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RESUMEN

Antecedentes: El Trastorno Depresivo Mayor (TDM) en poblacién pediatrica y adolescente
tiene una alta prevalencia en nuestro pais y a nivel global (0.4-8%). Existe una elevada tasa
de refractariedad a las terapias disponibles (30%), los farmacos tienen efectos adversos y
eficacia limitada (20-40%). Las recurrencias son frecuentes, por lo que nuevos tratamientos
eficaces y seguros son necesarios. Estudios clinicos previos con estimulacion eléctrica anodal
transcraneal con corriente directa (a-tDCS) en adultos han mostrado seguridad en el
tratamiento del TDM, sin embargo, no obstante, no ha sido evaluada la seguridad en nifios ni

adolescentes con TDM unipolar.

Objetivos: Evaluar la seguridad del tratamiento estdndar + a-tDCS en pacientes de 12 a 17

afios con TDM unipolar.

Métodos: Se desarrolld un estudio cuasi-experimental, de series temporales de medidas
repetidas, en el cual se evalué como principal desenlace los efectos adversos reportados en
un cuestionario de efectos adversos previo y posterior de cada estimulacion eléctrica.

Se reclutaron pacientes con TDM unipolar de 12 a 17 afios con firma del consentimiento
informado y asentimiento correspondiente que recibieron tratamiento con a-tbDCS mas

tratamiento estandar.

Resultados: Se incluyeron 7 pacientes de 12 a 17 afnos, de los cuales 2 eran hombres y 5
eran mujeres, se observo en un 93% la presencia de enrojecimiento de la piel del sitio de
aplicacion de la estimulacion eléctrica fue referido en un 36% sensacion de picor, en un 26%
sensacion de quemar y hormigueo o cosquilleo en un 36%, como los sintomas reportados con

mas frecuencia durante el estudio.

Conclusiones: La a-tDCS es una terapia segura en pacientes con TDM unipolar con efectos

adversos leves y autolimitados.

Términos MeSH: tDCS, estimulacion anodal, trastorno depresivo mayor, seguridad.
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INTRODUCCION

El trastorno depresivo mayor (TDM) es una condicion crénica que afecta al 4.4% de la
poblaciéon mundial y severamente a millones de personas. Se ha descrito que el TDM es el
segundo trastorno mental mas frecuente en los nifios, con una prevalencia en la poblacion
general de 0.4% a 8.3% en adolescentes y 2.5% en nifios. La mayoria de los estudios reportan
gue aproximadamente 1 a 2% de los nifilos en etapa prepuberal y 5% de los adolescentes
experimentan depresion clinicamente significativa en algun punto de su vida. La tasa de
depresion incrementa durante la transicidn entre la nifiez y la adolescencia y en jovenes
adultos. La aparicidon de la depresion durante la adolescencia aumenta la probabilidad de que
se produzcan episodios futuros (60%) y de que se desarrolle un curso cronico y recurrente de
TDM en la vida adulta. Las técnicas de estimulacion cerebral no invasiva, como la estimulacion
transcraneal anodal transcraneal con corriente directa (tDCS) tienen el potencial de mitigar una
variedad de sintomas asociados con afecciones neuroldgicas y psiquiatricas, entre ellas la
depresion. Si bien la seguridad de estas modalidades se ha establecido en adultos, existe una

escasez de investigaciones que evallen su seguridad entre los nifios y los adolescentes.
MARCO TEORICO

En 2019, el Centro de Control de Enfermedades y Prevencion del Centro Nacional de
Estadisticas en Salud (CDC —NCHC por sus siglas en inglés) reportd que solo en Estados
Unidos, la tasa de suicidio en nifios de 10 a 14 afios practicamente se triplico entre 2007 y
2017, mientras que el suicidio en adolescentes aumento un 76% entre 2007 y 2017%. La
encuesta nacional de salud mental en adolescentes realizada en la Ciudad de México describe
una prevalencia del trastorno depresivo mayor en los ultimos 12 meses de 4.8 (IC 3.9-5.7), en
poblacion comunitaria. De estos, el 40% de los casos se catalogaron como graves, 54%
moderados y 5.4 como casos leves?. La Encuesta Nacional de Epidemiologia Psiquiatrica
(ENEP) en México reportd que aproximadamente 8.4% de la poblacién sufre o ha sufrido en
algin momento de su vida algun tipo de enfermedad o trastorno mental®. Estudios con
poblacién adolescente muestran que, entre los trastornos mas frecuentes en esa etapa de la
vida, se encuentran los depresivos; 7.8% de los jévenes cumplieron con los criterios
diagnésticos de depresion mayor y 0.8% con aquéllos de distimia. Es destacable mencionar
gue México, al ser un pais en vias de desarrollo y la adolescencia el grupo de edad con una

mayor proporcion en cuanto a poblacion, implica un mayor reto para diagnosticar los trastornos
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mentales incluso debido a diversos factores como lo son la desercién escolar temprana y un
deficiente acceso a los servicios de salud mental actuales?. Esto demuestra, en conjunto con
la falta de asistencia a consultas médicas regulares y la total dependencia de los padres para
la atencion de la salud mental, la dificultad en el diagnostico y en la posibilidad de recibir
tratamiento de salud mental incluso debido a la desconfianza o desinformacion que existe con

respecto a los tratamientos actuales y la depresion?.

Bases fisiopatoldgicas del Trastorno Depresivo Mayor

Ningun modelo o mecanismo Unico puede explicar satisfactoriamente todos los aspectos
clinicos de la enfermedad por lo que se mantiene como de etiologia multifactorial®. Los factores
de estrés psicosocial y los factores de estrés bioldgico pueden dar lugar a una patogénesis
diferente 'y responder preferentemente a diferentes intervenciones®. La hipétesis
monoaminérgica sugiere alteraciones funcionales en la secrecion de monoaminas
(noradrenalina, dopamina y serotonina) a nivel de diferentes circuitos cerebrales. El sistema
monoaminérgico se ve alterado por la presencia de citoquinas proinflamatorias que actdan
directamente sobre los sistemas neuronales y el sistema glial. Alterando de esta forma la
transmision sinaptica neuronal y secundariamente la neurogénesis, teniendo un impacto en el
desarrollo neuronal, dendritico y sinaptico en regiones clave de la regulacion afectiva. Se han
encontrado niveles elevados de estas citocinas con una mayor expresion de genes asociados
con la inflamacion y menor expresion de genes neuro protectores, asi como aumento en el

estrés oxidativo regional®.

El modelo de patologia por estrés crénico plantea que el trauma y los estresores repetidos
conllevan a una remodelacion sinaptica amplia en diferentes regiones cerebrales que se
traduce a una reduccién sinptica en estructuras cerebrales en la CPF y el hipocampo, asi
como un aumento en la conectividad sinaptica en otras estructuras como la amigdala y el
nucleo accumbens’. Se ha demostrado que en la CPF en personas con TDM existe una hipo
conectividad sinaptica neuronal, reduccion de la plasticidad sinaptica, disminucion de la
longitud y arborizacion dendritica y fortaleza sinaptica. Se ha observado que el tratamiento con

antidepresivos favorece el aumento volumétrico de dichas areas.

Es conocido que dentro de la fisiopatologia del TDM en nifios y adolescentes existe una
deplecion de neurotransmisores monoaminérgicos, ademas de una disminucion de la

transduccion del gen que codifica el BDNF, este factor es vital para mantener la viabilidad



neuronal, lo cual puede llevar a una atrofia y posible apoptosis de neuronas vulnerables en el
hipocampo y otras areas cerebrales®. Ademas del BDNF, otros factores de crecimiento han
sido identificados e involucrados en la fisiopatologia del TDM como el factor de crecimiento
vascular endotelial (VEGF), el factor 2 de crecimiento fibroblastico (FGF2) y el factor de
crecimiento parecido a la insulina 1 (IGF1). El estrés y la depresion disminuyen la expresion y
funcion del BDNF en la corteza prefrontal (CPF) e hipocampo, y niveles de este se encuentran

disminuidos en pacientes con TDM?,

El objetivo del tratamiento para los trastornos depresivos es la remisién completa de sintomas
depresivos con recuperacion total de la funcion social y prevencion de recurrencia. Sin
embargo, 30% de los pacientes no experimentan remision sintomatica después del tratamiento
inicial, con tasas aun mas bajas de remision a mas largo plazo. Existen varias estrategias de
tratamiento para los trastornos depresivos que incluyen farmacoterapia, terapia psicoldgica,
fisioterapia y estimulacion cerebral no invasiva®. Los inhibidores de la recaptura de serotonina
(ISRS) constituyen actualmente el tratamiento farmacolégico de eleccidn tanto por su eficacia

como por sus escasos efectos adversos*'.

Desde hace algunos afos, la Estimulacién Cerebral No Invasiva (ECNI) ha recibido un mayor
reconocimiento debido a su eficiente uso terapéutico'?. Si bien se han desarrollado varias
técnicas de neuroestimulacion transcraneal, dos estan experimentando la mayor cantidad de
investigacion, la estimulacibn magnética transcraneal (TMS) y la estimulacion eléctrica
transcraneal de corriente directa (tDCS). En la TMS, se inducen corrientes eléctricas
intracraneales en la corteza por un campo magnético extracraneal fluctuante, mientras que en
tDCS las corrientes eléctricas constantes se conducen al cerebro a través del cuero cabelludo
con electrodos. Ambas técnicas comparten la capacidad de modular la excitabilidad cortical
regional, y ambas son bien toleradas en nifios y adultos!3. La tDCS repetitiva induce la
migracion celular, asi como la orientacion de las células (direccidén del cono de crecimiento), la
diferenciacion y el metabolismo, cuyas respuestas varian segin los tipos de células!4. Se
desconoce los efectos de la tDCS en la plasticidad cerebral en niflos y adolescentes, no
obstante, su seguridad ha sido comprobada en esta poblacion especial'>16. Una revisiéon de
11 estudios en adultos jévenes y adultos mayores mostré que multiples sesiones de tDCS

pueden restablecer funciones cognitivas y motoras afectadas?'’.



Seguridad de la tDCS en poblacion pediatrica.

