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1. INTRODUCCION

Los trastornos mentales tienen un fuerte impacto sobre la vida de los individuos, la familia
y la sociedad en su conjunto. Se calcula que mas de 20% de la poblacidn mundial padecera
algun trastorno afectivo que requiera tratamiento médico en algin momento de su vida. El
Informe Mundial sobre la Salud de 2001, refiere que la prevalencia para un periodo de 12
meses es de 5.8% y 9.5% respectivamente. Ademads de la discapacidad directa producida por el
conjunto de sintomas caracteristicos de los padecimientos mentales, existe una importante
estigmatizacion que lleva a la discriminacion de los enfermos y sus familias, provocando un
sufrimiento adicional al que produce la enfermedad misma. (Medina-Mora Icaza, Lozano,
Belld, & Puentes-Rosas, 2005)

En México se han llevado a cabo algunos estudios epidemioldgicos para estimar la
prevalencia de trastornos mentales, incluidos los trastornos y episodios depresivos,
identificando, ademds, el proceso de busqueda de ayuda. Los hallazgos de estas
investigaciones muestran discrepancias notables debido a diferencias en la definicidon del
trastorno, la clasificacidn que se ha utilizado y la poblacién en la cual se ha desarrollado el
estudio. Entre los trabajos previos cabe destacar un estudio llevado a cabo como parte de la
Encuesta Nacional de Adicciones en 1988, en el cual se incluyd una seccidn para investigar la
prevalencia de trastornos mentales en personas de entre 18 y 65 afios de edad. Uno de los
principales hallazgos fue que el 34% de la poblacidn estudiada presentd uno o mas sintomas
de depresidon durante el mes anterior al estudio. El 13% de la poblacion presentd
sintomatologia severa con importantes variaciones de acuerdo con el sexo del entrevistado:
8.5% entre los hombres y 17% en las mujeres. En otro estudio realizado en la Ciudad de
México se encontréd una prevalencia de episodios depresivos durante la vida (sin excluir
trastorno bipolar) de 8.3%, con un claro predominio de las mujeres. La Encuesta Nacional de
Epidemiologia Psiquidtrica llevada a cabo en 2002 entre poblacién urbana de 18 a 65 afios de
edad, concluyé que los trastornos afectivos, se ubican, respecto al resto de los trastornos
investigados, en tercer lugar en frecuencia para prevalencia alguna vez en la vida (9.1%),
después de los trastornos de ansiedad (14.3%) y los trastornos por uso de sustancias (9.2%). Al
limitar el andlisis de la encuesta a los 12 meses previos a su aplicacién, los trastornos mas
comunes fueron los de ansiedad, seguidos de los afectivos. Al analizar los trastornos
individualmente, el episodio depresivo pasa a un quinto lugar (luego de las fobias especificas,
los trastornos de conducta, la dependencia al alcohol y la fobia social), con una prevalencia de
3.3% alguna vez en la vida. Entre las mujeres, la depresién mayor ocupa el segundo lugar.
(Medina-Mora Icaza et al., 2005)

Se ha estimado que en México, los trastornos neuropsiquidtricos ocupan el quinto lugar
como carga de enfermedad al considerar indicadores de muerte prematura y dias vividos con
discapacidad. Cuatro de las diez enfermedades mads incapacitantes son neuropsiquiatricas
(esquizofrenia, depresidn, obsesién compulsidon y alcoholismo). Se espera que el indice de
enfermos se incremente debido a problemas tales como la pobreza, la violencia, el aumento
en el abuso de drogas y el envejecimiento de la poblacién, entre otros factores. De la
poblacién adulta entre 18 y 65 aios, 9% presentan trastornos afectivos, de los cuales el 7.8%
corresponden a episodios de depresidon mayor. A pesar de los avances cientificos, la atencidn a
este sector de la poblacion sigue siendo deficiente, su deteccidn, tratamiento y/o canalizacién



a servicios especializados es insuficiente, existe aun un importante estigma social que segrega
a los pacientes psiquidtricos y el tiempo que pasa entre que el paciente identifica sus sintomas
y recibe ayuda especializada es considerable. Por otra parte, la poblacidn no solicita la ayuda
gue esta disponible, junto con razones derivadas del miedo al estigma o del desconocimiento
de los beneficios de la atencién médico-psiquiatrica y psicosocial estan las diferencias en las
necesidades sentidas por la poblacién y el tipo de ayuda que ofrecen los servicios. Estudios en
poblacién urbana del pais han documentado que las personas con trastornos emocionales
piden primero ayuda en las redes sociales, 54% a familiares y amigos, 10% a sacerdotes y
ministros, 15% se automedican y sdlo secundariamente acuden a medicina general y a los
servicios especializados.

En México Medina-Mora y cols. reportaron que uno de cada cinco individuos presenta al
menos un trastorno mental en un momento de su vida. Entre los hombres el problema mas
comun es la dependencia a alcohol, mientras que en las mujeres fue la depresidén. Dentro de
los trastornos que recibieron atencién en un servicio especializado, el trastorno de panico fue
el diagndstico que generd mas uso de estos servicios (17.1%) seguido de la mania (12.7%) y la
depresion mayor (11.9%). (Medina-Mora Icaza et al., 2005)

1.1 Generalidades del Trastorno Depresivo Mayor

La OMS define a la depresidn como el mds comin de los trastornos mentales. Afecta
alrededor de 340 millones de personas en todo el mundo. El trastorno depresivo mayor (TDM)
tiene la prevalencia mas alta a lo largo de la vida (17%) entre todos los trastornos psiquiatricos,
afecta del 10 al 30% de las mujeres y del 7 al 15% de los hombres dentro de una poblacién; y
es considerado la segunda causa de discapacidad a nivel mundial. Este trastorno es un
problema importante de salud publica y presenta una incidencia anual de 1.59%, siendo esta
mayor en mujeres 1.89% que en varones 1.10%. La edad de inicio es en promedio los 40 aios
de edad, en el 50% de los casos la enfermedad aparece entre los 20 y los 50 afios; y segun
datos epidemioldgicos la incidencia parece estar aumentando entre los sujetos menores de 20
afios, apareciendo con mayor frecuencia en personas que no mantienen relaciones
interpersonales estrechas o que estan divorciados o separados. Su etiologia es desconocida; se
cree que es multifactorial involucrando factores bioldgicos, genéticos y psicosociales. En la
Ciudad de México Caraveo y cols. documentaron que tan solo el 20% de las personas con un
trastorno depresivo mayor buscaban algun tipo de atencién especializada. (Medina-Mora
Icaza, Borges, & Lara Muiioz, 2003)

No obstante la alta prevalencia del TDM, se especula que esta enfermedad esta
subdiagnosticada, ya que su reconocimiento puede dificultarse debido a la alta frecuencia de
sintomas fisicos asociados, sobre todo de naturaleza dolorosa, mismos que pueden ser mas
evidentes que los sintomas emocionales subyacentes. Estudios actuales revelan que hasta el
76% de los pacientes con depresidn reportan sintomas fisicos dolorosos como cefalea, dolor
abdominal, dolor lumbar y dolor sin localizacién precisa. Ademas se ha demostrado, que las
molestias musculo esqueléticas inespecificas, el dolor lumbar y el dolor precordial predicen la
intensidad de la depresion. (Ruiz et al., 2007)

1.2 Criterios diagndsticos del Trastorno Depresivo Mayor




Los criterios diagndsticos de depresidon mas utilizados, tanto en la clinica como en los
estudios de investigacidn, son la Clasificacién Internacional de Enfermedades (Trastornos
mentales y del comportamiento (CIE-10) con los cddigos F32 (episodios depresivos) y F33
(trastorno depresivo recurrente) y la de la American Psychiatric Association (DSM-IV-TR) con
los cadigos 296.2X (trastorno depresivo) y 296.3X (trastorno depresivo recidivante). Tanto en
la CIE-10 como en el DSM-IV-TR la gravedad de los episodios se basa en el nimero, tipo e
intensidad de los sintomas y en el grado de deterioro funcional.

1.2.1 CIE-10

La CIE-10 utiliza una lista de 10 sintomas depresivos (Tabla 1) y divide el cuadro depresivo en
leve, moderado o grave (con o sin sintomas psicoéticos).

En cualquiera de estos casos siempre deben estar presentes al menos dos de los tres sintomas
considerados tipicos de la depresién: dnimo depresivo, pérdida de interés y de la capacidad
para disfrutar y aumento de la fatigabilidad, cuando la duracién del episodio sea de al menos
dos semanas.

Tabla 1. Criterios diagndsticos de un episodio depresivo segtin la CIE-10

A. El episodio depresivo debe durar al menos dos semanas

B. El episodio no es atribuible a abuso de sustancias psicoactivas o a trastorno mental
organico

C. Sindrome somatico: cominmente se considera que los sintomas “somaticos” tienen
un significado especial, y en otras clasificaciones se les denomina melancélicos o
endogenomorfos:

e Pérdida importante del interés o capacidad de disfrutar de actividades que
eran placenteras

e Ausencia de reacciones emocionales ante acontecimientos que
habitualmente provocan una respuesta

e Despertarse por la mafiana dos horas o mas antes de lo habitual

e Empeoramiento matutino del humor depresivo

e Presencia de enlentecimiento motor o agitacion

e Perdida marcada del apetito

e Pérdida de peso al menos del 5% en el ultimo mes

e Notable disminucidn del interés sexual

1.2.2 DSM-IV-TR

El DSM-IV-TR utiliza una lista de 9 sintomas depresivos (Tabla 2), requiere también una
duracion del episodio de al menos dos semanas y divide el cuadro depresivo mayor en leve,
moderado o grave, con cddigos especificos para la remisidn parcial/total o no especificada. El
diagndstico se establece con la presencia de al menos cinco de los sintomas, y debe ser uno de
ellos un estado de dnimo depresivo o la pérdida de interés o de capacidad para el placer. (DSM
IV TR Breviario)

Tabla 2. Criterios diagndsticos de episodio depresivo mayor segtin DSM-IV-TR

A. Cinco o mas de los sintomas siguientes durante un periodo de dos semanas y que
representen un cambio respecto a la actividad previa: uno de los sintomas debe ser (1) estado
de dnimo depresivo o (2) pérdida de interés o placer.

(1) Estado de animo depresivo la mayor parte del dia, casi todos los dias, indicado por el relato
subjetivo o por observacion de otros.




(2) Marcada disminucién del interés o del placer en todas, o casi todas, las actividades durante
la mayor parte del dia, casi todos los dias.

(3) Pérdida significativa de peso sin estar a dieta o aumento significativo, o disminucién o
aumento del apetito casi todos los dias.

(4) Insomnio o hipersomnia casi todos los dias.

(5) Agitacidn o retraso psicomotores casi todos los dias.

(6) Fatiga o pérdida de energia casi todos los dias.

(7) Sentimientos de desvalorizacion o de culpa excesiva o inapropiada casi todos los dias (no
simplemente autorreproches o culpa por estar enfermo).

(8) Menor capacidad de pensar o concentrarse, o indecision casi todos los dias (indicada por el
relato subjetivo o por observacion de otros).

(9) Pensamientos recurrentes de muerte (no solo temor de morir), ideacion suicida recurrente
sin plan especifico o un intento de suicidio o un plan de suicidio especifico.

B. Los sintomas no cumplen los criterios de un episodio mixto.

C. Los sintomas provocan malestar clinicamente significativo o deterioro del funcionamiento
social, laboral o en otras esferas importantes.

D. Los sintomas no obedecen a los efectos fisioldgicos directos de una sustancia (por ejemplo,
una droga de abuso, una medicacién), ni a una enfermedad médica general (por ejemplo,
hipotiroidismo).

E. Los sintomas no son mejor explicados por duelo, es decir que tras la pérdida de un ser
querido, los sintomas persisten por mas de 2 meses o se caracterizan por visible deterioro
funcional, preocupacién mérbida con desvalorizacion, ideacidn suicida, sintomas psicéticos o
retraso psicomotor.

1.3 Alteraciones del suefio y los trastornos psiquiatricos

El sueifio es una necesidad basica imprescindible para mantener la salud y la vida. El
suefio es un evento fisioldgico reversible que se desencadena por un proceso homeostatico en
el que estan implicados algunos neurotransmisores, pero que también responde a un ritmo
circadiano, por lo que las personas se mantienen despiertas cuando la homeostasis esta al
maximo. El ritmo circadiano estd dominado por el nucleo supraquiasmatico, que responde a la
luz y a la oscuridad. El conducto retino-hipotaldmico transmite la luz desde el ojo al nucleo
supraquiasmatico y envia un mensaje de cuando hay luz o cuando hay oscuridad vy, por lo
tanto, de cuando se debe estar despierto o dormido. (Medina O, 2007)

Con frecuencia, las alteraciones del suefio se detectan en la mayoria de los pacientes con
trastornos mentales y, a su vez, éstos tienden a ser comunes en pacientes con alteraciones del
sueio. Aproximadamente el 40% de las personas que se quejan de insomnio y el 46,5% de
quienes lo hacen por excesiva somnolencia diurna presentan alguna enfermedad psiquiatrica.
Se ha podido calcular que de 100 personas que acuden a un hospital especializado en suefio,
dos tercios de ellas presentan alguna alteracién psiquidtrica, y de estas, la mitrad sufre de un
trastorno afectivo. Por otro lado, de 100 pacientes que en un hospital general son derivados a
consulta de psiquiatria o a quienes se les solicita una interconsulta por ese servicio,
aproximadamente, el 72% padece de insomnio. En el DSM-IV-TR las alteraciones del suefio se
pueden encontrar como un criterio diagndstico o como un sintoma involucrado en el
diagndstico en las siguientes patologias:




- Episodio Depresivo Mayor

- Trastorno de estrés postraumatico
- Trastorno de ansiedad generalizada
- Trastorno de panico (asociado)

El insomnio es la queja principal de los pacientes con alguna patologia psiquidtrica. Las
personas con insomnio tienen, por lo general, una pobre salud mental y fisica y presentar un
alto riesgo de desarrollar trastornos depresivos.

1.4 Fisiologia del suefno

Las fases del suefio se definen con base en tres medidas electrofisioldgicas:

1. Elelectroencefalograma (EEG)
2. Elelectromiograma (EMG)
3. Elelectrooculograma (EOG)

Por medio de estas medidas, el suefio de movimientos oculares (MOR), conocido
internacionalmente como suefio REM (rapid eye movement), y suefio no MOR o suefio no
REM, que incluye cuatro estadios, de los cuales los dos ultimos (3 y 4) corresponden al suefio
de ondas lentas (SOL). Recientemente un consenso de expertos de la Academia Americana de
Medicina del Suefio, en 2007, propuso la siguiente clasificacién para los diferentes estadios del
suefio: O=vigilia, N1=estadio |, n2= estadio 2, N3=para los estadios 3 y 4 y R=para el suefio
MOR, la cual publican como una puntuacién visual del suefio, sin embargo se siguen usando
los estadios del suefio con base en el Manual de puntuacién del suefio, de Rechtschaffen y
Kales de 1968. El suefio MOR también es conocido como un suefio paraddjico, debido a que es
el mas profundo, pero a la vez ligero. Es considerado profundo porque los cambios en el
organismo y en el sistema cerebral subcortical son mas pronunciados que en cualquier otra
fase del suefio. Por ejemplo, en esta fase ocurre una pérdida del tono muscular y una pérdida
de la regulacidn de la temperatura; asi mismo, la respiracidn y la frecuencia cardiaca se tornan
irregulares. Por otra parte, la actividad de la corteza cerebral es rapida y se asemeja a la vigilia
en el registro encefalografico. Los ensuefios estdn estrechamente relacionados con la fase
MOR. Ademads, es relativamente facil que una persona despierte durante la fase MOR, si lo
comparamos con el suefio profundo de ondas lentas.

El proceso del dormir incluye varios ciclos, cada uno con una duracion de
aproximadamente 90 minutos, al final de los cuales se experimenta un nuevo suefio MOR. No
obstante, a medida que avanza la noche, el suefio MOR se va alargando y aumentando, y su
periodo mas largo se presenta justamente cuando la temperatura corporal baja al minimo,
fendmeno que ocurre alrededor de las cinco de la mafiana. El suefio no MOR se divide en
cuatro estadios, conocidos como |, II, lll, IV. Las Il y IV son conocidas como suefio delta o SOL,
y se corresponden con el suefio mas profundo en los humanos. La profundidad y la duracidn
del SOL dependeran del tiempo de vigilia o de falta de suefio que se haya tenido; de tal
manera que sera mas abundante y profundo cuando se haya tenido una pérdida de suefio o un
sueiio fragmentado en noches anteriores.



