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RESUMEN

El Trastorno Depresivo Mayor (TDM) afecta a 350 millones de personas a nivel
mundial. Se ha relacionado los sintomas del TDM con alteraciones en la actividad
del electroencefalograma (EEG) y el aumento de factores inflamatorios como la
Interleucina 6 (IL-6). La Estimulacion Magnética Transcraneal repetitiva (EMTr) es
una técnica de neuromodulacion eficaz en el tratamiento de TDM al aplicarse sobre
la Corteza Prefrontal Dorsolateral izquierda (CPFdli); sin embargo se ha explorado
a la Corteza Prefrontal Dorsomedial (CPFdm) como otro posible blanco anatémico.
Por otra parte la aplicacion de EMTr a 5Hz ha probado tener la misma efectividad
terapéutica que frecuencias de 10 y 20Hz, no obstante no existen estudios actuales
gue hayan abordado el uso de esta frecuencia en CPFdm. Metodologia. Se
evaluaron un total de 50 sujetos e ingresaron 26 al estudio (18 mujeres y 8
hombres). Los sujetos fueron evaluados clinicamente con las escalas de Depresion
y Ansiedad. Se realizaron analisis de EEG para evaluar la actividad de base y la
medicion de IL-6 se llevo a cabo mediante la técnica de ELISA. Se aleatorizaron en
dos grupos a los sujetos (CPFdIli y CPFdm), y recibieron EMTr por tres semanas.
Resultados. Se observaron disminucion de los puntajes para ambos grupos de
estimulacion en las escalas clinimétricas CPFdli HAM-D (32.07 £5.18 vs 11.69
+9.95); HAM-A (29.46 18.10 vs 12.92 +9.65); MADRS (35.46 +9.17 vs 13.92
+11.60); IDB (26.38 +18.39 vs15.92 +16.90). CPFdm: (31.53 +5.29 vs 12.09
+10.31), HAM-A (32.07 £7.94 vs 12.30 +9.40), MADRS (35.07 +9.82 vs 9.72 +8.77),
IDB (31 £19.54 vs15.18 +£16.35). Ambos grupos presentaron diferencias
significativas (" p<0.0005) Los valores de IL-6 obtenidos fueron los siguientes
CPFdIi: (2.53 £1.96 vs 2.04 £2.10). CPFdm: (1.26 £0.36 vs 2.34 £1.84). Ninguno de
los grupos presentd diferencia significativa (p=ns) Conclusiones. Aunque no
existen cambios significativos en el EEG y los niveles séricos de la IL-6, es necesario
realizar evaluaciones mas a fondo para encontrar una correlacion para la respuesta
antidepresiva de la EMTr. Sin embargo, ambas formas de estimulacion demuestran

diferencias significativas en la disminucion de la sintomatologia del trastorno.

(Palabras clave: Trastorno Depresivo Mayor, Estimulacidon Magnética Transcraneal

repetitiva, Electroencefalograma, Interleucina 6).



SUMMARY.

Major Depressive Disorder (MDD) affects 350 million people worldwide. The MDD
symptoms have been related to alterations in the activity of electroencephalogram
(EEG) and the increase of inflammatory factors such as Interleukin 6 (IL-6).
Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation (rTMS) is an effective neuromodulation
technique for the treatment of MDD when applied to the left Dorsolateral Prefrontal
Cortex (IdIPFC); however, Dorsomedial Prefrontal Cortex (dmPFC) has been
explored as another possible anatomical target. On the other hand, the application
of rTMS at 5Hz has proven the same therapeutic effectiveness as frequencies of 10
and 20Hz, however there are no current studies that have addressed the use of this
frequency in dmPFC. Methodology. A total of 50 subjects were evaluated and 26
were admitted to the study (18 women and 8 men). The subjects were evaluated
clinically with the Depression and Anxiety Scales. EEG analyzes were performed to
evaluate the base activity and the measurement of IL-6 was carried out using the
ELISA technique. The subjects were randomized into two groups (IdIDPFC and
dmPFC), and received rTMS for three weeks. Results. Decreased scores were
observed for both stimulation groups on the clinimetric scales |[dIPFC HAM-D (32.07
+5.18 vs 11.69 + 9.95); HAM-A (29.46 + 8.10 vs. 12.92 + 9.65); MADRS (35.46 +
9.17 vs 13.92 + 11.60); IDB (26.38 + 18.39 vs15.92 + 16.90). dmPFC: (31.53 + 5.29
vs. 12.09 £ 10.31), HAM-A (32.07 + 7.94 vs. 12.30 + 9.40), MADRS (35.07 £ 9.82
vs. 9.72 + 8.77), IDB (31 + 19.54 vs15.18 = 16.35). Both groups presented
significative differences (***p<0.0005). The values of IL-6 obtained were as follows
IdIPFC: (2.53 £ 1.96 vs. 2.04 £ 2.10). dmPFC: (1.26 £ 0.36 vs 2.34 + 1.84). None of
the groups presented significative differences. Conclusions. Although there are no
significant changes in the EEG and serum levels of IL-6, further evaluation is
necessary to find a correlation for the rTMS antidepressant response. However, both
forms of stimulation show significant differences in the decrease of the
symptomatology of the disorder.

(Key words: Major Depressive Disorder, repetitive Transcranial Magnetic

Stimulation, Interleukin 6, Electroencephalogram).
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INTRODUCCION

El Trastorno Depresivo Mayor (TDM) afecta a un porcentaje considerable de la
poblacion nacional (17-20%) en una proporcion de 2-1 en las mujeres con respecto
a los hombres (OMS., 2017). Evidencia cientifica sefiala que existe incremento de
la actividad en las ondas alfa en pacientes depresivos, con lo cual se sugiere el
empleo de herramientas como el Electroencefalograma (EEG) como un instrumento
de prediccion de respuesta al tratamiento (Olbritch et al., 2017). Por otra parte y de
manera reciente se ha buscado integrar aspectos de la respuesta inmune durante
el curso del TDM ya que la activaciéon de las vias inflamatorias dentro del cerebro
contribuye en la disminucién de factores como soporte neurotrdéfico, la alteracion y
la liberacion de recaptura de glutamato, estrés oxidativo y la pérdida de elementos
gliales, de igual manera puede observarse dentro de estos hallazgos que los
pacientes con aumento en citocinas proinflamatorias muestran mas probabilidad de
presentar resistencia al tratamiento, y que su inhibicion en vias de sefalizacion
podrian aumentar su respuesta (Loesi Fescu,D.,2011). En pacientes depresivos se
observa que en sangre periférica el aumento de citocinas inflamatorias que acceden
al cerebro, interaccionan con esferas fisiopatologicas relacionadas a la depresion,
incluido el metabolismo de los neurotransmisores, su funcién endocrina y plasticidad
neural (Andrew H et al., 2009). Acorde a la literatura cientifica se cree que la
activacion de las vias inflamatorias dentro del cerebro contribuye a la disminucién
del soporte neurotrofico y las alteraciones de la liberacion y recapturacion de
glutamato. Los factores relacionados con el TDM son multivariados, y en algunos
casos su relacion con la EMTr son escasos o inexistentes lo cual se busca integrar
otras perspectivas que ayuden a mejorar la eficacia de la respuesta en el tratamiento
y la mejora de la calidad de vida del paciente con TDM.

De igual manera la Estimulacién Magnética Transcraneal repetitiva (EMTr) es una
técnica de neuromodulacion eficaz en el tratamiento de TDM (Pascual-Leone.,
2008) , la cual ha demostrado tener efectos clinicos favorables al aplicarse sobre la

Corteza Prefrontal Dorsolateral izquierda (CPFdli); actualmente, existe evidencia de



que otras areas de la corteza prefrontal como la Corteza Prefrontal Dorsomedial
(CPFdm) podrian ser dianas anatémicas de la EMTr, esto debido a su asociacién
con procesos cognitivos que se encuentran disminuidos en el TDM (Downar, 2013).
De igual forma existe evidencia que el uso de frecuencias de EMTr de 5Hz tiene la
misma efectividad terapéutica que otras frecuencias como 10Hz y 20Hz; al ser
aplicada sobre la CPFdli, no obstante, no existen actualmente estudios que hayan
abordado el uso de esta frecuencia en la CPFdm.



CAPITULO 2.
Marco teodrico.

2.1 Definicién del problema.

Dada la escasa evidencia sobre la relacion de la actividad neurofisiolégica basal y
los niveles de Interleucina (IL-6) basales y su posible influencia sobre la respuesta
antidepresiva de la Estimulacion Magnética Transcraneal repetitiva (EMTr) en
Trastorno Depresivo Mayor (TDM), se hace necesario profundizar el conocimiento
en nuevos factores asociados tales como el EEG y la respuesta inflamatoria durante
el curso del TDM vy si la respuesta sera diferente al estimular Corteza Prefrontal
dorsolateral 1zquierda (CPFdli) o Corteza Prefrontal dorsomedial (CPFdm).

2.2 Antecedentes.

2.2.1Trastorno Depresivo Mayor.

El Trastorno Depresivo Mayor (TDM), es una enfermedad psiquiétrica caracterizada
por sintomas emocionales, vegetativos y fisicos (Nemeroff CB., 2007), en la que la
presencia de estado del &nimo depresivo y la pérdida de interés de la capacidad
para el placer son persistentes al menos por un espacio de tiempo de dos semanas,
su sintomatologia no es debido a enfermedad médica, ideas delirantes o
alucinaciones no congruentes con el estado del &nimo o el consumo de alcohol u

otras sustancias (American Psychiatric Association.,2013).