La tDCS ha sido evaluada en miles de adultos y nifios alrededor el mundo sin evidencia de
efectos toxicos y se ha demostrado su seguridad*®®. Bikson y cols., reportaron 2800 sesiones
en nifios en cerca de 500 participantes sin reacciones adversas. Zewdi y cols., 2020 no reportd
efectos adversos serios en 612 sesiones en 92 nifios y adolescentes de un solo centro. En una
revision reciente que incluyd a 154 nifios, se confirmd su seguridad, tolerabilidad y
aceptabilidad en esta poblaciéon usando 1-20 sesiones por 20 minutos y hasta 2mA*8. La tDCS
no causa efectos de calentamiento bajo los electrodos y no eleva los niveles de enolasa
especifica de neuronas!®?°, un marcador sensible de dafio neuronal tampoco induce edema
cerebral o alteraciones de la barrera hemato-encefalica o del tejido cerebral que puedan ser
detectables por resonancia magnética?l. Ademas, no han sido notados efectos adversos

cognitivos posterior a los protocolos de tratamiento efectivos en disminuir la depresién?223.24.25,

Se cuenta con estudios que respaldan la seguridad del uso del tDCS para el manejo de
pacientes con TDM, no asi en poblacion pediatrica, por lo que consideramos pertinente su

investigacion en esta poblacion.
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cudl es la seguridad de la a-tDCS como terapia adyuvante al tratamiento antidepresivo

estandar (fluoxetina) en nifios y adolescentes de 12 a 17 afios?
JUSTIFICACION

El tratamiento de los trastornos depresivos es desafiante debido a la falta actual de
medicamentos completamente efectivos y que tengan efectos adversos menores en esta
poblacion vulnerable, por lo tanto, es necesario encontrar un tratamiento alternativo y/o
adicional en un esfuerzo para tratar el TDM; de manera segura, efectiva y de bajo costo. El a-
tDCS es un tratamiento novedoso y prometedor con solido fundamento cientifico. Si bien la
seguridad de esta modalidad de tratamiento se ha establecido en adultos, existe una escasez
de investigaciones que evalten la seguridad de esta en la poblacion infantil, por lo que se
necesitan mas estudios que respalden su uso como método terapéutico prometedor en dicha

poblacion.



HIPOTESIS

H1A: La a-tDCS + tratamiento estandar (fluoxetina) genera efectos adversos en el tratamiento

en pacientes adolescentes con diagnostico de TDM.

HOA: La a-tDCS + tratamiento estandar (fluoxetina) NO genera efectos adversos en el

tratamiento en pacientes adolescentes con diagnéstico de TDM.
OBJETIVOS

Objetivo Primario

Determinar la seguridad de a-tDCS + fluoxetina en pacientes de 12 a 17 afios con TDM a las
12 semanas de tratamiento.

Objetivo secundario

Determinar los efectos adversos mas frecuentes de la a-tDCS + tratamiento estandar en

pacientes pediatricos con TDM.
MATERIAL Y METODOS

Disefo del estudio

Se desarrollé un estudio cuasi-experimental, de series temporales de medidas repetidas, en el
cual se evalué como principal desenlace los sintomas reportados en un cuestionario de efectos
adversos previo y posterior de cada estimulacion eléctrica.

Se reclutaron pacientes de 12 a 17 afios con TDM de la consulta externa del Hospital
Psiquiétrico Infantil Dr. Juan N. Navarro (HPIIJNN). Al ser hospital de referencia se reciben
pacientes de localidades aledafias y pacientes referidos de otros estados lo que gener6 una

poblacién de estudio variada.
Reclutamiento

Se realiz6 un reclutamiento por conveniencia, durante las valoraciones en el area de atencion

continua del HPIIJNN. Los pacientes fueron invitados por personal médico que atiende estos

pacientes con la correcta explicacion del protocolo incluyendo las consideraciones éticas de

este, asi como los beneficios a la comunidad cientifica que conlleva. Se utilizé también la
9



técnica de bola de nieve, en donde se buscé que los mismos pacientes reclutados al inicio nos
proporcionaran ayuda en encontrar pacientes con su mismo padecimiento. Si los pacientes
cumplian adecuadamente con los criterios de inclusiéon y exclusion se les ofrecia la misma

oportunidad de inscribirse a cada uno de ellos.

Por otro lado, utilizamos carteles virtuales con la informacién pertinente de forma sencilla y
amable sobre el ensayo que fueron compartidos por medio de redes sociales. Previo al
desarrollo del estudio se dio una completa capacitacién al personal clinico que fue involucrado
en el reclutamiento, abordaje e intervencion del paciente haciendo énfasis en las cuestiones

éticas, técnicas y de manejo de datos.

Todas las intervenciones fueron monitoreadas y evaluadas por un médico especialista en
psiquiatria y neurologia. Las intervenciones podrian ser desarrolladas en el Departamento de
Neurofisiologia Clinica del INNN y/o en consultorios asignados especificamente para este

estudio clinico en el HPIJNN.

Criterios de inclusion

e Pacientes de ambos sexos de entre 12 a 17 afios.

e TDM diagnosticado por medio de la entrevista clinica con base en K-SADS-PL.

e TDM episodio unico o recurrente con una duracion de =22 semanas.

¢ El episodio depresivo actual debe tener una duracion menor 2 afios.

e Inventario de Depresion en nifios (CDI) = 19 puntos.

eNo usar otra medicacion durante los dias de intervencion, excepto benzodiacepinas, con
dosis estable durante el estudio, equivalentes a 20 mg de diazepam y que permanezca con
dosis estable durante el estudio.

e Capaz y dispuesto a dar su consentimiento informado tanto del padre o tutor y del participante
gue se encuentre en la edad de 14 a 17 afios. En el grupo de edad de 12 a 13 afios

asentamiento del paciente y consentimiento del padre o tutor legal.

Criterios de exclusion

e Antecedente cirugia de craneo.
e Trauma de craneo reciente (6 meses), incluye contusion.
e Consumo de medicamentos estimulantes del sistema nervioso.
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e Infecciones del sistema respiratorio.

e Presencia de una condicién clinica 0 anomalia que, a opinion del investigador, comprometan
la seguridad del paciente o la calidad de los datos.

e Condiciéon médica coexistente en descontrol, epilepsia, trastornos cerebrales progresivos,
enfermedades sistémicas graves, enfermedad cardiaca, enfermedad crénica de la piel o piel
dafada en el cuero cabelludo que podria interferir con la estimulacion tDCS.

e Familiares inmediatos de los investigadores o personal directamente relacionado con el
estudio.

e Cualquier implante de metal craneal (excluyendo empastes dentales y placas de titanio) o
dispositivos médicos.

¢ Riesgo suicida evaluado a través de C-SSRS.

e Depresion resistente a tratamiento con mas de 4 farmacos bien indicados en el episodio
actual.

e Otro trastorno psiquiatrico relevante de acuerdo con el DSM 5 (excepto, trastorno de ansiedad
generalizado, fobia especifica, trastorno de ansiedad por separacion o trastorno por déficit de
atencion e hiperactividad).

e Tratamientos previos con tDCS por otra patologia distinta al trastorno depresivo mayor.

e Trastorno del desarrollo intelectual documentada previamente o por evaluacion clinica que
cumpla el criterio de CIE-F79.

e Antecedentes de convulsiones no provocados, trastornos convulsivos, antecedentes de
convulsiones febriles, antecedentes familiares de epilepsia o tumor cerebral.

e Embarazo.

e Contraindicaciones o historial de reacciones adversas moderadas a severas a fluoxetina.

e Historia de Trastorno bipolar o sintomas de mania actuales evaluados a través de K-SADS-
PL-5.

e Tratamiento con terapia electroconvulsiva concomitante y en los ultimos 12 meses.

Criterios de eliminacién

e Interrupciéon del 50% de las aplicaciones de tDCS agendadas.
e Aparicion de ideacién suicida activa.

e Psicosis activa.

e Aparicion de sintomas de mania.
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e Embarazo durante el estudio.

Variables

Nombre de la

Variable

Caracteristicas

clinicas de la

depresion

Sintomas de

ansiedad

Definicién conceptual

Tiempo que ha vivido
una persona hasta el
momento de realizar el
estudio.

Condicion organica de
un organismo que
distingue entre

masculino y femenino.

Conjunto de sintomas
de predominio afectivo
depresivo.

Estado de agitacion,
inquietud o zozobra del

animo.

Definicion Medida

operacional

Edad cumplida Afos
en afos al

momento del

estudio.

Femenino:
perteneciente o
relativo a la
mujer.
Masculino:
perteneciente o
relativo al
hombre.

TDM Presente/Ausente
diagnosticado
por medio de la
entrevista clinica
con base en la
Entrevista de
Trastornos
Afectivos y
Esquizofrenia
para escolares -
version actual y
de por vida, K-
SADS-PL.

Estado Presente/Ausente
emocional

displacentero

que se

acompafia de

12

Masculino/Femenino

Tipo de variable

Independiente /

dependiente
Dependiente

Cuantitativa

discreta

Dependiente

Cualitativa

dicotémica

Dependiente

Cualitativa nominal

Dependiente

Cualitativa nominal



Historia familiar
de padecimiento

psiquiatrico

Historia de

tratamiento de

depresion

Pruebas

neuropsicolégicas

Remisién

Familiares con
presencia de trastornos

psiquiatricos.

Presencia de
tratamientos previos

para depresion.

Evaluacion que
pretende determinar el
estado cognitivo y
afectivo-conductual de

un individuo.

Atenuacion o
desaparicion completa
en el paciente de los
signos y sintomas de su
enfermedad, ya sea
como consecuencia del
tratamiento o de forma

esponténea.

cambios
somaticos y
psiquicos, que
puede
presentarse
como una
reaccion

adaptativa, o

como sintoma o

sindrome que
acompafa a
diversos
padecimientos
médicos o

psiquiéatricos.

Familiares con
presencia de
trastornos

psiquiatricos.

Presencia de
tratamientos
previos para

depresion.

Disminucion de
12 puntos en la
escala de CDI
respecto a la
cifra basal.
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Presente/Ausente

Medias

Dependiente

Dependiente

Dependiente
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Seguridad

Tipo de

tratamiento

recibido

Ausencia de riesgo o
confianza en algo o en

alguien.

Tratamiento estandar
(fluoxetina) + tDCS.

Se utilizara el
cuestionario de
Evaluacion
Sistematica para
efectos
emergentes del
tratamiento y un
cuestionario de
uso comun con
respecto a 39
eventos
adversos que se
han asociado
con tDCS.

