafica que esquematiza la distribucion porcentual de los pacientes que cumplieron con
los criterios para remision. Se observa también una mayor proporcion de pacientes que
cumplieron criterios para remision en el grupo que recibi6 EMTr activa en comparacion con el
grupo que recibio estimulacion simulada. Las diferencias fueron significativas.

e) Resultados desglosados item por item de la HAMD

Los autores de éste estudio decidimos analizar no solamente los
criterios de respuesta y remision, que como ya lo hemos explicado antes, son
conceptos que implican el analisis de la puntuacién global de la escala de la
HAMD, sino ademas analizamos los cambios de cada uno de los 17 items de
la HAMD, la media de la puntuacion total para cada grupo al principio del
estudio (Mediciones basales o0 HAMD,), la media de la puntuacion total para
cada grupo al final del estudio (Mediciones finales 0 HAMD3), las desviaciones
estandar de cada una de las medias, y la significancia estadistica del efecto de
la maniobra aplicada (Ya sea por efecto del tiempo o por efecto de la maniobra
aplicada (EMTr o Sham) a lo largo del tiempo. Para efectos de sintetizar la
informacion asi como facilitar su comprensién, se mostraran primero unas
tablas que muestran cada uno de los valores numéricos mencionados, y
posteriormente se mostraran unas graficas que esquematizaran el efecto de

cada maniobra sore la puntuacion de un sintoma especifico.
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Iltem Maniobra Estadio Media SD p (tiempo) | p (Maniobra
x Tiempo)
1 EMTr Basal 1.714 1.139 0.000** 0.317
Animo Final 0.643 1.277
Deprimido Sham Basal 1.643 0.745
Final 1 0.784
Item Maniobra Estadio Media SD p (tiempo) | p (Maniobra
x Tiempo)
2 EMTr Basal 0.929 0.829 0.001** 0.025*
Sentimientos Final 0.214 0.726
de Sham Basal 1.286 0.579
Culpa Final 1.143 0.77
Iltem Maniobra Estadio Media SD p (tiempo) | p (Maniobra
x Tiempo)
3 EMTr Basal 0.786 0.856 0.008** 0.095%
Suicidio Final 0.214 0.619
Sham Basal 0.929 0.403
Final 0.786 0.602
Iltem Maniobra Estadio Media SD p (tiempo) | p (Maniobra
x Tiempo)
4 EMTr Basal 1.214 0.802 0.000** 0.236
Insomnio Final 0.429 0.802
Inicial Sham Basal 1.214 0.514
Final 0.786 0.975
Item Maniobra Estadio Media SD p (tiempo) | p (Maniobra
x Tiempo)
5 EMTr Basal 0.643 0.745 0.077% 0.65
Insomnio Final 0.286 0.497
Intermedio Sham Basal 1.357 0.469
Final 1.143 0.77
Iltem Maniobra Estadio Media SD p (tiempo) | p (Maniobra
x Tiempo)
6 EMTr Basal 1.143 0.663 0.000** 0.803
Insomnio Final 0.5 0.825
Terminal Sham Basal 1.286 0.519
Final 0.714 0.726

Tabla 18 (a). Resultados de las puntuaciones desglosadas de los 6 primeros items de la HAMD.
Se encontré significancia estadistica por efecto del tiempo en todos los items salvo el item No.
5, que presento sdlo tendencia estadistica. Por efecto de la maniobra combinada con el tiempo
se encontrd diferencias significativas en el item No. 3 (Sentimientos de culpa) y una tendencia
estadistica en el item No. 2 (Suicidio)
1 Tendencia estadistica

* Diferencia significativa

** Diferencia altamente significativa
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Iltem Maniobra Estadio Media SD p (tiempo) | p (Maniobra
x Tiempo)
7 EMTr Basal 1.643 1.008 0.003** 0.02*
Trabajo y Final 0.643 0.997
Actividades Sham Basal 0.929 0.663
Final 0.786 0.699
Item Maniobra Estadio Media SD p (tiempo) | p (Maniobra
x Tiempo)
8 EMTr Basal 1.214 0.699 0.001** 0.24
Lentitud Final 0.5 0.514
Psicomotriz Sham Basal 1.429 0.519
Final 1.071 0.616
Iltem Maniobra Estadio Media SD p (tiempo) | p (Maniobra
x Tiempo)
9 EMTr Basal 0.714 0.469 0.001** 0.449
Agitacion Final 0.286 0.426
Sham Basal 0.786 0.469
Final 0.500 0.519
Item Maniobra Estadio Media SD p (tiempo) | p (Maniobra
x Tiempo)
10 EMTr Basal 0.786 0.802 0.017* 0.614
Ansiedad Final 0.357 0.73
Psiquica Sham Basal 0.929 0.497
Final 0.643 0.745
Iltem Maniobra Estadio Media SD p (tiempo) | p (Maniobra
x Tiempo)
11 EMTr Basal 0.714 0.611 0.023* 0.006**
Ansiedad Final 0.071 0.514
Somatica Sham Basal 0.429 0.267
Final 0.500 0.650
Item Maniobra Estadio Media SD p (tiempo) | p (Maniobra
x Tiempo)
12 EMTr Basal 0.571 0.646 0.008™* 0.125
Sintomas Final 0.071 0.646
Somaticos Sham Basal 0.571 0.267
G. I Final 0.429 0.646

Tabla 18 (b) Resultados de las puntuaciones desglosadas de los items 7 a 12 de la HAMD. Se
encontraron diferencias estadisticamente significativas por efecto del tiempo en todos los items.
Se encontraron diferencias significativas por efecto del tiempo y de la maniobra en el item No.
7 (Trabajo y actividades) y una diferencia altamente significativa en el item No. 11 (Ansiedad

Somatica)

* Diferencia significativa

** Diferencia altamente significativa
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Iltem Maniobra Estadio Media SD p (tiempo) | p (Maniobra
x Tiempo)
13 EMTr Basal 0.500 0.519 0.282 0.017*
Sintomas Final 0.143 0.519
Somaticos Sham Basal 0.500 0.363
Generales Final 0.643 0.842
Item Maniobra Estadio Media SD p (tiempo) | p (Maniobra
x Tiempo)
14 EMTr Basal 0.214 0.426 0.482 0.165
Sintomas Final 0.000 0.497
Genitales Sham Basal 0.643 0.000
Final 0.714 0.726
Iltem Maniobra Estadio Media SD p (tiempo) | p (Maniobra
x Tiempo)
15 EMTr Basal 0.071 0.267 0.327 0.327
Hipocondria Final 0.000 0.000
Sham Basal 0.000 0.000
Final 0.000 0.000
Iltem Maniobra Estadio Media SD p (tiempo) | p (Maniobra
x Tiempo)
16 EMTr Basal 0.643 0.633 0.000™* 0.564
Pérdida Final 0.214 0.426
de peso Sham Basal 1.214 0.579
Final 0.643 0.842
Item Maniobra Estadio Media SD p (tiempo) | p (Maniobra
x Tiempo)
17 EMTr Basal 0.143 0.363 0.087% 0.558
Insight Final 0.000 0.267
Sham Basal 0.071 0.000
Final 0.000 0.000