El TDM ha sido objeto de amplio estudio debido a la heterogeneidad fisiopatolédgica
que presenta, entre los que se encuentran cambios en regiones frontales en el
cerebro y que se conjunta con actividad en regiones dorsales (Cingulo anterior y

areas prefrontales corticales), al igual que alteraciones en la estimulacion de



procesos emocionales en cortezas ventrales y orbito frontales (Philip N. et al., 2017).
Otros aspectos presentados y que se describirdn mas adelante estan relacionados
con disminuciones volumétricas observadas en cortezas dorsolateral, ventral y
orbitofrontales, dentro de las que se incluyen el Cingulo Anterior y la Corteza
Subgenual (Brakowsky, J et al., 2016). De igual manera se han observado
alteraciones a nivel hipocampo y en el giro hipocampal asi como hiperactividad en
la amigdala (Huda, A., 2017). Los factores encontrados en diversas teorias como
puede constatarse son numerosos y cada uno de ellos tiene un impacto en el cual
se buscan aproximaciones diferentes que sin embargo se encuentren conectadas y
den cabida a un conocimiento mayor con respecto a la patologia que se esta
estudiando, las alteraciones importantes son significativas y cada una repercute de
manera distinta en la gravedad de los sintomas, y aun mas de considerable impacto
teniendo conocimiento que en la actualidad no existen biomarcadores para una
estratificacion mas adecuada dependiendo de los diferentes tipos de depresion
existentes (Huda, A., 2017). Hoy en dia se sigue estudiando y creando hipétesis y
teorias que nos permitan ya sea encontrar biomarcadores o sistemas que nos
permitan ser mas especificos en cuanto a las vias de accion o patrones existentes
dentro de la sintomatologia del Trastorno Depresivo mayor, como es el caso de
teorias que abordan las alteraciones ocurridas en el eje Hipotdlamo Hipofisis
Adrenal (HPA), las cuales son consistentes con la exposicion con factores de estrés,
la hipersensibilidad a estos factores, y por lo tanto los circuitos afectados por el
estrés, a manera de ejemplo se puede observar la activacion del sistema de
dopaminérgico en areas mesolimbicas (Faye et al.,, 2017) la alteracion o el
detrimento de la dopamina juegan un papel importante en la presencia de varios
sintomas depresivos que estan relacionados en la depresion como lo son la

concentracion, motivacion y placer (Barry TJ et al., 2017).



2.2.2 Epidemiologia.

A nivel mundial el Trastorno Depresivo Mayor tiene una alta prevalencia y a una
importante carga con respecto a las consecuencias para los individuos que padecen
el trastorno y en la repercusion a nivel econdémico en cuanto a topicos relacionados
con la hospitalizacion, costos en tratamientos farmacologicos, dias laborales
perdidos, por lo que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha estimado que
esta enfermedad se convertird en la segunda causa de discapacidad hacia el afio
2020. (Sullivan, P et al., 2000).

Afecta a 350 millones de personas a nivel mundial y tiene una prevalencia en
hombres de 13% y en mujeres 21% (OMS, 2017). La Encuesta Nacional
Epidemiolégia Psiquiatrica., 2003 sefiala que la depresion ocurre con mayor
frecuencia entre las mujeres (10.4%), que entre los hombres (5.4%). Las
prevalencias observadas en E.U.A, Europa y Brasil, son mas elevadas ya que mas
del 15% de la poblacion ha padecido depresiéon mayor alguna vez en la vida y mas
del 6% durante el 2002.

A nivel nacional en el 2012, la subsecretaria y la promocién de la salud define que
la prevalencia es de 12-20% en personas adultas que oscilan entre 18 y 65 afios
entre los cuales las causas existentes para el desarrollo de una depresion mayor se
encuentran autoestima baja, estrés cronico, problemas econémicos, salario menor,
falta de una pareja o un trabajo insatisfactorio. Segun el estudio Costo Social de los
Trastornos Mentales en 2014 se muestra que las mujeres sufren casi el doble de
depresion (14.4%), en comparacion con los hombres (8.9%).

Segun estudios por el Instituto Nacional de Salud Publica en el 2013, es la principal
causa de pérdida de afos de vida ajustados por discapacidad para las mujeres y la

novena para los hombres.

En el estado de Querétaro, el Centro Estatal de Salud Mental recibe un total de 35
mil consultas anuales presentando una cifra que refiere a que el 50% de esas

consultas recibidas son relacionadas a trastornos afectivos.



En cuanto al costo econdmico, acorde a la Secretaria de Salud, la intervenciéon mas
costosa para el tratamiento del trastorno depresivo mayor es psicoterapia con
Inhibidores Selectivos de la Recaptura de Serotonina (ISRS) $12,256 millones de
pesos Y la intervencidn menos costosa es la realizada con antidepresivos triciclicos

con un costo de $4,523 millones de pesos.

Cabe mencionar que el presupuesto nacional invertido para salud mental es de
.85% Yy el presupuesto destinado para salud mental en Querétaro: 2%, segun el
reporte del Centro Estatal de Salud Mental en el 2014.

En cuantos aspectos de comorbilidad la depresion y la ansiedad pueden ocurrir de
manera simultdnea; aproximadamente dos terceras partes de la poblacion que ha
llegado a padecer episodios depresivos a lo largo de su vida, ha experimentado en
el curso otros trastornos psiquiatricos e inclusive una proporcion ain mayor aquellos

que cursaron un cuadro de ansiedad (Berg et al., 2016)

2.2.3 Aspectos Neuroquimicos, neuroanatémicos, neurofisioldgicos y
neuroinmunoendocrinos del Trastorno Depresivo Mayor.

Actualmente se tiene un conocimiento limitado en cuanto a la etiologia precisa del
TDM, la literatura cientifica hace referencia a cuatro posibles etiologias relacionadas
con el trastorno, las cuales son el desequilibrio monaminérgico, la hipotesis de
Valencia, actividad neurofisiologica relacionada al TDM vy la teoria
neuroinmunoendocrina relacionada con factores inflamatorios. Sin embargo,
ninguna explica de manera total el fenomeno del TDM, y aunque todas cuentan con
un sustento cientifico, alin se requiere una comprensién integral de todas ellas para

un conocimiento mas profundo del trastorno.



2.2.3.1 Aspectos neuroquimicos.

La teoria monoaminérgica propone mecanismos bioquimicos en donde existe un
descenso sobre la actividad sindptica en conexiones que emplean neurotransmision
de monoaminas (noradrenalina , dopamina y serotonina), la cual se da de manera
principal en los circuitos hipotalamicos, limbicos y en las respectivas proyecciones
de estos circuitos (Baldwin D., 2002). Esta teoria ha sido asociada al TDM durante
afios, y aunque se han hecho constantes reajustes para incluir cambios en la
sensibilidad de los receptores serotoninérgicos y noradrenérgicos e incluso incluir
un rol de la dopamina dentro del TDM (Montoya et al., 2017) la evidencia ain no
es lo suficientemente consistente en que esta deficiencia en la sintesis sea en su
totalidad la responsable para poder hacer una vinculacion total con el TDM (Escobar
A., 2004). La comprensién de los efectos neuroldgicos que las monoaminas tienen
dentro de la actividad cerebral es vital para entender como una desregulaciéon en
este sistema influye para la presencia de la sintomatologia presente en el curso de
la depresion mayor, es decir, cada uno de estos metabolitos actla en vias diferentes
las cuales presentan actividad que repercute en varios mecanismos de accion; en
el caso de la dopamina se sabe que sus mayores fuentes se encuentran con las
neuronas de la sustancia nigra y la Via Ventral Tegmental (VTA por sus siglas en
inglés), sus proyecciones van hacia el estriado y estan relacionadas con el control
motor, dichas proyecciones son hacia el nucleo accumbens (NAcc) y la Corteza
Prefrontal (CPF) las cuales constituyen parte del circuito de motivacion (KU, Stacy
et al.,, 2017). Aunque la dopamina ha tomado un papel en situaciones que
involucran vias de recompensa que podrian estar en detrimento durante la
presencia de la depresion mayor, las mayores contribuciones son referidas a la
Serotonina (5-HT) cuyas proyecciones van desde el nucleo del Rafé dorsal y magno
asi como las extensiones serotoninergicas proyectadas hacia la amigdala y el Nacc,
y la Noradrenalina (NE), esto ha podido verse en su aplicacién farmacolégica en
medicamentos que estan disefiados para la recaptura de la 5-HT en este caso los

Inhibidores Selectivos de la Recaptura de la Serotonina (ISRS).



Si bien la teoria respecto a la deficiencia monoaminérgica ha dado cabida a ayudar
a crear tratamientos farmacolégicos que busquen disminuir los sintomas de la
depresion, aproximadamente un 50% de los pacientes no han sido capaces de ver
una remision de dichos sintomas (Oxencrug., 2013). En la busqueda de encontrar
mecanismos mas precisos sobre lo acontecido en los mecanismos fisiopatolégicos
durante la presencia del trastorno, otras aproximaciones también han surgido, entre
las que destacan los estudios en modelos de depresion en animales estudiando la
via limbico mesocortical en el que se resalta la importancia de los mecanismos
ionicos en la homeostasis y desregulacion neuronal, por lo cual, evidencia
substancial subraya un rol potencial en los canales idnicos con respecto a la
mediacién de los cambios de excitabilidad relacionados durante la depresion (Stacy
M. Ku, et al., 2017). En particular canales de nucleétidos ciclicos activados por
hiperpolarizacion (HCN, por sus siglas en inglés), los cuales son reguladores
esenciales de la excitabilidad neuronal tanto en la Corteza Prefrontal (CPF) y el
Hipocampo, debido a que factores como el estrés y los comportamientos
relacionados a la depresion se ha visto que existe una relacion con el Area Ventral
Tegmental (VTA), lo cual apoya el desarrollo de nuevos blancos terapéuticos hacia
los HCN, en TDM (Ye-Han et al., 2017). Dado a estos factores pareciera ser que
se podria hablar de un blanco anatémico prometedor que dé lugar a una mejoria a
los tratamientos actuales para el TDM, pero cdmo es que de manera exacta estan
funcionando sobre las zonas previamente mencionadas. De manera general, se ha
podido observar que el estrés cronico tiende a tener repercusiones sobre el
hipocampo de manera tal que parece debilitarlo (Stacy M. Ku, et al., 2017) lo cual
ha podido ser observado en estudios mediante Tomografia de Emisién de
Positrones (PET). De esta manera se ha podido ir mas alla de los estudios clinicos
en los cuales acorde a la literatura ya se ha hecho mencion, respecto a la relacion
del Hipocampo y los sintomas de TDM, ahora bien, a través de los estudios de
neuroimagen como el PET, se ha podido observar que cambios se inducen en el
metabolismo de la glucosa y reduccion volumétrica en pacientes que presentan
TDM (Bo Cao et al., 2017). En el caso de los canales HCN, que son conocidos por

realizar regulacion de actividad celular via hiperpolarizacion, se sabe que regulan la



actividad celular a través de la corriente activada por hiperpolarizacién, lh (también
conocida como corriente h) relacionada por neuroexcitabilidad y que consiste en
cationes de sodio y potasio. Los HCN son activados por estados de
hiperpolarizacion mayores a -40mV, estos canales al estar expuestos a Estrés
Crénico ha demostrado debilitarse en cuanto a sus conexiones hipocampales
(Weerasinghe D et al., 2017).