El estadio | del suefio ocurre al principio y se considera una etapa de transicidn entre la vigilia y
la entrada del suefio. La latencia normal del suefio se encuentra entre los 10 y los 30 minutos,
y ocupa aproximadamente el 5% del suefio total nocturno. El estadio Il ocurre varias veces en
la noche y representa entre el 45% y el 50% del suefio. Los estadios Ill y IV corresponden entre
el 15% y el 20%, y el suefio MOR, entre el 20% y el 25%. (Medina O, 2007)

1.5 Insomnio

El insomnio afecta a 30% de la poblacién y un 10% de ésta lo padece de forma crdnica.
Es la alteracion del suefio mas comun en psiquiatria. La mayoria de los estudios sefiala que
aproximadamente en la mitad de los pacientes que padecen de insomnio crénico existe una
alteracion psiquidtrica. Las causas psiquidtricas mas comunes de insomnio son la psicosis, los
trastornos del humor, los trastornos de ansiedad y la demencia.

Existe una variacidn diurna del humor en las personas sanas, mientras en los pacientes
con depresién se ha podido constatar que la privacion del suefio provoca un efecto
antidepresivo. Sin embargo, no es facil comparar estos cambios de humor que se presentan
durante el dia entre sujetos sanos y pacientes, debido a la falta de instrumentos adecuados de
medicion, la interferencia de la medicacidn y a diferencias individuales del horario suefo-
vigilia. El afecto muchas veces mejora a lo largo del dia mientras se mantienen despiertos los
pacientes con depresion. Por tal motivo se ha propuesto la privacidon del suefio como un
tratamiento coadyuvante para la depresidon. Aproximadamente un 55% de estos pacientes
mejoran con esta medida, pero cuando vuelven a normalizar su habito de dormir, la mejoria
puede detenerse y recaer. El mecanismo de accién de la privacién de suefio no estd nada claro,
aunque se plantean algunas hipdtesis, como una interrupcion del suefio MOR, una
interrupcién del suefio no MOR, un avance de la fase de los ritmos circadianos y un efecto
sinérgico de la privacidn del suefo y la exposicién a la luz durante la vigilia.

1.5.1 Biologia de los sistemas circadianos y su relacidén sobre el estado del animo

La mayoria de las funciones fisioldgicas, metabdlicas y conductuales de los seres vivos
experimentan ritmos circadianos en funcidon de sus periodos de actividad-reposo (o vigilia-
suefio). Estos ritmos se regulan y organizan mediante el programa enddgeno de un
marcapasos o reloj circadiano que regula muchos, si no todos, los ritmos circadianos de los
mamiferos y del hombre. Por un lado, los ritmos circadianos permiten a los organismos
sincronizar sus actividades con las fluctuaciones periddicas del entorno; por el otro, permiten
integrar y organizar el medio interno. La sincronizacién externa tiene una importancia obvia
para la supervivencia y la adaptacion de los individuos y de las especies; la sincronizacién
interna asegura la coordinacién de los cambios peridédicos que se operan en cada organismo.

Anatdmicamente, el reloj circadiano esta situado en el nucleo supraquiasmatico (NSQ)
del hipotdlamo anterior, sobre el quiasma o6ptico. En ausencia de sefales temporales
periddicas el reloj circadiano se expresa regularmente en periodos que oscilan cada 24 horas.
En realidad, el periodo enddgeno del reloj bioldgico de los seres humanos es de 24.2 horas, es
decir, tiene un retraso de 12 minutos en relacion con el ciclo ambiental de luz-oscuridad. Para
mantener la regularidad de los ciclos de 24 horas, el reloj biolégico humano se sirve de
distintos sincronizadores externos e internos como son la luz diurna, la temporizacion de las



comidas o los contactos sociales, que modifican el periodo y la fase de los ritmos circadianos.
El agente sincronizador dominante de los ritmos circadianos es el ciclo luz-oscuridad, aunque
la actividad fisica y los estimulos sociales parecen también muy importantes. (Van Reeth, 2007)

El sistema nervioso central (SNC) recibe informacién luminica directa a través del
tracto retino hipotalamico e informacidon indirecta a través del tidlamo y el tracto
retinogeniculohipotalamico. El reloj circadiano ajusta su funcién integrando varios pardmetros
de sefial luminica (tiempo de presentacion, duracidn, irradiacién y longitud de onda) a través
de un ciclo dosis-dependiente de 24 horas. En el hombre y en otras especies animales la curva
de respuesta de fase describe desplazamientos en funcién de la fase circadiana de la aplicacion
de la luz. La exposicién a la luz durante la noche hace que el reloj circadiano retrase la fase de
sus ritmos y reduzca la secrecion de melatonina por la glandula pineal; por el contrario, la
exposicién a la luz durante la mafiana conduce a un adelanto de la fase bioldgica.

La seleccién de marcadores bioldgicos circadianos no resulta facil en la practica,
porque muchos de ellos estan influidos por factores que los enmascaran tales como el suefio,
el despertar, la comida y la temperatura. Algunas hormonas (como la melatonina y el cortisol)
tienen una clara variacién circadiana y resultan directamente reguladas por el reloj bioldgico;
otras (como la hormona de crecimiento y la prolactina) estdn reguladas por el suefo; y otras
(como la TSH) lo estan por ambos factores. El marcapasos circadiano es sensible a los efectos
de desplazamiento de fase de sustancias como la melatonina que actua sobre los receptores
especificos MT1 y MT2. La melatonina esta implicada en la sincronizacién del reloj bioldgico
del ciclo dia-noche y en la regulacidn directa de la temperatura corporal. En condiciones
normales, la melatonina se secreta por la gldndula pineal segin un patrén circadiano de
incremento nocturno controlado por el hipotdlamo a través de receptores beta adrenérgicos.
Habida cuenta de su independencia del suefio y de que su secrecién esta poco afectada por
otros factores enmascaradores (excepto la luz), la secrecidn de melatonina resulta un
excelente indicador circadiano. (Van Cauter et al., 2004)

Genes especificos son responsables de la duracion de las fases circadianas concretas,
por ejemplo, se han identificado variantes génicas del reloj circadiano humano que
determinan la preferencia por la actividad diurna o nocturna en sus portadores y que podrian
desempenar un papel en el desarrollo de trastornos afectivos como la depresiéon y el trastorno
bipolar. El ambiente materno puede afectar el desarrollo del sistema circadiano del feto
modificando su ritmicidad y la secrecidon de melatonina del adulto. A diferencia de los sistemas
de estrés cuyo valor adaptativo es reactivo, los sistemas circadianos tienen un valor predictivo,
es decir, preparan el organismo para los cambios ambientales diarios. Estudios recientes en
animales y en humanos muestran una estrecha relacién entre los sistemas circadianos y los
sistemas de estrés. En primer lugar, la respuesta de un organismo al estrés agudo varia en
funcidn del momento del dia en el que actua el agente estresor. (Kennaway, 2002)

10



1.5.2 Trastornos de los ritmos circadianos y depresion

Aunque la alteracién del marcapasos circadiano en la depresién es compleja, se han
distinguido tres aspectos principales en ella.

-Alteracidon por adelanto o retraso de fase de los ritmos respecto del ciclo de vigilia-suefio.
-Disminucidn de la amplitud del ciclo.
-Variaciones de la temporizacion de un dia con otro.

Las variables fisioldgicas que se alteran de modo circadiano en la depresidon son muchas; se
incluyen entre ellas el perfil diario de varias hormonas (corticotropina, cortisol, prolactina,
hormona de crecimiento, tirotropina y melatonina), la temperatura corporal, la excrecién de
diversos metabolitos en la orina y la secuencia temporal y la estructura del suefio. En pacientes
con trastorno depresivo mayor es muy comun la disregulacion del eje hipotdlamo-pituitario
adrenal asi como el incremento de la secrecién de glucocorticoides en el nadir del ritmo
circadiano asociado con un avance de fase en la secrecién de cortisol.

Los patrones de secrecién de melatonina estdn también alterados en diversos
trastornos psiquiatricos. Un bajo nivel plasmdatico de melatonina es el hallazgo mas consistente
en la depresion, incluida la depresién del trastorno bipolar y el trastorno disférico
premenstrual. El hecho de que ritmos bioldgicos diferentes estén alterados en la depresion
sugiere que el marcapasos circadiano de los pacientes depresivos es disfuncional, aunque la
naturaleza de la disfuncién no se conozca todavia con exactitud. La identificacién de la misma
y la delimitacidn genética de los fenotipos mds sensibles al trastorno de los ritmos circadianos
y a la depresidon podria, al menos tedricamente, ayudar al diagndstico precoz de la depresidn
en el futuro. La mejoria de muchas depresiones cuando se corrigen terapéuticamente las
anomalias circadianas que se les asocian sugiere que dichas anomalias son un componente
central de la fisiopatologia de la depresidn. Por ejemplo, el adelanto provocado del ciclo de
vigilia-suefio podria explicar los efectos terapéuticos de la privacién completa del suefio, con o
sin tratamiento combinado con antidepresivos. El abordaje de la depresion desde una
perspectiva circadiana ha generado diversas hipdtesis que tratan de explicarla. Las mas
importantes subrayan la desincronizacion circadiana de los trastornos del animo, el avance de
fase circadiana, la disrupcién de los ritmos sociales, el efecto depresor del suefio REM vy la
diferencia del proceso homeostatico del suefio. (Linkowski, 2003)

Existe constancia cientifica de que un subgrupo de pacientes deprimidos presenta
anomalias circadianas en el animo, suefio, temperatura y secrecidon neuroendocrina. Se han
observado mejorias muy importantes en trastornos afectivos como respuesta a modalidades
terapéuticas que actlan sobre los ritmos circadianos. Asi mismo, se han descubierto
mutaciones en los genes temporizadores que aceleran o retrasan los ritmos circadianos y que
estan presentes en la depresion mayor. (Caballero Martinez, 2010)
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1.6 Alteraciones del sueio en el Trastorno Depresivo Mayor

El trastorno del sueio puede llegar a predecir hasta el 47% de los casos de depresién
mayor al afio y resulta mejor que otros sintomas como las ideas de muerte, los sentimientos
de culpa, el retardo psicomotor, las alteraciones del peso, los cambios en el apetito y la fatiga.

Aproximadamente un 80% de los pacientes con diagndstico de depresion presenta
alteraciones en sus patrones de suefio. La mayoria de ellos refieren como queja principal un
despertar temprano o insomnio terminal, por lo que se despiertan unas horas antes de lo
necesario. Riemann y Voderholzer en 2003 informaron en un estudio que cuando comienzan a
manifestarse las alteraciones del suefio, debe tomarse en consideracién que en el paciente
aumenta el riesgo de sufrir depresidn, y cuando el insomnio persiste, se ha asociado con el
inicio de un nuevo episodio depresivo.

Las alteraciones del sueio durante la depresién pueden no limitarse tan solo a la falta
de suefio, sino que pueden estar presentes pesadilla, mala calidad de suefo, disminucién del
tiempo total de suefio y despertares nocturnos frecuentes. Esto puede traer como
consecuencia una sensacion diurna de somnolencia y fatiga, que puede confundirse con los
sintomas propios de la depresién, aun cuando tras una detallada anamnesis los pacientes
logran diferenciar la fatiga por falta de suefio de la causada por depresién, cuando aluden a
gue tienden a tomar la siesta para compensar su deuda de suefio. Un porcentaje menor de
pacientes con depresion mayor sobre todo los adultos jévenes, se quejan de excesiva
somnolencia diurna.

Desde el punto de vista neuropsiquidtrico, la disregulacién circadiana se ha
considerado como uno de los cuatro dominios sintomaticos clasicos en la depresiéon que
podrian resumirse como sigue:

1.- El trastorno del animo (que se expresa a través de la anhedonia, la desesperanza, la
disforia, la ansiedad, el riesgo suicida)

2.- El trastorno cognitivo (que se expresa a través de la hipoprosexia, la lentitud del habla, la
pérdida de la motivacion, la disfuncién ejecutiva, la alteracidon de la memoria, la apatia, la
rumiacién y las ideas depresivas de ruina, culpa o hipocondria)

3.- El déficit motor (que se expresa a través del enlentecimiento psicomotor, la inquietud o la
agitacion).

4.- La disregulacion circadiana (que se expresa a través de la anergia, la variacion diurna del
humor, la disminucidn del impulso para la actividad, la disminucion de la libido y los cambios
en el suefio, en el apetito y en el peso). (Mayberg, 2004)

Los pacientes con depresién mayor presentan 3 tipos de alteraciones fundamentales
en el polisomnograma: continuidad del suefio, SOL y suefio MOR. En cuanto a la continuidad
del suefio se ha podido apreciar un aumento de la latencia de éste, frecuentes despertares
nocturnos y despertar temprano, lo que trae como consecuencia un suefio fragmentado y una
menor calidad del suefio. También ha sido informada en varios estudios una disminucién de
SOL, aunque no todos la muestran. El SOL tiende a disminuir de manera mas pronunciada en el
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primer ciclo de suefio no MOR, cuya consecuencia es un desajuste en los ciclos posteriores
durante el resto de la noche. En estos pacientes también se puede apreciar una disminucién
de la amplitud de las ondas delta (fases Il y IV)

En las alteraciones relacionadas con el suefio MOR, lo primero que Ilama la atencion es
la disminucién de la latencia del primer MOR, es decir, el primer suefio MOR se adelanta en el
tiempo. De la misma forma, la duraciéon del primer suefio MOR se alarga, y se hace mas denso.
Se nota un aumento de la proporcidn de los movimientos oculares rapidos y un aumento en el
porcentaje de sueifio MOR. Estas alteraciones en el suefio MOR parecen ser mas pronunciadas
durante el episodio depresivo y tienden a normalizarse durante la fase de recuperacidn. Sin
embargo, las alteraciones del suefio permanecen presentes durante la fase eutimica y han sido
propuestas como un marcador de los trastornos depresivos en sujetos asintomaticos o en
familiares de pacientes con depresion. Estas caracteristicas del suefio se pueden mantener
estables y se plantea que en los pacientes ancianos con depresién o demencia se podria
establecer el diagnéstico diferencial con base en los patrones del suefio.

1.7 Evaluacion de las dificultades para dormir

Actualmente se dispone, ademas de los diarios del suefio, de algunos otros
instrumentos para la medicion de las dificultades para dormir. Basados en diferentes
necesidades clinicas y de investigacion se han desarrollado instrumentos como el indice de
Calidad del Suefio de Pittsburgh, el Cuestionario de Evaluacién del Dormir de Leeds, el
Cuestionario del Dormir del Hospital St. Mary y la Escala Ateneas de insomnio. (Nenciares
Portocarrero & Jiménez-Genchi, 2005)

1.8 Generalidades de la Estimulacién Magnética Transcraneal

La estimulacién magnética transcraneal (EMT) fue introducida por Baker en 1985 y a partir de
1990 se empezd a probar como una forma de tratamiento para diferentes trastornos
psiquidtricos, especialmente en la depresién, ya que existe evidencia de que la EMT de alta y
baja frecuencia aplicada a la corteza prefrontal izquierda y derecha tiene efectos
antidepresivos.

Se trata de un método no invasivo que utiliza campos magnéticos alternantes para inducir
corrientes eléctricas en el tejido cortical en diferentes dreas cerebrales y se ha utilizado para
estudiar la excitabilidad cortical motora y los mecanismos corticales inhibitorios. (Baker et al.,
1985; Burt, Lisanby, & Sackeim, 2002)

Al aplicar EMT lo que ocurre es que una corriente eléctrica pasa a través de una bobina de
estimulacién situada sobre el cuero cabelludo, si ésta tiene la fuerza y la duracién adecuadas,
se generan campos magnéticos que penetran en el cuero cabelludo, craneo y meninges, y
llegan al cerebro con una atenuacién insignificante. Estos campos magnéticos inducen una
corriente eléctrica en el tejido neural. Este fendmeno da lugar a la despolarizaciéon de la
membrana de las neuronas y produce un potencial de accién que se propaga a lo largo de la
membrana. La corriente eléctrica inducida en el tejido neural corre paralela a la superficie
cortical cuando la bobina se situa tangencialmente al cuero cabelludo
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Aun no se han podido establecer los pardmetros dptimos de tratamiento en los diferentes
trastornos psiquiatricos, como la frecuencia, la intensidad, la duracién y la localizacién del
estimulo, asi como el nimero total de veces de aplicacidon del estimulo necesario. Ademas, en
los diferentes estudios se han utilizado diversos tipos de bobinas y técnicas de aplicacion sobre
el cuero cabelludo.

Uno de los principales problemas en los estudios clinicos controlados en que se usa la EMT es
la falta de un placebo confiable. Un placebo ideal deberia producir las mismas sensaciones
somaticas (pequefias contracciones del cuero cabelludo) que la EMT real, pero sin estimular la
corteza cerebral. Lo que mds se ha utilizado a manera de placebo es dirigir la bobina a 45° o
90° en sentido opuesto de la cabeza para dirigir el campo magnético lejos de la corteza
cerebral. Sin embargo, al proceder asi, el cerebro puede estimularse de todas formas vy los
sujetos pueden ser capaces de distinguir entre la EMT real y la EMT falsa. Una solucién seria
desarrollar una nueva bobina de EMT que tenga la capacidad de inducir tanto una estimulacién
real como una falsa, en que esta ultima generara un campo magnético por debajo del umbral
de activacion de neuronas corticales, pero que fuera suficientemente fuerte para estimular el
cuero cabelludo.