Tabla 18 (c) Resultados de las puntuaciones desglosadas de los items 13 a 17 de la HAMD.
Se observa diferencia significativa por efecto del tiempo en el item No. 16 (Pérdida de peso) y
una tendencia estadistica en el item No. 17 (Insight). Se encontraron diferencias significativas
por efecto del tiempo y la maniobra en el item No. 13 (Sintomas Somaticos Generales). Los
items No. 14, 15y 17 (Sintomas Genitales, hipocondriasis e Insight, respectivamente) tuvieron
puntuaciones reportadas muy bajas o incluso nulas, por lo que algunas de sus medias y SD se
muestran en ceros

1 Tendencia estadistica

* Diferencia Significativa

** Diferencia altamente significativa
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Fig. 16.1 Cambios en el item Animo Deprimido
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Fig. 16.2 Cambios en el item Sentimientos de culpa. Diferencias significativas (p=0.025)
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Fig. 16.3 Cambios en el item Suicidio. Se encontré tendencia ns (p=0.095)
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Fig. 16.4 Cambios en el item insomnio inicial

2.0

1.5

1.0 -

0.5 -

..-.-.-----"“-l

0.0

Antes

Después

=8—-EMT —@—Sham

Fig. 16.5 Cambios en el item insomnio intermedio
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Fig. 16.6 Cambios en el item insomnio terminal
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Fig. 16.7 Cambios en el item Trabajo y Actividades. Diferencias significativas (p=0.02)
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Fig. 16.8 Cambios en el item Lentitud Psicomotriz
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Fig. 16.9 Cambios en el item Agitacion
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Fig. 16.10 Cambios en el item Ansiedad Psiquica.
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Fig. 16.11 Cambios en el item Ansiedad Somatica. Diferencias altamente significativas (p=0.006)
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Fig. 16.12 Cambios en el item Sintomas Somaticos Gastrointestinales
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Fig. 16.13 Cambios en el item Sintomas Somaticos Generales. Diferencias significativas (p=0.017)
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Fig. 16.14 Cambios en el item Sintomas Genitales
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Fig. 16.15 Cambios en el item Hipocondriasis
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Fig. 16.16 Cambios en el item Pérdida de peso
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Fig. 16.17 Cambios en el item Insight

Como ha sido mostrado en forma numérica y gréfica, los efectos
especificos de la combinacién de la maniobra principal (EMTr o Sham)
determinaron cambios en la mayoria de los items de la escala de HAMD. Los
sintomas residuales que respondieron con mas intensidad a la maniobra de
EMTr en relaciéon con la maniobra Sham fueron los sentimientos de culpa, la
energia presentada en el trabajo y las actividades, la ansiedad somatica (la

cual fue altamente significativa) y los sintomas somaticos generales
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X DISCUSION

X.1 ASPECTOS SOCIODEMOGRAFICOS

Los resultados obtenidos tanto en la primera como en la segunda fase,
han arrojado datos muy interesantes que debemos analizar. La depresion
residual es una entidad sobre la que se ha incrementado notablemente su
investigacién en los ultimos afos, y no sin razén, ya que ademas de
representar un importante predictor de recaidas y recurrencias, simboliza las
aun incompletas estrategias farmacolégicas que la medicina tiene a principios
del Siglo XXI.

La edad de 43.25 + 11.09 anos nos permite conocer una muestra
representada fundamentalmente por adultos y adultos maduros, representando
mas de la mitad de la muestra mujeres en periodo de edad fértil y en periodo
del climaterio. La depresion mayor suele afectar una mayor proporcion de
mujeres que de hombres. Lo anterior se ha considerado como consecuencia de
factores biolégicos (fundamentalmente hormonales), psicolégicos (la mayor
proporcion de mujeres que expresan sintomas en forma internalizada) vy
sociales (debido a que en muchos estratos principalmente bajos y medios, se
considera que la mujer debe de tolerar condiciones de maltrato y estrés, lo cual
condiciona a la aparicién continua de episodios depresivos manifiestos. Lo
anterior se potencializa ante los cambios importantes que sufren las mujeres en
el periodo del climaterio, en el cual ademdas de sufrir cambios hormonales se
presentan cambios como la “melancolia involutiva” y “el sindrome del nido
vacio” (84), y a otras condiciones psicosociales que hacen a la mujer mas
vulnerable respecto del hombre en este grupo de edad. La mayor proporcion de
mujeres con sintomas depresivos residuales respecto de sujetos del sexo
masculino podria representar ese mayor riesgo per se de las mujeres a
padecer depresion, aunado a una mayor “resistencia” al tratamiento debido a la

complicacion provocada por dichas condiciones de vulneracion.
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Mas de la mitad de la muestra con sintomas residuales reportd tener un
estado civil casado o de unién libre, respecto de otros estados civiles que
implican no tener en el momento una pareja estable. A pesar de que son
muchos los reportes que han demostrado que el matrimonio protege al
individuo de multiples complicaciones médicas y psicolégicas, incluido el riesgo
suicida (85), también es cierto que el matrimonio puede aumentar algunas
fuentes de estrés, fundamentalmente las econdémicas, y que el matrimonio
puede permitir manifestar ciertos tipos de defensas, principalmente
internalizadas, lo cual favorece la aparicion de episodios depresivos

sindromaticos.

La mayor proporcién de pacientes dedicados al hogar puede ser sélo
una manifestacién mas de las condiciones sociales de la mujer en el grupo de
edad circundante al climaterio (El 100% de los sujetos cuya ocupacién fue en el
hogar fueron mujeres), siendo esa dificil ocupacion (y las condiciones de falta
de remuneracién y de reconocimiento con las que suele desarrollarse) un
auténtico caldo de cultivo para presentar episodios depresivos cuya remisiéon
no sea satisfactoria debido a que ésta condicion social podria dificultar la
adecuada resolucion de éstas entidades.