Anteriormente se habia mencionado que no solamente el hipocampo estaba
relacionado con los canales HCN sino que otra area que ha sido fuertemente
estudiada durante la presencia del TDM, la Corteza Prefrontal, ya que debido a la
funcionalidad de dicha area y los comportamientos asociados a esta, la CPF juega
un rol importante en el TDM al presentar comportamientos relacionados que pueden
encontrarse disminuidos o aumentados durante el curso de la enfermedad y cuyas
caracteristicas nos ofrecen un espectro clinico de analisis para evaluar la gravedad
de los sintomas presentados en el paciente y que seran de gran interés en esta
investigacién dado a que la CPF en este caso dorsolateral izquierda y dorsomedial,
seran los blancos anatdmicos a emplear para la aplicaciéon del tratamiento con EMTr
aplicado a ambas cortezas. En este caso los HCN influencian en la excitabilidad en
la PFC ya que estan implicados por la induccion de estrés en trastornos
psiquiatricos, como evidencia la corriente h presenta un rol importante en la
disfuncion de dicha corteza cerebral, ya que las conexiones y la disfuncién de los
canales de HCN se ven afectados via estrés crénico dafiando el centro cognitivo del
cerebro, por lo cual se ven comprometidas funciones ejecutivas y de proceso de
informacion (Cordeiro Matos, S., 2015).0tro de los riesgos que presenta el estrés
cronico son los altos niveles de catecolaminas (norepinefrina y dopamina), estos
incrementos notorios afectan a la memoria de trabajo e inducen disfunciones a nivel
cognitivo, sobre todo cuando los canales HCN son expuestos y son vulnerables a la
modulacion a través de la AMPc (Adenosin Monofosfato ciclico), de manera
especifica los heteromeros HCN1 y HCN2 expresados mayormente en capas
corticales. Se puede entonces observar que las disrupciones en la conectividad de
la CPF se debilitan y se reduce el control de otras areas cerebrales, incluyendo la

Amigdalay el Estriado (McIntosh, A. M., 2012). Esta presencia de estrés en el curso



de la enfermedad y la falta de patrones en la PFC podran proyectar
representaciones incorrectas de la memoria de trabajo e incidentalmente deshinibir

vias afectivas y de estrés en el cerebro (Schmauss., 2017).

2.2.3.2 Aspectos neuroanatémicos.

Previamente se hablé sobre la importancia de los aspectos neurobiolégicos de
manera general evidenciando la importancia del papel que juegan estos aspectos
con respecto a conocer los mecanismos acontecidos durante el TDM con el fin de
mejorar la eficacia de tratamientos, también es importante hacer hincapié en
aspectos neuroanatomicos que nos ayudan a comprender de mejor forma que
aspectos funcionales suceden y que a la par de los mecanismos neurobiologicos
nos dan una mejor vision de las caracteristicas de la Depresion Mayor. Evidencia
neurocientifica sefialan que las distintas subregiones de la Corteza Prefrontal
Dorsolateral (CPFdI) desempefian funciones criticas en el desarrollo y tratamiento
de la depresion. (Koenigs, M et al., 2009), ya que primordialmente se encuentra
asociada a procesos ejecutivos y cognitivos, la cual recibe entrada de cortezas
sensoriales especificas y tiene interconexion con areas premotoras, campos

visuales y la corteza parietal lateral (Barbas, H., 2007).

Se ha podido observar de igual forma que las asimetrias estructurales presentan
como caracteristica la asociacion de procesos psicologicos relacionados con
emociones (Hermesdorf., 2016), el cual ha podido ser observado mediante
electroencefalograma (EEG). También se ha visto relacion mayor actividad
izquierda que derecha en lo que respecta a caracteristicas positivas como el afecto
positivo (Tik M et al., 2017). Contrario a lo observado en el detrimento de actividad
en activacion del hemisferio izquierdo (Philip NS, Barredo., 2017), que se ha podido
apreciar en sujetos con TDM, en etapa de remision al igual que individuos con

vulnerabilidad genética y cognitva a la presencia de TDM (Liu W., 2016).



Para los hallazgos que se han encontrado en los modelos de Corteza Prefrontal
Dorsolateral izquierda (CPFdli), estos se han referido mas sobre modelos de
primates y estudios de lesiones en dicha area, la cual esta relacionada a informacion

confiable sobre déficits en la memoria de trabajo (Barbey, A.K., 2017).

En el caso de tratamientos farmacoldgicos se ha demostrado en modelos animales
que los antidepresivos mejoran sintomatologia de depresion a través dela
modulacién en la neuroplasticidad en circuitos neuronales especificos, por lo cual
se ha relacionado la patofisiologia de la depresion asi como su respuesta a
tratamiento y remisibn de sintomas estaria fuertemente relacionada a la

normalizacion de la neuroplasticidad en areas afectadas (Noda Y., 2017).

Una de estas areas que ha sido fuertemente relacionada con el TDM es la Corteza
Prefrontal Dorsolateral izquierda (CPFdli) se ha demostrado en los estudios de
(Grimm et al., 2008) que su hipoactividad esta relacionada con juicio negativo
emocional mas que con la percepciéon o la atencién, en contraste con Corteza
Prefrontal Dorsolateral derecha (CPFdld) en donde existe una hiperactividad

correlacionada con gravedad en la depresion. (Steinke J., 2017).

Hasta ahora los mecanismos subyacentes relacionados con la CPFdli y su relacion
con el TDM no han sido entendidos del todo (Masuda K., 2017), sin embargo son
blancos anatémicos en los que se ha podido observar disminucion de la actividad
en técnicas de neuroimagen durante la presencia de la patologia, en la que su
hipofuncionalidad explica déficits en ondas relacionadas con potenciales

relacionados a eventos (Shahaf G., 2016).

Hasta ahora, acorde a la literatura cientifica, se sabe que los mecanismos
implicados con respecto a esta corteza involucran el flujo sanguineo, cambios
metabolicos, regulacion de factores neurotréficos y mejora en la plasticidad
sinaptica asi como cambios en la actividad neuronal en circuitos que incluyen a esta
corteza, la corteza cingulada anterior, estos mecanismos han podido ser mejor
comprendidos gracias al empleo de técnicas de Neuromodulacion como la

Estimulacion Magnética Transcraneal repetititva (Li, Y., 2017).



Otro sitio relacionado a la regulacion disfuncional del estado cognitivo afectivo ha
sido la Corteza Prefrontal Dorsomedial (CPFdm), en la que esta pudiese tener un
desempefio en la vulnerabilidad con respecto a recurrencia y recaida en el trastorno
(Nixon et al., 2013). Durante el curso del TDM se ha observado que existen
pensamientos de orden repetitivo enfocandose en estados de humor negativo que
se conoce como rumiacioén (Sliz, D., 2012), un proceso autorreferencial que se ha
encontrado en CPFdm a través de estudios de imagen (Nejad, AB., 2013).

Lamogne et al. 2009 demostré que CPFdm despliega una mayor conectividad de
tipo funcional en conjunto con la Corteza Cingulada Anterior (CCA) y CPFdl en
pacientes con TDM en comparacion con un grupo de control sano, sugiriendo un
desempefio mas amplio de un control cognitivo mayor (Downar., 2013). Indicios de
activacion incrementada en CPFdm puede verse reflejado cuando a los pacientes
con TDM se les aplica un condicionamiento durante procesos referenciales de
palabras negativas (Yoshimura., 2014); en el caso del TDM los procesos
autorreferenciales de estimulo negativo son una forma de rumiacién negativa, cuyo
rasgo es distintivo en el trastorno y el exceso de esta caracteristica refleja en un

deterioro en el estado del animo del individuo (Hill et al., 2010).

Revisiones recientes hablan acerca de la conectividad de redes y se sugiere
cambios ocurridos dentro de la CPFdli, CPFdm y la Corteza Cingulada Anterior
(CCA), en los que se media la respuesta antidepresiva (Iseger, T,A., 2017), ya que
la Corteza subgenual Anterior (SgACC) y la CPFdm son componentes de la Red
Neural por Defecto (Default Mode Network) mientras que la CPFdli esta
parcialmente implicada en la Red Ejecutiva Central, en el caso de la Depresion se
conoce que existe un déficit en los cambios entre la Red Neural por Defecto y la
Red Ejecutiva Central (Figueroa CA., 2017), lo cual conllevaria a una disfuncion
cognitiva para el paciente depresivo. Para el caso de la sgACC en términos de
actividad, se ha podido observar que existe al contrario de la CPFdli, un
hiperconectividad asi como en el caso de la CPFdm una anormalidad de la

activacion durante el procesamiento de afecto negativo en Depresion, lo cual en el
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caso de las tres areas vuelve a la normalizacion posterior al tratamiento (Jaworska
et al., 2017).

2.2.3.3 Aspectos neurofisiologicos.

Hallazgos recientes muestran que la actividad eléctrica obtenida de regiones
corticales en individuos con trastornos mentales es posible observar caracteristicas
y alteraciones distintivas en el Electroencefalograma (EEG), de las cuales se han
podido descripciones cuantitativas de dicha actividad (John, ER., 2006).
Actualmente se cuenta con evidencia electrofisioldgica suficiente en la que
enfermedades psiquiatricas como el Trastorno Bipolar, la Esquizofrenia y el
Trastorno Depresivo mayor han presentado alteraciones relacionadas con los
procesos de atencion (Shahaf., 2016), de los cuales ya se ha mencionado con
anterioridad en la investigacion, también existen alteraciones en las funciones en
areas prefrontales en las que corresponden fenémenos de hipoconectividad y/o
hiperconectividad.

Individuos con depresion parecen estar caracterizados por un patron asimétrico en
la actividad frontal en la banda alfa, con tendencia a una hipoactividad en la region

izquierda en comparacién con la region derecha (Stewart et al., 2010).

Otro aspecto observado es la disminucion de la actividad en la banda alfa al hacer
uso de intervencion farmacolégica, esto sugiere una variacion proporcional
relacionada a la gravedad de la sintomatologia en depresion (Jeong, H et al., 2013).
Asi también se aprecia actividad significativa en el area frontocentral que involucra
procesos compensatorios y de persistencia de pensamientos negativos, lo cual en
procesos neurofisioldgicos podria interpretarse como un aumento en la banda beta
(Mayberg, H., 2003).Se ha sugerido que las oscilaciones neuronales ayudan a
formar la arquitectura funcional del cerebro al coordinar de manera temporal,

ambas, informacion dentro como a través de los sistemas neuronales (Jiang, H.,
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2016). Con respecto a la banda Alfa, se ha propuesto en estudios que la actividad
ocurrida probablemente refleje un estado dependiente al factor de riesgo para
desarrollar la enfermedad, aunque algunos reportes son contradictorios ante dicha

aseveracion (Cantisani et al., 2015).