Muchos estudios han encontrado que tras una EMT de alta frecuencia (>1Hz) o repetitiva
(EMTr) hay un aumento de la excitabilidad en varias areas cerebrales, mientras que la
excitabilidad cortical disminuye tras una EMT de baja frecuencia (<1Hz). La excitabilidad
cortical también depende de la intensidad y duracidn de la estimulacidn. Las intensidades mas
altas inducen mayor activacidon cortical y los trenes prolongados de estimulacion se
correlacionan con cambios mds duraderos en la excitabilidad cortical.

Los efectos adversos potenciales con el uso de EMTr son las convulsiones, que ocurren mas
frecuentemente con estimulaciones de larga duracién (por ejemplo, 10 segundos continuos),
con intervalos de descanso cortos entre un tren y otro (menos de un segundo), cuando se
utilizan frecuencias mayores a 20Hz y con intensidades de estimulacion mayores a 100% del
umbral motor. Estas se presentan muy rara vez. (Jiménez et al., 2002)

Un efecto adverso comun son las cefaleas transitorias de leve intensidad que se presentan en
10% de las ocasiones. Sus efectos neuropsicoldgicos son poco claros ya que muy pocos
estudios han llevado a cabo pruebas neuropsicolégicas completas. En casos aislados se ha
reportado empeoramiento de una acatisia o tinnitus previamente existente. En general, la
EMTr se reporta como una maniobra bien tolerada, no dolorosa y con pocos efectos adversos.
(Bersani et al., 2013; Buchanan, 2007; Burt et al., 2002; Kabar 2013)

Este tratamiento ha sido aprobado para su uso terapéutico en depresién en paises como
Canada, Israel, Australia, Nueva Zelanda. En el 2008 fue aprobado en EU por la FDA para su uso
en depresion resistente a tratamiento. (Kabar 2013; Pascual-Leone, Rubio, Pallardd, & Catals,
1996)
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1.8.1 Aplicacion de la Estimulacién Magnética Transcraneal en la Depresién

La depresidon es el trastorno neuropsiquiatrico mas estudiado con la técnica de EMTr. En
estudios de neuroimagenes se ha observado la participacidon de un circuito formado por areas
de la corteza cerebral y de los ganglios basales, pero se ha destacado la existencia de algunas
regiones eléctricamente hipoactivas en la corteza prefrontal dorsolateral izquierda, entre
otras. Otros estudios han mostrado, mediante EMTr sobre areas prefrontales, la existencia de
un efecto lateralizado en el control de las emociones en sujetos sanos donde la corteza
prefrontal dorsolateral izquierda es la region mas importante. (Zelaya 2010; Fitzgerald, Brown,
& Daskalakis, 2002)

Estudios en curso han comenzado a aplicar EMTr sobre las areas de la corteza cerebral que
muestran un estado de hipometabolismo cerebral en la SPECT y en las areas que exhiben
predominio de actividad de ondas delta en la cartografia cerebral computarizada. (Strafella,
Paus, Barrett, & Dagher, 2001)

Con frecuencia, los pacientes que presentan depresidn mayor tienen disminucién tanto en el
metabolismo como en el grado de excitabilidad eléctrica en la corteza prefrontal, y parece
razonable postular que el aumento de excitabilidad cortical mediante EMTr puede ocasionar
una mejoria de la sintomatologia.

Los estudios iniciales de EMT en depresién emplearon estimuladores de pulso unico, a
frecuencias menores de 0,3 Hz (Kennaway, 2002). Todos estos grupos usaron bobinas
redondas y grandes ubicadas encima del vértice, lo que estimulaba bilateralmente un area
extensa que incluia corteza frontal y dreas amplias de los I6bulos parietales. En un estudio
aleatorio abierto se aplicd durante dos semanas EMT de pulso Unico para aumentar la
velocidad de respuesta a la medicacidn antidepresiva. (Linkowski, 2003)

Estos primeros estudios, que carecieron de control experimental, resaltaban el papel potencial
de estimulos de baja frecuencia y el uso de una bobina circular mas poderosa, pero menos
focal.

En 1993, Hoflich y cols. informaron sobre los primeros casos en que se aplicé EMT lenta en el
vértex de 2 pacientes deprimidos resistentes, con resultados favorables muy modestos.
(Hoflich, et al. 1993) Basandose en la disminucion de la actividad prefrontal izquierda en
sujetos deprimidos, la mayor efectividad del tratamiento electroconvulsivo (TEC) unilateral
izquierdo, y el mayor riesgo de depresion en pacientes con lesiones prefrontales izquierdas,
George y Wasserman propusieron que la EMTr aplicada en la regidn prefrontal podia tener un
mayor efecto antidepresivo que al aplicarse en el vértex. ( George et al., 1995; George, Ketter,
& Post, 1994). Con esta idea, y para estudiar los efectos inmediatos de la EMTr, primero
aplicaron EMTr rapida, lenta y simulada durante 5 dias en 5 pacientes deprimidos, en las
regiones prefrontales izquierda y derecha. Estos autores encontraron que la estimulacién
prefrontal izquierda produce mejoria mientras que la derecha empeora el estado de animo.
Después, realizaron otro estudio, en el que 6 sujetos deprimidos resistentes recibieron EMTr
rapida prefrontal izquierda, en sesiones de 20 trenes de 2 segundos de duracién por 20
minutos al 80% del UM. Después de 5 dias de EMTT, las calificaciones en la Escala de Hamilton
para Depresiéon (HAM-D) disminuyeron en un 26%, y en 2 casos se observd una respuesta
notable con EMTr durante mas tiempo. (George et al., 1995)
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George et al., en 1995, realizaron un primer estudio para evaluar el efecto antidepresivo de la
EMTr, utilizando una bobina focal (no circular, sino en forma de 8), aplicaron cinco sesiones de
estimulacién (una diaria) en la corteza prefrontal dorsolateral izquierda de seis pacientes con
depresion refractaria. El resultado clinico se midid con la escala de depresidn de Hamilton. En
este estudio abierto dos de los pacientes experimentaron mejoria sustancial. Grisaru,
Yaroslavsky, Abarbanel, Lamberg y Belmaker, al trabajar con una bobina circular, describieron
un efecto antidepresivo de la EMTr en un estudio abierto con diez pacientes. Todos estos
estudios fueron abiertos y tampoco tenian control sobre el potencial efecto placebo derivado
de la aplicacion.

Pascual-Leone, Rubio, Pallardo y Catald publicaron el primer estudio aleatorio controlado con
placebo, de aplicacion de EMTr en sujetos con depresién. Un total de 17 pacientes tenian
depresion mayor, subtipo psicética, resistente a tratamiento (DSM-III-R). En el grupo control se
utilizd EMTr simulada y estimulacidn en dreas corticales distintas a la prefrontral dorsolateral
izquierda. Cada paciente recibid, durante cinco dias, una sesién diaria de EMTr consistente en
20 series de 10 Hz. Cada una duraba 10 segundos y habia un minuto de intervalo entre una y
otra. La intensidad fue equivalente al 90% del umbral motor de cada paciente y la bobina
utilizada tenia forma de 8. La medicidn clinica se efectué mediante la escala de depresién de
Hamilton y el Inventario de Beck para depresion. Ademas, se observé una mejoria significativa
solamente en los pacientes que recibieron EMTr sobre la corteza prefrontal dorsolateral
izquierda (drea 46 y probablemente area 9). Once de 17 pacientes mostraron una marcada
mejoria que se prolongd, al menos, durante dos semanas. Ninguno de los sujetos experimentd
efectos adversos ni complicaciones relevantes secundarias al tratamiento. Tampoco se
produjeron crisis epilépticas. (Pascual-Leone et al., 1996; Pascual-Leone & Tormos-Mufioz,
2008)

En un estudio posterior se aplicd EMTr sobre la corteza prefrontal dorsolateral izquierda a un
grupo de cuarenta pacientes con depresién mayor DSM-IV y SCID. El estudio fue disefiado
como un ensayo cruzado donde los pacientes recibieron una sesién diaria de EMTr durante
diez dias consecutivos con un seguimiento de tres meses. Los individuos recibieron 1.600
estimulos en cada sesién, aplicados en series de dos a ocho segundos de duracién con, al
menos, un intervalo de treinta segundos entre cada una. Los pardametros de estimulacidn
fueron personalizados, es decir, se determinaron a partir del efecto que producian en la
excitabilidad corticoespinal. Los parametros seleccionados en cada paciente fueron aquellos
qgue producian un aumento mayor en los grados de excitabilidad corticoespinal cuando eran
aplicados sobre la corteza motora. En la mayoria de los casos fueron 10 o 20 Hz a una
intensidad equivalente entre el 80% y el 100% del umbral. En casi el 70% se observd mejoria
clinica evaluada por medio de las escalas de depresion de Hamilton y Beck. En algunas
personas esta mejoria se prolongd mas de seis meses. Todos los pacientes toleraron el
tratamiento. No hubo complicaciones. En particular, ninguno presentd crisis epilépticas,
excepto una mujer que introdujo antidepresivos triciclicos y neurolépticos en su tratamiento y
qgue desatendié las recomendaciones del protocolo, sin comunicarselo al equipo de
investigacién. (Bobadilla 2002)
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Recientemente, algunos investigadores han empezado a evaluar el papel de la frecuencia del
estimulo. Los resultados sugieren que las mds bajas pueden ser gran valor terapéutico. Klein y
cols. (1999) demostraron en un estudio controlado con placebo (n = 71) que la EMTr de un Hz
aplicada en la corteza prefrontal dorsolateral era mas eficaz que el placebo: el 47% respondié
positivamente al tratamiento activo comparado con el 17% de respuesta frente al placebo. No
se pudo establecer con claridad si la EMTr de un Hz aplicada en el lado izquierdo hubiera sido
mas eficaz.

Un analisis en el que se considerd tanto la respuesta al tratamiento como el metabolismo
cerebral, medido este Uultimo por tomografia de emisién de positrones con 18-
fluorodeoxiglucosa, sugiere que los pacientes con metabolismo disminuido pueden responder
mejor a estimulos de frecuencia relativamente alta (10 a 20 Hz), mientras que aquéllos con
metabolismo aumentado responden mejor a bajas frecuencias (1 a 5 Hz). Esto estaria
relacionado con los efectos de la EMTr en la excitabilidad de la corteza. (Bobadilla, 2002)

George et al mostraron en un estudio de un solo caso que la respuesta clinica a la EMTr sobre
la corteza prefrontal izquierda se acompaifia de un aumento en el metabolismo cerebral
observable mediante PET con 18-fluorodeoxiglucosa. Tormos, Tarazona, Caiete, Pallardo,
Catald y Pascual-Leone encontraron que la buena respuesta al tratamiento con EMTr en la
depresion parece estar asociada con la normalizacién del metabolismo cerebral de la corteza
prefrontal izquierda (estudiada con SPECT) y por una aumento global del flujo cerebral
prefrontal. De este modo, los datos disponibles sugieren que el efecto antidepresivo de la
EMTr se basa en la normalizacién de las dreas corticales con grados de excitabilidad alterados.

En general, la revisién de los diferentes estudios publicados hasta la fecha muestra marcadas
diferencias en cuanto a los resultados, lo cual podria ser explicado en funcién de los distintos
parametros utilizados: especificaciones de los estimulos, forma de la bobina, ubicacion del sitio
que se va a estimular, medicaciones concomitantes, caracteristicas de la poblaciéon de
pacientes tratados, etc. De este modo, los efectos benéficos de la EMTr, obtenidos luego del
tratamiento antidepresivo, permanecen después de varios meses e incluso afios de ser
realizado. En general se usaron mas de diez sesiones, en especial en pacientes refractarios al
tratamiento psicofarmacoldgico. (Bobadilla, 2002)

Los estudios anteriores dieron solidez al efecto antidepresivo de la EMTr, por lo que surgieron
interrogantes respecto a las condiciones que posiblemente ofrecerian mayor efectividad y
seguridad, tales como la regién cerebral a estimular, la frecuencia y duracién de los trenes de
estimulos, la duracién del intervalo entre los trenes y el nimero de dias de estimulacion. Se
hicieron evidentes, asimismo, las dificultades metodoldgicas, como el disefio de la maniobra
simulada y la condicién ciega de los investigadores y los sujetos estudiados. Algunos de los
trabajos subsecuentes se centraron en intentar reproducir la actividad antidepresiva
comparandola con una maniobra simulada. Ademas, también evaluaron las relaciones entre la
accion antidepresiva y la frecuencia e intensidad de la estimulacién. En este sentido, Figiel y
cols. Administraron EMTr rapida a 56 sujetos con depresion refractaria y obtuvieron una
mejoria notable en casi la mitad de la muestra. Padberg y cols. estudiaron tres grupos de
sujetos deprimidos a quienes administraron en la regidon prefrontal izquierda EMTr lenta,
rapida y simulada, respectivamente. Encontraron que los grupos que recibieron tratamiento
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activo obtuvieron una mejoria significativamente mayor en comparacioén con los del grupo de
maniobra simulada, que no modifica la sintomatologia. Nahas y cols. evaluaron el efecto
antidepresivo de diferentes pardmetros de frecuencia de la EMTr y encontraron un mayor
numero de sujetos que respondieron al recibir EMTr a 5 Hz. Klein y cols. evaluaron el efecto de
la EMTr lenta en la regién prefrontal derecha en 70 deprimidos con un disefio aleatorio
controlado con simulacion. Casi la mitad de los sujetos que recibid la EMTr activa tiene una
puntuacién final menor de 10 puntos en el HAMD después de 10 dias de estimulacién. En uno
de sus trabajos mds recientes, George y cols. estudiaron el efecto de diferentes frecuencias de
la EMTr y encontraron un numero significativamente mayor de sujetos que respondieron al
tratamiento en los grupos que aleatoriamente recibieron estimulacidn activa en comparacion
con la simulada. Resultd interesante comprobar un mayor porcentaje de mejoria con la EMTr
lenta, aunque ésta no difirié significativamente de la EMTr rapida. La importancia de la
frecuencia de estimulacion radica no sélo en la magnitud del efecto antidepresivo sino
también en sus efectos sobre la excitabilidad cortical y por consiguiente en la seguridad del
procedimiento. De acuerdo con algunos estudios iniciales en la corteza motora, la EMTr lenta
(1 Hz) tiene efecto inhibitorio mientras que la EMTr rapida (10-20 Hz) produce un efecto
excitatorio sobre la actividad neuronal. La intensidad del estimulo en la EMT también estd
relacionada con estos aspectos. Recientemente, Nahas y cols. han encontrado una disminucidn
del 48% en el HAM-D al incrementar la intensidad de la estimulacidn al 100% del UM en
comparacién con una disminucidn del 18% al aplicar el 80% del UM. Estos autores indican que
quiza puede variar la profundidad de penetracién del estimulo o que tal vez existe un umbral
para el efecto antidepresivo. Empleando la resonancia magnética funcional, Bohning y cols.
han observado que la estimulaciéon de la corteza con alta intensidad (110% del UM) produce
una mayor activacidon cerebral local y remota, comparada con la estimulacién de menor
intensidad (80% del UM). (Jiménez-Genchi, 2002)

La EMT guarda algunas similitudes con el tratamiento electroconvulsivo (TEC) y aunque se
piensa que la primera lo sustituird, la evidencia actual hace pensar que se trata de
procedimientos con mecanismos de acciéon y efectos diferentes.

Aun se desconoce con claridad los mecanismos por los cuales la EMT ejerce un efecto
antidepresivo. Los estudios de neuroimagen han mostrado que la EMT tiene efectos no sdlo
locales sino también subcorticales en estructuras como el cingulo, la insula y la amigdala.