Fluoxetina fue Presente
escogida como
farmaco de
primera linea
para TDM, con
la dosis efectiva
maxima (20 mg
por dia)
administrada
con dosis inicial
(10 mg por dia),
con incremento

gradual.
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Procedimiento

La fase activa del estudio incluye un total de 10 sesiones, administradas diariamente de lunes
a viernes, con una duracion de 30 minutos, y en la fase de seguimiento recibiran sélo una
sesion semanal de tDCS. Se realiz6 seguimiento a los pacientes durante el estudio y hasta 12
semanas despueés de la intervencion con datos recopilados de los resultados por personal de

investigacion capacitado.

Intervencion con tDCS: El amperaje, disposicién y numero de electrodos del protocolo de a-
tDCS seleccionado es el tipico realizado en los multiples ensayos clinicos de tDCS, incluyendo
los usados en poblacién pediatrica. EI tDCS estimulador® (Kowloon, Hong Kong) es un sistema
alambrico portatil que se utilizé para aplicar la terapia experimental. La estimulacion anodal
transcraneal con corriente directa se aplicé sobre (F3) de acuerdo con el sistema internacional
10/20 y el catodo fue colocado en la posicién contralateral (F4). La intensidad fue de 2 mA
durante e inmediatamente después de la aplicacion de la tDCS, con una rampa de ascenso al
inicio y una rampa de descenso al final. Posterior a la aplicaciéon de la terapia, el paciente fue
interrogado para describir efectos adversos relacionados con administracion de la terapia. El
tiempo de la terapia fue de 30 minutos de cada sesion, con un total de 20 sesiones. Las
primeras 10 sesiones fueron diariamente, exceptuando los fines de semana, y las 10 sesiones
restantes fueron una sesion a la semana, hasta la semana 12. El entrenamiento en la
administracion de tDCS fue proporcionado por el Dr. Daniel San Juan Orta quien tiene la
experiencia en la técnica de tDCS y ha conducido tratamiento en ensayos de tratamiento de
tDCS teniendo el entrenamiento técnico para la administracion de la intervencion. Durante las
sesiones los participantes permanecieron despiertos y en posicion sedente durante el

tratamiento.

Tratamiento estandar con Fluoxetina: Todos los pacientes recibieron fluoxetina 10 mg por

dia en las primeras 2 semanas y 20 mg por dia a partir de la tercera semana.

El investigador médico que administré la sesion registré la informacion de cada visita, el tiempo
de inicio y de término de la estimulacion con el tDCS, y cualquier interrupcion, usando un
registro de la sesién. Ademas, las entrevistas de la fase activa del estudio se realizaron en
persona con el coordinador de la investigacién después de la sesion final cada semana. Luego
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se completaron cuestionarios de seguimiento en persona o via telefonica (dependiendo de las
preferencias de los pacientes) cada 4 semanas hasta el término del tratamiento.

Cronograma de Actividades

= 2

. 5 o =

g N=9 *10 sesiones 2mA x N=9 *Fluoxetina 20mg/d|a+ :.3 'éJ:

- s —

=] aTDCS + 30min/dfa. aTDCS + aTDCS 1 x Semana (12 B
. eFluoxetina 10-20mg/dia : ¥z

> Fluoxetina g/ Fluoxetina semanas) £-

| | ! |

Dia 0 = Pruebas Dia 14 = Pruebas Pruebas psicoldgicas + Pruebas psicoldgicas +

psicoldgicas + psicoldgicas + Cuestionario EAs Cuestionario EAs

Cuestionario EAs Cuestionario EAs semanales mensuales

Cronograma 2021 2022 2023

Mes | al | al | al | al al al | al al 1 2

Elaboracion del protocolo

Desarrollo del marco teérico

Entrenamiento en instrumentos y
tDCS

Reclutamiento de pacientes

Revision y llenado de base de
datos

Andlisis estadisticos y
procesamiento de la informacién

Redaccion de resultados y
discusion

Revision y elaboracion final del
documento
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Divulgacion de los resultados

Instrumentos de medicién:

EVALUACION DE LA SEGURIDAD DE LA ESTIMULACION ELECTRICA ANODAL TRANSCRANEAL CON CORRIENTE DIRECTA (a-tDCS)

EN PACIENTES ADOLESCENTES CON DEPRESION MAYOR

Periodo de estudio

Inclusion Intervencién Seguimiento
Instrumentos Cita Dias Semana Semana Semana Semana Semana Semana MANIOBRA
EXPERIMENTAL
1 1-10 2 4 8 12 16 24

Consentimiento X 1) a-tDCS +

/Asentimiento tratamiento

informado estandar
(fluoxetina)

Formato de X

datos

demograficos

K-SADS-PL X

CDI X X X X X X X

K-SADS-MRS X X

C-SSRS X X X X X

Cuestionario X X X X X

efectos adversos

Llamadas de X X

seguimiento

ANALISIS ESTADISTICO

Se considera un estudio piloto por lo tanto el analisis fue descriptivo y no considera

comparacion entre grupos, asociaciones o diferencias en las proporciones en el analisis

estadistico.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio fue aprobado por los comités de ética en investigacion (HPIJNN-CEI-DA-026-2021)
e investigacion (HPIINN-CI-DA-010-2021) del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
Manuel Velasco Suérez y del Hospital Psiquiatrico Infantil Dr. Juan N. Navarro. El estudio esta
registrado en ClinicalTrials.Gov bajo el nUmero de identificacion NCT04780152. El comité de
ética de investigacion de ambas instituciones involucradas en el estudio sera notificado si se

realizan cambios en el protocolo de estudio.

Se realiz6 un consentimiento informado para padres o responsables legales, y asentamiento
para cada uno de los participantes, se seguiran las disposiciones internacionales y nacionales

aplicables para la conduccién de investigacion en seres humanos.

La literatura consultada y referenciada en este protocolo de investigacion clinica considera a
la estimulacién tDCS segura, presentando solamente efectos adversos leves y transitorios
incluyendo poblacion pediatrica. El sujeto de investigacion no recibird una retribucion
econdémica por su participacion en este proyecto. Toda la informacién generada sera

confidencial y accesible solo por lo dispuesto en la legislacién vigente.
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RESULTADOS

En el estudio participaron 9 pacientes, de los cuales se recopilaron los datos mediante una
entrevista inicial, realizada en el area de atencién continua del Hospital Psiquiatrico Infantil “Dr.
Juan N. Navarro”, durante la cual se firmaron cartas de consentimiento por el familiar
responsable y asentimiento por el paciente. Del total de pacientes se excluyeron dos pacientes,

aguellos que no completaron el nimero de sesiones y seguimientos.

Del total de la muestra (n=7), 2 eran hombres (28.6%) y 5 eran mujeres (71.4%), con un rango
de edad delos 12 alos 17 afios (media= 14.9, DE= 1.70), 5 pacientes se encontraban cursando

la escolaridad secundaria y dos la escolaridad preparatoria.

Tabla 1 Caracteristicas sociodemograficas de la muestra

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5 Paciente 6 Paciente 7

Edad (Afios) 17 16 14 14 12 14 13
Sexo (Femenino/Masculino) F F M F M F F
Escolaridad preparatoria preparatoria secundaria secundaria secundaria secundaria secundaria

MOLESTIAS FISICAS

Se observo la presencia de dolor de cabeza posterior a la estimulacion eléctrica en un 12% de
pacientes, en relacién con una ausencia de dicho sintoma previo a la estimulacion, o bien, tras
el seguimiento de la aplicacién de estimulaciones eléctricas posteriores, cursando con un
incremento del 8% del malestar cuando este sintoma se encontraba presente en un 4% previo

al estimulo.
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Dolor de cabeza

Numero de pacientes
[y N

T1 T2 |13 T4 T5 T6  T7 T8 T9 T10 T11 T12 T13 T14 T15 /T16 T17 T18 T19 T20
M Previo 1 0 1 0O 0 ©O 1 o,0 0/ 0 O O O0 O 1 1 0 1 0
B Posterior 1 1 0 1 0O 0 O 1 3 1 1 0 1 o o0 o0 2 3 1 1

o

M Previo M Posterior

Figura 1 Evaluacion del dolor de cabeza previo y posterior a la estimulacion eléctrica

El dolor de garganta estuvo presente en un 6% de los pacientes previo a la aplicacion del
estimulo eléctrico, sin cursar con un incremento de dicho sintoma tras llevarse a cabo la
intervencidn, mas bien, hubo un decremento de 1%, ya que, la presencia de dolor de garganta

posterior a la estimulacion eléctrica fue de 5%.

Dolor de garganta

Numero de pacientes
=

T1 T2 | 173 T4 T5 T6  T7 T8 T9 T10 T11 T12 T13 T14 T15 /T16 T17 T18 T19 T20
M Previo 1 1 1 0 0 ©O 10 2 0 1 1 0 O O OO0 1 0 O
B Posterior 1 1 1 0 0 O O o 2 o0 1 o 1 o0 o0 o o o0 o0 o

o

M Previo M Posterior

Figura 2 Evaluacion del dolor de garganta previo y posterior a la estimulacion eléctrica
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Se observo que, tras el inicio de la intervencion, un 24% de los pacientes refirieron dolor en el
area de la estimulacién eléctrica. Este sintoma estuvo presente en un 2% de los pacientes
previo a la aplicacion del estimulo eléctrico en estimulaciones subsecuentes, por lo que se

manifiesta que hubo un incremento de dicho sintoma de un 22%.

Dolor en el sitio de la estimulacion eléctrica

T1 T2 |13 T4 T5 T6  T7 T8 T9 T10 T11 T12 T13 T14 T15 /T16 T17 T18 T19 T20
M Previo 0 1 1 0 O O O o0 o 1 0 0 0 O O O 0 O o0 o
W Posterior 1 2 2 1 2 2 2 2 2 3 2 1 2 1 0 1 2 2 0 3

Numero de pacientes
- N

o

H Previo M Posterior

Figura 3 Evaluacion del dolor en el sitio de la estimulacion eléctrica previo y posterior a esta

El 36% de los pacientes refirieron sensacion de hormigueo o cosquilleo posterior al primer
estimulo eléctrico, sintoma que fue referido previo a la aplicacion de los estimulos eléctricos

posteriores en un 7%, es decir, hubo un incremento del 29% de tal sintoma.
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Hormigueo o cosquilleo

T1 T2 T3 | T4 | T5 T6 T7 T8 T9 T10 T11 T12 T13 T14 T15 Ti6 T17 T18 T19 T20
M Previo 0 1 1 0 1 1 1 1 0 1 0 1 1 0 0 1 0 0 0 0
W Posterior 6 5 2 2 1 3 3 2 2 0 3 3 1 2 2 3 0 3 2 5

Numero de pacientes
= N w S

o

M Previo M Posterior

Figura 4 Evaluacién del hormigueo o cosquilleo previo y posterior a la estimulacién eléctrica

La sensacion de picor fue referida por un 36% de los pacientes posterior a la primera
intervencion, sintoma que, en estimulaciones posteriores, fue referido en un 7% previo a la
aplicacion del estimulo eléctrico, determinandose un incremento del 29% de tal sintoma

durante el seguimiento en este estudio.