El exceso de actividad Alpha frontal observada en pacientes depresivos en
comparacion con sujetos sanos, es evidente en el EEG, este, en general era
seguido por incrementos de la actividad en las bandas beta 3, delta, theta, beta 1y
beta 2 (Ricardo-Garcell et al., 2009) Dicha actividad podria ser encontrada en la
ACC, CPFdliy CPFdm a excepcion de algunos estudios que encontraron resultados
opuestos, los excesos de la actividad en alpha y beta 3 podian ser observados (Chai
Koo P et al., 2015).

La actividad electrofisiolégica de modo reciente se ha utilizado a manera de apuntar
hacia una caracterizacion para identificacion de patrones clinicos cuando la
patologia estd ocurriendo, un biomarcador confiable que apoye el diagndstico

clinico de manera adecuada (Saveanu et al., 2014).

Actualmente el enfoque para el tratamiento del TDM hace uso de estrategias
secuenciales de ensayo-error, esta aproximacion presenta como inconveniente el
lograr un atraso en respuesta y remisioén para la mayoria de los pacientes (Olbrich
et al., 2013); esto deriva en que el sujeto atraviese por un proceso de malestar que
es prolongado a mayor tiempo, lo cual significa incrementos en costos y cuidados
de la salud, asi como reforzamiento de conductas negativas, entre otros,
ocasionando la falta de respuesta ante otros ensayos farmacol6gicos que se
realicen posteriormente y lo cual se obtiene como resultado mayor resistencia al

tratamiento (Losifecu et al., 2008).

El uso del EEG como herramienta de prediccion al tratamiento busca generar una
herramienta adecuada con predictores confiables para la respuesta al tratamiento a
forma de poder evitar los ensayos no efectivos. (Leuchter et al. 2009). Evidencia
cientifica apunta que el uso del EEG puede asistir en la observacion de cambios

tempranos en la sintomatologia y que los ensayos farmacoldgicos no efectivos
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pudieran ser detenidos a una a dos semanas de su inicio y pudiera modificarse a un
tratamiento mas Optimo para el paciente, permitiendo mejorias en donde hasta
ahora se han presentado las probleméticas ya sefialadas con anterioridad.

2.2.3.4 Aspectos neuroinmunoendocrinos.

Actualmente, no existe prueba de laboratorio o gabinete que ratifique el diagnéstico
de Trastorno Depresivo Mayor (American Psychiatry Association, 2002). Sin
embargo, la potencial aportacion de la inflamacion crénica a trastornos
neuropsiquiatricos como el TDM se ha asociado con el desarrollo de su
sintomatologia interactuando en vias que involucran los sintomas depresivos tales
como el metabolismo de las monoaminas, funciones neuroendocrinas, plasticidad
sinaptica y los neurocircuitos relevantes a la regulacion del estado de animo
(Haroon, E, 2012).

La activacion de las vias inflamatorias dentro del cerebro contribuye acorde a la
literatura en la disminucién de factores como soporte neurotréfico, la alteracion y la
liberacién de recaptura de glutamato, estrés oxidativo y la pérdida de elementos
gliales, de igual manera puede observarse dentro de estos hallazgos que los
pacientes con aumento en citocinas proinflamatorias muestran mas probabilidad de
presentar resistencia al tratamiento, y que su inhibicion en vias de sefalizacion

podrian aumentar su respuesta (Miller, A. et al.,2009).

Interleucina 6 (IL-6).

Es una citocina que funge como reguladora del sistema inmune y del Sistema

Nervioso, se encuentra también vinculada a la regeneracion del higado en controles
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metabalicos del cuerpo (Rose John, S., 2012). Estaimplicada en la patogénesis de
varios trastornos inflamatorios y neurodegenerativos del Sistema Nervioso Central
(Campbell, I et al. 2012).

La IL-6 es producida por: monocitos, macrofagos, linfocitos T y B, fibroblastos,
células endoteliales, sinoviocitos, células de la glia, adipocitos y células epiteliales
intestinales, entre otras (Fink, M., 2006). Es una glicoproteina de 21 a 28 kDa y 184
aminoacidos, codificada por un gen ubicado en el brazo corto del cromosoma 7
(Scheller J., 2006).

En pacientes depresivos se observa que en sangre periférica el aumento de
citocinas inflamatorias que acceden al cerebro, interaccionan con esferas
fisiopatoldgicas relacionadas a la depresion, incluido el metabolismo de los
neurotransmisores, su funcién endocrina y plasticidad neural (Berthold-Losleben,
M., & Himmerich, H. 2008). Acorde a la literatura cientifica se cree que la activacion
de las vias inflamatorias dentro del cerebro contribuye a la disminucion del soporte
neurotréfico y las alteraciones de la liberacion y recapturacion de glutamato
(Goodsell, D.S. 2006). En diversos estudios, el tratamiento antidepresivo esta
asociado con la disminucién de la respuesta inflamatoria, datos preliminares
procedentes de pacientes con procesos inflamatorios, al igual que con pacientes
gue presentan depresion sin antecedentes patoldgicos, sugieren que la inhibicion
de las citocinas pro inflamatorias o las vias de sensibilizacion podrian mejorar el
humor depresivo, y aumentar la respuesta al tratamiento con farmacos
antidepresivos convencionales. Al traslapar estos hallazgos podria existir una forma
de identificar poblaciones pertinentes en pacientes, aplicar tratamientos
inmunodirigidos y ademas de la conducta, monitorizar la eficacia terapéutica a nivel

del sistema inmunitario. (Miller, A et al., 2010).

La patogénesis del TDM, todavia es poco entendida. Un nuimero creciente de
estudios han informado cambios en la citocinas inflamatorias basales en pacientes

con TDM, en comparacién a los grupos control.
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La importancia de estos cambios en la fisiopatologia de la depresion, es de suma
relevancia pues se relaciona con la capacidad que tienen las citocinas para inducir
sintomas depresivos en animales y en humanos y de igual manera, la correlacién
entre la actividad de la activacion inmunologica y la gravedad de la depresion o la

recuperacion.

En un estudio donde se utilizé la Terapia Electroconvulsiva (TEC) para el TDM, se
plante6 la hipotesis de que las citocinas inflamatorias reflejan la activacion
inmunolégica en TDM y que los niveles de citocinas son modulados por la TEC, por
lo tanto, las citocinas podrian utilizarse como biomarcador de la eficacia de la terapia
TEC con las implicaciones clinicas en el TDM (Jarventausta et al., 2016). Dicho
estudio, fue diseflado para capturar cambios inmediatos en los niveles de IL-6
(dentro de 2-4hrs), después de una sesion de tratamiento y los cambios a largo

plazo durante todo el curso de la terapia TEC (Schwieler, L., 2016).

Los resultados demostraron que la TEC se asocia con cambios inmediatos como a
largo plazo en los niveles de IL-6, por lo que se puede afirmar que dicha técnica es
un potente inductor de IL-6 pro inflamatoria dentro de las horas posteriores ala TEC.
En este estudio, los cuatro niveles de post-TEC fueron sisteméaticamente elevados
comparados con la linea de base, y se pudo observar que los niveles de IL-6
disminuyeron sistematicamente hacia la sesion final de TEC, sugiriendo un efecto
antiinflamatorio a largo plazo de TEC, lo que puede contribuir a la recuperacion.

(Jarventausta et al., 2016)

Numerosos estudios sugieren que son elevados los niveles de citocinas tales como
la IL-6 o el Factor de Necrosis Tumoral Alfa (TNF-a) en comparacion con los niveles
encontrados en sujetos sanos. Dichos factores inflamatorios inducen el
comportamiento de enfermedad en animales, que tiene las caracteristicas similares
al TDM humano, como la anhedonia, anorexia, alteracion del suefio y la actividad
locomotora reducida asociada con alteraciones en el metabolismo de la serotonina,

norepinefrina y dopamina en el sistema limbico (amigdala, hipocampo y nucleo
accumbens). (Dantzer R., 2014). La interaccion entre el sistema inmunoldgico y el

Sistema nervioso central tiene un papel en la fisiopatologia de la depresion. (Munzer
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et al., 2013) La relacion de estos factores y su papel potencial en relacién con la
depresion surge de varias lineas de evidencia. En primer lugar, el melanoma
maligno en pacientes con hepatitis C, tratados con citocinas mostraron evidencias
de incidencia de depresion y en segundo lugar, las enfermedades agudas, que
acompafan la activacion de IL-6 y TNF-a, generalmente mostraban algunos
sintomas clinicos como deterioro de la concentracion, fatiga, pérdida del apetito,
anhedonia, insomnio y estado de animo bajo, que fueron similares a los principales
sintomas de pacientes depresivos. (Dahl et al., 2014; Dantzer & Kelley, 2007). Y en
tercer lugar, un estudio previo sugirié la asociacién positiva entre IL-6 y deterioro

cognitivo en el TDM. (Grassi-Oliviera, Bauer, Pezzi, Teixeira y Brietzke, 2011)

Se han encontrado que los pacientes depresivos tienen aumento en las
concentraciones de IL-6 y TNF-a, en comparacion a grupos controles, y dichos
resultados se pueden asociar positivamente con los puntajes de las escalas de
medicién para el TDM (Mondin TC et al., 2016)

Se puede decir que las citocinas influyen en la transmision de neurotransmisores y
plasticidad sinaptica (Miller, A et al, 2009). Muchos informes han demostrado que la
sobreexposicion de citocinas inflamatorias podria conducir a la respuesta

inflamatoria.

2.2.4 Tratamiento para el Trastorno Depresivo Mayor.

En la actualidad la linea de tratamientos incluye a la farmacoterapia con la aplicacion
de antidepresivos ISRS (Inhibidores Selectivos de la Recaptura de la Serotonina)
triciclicos, atipicos y duales (Papakostas, 2008); la psicoterapia, con
aproximaciones cognitivo conductuales o interpersonales. Las técnicas de

neuromodulacion, como la Terapia electroconvulsiva (TEC), estimulacion del nervio
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vago, estimulacion cerebral profunda y estimulacibn magnética transcraneal
repetitiva (EMTr).