Se ha descrito que la EMT prefrontal prolonga la latencia de inicio del suefio de movimientos
oculares rapidos, efecto que se ha propuesto como subyacente a la actividad antidepresiva de
la mayoria de los farmacos antidepresivos. (Jiménez-Genchi, 2002)

Tomados en conjunto, todos estos estudios respaldan el efecto antidepresivo de la EMT, asi
como la seguridad de su aplicacién. La regidn prefrontal izquierda se ha considerado como la
mas apropiada para recibir estimulacién, pero pocos estudios han abordado especificamente
la comparacién con otras regiones como la prefrontal derecha. Es casi un consenso la
aplicacién de 10 sesiones diarias, tanto el hecho de aplicar un ndmero distinto de sesiones
como el nimero de estimulos por sesion, el intervalo entre los trenes de estimulos y la
intensidad de éstos. En cuanto a los sujetos estudiados, basicamente se ha administrado EMT
a sujetos deprimidos resistentes, con poco énfasis en las definiciones de resistencia a farmacos
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y algunas veces bajo medicacidn. En la depresién psicdtica, los resultados parecen sefialar que
esta poblacién de deprimidos es la que menos se beneficia de la EMT. Otro aspecto que
merece mas atencién es la utilidad de la EMT como agente potenciador de los farmacos
antidepresivos. En el contexto metodoldgico, la maniobra simulada o placebo dista aun de
tener realmente estas caracteristicas, lo que impide distinguir de manera fidedigna la
magnitud del efecto antidepresivo. Esto es sumamente importante si se tiene en cuenta que
con un procedimiento como la EMT, que conlleva un contacto diario entre el paciente y el
médico, la tasa de efecto placebo puede ser elevada. Los estudios de neuroimagen han
acompanado casi desde su inicio a la EMT, con la finalidad de dilucidar sus efectos cerebrales,
y la combinacion de ambos procedimientos se ha convertido en un drea de rapido avance
tecnolégico y de hallazgos muy interesantes. (Jiménez-Genchi, 2002)

Se han determinado algunas circunstancias en las que debiera evitarse la EMT, o bien,
proceder con extremada precaucion; esto, sobre todo, con la finalidad de no inducir crisis
convulsivas. La poblacién en mayor riesgo de presentar crisis epilépticas con la EMTr es la de
los sujetos con historia personal o familiar de epilepsia. También son sujetos de alto riesgo los
gue presentan objetos metalicos en cualquier regidon de la cabeza (esto incluye la presencia de
esquirlas, clips, placas o bombas implantadas para la infusién de medicamentos), a excepciéon
de la boca; los pacientes con hipertensidon endocraneana, infartos cerebrales, traumatismos
craneoencefalicos o lesiones cerebrales producidas por cirugias u otras enfermedades como la
neurocisticercosis, tumores, meningitis y encefalitis. También se ha indicado que hay riesgo
para pacientes con enfermedades cardiacas severas o portadores de marcapaso o electrodos
implantados en el corazén, ya que se puede facilitar la conduccidn eléctrica y haber fallas en su
operacion. Se recomienda evitar el uso de la EMT en nifios, mujeres embarazadas o en
aquéllas en las que se sospeche embarazo, aun cuando Nahas y cols. describieron un caso
exitoso y seguro de EMTr en una paciente embarazada deprimida. Se debe proceder con
cautela en pacientes que reciben medicamentos que disminuyen el umbral convulsivo (por

ejemplo, antidepresivos triciclicos y antipsicéticos) o en abstinencia de la ingesta de alcohol.
En términos generales se mantiene la propuesta de emplear la EMTr siempre que los

beneficios superen a los riesgos. (Garcia-Anaya et al 2011)(Richieri et al., 2010)

2. JUSTIFICACION

Debido a que el trastorno depresivo mayor tiene la prevalencia mas alta a lo largo de la vida;
17% entre todos los trastornos psiquidtricos y afecta del 10 al 30% de las mujeres y del 7 al
15% de los hombres dentro de una poblacidn; es considerado la segunda causa de
discapacidad a nivel mundial, por tal motivo se considera un problema importante de salud
publica y un blanco de investigacidon para desarrollar diferentes alternativas de tratamiento.
Los trastornos del suefio pueden llegar a predecir hasta el 47% de los casos de depresidon
mayor al afio. Aproximadamente un 80% de los pacientes con diagndstico de depresion
presenta alteraciones en sus patrones de suefio. Estas pueden no limitarse tan solo a la falta
de suefio, sino que pueden estar presentes pesadillas, mala calidad de suefio, disminucién del
tiempo total de suefio y despertares nocturnos frecuentes. Esto puede traer como
consecuencia una sensacion diurna de somnolencia y fatiga, que puede confundirse con los
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sintomas propios de la depresion. Ademas cuando comienzan a manifestarse las alteraciones
del suefio, debe tomarse en consideracion que en el paciente aumenta el riesgo de sufrir
depresidn, y cuando el insomnio persiste, se ha asociado con el inicio de un nuevo episodio
depresivo. Varias de las dreas cerebrales mdas importantes implicadas en el TDM son: la
corteza prefrontal, la corteza del cingulo, los nucleos septales y la amigdala.

La presente investigacion, busca determinar la eficacia y los cambios en la calidad del suefio
como respuesta al tratamiento farmacoldégico con fluoxetina y con EMTr en pacientes con
diagnéstico de trastorno depresivo mayor; asi como ver la relacion que existe entre los
cambios observados en estas variables y la respuesta clinica al tratamiento. Y de esta manera
mejorar la atencion de los pacientes que padezcan esta patologia y mejorar la calidad de vida
de los mismos. Por medio de esta técnica de neuromodulacion, se podria estimular, de manera
directa e indirecta, las dreas cerebrales antes mencionadas, con la finalidad de obtener un
efecto antidepresivo y sera de utilidad describir el efecto en cada modalidad lateralizada de
tratamiento (CPFDL derecha o izquierda), para proponerlo como indicacién en casos
especificos.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cudl de los dos tratamientos antidepresivos produce mayor mejoria en la calidad del suefio, la
EMTr aplicada sobre la CPFDL lateralizada o el uso farmacoldgico de fluoxetina?

4. OBJETIVOS
4.1. Objetivo General
e Comparar la respuesta de los sujetos con depresion y la calidad del suefio que reciben
EMTr sobre la CPFDL y los que reciben tratamiento farmacolégico con fluoxetina.

4.2. Objetivos Especificos

e Comparar los cambios clinicos asociados al efecto antidepresivo de la EMTr
lateralizada (derecha e izquierda) en sujetos deprimidos.

e Comparar los cambios clinicos asociados al efecto en la calidad del suefio de
la EMTr lateralizada (derecha e izquierda) en sujetos deprimidos.

e Comparar los cambios clinicos asociados al efecto antidepresivo del
tratamiento farmacoldgico con fluoxetina en sujetos deprimidos.

e Comparar los cambios clinicos asociados al efecto en la calidad del suefio del
tratamiento farmacoldgico con fluoxetina en sujetos deprimidos.

5. HIPOTESIS
H1: La respuesta al tratamiento con EMTr probablemente favorezca la modalidad de
estimulacidn lateralizada izquierda.

H2: Los cambios en la calidad del suefio seran evidentes con ambos tipos de tratamiento;

neuromodulacidn o farmacoldgico, sin embargo se observara una respuesta mas rapida al
aplicar EMTr sobre la CPFDL izquierda.
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6. MATERIALY METODOS

6.1. Tipo de estudio
El estudio se cataloga segun la clasificacidon de Alvan Feinstein:

e De acuerdo a su propdsito general: Comparativo.

e De acuerdo al tipo de agente: De maniobra.

e De acuerdo a la colocacidn de los agentes: Experimental.

e De acuerdo a su direccién temporal: Longitudinal.

e De acuerdo a los componentes de los grupos: Homodémico.
e De acuerdo a la recoleccidn de datos: Prolectivo.

Se trata de un ensayo clinico aleatorizado, con tres brazos de tratamiento, en los cuales se
aplicé 1 sesidn diaria de EMTr, hasta completar 15 sesiones (aplicadas de lunes a viernes) o
recibieron tratamiento farmacoldgico. Los sujetos serian aleatorizados para recibir uno de dos
tipos de tratamiento: EMTr izquierda o derecha y el otro grupo tratamiento farmacoldgico con
el ISRS fluoxetina. Sin embargo al inicio del estudio debido a fallas en el equipo se requirié
eliminar el grupo de EMTr con lateralizacion derecha.

6.2. Poblacidn en estudio, seleccién, tamaino de la muestra

Se realizé el estudio en pacientes del género masculino o femenino, que asistieron por primera
vez al servicio de Consulta Externa del Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramdn de la Fuente”
para elaboracidn de Historia Clinica, que contaran con niumero de expediente, con una edad
entre 18 y 60 afos, que cumplieran criterios DSM-IV-TR para un episodio depresivo mayor, sin
tratamiento farmacoldgico durante el episodio actual, que presentaron un grado de severidad
de 18 puntos o mds evaluados con la escala de Hamilton para depresién, sin riesgo suicida, que
no presentaran otras comorbilidades psiquiatricas graves, que no presentaran actividad
paroxistica en el EEG o mapeo cerebral basal y que aceptaran participar en el estudio tras
haber firmado una carta de consentimiento informado. Se esperd reunir una muestra
aproximada de 30 pacientes, considerando la asignacién aleatoria a los grupos de EMTr
izquierda y derecha (10 sujetos para cada grupo), sin embargo al presentar fallas en el equipo
de requirié eliminar el grupo de sujetos destinados a recibir EMTr derecha y otro grupo (10
sujetos) que recibié Unicamente tratamiento farmacoldgico con fluoxetina. En un estudio
previo realizado en el mismo Instituto, se definieron las caracteristicas clinicas vy
electroencefalograficas de los pacientes que recibian EMTr.

6.3. Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion

Criterios de inclusién

1) Pacientes que acudieron a elaboracion de Historia Clinica y posterior cita subsecuente,
con numero de expediente en el Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramdn de la
Fuente”.

2) Pacientes de género femenino o masculino.

3) Edad de 18 a 60 afios.
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4)

5)
6)

7)

1)

2)
3)

4)

5)
6)

1)
2)

6.4.

Que cursaban un episodio depresivo mayor, de acuerdo al DSM-IV-TR, con puntuacién
minima de 18 puntos en la escala de Hamilton para depresion de 21 items.

Que se encontraban libres de tratamiento farmacoldgico al inicio del estudio.

Que cursaran con mala calidad del suefio, de acuerdo a la puntuacién minima de 6
puntos en el indice de Calidad de Suefio de Pittsburgh de 24 items.

Que acepten firmar la hoja de consentimiento informado.

Criterios de exclusién

Pacientes con comorbilidad psiquiatrica grave como: trastornos afectivos bipolares,
trastornos de la conducta alimentaria, trastornos psicéticos, trastornos somatomorfos,
trastorno por estrés postraumatico, trastorno obsesivo compulsivo o con algun
trastorno grave de personalidad como diagndstico principal.

Pacientes con riesgo suicida.

Pacientes que hayan recibido tratamiento antidepresivo durante las Ultimas 4 semanas
previas al inicio del estudio.

Pacientes con cualquier tipo de alteraciones en un electroencefalograma
convencional, especialmente si se detectaron fendmenos paroxisticos identificados
por un neurofisiélogo clinico especializado.

Pacientes con marcapasos u objetos metalicos intracraneales.

Pacientes con algin medicamento anticomicial, hipnéticos, sedantes o farmacos de
tipo benzodiacepinicos.

Criterios de eliminacidn

Pacientes que no completaron el estudio por presentar efectos secundarios.
Pacientes que desearon abandonar el estudio por voluntad propia.

Variables y escalas de medicién
Evaluacién de la depresion:

Respuesta: se define como disminucidn del 50% o mas en la calificacién basal de la
escala de Hamilton para depresidn de 21 items.

Tiempo de respuesta al tratamiento: Respuesta establecida como reduccién de 50% en
escala de Hamilton para depresidn de 21 items, medido en dias.

Cambio en la severidad de los sintomas depresivos: porcentaje de cambio con
respecto a la evaluacién basal en la escala de depresion de Hamilton de 21 items.
Cambio en la severidad de los sintomas depresivos: porcentaje de cambio con
respecto a la evaluacién basal en la escala de depresion de Montgomery Asberg.
Cambio en la severidad de los sintomas depresivos: porcentaje de cambio con
respecto a la evaluacién basal en el Inventario de Beck autoaplicable.

Evaluacion del suefio:

Cambio en la gravedad del insomnio: evaluado con el indice de Gravedad del Insomnio
(1s1)

22



Cambio en la somnolencia diurna: evaluado con la Escala de Somnolencia de Epworth
(EES)

Cambio en la calidad del suefio: evaluado con el indice de Calidad del suefio de
Pittsburgh (PSQl)

Evaluacion de la ansiedad:

Cambio en la severidad e la sintomatologia ansiosa: evaluado con el Hamilton de Ansiedad

S®m 0 a0 oo

Escalas de medicién:

Escala de Hamilton para depresién (HAM-D)

Escala de depresion de Montgomery Asberg (MADRS)
Inventario de Beck para depresion (IDB)

indice de Calidad del suefio de Pittsburgh (PSQl)
indice de Gravedad del Insomnio (ISI)

Escala de Somnolencia de Epworth (EES)

Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional (MINI)
Escala de Hamilton de Ansiedad (HAM-A)

Propiedades de las escalas de medicion:

Escala de Hamilton para la Depresion (HAM-D)

Descripcion

Consta de 21 items que evaluan el perfil sintomatoldgico y la gravedad del cuadro
depresivo.

Ha de ser administrada por un clinico

El marco de referencia temporal es en el momento de la entrevista, excepto para
algunos items, como los de suefio, en los que se exploran los 2 dias previos.

Para cada item la escala proporciona criterios operativos de puntuacion.

Ofrece una medida cuantitativa de la intensidad del trastorno depresivo y permite
cuantificar la evolucién de los sintomas bajo el efecto de un tratamiento.

Consistencia

1.- Consistencia interna

o El instrumento muestra una alfa de Cronbach >0.70. En un meta-analisis
realizado a 89 estudios, se encontrd una alfa de Cronbach de 0.789 con un IC
95% de 0.769 a 0.809. Se ha traducido al inglés, espafiol, danés, aleman,
holandés, turco, arabe, francés, chino, italiano, etc.
2.- Consistencia inter-evaluador

s Presenta un excelente confiabilidad interevaluador con un coeficiente de
correlacién intra-clase de 0.93 (IC 95% = 0.92 a 0.94). El rango de la r de
Pearson es de 0.93 (IC 95% = 0.90 a 0.95).

3.- Consistencia prueba — reprueba
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= El instrumento tiene una alta consistencia prueba — reprueba, con un rango
entre 0.87 a 0.94. Aunque se encontrd una asociacién negativa entre la
consistencia de la prueba — reprueba y el periodo entre dos evaluaciones (r
Spearman = -0.74), lo que se interpreta como: entre mas grande sea el
intervalo entre las entrevistas, menor sera la consistencia.
Validez

* Validez de contenido:
= Define y mide de manera adecuada la depresidn, aunque no incluye
todos los criterios diagnosticos del DSM IV-TR o de la CIE-10 para
depresion.
* Validez convergente:
= Adecuada con valores de r de Pearson >0.50.
Validez discriminatoria:
= Detectar depresidn y distingue diferentes grupos clinicos (sanos,
depresivos uni y bipolares), etc. Distingue pacientes de acuerdo al
puntaje en su escala de severidad.
Validez factorial
o Escala multidimensional, donde el insomnio el sintoma mas frecuente.
* Validez predictiva
s 19 estudios con 1150 pacientes, evaluados con HDRS e IDB. La escala
de Hamilton demostré una mayor sensibilidad al cambio.

Correccidn e interpretacion

e Proporciona una puntuacion global de gravedad del cuadro y una puntuacién en 3
factores o indices: melancolia, ansiedad y suefio. También se ha descrito un factor de
vitalidad-enlentecimiento.

e La puntuacidn global se obtiene sumando las puntuaciones de cada item.

e Puntos de corte utilizados:

o 0-7:sin depresién
o 8-14: depresion leve
o >=15: depresidon moderada a grave

e Elcriterio de inclusién mas utilizado en los ensayos clinicos es una puntuacién >=18. Se
considera remisién la puntuacion <7.

e Las puntuaciones en cada uno de los items se obtienen sumando las puntuaciones de
los items que lo constituyen: melancolia (item 1,2,7,8,10,13), ansiedad (item 9-11),
suefio (item 4-6) y vitalidad (item 1,7,8,14)

Escala de Depresidon de Montgomery-Asberg (MADRS)
Descripcion

e Consta de 10 items que evaluan el perfil sintomatolégico y la gravedad de la
depresion.

e Administracion por parte de un clinico.

e Lapuntuacidn entre cada item oscila entre 0 y 6. La escala proporciona criterios
operativos para las puntuaciones pares (0, 2,4 y 6).
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e Presenta la ventaja frente al HAM-D de no tener items que evalldan ansiedad, aunque
sigue manteniendo varios items somaticos o vegetativos que dificultan su
administracién en pacientes con enfermedades fisicas.

Correccion e interpretacion

e Proporciona una puntuacidon global que se obtiene sumando la puntuacidén asignada en
cada uno de los 10 items.
e La puntuacion total puede oscilar entre 0 y 60 puntos.
e Los puntos de corte recomendados globalmente son los siguientes:
o 0-6:sin depresién
o 7-19: depresion menor
o 20-34: depresidon moderada
o 35-60: depresién grave

Inventario de Depresion de Beck
Descripcion

e EIBDI consta de 21 items que evalian fundamentalmente los sintomas clinicos de
melancolia y los pensamientos intrusivos presentes en la depresion.

e Es, dentro de las escalas de depresidn, la que mayor porcentaje de items cognitivos
presenta, lo que esta en consonancia con la teoria cognitiva de la depresidn de Beck.

e Otro elemento distintivo en cuanto a los sintomas es la ausencia de sintomas motores
y de ansiedad.

e Autoaplicada.