La mayor proporcion de sujetos con nivel educativo medio o medio
superior podria explicarse debido a que en éste grupo social la conciencia del
cuidado de la salud y la necesidad de servicios de salud, incluidos de salud
mental, estan presentes. Se ha visto que los estratos sociales bajos o medio
bajos suelen primero acudir con un conocido o un representante de la medicina
tradicional, mientras que los sujetos con mayor estrato social (y con mayor nivel
de educacidn) suelen visitar con mas frecuencia los servicios de salud general
0 especializada (86). Por ello es mas probable que los sujetos con depresion
residual y con mayor nivel eductaivo acudan a solicitar valoracion por parte de
un especialista; a diferencia de los sujetos con sintomatologia depresiva
residual con menor nivel educativo, quienes pueden o0 no reconocer los
sintomas o abandonar el tratamiento para sustituirlo por otro tipo de atencién

alternativa.
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X.2 CARACTERISTICAS DEL ULTIMO EPISODIO DEPRESIVO MAYOR

La media de 4.85 = 4.30 episodios depresivos reportados por los
sujetos, nos permite observar la importante recurrencia en los episodios
depresivos previos. Algunos de los sujetos reportaron estar presentando su
primer episodio depresivo mayor (n=5, 11.36%), el resto comentd estar
presentando un episodio recurrente. La amplitud de rango (1-17) nos da la idea
de la importante heterogeneidad del trastorno depresivo mayor. La media del
namero total de episodios depresivos presentados durante toda la vida, podria
presentar un sesgo de memoria y aun un sesgo de inclusién, ya que es
probable que los pacientes no recuerden del todo el nimero exacto de
episodios depresivos durante su vida y ain menos que puedan categorizar
adecuadamente y distinguir entre un episodio depresivo mayor y un estado

melancdlico transitorio.

Encontramos también importantes datos de heterogeneidad en la
media de duracion del ultimo episodio depresivo (36.38 semanas) asi como en
el amplio rango de valores de dicha variable (12-110 semanas). Se ha descrito
previamente el TDM como una entidad psicopatolégica tan heterogénea, que
se han puesto a consideracion las clasificaciones actuales, ya que su curso
longitudinal ha demostrado manifestarse como un continuum de diversos
sintomas, lo cual ha sugerido que multiples autores hayan propuesto que la
depresién mayor es un diagnéstico mas dimensional que categérico. Lo
anterior también podria traer como consecuencia la importante heterogeneidad
en los tiempos de tratamiento antidepresivo reportado en nuestros resultados.

Respecto de los antidepresivos tomados por los sujetos, es evidente la
mayor proporcion de sujetos que tomaron ISRS respecto a los demas tipos de
antidepresivos. Es claro que la mayoria de los médicos generales vy
especialistas se inclinan por la prescripcion de ISRS como tratamientos de
primera eleccién, lo cual les ha brindado la preferencia sobre los ADT. Como
fue mencionado en nuestro marco tedrico, la preferencia de los ISRS sobre
otros antidepresivos ha sido en funcién de su seguridad y tolerabilidad mas que
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sobre su eficacia; su selectividad farmacodinamica a recapturar casi
exclusivamente serotonina y a interaccionar con sélo algunos receptores
presinapticos bien podria ser una de las causas de las respuestas incompletas
encontradas en el TDM con sintomas residuales; aunque algunos reportes
mencionan que la eficacia de los ISRS es similar al antidepresivo prototipo
(Imipramina), otros manifiestan que no se ha desarrollado un mejor

antidepresivo que la Imipramina en més de 50 afios.

La heterogeneidad de los antidepresivos prescritos en la muestra
podria suscitar ciertos comentarios al disefio metodoldgico de éste estudio, ya
que se pensaria que diferentes antidepresivos con diferentes mecanismos
farmacolégicos tendrian por consiguiente diferente respuesta. A lo anterior
argumentariamos lo expuesto en nuestro marco teérico: Enfatizando el punto
de que no hay un antidepresivo contundentemente mas o menos eficaz que
otro, y menos aun ante la importante heterogeneidad del Trastorno Depresivo
Mayor, los diferentes antidepresivos estarian llegando a un punto de
confluencia, que seria la remision parcial del episodio depresivo sindromatico.
La mayoria de los estudios sobre remisidn, respuesta y sintomas depresivos
residuales siguen la arquitectura de reclutar una muestra con diferentes
antidepresivos. El reclutar una muestra con un solo antidepresivo y a una
misma dosis, ademas de poco viable desde el punto de vista logistico, daria
una vision mas controlada pero también mas limitada de la condicion. Es por
ello que los investigadores han preferido disefiar estudios en los que los sujetos
tomen diferentes antidepresivos, como una muestra mas representativa de la
realidad. En un estudio realizado por Rossini y cols, en 2005 (87), no se
encontraron diferencias significativas en sinergismo de respuesta antidepresiva
de la EMTr en pacientes con tratamiento previo con Escitalopram, Venlafaxina
o Sertralina; los tres grupos de antidepresivos reaccionaron en forma similar a
las maniobras aplicadas. Sin embargo, las diferencias significativas se
encontraron segun la maniobra aplicada, activa o placebo (EMTr o Sham) que
recibieron los sujetos de cada grupo. Lo anterior nos indica que a pesar de que
los medicamentos antidepresivos previos a la maniobra sean heterogéneos, el
sinergismo farmacoldgico entre diferentes grupos de antidepresivos y la EMTr

no lanza diferencias estadisticamente significativas.
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Los pacientes excluidos de la primera fase fue bajo criterios
metodoldgicos de éste estudio. Salvo el haberse negado, que es un criterio de
exclusion absoluto, los criterios de exclusion referentes a la condicion médica
(Hipotiroidismo) y al EEG anormal (Epilepsia) se consideraron criterios de
exclusién especificamente en éste estudio debido al sesgo metodoldgico que
pudiesen conllevar el mezclar pacientes con condiciones médicas y/o de
organicidad. Sin embargo, se tienen cada vez mas evidencias cientificas de
que la EMTr es segura e incluso una herramienta terapéutica contra ciertos
tipos de epilepsia (88), linea de investigacion sobre la cual sera indispensable
indagar. La EMTr sigue siendo un misterio para muchos investigadores y aun
mas para los pacientes, por lo que se necesita continuar con nuevas lineas de
investigacion para favorecer su difusion y disminuir los temores infundados con

los que algunos pacientes la han asociado.

Las medias de las puntuaciones basales de los tres instrumentos
clinimétricos utilizados en éste estudio muestran valores de la depresiéon
subsindromatica (la media de 14.44 para la HAMD se encuentra dentro del
rango de definicibn operativa de los sintomas residuales) y segun la
clasificacion clinimétrica del BDI, la media de 22.19 del BDI se sitia dentro del

rango de “Depresién leve” de ésta escala.

El &nimo depresivo resultdé ser el sintoma que representé mayor
porcentaje de la media global de la muestra, seguido de la disminucion en la
energia para el trabajo y las actividades, la lentitud psicomotora, el insomnio
inicial, los sentimientos de culpa y el insomnio tardio. En menor escala se
presentaron los sintomas de ansiedad y la pérdida de peso, con poca
frecuencia se reportaron los sintomas somaticos y con muy poca frecuencia
puntearon los incisos de hipocondriasis e insight. Lo anterior nos arroja el dato
de que los sintomas depresivos residuales presentados por la muestra en
estado basal son los caracteristicos de un episodio mayor tipico, en los que en
mayor frecuencia se presenta el sintoma depresivo cardinal, el animo bajo,

seguido de la pérdida de energia y la lentitud psicomotora. Aunque los
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sintomas ansiosos representan un menor porcentaje, en conjunto forman una

parte importante en el padecimiento del Trastorno Depresivo Mayor.