2.2.4.1 Estimulacion Magnética Transcraneal (EMTr).

La Estimulacidbn Magnética Transcraneal repetitiva (EMTr), es una técnica de
neuromodulacion que permite a los investigadores estimular de manera focal y no
invasiva la corteza cerebral tanto en condiciones patologicas y no patolégicas
(Grisaru N, et al., 1998). Utiliza el principio de induccion de electromagnetismo de
Faraday, para lo cual en el uso de EMTr es el uso de una bobina que emite pulsos
electromagnéticos y que al entrar en contacto con el area cerebral a estimular,
desarrollard un potencial de accidn con las neuronas existentes en esa zona,

convirtiendo el pulso electromagnético en actividad eléctrica en la corteza cerebral.

Es una técnica aprobada por Estados Unidos, La Union Europea, Canada y
Australia para su uso en el tratamiento de TDM (Marangell LB et al., 2007) y desde
el aflo 2008 aprobada por la FDA (Food and Drug Administration) con nivel 1 de
evidencia (requiere > 2 ensayos aleatorios controlados y/o meta-analisis con un

intervalo de confianza estrecho) por su eficacia aguda (Bewernick et al., 2016).

En trastornos como el TDM se aplica sobre la Corteza prefrontal Dorsolateral
(CPFdI), por lo que utilizando EMTr a altas frecuencias (>1Hz) sobre CPFdI
izquierda, se busca un aumento en la actividad dicha corteza lo cual se ha asociado
a la mejoria de sintomas depresivos (Paul B. Fitzgerald, et al., 2013).

La EMTr también ha demostrado tener respuesta en la disminucion de
sintomatologia en enfermedades mentales como el Trastorno Limite de la
personalidad, en aspectos relacionados con impulsividad o inestabilidad emocional

(Reyes-Lopez et al., 2016).

Cabe destacar que en la aplicacion de la EMTr existen ciertos factores a tomar en
cuenta para realizar un protocolo de tratamiento, dentro de los que se encuentran

las dianas anatOmicas a estimular, el tipo de bobina estimuladora, asi como la

17



angulacion de esta, su posicion y distancia de la corteza bajo estimulacion; de igual
manera el pulso electromagnético (PEM) tiene que atravesar ciertas barreras como
lo son cabello, cuero cabelludo, hueso, meninges. Asi mismo, se toman en cuenta
el tiempo de duracion del tratamiento, la cantidad de pulsos emitidos, y el nUmero

de sesiones que recibira el sujeto (Rubens, My Sato T., 2012).

Multiples estudios han permitido demostrar la eficacia de la EMTr en comparacion
con la Terapia Electroconvulsiva (TEC) mostrando en la mayoria de estos una
efecto similar (Grunhaus L, et al.,2000) y aunque en la actualidad se considere a la
TEC como la técnica neuromodulatoria con mayor eficacia para la respuesta
antidepresiva, la EMTr muestra una mejor respuesta en cuanto a la reduccion de
efectos colaterales asi como prescindir del uso de la anestesia para el tratamiento
(Bewernick et al., 2016). Dentro de los aspectos a tomar en cuenta, se encuentra la
seguridad del paciente durante la intervencioén, por lo que se ha buscado disminuir
pardmetros de riesgo que lleven a una posible actividad convulsiva al utilizar
frecuencias altas durante el tratamiento (Rossi et al., 2011), como lo es utilizando
frecuencias de 20Hz y 10Hz. Por esta razon se ha buscado el uso de frecuencias a
5Hz, que es considerada dentro del rango de altas frecuencias pero de menor
escala, demostrando resultados similares en cuanto a la mejoria progresiva de la
sintomatologia depresiva del paciente reflejada en la disminucion de puntajes en las

escalas para medir depresidon (Gonzéalez-Olvera et al 2013).

De la misma forma se ha buscado ejercer protocolos mas seguros para el uso de
EMTr con pacientes depresivos, se ha continuado la exploracion de otros blancos
anatémicos en CPFdl en el TDM. (Downar et al., 2012), mencionan que CPFdI
ocupa citoarquitectonicamente el 10% de la corteza prefrontal por consiguiente se
buscan areas mas centrales con respecto a la patofisiologia de la depresién. Se ha
observado en técnicas de imagen, que pacientes con lesiones en CPFdm marcan
un alto riesgo para desarrollar sintomas depresivos, ya que esta area en particular
esta relacionada con aprendizaje afectivo, flexibilidad cognitiva, toma de decisiones
emocionales, y que de existir una disminucién volumétrica o lesién significaria la

posible manifestacién de conductas de riesgo, falta de flexibilidad cognitiva y mayor
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impulsividad (Downar et al., 2014). Los hallazgos en el estudio de esta area de la
CPF ofreceria nuevos parametros clinicos en cuanto a la eficacia de aplicacion de
la EMTr, la cual no cuenta con datos suficientes que permitan conocer el alcance
de la efectividad del tratamiento sobre CPFdm, si iguala los resultados de CPFdl o
si los excede (Bakker et al., 2015).

2.3 Justificacion.

Aunque la efectividad de la EMTr sobre la CPFdli a 5Hz ha demostrado tener
resultados eficaces en el tratamiento del TDM, aun no existe informacién que
sustente que la EMTr sobre la CPFdm a dicha frecuencia tenga respuesta
antidepresiva durante el curso del trastorno. De igual manera es escasa la
informacion de la presencia de actividad neurofisioldgica y de Interleucina 6 sobre
la respuesta antidepresiva de la EMTT.

2.4 Hipotesis.

e EXxiste una asociacion entre la actividad de base del EEG sobre la respuesta
antidepresiva de la EMTr sobre la CPFdli o CPFdm.

e EXxiste una asociacion entre los niveles séricos de IL-6 sobre la respuesta
antidepresiva de la EMTr sobre la CPFdli o CPFdm.
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2.5 Objetivo general.

Determinar si existe asociacion entre la actividad de base de EEG y los niveles

séricos basales de IL-6, sobre la respuesta antidepresiva de la EMTr al ser aplicada
sobre la CPFdI Izquierda o CPFdm.

2.6 Objetivos especificos.

Determinar los niveles de concentracion Interleucina 6 basales, asi
como determinar si existen cambios de los niveles séricos en los
sujetos posteriores al tratamiento con EMTr.

Evaluar la actividad eléctrica cerebral basal mediante EEG asi como
evaluar si existen cambios de dicha actividad posterior al tratamiento
con EMTr

Evaluar los cambios en los sintomas presentes del TDM durante el
curso del tratamiento con EMTr.

Comparar la efectividad del tratamiento con EMTr al ser aplicado en
Corteza Prefrontal Dorsolateral izquierda y Corteza Prefrontal

Dorsomedial.
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CAPITULO 3. METODOLOGIA

Disefio.
En la presente investigacion se utilizé un ensayo clinico aleatorizado.

3.1 Definiciéon del universo.

Pacientes de 18-45 afios que acudieron provenientes del Centro Estatal de Salud
Mental (CESAM) o de otras instancias de salud en el Estado de Querétaro a la
Clinica del Sistema Nervioso de la Facultad de Medicina de la Universidad
Autonoma de Querétaro (CSNFMUAQ), con diagnéstico de Trastorno Depresivo
Mayor, bajo los criterios diagnoésticos del Manual Estadistico de Trastornos Mentales
5ta edicion (DSM-5), con un puntaje >17 en la Escala de Depresion de Hamilton
(HAM-D). Con Tratamiento Farmacolégico con dosis estable (6 meses) o Sin
tratamiento farmacoldgico al menos dos semanas previas a la evaluacion, que no
presente actividad de tipo paroxistico en EEG o0 mapeo cerebral, sin riesgo suicida
en las ultimas dos semanas (puede presentar fantasia suicida), y que acepte formar
parte del estudio tras haber contestado cuestionario de seguridad y carta de

consentimiento informado.

3.2 Tamafno de la muestra.

El estudio fue un ensayo clinico aleatorizado con una muestra no probabilistica la

cual se determind a conveniencia.
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3.3 Definicién de las unidades de observacion.

Sujetos mayores de 18 a 45 afios. Caracteristicas: edad, peso, puntaje en escalas
clinimétricas para evaluar depresion, registro de Electroencefalograma (EEG),
medicion de actividad mediante EEG de la Corteza Prefrontal Dorsolateral izquierda
(CPFdli), Corteza Prefrontal Dorsomedial (CPFdm), medicién de Interleucina 6 (IL-
6).

MATERIAL Y METODO.

3.4 Definicién del grupo control.

No existi6 grupo control, ya que en el estudio se obtuvieron los valores de las
siguientes variables: Resultados clinicos con las escalas de depresion, analisis de
electroencefalograma y niveles de Interleucina 6.

3.5 Criterios de inclusion.

e Pacientes de ambos sexos de la clinica del Sistema Nervioso de la Facultad
de Medicina de la Universidad Autdbnoma de Querétaro (CSNFMUAQ).

¢ Rango de edad de 18-45 afios.

e Diagnostico de Trastorno Depresivo Mayor acorde a los criterios del Manual
Diagnostico y Estadistico de los Criterios y Trastornos Mentales 5 edicion
(DSM-5).

e Puntuacion superior a 17 en escala de depresion de Hamilton (HAM-D).

e Con tratamiento farmacoldgico en dosis estable durante 6 meses.

¢ Sin tratamiento farmacolégico al menos por 2 semanas previo al estudio.
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3.6 Criterios de exclusion.

Pacientes con sintomas psicoticos, trastorno bipolar, dependencia a otras

sustancias excepto trastorno de ansiedad.

e Pacientes con indice de Masa Corporal (IMC) menor a 18.

e Pacientes con cualquier tipo de enfermedad médica crénica o neuroldgica no
controlada.

e Pacientes con cualquier tipo de alteraciones en un electroencefalograma
(descargas paroxisticas y/o actividad epileptiforme)

e Pacientes con marcapasos u objetos metalicos intracraneales.

e Sujetos que padezcan de enfermedades crénico degenerativas no
controladas (Hipertension Arterial, Diabetes).

e Sujetos con antecedentes de traumatismo craneoencefalico (TCE).

e Pacientes con intentos o ideacion suicida reciente (dos semanas).
3.7 Criterios de eliminacion.
e Pacientes que no complementen el estudio por presentar efectos

secundarios.

e Pacientes que deseen abandonar el estudio por voluntad propia.
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3.8 Definicidn de variables y unidades de medida.

Tabla 1 Descripcidon de variables en la metodologia

DEFINICION DE
VARIABLE.
Edad del sujeto.

Curso de la patologia.

indice de masa corporal.

Gravedad de

sintomatologia depresiva.

DEFINICION OPERACIONAL DE LA
VARIABLE.