Picor

T1 T2 |73 T4 T5 T6  T7 T8 T9 T10 T11 T12 T13 T14 T15 T16 T17 T18 T19 T20
M Previo 0 1 o O o 2 3 1 10 0 1 1.0 0 O O o o0 O
B Posterior 3 2 4 4 3 5 2 2 5 2 1 1 1 2 1 2 0 3 3 4

S

Numero de pacientes
N w

[EnY

o

H Previo M Posterior

Figura 5 Evaluacion del picor previo y posterior a la estimulacion eléctrica
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La sensacion de quemar fue referida en un 26% de pacientes posterior a la estimulacion
eléctrica, la presencia de este sintoma en las intervenciones posteriores fue reportado en un
4% previo a la aplicacion del estimulo eléctrico, por lo que se observa un incremento de un

22% de este sintoma.

Sensacién de quemar

4.5
4
35
3
2.5

2

1.5
1

StEEE b by
0

T1 T2 |13 T4 T5 T6  T7 T8 T9 T10 T11 T12 T13 T14 T15 /T16 T17 T18 T19 T20
M Previo o, 0 0 0O O O 1 1 1 1 0 1 1.0 0 O O o o0 O
W Posterior 1 2 2 3 3 4 3 1 3 2 3 2 1 1 0 1 1 1 1 2

Numero de pacientes

H Previo M Posterior

Figura 6 Evaluacion de la sensacion de quemar previo y posterior ala estimulacion eléctrica

Fueron referidas por un paciente molestias auditivas previo a la aplicacion de la séptima
estimulacién eléctrica, aunque dicho sintoma no se presentd ni antes ni posterior a esta, sin

ser referido nuevamente a lo largo del estudio.
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Molestias auditivas

Numero de pacientes
=

T1 T2 |73 T4 T5 T6  T7 T8 T9 T10 T11 T12 T13 T14 T15 /T16 T17 T18 T19 T20
M Previo o, 0 0 O O O 10 o0 O o o, 0 O O Oo0O,0 o0 o0 o
M Posterior 0O 0 O O O O O O O O O O O O o o0 O o o0 o0

M Previo M Posterior

Figura 7 Evaluacion de molestias auditivas previo y posterior a la estimulacién eléctrica

SINTOMAS COGNITIVOS Y AFECTIVOS

La somnolencia como sintoma se present6 en un 20% previo a la estimulacién eléctrica e
incrementdndose en un 8% posterior a dicha estimulacion, ya que, fue reportado un 28%

posterior a la estimulacion.

Somnolencia

T1 T2 |13 T4 T5 T6  T7 T8 T9 T10 T11 T12 T13 T14 T15 T16 T17 T18 T19 T20
M Previo 1 2 1 2 0 2 2 3 3 1 2 2 3 0 2 1 0 O 1 0
B Posterior 2 2 1 2 2 2 3 2 2 2 0 2 3 3 2 2 1 2 2 2

3.5

w

2.

(6]

N

1.

(€]

Numero de pacientes
=

0.

(6]

o

M Previo M Posterior

Figura 8 Evaluacion de somnolencia previo y posterior a la estimulacién eléctrica
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La dificultad para concentrarse o pensar fue de un 19% durante la evaluacion previa y de un
18% posterior a la estimulacion eléctrica, observandose un decremento del 1% en este

sintoma.

Dificultad para concentrarse/pensar

3.5

2.5

15

T1 T2 |13 T4 T5 T6  T7 T8 T9 T10 T11 T12 T13 T14 T15 /T16 T17 T18 T19 T20
M Previo 2 2 1 2 1 2 1 2 1 0 0 2 2 1 2 2 1 1 1 1

W Posterior 3 2 1 2 2 0 0 1 1 0 0 1 2 2 1 1 1 2 1 2
M Previo M Posterior

N

Numero de pacientes
[

o wu

Figura 9 Evaluacién de la dificultad para concentrarse/pensar previo y posterior a la estimulacion eléctrica

En un 29% de pacientes fue reportado un cambio en el estado de &nimo, siendo de un 28% de

la evaluacion posterior a la intervencion, lo que determina un decremento del 1%.

Cambios en su estado de animo

Numero de pacientes
N w

[

T1 T2 |73 T4 T5 T6  T7 T8 T9 T10 T11 T12 T13 T14 T15 /T16 T17 T18 T19 T20
M Previo 3 5 2 2 4 2 2 4 2 2 3 2 1 1 1 1 1 1 1 1
W Posterior 2 2 2 3 1 2 2 2 2 2 22 2 3 2 12 2 1 2

o

M Previo M Posterior

Figura 10 Evaluaciéon de los cambios en su estado de &nimo previo y posterior ala estimulacion eléctrica
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Fue referido sensacion de nerviosismo en un 12% previo a la aplicacion de la estimulacion
eléctrica, observandose un decremento del 3% de dicha sensacion a lo largo del seguimiento

en este estudio.

Nerviosismo

4.5
3.5

2.5

15
0

T1 T2 |13 T4 T5 T6  T7 T8 T9 T10 T11 T12 T13 T14 T15 /Ti6 T17 T18 T19 T20
M Previo 2 2 2 3 2 1 0 1 0 1 1 0 O 1 0 O 1 0 0 0O
M Posterior 4 3 1 10 0O O O/ O O O o o o0 o 1 1 1 0 O

Numero de pacientes
N

[EnY

M Previo M Posterior

Figura 11 Evaluacién de la sensacion de nerviosismo previo y posterior ala estimulacion eléctrica

REACCIONES DERMATOLOGICAS

Posterior a las dos primeras y octava intervenciones fueron reportadas por el evaluador
guemaduras en el cuero cabelludo en el sitio de la estimulaciéon eléctrica, dichas lesiones
fueron lesiones dermatologicas superficiales, que se evidenciaron en un 16% de los pacientes
en el &rea de la estimulacion eléctrica, disminuyeron a un 13% tras el seguimiento durante las

estimulaciones posteriores.
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Quemaduras en el cuero cabelludo

T1 T2 173 T4 T5 T6  T7 T8 T9 T10 T11 T12 T13 T14 T15 /Ti6 T17 T18 T19 T20
M Previo 0 12 2 3 3 2 2 2 2 1 1 1.0 0 O O O o0 ©O
B Posterior 1 2 0 0 0 o0 O $P o0 o0 O o0 o0 o0 0 o0 o0 o0 o0 o

3.5

2.5

N

1.

v

Numero de pacientes
=

0.

(6]

o

M Previo M Posterior

Figura 12 Evaluacién de reacciones dérmicas (quemaduras en el cuero cabelludo) previo y posterior ala
estimulacion eléctrica

Se observo enrojecimiento de la piel en el area de aplicacion de la estimulacion eléctrica en un
93% de los pacientes posterior a la intervencién, manteniéndose presente en un 17% previo a
estimulaciones posteriores, llegando a cursar con un incremento de 76% de este sintoma tras

la intervencion. Cabe mencionar que, este dato no estaba presente previo al procedimiento.
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Enrojecimiento de la piel

T1 T2 T3 | T4 | T5 T6 T7 T8 T9 T10 T11 T12 T13 T14 T15 Ti6 T17 T18 T19 T20
M Previo 0 1 2 3 2 2 2 3 1 2 0 1 1 1 1 1 0 o0 1 0
W Posterior 7 7 7 7 7 5 7 7 6 7 7 7 6 7 7 6 5 6 6 6

Numero de pacientes
o = N w S w (o)) ~ [o0]

M Previo M Posterior

Figura 13 Evaluacién de reacciones dérmicas (enrojecimiento de la piel) previo y posterior a la estimulacion eléctrica

Fueron referidos en un 14% otras reacciones posteriores a la aplicacion del estimulo eléctrico,
como la percepcion de destello flashazo al final de la intervencion, sensacién de pesadez, dolor
en la columna cervical, sensacion de adormecimiento, mareo e hiposensibilidad en el &rea de
la estimulacién, asi como un 6% previo a la estimulacién eléctrica, observandose un

incremento del 8% de otras reacciones.

Otros
(Flashazo al final,Pesadez, Dolor cervical, Escoriacion en area
de estimulacion con costra y descamacion de piel superficial,
Leve descamacion de capa superficial de piel en areas de
estimulacion, Adormecido, Mareo, Hiposensibilidad en area de
estimu

Numero de pacientes
o = N W

T1 T2 |73 T4 T5 T6  T7 T8 T9 T10 T11 T12 T13 T14 T15 /T1i6 T17 T18 T19 T20
M Previo 0 0 O 10 1 0 1 1 2 0 0 oO 1 1 0 0 O 10
B Posterior 1 O 1 1 1 1 0 0 1 2 2 0 O 1 0 1 2 2 2 2

M Previo M Posterior

Figura 14 Evaluacién de otras reacciones previo y posterior a la estimulacién eléctrica
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DISCUSION

La estimulacion eléctrica anodal transcraneal con corriente directa (tDCS) es una técnica
neuromoduladora no invasiva que utiliza corrientes eléctricas directas y débiles que se envian
a través del cuero cabelludo al tejido neuronal para inducir cambios en la excitabilidad cortical
de acuerdo con los parametros de estimulacion®37°, La tDCS es una intervencion atractiva para
el tratamiento de diversos trastornos neuropsiquiatricos, que combina caracteristicas como la
no invasividad, el bajo costo, la facilidad de uso y los efectos sobre la excitabilidad
cortical*®8386_ Este tipo de tratamiento ha sido estudiado en algunas condiciones médicas,
como dolor crénico, trastorno depresivo mayor, enfermedad de Parkinson, accidente
cerebrovascular, autismo y sindrome de Tourette8183°l |a seguridad de este tipo de
modalidad de tratamiento se ha estudiado en poblacion adulta, existiendo una escasa

investigacion que evalle la seguridad en poblacion infantil y adolescente®3%4,

Este estudio tuvo como objetivo evaluar la seguridad de la tDCS en poblacién adolescente con

un trastorno depresivo mayor como manejo adyuvante al tratamiento farmacoldgico estandar.