X.3 RESPUESTAS GLOBALES DE LAS MANIOBRAS DE ESTIMULACION

Las medias basales globales para la muestra original (n=32) son
concisas, sin embargo al aleatorizarla y descomponerla en los grupos
experimental (EMTr) y control (Sham) encontramos diferencias en ambos
grupos. Aunque el grupo Sham reporté mayor puntuacion en las tres escalas al
principio del estudio en las tres escalas, no se observaron diferencias
significativas en la puntuacion global de las tres escalas al principio del estudio.
La mayor diferencia relativa pero no significativa en el BDI basal puede poner
en manifiesto la disociacién entre lo subjetivo y lo objetivo, pudiendo ser la
experiencia de un sujeto deprimido percibida como mas grave de lo que podria

observar o calificar un evaluador experto.

Los resultados paraddjicos reportados en los dos pacientes que
recibieron EMTr son dignos de consideracién. A pesar de que la EMTr ha
demostrado ser una herramienta eficaz en el tratamiento de la depresion, el
nivel de mejoramiento obtenido no es muy grande. Se ha demostrado que a
mayor duracion y frecuencia de la técnica de la EMTr, mayor sera su efecto
antidepresivo. La técnica utilizada para éste estudio implicé una frecuencia de
5 Hz, que ha sido clasificada como segura pero menos efectiva que las
frecuencias mayores (10 o 20 Hz). También se aplicaron sesiones de EMTr
cada tercer dia, lo cual es menor a las los intervalos inter-sesién reportados en
otros estudios. Esto pudo haber determinado que los pacientes que
presentaron recaida no tuvieron la suficiente “potencia” antidepresiva necesaria
para conservarse subsindromaticos y presentaron un nuevo episodio depresivo
mayor activo, en la definicibn de Kupfer de Recaida. Aunque se tienen
evidencias sobre la mayor eficacia de ciertas técnicas, frecuencias, sitios de
aplicacién, duracién del tratamiento y combinacion de terapias farmacoldgicas y
no farmacolégicas, aun se necesitan refinar y desarrollar las técnicas conocidas

de la EMTr para optimizar su eficacia antidepresiva. (89)
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Es importante mencionar los estudios de EMTr realizados
previamente a éste dentro del INPRF. El Dr. Jorge Gonzalez Olvera, experto
en EMTr y co-tutor del presente trabajo, realiz6 en 2003 un ensayo clinico
aleatorizado en el que se compard la clinimetria y la activacion en areas
especificas de la Tomografia Computada por Emisién de Foton Unico (SPECT,
por sus isglas en inglés) en dos grupos de pacientes deprimidos sin
tratamiento farmacolégico; un grupo recibié estimulacién a 5 Hz y el otro grupo
recibi6 estimulacibn a 20 Hz. Los sujetos recibieron una semana de
estimulacion Sham, posteriormente dos semanas de EMTr activa, y se les llevo
seguimiento durante otras cuatro semanas. Los resultados fueron que ambos
grupos presentaron mejoria antidepresiva en la HAMD, pero no hubo
diferencias significativas por grupo, pero si las hubo por efecto del tiempo.
Curiosamente, las medias de las escalas de HAMD de cada grupo no
alcanzaron criterios de respuesta ni remision durante la fase de estimulacién
activa, sin embargo los pacientes continuaron mejorando a lo largo del tiempo
aun sin recibir tratamiento de estimulacion. Este hallazgo podria ser explicado
por un mecanismo “retardado” de accién por parte de la EMTr, que no esta del
todo esclarecido. La otra explicacion podria radicar en que la EMTr puede
conllevar un efecto placebo importante que induzca mejoria antidepresiva aun

dejandola de recibir

Los resultados de SPECT mostraron una mayor perfusion en el
hemisferio derecho, particularmente sobre regiones frontales (polo frontal, giro
paracentral) de aquellos pacientes que responderian mas tarde al tratamiento
con EMTr. Estas imagenes apoyarian las observaciones de que la aplicacion
de EMTr con frecuencias altas pueden incrementar la actividad en el
hemisferio izquierdo, produciendo asi cambios en la condicion clinica. No asi
en los pacientes que no presentan esta condicién basal de hipoperfusion
relativa de las regiones corticales frontales del hemisferio izquierdo (90).

Otra situacién a considerar acerca de la falta de respuesta a la
EMTr es que se ha especulado que los sujetos normales (no-deprimidos) no
responden igual a la EMTr que los sujetos deprimidos. Se ha tenido algunas
evidencias de que los sujetos sanos que reciben EMTr de alta frecuencia en la
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CPDLI presentan un fenémeno de lateralizacion opuesta a la encontrada en
sujetos deprimidos, teniendo la hipétesis que los sujetos sanos pueden
responder a la EMTr con induccién de animos depresivos. Un estudio que
aplicd una sola sesion de EMTr y Sham a 28 sujetos femeninos voluntarios
sanos 40 trenes de estimulacion, con intensidad del 110% del UM, a 10 Hz de
frecuencia, en la CPDLI, con pausas intertren de 26.1 segundos; evaluando
inmediatamente y a los 30 segundos después de la estimulacién, sin encontrar
diferencias significativas en los inventarios de Beck y en las escalas analogo
visuales. Sin embargo no se realizaron nuevas sesiones de EMTr ni se
conocieron los resultados a largo plazo, en el supuesto que a mayor tiempo
que se aplica la EMTr mayores posibilidades de modificar la plasticidad
cerebral (91). Si consideramos al espectro depresivo como un continuum
dimensional; los sintomas residuales podrian ser una caracteristica limitrofe
entre la depresién y la normalidad, por lo que es probable que algunos
pacientes con sintomas depresivos residuales respondan a la EMTr como
individuos no deprimidos y que en cuyo caso la estimulacion en la zona
prefrontal pudo haber favorecido la exacerbacion del animo deprimido.

Se han hecho estudios que han investigado los factores predictores
de respuesta a la EMTr. Se ha visto que los pacientes con trastornos del sueno,
menores puntuaciones en la prueba de antecedentes de tratamientos
resistentes y menores duraciones del ultimo episodio depresivo mayor son
predictores significativos para una respuesta a la EMTr (92). A éste respecto,
los sujetos no respondedores a la EMTr pudieron haber tenido algun factor de
resistencia a la misma, sin olvidar que la remisién parcial puede tratarse de
alguna depresién atipica que responde en forma incompleta a los tratamientos

convencionales, lo cual no la aleja mucho del concepto de depresion refractaria.