Edad cronoldgica, tiempo trascurrido
desde el evento de nacimiento de la
persona hasta el momento de su
constatacién

Proceso patoldgico sin intervencion
médica. Representa el curso de
acontecimientos biolégicos entre la
accion secuencial de las causas
componentes (etiologia) hasta que se
desarrolla la enfermedad y ocurre el
desenlace (curacién, paso a cronicidad
0 muerte)

Indicador simple de la relacion entre el
peso y la talla que se utiliza
frecuentemente para identificar el
sobrepeso y la obesidad en los
adultos. Se calcula dividiendo el peso
de una persona en kilos por el
cuadrado de su talla en metros (kg/m2).

La definicién de la OMS es la siguiente:

Un IMC igual o superior a 25 determina
sobrepeso.
Un IMC igual o superior a 30 determina

obesidad.

Agitacion, inquietud, irritabilidad e ira.
Volverse retraido o aislado.

Fatiga y falta de energia.
Sentimientos de desesperanzay
abandono, minusvalia, odio a si
mismo y culpa.

Pérdida de interés o placer en

actividades que alguna vez se

disfrutaron.

TIPO DE ESCALA.
VARIABLE.
Cuantitativa. Historia Clinica.
Cuantitativa. Historia Clinica.
Cuantitativa. Obtencién de medidas

antropométricas.

Cuasidimensional. = Escala de valoracion de
Hamilton para la
evaluacion de la

depresion (HAM-D).
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UNIDADES DE MEDIDA.

Afos.

Meses.

Kg/m?

Puntuaciones que van del 0
a 52 con los siguientes
puntos de corte:

No deprimido: 0-7 Depresién
ligera/menor: 8-13 Depresion
moderada: 14-18 Depresién
severa: 19-22 Depresion muy
severa: >23



Analisis de datos

arrojados por el

Electroencefalograma.

Medicién de

Interleucina 6.

Cambio subito en el apetito, a menudo

con aumento o pérdida de peso.

Pensamientos de muerte o suicidio.

Dificultad para concentrarse.

Dificultad para conciliar el suefio o

exceso de suefio.

Técnica electrofisiolégica que permite
de manera no invasiva observar las
caracteristicas de la corteza cerebral
del paciente. (Tamayo Rojas., 2007)

Es una citocina que funge como

reguladora del sistemainmuney del

Sistema Nervioso,

es producida por: monocitos,
macrofagos, linfocitos Ty B,

fibroblastos,

Con un peso de 21 a 28 kDa y 184

aminoéacidos, codificada por un gen

Cuasidimensional.

Cuasidimensional.

Cuantitativo.

Cuantitativa.
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Inventario de Depresién
de Beck (IDB).

Cuestionario de
Montgomery-Asberg
para la depresion
(MADRS).

Electroencefalograma

cuantitativo.

Ensayo
Inmunoenzimatico de
ELISA directo.

Intensidad de O (ausencia
del sintoma) a 3 (severidad
maxima del sintoma).
Variacién de 11 a 21 puntos.
10 items relativos a 10
sintomas depresivos
distintos. Cada item se
puntda con una escalatipo
Likert (0: ausencia del
sintoma — 6: méaximo nivel
de gravedad del sintoma. La
puntuacién total se obtiene
de la suma de todos los
items. Se considera que
una puntuacion inferior a
10 puntos indican la
ausencia del trastorno
depresivo.

Medicion de ritmo de
ondas:

Alfa 8-13 Hz.

Beta: 14-30Hz.

Theta: 4Hz.

Delta: 5Hz.

Pg/ml.



Potencia necesaria para
estimular regién de la
Corteza Prefrontal.
Corteza Prefrontal
Dorsolateral.

Corteza Prefrontal

Dorsomedial.

ubicado en el brazo corto del
cromosoma 7 (Scheller J., 2006).

Es la porcién anterior de los l6bulos Cuantitativa. Amperaje.

frontales del cerebro, ubicada frente a
las &reas motoray premotora. Esta
involucrada en la planificacién de
comportamientos cognitivamente
complejos, toma de decisiones y
adecuacion del comportamiento
social (Yang, Y., 2009).
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3.9 Seleccion de las fuentes, métodos, técnicas y procedimientos de
recoleccion de lainformacion.

Tabla 2 Tabla de Descripcién de métodos, técnicas y procedimientos.

INSTRUMENTO.

HISTORIA CLINICA.

Escala de Depresion de
Hamilton (HAM-D).

Inventario de Depresién
de Beck (IDB).

Cuestionario de

Montgomery-Asberg para

la depresion (MADRS).

Ensayo
Inmunoenzimatico de
ELISA directo. Kit

INFORMACION
OBTENIDA.

Datos del paciente.

Gravedad de

sintomatologia depresiva.

Gravedad de

sintomatologia depresiva.

Gravedad de

sintomatologia depresiva

Medicién de Interleucina 6
(IL-6).

CRITERIOS DE VALIDEZ.

No aplica

0,8y 0,9. 50% de

sensibilidad.

(Alfa=0,91) y apropiada
correlacion test-retest
(t=0,66).

Las puntuaciones de la
prueba presentaron una
adecuada validez

convergente: elevadas

Correlaciones (superiores a

0.50) con las medidas de

depresion del MCMI-Il y del

LED.

Validez discriminante

(MADRS -Impresion Clinica

Global de Gravedad: p <
0,001); b) validez
convergente (MADRS- p <
0,01, respectivamente;
MADRS p < 0,05; c)
consistencia interna (* de
Cronbach: MADRS = 0,88;
d) fiabilidad test-retest y e)
sensibilidad al cambio
tamafio del efecto: MADRS
=2,05.

0.5% de reactividad
cruzada. sensibilidad de
15.1 pg/ml

CONTROLES DE CALIDAD.

No aplica

Alfa de Cronbach entre 0,76 y 0,92). El
coeficiente de correlacion intraclase es
de 0,92. La fiabilidad interobservador

oscila, segun autores, entre 0,65y 0,9

Porcentaje de varianza sensiblemente
superior (mayor del 30%) al de los factores

sucesivos (menores del 7%).

comercial (R&D Systems,
Quantikine, ELISA Human
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3.9.1 Diagrama de flujo.

Figura 1. Diagrama de Flujo

N
Convocatoria.
J
N
Evaluacion Clinica.
J
N

Andlisis de EEG/Toma

de muestra
sanguinea.
J
N
Aleaotorizacién.
(Grupos
CPFdli/CPFdm)
J

Fases de seguimiento
Clinico y EEG.

Evaluacion 3era
semana posterior a
tratamiento.

EEG y toma de
muestra sanguinea
post tratamiento.

Culminacion del
tratamiento.

Evaluacion Posterior a
tratamiento.

Tratamiento Fase
Aguda (3 semanas).

Evaluacion
Intersemanal.
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3.10 Prueba piloto.

No se realizé prueba piloto dado a que las técnicas aplicadas cuentan con validez y

aprobacion para su uso clinico.

3.11 Definicién del plan de procesamiento y presentacion de la informacion.

Determinacién de la Poblacion.

La poblacién para el estudio fue determinada mediante las evaluaciones clinicas
para diagnéstico y medicion de la gravedad de los sintomas para Trastorno
Depresivo Mayor y el andlisis de Electroencefalograma con los que se descart6 a
aguellos sujetos que presentaban actividad cerebral contraindicada para recibir

tratamiento con EMTT.
Evaluacioén Clinica.

Clinimetrias. La clinimetria es el proceso de validacion de instrumentos de
medicién en términos de exactitud y su reproducibilidad en el que se evalGan
sintomas, signos y otros fenémenos. (Lara M., 2003). Herramientas de andlisis

clinicos.

Entrevista Neuropsquiétrica Internacional M.I.N.I: La M.L.LN.Il. (DSM-1V) es una
entrevista diagnostica estructurada de breve duracion (promedio de 18,7 min. £ 11,6
min.; media de 15 minutos), que explora de manera estructurada los principales
trastornos psiquiatricos del Eje | del DSM-1V. Esta entrevista se encuentra disponible
en 33 idiomas, se encuentra estructurada en formato y algoritmos modulados por
categorias diagnosticos. La M.I.N.I. puede ser utilizada por clinicos después de una

corta formacion.

Cuestionario de personalidad (SCID I1): Le entrevista clinica estructurada para los
trastornos de la personalidad del Eje 1l del DSM-IV gque puede usarse para formular

diagndsticos de forma categorial asi como dimensional, se emplea para aumentar
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la fiabilidad diagndstica mediante la facilitacion de la aplicacion de los criterios
diagnosticos del DSM-IV y la indagacién sistematica que de otra forma podrian
pasar desapercibidas (First MB., 1997). Los entrevistadores no clinicos, deben

recibir una formaciéon mas intensiva.

Escala de depresion de Hamilton (HAM-D): Es un instrumento clinimétrico
heteroaplicado utilizado para medir la severidad de la sintomatologia de la
depresion; es utilizado para realizar la medicién de la respuesta al tratamiento del
paciente diagnosticado con trastorno depresivo. Su gran sensibilidad al cambio ha
hecho que se emplee para la definicibn de conceptos como "mejoria” (una
disminucién de por lo menos el 50%) Su consistencia interna, medida con el alfa de
Cronbach de antes de tratamiento 0.76 a 0.92 después de tratamiento (J Neurol
Neurosurg Psychiatry, 1960).

Inventario de Depresién de Beck (IDB). Es un autoinforme de lapiz y papel
compuesto por 21 items de tipo Likert. Ha sido los instrumentos més utilizados para
detectar y evaluar la gravedad de la depresion. Sus items no se derivan de ninguna
teoria concreta acerca del constructo medido, sino que describen los sintomas
clinicos mas frecuentes de los pacientes psiquiatricos con depresion. El BDI ha
experimentado algunas modificaciones respecto a las versiones anteriores para
representar mejor los criterios para el diagnostico de los trastornos depresivos
recogidos en el DSM-IV y CIE-10. La prueba es preferentemente de uso clinico,
para evaluar la sintomatologia depresiva de los sujetos con el trastorno. Las
puntuaciones muestran una alta discriminacion entre personas con un trastorno
depresivo mayor Yy sin depresion, diagnosticadas mediante entrevistas
estructuradas. La evaluacion puede ser realizada con una intensidad de 0 que indica
la ausencia del sintoma a 3 que es la severidad maxima del sintoma. Acorde a
distintos autores existen puntuaciones de corte que pueden ir de 11 a 21 puntos. La

sensibilidad de la prueba es de 0.79 y una especificidad de 0.77.