Los resultados demograficos indicaron que la mayoria de los participantes del estudio fueron
mujeres (71%), esto es consistente con la literatura en la que 7% de los nifios y 12% de las

nifias desarrollaron un trastorno depresivo entre las edades de los 9 y los 13 afios?®.

A la luz del creciente interés de las directivas de investigacion y las aplicaciones clinicas del
tDCS para nifios y adolescentes, es imperativo comprender mejor la seguridad de esta técnica

en este grupo poblacional®®.

Esta reportado en la literatura en investigaciones acerca de la seguridad del uso de tDCS la
presencia de efectos secundarios menores como hormigueo, picor, enrojecimiento, y otros,
sintomas que fueron transitorios que remitieron después de completar la estimulaciéon®°4. En
relacion con lo obtenido en el presente estudio, identificamos una similitud con estudios
previos, observando que el enrojecimiento de la piel en el sitio de la estimulacion eléctrica
posterior a la intervencion, fue el efecto adverso mas frecuente, el cual estuvo presente en un
93% de los pacientes durante el transcurso de la evaluacion, dicho enrojecimiento al igual que
lo reportado en la literatura, cursd con una duracion breve y transitoria, que remitio tras el

término de la estimulacion®.
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Por otra parte, algunas reacciones sensitivas han sido comentadas en estudios previos®*, lo
gue se encontré de forma similar en este estudio, ya que dichas reacciones fueron reportadas
por varios pacientes, como son la sensacion de picor (36%), sensacion de quemar (26%) y
hormigueo o cosquilleo (36%), dichos sintomas presentandose posterior a la aplicacion de la

estimulacion eléctrica, lo que denota una asociacién directa a la intervencion®3°4,

En relacion con sintomas de malestar fisico, fue reportado dolor en el sitio de la estimulaciéon
eléctrica por un 24% de pacientes en el transcurso del estudio, asi como un 12% de los
pacientes refirié dolor de cabeza posterior a la intervencion, resultados que concuerdan con lo
descrito en la literatura?*. El picor y el hormigueo debajo de los electrodos, seguidos de dolor
de cabeza y sensacion de ardor, también fueron los efectos adversos mas comunes
informados por varios autores durante y/o después de la aplicacion de la estimulacion eléctrica

anodal transcraneal con corriente directa®.

Nuestros hallazgos estan de acuerdo con estudios previos, en el sentido de que los efectos
secundarios mas comunes fueron enrojecimiento, hormigueo y picor®*%. Estas molestias estan
principalmente relacionadas con el sitio de los electrodos y estan asociadas con el inicio del
episodio de estimulacién. Los efectos adversos leves informados junto con la tDCS

generalmente desaparecieron unos minutos después del comienzo de la estimulacion®394.95,

La evidencia indica que la tDCS es una técnica bien tolerada, con pocos efectos adversos
leves*®%, En una revision realizada por Krishnan y cols., se reporté que mas de 191 nifios que
se sometieron a tCS, ninguno experiment6 efectos secundarios importantes®. Estos datos

respaldan la viabilidad, la tolerabilidad y la seguridad del tDCS para nifios y adolescentes.

La tDCS es una técnica relativamente novedosa y aun se requieren estudios de seguimiento
a largo plazo para abordar completamente la seguridad clinica de la tDCS®83%, Los resultados
del presente estudio demuestran que este tipo de técnicas cursan con efectos adversos ya
reportados en estudios previos, los cuales son leves y transitorios, sin reportarse efectos
secundarios tardios tras la estimulacion. Al igual que lo descrito en estudios anteriores, la
aplicacion de estimulacion eléctrica fue bien tolerado y ningun paciente informé efectos
adversos graves, por lo que se considera que el tDCS es una herramienta Util y segura para el

tratamiento del TDM en este grupo poblacional®®. Evidenciandose que, tras el uso de los
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protocolos aplicados actualmente para la aplicacion del tDCS parecen ser seguros y bien

tolerados82:67:49.95,
CONCLUSIONES

Este estudio es uno de los primeros en evaluar la seguridad de la tDCS en poblacion
adolescente que cursa con un trastorno depresivo mayor, manejado de forma conjunta con
tratamiento farmacoldgico. La evidencia indica que la tDCS es una técnica bien tolerada, sin

haberse informado efectos adversos graves.

Los efectos adversos informados en este estudio fueron leves y transitorios, como
enrojecimiento de la piel del area de estimulacién, hormigueo o cosquilleo, picor, sensacion de
guemar, dolor de cabeza y dolor en el sitio de la estimulacion eléctrica, como los eventos
adversos mas comunmente informados en la literatura. Estas molestias estan principalmente
relacionadas con el sitio del electrodo y estan asociadas con el inicio del episodio de

estimulacion.

La tDCS es una técnica relativamente novedosa y aun se requieren estudios de seguimiento
a largo plazo para abordar completamente su seguridad clinica. Si bien este estudio demostré
una seguridad adecuada de la tDCS en nifios y adolescentes, se necesitan investigaciones
futuras para comprender mejor los beneficios y la tolerancia del uso a largo plazo de este tipo

de intervenciones en este grupo poblacional.
LIMITACIONES Y RECOMENDACIONES

El tamafio de la muestra en este estudio fue pequefo, por lo que se recomienda en futuros
estudios ampliar el tamafo de la muestra a estudiar. La cual fue limitada debido a dificultades
para el traslado y seguimiento de algunos pacientes candidatos, asi como acudir diariamente
en horarios en los que tanto el familiar, paciente y evaluador concordaran, representando una

dificultad el poder mantener el seguimiento de forma éptima.

Una limitante habitual en el tratamiento de patologias psiquiatricas es el estigma acerca de
que el manejo médico sea “adictivo” o que genere una “lesién cerebral”, lo que condiciona un

rechazo hacia nuevos enfoques terapéuticos, por lo que se debe explicar claramente el
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abordaje y manejo a seguir con la finalidad de mantener una via de comunicacioén adecuada

para que se puedan llevar a cabo este tipo de estudios en esta poblacion.
No se contd con un grupo control con el cual comparar los resultados.

No se cuenta con muchos estudios en este tipo de poblacién con las caracteristicas clinicas

ya comentadas.

Se identifica una necesidad de llevar a cabo mayores investigaciones de nuevas herramientas
terapéuticas en poblacién infantil y adolescentes, que coadyuven al manejo de diversas
patologias psiquiatricas, entre ellas este tipo de trastorno, el cual tiene una gran incidencia y
prevalencia en esta poblacién, a su vez mdultiples comorbilidades, por lo que un abordaje
oportuno y el contar con diversas opciones de tratamiento, permitirian brindar mas y mejores

herramientas de manejo.
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ANEXOS

Anexo 1.

Carta de aprobacion para el presente estudio por el Comité de Investigacién del
Hospital Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan N. Navarro”

SALUD S1P

SECALTARIA DE SAL

Ciudad de México a 01 de febrero de 2022
Oficio No. SPPS/DGSAP/HPIJNN/021/2022
Asunto: Registro de tesis derivada
Dra. Patricia Zavaleta Ramirez
Investigador responsable
HPIJNN
Presente

En relacién con el proyecto a su cargo y que se especifica a continuacién:

Titulo del proyecto: “Evaluacidén de la eficacia y seguridad de la estimulacidén
eléctrica anodal de corriente directa transcraneal (tDCS) en pacientes pedidtricos
y adolescentes con depresidén mayor”.

Clave de registro: 113/01/0221.

Se informa que el proyecto que se especifica se registré en esta divisién como
proyecto de tesis DERIVADO:

Titulo: “Evaluacién de la seguridad de la estimulacidn eléctrica anodal (a-
tDCS) en pacientes pedidtricos y adolescentes con depresidén mayor”.

Clave de registro: I113/01/0221/Tb
Tesis de: Especialidad en Psiquiatria infantil y del adolescente
Tesista: Maria Isabel Frausto Lujén.

Se notifican las siguientes obligaciones que adquieren el investigador y el tesista:

Deberd entregar durante la primera semana de noviembre un informe de avances del
proyecto derivado asi como envio de pdf’s de los productos generados al e-mail
investigacionhpi@gmail.com (presentaciones en congresos, etc.)

En este informe debera identificar el numero de expediente clinico del paciente (si
es nueva recoleccién por enmienda o por proyecto nuevo) y asegurarse de la existencia
en el expediente del HPI de la copia del consentimiento informado y la nota de

investigacién respectiva.
Sin mas por el momento, reciba un cordial saludo.

Atentamente
Apoyo Administrativo

:z_ih; [;0 (;/le ;r

Lic. Ipzahin Cortés Ifiiguez

ccp. Archivo de la divisién de investigacién.
Ricardo
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Anexo 2.

Carta de aprobacion por el Comité de Investigacion
del Hospital Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan N. Navarro”

JSALUD | 5P @77

Comité de Investigacion, Hospital Psiquidtrico Infantil, “Dr. Juan N. Navarro”
Ciudad de México, 23 de junic del 2021

BAzunto: dictamen de protocolo 113,/01 /0221
Resolucion Mo.: HPUNN-Cl-DA-010-2021

Dra. Patricia Zavaleta Ramirez
Presente

Por este medio se informa que este comits, tras haber revisado el protocolo de investigacion: “Evaluacion
de la eficacia y seguridad de la estimulacion eléctrica anodal {a-tDCS) en pacientes pedidtricos y
adolescentes con depresion mayor”, con numero de registro 113,/01/0221, su protocolo ha sido

dictaminado como: aprobado.
Sin otro particular, hago propicia la ocasion para enviarle un cordial saluda.
Atentamente

Dr. Michel Gutiérrez Ceniceros

Presidente del Comité de Investigacion del Hospital Psiquigtrico Infantil “Dr. Juan M. Navarro®

c.c.p. Dra. Lawra Fritsche Garcia-Comite de Etics en Investizacion, HPUNN-Presente
BArchivo, HFUNM-Presente

43



Anexo 3.

Carta de aprobacion para el presente estudio,
por el Comité de Etica en Investigacion
del Hospital Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan N. Navarro”

HITINN

' :;!AL];‘;II) €9 /[;f

Comité de Bioética de Investigacidn, Hospital
Psiguiatrico Infantil, “Dr. Juan N. Navarro”

Ciudad de México, 03 de septiembre del 2021
Asunto: aclaracidn dictamen de protocolo IIZ/05/0920
Resolucidon No.: HPIJNN-CEI-DA-026-2021

Dra. Patricia Zavaleta Ramirez
Presente

En relacidn con la revision del proyecto de investigacidn: "Evaluacidn
de la eficacia y seguridad de la estimulacion eléctrica anodal de
corriente directa transcraneal (tdcs) en pacientes adolescentes con
depresion mayor", con numero de protocolo: II3/05/0920 y tras haber
sido sometido a revisidén por el comité de &tica en investigaciodn,
hacemos de su conocimiento lo siguiente:

El comité de ética en investigaciodn dictamina que su protocolo gqueda:
Aprobado

Sin otro particular, hago propicia la ocasidn para enviarle un
cordial saludo.