Una condicion muy importante a considerar es la respuesta
exagerada que presentaron dos pacientes del grupo Sham de la muestra
original (n=32) al reducir sus puntuaciones de la HAMD3 hasta 0. Es bien
sabido que los aspectos psicoldgicos del individuo pueden ayudar o entorpecer
de sobremanera los tratamientos tanto médicos como psiquiatricos. Aspectos

como la sugestion, la confianza en el médico y la alianza terapéutica son muy
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importantes para el éxito o el fracaso de un tratamiento médico (93). Debido a
su condicién de ser ciegos al tratamiento de estimulacién algunos pacientes
pudieron haber sido sugestionados en forma importante al recibir un
tratamiento novedoso, ademas de que el investigador principal fue el
encargado de aplicar las maniobras a todos los sujetos, lo cual no pudo evitar
una relacion médico-paciente o investigador-sujeto que pudo haber influido en
mayor 0 menor medida en los resultados antidepresivos de dichos pacientes.
Se ha reportado con anterioridad que el efecto placebo de la maniobra Sham,
en virtud de la sugestion que podria suscitar, probablemente tenga un efecto
mayor de lo que se cree, ya que los pacientes podrian tener una expectativa
excesiva de la técnica de la EMTr (94), sin embargo hasta la fecha no se ha
disenado ninguna otra técnica que pueda representar en mejor forma a la
maniobra placebo de la EMTr como la técnica actual de la estimulacion Sham.

La muestra corregida (n=28) mostré cambios significativos en las
disminuciones de las puntuaciones globales de todas las escalas,
especialmente de la HAMD, que arrojo criterios tanto de remision como de
respuesta. Las puntuaciones globales de la HAMA, y del BDI también
mostraron disminuciones significativas, y aunque en el BDI no se encontraron
diferencias significativas si se encontrd una tendencia estadistica (p=0.079). La
EMTr provoc6 cambios globales en las tres escalas, siendo éste cambio mayor
que el encontrado en la maniobra placebo, interpretando lo anterior en forma
que la EMTr tuvo un mayor efecto sinérgico sobre la terapia psicofarmacolégica
previamente establecida, en comparacion con la respuesta de la maniobra

placebo.

De la misma forma, es necesario considerar otros aspectos
farmacocinéticos y farmacodinamicos que pudieron haber influido en ésta
respuesta antidepresiva. Como fue mencionado en el marco tedrico, algunos
medicamentos no ejercen su efecto en forma completa hasta varias semanas
después de lo esperado, por lo que el efecto del tiempo (el cual resultd
estadisticamente significativo al comparar HAMD,, HAMA, y BDI, contra
HAMD3;, HAMA; y BDI3) pudo haber sido favorecido por la continuacién del

tratamiento antidepresivo. Esta condicién se intento minimizar al ser estrictos
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con el criterio de inclusién de que todo sujeto debia tener un minimo de 6
semanas de tratamiento antidepresivo antes de entrar al ensayo clinico
controlado. Otra posibilidad es que la EMTr, mas que ser un sinérgico del
antidepresivo, constituya una herramienta que induzca la plasticidad neuronal
de tal forma que favorezca la accién farmacodinamica del antidepresivo que ya
se estaba tomando desde un principio, mas que un efecto antidepresivo de la
EMTr per se.(95). Otra hipétesis del mecanismo antidepresivo de la EMTr es la
que explica que la disfuncion de la CPDLI esta asociada a la depresion primaria
y secundaria, y dicha disfunciéon esta asociada a una disminucién de la
actividad de la CPDLI; el efecto que tendria la EMTr, especialmente la de
mayor frecuencia, es la del aumento de la irrigacidon sanguinea cerebral en el
area estimulada en la mayor parte de los sujetos que recibieron ésta maniobra
(96).

Se ha reportado que los antidepresivos duales (Inhibidores
selectivos de la recaptura de Serotonina y Noradrenalina) tienen mayor
respuesta y remisién frente a los antidepresivos que s6lo son serotoninérgicos,
lo anterior relacionado a la liberacidén “extra” de aminas biogénicas que pueden
favorecer la respuesta antidepresiva. De la misma manera se ha demostrado
que la EMTr es capaz de mejorar la depresidén mediante el incremento de la
accion de catecolaminas y Factores Neurotroficos Derivados del Cerebro (19),
por lo que la EMTr podria ser el factor que incremente los niveles de
monoaminas que determine una respuesta antidepresiva mayor que con los
ISRS convencionales. En un estudio que se administré reboxetina (Farmaco
noradrenérgico) a 117 pacientes y Fluoxetina (Farmaco serotoninérgico) a 113
pacientes, no se observaron diferencias significativas en la aparicion de
sintomas residuales en ambos grupos, llegando a la conclusion que la
aparicion de los sintomas depresivos residuales no dependen tanto del
tratamiento antidepresivo administrado, sino del tipo de sintomas presentados
al inicio del episodio depresivo (97).

La respuesta de la EMTr sobre sintomas residuales es una evidencia
mas de la eficacia de ésta maniobra en el tratamiento de la depresién mayor.

Con anterioridad se han hecho estudios de revision y meta-analisis que han
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buscado determinar el verdadero tamarno de efecto de éste procedimiento en la
depresién mayor. Después del meta-andlisis sobre del cual se calculd el
tamafno de muestra para éste estudio (Burt y Cols 2002), se hizo un nuevo
meta-analisis en el ano 2003 por Martin y Cols (98) y se publicé un mata-
analisis aun mas reciente por parte de Gross y Cols. en 2007 (99). En dichos
meta-analisis se ha concluido que en los 10 afos de experiencia con EMTr
para el tratamiento de la depresion mayor se han optimizado los parametros se
estimulacién, y se han mejorado los efectos clinicos de ésta técnica. Se ha
manifestado que los estudios clinicos mas recientes han mejorado en cuestion
metodoldgica, ya que han usado parametros novedosos de estimulacion como
combinacién de EMTr bilateral, aumento en el numero de sesiones de
estimulacion, aumento en la duracién total del tratamiento de estimulacion. El
mas reciente meta-analisis comenta que los diferentes resultados y tamanos de
efectos que se han reportado respecto de la EMTr podria corresponder mas
bien a un disefio de investigacién incompleto o sesgado mas que a la falta de

respuesta antidepresiva de la EMTr.