Consistencia
1.- Consistencia interna

= Tiene una alta consistencia interna. Beck (1961) utilizd un analisis de varianza
no paramétrica de Kruskal-Wallis, encontrando una relacién significativa de
todos los items (p<0.001; N=200). En un analisis de items divididos a la mitad
encontré una alpha de 0.86, que alcanzaba 0.93 con correccién de Spearman —
Brown. En un meta-analisis de 25 estudios por Beck y col. (1988) encontraron
una alpha en pacientes psiquiatricos (9 estudios) de 0.76 — 0.95.
2.- Consistencia inter-evaluador

= No aplica ya que es una escala autoaplicable.
3.- Consistencia prueba —reprueba

o= Beck y colaboradores (1970) reportaron correlaciones de 2 a 5 semanas de
0.90 (n = 38). Las correlaciones de Pearson mostraron un rango de 0.48 a 0.86
en poblacion psiquidtrica, y de 0.60 a 0.83 en poblacién no psiquidtrica.
Validez

+ Validez de contenido:
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Correccion e int

e Enlave

s Los items del inventario de depresion de Beck han tratado de
correlacionar de manera estrecha con los criterios diagndsticos de
depresién del DSM-1V y asi, incrementar su validez de contenido.

Validez convergente:
= Adecuada con valores de r de Pearson de 0.93.
Validez discriminatoria:

= El inventario de depresién de Beck ha discriminado entre pacientes
psiquiatricos que muestran diferentes tipos de depresién. Puede
diferenciar entre diferentes diagndsticos psiquidtricos como
esquizofrenia y depresion psicética.

Validez factorial:
s Ha sido establecida con inter-correlaciones de los 21 items.
Validez predictiva:

s Las relaciones del inventario de depresidon de Beck con escalas de
evaluacion psiquidtricas y pruebas psicoldgicas han conducido a
correlaciones que varian entre 0.050 y 0.80

erpretacién

rsidn de 21 items, el valor de cada una de las respuestas a cada uno de los

items es distinto y se refiere a continuacién (el valor de cada una de las opciones de

respuesta sigue el orden en que aparece en el cuestionario).

e [tem 1:2 (esta tristeza me produce...); 0 (no me encuentro triste); 1 (me siento algo

triste y deprimido); 3 (ya no puedo soportar esta pena); 2 (tengo siempre como una

penan encima...).

e ltem2:
e [tem3:
e ltema4:
e [temS5:
e [temé:
e ltem7:
e [tems8:
e [temO:
e [tem 10:
e [tem11:
e [tem12:
e [tem13:
e [tem 14:
e [tem 15:
e [tem 16:
e [tem17:
e [tem18:
e [tem19:
e [tem 20:
e ftem21:

1-2-0-2-3
3-1-2-0-2
2-1-1-0-3
1-2-2-3-0
1-3-0-2-3
1-1-2-2-0
0-2-3-2-1
1-2-2-3-2-0
0-3-2-1
0-1-2-3
3-1-0-2
1-0-3-2
1-3-0-2
0-1-3-2-1
0-1-2-2-2-3-3-3
1-2-0-3
3-1-2-0
0-1-2-3
2-1-0-3
1-3-2-0

26



e Puntos de corte:

o Depresidn ausente o minima: <=10 puntos
Depresion leve: >=18 puntos
Depresidn moderada: >=25 puntos

O O O

Depresidn grave: >=30 puntos

indice de Calidad de Suefio de Pittsburg (PSQl)
Descripcién

e EIPSQI fue disefiado para evaluar la calidad del suefio en los pacientes psiquidtricos
e Consta de un total de 24 items, aunque el indicie de calidad de suefio se calcula
basandose solo en 19 de ellos. Esos items se agrupan en siete dimensiones.
o Calidad del suefio subjetiva
Latencia del suefo
Duracién del suefio
Eficiencia habitual del suefio
Perturbaciones del sueiio

O O O O

Uso de medicacién para el suefo
o Disfuncién diurna (hipersomnia y cansancio)

e Esunindice autoaplicado; la mayor parte de los items se contestan utilizando una
escala Likert de 4 grados, donde 0 significa ausencia de problemas y 3 problemas
graves.

e El marco de referencia temporal es el mes previo.

e Losotros 5 items de la escala son contestados por el/la compafiero/a de
habitacidon/cama, y no se incluyen a la hora de obtener las puntuaciones del PSQ|.

Correccidn e interpretacion

e Proporciona un perfil del suefio (las puntuaciones en cada una de las 7 dimensiones) y
una puntuacion global de calidad de suefio.

e Las puntuaciones en cada dimension se obtienen con la media aritmética de las
puntuaciones en los items que la componen. El valor oscilara entre 0 (no hay problema
en esa dimension) y 3 (problemas graves)

e La puntuacion global se calcula sumando las puntuaciones en las 7 dimensiones; el
rango posible va de 0 a 21.

e El punto de corte se sitla en 5/6; puntuaciones <=5 indican buena calidad del suefio,
mientras que puntuaciones >=6 sugieren mala calidad del suefio.

indice de Severidad de Insomnio (ISI)
Descripcion

e ElISI fue desarrollado para obtener un cuestionario breve que evaluara la gravedad de
los componentes diurno y nocturno del insomnio.

27



Constituido por 7 items que evaltan la naturaleza, gravedad e impacto del insomnio.
Asi evaluan: la gravedad de las dificultades en la conciliacién, mantenimiento y
despertar precoz, insatisfaccidn con el suefio, interferencia de las dificultades del
sueno con el funcionamiento diurno, reconocimiento por terceras personas de los
problemas del suefio, y distrés causado por las dificultades del suefio.

El paciente dispone de una escala Likert de 5 grados de intensidad, frecuencia o
satisfaccién (o=no problemas/muy satisfecho/nada; 4=muy grave/muy
insatisfecho/muchisimo)

Marco de referencia temporal habitual el Gltimo mes.

Se trata de un instrumento autoaplicado

Correccion e interpretacidn

Proporciona una puntuacidn total, suma de las puntuaciones en los 7 items que oscila
entre Oy 28.
Los puntos de corte son:

o 0-7:noinsomnio

o 8-14:insomnio por debajo del umbral (subclinico)

o 15-21: insomnio clinico (gravedad moderada)

o 22-28:insomnio clinico (grave)

Escala de Somnolencia de Epworth (EES)

Descripcion

La EES ha sido disefiada para valorar de forma estandarizada la propensién de un
sujeto a quedarse dormido en distintas situaciones de actividad durante la vigilia.
Consta de un total de 8 items en una sola dimensidn. Los items representan
situaciones frecuentes de la vida diaria en las que es posible quedarse adormilado o
dormido. Unas situaciones son mas soporiferas que otras.

Es una escala autoaplicada; el propio sujeto ha de valorar la posibilidad de adormilarse
en las 8 situaciones especificas. Para ello dispone de una escala tipo Likert de
intensidad de 4 grados que va desde 0 (nunca se adormilaria) hasta 3 (grandes
posibilidades de adormilarse)

Correccidn e interpretacion

Proporciona una puntuacion total de somnolencia, suma de las puntuaciones en cada
uno de los 8 items.

o La puntuacion total oscila entre 0 (ninguna somnolencia) y 24 (maxima
somnolencia)
Puntos de corte:
0-9: no excesiva somnolencia diurna
>10-11: probable caso de excesiva somnolencia

O O O O

>14-15: excesiva somnolencia diurna
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Escala de Hamilton de Ansiedad (HAM-A)

Descripcién
e Esuna escala de estado cuyo objetivo es valorar la intensidad de la ansiedad.
e Consta de un total de 14 items que evallan los aspectos psiquicos, fisicos y
conductuales de la ansiedad.
e El marco de referencia temporal son los ultimos 3 dias en todos los items, excepto el
ultimo, en el que se evalua la conducta del sujeto durante la entrevista.
e Esuna escala heteroaplicada.

Correccion e Interpretacion

e Proporciona una medida global de ansiedad, que se obtiene sumando la puntuacién
obtenida en cada uno de los items.
e Los puntos de corte recomendados son:
o 0-5: ausencia de ansiedad
o 6-14: ansiedad leve
o >=15: ansiedad moderada/ grave

6.5. Procedimiento general

Los pacientes fueron captados del servicio de Consulta Externa del Instituto Nacional de
Psiquiatria “Ramon de la Fuente” posterior a realizar Historia Clinica, referidos por sus médicos
tratantes para una evaluacidn inicial de protocolo, con el objetivo de asegurar que cubrieran
los criterios de inclusién. Se aplicé la escala de Hamilton de depresidn para corroborar que
puntuaran por arriba de 18 y el indice de Calidad de Suefio de Pittsburgh con puntuacién
minima de 6. Ademas se aplicé el M.LLN.I Entrevista Neuropsiquidtrica Internacional, con la
finalidad de obtener un diagndstico preciso y descartar otras patologias del eje | que pudieran
intervenir con el estudio. Se les explicd con detalle en qué consistia el procedimiento de EMTr,
las caracteristicas del estudio y fueron invitados a participar y al aceptar y firmar la carta de
consentimiento informado se acordd con el paciente el momento para realizar la evaluacion
clinica basal.

En esta entrevista basal se aplicaron los siguientes instrumentos clinimétricos: escala de
depresion de Hamilton (HAM-D), Escala de depresién de Montgomery Asberg (MADRS),
inventario de depresién de Beck (IDB), indice de Calidad del suefio de Pittsburgh (PSQl), indice
de Gravedad del Insomnio (ISI), Escala de Somnolencia de Epworth (EES) y Hamilton de
Ansiedad (HAM-A) Posterior a esta evaluacion basal y solo si el resultado del EEG basal
descarté riesgo convulsivo, se asigné a cada paciente de manera aleatoria para recibir EMTr
izquierda o derecha, por medio de una secuencia de numeros aleatorios generada por
computadora. Al inicio del estudio se detectaron fallas en el equipo del grupo que recibiria
EMTr derecha, por lo que se elimind este grupo de sujetos y pasaron directamente al grupo de
lateralizaciéon izquierda. Se asignd otro grupo de sujetos los cuales estaban uUnicamente en
tratamiento farmacoldgico con un inhibidor selectivo de la recaptura de serotonina; el cual fue
designado fluoxetina. En la consulta externa cada médico tratante estuvo encargado de iniciar
el tratamiento con fluoxetina 20mg al dia elevando la dosis por indicacion del médico tratante
de cada paciente hasta 40mg al dia segun la respuesta y evolucién del mismo.
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Procedimiento de EMTr.

La EMTr se aplicd con un estimulador rapido Dantec Magpro ®, equipado con una bobina en
forma de 8, de 50mm de diametro interno. Se realiz6 en un area con el equipo y personal
necesarios para atender cualquier evento convulsivo que se pudiera presentar. Se establecio el
umbral motor en cada paciente con el método visual al inicio de cada sesién de estimulacién.
Se estimuld la corteza motora primaria (M1) con pulsos simples. Se observé el movimiento del
abductor corto del pulgar contralateral a la region motora. Se establecié como umbral motor
(UM) a la intensidad necesaria para producir movimiento del musculo abductor del pulgar, en
al menos 5 de 10 intentos. Se cuantificd entonces la intensidad como 100%, intensidad con la
cual se aplicd la estimulacion.

Cada paciente recibié 3 cursos de tratamiento, cada curso consistente en 5 sesiones en 5 dias
consecutivos. La estimulacidn fué aplicada en la corteza prefrontal dorsolateral izquierda ,
cuya ubicacién se ha definido en reportes previos a 5cm anterior a la posicién dptima de
activacion del primer musculo dorsal interdseo izquierdo.

La estimulacion sobre la corteza prefrontal izquierda se aplicé a una frecuencia de 5Hz, al
100% del umbral motor de cada paciente. La estimulacion sobre la corteza prefrontal derecha
estaba estipulado que se aplicard a una frecuencia de 1Hz, al 100% del umbral motor de cada
paciente. Se eligieron estos pardmetros de estimulacion de acuerdo con reportes previos
realizados en voluntarios sanos y en estudios clinicos con pacientes deprimidos. Se
completaron 15 sesiones de intervencidn (de lunes a viernes), en un periodo de tres semanas.
Todos los pacientes fueron evaluados diariamente durante las tres semanas de estimulacion,
ya que se les entrevistd para detectar molestias o cambios en la sintomatologia general. Se
llevd un registro en la "Hoja de registro diario" la fecha y hora, parametros de estimulacién
utilizados, asi como cualquier observacién relacionada con la sesion de EMTr, incluyendo
efectos secundarios, molestias y observaciones del paciente.

Después de la 5°, 10° y 15° sesién de EMTr se aplicaron los siguientes instrumentos
clinimétricos: escala de Hamilton de depresion (HAM-D), Escala de depresidon de Montgomery
Asberg (MADRS),el inventario de depresién de Beck (IDB), indice de Calidad del suefio de
Pittsburgh (PSQl), Indice de Gravedad del Insomnio (ISl), la Escala de Somnolencia de Epworth
(EES), y la escala de Hamilton de ansiedad (HAM-A) por un médico residente de Psiquiatria de
3er afio. Asi mismo se evalud con las mismas escalas clinimétricas, en las mismas fechas al
grupo de sujetos que se encuentraban en tratamiento farmacoldgico con fluoxetina. Al
concluir estas 3 semanas consecutivas, se aplicé las sesiones de mantenimiento, una vez por
semana, hasta completar 5 sesiones y posterior a cada una de ellas se aplicé nuevamente los
siguientes instrumentos clinimétricos: HAMD-D, MADRS, IDB, PSQ|, IS, EES, HAM-A. Asi mismo
se evalud con las mismas escalas clinimétricas, en las mismas fechas al grupo de sujetos que se
encontraban en tratamiento farmacoldgico con fluoxetina.

De ser posible, se evitd que los pacientes recibieran algun tipo de farmaco de tipo hipnético,
sedante o benzodiacepinico para poder valorar adecuadamente la calidad del suefio, sin
embargo debido a que cada paciente estuvo a cargo de un médico tratante del INPRF ajeno al
protocolo, y en caso de haber iniciado alguno de los mencionados anteriormente, se llevo un
registro de los mismos.
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6.6. Andlisis estadistico

Se utilizé el programa estadistico SPSS. Se realiz6 ANOVA. La descripcidon de las caracteristicas
demograficas y clinicas de la muestra se realizd con frecuencias y porcentajes para las variables
categdricas y con medias y desviaciones estandar para las variables continuas. Se compararon
ambos grupos de tratamiento mediante la prueba de t de student para las variables continuas.
El nivel de significancia estadistica se fijo en una p<0.05 para todas las variables.

7. CONSIDERACIONES ETICAS

Este proyecto ofrece una forma de intervencién terapéutica que corresponde a un nivel de
riesgo mayor que el minimo, debido a que se lleva a cabo una intervencion de estimulacidn
cerebral que, aunque se encuentra aprobada por las autoridades sanitarias en otros paises
(por ej: Food and Drug Administration de los EUA), en nuestro medio debe realizarse bajo
protocolo de investigacién avalado por la institucién y aprobado por un comité de ética
institucional. Es importante sefalar que los parametros utilizados para la aplicacién de EMTr
en este protocolo siguen las pautas de seguridad establecidas internacionalmente. (Lefaucheur
et al., 2011; Rossi, Hallett, Rossini, & Pascual-Leone, 2009; Rossini & Rossi, 2007)

El protocolo presentado forma parte del proyecto 1C102028.0 registrado en la subdireccion de
investigaciones clinicas del Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramén de la Fuente”, el cual fue
aprobado por el Comité de Etica en Investigacién en Junio del 2010. El proyecto se presentd
como un addendum al Comité de Etica Institucional.

Se tomaron medidas de seguridad tales como descartar desde el inicio la presencia de
antecedentes de riesgo convulsivo (riesgo posible en cualquier forma de estimulacion eléctrica
del sistema nervioso central), asi como se descartaron anormalidades en la excitabilidad del
sistema nervioso central (disrritmias, actividad paroxistica, grafoelementos sugerentes de
actividad epiléptica, etc.), asi como otras alteraciones funcionales del sistema nervioso central.

Los pacientes fueron evaluados diariamente por un médico experto en la administracién de la
técnica de estimulacion, y ésta se realizé en un area clinica en donde pueden manejarse crisis
convulsivas en caso de que asi ocurriese.

A cada uno de los pacientes se le ofrecid participar voluntariamente con una previa explicacion
verbal de los procedimientos, objetivos, duracion y las posibles ventajas del estudio.
Obteniendo posteriormente el consentimiento informado por escrito de cada uno. La
descripcion del estudio incluyd la informacidon sobre la confidencialidad del mismo, con la
posibilidad de abandonarlo en cualquier momento, si asi se deseaba y el hecho de que la
atencién médica no cambiaria de aceptar o no participar en la investigacion.