Dra. Laura Fritschs Garcia

Presidente del Comité de Etica de Investigacién del Hospital
Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan N. Navarro”

c.c.p. Dr. Zmmanuel I. Sarmiento Eernandez-Director del hospital HPIONN-Presente

Dra. Patricia Zavaleta Ramires-Jefa de la Divisidn de Investigacicn, HPIONN-
presentse

Archivo, HPIJNN-Fresente

Comite de Investigacion, HPIJNN-Presente
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Anexo 4.

Consentimiento informado

Folio:

Ciudad de México,

Carta de consentimiento informado para PADRES y/o representante legal para la participacion en el
siguiente estudio de investigacion:

EVALUACION DE LA SEGURIDAD DE LA ESTIMULACION ELECTRICA ANODAL
TRANSCRANEAL CON CORRIENTE DIRECTA (tDCS) EN PACIENTES ADOLESCENTES CON
DEPRESION MAYOR.

Por favor, lea esta forma informativa con cuidado. Témese el tiempo para hacer todas las preguntas
que desee. El personal del estudio le explicara cualquier término o informacién que no comprenda con
claridad.

1. INTRODUCCION

Invitamos a usted y a su hijo(a) a participar en este protocolo de investigacion debido a que su hijo(a)
ha sido diagnosticado con depresion. Los sintomas incluyen animo triste la mayor parte del tiempo,
dificultad para sentir goce en sus actividades, pensamientos negativos, sensacién de inutilidad o
culpabilidad excesiva, problemas para dormir y en los casos mas graves puede presentarse ideas de
muerte 0 pensamientos de suicidio. La depresién se trata con medicamentos antidepresivos los cuales
comienzan a tener efecto entre la segunda y tercera semana de tratamiento. También existen terapias
psicoldgicas para el tratamiento de la depresion, sin embargo, actualmente la ciencia esta generando
nuevos tratamientos de los que debemos averiguar si sirven para tratar la depresion.

Por eso, en este estudio se esta evaluando un tratamiento nuevo que se llama estimulacién eléctrica
anodal transcraneal con corriente directa.

¢, Qué es la estimulacion eléctrica anodal transcraneal con corriente directa?

Es un procedimiento en el que se colocan dos pequefias placas de metal en la cabeza de la persona,
una del lado derecho y otra del lado izquierdo. Las plaquitas estan conectadas a un aparato que cuando
se prende emite corriente eléctrica débil (menos de lo que genera una pila AA) Esta corriente eléctrica
llega al cerebro y su funcion es estimular las neuronas, las cuales van a liberar sustancias que mejoran
el estado de &nimo.

Aqui le muestro una foto de las placas y el aparato
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Plaquitas

Aparato que manda la corriente
eléctrica

El tratamiento se ha usado en adultos con depresién mostrando que ayuda a mejorar los sintomas. En
nifios se ha utilizado en enfermedades como autismo, trastorno por déficit de atencion, epilepsia, entre
otros, pero todavia no sabemos si sirve para la depresion en nifios y adolescentes, por eso lo estamos
investigando.

El procedimiento se considera no invasivo, ya que no se necesita aplicar un sedante a su hijo(a),
inyectarlo o dormirlo. Su hijo permanecera despierto todo el tiempo que dure la aplicacion de la terapia
y usted estara a su lado todo el tiempo.

Cuando termine de leer este consentimiento se les mostrara un video que muestra el procedimiento y
podran hacer todas las preguntas que quieran.

2. PROPOSITO DEL ESTUDIO

Este proyecto busca determinar si la estimulacion eléctrica anodal transcraneal con corriente directa es
eficaz para tratar la depresion en adolescentes.

3. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO
Antes de empezar el tratamiento.

Se les realizara una historia clinica para evaluar si su hijo tiene problemas médicos o utiliza alglin
aparato o implante de metal que impida la aplicacion de la terapia de corriente directa transcraneal.
También se le realizara un electroencefalograma para descartar que su hijo tenga actividad eléctrica
anormal que le impida la aplicacion de la terapia de corriente directa transcraneal. En el caso de las
adolescentes mujeres se tendra que realizar una prueba de embarazo antes de iniciar la terapia.
También su hijo(a) y usted responderan cuestionarios que miden la gravedad de los sintomas
depresivos.

Durante el tratamiento.

Su hijo debera tomar todos los dias durante 3 meses un antidepresivo llamado fluoxetina. Ademas de
la medicina, su hijo(a) recibiré terapia de corriente directa transcraneal.

El estudio incluye 10 sesiones de 30 minutos de duracién de corriente directa transcraneal, que se
aplicaran de lunes a viernes. Al terminar la sesion numero 10, nuevamente responderan los
cuestionarios de depresion. Después de las 10 sesiones y de haber completado nuevamente los
cuestionarios, la terapia de corriente directa transcraneal, se aplicara una vez por semana durante 3
meses.

Cada vez que se aplique la terapia de corriente directa transcraneal, el doctor le preguntara a su hijo
sobre que molestias fisicas presenta y registrara la informacion en el expediente.
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Después de finalizar el tratamiento.

Se les realizard una llamada 3 y 6 meses después de que terminaron el estudio para conocer el estado
de salud fisico y emocional de su hijo.

4. COSTOS RELACIONADOS CON EL ESTUDIO

Todas las evaluaciones realizadas, asi como el medicamento durante 3 meses y la aplicacion de la
terapia eléctrica transcraneal con corriente directa no tienen costos para el paciente.

5. RIESGOS O INCONVENIENCIAS RAZONABLES Y PREVISIBLES

Los efectos secundarios del procedimiento de estimulacion eléctrica reportados con mas frecuencia
son: presencia de comezén o sensacion de hormigueo en el sitio de la estimulacion, dolor de cabeza
leve a moderada que puede ser tratada con un analgésico.

También pueden presentarse cambios de humor, irritabilidad, y muy rara vez pueden aparecer
sintomas de irritabilidad extrema y/o alegria extrema, incremento de energia, aumento de la velocidad
de los pensamientos. Si esto ocurre tendriamos que suspender el tratamiento antidepresivo y la terapia
de estimulacion eléctrica anodal transcraneal con corriente directa y dar otros medicamentos llamados
antipsicoticos y/o anticonvulsivos para estabilizar el estado de animo. Estos medicamentos se los dara
el hospital de manera gratuita hasta que su estado de animo se normalice.

En caso de que el paciente presente agitacién grave o ideas suicidas, el hospital cuenta con el servicio
de atencion continua las 24 horas del dia, los 365 dias del afio, para atenderlo(a) de manera inmediata.
Las consultas a las que acuda en este servicio no tendran costo mientras esté participando en el
estudio. Si usted acude al hospital de lunes a viernes en un horario de 9:00 a 15:00 horas usted debe
dirigirse con la Dra. Patricia Zavaleta, cuya oficina esta ubicada frente al laboratorio clinico. Después
de ese horario debe presentarse en el servicio admision continua, comentar que usted se encuentra
participando en este protocolo. En este servicio el médico de guardia realizara la valoracion y hard una
llamada telefénica a la Dra. Patricia Zavaleta para comentar el caso y decidir qué se hara con el
tratamiento.

En relacion con la fluoxetina, sus efectos secundarios mas comunes son: nausea, disminucion del
apetito, diarrea o estrefiimiento, boca seca, dolor de cabeza. Todos estos sintomas generalmente
suelen presentarse por un par de dias y luego desaparecen; sin embargo, puede ocurrir que en algunos
casos los efectos secundarios pueden persistir por varias semanas. Si estos llegan a ser muy molestos,
puede notificarlo al médico que esté a cargo de su seguimiento, quien podra valorar si debe continuar
0 no con la medicacion.

En relacion con la aplicacion de entrevistas, estas seran realizadas por un psiquiatra de nifios y
adolescentes. Es posible que algunas preguntas generen cierta incomodidad emocional para usted o
su hijo(a). Si esto ocurre, puede decirselo al médico que lo esta entrevistando, quien decidira si deben
continuar o suspender las entrevistas.

6. POSIBLES BENEFICIOS

Si usted decide participar no existe un beneficio inmediato para usted y su hijo(a), sin embargo, la
participacién de su hijo ayudara a conocer si el tratamiento de corriente directa transcraneal es de
utilidad para el tratamiento de la depresion en adolescentes y en futuro este podria llegar a ser una
opcion de tratamiento para los jovenes.

7. EMBARAZO Y LACTANCIA, ANTICONCEPCION.
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No se incluiran a pacientes con embarazo o lactancia. Las participantes deberan tener una prueba de
embarazo negativa al ingresar al estudio.

8. PARTICIPACION — RETIRO DEL ESTUDIO

Usted y su hijo(a) son libres de retirarse del estudio en cualquier momento sin que esto afecte la
atencion que reciben en el hospital. Solo tendran que informar al médico del estudio que salen del
estudio. Usted y su hijo pueden discutir con el médico otras opciones de tratamiento para la depresion.

Pueden existir circunstancias en las que su médico decida retirarlos del estudio, estas razones pueden
incluir situaciones que pongan en peligro la vida del paciente, o debido a que el protocolo termine antes
por seguridad de los pacientes, o porque no asistan a las consultas de seguimiento. El retirarlos del
estudio no afectara su atencion posterior en esta institucion.

9. RESPONSABILIDADES DEL PACIENTE

Es necesario que acuda a todas las citas de seguimiento y responda todas las preguntas que le
realicen, ya que se requiere supervision estricta de la salud del paciente. Cualquier duda sobre
molestias fisicas y emocionales debe expresarla al médico que esta aplicando el tratamiento.

10. COMPENSACIONES POR LESION

Las posibilidades de sufrir alguna lesion por el uso de este tratamiento son minimas. El término “lesion
directamente relacionada con la investigacién” quiere decir que su lesion fisica fue causada
directamente por los procedimientos realizados apropiadamente y que fueron realizados en la
investigacion.