En los resultados de nuestro estudio, también se observaron
diferencias altamente significativas (p=0.003 en efecto del tiempo y p=0.002 por
efecto de la maniobra) en los resultados globales de las escalas de HAMA.
Esto pone de manifiesto que la depresidn no esta circunscrita exclusivamente a
sintomas afectivos, sino que esta relacionada con sintomas de ansiedad vy
viceversa. Se tienen varios reportes de la eficacia de la EMTr en algunos
trastornos del espectro de la ansiedad. En un estudio donde se provoco
artificialmente un trastorno de angustia mediante la administracién de 50 ug de
Tetrapéptido de Colecistokinina (CCK-4) a 11 sujetos, los cuales recibieron
inmediatamente después EMTr a 1 Hz o Sham en la CPDL derecha. En éste
estudio no se encontraron diferencias significativas entre los grupos (100). Sin
embargo, en un estudio abierto se aplicé a 6 sujetos con trastorno de panico
comoérbido con depresiéon mayor 1 sesion diaria de EMTr activa de 1 Hz en la
CPDL derecha. Se reportaron cambios significativos en las escalas realizadas
en la etapa basal, al final de la semana 1 y al final de la semana 2. Se
realizaron mediciones con las siguientes escalas: Escala de Ansiedad de
Sheehan, Escala de Impresiéon Clinica Global, Escala de severidad
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autoaplicada del Trastorno de Péanico, Symptoms Check-List (SCL-90) y la
escala Autoaplicada de Adaptacion social. Ademas se aplicaron las escalas ya
conocidas por éste estudio (HAMD, HAMA y BDI). Los cambios entre las
puntuaciones finales y basales fueron estadisticamente significativos para
todas las escalas. Aunque los autores mencionaron las limitaciones del estudio
que consistieron en una muestra muy pequefa y fue un disefo abierto, éste

estudio sugiere que la EMTr puede ser efectiva en el trastorno de panico (101).

Se ha reportado que la EMTr podria ser util en el tratamiento del
Trastorno Obsesivo Compulsivo, aunque la bibliografia no es suficiente a éste
respecto. Prasko y Cols. reportaron en 2006 que la EMTr no mostraba
resultados significativos en comparacién con la maniobra Sham en pacientes
con Trastorno Obsesivo compulsivo no-respondedores a terapia con ISRS. Sin
embargo se encontraron diferencias, aunque no significativas, en las
puntuaciones basales y finales de la escala de Yale-Brown (102). Por otro lado
Rossi et al sugirieron en 2006 que la EMTr podria fungir como parte del
tratamiento del Trastorno por Estrés Postraumatico mediante la eliminacién de
la hipemnesia normal propia de ese trastorno (103). Estos incipientes reportes
aunados a los resultados encontrados en nuestro estudio de respuesta
estadisticamente significativa en la puntuacién global de la HAMA nos sugieren
un papel importante de la EMTr en la mejoria de los sintomas ansiosos
asociados a un estado depresivo. Sin embargo los estudios y reportes que
tenemos hoy en dia aun no son suficientes y es necesario considerar ésta linea
de investigacién de la EMTr sobre el espectro ansioso en el futuro. La mejoria
de la puntuacién global de una escala inicialmente conceptualizada como
instrumento clinimétrico para la ansiedad con una maniobra conceptualizada
como antidepresivo, nos da la idea de que los sintomas ansiosos y afectivos

suelen coexistir mas que ser independientes.
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X.4 RESULTADOS DESGLOSADOS DE LAS MANIOBRAS DE
ESTIMULACION

El andlisis item por item de la HAMD nos permite no sélo saber
cuanto disminuye la puntuacion de ésta escala, sino también cuales sintomas

son los mas o menos implicados en la respuesta de la EMTr.

Nuevamente encontramos importantes diferencias significativas si
analizamos los cambios de las puntuaciones de cada item al principio y al final
de las evaluaciones respectivas. Solamente el insomnio intermedio no alcanzé
como tal una significancia estadistica pero si mostr6 tendencia. Lo anterior
pone de manifiesto que los sujetos disminuyeron las puntuaciones de todos los
items de la HAMD al final de la mediciéon con respecto a las puntuaciones
basales. Esto se explica debido a que a mayor tiempo de aplicacién de la EMTr
mayor sera el efecto antidepresivo encontrado.

Resulta interesante que el primer item, que es el mas
representativo de la escala (y del Trastorno Depresivo Mayor) no haya
mostrado diferencias significativas al final del estudio. La ausencia de
respuesta significativa estd dada debido a que los dos grupos iniciaron en
forma muy parecida, y ambos grupos disminuyeron su puntuacion en dicho
item, siendo visualmente mayor en el grupo que recibi6 EMTr aunque al
compararlo con la respuesta placebo no hay una diferencia significativa. La
mejoria del estado depresivo en ambos grupos bien podria estar mediada por
la mejoria simultanea de otros sintomas residuales que generaban disfuncién y
por consiguiente sentimientos de minusvalia, desesperanza y tristeza en los
individuos. Al mejorar los sintomas “no depresivos” que generaban éstos
sentimientos, bien pudo mejorar también el estado de animo de los sujetos,
independientemente del grupo que hubiesen estado.

Se observan diferencias significativas en el item No. 2 (culpa)
y tendencia estadistica en el item No. 3 (Suicidio), en el grupo que recib6 EMTr
respecto de la maniobra placebo. En una muestra de sintomas depresivos

residuales podemos considerar que los sintomas afectivos presentes no son
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caracteristicos de un episodio activo, y mucho menos de un episodio grave. Sin
embargo es muy frecuente que en los estados de remisién parcial queden
manifestaciones leves o0 moderadas de sentimientos de culpa o de ideas de
muerte o fantasias de suicidio, que implican una puntuacién leve a moderada
en éstos items. La mejoria clinica encontrada al final del estudio se vio
reflejada especialmente en éstos items, en la poblacién que recibi6é la maniobra

activa.