8. ORGANIZACION (CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES) Y FLUJOGRAMA

FECHA ACTIVIDAD

Octubre 2012 Entrega de anteproyecto
Marzo 2013 Entrega de protocolo definitivo
A partir de que el protocolo final sea Aprobacién del Comité de Etica
aceptado

Junio 2013 Primer avance de tesis
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Septiembre 2013

Segundo avance de tesis

Diciembre 2013 Tercer avance de tesis
Marzo 2014 Cuarto avance de tesis
Junio 2014 Entrega de tesis terminada
Julio 2014 Entrega de tesis impresa

Recoleccion de datos grupo EMTr

Evaluacién Basal
MINI

EEG

HAM-D

MADRS

IDB

pPsQl

ISI

EES

HAM-A

IDB
psal
IS1

EES
HAM-A

Evaluacién 1
HAM-D
MADRS

Evaluacién 2 Evaluacién 3
HAM-D HAM-D
MADRS MADRS

IDB IDB

psQl pPsal

ISI ISI

EES] EES]

HAM-A HAM-A

EMT r 15 sesiones

NEUERES

Recoleccion de datos grupo EMTr

Evaluacién 4
HAM-D
MADRS

1DB

Psal

I1SI

EES
HAM-A

Evaluacién 5

HAM-D
MADRS
IDB
psal
IS1

EES
HAM-A

Evaluacién 6
HAM-D
MADRS

IDB

pPsaQl

ISl

EES

HAM-A

Evaluacién 7 Evaluacion 8
HAM-D HAM-D
MADRS MADRS

IDB IDB

pPsQl PsQl

ISl ISI

EES EES

HAM-A HAM-A

IU-I
l

\/

r 5sesiones
mantenimiento

SEnERES
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Recolecciéon de datos grupo Fluoxetina

Evaluacién Basal Evaluacién 1 Evaluacién 2 Evaluacién 3
MINI HAM-D HAM-D HAM-D

EEG MADRS MADRS MADRS
HAM-D IDB IDB IDB

MADRS PsQl PsQl pPsQl

IDB ISI IS| ISI

PsaQl EES EES EES]

ISI HAM-A HAM-A HAM-A

EES

HAM-A

fluoxetina

NSIUERES

Recoleccion de datos grupo Fluoxetina

HAM-D HAM-D HAM-D HAM-D HAM -D

MADRS MADRS MADRS MADRS
ms IDB 1DB DB IDB
1DB Psal Psal Psal Psal
psQl IS 1Sl IS s
ISI1 B B B B
EES HAM-A HAM-A HAM-A HAM -A
HAMA

Tratamiento con
() X O i ap=
SEnERES

MINI : Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional, EEG: Electroencefalograma, HAM-D: Escala
de Hamilton para depresion, MADRS: Escala de depresidon de Montgomery Asberg, IDB:
Inventario de depresién de Beck, PSQ]: indice de Calidad del suefio de Pittsburgh , ISI: indice de
Gravedad del Insomnio , EES: Escala de Somnolencia de Epworth , HAM-A: Hamilton de
Ansiedad, EMTr: Estimulaciéon magnética transcraneal repetitiva.
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9. RESULTADOS

Se evaluaron un total de 85 sujetos de los cuales 43 cumplieron con los criterios de inclusion
para el estudio. De estos, 24 aceptaron tratamiento con EMTr y 19 con fluoxetina. (ESQUEMA
1)

De los 24 sujetos en estudio con EMTr, 20 son mujeres y 4 hombres. De estos, 8 pacientes
Unicamente acudieron a evaluacién basal, 3 de ellos informaron dificultades para trasladarse al
hospital diariamente por 3 semanas, 2 de ellas presentaron problemas de salud no
psiquiatricos, y 3 mds no especificaron los motivos por los cuales decidieron abandonar el
estudio. De los 16 sujetos restantes 3 abandonaron el mismo en la primera semana de
tratamiento posterior a la 1°, 4° y 5° sesién mencionando dificultades para trasladarse a la
institucion, 2 sujetos abandonaron el estudio en la segunda semana de tratamiento, posterior
ala 7°y 8°sesion argumentando que no cumplia las expectativas de respuesta a tratamiento
y 1 sujeto abandoné en la 2° sesién de mantenimiento que corresponde a la 5° semana de
tratamiento por problemas de salud no psiquiatricos (esguince cervical). Por lo que 10 sujetos
concluyeron el tratamiento asi como las evaluaciones correspondientes.

El promedio de edad de este grupo fue 44.3 afios con una minima de 33 y maximo 56 afios.
Segun el diagndstico de eje | seglin el DSM IV-TR, reportado en la Historia Clinica de cada
paciente, todos presentaban un episodio depresivo mayor moderado, 5 de ellos presentaban
comorbilidad con trastorno de ansiedad generalizada y 2 de ellos con distimia. En cuanto a
comorbilidades con eje lll, 1 presentaba sobrepeso, 3 de ellos obesidad |, 1 hipotiroidismo, 1
migrafia, 1 rinitis alérgica y 1 glaucoma de angulo cerrado y el resto sin diagndstico. (TABLA 1)

De los 19 sujetos en estudio con fluoxetina 18 fueron mujeres y 1 hombre. De estos, 3
pacientes acudieron Unicamente a evaluacién basal y abandonaron el estudio sin especificar
motivos. De los 15 sujetos restantes, uno dejd de asistir en la 5° semana de tratamiento por
motivos de salud no psiquidtricos (varicela), otro abandond el mismo en la 7° semana de
seguimiento debido a que fallecié su madre y 2 sujetos mds abandonaron el estudio sin
especificar motivos. Por lo que 11 sujetos completaron el seguimiento a 8 semanas.

El promedio de edad de este grupo fue 37.6 afios, con una minima de 23 y maxima de 56 afios.
Segun el diagndstico de eje | reportado en la Historia Clinica, todos los sujetos presentaban un
episodio depresivo mayor moderado cumpliendo los criterios diagndsticos del DSM IV-TR, 2 de
ellos presentaban comorbilidad de eje | con trastorno de ansiedad generalizada, 1 con distimia
y 1 con trastorno de angustia sin agorafobia. En cuanto a comorbilidad diagnostica con eje lll, 2
presentaban sobrepeso, 1 con obesidad Il, 1 con hipotiroidismo y 1 con sindrome de ovario
poliquistico, resto sin diagndstico. (TABLA 1)

De los 11 sujetos con fluoxetina que concluyeron el estudio, a 4 les agregaron al tratamiento
farmacolégico clonazepam de .3 a .5mg por razén necesaria a lo largo del estudio. De los 10
sujetos que concluyeron el tratamiento con EMT, a 3 les agregaron clonazepam de .3 a .5mg
por razén necesaria a lo largo del estudio.
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ESQUEMA 1

Se evaluaron un total
de 85 sujetos

43 sujetos cumplieron
los criterios de
inclusion

19 sujetos aceptaron
fluoxetina

24 sujetos aceptaron
EMTr

Se eliminaron 8
sujetos

Se eliminaron 14
sujetos

Concluyeron 11

Concluyeron 10

sujetos sujetos
TABLA 1
EMT ELUOXETINA
EDADES
20-29 0 (0%) 2 (18.1%)
30-39 3 (30%) 4(36.3%)
40-49 4 (40%) 4(36.3%)
50-59 3 (30%) 1(9.0%)
Media de edades 44.3 37.63
SEXO
Femenino 9 (90%) 11 (100%)
Masculino 1(10%) 0 (0%)
ESTADO CIVIL
Soltero 3 (30%) 2 (18.1%)
Casado 6 (60%) 4(36.3%)
Viudo 1(10%) 0 (0%)
Divorciado 0 (0%) 2(18.1%)
Unién libre 0 (0%) 3(27.2%)
ESCOLARIDAD
Primaria 0 (0%) 3(27.2%)
Secundaria 3 (30%) 1 (9.0%)
Preparatoria 2 (20%) 1(9.0%)
Carrera técnica 1(10%) 1(9.0%)
Licenciatura 2 (20%) 5 (45.4%)
Posgrado 2 (20%) 0 (0%)
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Como resultado de las pruebas paramétricas, en contraste el tratamiento con EMTr presentd
mejoria estadisticamente significativa (p<0.05) vs el grupo que se administré tratamiento
farmacolégico con Fluoxetina, los resultados son los siguientes:

En el HAM-D el andlisis comparativo de EMTr sobre el tratamiento farmacoldgico con
Fluoxetina fue significativo Unicamente en la semana 1, sin embargo al comparar ambos

grupos se observé mejoria de la sintomatologia depresiva en ambos grupos con una media
basal del HAM-D para EMTr de 24.1 y para fluoxetina de 25.6 y una media a la semana 8 de
tratamiento con EMTr de 6.6 y de 3.9 con fluoxetina. (TABLA 2, GRAFICA 2) (Anexo TABLA 9)

TABLA 2
HAM-D
BASAL 1 2 3 4 5 6 7 8|
EMTR (N=10) 24.1 18.7 14.7 10.2 9 7.1 7.5 8.6 6.6
SE 1.29486164 | 1.63333333 | 1.59199386 | 1.76257388 | 1.34164079 | 1.3287421 | 1.48511129 | 1.41578404 | 1.35154233
HAM-D
BASAL 1 2 3 4 5 6 7 8|
FLUOXETINA
(N=11) 25.63636364| 13.4545455 | 10.7272727 | 9.18181818 | 7.90909091 | 7.72727273 | 9.36363636 | 7.09090909 | 3.90909091
SE 2.30916249 | 1.6914955 | 2.30844658 | 1.88205971 | 1.20192683 | 2.12812726 | 2.21676557 | 2.31773614 | 0.96723171
GRAFICA 2
30
25
20 T
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En el analisis comparativo del MADRS de EMTr sobre fluoxetina, se identific6 una mejoria
significativa en la semana 6. Al comparar ambos grupos se observd mejoria de la
sintomatologia depresiva en ambos grupos, con una media basal del HAM-D para EMTr de
30.6 y para fluoxetina de 31.7 y una media a la semana 8 de tratamiento con EMTr de 8.2 y de
7.6 con fluoxetina. (TABLA 3, GRAFICA 3) (Anexo TABLA 10)

TABLA 3
MADRS
BASAL 1 2 3 4 5 6 7 8|
EMTR (N=10) 30.6 25.5 19.9 13.5 12.5 9.7 8.2 10.5 8.2
SE 1.5860503 | 2.02895704 | 2.22336082 | 2.45967478 | 1.92786583 | 2.1294235 | 2.02100085 | 2.26691175 | 1.95959179
MADRS
BASAL 1 2 3 4 5 6 7 8|
FLUOXETINA
(N=11) 31.72727273) 24.7272727 | 20.5454545 | 18.4545455 | 15.1818182 | 16.4545455 | 15.9090909 | 12.5454545 | 7.63636364
SE 1.314886162| 2.88598781 | 2.46931583 | 2.69465341 | 1.92504159 | 2.65386043 | 2.67804048 | 2.45083895 | 1.97379527
GRAFICA 3
35
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15 I —o—EMTR (N=10)
10 8~ FLUOXETINA (N=11)
5
0
- — (o] o < n (o] M~ [ole]
<C
)
<
o
MADRS

37



Al realizar el andlisis comparativo del

| BECK se identific6 una mejoria estadisticamente

significativa mayor en el grupo de EMTr en la semana 3 y 4. Se compararon los resultados de la
percepcién de los sintomas depresivos y se observé una media basal del | BECK para EMTr de
27.5 y para fluoxetina de 31.18 y una media a la semana 8 de tratamiento con EMTr de 10.1 y
de 14.7 con fluoxetina. (TABLA 4, GRAFICA 4) (Anexo TABLA 11)

TABLA 4
I BECK
BASAL 1 2 3 4 5 6 7 8
EMTR (N=10) 27.5 20.2 17.9 14.1 13.2 13.3 12.9 11.6 10.1
SE 1.939358428] 2.09655803 | 2.27766937 | 2.05723655 | 2.46215804 | 2.93655127 | 3.07119231 | 2.77368588 | 2.40115713
| BECK
BASAL 1 2 3 4 5 6 7 8
FLUOXETINA
(N=11) 31.18181818| 25.5454545 24 22.7272727 | 21.6363636 | 20.4545455 | 16.6363636 | 16.1818182 | 14.7272727
SE 1.725836724] 2.73151186 | 2.8025962 | 2.54090503 | 2.22903455 | 2.5058609 | 3.11089793 | 2.67247989 | 2.68019982
GRAFICA 4
35
30
25 -
20
15 —e—EMTR (N=10)
10 ~#— FLUOXETINA (N=11)
5
0
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Realizamos el andlisis comparativo del ICSP el cual no presento ningun resultado significativo.
Se compararon los resultados de la calidad del suefio y se observé una media basal del ICSP
para EMTr de 12.6 y para fluoxetina de 13.45 y una media a la semana 8 de tratamiento con
EMTr de 6.1 y de 9.54 con fluoxetina. (TABLA 5, GRAFICA 5) (Anexo TABLA 12)

TABLA 5
IcsP
BASAL 1 2 3 4 5 6 7 8
EMTR (N=10) | 12.66666667] 10,5 95 82 7.7 89 7 7.8 6.1
SE 1.224744871] 1.08781126 | 1.11803399 | 1.37275069 | 1.35851226 | 149406232 | 1.40633487 | 1.57621206 | 1.26007054
icsp
BASAL 1 2 3 4 5 6 7 8
FLUOXETINA
(N=11) 13.45454545] 12.4545455 | 10.8181818 | 10.7272727 | 10.6363636 | 10.5454545 | 10.3636364 | 10.0909091 | 9.54545455
SE 0.743011518| 1.06484003 | 118181818 | 127272727 | 1.16207281 | 1.26752182 | 1.32303183 | 1.7656034 | 147933423
GRAFICA S
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Al realizar el andlisis comparativo del ISI, mostré resultados con mejoria significativa de EMTr
sobre fluoxetina en la semana 3 y 8. Se compararon los resultados de la severidad de insomnio
y se observd una media basal del ISl para EMTr de 15.5 y para fluoxetina de 19.81 y una media
a la semana 8 de tratamiento con EMTr de 6.3 y de 12.3 con fluoxetina. (TABLA 6, GRAFICA 6)
(Anexo TABLA 13)

TABLA 6
ISl
BASAL 1 2 3 4 5 6 7 8
EMTR (N=10) 15.5 13.1 11.2 9 10.3 11.1 9.3 8.7 6.3
SE 1.945079261| 1.81015653 | 1.51877143 | 1.9832633 1.7 2.02457129 | 1.93821223 | 1.74515202 | 1.61967075
Is|
BASAL 1 2 3 4 5 6 7 8
FLUOXETINA
(N=11) 19.81818182| 14.8181818 | 15.2727273 | 17.4545455 | 14.7272727 | 14.5454545 | 13.4545455 | 13.2727273 | 12.3636364
SE 2.235328659 1.81317492 | 2.28867135 | 2.21713835 | 1.90735852 | 2.33301848 | 2.32521216 | 1.97295767 | 1.81043805
GRAFICA 6
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Se realizé el andlisis comparativo de la ESE, el cual mostro mejoria significativa en la semana 2
de tratamiento de EMTr sobre fluoxetina. Se compararon los resultados de la somnolencia
diurna y se observé una media basal de la ESE para EMTr de 9 y para fluoxetina de 12.8 y una
media a la semana 8 de tratamiento con EMTr de 5.3 y de 8.5 con fluoxetina. (TABLA 7,
GRAFICA 7) (Anexo TABLA 14)

TABLA 7
ESE
BASAL 1 2 3 4 5 6 7 8
EMTR (N=10) 9 6.8 6.4 6.5 6.1 6.7 6.3 6.3 5.3
SE 1.584648577| 1.24543611 | 1.318248 | 2.06693547 | 1.87053171 | 1.95533458 | 1.67365203 | 1.69345144 | 1.59199386
ESE
BASAL 1 2 3 4 5 6 7 8
FLUOXETINA
(N=11) 12.81818182| 10.9090909 | 11.8181818 | 9.72727273 | 10.0909091 | 9.63636364 | 9.90909091 | 8.63636364 | 8.54545455
SE 2.143990255| 1.89475134 | 1.76747474 | 1.75856816 | 1.80632498 | 1.86485548 | 2.07344485 | 1.91298305 | 1.78561747
GRAFICA 7
16
14
12 Sl
10
8
=9—EMTR (N=10)
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Para finalizar se analizd" comparativamente el

HAM-A, el cual mostro una mejoria

estadisticamente significativa en la semana 2 y 4 de tratamiento de EMTr y una tendencia
mayor en la semana 3 de tratamiento sobre fluoxetina. Se compararon los resultados de la
sintomatologia ansiosa y se observé una media basal para el HAM-A para EMTr de 27.2 y para
fluoxetina de 34 y una media a la semana 8 de tratamiento con EMTr de 10.3 y de 14.7 con
fluoxetina. (TABLA 8, GRAFICA 8) (Anexo TABLA 15)

TABLA 8
HAM-A
BASAL 1 2 3 4 5 6 7 8|
EMTR (N=10) 27.2 21.6 16 12.9 12.8 13.4 14.7 14.5 10.3
SE 2.303620339] 2.212088 2.4404007 | 2.33071281 | 1.56914697 | 2.35796522 | 3.04065052 | 3.52215212 | 1.98913717
HAM-A
BASAL 1 2 3 4 5 6 7 8|
FLUOXETINA
(N=11) 34 26.8181818 | 23.7272727 | 20.8181818 | 20.0909091 | 17.4545455 | 16.9090909 | 16.5454545 | 14.7272727
SE 3.435112807] 2.76279892 | 2.17878577 | 3.17323518 | 2.78455005 | 3.27626072 | 3.01648364 | 2.91505071 | 2.84474287
GRAFICA 8
40
30
25
20 hs T
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Para ampliar los resultados también se realizé el andlisis con pruebas no paramétricas donde el
HAM-D presentd en la primera semana una P <0.05. En la escala de MADRS la semana 6 fue
significativa en el tratamiento con EMTr sobre fluoxetina. El | BECK presenté fue
estadisticamente significativo con EMTr en la semana 3, 4 y 5 de tratamiento. En la
comparacién del ICSP de la EMTr sobre fluoxetina, no fue estadisticamente significativo. El ISI
mostro mejoria significativa en la semana 3 y 8 de tratamiento. La ESE presentd significancia
en la semana 2. Y por ultimo el HAM-A mostro una p >0.05 en la semana 2 y 4 de tratamiento.