Cuestionario de Depresién de Montgomery-Asberg (MADRS). Es una escala
heteroaplicada que consta de 10 items, los cuales tienen por funcién evaluar los

sintomas de gravedad de la depresion. Debe de ser administrada por un clinico. Los
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items que incluye son tristeza aparente, referida, tension interna, disminucion de
suefio, dificultad en la concentracion, laxitud, incapacidad para sentir, pensamientos
de orden pesimista, pensamientos suicidas. Sus puntuaciones oscilan entre 0 y 6
puntos. Ante HAM-D presenta una ventaja en la que no tiene otros items como lo
es la evaluacion de ansiedad, sin embargo, sigue teniendo items de orden somatico
0 vegetativo, por lo cual se dificultaria su administracion con pacientes con

sintomatologia fisica predominante (Gallardo et al., 1991).

Electroencefalograma (EEG). El registro electroencefalografico se realizd en
reposo, con los ojos cerrados, en decubito supino durante un tiempo de 30 minutos.
Se hizo uso del electroencefalégrafo digital MEDICID 5 (Neuronic SA), con una
ganancia de los amplificadores de 10.000, una frecuencia de muestreo de 200 Hz y
los filtros con un ancho de banda de 0,5-30 Hz. Se utilizaron 19 electrodos de
superficie colocados segun el sistema internacional 10-20 (American
Electroencephalographic Society, 1991); de este modo se obtuvo el registro
monopolar para todas estas derivaciones. Como referencia, fueron utilizados
electrodos cortocircuitados ubicados en ambos l6bulos de las orejas. La inspeccién
visual y analisis del EEG se llevo a cabo fuera de linea de forma independiente por
dos expertos y de analisis del dominio del tiempo de manera aleatoria. El analisis
de la actividad eléctrica cerebral se hizo en el dominio de la frecuencia mediante la
transformada rapida de Fourier; por lo que se seleccioné un minuto de EEG, dado
por 24 segmentos de 2,56 segundos cada uno, todos libres de artefactos y/o
actividad paroxistica. A continuacion, se calcularon las medidas espectrales de
banda ancha (MEBA) constituidas por la potencia absoluta, la potencia relativa y la
frecuencia media en las cuatro bandas clasicas del EEG, mientras que el analisis
de frecuencia de banda estrecha se llevo a cabo cada 0,39 Hz (desde 0,78 hasta
19,14 Hz) (Szava S et al.,, 1994). A cada paciente se le realizé6 un EEG pre y
postratamiento, con los objetivos ya mencionados anteriormente. El analisis del
EEG se llevo a cabo tanto en el dominio del tiempo para descartar la presencia de
actividades de tipos paroxistica y en el dominio de la frecuencia para el analisis
cuantitativo. En la medicion de EEG se llevd a cabo los registros de la actividad

electrofisiolégica de los sujetos, descartando actividad paroxistica y/o epileptiforme,
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los cuales pudieron ingresar al estudio para poder ser evaluados de manera
posterior al tratamiento y 5 semanas posterior a este de nuevo mediante esta

técnica.

Cuantificacion de interleucina 6 (IL-6) mediante Ensayo de Inmunoadsorcién
Ligado a Enzimas (ELISA). De los sueros obtenidos se cuantifico IL-6 mediante el
ensayo de ELISA directo. Para cuantificar IL-6 se hizo uso del kit comercial R&D
Systems, Quantikine, ELISA Human IL-6 con un formato de 96 pozos, con una
longitud de ensayo de 4.5 horas, una sensibilidad de 15.1 pg/ml y un rango de
ensayo de 31.20 -2000 pg/ml. Las muestras que fueron analizadas, se
descongelaron 3 horas previas a realizar el ensayo. La microplaca y el reactivo
fueron preparados acorde a los requerimientos establecidos por el proveedor.
Fueron agregados 50ul del diluyente del kit (RD1-54) a cada pozo, posteriormente
se afiadieron 50ul de estandar para curva correspondiente, las muestras y el control.
Se mezcld suavemente y se cubrio la placa, se dejo en periodo de incubacién
durante 2 horas a temperatura ambiente. Después de la incubacion se colocé en el
lavador de placas (Bio Rad Inmmunowash 1575 Microplate Washer) y se
programaron 4 lavados con 400ul por pozo del amortiguador de lavado.
Posteriormente se agregaron 100ul de anticuerpo conjugado contra el marcador
inflamatorio a evaluar a cada pozo, se cubrio la placa y se dej6 incubar por 2 hrs a
temperatura ambiente, al finalizar el periodo de incubacion se repitieron los lavados.
Posteriormente se agregaron 100ul de soluciéon substrato a cada pozo y se dejaron
incubar por 30 min a temperatura ambiente protegiéndose de la luz. Finalmente se
detuvo la reaccién con 100ul de solucion “stop” para cada pozo y se mezcld
suavemente para poder detenerla. La placa fue leida en un lector (Thermo,
multiskan scent) de placas de ELISA a una longitud de onda de 450 nm.

Aplicacion de la Estimulacion Magnética Transcraneal repetitiva (EMTr). La
EMTT se llevo a cabo utilizando un equipo de estimulacion Magventure Pro R30, se
hizo uso de dos bobinas de estimulacion para las cortezas a estimular dentro del
protocolo, en la cual los sujetos recibirian el tratamiento acorde a la aleatorizacion.

Para Corteza Prefrontal Dorsolateral izquierda (CPFdli), se usé una bobina de
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estimulacién con figura 8 MagPro Rapid Stimulator MC-B70 con un peso en la
cabeza del transductor de 2.9 kg, y dimensiones de 180x116x45/64mm, con un
angulo de 150°, una longitud de cable de 1.3 m. Diamétro interno de 23mm,
diametro exterior de 97mm, altura de disolucién de 12mm y namero de devanados
2x11mm. Para Corteza Prefrontal Dorsomedial (CPFdm), se utiliz6 una bobina Cool
D-B80 Butterfly con sistema de enfriado dindmico, peso en la cabeza del transductor
de 1.8 Kg, longitud de cable de 1.3 metros, dimensiones de 2x 110mm/30mm, con
un angulo de 120° altura de disolucion de 12mm y numero de devanados de 2x
(3+4). Las bobinas estaban articuladas con un brazo de acero montado en la pared
que permite su movilidad en tres planos y facilita su colocacion y fijacién en un punto
determinado sobre la cabeza de los pacientes mientras se aplica el tratamiento. Se
hizo uso de un sillon de estimulacion, cémodo, en la que los pacientes
permanecieron sentados durante la sesidon. Se aplico la estimulacion de acuerdo
con los siguientes parametros: intensidad 100% del umbral motor; localizacién
sobre Corteza Prefrontal Dorsolateral izquierda, acorde con el método de
localizacion de F3 mediante el sistema 10-20, en donde se tomaban las medidas
Nasion a Inion, Trago a Trago para localizar vértex, posteriormente se obtenia la
circunferencia del craneo del sujeto, estos datos eran vaciados en el Sistema de
Localizacion BA9, BA8, BA43 de Will Beam & Jeff Borckardt, Los datos obtenidos
servian para obtener las coordenadas de F3 en donde se colocé la bobina de
estimulacibn MCF-B70. Los procedimientos para la aplicacion de EMTr sobre
CPFdm consistieron en realizar las medidas de Nasion a Inion, Trago a Trago y
Circunferencia, dichos datos se vaciaron en el programa EZ-EEG de Borckardt &
Hanlon, 2015, en los cuales se buscoé localizar Fpz basados de igual manera en el
sistema 10-20. Las sesiones de EMTr consistieron en 1500 pulsos por sesion,
divididos en 30 trenes (10s de espacio entre tren) con 50 pulsos por tren de
estimulacion. Los sujetos recibieron 15 sesiones en total, una sesion diaria de
aproximadamente 45 minutos de EMTr de lunes a viernes, por un periodo de tres
semanas. Los pacientes fueron evaluados clinimétricamente por semana para medir

los cambios en la sintomatologia clinica de la depresion.
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Protocolo de Seguridad. Como medida precautoria de bioseguridad se cont6 con
un carro rojo, con todo lo necesario para reanimacion cardiopulmonar y con

medicamentos anticonvulsivantes.

Atencion y seguimiento a los sujetos. Los sujetos que acudieron al protocolo de
investigacion llevaban tratamiento farmacolégico y/o psicoterapéutico con su
servicio de salud adscrito, asi como aquellos que lo realizaban de manera particular
y de igual manera aquellos sujetos que tenian seguimiento psiquiatrico en la Clinica
del Sistema Nervioso. El individuo y su cuidador tenian contacto diario asi como
atencion disponible las 24 horas con los encargados del protocolo de investigacion
Dr. Julian V. Reyes Lopez (Médico Especialista en Psiquiatria), asi como con el Lic.
en Psic. Gerardo Trejo Cruz (Psicélogo Clinico/Estudiante de la Maestria en
Ciencias en Neurometabolismo). También es importante destacar que el
procedimiento de EMTr se realiz6 con la supervision del especialista en EMTr (Dr.
Julian V. Reyes Lépez) y que la Clinica del Sistema Nervioso cuenta con numerosos
especialistas laborando en la institucion. Dr. Hebert Luis Herndndez Montiel
(Coordinador de la Maestria en Ciencias en Neurometabolismo, SNI ), Dr. René
Rodriguez Valdés (Med. Especialista en Neurofisiologia), Dra. Liane Aguilar Fabré
(Med. Especialista en Neurofisiologia), Dr. Moisés Lopez (Med. Especialista en
Neurologia), Dr. Yamil Matuk (Médico Especialista en Neurologia), dos Médicos
Generales (Dr. Arturo Garcia y Dra. Daniela Zamorano), asi como una enfermera
(Mtra. Lorena Martinez), por lo cual el sujeto se le garantizaba una atencion éptima

con personal capacitado en caso de requerirlo.

El sujeto desde el inicio de su evaluacion hasta la culminacién de este tenia una
vigilancia constante de su evolucion, el sujeto tenia un seguimiento de 10 semanas
total durante todo el curso del tratamiento, sin dejar de tener continuidad en el
tratamiento con su Psiquiatra de cabecera. Para aquellos sujetos que no cumplian
con los criterios de inclusion se les invitaba a continuar con su servicio de salud

adscrito asi como los servicios ofertados por la Clinica del Sistema Nervioso.
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CAPITULO 4
Analisis de los resultados.