No se observaron diferencias significativas en los tres items
relacionados con insomnio, en las cuales fue indistinguible la respuesta de la
maniobra activa y de la maniobra placebo. Con respecto a los items de
insomnio de la HAMD se encontraron varias implicaciones. En primer lugar, los
trastornos del sueno asociados a la depresién mayor son el insomnio y la
hipersomnia, y el insomnio en sus tres modalidades temporales esta expresado
en la HAMD, mas no esta expresado el término “hipersomnia”. Esto pudo haber
confundido a los evaluadores, ya que un paciente con insomnio inicial, medio o
terminal pudo haber punteado en cualquiera de los rubros para insomnio, pero
un paciente con hipersomnia no tenia categorizacién para puntear un sintoma
tan importante como lo es el suefio excesivo, que ante la existencia de éste
sintoma no hay manera de calificarlo ni evaluarlo con la escala de HAMD. En
segundo lugar, las tres clasificaciones de insomnio son uno de los items de la
HAMD que puntean en 3 valores posibles (0,1 0 2) y no como la mayoria de los
items de la HAMD que puntean en 5 valores posibles (0, 1, 2, 3 0 4). Esto
determina que la puntuacién del item sea muy relativa respecto a los demas:
Como un ejemplo, una puntuacion de 2, para otro item de la HAMD
representaria una severidad sintomatica media; pero para el insomnio la misma
puntuacién de 2 representaria la maxima severidad sintomatica, lo cual podria
confundir durante el analisis global y desglosado. Por lo mismo, debido al
menor rango de valores de los items de insomnio aunado a la incapacidad de
la escala de consignar la hipersomnia, es probable que la posibilidad de
cambios en ambos grupos se haya reducido, resultando en una falta de
diferencias significativas en ambos grupos.
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El aumento en el interés en el trabajo y las actividades de los
sujetos que recibieron EMTr resultd ser altamente significativa (p=0.002). Lo
anterior puede ser explicado debido a la hipbtesis monoaminérgica de la
depresion y al efecto fisiolégico propuesto para la EMTr por varios autores, en
la que la EMTr ademas de ser un sinérgico con la terapia antidepresiva, puede
modular tanto la respuesta neuronal como la liberacion de aminas implicadas
en la sensacion de energia y la volicidn. El efecto significativo de ésta maniobra
habla de la posibilidad de la EMTr para manejar no solamente depresién mayor,
sino también ciertos subtipos de depresién aguda o crénica que conllevan
anhedonia y disminucion en el nivel de energia. (104).

La ansiedad somatica y los sintomas somaticos generales fueron
otros de los items de la HAMD que tuvieron diferencias significativas. La
somatizacién se define generalmente como la expresibn de angustia
psicolégica a través de sintomas fisicos. Se ha utilizado el término
“somatizacion subaguda” para referirse a la presentacién de un trastorno
psiquiatrico diagnosticable a través de sintomas fisicos. Se ha establecido que
la mayor parte de los pacientes con un episodio ansioso o0 depresivo presentan
algun grado de somatizacion. La predisposicion a que un sujeto somatice
depende de varios factores, entre los que destacan experiencias previas de
enfermedades fisicas particularmente en la infancia (105).

El término psicoanalitico inicial de la somatizacién fue “sintoma
organo-neurético”, refiriéndose a los cambios somaticos de caracter psicégeno
diferentes a los conversivos, en donde las funciones organicas eran influidas
fisiolégicamente por actitudes instintivas inconcientes, y los afectos son
exteriorizados por mecanismos motores o de secrecion (106). Las teorias
menos antiguas y mas biolégicas establecen que ciertos individuos desarrollan
una condicién llamada alexitimia, en la cual el sujeto pierde la capacidad de
expresar verbalmente sus emociones y sustituye cognitivamente éste proceso
por la expresion fisica del sintoma (107). Si tomamos en cuenta que los
sintomas somaticos son una manifestacion indirecta de un trastorno ansioso
y/o depresivo, es de esperarse que los sujetos con depresion mayor con
sintomas residuales pueden estar presentando sintomas no afectivos pero si
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somaticos. Al no ser capaces de puntear en los items afectivos debido a la
alextimia, éstos sujetos pueden dar una falsa imagen de ausencia de sintomas
afectivos, sin embargo al explorar el terreno somatico se encuentran todas las
manifestaciones clinicas de la somatizaciéon. La disminucién en la puntuacion
afectiva pero la importante puntuacion en el terreno soméatico pudo haber sido
el motivo por el cual estos pacientes lograron una calificacion global dentro de
la definicion operativa de los sintomas residuales, y al recibir un tratamiento
efectivo y responder favorablemente el cuadro depresivo “escondido”, los

sintomas residuales también disminuyeron.

Los sintomas residuales estdn en estrecha relacion con las
fases de mantenimiento antidepresivo. Karp y cols en 2004 encontraron que en
una muestra de 114 pacientes en etapa de mantenimiento, los sintomas
residuales que presentaron mayor puntuacion de la HAMD fueron: Sintomas
Somaticos Generales (ltem No. 13), Pérdida de Libido (item No.14) e Insomnio
inicial (Item No. 4) (108). Se han reportado también sintomas residuales en el
trastorno bipolar, en el cual los pacientes se mantienen subsindromaticos el
53% del tiempo, y los sintomas residuales depresivos son tres veces mas
frecuentes que los sintomas reisuales maniacos (109). En las poblaciones
seniles los sintomas residuales en los items relativos a ansiedad e insomnio
son los mas potentes predoctores de recaidas tempranas (110). Por lo anterior,
consideramos de suma importancia que la maniobra activa de EMTr haya
expresado diferencias significativas hacia un padecimiento residual que esta
ampliamente relacionado con recaidas y con importante disfuncion psicosocial

en los sujetos que lo padecen.
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X.5 RESULTADOS DEL ESPECTRO ANSIOSO-DEPRESIVO

Uno de los resultados mas reveladores de éste estudio fue la
respuesta que se presentd en las puntuaciones globales de la HAMA. La
respuesta ansiolitica de la EMTr puede radicar en el hecho de que la depresion
no es una entidad limitada sino tiende a ser comoérbida con otras entidades
psiquiatricas, particularmente los de espectro ansioso. Es muy comun escuchar
el diagnostico clinico “Depresién Mayor con sintomas ansiosos”, “Depresion
Mayor con sintomas somaticos” o “Ansiedad Generalizada con sintomas
depresivos”, como una “mezcla” de varias entidades categéricas que confluyen
en tiempo y espacio en el mismo sujeto, pero cada vez hay mas autores que
confluyen que el espectro ansioso y afectivo son uno solo, y hay teorias que lo
gue conocemos actualmente como Eje Il podria ser parte del mismo espectro.
Diversos estudios han demostrado que los trastornos psiquiatricos, como la
ansiedad o depresion, pueden estar relacionados, directa o indirectamente,
como causa o como efecto, de enfermedades médicas y fisicas (111).

Por otro lado, Lara y Akiskal propusieron un modelo integrativo del afecto,
conducta y trastornos de la personalidad, basados en sélo dos rasgos: Miedo e
Ira. Hipotetizan que la mayoria de los trastornos psiquiatricos (Exceptuando
esquizofrenia, personalidad esquizoide y los trastornos del desarrollo) podrian
emerger a partir de los rasgos de miedo e ira, que se presentan excesivos y/o
deficientes, creandose los temperamentos basicos: hipertimico, ciclotimico,
depresivo y labil. El “poco” miedo es la base para la hiperactividad observada
en los pacientes hipertimicos con trastorno bipolar, mania monopolar, TDAH y
otros trastornos disruptivos. . La ira excesiva es la base comun para los
trastornos bipolares, trastornos por impulsividad, Trastornos de la personalidad
del cluster B, y muchas de la diatesis que terminan en abuso de substancias.
La “poca” ira es un sustrato para la inatencién y puede contribuir a la depresion
unipolar. El Miedo excesivo es caracteristico de los Trastornos de Ansiedad
con alta evitacion del dafio como la fobia social y el TOC. (112).