En el caso de lesion directamente relacionada con la investigacion, el hospital proporcionara el
tratamiento médico necesario, dentro de los estandares de tratamiento establecidos, para ayudarlo en
la recuperacion de dicho dafio.

El tratamiento por dafios relacionados con la investigacion puede incluir pruebas de laboratorio, rayos
X, y otros procedimientos utilizados en el diagnéstico y tratamiento, los cuales correran a cuenta del
hospital que lleva la investigacion. Esto se realizaria a través de los recursos del Instituto Nacional de
Neurologia y la red de salud de la Secretaria de Salud. Ninguna otra compensacion sera cubierta.

Usted debe notificar inmediatamente al Dr. Daniel San Juan Orta o a la Dra. Patricia Zavaleta Ramirez
de cualquier lesion relacionada con la investigacion. Los teléfonos y correo electrénicos se encuentran
en el punto nimero 12. El médico notificard a la Direccién de Investigacion del hospital de esta
situacion.

11. CONFIDENCIALIDAD

Toda la informacién que usted nos proporcione sera confidencial ya que sus datos estan protegidos por
la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales para la ciudad de México y por la Ley Federal de
Acceso a la Informacion. Los cuestionarios que responda solo tendran como identificador un cédigo de
letras y nameros. Los resultados generados en esta investigaciéon se manejaran como grupo, por lo
tanto, la identidad de su hijo(a) no sera revelada en el estudio.

Los datos de usted y su hijo(a) seran confidenciales y Gnicamente permaneceran en el expediente de
investigacion. Este expediente podra ser examinado por las personas relacionadas con el proyecto de
investigacion o por alguna institucion que regula la investigacion en México, con propositos de
supervision al protocolo de investigacion.
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Para la seguridad de usted y su hijo(a) y para proteger sus derechos la investigacion fue evaluada y
aprobada por el comité de ética en investigacion de este hospital. Este comité de ética en investigacion
es un grupo formado por personas que trabajan en diferentes areas y que revisaron que el estudio
cumple los requisitos para poderse llevar en el hospital.

12. INFORMACION DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL

Si usted tiene alguna pregunta acerca de esta informacién u otra relacionada con el proyecto de
investigacion favor de contactar al investigador principal: Dr. Daniel San Juan Orta, en los teléfonos:
56063822, Email: pegaso31l@yahoo.com. O con la Dra. Patricia Zavaleta Ramirez, al teléfono
5563888026, email: dra.zavaleta@hotmail.com

CONSENTIMIENTO INFORMADO

He leido y comprendido la informacién proporcionada para el paciente sobre el presente estudio, en
particular las secciones que describen el propdsito, descripcion y procedimientos del estudio, los
riesgos y beneficios previstos que van a utilizarse sobre las cuales he tenido la oportunidad de hacer
preguntas y he comprendido todas las respuestas. Otorgo mi consentimiento de manera libre y
voluntaria para participar en el estudio:

EVALUACION DE LA SEGURIDAD DE LA ESTIMULACION ELECTRICA ANODAL
TRANSCRANEAL CON CORRIENTE DIRECTA (tDCS) EN PACIENTES ADOLESCENTES CON
DEPRESION MAYOR.

Estoy enterado de que puedo retirarme del estudio en cualquier momento sin que se me someta a
ningun tipo de penalizacion. Los datos de mi participacion permaneceran con caracter estrictamente
confidencial en el centro de investigacion. Sin embargo, estoy de acuerdo en que sean examinados y
utilizados por todas las personas relacionadas con el proyecto de investigacion, incluyendo las agencias
reguladoras, incluso si abandono o me retiro anticipadamente del estudio. Si se publica la informacion
obtenida de este estudio, el reporte sera redactado de modo tal que nadie pueda identificar mis datos
personales e identidad.

He sido informado de todas las alternativas de tratamiento del trastorno depresivo mayor en mi paciente

Nombre del padre, madre, tutor Firma Fecha

Nombre del testigo 1 y relacion con el Firma Fecha
participante

Nombre del testigo 2 y relacion con el Firma Fecha
participante

Nombre del investigador principal Firma Fecha
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Anexo 5.

Asentimiento informado
Folio:

Ciudad de México,

FORMATO DE ASENTIMIENTO INFORMADO PARA ADOLESCENTES

Titulo de lainvestigacion: EVALUACION DE LA SEGURIDAD DE LA ESTIMULACION ELECTRICA
ANODAL TRANSCRANEAL CON CORRIENTE DIRECTA (tDCS) EN PACIENTES ADOLESCENTES
CON DEPRESION MAYOR.

Por favor, lee esta informacién con cuidado. Toma el tiempo para hacer todas las preguntas que
quieras. El personal del estudio te explicara cualquier palabra o informacién que no entiendas.

Te invitamos a participar en un estudio de investigacion porque tienes depresion. La depresion es una
enfermedad que provoca que te sientas triste y sin ganas de hacer nada. Esta enfermedad puede limitar
tu desarrollo y la capacidad de disfrutar las cosas que te gustan. La depresién se trata con
medicamentos y con terapia, pero ahora la ciencia esta generando nuevos tratamientos de los que
debemos averiguar si sirven para tratar la depresion.

Por eso, en este estudio se esta evaluando un tratamiento nuevo que se llama estimulacion eléctrica
anodal transcraneal con corriente directa.

¢, Qué es la estimulacién eléctrica anodal transcraneal con corriente directa?

Es un procedimiento en el que se colocan dos plaquitas en tu cabeza, una del lado derecho y otra del
lado izquierdo. Las placas estan conectadas a un aparato que cuando se prende emite corriente
eléctrica débil, (menos de lo que genera una pila AA). Esta corriente eléctrica llega a tu cerebro y su
funcion es estimular tus neuronas, las cuales van a liberar sustancias quimicas que mejoran el estado
de animo. jAsi es, tus neuronas trabajan con electricidad y este tratamiento hace que tus neuronas se
prendanj El tratamiento intenta mejorar tu animo.

El tratamiento se ha usado en nifios con otras enfermedades y en adultos con depresién, pero todavia
no sabemos si sirve para la depresion en nifios y adolescentes, por eso lo estamos investigando.

Aqui te muestro un dibujo de las plaquitas y del aparato.

Plaquitas

Aparato que manda la corriente
eléctrica
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¢ Qué tendré que hacer si acepto participar?

Antes de empezar y al terminar el estudio tendras que responder algunos cuestionarios sobre tu salud
en general y los doctores te haran muchas preguntas sobre tus emociones, tu suefio, tu nivel de energia
e incluso sobre pensamiento de morir. Si eres mujer tendras que proporcionar una muestra de orina,
para descartar que estés embarazada.

Vas a tomar medicina para la depresién (fluoxetina) todos los dias y te pondran el aparatito de corriente
eléctrica por 10 dias, durante 30 minutos, de lunes a viernes. Cada dia después de ponerte el aparato
te preguntaran que molestias tienes. Después te pondran el aparato una vez por semana hasta que se
completen 12 semanas.

Por ultimo, te haremos una llamada telefénica a los 3 y 6 meses después que se terminé el estudio
para saber como te has sentido.

¢,Cuales son los riesgos del procedimiento?

Cuando te apliguen la corriente eléctrica, puedes sentir comezon o cosquillas en la cabeza. No duele,
pero si sientes alguna molestia le puedes avisar al doctor para que apague el aparatito. Tu papa o tu
mama o quien te acompafie estaran siempre a tu lado para que te sientas cdmodo. En los siguientes
dias puede ser que tengas algunas molestias como dolor de cabeza, nauseas, cambios en tu animo.
Cualquier molestia se la debes decir al doctor para que apunte todo en tu expediente y con esta
informacion el doctor podra decidir si debe seguir 0 no aplicando la terapia de corriente eléctrica.

¢Mejorard mi salud si participo en el estudio?

No sabemos. Puede que algunos adolescentes mejoren y otros no. Pero al formar parte de este estudio
nos ayudaras a aclarar si sirve o no sirve y qué molestias produce. En caso de que se compruebe que
el tratamiento funciona, podremos utilizar esta informaciéon y ayudar a otros chicos que tengan
depresién en un futuro.

¢ Qué pasa si empecé el estudio y luego ya no quiero seguir?

Esta bien si en algin momento ya no quieres seguir en el estudio. Se lo diras a tu mama o papa, y ellos
hablaran con el doctor responsable del estudio. Solo te sugeriremos que continues tu tratamiento en la
consulta externa del hospital.

¢, Coémo me beneficiaré de la participacion?

El estudio no tiene un beneficio directo para ti, pero con tu participacion nos ayudaras a saber si este
tratamiento funciona y esto puede servir para otros nifios o adolescentes que afios mas tarde reciban
esta terapia.

¢,Cuéles son mis derechos como participante?

Tienes derecho a participar en el estudio de forma voluntaria. En caso de que tu, o tus padres no
desee(n) participar, ti puedes continuar recibiendo tu tratamiento en la consulta externa de este
hospital.

Tienes derecho a dejar el estudio cuando tu quieras y de igual manera podras continuar con tu atencion
en la consulta externa.

Tienes derecho a la confidencialidad de tus datos, esto significa que solo los médicos del estudio sabran
tus datos personales y las respuestas que des a los cuestionarios. Tu nombre no aparecera en
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documentos que no forman parte de la investigacion. Tu decides a quien contarle si estas participando
en este estudio.

SA quién puedo llamar si tengo preguntas o problemas, o decido no participar una vez iniciada
la entrevista?

Puedes preguntarle al doctor que te esté aplicando la terapia, o puedes llamarle al Dr. Daniel San Juan
Orta, en los teléfonos: 56063822, email: pegaso31l@yahoo.com. O con la Dra. Patricia Zavaleta
Ramirez, al teléfono 5563888026, email: dra.zavaleta@hotmail.com

¢ Quién aprobo esta investigacion?

Para tu seguridad y para proteger tus derechos la investigacion fue evaluada y aprobada por el comité
de ética en investigacion de este hospital. Este comité de ética en investigacion es un grupo formado
por personas que trabajan en diferentes areas y que revisaron que el estudio cumple los requisitos para
poderse llevar en el hospital.

Si quieres participar en el estudio, es necesario que pongas tu hombre y escribas la fecha al final de
estas hojas. Se te dara un original de estas mismas hojas firmado y con fecha.

Al firmar este documento, estas diciendo: He leido este documento. Mis preguntas han sido
respondidas. Me han dado el tiempo suficiente para decidir si quiero participar en este estudio. Quiero
participar voluntariamente en este estudio. Puedo cambiar de opinion sobre mi decision de formar parte
de este estudio en cualquier momento.