10. DISCUSION y CONCLUSIONES

La EMTr fue originalmente usada por Barker 1985 para evaluar los potenciales evocados en la
corteza motora. La EMTr causa despolarizacion/hiperpolarizacién neuronal. Diferentes
frecuencias de estimulaciones tienen diferentes efectos sobre el metabolismo cortical y el flujo
de sangre cerebral. Existen estudios de EMTr para el tratamiento del insomnio crénico. En
primer lugar, los mecanismos neurofisiolégicos de EMTr de baja frecuencia causan una
hiperpolarizacién directamente de las células neurales de la CPFDL e inhibe el estado de
sobreexitacidn de la corteza cerebral. En segundo lugar, los mecanismos neuroquimicos de la
EMTr de baja frecuencia estimula la CPFDL y por lo tanto aumenta la secrecidn de melatonina
en la glandula pineal y las concentraciones de serotonina y noradrenalina cerebrales. Estas
sustancias juegan un papel importante en el mantenimiento de ciclo de suefio -vigilia normal
del cuerpo y las funciones fisioldgicas. En tercer lugar los mecanismos de regeneracién neural
ayudan a mejorar el insomnio crénico. Actualmente se cree que los pacientes que tienen
insomnio primario presentan un estado de hiperexcitacién que conduce a la activacion
excesiva inadecuada de los ejes Hipotalamo-Hipdfisis-Adrenal. Se piensa que la reduccién del
nivel de excitacion excesiva en pacientes con insomnio puede mejorar efectivamente la calidad
del sueio y funcionalidad en el dia de los pacientes esto por medio de la EMTr derecha vy los
pacientes que presentan depresidn mayor tienen disminucién tanto en el metabolismo como
en el grado de excitabilidad eléctrica en la corteza prefrontal, y parece razonable postular que
el aumento de excitabilidad cortical mediante EMTr izquierda puede ocasionar una mejoria de
la sintomatologia. Sin embargo aunque el objetivo principal del estudio era comparar el efecto
antidepresivo y en la calidad de suefio de pacientes deprimidos que reciben tratamiento con
EMTr vs fluoxetina, como objetivos secundarios se queria comparar el mismo efecto con EMTr
lateralizada izquierda vs derecha sin embargo al iniciar el proyecto de investigacion se requirid
eliminar el grupo de EMTr derecha por fallas en el equipo por lo que este objetivo secundario
no se cumplié.

En particular, alrededor de 90% de los pacientes con depresidn mayor sufre alguna alteracion
en el dormir. Las alteraciones del suefio durante la depresién pueden no limitarse tan solo a la
falta de suefio, sino que es importante valorar la calidad de suefio subjetiva, latencia de suefio,
duracion del dormir, eficiencia de suefo, alteraciones del suefo, uso de medicamentos para
dormir y disfuncion diurna asi como severidad e insomnio y somnolencia excesiva por lo cual
los sujetos fueron valorados con diferentes estudios clinimétricos entre ellos el ICSP, ISl y ESE.
Es importante sefalar que aunque se reporté una mejoria en la calidad del suefio con una
media basal del grupo de EMTR de 12.6 y de 13.4 en el grupo de fluoxetina, se reporto al final
del tratamiento un puntaje mayor a 6 en ambos grupos lo que indica que continuaban con

43



mala calidad del suefio. Aunque es importante sefialar que la media basal del grupo de EMTr
fue de 6.1 con una DE 1.2 y para el grupo de fluoxetina la media basal fue de 9.5 con una DE
1.4.

En relacién al ISI el andlisis comparativo demostrd que la EMTr fue estadisticamente superior
al final del tratamiento comparado con fluoxetina con una media basal de 15.5 y 19.8
respectivamente y una media en la semana 8 de 6.3 (ES 1.6) y 12.3 (ES 1.8) respectivamente, lo
cual puede determinar que el uso de EMTr agregado al tratamiento de pacientes con TDM que
aunque presentan mejoria en la sintomatologia depresiva contindan con insomnio inicial,
intermedio o terminal, podria ser una alternativa de tratamiento coadyuvante y asi
reemplazar el uso de sedantes e hipndticos, reduciendo asi la incidencia de abuso o incluso
dependencia de los mismos. Este tratamiento también puede ser de utilidad en pacientes con
comorbilidades médicas, donde estd contraindicado el tratamiento con ciertos psicofarmacos.

Al finalizar las evaluaciones del ESE, la EMTr no fue estadisticamente superior a fluoxetina. El
MADRS reporté una disminucion de la sintomatologia depresiva mas rdpida y constante en el
grupo de EMTr durante el tratamiento, sin embargo al finalizar el mismo no fue
significativamente superior a fluoxetina. El HAM-D y el | BECK al final del tratamiento tampoco
reportaron que la EMTr sea estadisticamente superior a fluoxetina, aunque ambos grupos
mostraron respuesta al tratamiento con una reduccién > 50% en la HAM-D.

Aunque dentro de los objetivos del estudio no se considerd inicialmente la evaluacién de la
sintomatologia ansiosa, sin embargo debido a comorbilidad con trastornos de ansiedad en 8
(38%) de los 21 pacientes que concluyeron el estudio se decidié agregar a las evaluaciones
HAM-A y se evidencid una mejoria mds rdpida de la sintomatologia ansiosa ya que en la
semana 2, 3 y 4 fue superior la EMTr a fluoxetina aunque al concluir el estudio éste no fue
superior al tratamiento farmacoldgico.

Las variables fisioldgicas que se alteran de modo circadiano en la depresién son muchas; se
incluyen entre ellas el perfil diario de varias hormonas (corticotropina, cortisol, prolactina,
hormona de crecimiento, tirotropina y melatonina), la temperatura corporal y la estructura del
suefio. Como se dijo anteriormente, en los pacientes con trastorno depresivo mayor es muy
comun la disregulacidon del eje hipotdlamo-hipofisis-adrenal y un bajo nivel plasmatico de
melatonina es el hallazgo mas consistente en la depresion por lo que en estudios posteriores
seria interesante comparar el efecto de estos tratamientos con diferentes estudios de
laboratorio y gabinete como la polisomnografia.

Como se puede evidenciar en la literatura, los tratamientos antidepresivos, ademas de mejorar
los sintomas depresivos, pueden mejorar los trastornos del suefio asociados, pero también
puede tener efectos sedantes inherentes o propiedades activadoras. En un estudio realizado
por Rosenquist et. al en el 2013 examinaron los cambios de suefio en un ensayo multicéntrico,
controlado por simulacién de la EMTr en sujetos con diagndstico de TDM resistentes a
tratamiento. Se incluyeron pacientes ambulatorios sin medicacién (N = 301), los cuales fueron
aleatorizados para recibir EMT activo (N = 155) vs EMT simulado (N = 146) durante 6 semanas.
La severidad de la depresién fue calificada con la MADRS, HAM-D y el | BECK. Las evaluaciones
se realizaron de forma basal, a las 2, 4 y 6 semanas de tratamiento. El suefio se evalud
mediante los items de suefio incluidos en la HAM-D y del | BECK. La comparacion entre los
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grupos de tratamiento se llevd a cabo por medio del modelo ANCOVA. No se identificaron
diferencias significativas en toda la longitud del estudio entre los grupos de tratamiento activo
y la simulacioén. Ellos concluyeron que la EMT no ejerce ningun efecto intrinseco sobre el suefio
en pacientes con trastorno depresivo mayor. Aunque dicho estudio se vio limitado por el uso
de medidas subjetivas de suefio y habria sido importante el uso de escalas clinimétricas
especificas para medir la calidad de suefio en estos pacientes y la respuesta posterior al
tratamiento con EMT.

Ademads al igual que nosotros, ellos sugieren el uso de polisomnografia para documentar los
cambios relacionados con la arquitectura del suefio en pacientes con depresion que reciban
tratamiento con EMT, y esto puede ser un drea importante para la investigacion futura.

Graft et al en el 2001 reportaron sélo unos pequefios cambios en la arquitectura del suefio
con la estimulacién de la CPFDL izquierda, sin embargo otros puntos de estimulaciéon pueden
llegar a tener efectos mds directos en el suefio. Por ejemplo Huber et al. en el 2007 realizaron
un estudio en voluntarios sanos donde aplicaron antes de dormir EMT a 5 Hz sobre la corteza
motora primaria y documentaron que aumentaron las ondas lentas del suefio y la
administracion de EMT sobre el vertex durante la etapa 2 del suefio produjo cambios
electroencefalograficos que se asemejan estrechamente a ondas lentas de la etapa 4 del
suefio.

Se requiere realizar mas estudios similares pero con una muestra mayor de sujetos, ademas se
planea realizar posteriormente un analisis con ANOVA de medidas repetidas de 2 factores de
los datos obtenidos anteriormente.
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TABLA9

Prueba de muestras independientes

Prueba T para la igualdad de medias

Sig. (bilateral)|Diferencia de medias|Error tip. de la diferencia
HO Se han asumido varianzas iguales 579 -1.53636 2.72208
No se han asumido varianzas iguales .570 -1.53636 2.64743
H1 Se han asumido varianzas iguales .039 5.24545 2.36111
No se han asumido varianzas iguales .038 5.24545 2.35137
H2 Se han asumido varianzas iguales 181 3.97273 2.86038
No se han asumido varianzas iguales 174 3.97273 2.80417
H3 Se han asumido varianzas iguales .699 1.01818 2.59314
No se han asumido varianzas iguales .697 1.01818 2.57853
Ha Se han asumido varianzas iguales .551 1.09091 1.79567
No se han asumido varianzas iguales .552 1.09091 1.80129
H5 Se han asumido varianzas iguales .810 -.62727 2.56949
No se han asumido varianzas iguales .806 -.62727 2.50888
H6 Se han asumido varianzas iguales .502 -1.86364 2.72503
No se han asumido varianzas iguales 494 -1.86364 2.66826
H7 Se han asumido varianzas iguales .594 1.50909 2.78388
No se han asumido varianzas iguales|.586 1.50909 2.71594
Hg Se han asumido varianzas iguales 117 2.69091 1.63887
No se han asumido varianzas iguales|.124 2.69091 1.66199
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TABLA 10

Prueba de muestras independientes

Prueba T para la igualdad de medias

Sig. (bilateral) |Diferencia de medias|Error tip. de la diferencia
MO Se han asumido varianzas iguales .588 -1.12727 2.04591
No se han asumido varianzas iguales].591 -1.12727 2.06021
M1 Se han asumido varianzas iguales .832 77273 3.59561
No se han asumido varianzas iguales].829 77273 3.52783
M2 Se han asumido varianzas iguales .849 -.64545 3.34808
No se han asumido varianzas iguales].848 -.64545 3.32278
M3 Se han asumido varianzas iguales 193 -4.95455 3.67376
No se han asumido varianzas iguales|.190 -4.95455 3.64845
M4 Se han asumido varianzas iguales .338 -2.68182 2.73073
No se han asumido varianzas iguales].337 -2.68182 2.72442
M5 Se han asumido varianzas iguales .065 -6.75455 3.44744
No se han asumido varianzas iguales].062 -6.75455 3.40256
M6 Se han asumido varianzas iguales .036 -7.70909 3.40887
No se han asumido varianzas iguales].034 -7.70909 3.35505
M7 Se han asumido varianzas iguales .550 -2.04545 3.35947
No se han asumido varianzas iguales].547 -2.04545 3.33849
M8 Se han asumido varianzas iguales .842 .56364 2.78900
No se han asumido varianzas iguales|.842 .56364 2.78134
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TABLA 11

Prueba de muestras independientes

Prueba T para la igualdad de medias

Sig. (bilateral)|Diferencia de medias|Error tip. de la diferencia
BO Se han asumido varianzas iguales A71 -3.68182 2.58713
No se han asumido varianzas iguales|.173 -3.68182 2.59608
B1 Se han asumido varianzas iguales 143 -5.34545 3.49592
No se han asumido varianzas iguales|.138 -5.34545 3.44336
B2 Se han asumido varianzas iguales 112 -6.10000 3.65687
No se han asumido varianzas iguales|.108 -6.10000 3.61142
B3 Se han asumido varianzas iguales .017 -8.62727 3.31105
No se han asumido varianzas iguales|.016 -8.62727 3.26932
B4 Se han asumido varianzas iguales .020 -8.43636 3.31266
No se han asumido varianzas iguales|.020 -8.43636 3.32127
B5 Se han asumido varianzas iguales .078 -7.15455 3.83907
No se han asumido varianzas iguales|.080 -7.15455 3.86040
B6 Se han asumido varianzas iguales 405 -3.73636 4.38475
No se han asumido varianzas iguales|.403 -3.73636 4.37149
B7 Se han asumido varianzas iguales .249 -4.58182 3.85371
No se han asumido varianzas iguales|.249 -4.58182 3.85169
B8 Se han asumido varianzas iguales 217 -4.62727 3.62677
No se han asumido varianzas iguales|.214 -4.62727 3.59848
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TABLA 12

Prueba de muestras independientes

Prueba T para la igualdad de medias

Sig. (bilateral) |Diferencia de medias|Error tip. de la diferencia
ICo Se han asumido varianzas iguales .582 -.75455 1.34793
No se han asumido varianzas iguales|.591 -.75455 1.37350
Ic1 Se han asumido varianzas iguales 215 -1.95455 1.52425
No se han asumido varianzas iguales|.215 -1.95455 1.52224
IC2 Se han asumido varianzas iguales 430 -1.31818 1.63527
No se han asumido varianzas iguales|.428 -1.31818 1.62687
Ic3 Se han asumido varianzas iguales 192 -2.52727 1.86935
No se han asumido varianzas iguales|.193 -2.52727 1.87197
Ica Se han asumido varianzas iguales 115 -2.93636 1.77806
No se han asumido varianzas iguales|.118 -2.93636 1.78773
Ic5 Se han asumido varianzas iguales 409 -1.64545 1.94791
No se han asumido varianzas iguales|.412 -1.64545 1.95929
IC6 Se han asumido varianzas iguales .097 -3.36364 1.92956
No se han asumido varianzas iguales|.098 -3.36364 1.93085
IC7 Se han asumido varianzas iguales .349 -2.29091 2.38583
No se han asumido varianzas iguales|.345 -2.29091 2.36681
Ic8 Se han asumido varianzas iguales .095 -3.44545 1.96332
No se han asumido varianzas iguales|.092 -3.44545 1.94325
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TABLA 13

Prueba de muestras independientes

Prueba T para la igualdad de medias
Sig. (bilateral)|Diferencia de medias|Error tip. de la diferencia
ISI0 Se han asumido varianzas iguales .165 -4.31818 2.99064
No se han asumido varianzas iguales|.161 -4.31818 2.96311
ISI1 Se han asumido varianzas iguales 512 -1.71818 2.56842
No se han asumido varianzas iguales|.511 -1.71818 2.56208
ISI2 Se han asumido varianzas iguales 163 -4.07273 2.80630
No se han asumido varianzas iguales|.156 -4.07273 2.74676
ISI3 Se han asumido varianzas iguales .011 -8.45455 2.99835
No se han asumido varianzas iguales|.010 -8.45455 2.97473
ISI4 Se han asumido varianzas iguales .102 -4.42727 2.57573
No se han asumido varianzas iguales|.099 -4.42727 2.55500
ISI5 Se han asumido varianzas iguales .283 -3.44545 3.11810
No se han asumido varianzas iguales|.279 -3.44545 3.08899
ISI6 Se han asumido varianzas iguales 191 -4.15455 3.06152
No se han asumido varianzas iguales|.186 -4.15455 3.02709
ISI7 Se han asumido varianzas iguales 101 -4.57273 2.65639
No se han asumido varianzas iguales|.099 -4.57273 2.63403
ISI8 Se han asumido varianzas iguales .023 -6.06364 2.44847
No se han asumido varianzas iguales|.022 -6.06364 2.42920
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TABLA 14