106



Por todo lo anterior, los resultados en las escalas globales de la HAMA en el
grupo que recibié la maniobra activa podrian interpretarse en funcion de que si
hay una mejoria en el espectro afectivo la habra también en el espectro
ansioso, no porque sean interdependientes sino porque los dos pueden formar
parte del mismo concepto.

Se han desarrollado tres modelos conceptuales para comprender
la interrelacién ansiedad-depresion dentro de la clinica. Estos tres modelos son
el unitario, el dualista y el ansioso-depresivo. El modelo unitario propone que la
depresién y la ansiedad son variantes de un mismo padecimiento pero que
difieren cuantitativamente, y que la ansiedad y la depresién son variaciones
temporales de un mismo trastorno con sintomas cambiantes a lo largo del
tiempo. El modelo dualista propone por su parte que la depresién y la ansiedad
son dos entidades clinicas distintas y distinguibles entre si, pero que pueden
coincidir en un momento dado. El modelo ansioso-depresivo propone que ésta
entidad clinica es una mezcla de los dos sindromes fenomenolégicamente
distinta tanto a la depresién como a la ansiedad primaria. Debido a lo anterior
es muy extrafo que el Trastorno por Ansiedad Generalizada se presente como
entidad Unica, ya que en el 90% de los casos presenta alguna morbilidad con

otro diagnéstico del Eje | (113)

Para finalizar, la heterogeneidad de los trastornos depresivos y
su alta comorbilidad con trastornos de la ansiedad, apoya aun mas la teoria de
qgue la depresion es una variable dimensional mas que categérica El tema del
caracter dimensional o categorial de la depresion, asi como de otros trastornos
mentales, es un asunto de gran relevancia cientifica y clinica. Las implicaciones
de la existencia de un modelo categorial en la actualidad para definir y estimar
la presencia de un cuadro clinico han determinado que muchas investigaciones
hayan puesto de manifiesto la posibilidad la depresion a lo largo de un continuo,
donde el extremo menos grave se encontraria la “personalidad depresiva”
(Diagnostico ausente en el actual DSM-IV) y en el extremo mas grave se
encontraria el Trastorno Depresivo Mayor. En éste sentido, se ha planteado la
existencia de cierta forma de vulnerabilidad que explicaria la respuesta
diferencial en cuanto a depresion se refiere. Asi, se ha hablado de factores
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cognitivos que unidos a factores sociales y genéticos, aumentan el riesgo de
sufrir sintomas depresivos crénicos, y en su caso, sintomas depresivos
resistentes a tratamiento o resultantes de una respuesta incompleta (Sintomas

depresivos residuales.

Una de las implicaciones que conlleva a considerar la
existencia de la depresion como una dimension, es suponer el desarrollo de
nuevas formas de evaluacion capaces de diferenciar entre rasgos estables y
estados puntuales de la afectacién sobre el animo, ya que en la actualidad, la
mayor parte de los cuestionarios de evaluacién esta basada en la clasificacién
categorial lo que dificulta la estimacion de la condicion dimensional.
Adicionalmente, dado que la mayoria de éstos instrumentos han sido
desarrollados sobre la base de la existencia de la presencia o ausencia del
cuadro en funcion de los criterios diagnésticos, no es posible establecer
sensibilidad sobre la determinacién de niveles de afectacién menos graves, que
en la labor clinica tienen una gran relevancia pues permiten una estimacién de
la mejoria con la disminucién de la sintomatologia. Es por eso que se deberan
tomar en cuenta éstos aspectos para una reconceptualizacion de los trastornos
afectivos y ansiosos menos categérica, mas dimensional y mas integrativa
(114).

108



XIl. CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos en éste trabajo permiten concluir que la
Estimulacion Magnética Transcraneal es un procedimiento efectivo y seguro
para el tratamiento adyuvante de la depresion residual.

La modalidad de estimulaciéon cada tercer dia es un esquema de
tratamiento adecuado para el tratamiento antidepresivo combinado en la
presencia de sintomas residuales del Trastorno Depresivo Mayor.

En el presente estudio, la respuesta observada a la aplicacion de la
EMTr fue en general adecuada, sin embargo, dos sujetos de la muestra original
presentaron recaida depresiva durante el estudio. Es importante recalcar que el
papel antidepresivo de la EMTr aun no esté del todo esclarecido y es necesario
continuar las lineas de investigacion relacionadas con el tema, por lo que es
prioritario realizar nuevos estudios en diferentes entidades psicopatologicas, no
sélo de entidades afectivas, sino en aquellas del espectro de la ansiedad.

La EMTr demostré ser eficaz como tratamiento antidepresivo al
comparar las calificacion globales de la HAMA, con lo que se sugiere que la
EMTr tiene respuesta ansiolitica.

Los sintomas depresivos residuales que mas respondieron en
éste estudio fueron los de orden somatico. Debido a lo anterior se debe
considerar a la EMTr como una estrategia a utilizar en las entidades afectivas y

ansiosas que impliqguen secundariamente algun tipo de somatizacion.

La ansiedad no debe ser considerada como un espectro
independiente de la depresion, ya que la mayoria de las hipo6tesis actuales
sostienen que ansiedad y depresién, si no son un mismo concepto, sus
sintomas forman parte de un continuum. Los hallazgos que sostienen que los

tratamientos farmacologicos antidepresivos que mejoran los sintomas de
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ansiedad sugieren reconsiderar las clasificaciones categéricas de los trastornos

afectivos y tomar mas en cuenta los criterios dimensionales.

Las limitaciones de éste estudio son la muestra pequefa, el disefio
transversal y la falta de seguimiento longitudinal que permitiese conocer la
evolucion postratamiento con EMTr. Es necesario realizar disefios
longitudinales que permitan estudiar el impacto del tratamiento especifico de
los sintomas depresivos residuales a largo plazo. Mediante el presente estudio,
hemos propuesto una estrategia de tratamiento especifico para los sintomas
depresivos residuales.

La EMTr es una herramienta sencilla cuya ventaja principal es que
puede manejarse como adyuvante de tratamientos farmacol6égicos y no
farmacolégicos. Lo anterior puede ser de mucha utilidad para el clinico que
encuentra problemas como efectos secundarios asociados a la ingesta de

farmacos o a los problemas de apego al tratamiento farmacolégico.

Ademas de nuevas lineas de investigacion para la EMTr, se necesita
interés en continuar investigando su papel tanto en el area basica como en la
clinica, con el fin de que en un futuro no muy lejano deje de ser una
herramienta exclusivamente de investigacion y se convierta en un tratamiento
aceptado y accesible en forma universal para los usuarios de los servicios de

salud mental.
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