Nombre del participante Fecha
adolescente

Nombre del testigo 1 Firma Fecha
Nombre del testigo 2 Firma Fecha
Nombre 'y firma del Firma Fecha

investigador que aplico el
consentimiento informado
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INSTRUMENTOS CLINICOS

Entrevista de Trastornos Afectivos y Esquizofrenia para escolares - version actual y de
por vida (K-SADS-PL). Es una entrevista semiestructurada que evalla psicopatologia de
manera categorica de acuerdo con los criterios diagndsticos del DSM-V. Permite establecer la
edad de inicio y/o la remision de los sintomas en el presente y a lo largo de la vida. Se disei6
para evaluar a nifios y adolescentes de entre seis y 17 afios. El instrumento consta de tres
secciones: 1. Entrevista introductoria que recoge datos de la historia médica, escolar, familiar,
asi como del funcionamiento global (C-GAS). 2. La seccion de tamizaje consta de dos o tres
preguntas que evallan sintomas clave. Las respuestas se codifican de la siguiente manera:
O=sin informacién, l=ausente, 2=presente y 3=umbral. 3. La seccién del suplemento
diagnéstico se administra cuando cualquier sintoma de la seccion de tamizaje se codifica como
umbral=3 en el sumario del clinico. En México y latinoamérica fue validada por De la Pefia y
cols, en el 2018. La validez de constructo mostré 6 grupos diagndésticos y una confiabilidad
interevaluador con valores kappa =0.77 para trastorno depresivo mayor, trastorno de ansiedad
generalizada kappa=0.70, trastorno de ansiedad por separacion kappa= 0.44, trastorno de
ansiedad social kappa=0.64, trastorno por déficit de atencién e hiperactividad kappa=0.92. (De

la Pefay cols, 2018).

Inventario de Depresion Infantil (Children Depression Inventory)

La CDI es una de las escalas auto aplicadas mas utilizadas para evaluar sintomatologia
depresiva en poblacion infantil y adolescente. Esta escala fue creada a partir de la Beck
Depression Inventory (Beck, 1978) para ser aplicable a poblacién escolar. La CDI consta de
27 items. Cada item se responde en una escala de tres puntos, donde 0= ausencia del
sintoma, 1= sintoma moderado, y 2= sintoma severo. La puntuacion total va de 0 a 54. La
puntuacion total de la escala se obtiene sumando cada uno de los valores atribuidos segun la
eleccion de respuesta del nifio, por lo tanto, cuanto mayor es la puntuacion, mayor es la
intensidad de sintomatologia depresiva que presenta el nifio, pudiendo obtener una puntuacion
maxima de 54. En el 2004 se publicé la version espafiola (CDI. Inventario de Depresion Infantil,
no date) (del Barrio y Carrasco, 2004). Se recomienda su uso en nifios de 7 a 17 afios. Kovacs
establecido una puntuacion bruta de 20 como punto de corte para indicar problemas de
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depresion. En Espafia, este punto de corte se redujo a 19 (del Barrio & Carrasco, 2004) o a 17

(Canals et al., 1995). (Canals, Marti-Henneberg, Fernandez-Ballart, & Doménech, 1995)

La validacién espafiola mostré que el andlisis factorial de componentes principales proporcioné
5 factores que explican el 42% de la varianza. Estos factores son: Humor Negativo, Ineficacia,
Autoestima Negativa, Retraimiento Social y Pesimismo. La consistencia de la prueba, medida
a traveés del alfa de Cronbach es de 0,81. En cuanto a la fiabilidad test retest con un intervalo

de 4 semanas es de 0,70. La validez convergente con otros instrumentos de depresion.

Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS, «Escala Columbia para Evaluar el

Riesgo de Suicidio»)

La C-SSRS es una entrevista semiestructurada que recoge la aparicion, la gravedad y la
frecuencia de la conducta y los pensamientos relacionados con el suicidio durante el periodo
de evaluacion. Por tanto, se miden 4 constructos. El primero es la gravedad (Posner et al.,
2011), (Al-Halabi et al., 2016) de la ideacion, con una subescala en la que se evaluaron 5 tipos
de ideaciones de gravedad creciente con una escala ordinal de 5 puntos (de 1=deseos de
morir a 5=ideacion suicida con plan especifico e intencion). El segundo es la intensidad de la
ideacién, con una subescala compuesta por 5 elementos; 2 de ellos (frecuencia y duracién) se
evaluaron con una escala ordinal de 5 puntos (de 1 a 5) y los otros 3 (controlabilidad, disuasion
y motivo de ideacion) se evaluaron con una escala ordinal de 6 puntos (de 0 a 5). El tercero es
la conducta suicida, con una subescala en que se evaluaron con una escala nominal tentativas
reales, interrumpidas y abortadas, actos preparatorios y conducta autodestructiva no suicida.
La cuarta es la letalidad de la conducta suicida, con una subescala que valora el nivel de dafo
meédico real de la tentativa que se evalla con una escala ordinal de 6 puntos (de 0=no hay
dafio fisico a 5=muerte); si la letalidad real es 0, la letalidad potencial de la tentativa se clasifica
segun una escala ordinal de 3 puntos. El puntaje total puede ser de 2 a 25, siendo el 25 de
mayor riesgo. Las propiedades psicomeétricas de la version espafiola en una muestra de 467
pacientes ambulatorios mostraron una validez de constructo evaluado a través del coeficiente
de Pearson entre la subescala de gravedad y la de intensidad de 0,44 (p < 0,000). El coeficiente
de Pearson entre Conducta Grave y el item 3 de la escala de Hamilton de Depresion fue de
0,56 (p < 0,000). Para la submuestra de pacientes con tentativa de suicidio previa, se encontrd

una correlacién estadisticamente significativa entre Conducta Grave y la Escala de

54



Intencionalidad Suicida de Beck (r = 0,22; p = 0,001). En la validez discriminante se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre las puntuaciones de C-Grave y
de C-Int entre pacientes con tentativa de suicidio y sin ella (p < 0,000). La puntuacién de la C-
Grave clasific6 adecuadamente a los pacientes en funcion de su puntuacion en el item 3 de la
HDRS (p < 0,009). El andlisis factorial de la C-Int identificO 2 componentes que explicaron el
55,66% de la varianza total. (Al-Halabi S, et al., 2016).

Escala de Mania de Young

La escala de Mania de Young. Es un instrumento de cuantificacion de sintomas de mania que
consta de 11 items, con 5 opciones de respuesta cada una, que reflejan a mayor puntaje mayor
intensidad. Es aplicada por el clinico y se basa en el informe subjetivo del paciente durante las
48 horas previas a la evaluacion, asi como en la observacion del comportamiento del paciente
durante la entrevista. El entrevistado selecciona para cada item el nivel de intensidad del
sintoma con una opcion de 0 a 4. El rango total de la escala de 0 a 60 puntos donde puntajes
mas altos que indican un mayor grado de caracteristicas maniacas; el puntaje minimo para
definir mania o hipomania de nueva aparicion es de 8 puntos al final de las semanas 2, 4, 8y

12 para evaluar la mania o la hipomania durante el ensayo clinico.

La validacion al espafiol se realiz6 en Espafia en una muestra de 541 pacientes bipolares que
cumplian criterios DSM-1V para episodio maniaco o hipomaniaco, procedentes de un total de
56 centros en toda Espafia. Ademas, se administré la subescala de mania de la Impresion
Clinica Global Modificada a fin de poder comparar los resultados con una medida
estandarizada. Se analizaron la factibilidad, fiabilidad, validez interna y externa y sensibilidad
al cambio. Se obtuvieron marcadores de fiabilidad. La consistencia interna fue buena, con una
kappa= 0,88 vy de 0,76 para test-retest, asi como una buena validez tanto interna como
externa cuando se comparé con la Impresion Clinica Global Modificada (p < 0.001). El punto
de corte para determinar eutimia es <7 puntos (Young & Biggs, 1970. Colom F at al., 2002).
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Cuestionario Efectos Adversos

Investigador: Numero Sujeto/Cédigo: ‘ Fecha: Visita:
Protocolo/Tratamiento: Estimulaciones eléctricas previas NO O Sl o # sesiones de estimulacion previas:
Tipo de estimulacidn utilizada Intensidad mA (si lo sabe) Tamafio Electrodos: dnodo (sisabe)  *  cdtodo (sisabe)  *
(Forma ) Otros
é¢Ha tenido alguno de los siguientes sintomas?
SiINTOMAS SI/NO SEVERIDAD RELACION COMENTARIOS
Si “SI” aalguno de los | 1. Ausente 1. No
sintomas, rellene 2. Leve 2. Remotamente
Severidad y Relacion | 3. Moderada 3. Posiblemente
4. Severa 4. Probablemente
5. Seguro
PRE POST PRE POST PRE POST

Dolor de cabeza

Dolor de garganta

Dolor en el sitio de la estimulacion eléctrica

Hormigueo o cosquilleo

Picor

Sensacién de quemar

Somnolencia

Dificultad para concentrarse/pensar

Cambios en su estado de animo

Nerviosismo

Quemaduras en el cuero cabelludo

Enrojecimiento de la piel

Molestias auditivas

Otros (especificar)

En el caso de percibir alguna sensacién, écuando empezd?

o Al inicio de la estimulacién

‘ 0 Aproximadamente en el medio

‘ o Al final de la estimulacién

¢Cuanto durd esta sensacion?

o Solo al principio

‘ 0 Desaparecio a mitad de la sesion

‘ 0 Desaparecio al final de la sesion
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Ahora, por favor indique que cara describe mejor la intensidad de dolor que sintié en la superficie del cuero cabelludo durante el experimento (Wong-
Baker FACES pain rating scale)

' Ea\ e S o~

© ) (2) () (&) () (£

u SN— i —— \ H
0 2 4 6 8 10

0. Sindolor 2. Duele un poco 4. Duele un poco mas 6. Duele bastante 8. Duele mas aun 10. Duele mucho

Recibid usted:

o Estimulacién eléctrica Placebo O Estimulacion eléctrica Activa

Puntue el grado de confianza que siente en su respuesta de 1 a 5, siendo 1 “No estoy seguro” y 5 “Totalmente seguro”:

éTuvo el sujeto un sincope, ataque epiléptico, o algtin otro efecto adverso durante la estimulacién?
Sl NO Si, “SI”, escriba un informe del evento

¢Algun otro comentario?

Firma del Co-investigador Fecha
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