Prueba de muestras independientes

Prueba T para la igualdad de medias

Sig. (bilateral)|Diferencia de medias|Error tip. de la diferencia
ESEO Se han asumido varianzas iguales 175 -3.81818 2.71134
No se han asumido varianzas iguales|.169 -3.81818 2.66605
ESE1 Se han asumido varianzas iguales .092 -4.10909 2.31747
No se han asumido varianzas iguales|.088 -4.10909 2.26742
ESE2 Se han asumido varianzas iguales .026 -5.41818 2.24149
No se han asumido varianzas iguales|.024 -5.41818 2.20494
ESE3 Se han asumido varianzas iguales .246 -3.22727 2.69842
No se han asumido varianzas iguales|.250 -3.22727 2.71381
ESE4 Se han asumido varianzas iguales 142 -3.99091 2.60199
No se han asumido varianzas iguales|.141 -3.99091 2.60033
ESE5 Se han asumido varianzas iguales 291 -2.93636 2.70208
No se han asumido varianzas iguales|.291 -2.93636 2.70204
ESE6 Se han asumido varianzas iguales 197 -3.60909 2.69903
No se han asumido varianzas iguales|.192 -3.60909 2.66464
ESE7 Se han asumido varianzas iguales .376 -2.33636 2.57644
No se han asumido varianzas iguales|.372 -2.33636 2.55485
ESES Se han asumido varianzas iguales .194 -3.24545 2.41163
No se han asumido varianzas iguales|.191 -3.24545 2.39225
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TABLA 15

Prueba de muestras independientes

Prueba T para la igualdad de medias
Sig. (bilateral)|Diferencia de medias|Error tip. de la diferencia
HAO Se han asumido varianzas iguales 124 -6.80000 4.22386
No se han asumido varianzas iguales|.118 -6.80000 4.13602
HAL Se han asumido varianzas iguales .162 -5.21818 3.58631
No se han asumido varianzas iguales|.157 -5.21818 3.53926
HA2 Se han asumido varianzas iguales .029 -7.72727 3.26074
No se han asumido varianzas iguales|.029 -7.72727 3.27149
HA3 Se han asumido varianzas iguales .063 -7.91818 4.00522
No se han asumido varianzas iguales|.060 -7.91818 3.93721
HA4 Se han asumido varianzas iguales .039 -7.29091 3.28580
No se han asumido varianzas iguales|.037 -7.29091 3.19624
HAS Se han asumido varianzas iguales .336 -4.05455 4.10995
No se han asumido varianzas iguales|.329 -4.05455 4.03657
HAG Se han asumido varianzas iguales .613 -2.20909 4.29160
No se han asumido varianzas iguales|.612 -2.20909 4.28307
HA7 Se han asumido varianzas iguales .657 -2.04545 4.53987
No se han asumido varianzas iguales|.660 -2.04545 457199
HAS Se han asumido varianzas iguales .226 -4.42727 3.53871
No se han asumido varianzas iguales|.219 -4.42727 3.47120
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ADDENDUM CARTA DE CONSENTIMIENTO
Proyecto IC 102028
Pacientes con tratamiento con EMTr

EFECTO DE LA ESTIMULACION MAGNETICA TRANSCRANEAL EN LA CALIDAD DEL SUENO EN PACIENTES
CON DIAGNOSTICO DE TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR

Investigadores:
Nombre: Dra. Andrea Pardo Berra

Dr. Alejandro M. Jiménez Genchi
Dr. Jorge J. Gonzdlez Olvera

Dra. Maria Garcia Anaya

Psic. Ernesto Reyes Zamorano

Direccidn: Instituto Nacional de Psiquiatria Ramén de la Fuente.
Calzada Mexico-Xochimilco 101. Huipulco, Tlalpan.

Introduccién

Lo invitamos a tomar parte en un estudio de investigacidn en el Instituto Nacional de Psiquiatria
Ramén de la Fuente. El participar en este estudio es completamente voluntario. Usted puede decidir no
tomar parte, o abandonar el estudio en cualquier momento. En cualquiera de los casos no perdera
ninguno de los beneficios como paciente de esta institucion. Este estudio podria darnos conocimiento
valioso para ayudar a otros pacientes en el futuro.
Esta hoja de consentimiento informado puede tener términos médicos con los que usted no esté
familiarizado, por favor siéntase libre de preguntar todo aquello que no entienda claramente.

Caracteristicas del estudio

En este estudio le ofrecemos recibir tratamiento antidepresivo con Estimulacidn Magnética
Transcraneal repetitiva, es una técnica que utiliza un campo magnético que pasa a través del craneo de
manera segura e indolora. Es un tratamiento que se aplica en diversas partes del mundo y que ha sido
aprobado por las autoridades sanitarias de los Estados Unidos de Norteamérica (FDA, Food and Drug
Administration) como un procedimiento seguro y eficaz en el tratamiento de la depresién.
En el instituto Nacional de Psiquiatria se tiene una experiencia de mas de 10 afios estudiando los efectos
de este procedimiento y en la actualidad el objetivo de este proyecto es ampliar el conocimiento ya
existente de la Estimulacién Magnética Transcraneal repetitiva en el tratamiento del Trastorno
Depresivo Mayor y observar el efecto de la misma en la calidad del suefio.

Para recibir el tratamiento como parte de este estudio, es necesario que usted tome parte en varios
procedimientos: 1) realizacidon de una evaluacién médica y psiquiatrica la cual puede incluir evaluaciones
de laboratorio; 2) asistencia a entrevistas regulares para evaluar la condicién de sus sintomas; 3) asistir
para realizar registro electroencefalografico; 4) asistir a las sesiones de Estimulacion Magnética
Transcraneal repetitiva diariamente hasta completar 15 (excepto fines de semana) y posteriormente se
realizara semanalmente 1 sesiones de mantenimiento, hasta completar un total de 5, esto es con la
finalidad de mejorar el efecto antidepresivo del tratamiento.

A continuacién le describimos cada uno de los procedimientos:

Evaluaciones clinicas:

En la primera visita se le realizard una entrevista diagnostica para la confirmacién del diagndstico de
Trastorno Depresivo Mayor. Ademas se le aplicaran diferentes cuestionarios para evaluar la severidad
de los sintomas de la enfermedad, la calidad del suefio y otros sintomas asociados. Las entrevistas
subsecuentes seran programadas semanalmente.

Registro encefalografico:

Se llevara a cabo un registro encefalografico al inicio del estudio. Para lograr la obtencion de un registro
con 6ptima calidad, usted debera presentarse al estudio con ropa comoda, de algodén, con el cabello
limpio y seco, no aplicar ningun gel, spray, acondicionador o crema para peinar, no portar gorra,
sombrero, peluca, extensiones, rastas ni bisofie.
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Se le colocaran electrodos en puntos especificos de la cabeza. Para la colocacién de los electrodos se le
aplicard una crema conductora que hard contacto con su cuero cabelludo, y que serd removida al final
del registro. La crema no provoca efectos indeseables al hacer contacto con el cuero cabelludo. El
registro tiene una duracién aproximada de 40 minutos. Debido a que la estimulacidn magnética se ha
reportado que puede inducir crisis convulsivas en aquellas personas que las han presentado
previamente o que tienen riesgo de presentarlas, para que usted pueda ser incluido en este estudio, se
solicitara de forma indispensable que presente un Electroencefalograma normal.

Sesiones de Estimulacidn Magnética Transcraneal repetitiva

Dado que este estudio se ha disefiado con el objetivo de evaluar las condiciones de la estimulacién que
pueden resultar mas eficaces en el tratamiento del Trastorno Depresivo Mayor usted podrd recibir
estimulacion a 5 Hz o a 1 Hz. El esquema de tratamiento consiste en la administracion de una sesiéon
diaria de estimulacién hasta completar 15 sesiones.

Estimularemos su cerebro con pulsos magnéticos que viajan a través del craneo y produciran pequefias
corrientes eléctricas en la corteza cerebral. Los cambios en el estado del dnimo y en los procesos de
pensamiento asi como en la calidad del suefio seran medidos mediante cuestionarios.

La estimulacion magnética se realizara generando un campo magnético con una bobina. Los pulsos
magnéticos generan pequefios impulsos eléctricos que podrian causar que algunos de los musculos
superficiales se contraigan continuamente produciendo como efecto secundario dolor de cabeza de leve
intensidad. Cada sesidn de tratamiento tiene una duracién de 20 minutos aproximadamente. El estudio
sera llevado a cabo por un profesional de la salud con experiencia en esta técnica. El drea donde recibira
el tratamiento cuenta con el equipo indispensable para cualquier emergencia médica que se pueda
presentar, ademas en caso de ser necesario se canalizara al servicio de Atencidn Psiquiatrica Continua,
donde se le brindard la atencién médica necesaria.

Costo del tratamiento

Las sesiones de tratamiento con Estimulacién Magnética Transcraneal repetitiva, los registros de
electroencefalografia y las evaluaciones clinicas que se realicen durante el estudio no tienen ningun
costo alguno para usted.

Beneficios

1) Aunque se desconoce el efecto preciso que tendra la Estimulacién Magnética Transcraneal
repetitiva en usted, es probable que los sintomas que presenta actualmente mejoren
significativamente.

2) Usted y sus familiares podran discutir con el responsable del estudio sobre los hallazgos de las
entrevistas y estudios que se le realicen.

3) Indirectamente usted ayudard a otros pacientes al contribuir en el conocimiento sobre la
naturaleza y evolucién del Trastorno Depresivo Mayor y la calidad del suefio.

Mujeres con posibilidad de embarazarse

Las sesiones de Estimulacion Magnética Transcraneal repetitiva involucran riesgo en caso de embarazo,
por lo que si usted es mujer en edad fértil y sexualmente activa, debera estar de acuerdo en usar una
forma efectiva de control de natalidad. Esto se hace por su seguridad, ya que la exposicién a los
medicamentos que podria usarse para el tratamiento del Trastorno Depresivo Mayor, asi como la
Estimulacién Magnética Transcraneal repetitiva podria involucrar riesgos no previsto para usted o el
producto en caso de que se llegue a embarazar.

Si es mujer y planea embarazarse durante el estudio o se encuentra embarazada o lactando, no debera
participar en este estudio. Si piensa que podria estar embarazada debera contactar a su médico tratante
inmediatamente. Si se embaraza durante el curso del estudio, sera retirada del mismo inmediatamente.

Confidencialidad

Toda la informacion clinica sera manejada por medio de cédigos que hacen imposible su identificacion.
La informacion que incluya su nombre, direccidon u otros datos personales solo serd registrada en el
expediente clinico, el cual solo sera consultado por los investigadores involucrados en el estudio. Si los
resultados de esta investigacion fueran presentados en congresos, publicaciones o reuniones médicas y
cientificas, su identidad no sera revelada.
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Participacién Voluntaria/Suspensién de la Participacién

Su participacion es este estudio es voluntaria y muy importante para nosotros. Puede rehusarse a
participar o suspender su participacién en el estudio en cualquier momento. Por otro lado, si los
médicos consideran que continuar en el estudio no es la mejor alternativa para su tratamiento clinico,
serd retirado del estudio en ese momento. Se le informard acerca de cualquier hallazgo significativo que
surja durante el curso de esta investigacidén. En caso de que usted no deseé participar en este estudio,
no perdera ninguno de los beneficios como paciente de esta institucion.

Riesgos y molestias

La estimulacidn magnética puede inducir crisis convulsivas en aquellas personas que las han presentado
previamente o que tienen riesgo de presentarlas. Asimismo pueden ser dafinas para personas que
portan objetos metdlicos en la cabeza (como placas, tornillos entre otros) y en ojos o cerebro. También
para personas con marcapaso o electrodos cardiacos. Por tal motivo se realiza una evaluacion médica
completa previo al estudio. Si usted se encuentra en alguna de estas situaciones, por favor informe a su
médico. Los efectos secundarios cominmente reportados son dolor de cabeza de leve intensidad y
mareo.

Eventos adversos

Es importante que en caso de presentar cualquier evento no esperado en el tiempo que dure este
estudio, se las comunique al médico cuanto antes. Todos los eventos adversos relacionados con este
tratamiento seran registrados y reportados al comité de ética de este instituto.

He leido la hoja de informacion y entiendo de qué se trata el estudio. Entiendo que no existe garantia
alguna de que mi condicidn va a mejorar. Los eventos adversos que pueden presentarse me han sido
explicados. He hablado directamente con el médico tratante y ha contestado todas mis preguntas en
términos que he podido entender. Entiendo que puedo hacer cualquier pregunta en cualquier etapa del
estudio. Basado en esta informacidn, acepto voluntariamente participar en este estudio. Entiendo que
puedo suspender mi participacion en el estudio en cualquier momento sin que esto tenga consecuencias
en mi cuidado médico. Mi identidad no serad revelada en ninguna referencia del estudio. Recibi una
copia de la hoja de informacidn sobre este estudio.

A guien contactar

Si usted tiene necesidad de recibir informacion complementaria no dude en comunicarse con la Dra.
Andrea Pardo Berra (tel. 41605352 o cel. 5523142154) (8:00 a 17:00 hrs)

Fecha:
Nombre y firma del paciente:

Fecha:
Nombre y firma del testigo:

Fecha:
Nombre y firma del testigo:

Fecha:
Nombre y firma del investigador:
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ADDENDUM CARTA DE CONSENTIMIENTO
Proyecto IC 102028
Pacientes con tratamiento con fluoxetina

EFECTO DE LA ESTIMULACION MAGNETICA TRANSCRANEAL EN LA CALIDAD DEL SUENO EN PACIENTES
CON DIAGNOSTICO DE TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR

Investigadores:
Nombre: Dra. Andrea Pardo Berra

Dr. Alejandro M. Jiménez Genchi
Dr. Jorge J. Gonzélez Olvera

Dra. Maria Garcia Anaya

Psic. Ernesto Reyes Zamorano

Direccidn: Instituto Nacional de Psiquiatria Ramén de la Fuente.
Calzada Mexico-xochimilco 101. Huipulco, Tlalpan.

Introduccidn

Lo invitamos a tomar parte en un estudio de investigacidn en el Instituto Nacional de Psiquiatria
Ramén de la Fuente. El participar en este estudio es completamente voluntario. Usted puede decidir no
tomar parte, o abandonar el estudio en cualquier momento. En cualquiera de los casos no perdera
ninguno de los beneficios como paciente de esta institucidn. Este estudio podria darnos conocimiento
valioso para ayudar a otros pacientes en el futuro.
Esta hoja de consentimiento informado puede tener términos médicos con los que usted no esté
familiarizado, por favor siéntase libre de preguntar todo aquello que no entienda claramente.

Caracteristicas del estudio

En este estudio se le solicitara unicamente completar diferentes cuestionarios para evaluar la
severidad de los sintomas depresivos asi como de la calidad del suefio y otros sintomas asociados. Se le
realizara una primera evaluacion previa al inicio de su tratamiento farmacoldgico indicado por su
médico tratante y posteriormente se le realizard una evaluacién semanal, hasta completar 3.

La finalidad del estudio es poder tomar los datos obtenidos de los cuestionarios para evaluar la
respuesta del tratamiento farmacoldgico con fluoxetina en los sintomas depresivos y la calidad del
suefilo comparado con otro grupo de pacientes que recibiran tratamiento con Estimulacién Magnética
Transcraneal repetitiva.

Costo del tratamiento
Las evaluaciones clinicas que se realicen durante el estudio no tienen ningun costo alguno para usted.

Beneficios
1) Usted y sus familiares podran discutir con el responsable del estudio sobre los hallazgos de las
entrevistas que se le realicen.
2) Indirectamente usted ayudara a otros pacientes al contribuir en el conocimiento sobre la
naturaleza y evolucién del Trastorno Depresivo Mayor y la calidad del suefio.

Confidencialidad

Toda la informacion clinica sera manejada por medio de cédigos que hacen imposible su identificacion.
La informacion que incluya su nombre, direccidon u otros datos personales solo serd registrada en el
expediente clinico, el cual solo sera consultado por los investigadores involucrados en el estudio. Si los
resultados de esta investigacién fueran presentados en congresos, publicaciones o reuniones médicas y
cientificas, su identidad no sera revelada.
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Participacién Voluntaria/Suspensién de la Participacién

Su participacion es este estudio es voluntaria y muy importante para nosotros. Puede rehusarse a
participar o suspender su participacidon en el estudio en cualquier momento. En caso de que usted no
deseé participar en este estudio, no perderd ninguno de los beneficios como paciente de esta
institucioén.

He leido la hoja de informaciéon y entiendo de qué se trata el estudio. Entiendo que no existe garantia
alguna de que mi condicién va a mejorar. Los eventos adversos que pueden presentarse me han sido
explicados. He hablado directamente con el médico tratante y ha contestado todas mis preguntas en
términos que he podido entender. Entiendo que puedo hacer cualquier pregunta en cualquier etapa del
estudio. Basado en esta informacidn, acepto voluntariamente participar en este estudio. Entiendo que
puedo suspender mi participacidn en el estudio en cualquier momento sin que esto tenga consecuencias
en mi cuidado médico. Mi identidad no serd revelada en ninguna referencia del estudio. Recibi una
copia de la hoja de informacidn sobre este estudio.

A quien contactar
Si usted tiene necesidad de recibir informacién complementaria no dude en comunicarse con la Dra.
Andrea Pardo Berra (tel. 41605352) (8:00 a 17:00 hrs)

Fecha:
Nombre y firma del paciente:

Fecha:
Nombre y firma del testigo:

Fecha:
Nombre y firma del testigo:

Fecha:
Nombre y firma del investigador:
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