Para medir el efecto clinico de la EMTr sobre los sintomas de Trastorno Depresivo
Mayor se llevd a cabo un analisis no paramétrico en el que se realizaron
comparaciones de medias a nivel intragrupal (Prueba de los rangos con signo de
Wilcoxon) con los puntajes totales y por subescalas de cada una de las
evaluaciones, de igual forma, se realizdé un analisis no paramétrico para muestras
pareadas utilizando una prueba t de student. Estos andlisis se llevaron a cabo

mediante el programa estadistico GraphPad Prism 6.
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4.1 Caracteristicas de la muestra.

Se evaluaron un total de 50 sujetos de los cuales 26 ingresaron al estudio con una
edad promedio de 29.31+7.43 afios y un rango de 18-45; 18 mujeres (edad:
29.58+7.33) y 8 hombres (edad: 33.6+£5.81), con un promedio de afos de estudio
de 17.25+4.25 afos (Mujeres: 17.42+4.43; Hombres: 16.66+3.50), con diagndstico
de Trastorno Depresivo Mayor (TDM) de acuerdo al Manual diagndsticoy
estadistico de los trastornos mentales (DSM-I1V-TR). Los sujetos que no ingresaron
al estudio fueron descartados por presentar actividad eléctrica cerebral
contraindicada para recibir tratamiento con EMTr, no cumplieron con los criterios de
inclusion o no se presentaron al analisis de EEG posterior a ser evaluados de

manera clinica.

Tabla 3 Analisis descriptivo de la muestra.

Variable Hombre Hombre Valor de p Mujer Mujer Valor de p
(CPFdli) (CPFdm) (CPFdli) (CPFdm)
Edad 33.215.78 33.6 £5.81 ns 29.58 £7.33 29.31+7.75 Ns
Afios de 17.63 £3.5 15549 ns 17.63 £5.50 16.37+3.29 Ns

estudio total

Numero de 4.86 +3.76 5.83 £5.06 ns 455 +3.09 4.41 +2.98 ns
episodios
depresivos

totales.

Datos descriptivos de la muestra en donde se divide a la poblacion acorde a los grupos de EMTr, se
realiza un Prueba t de Student y Prueba de los rangos de signos de Wilcoxon con una p no

significativa.
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4.2 Evaluacion de sintomas depresivos y de ansiedad.

Las puntuaciones medias basales para medir la presencia de sintomatologia
depresiva para Corteza Prefrontal Dorsolateral izquierda fueron: HAM-D
(31.6+5.18), HAM-A (28.86+8.10), MADRS (35.52+9.17), IDB (41.2+14.56),
mientras que para Corteza Prefrontal Dorsomedial fueron HAM-D (31.53+6.15),
HAM-A (32.30+7.94), MADRS (35.07+6.25), IDB (47.92+15.14). Estadisticamente
no hay diferencia significativa (p: ns) entre las medias de los puntajes obtenidas de

las escalas aplicadas para cada grupo al que se le aplicé6 EMTTr.

Tabla 4 Comparacién de puntajes pre/post tratamiento con EMTr en ambas
cortezas cerebrales.

Corteza Prefrontal Corteza Prefrontal Diferencia Significativa
Dorsolateral izquierda Dorsomedial (CPFdm)

Escal <0.

scala (CPFdli) p<0.0005

HAM-D 31.56+5.18 31.53+6.15 p<0.0005

HAM- A 28.86+8.10 32.3047.94 p<0.0005

MADRS 35.5249.17 35.07+6.25 p<0.0005

IDB 41.2+14.56 47.92+15.14 p<0.0005

Se muestran los datos de las medias de las puntuaciones basales de cada prueba aplicada para
medir la presencia y gravedad de sintomas depresivos de los sujetos que recibieron EMTr, la tabla
estable comparacion entre las medias de los puntajes obtenidos de cada grupo de estimulacion.

Prueba t de student y Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon con una "*p<0.0005.

El andlisis del tamafio del efecto se realiz6 mediante el uso de la d de Cohen
(Lakens., 2013), en el cual se mide el efecto real y el grado de significancia
alcanzado por el tratamiento aplicado, mediante puntos de corte que permiten
observar dicho efecto (0.50 efecto moderado, 0.80 efecto alto, ambos puntos de
corte entran dentro de un rango de clinicamente significativo). Las graficas

correspondientes a la disminucién de los puntajes en las escalas clinimétricas se
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podran observar en la parte inferior, en donde cada una sera descrita de manera

adecuada.

4.3 Puntajes en la Escala de Depresién de Hamilton (HAM-D).

En la escala de la parte inferior (Figura 5) puede observarse la disminucién de
puntajes en la escala de Depresion de Hamilton (HAM-D), del lado izquierdo se
aprecia los puntajes obtenidos de manera pre/ post para el grupo de Corteza
Prefrontal Dorsolateral izquierda (n=13), en este apartado se observa el
comportamiento por individuo estimulado en esa corteza cerebral obteniendo una
disminucién promedio de 36.45% en la sintomatologia para ese grupo de
estimulacién. Para la Corteza Prefrontal Dorsomedial (CPFdm) se pudo observar de
igual manera una disminucién significativa, al evaluar los porcentajes de cambio
pre/post tratamiento (38.77%), este grupo estaba integrado por 13 sujetos, ambos
resultados presentaron cambios que obtuvieron diferencias significativas
(p<0.0005). El tamafio del efecto obtenido con la d de Cohen para HAM-D fue para
CPFdli: 2.53 y para CPFdm: 2.60, ambos grupos de EMTr obtuvieron puntajes
significativamente altos, por lo cual se puede inferir que ambas formas de
tratamiento fueron exitosas.

CAMBIOS EN LOS PUNTAJES EN LA ESCALA HAMILTON DE DEPRESION (HAM-D)
PRE/POST TRATAMIENTO CON EMTTr.
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Prueba t de Student y Prueba de los rangos de signos de Wilcoxon con una **p<0.0005. En las
gréficas se pueden observar que no existen diferencias significativas entre los puntajes basales de

la HAM-D entre ambos grupos de estimulacion con EMTr.
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4.4 Escala de Depresion de Montgomery-Asberg (MADRS).

Puede observarse un comportamiento similar en la aplicacién de la Escala de
Depresién de Montgomery-Asberg para ambos grupos de EMTr, de igual manera
del lado izquierdo (CPFdlIi), es visible el cambio obtenido en la disminucion de
puntajes (p<0.0005) y un porcentaje de cambio de 39.25%. Para CPFdm puede
observarse un comportamiento similar, con diferencias significativas pre/post
tratamiento (p<0.0005) y un porcentaje de cambio de 28.51%. El tamafio del efecto
en ambos grupos de estimulacion son correspondientes a cambios clinicos grandes
CPFdli: 2.17 y CPFdm 3.77, en el cual puede observarse un puntaje que parece
indicar un mayor tamafo del efecto en aquellos sujetos que fueron estimulados
sobre CPFdm.

CAMBIOS EN LOS PUNTAJES EN LA ESCALA DE DEPRESION DE MONTGOMERY-
ASBERG (MADRS) PRE/POST TRATAMIENTO CON EMTTr.
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Prueba t de Student y Prueba de los rangos de signos de Wilcoxon con una ™p<0.0005. En las
gréficas se pueden observar que no existen diferencias significativas entre los puntajes basales de

MADRS entre ambos grupos de estimulacién con EMTr.
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4.5 Inventario de Depresion de Beck (IDB).

Los resultados obtenidos para el Inventario de Depresion de Beck (IDB) fueron
similares en cuanto a comportamiento, como se ha referido anteriormente el
Inventario de Depresion de Beck es una escala autoaplicada en donde se observa
la percepcion de los pacientes con respecto a la sintomatologia presente en el curso
de la depresiéon. Asi mismo en el analisis, el primer grupo (CPFdIi), ubicado al lado
izquierdo denota cambios pre post tratamiento con diferencias significativas
(p<0.0005) y un porcentaje de cambio de 37.88%. Por otra parte CPFdm tuvo
cambios pre/post con diferencias significativas (p<0.0005) y un porcentaje de
cambio de 25.52%. El tamafio del efecto fue analizado también en la aplicacion del
IDB y se obtuvo una d de Cohen de 1.73 para CPFdliy 2.27 para CPFdm.

CAMBIOS EN LOS PUNTAJES EN EL INVENTARIO DE DEPRESION DE BECK (IDB)
PRE/POST TRATAMIENTO CON EMTr.
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Figura 4.

Prueba t de Student y Prueba de los rangos de signos de Wilcoxon con una **p<0.0005. En las
graficas se pueden observar que no existen diferencias significativas entre los puntajes basales del

Inventario de Depresion de Beck (IDB) entre ambos grupos de estimulacién con EMTT.
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4.6 Escala de Hamilton de Ansiedad (HAM-A).

Los sintomas de ansiedad suelen tener una alta comorbilidad con la presencia y el
curso del TDM, para este aspecto se hizo uso de la Escala de Depresion de
Hamilton (HAM-A) para medir la presencia de estos sintomas. Como se puede
observar en la grafica superior, CPFdli se encuentra del lado izquierdo, en donde
se observan las barras que nos indican los cambios pre/post tratamiento, ambos
resultados tuvieron diferencias significativas (p<0.0005) con un porcentaje de
cambio de 43.85%. Para CPFdm (derecha) se puede observar un comportamiento
similar a las graficas de CPFdli con respecto a la disminucion de puntajes, los
cambios pre/post (p<0.0005) con diferencia significativa y un porcentaje de cambio
de 37.86%. Para ambos grupos de estimulacion pudo observarse un efecto clinico
significativo con una d de Cohen de 1.37 (CPFdli) y de 2.46 (CPFdm).

CAMBIOS EN LOS PUNTAJES EN EL INVENTARIO DE ANSIEDAD (HAM-A)
PRE/POST TRATAMIENTO CON EMTTr.
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Prueba t de Student y Prueba de los rangos de signos de Wilcoxon con una "p<0.0005. En las
gréficas se pueden observar que no existen diferencias significativas entre los puntajes basales en

la Escala de Ansiedad de Hamilton (HAM-A) entre ambos grupos de estimulacion con EMTTr.
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4.7 Disminucién de sintomatologia significativa durante el curso del TDM en
los sujetos estimulados con EMTTr.

Se realiz6 un anélisis comparativo con EMTr en cada uno de los items evaluados
en nuestra escala principal para medir sintomas depresivos (HAM-D), en el cual se
examinaron los cambios ocurridos en los puntajes de manera basal y posterior al
tratamiento, para ambos grupos se observan diferencias significativas pre/post
tratamiento (p<0.05).

Tabla 5 Cambios en los sintomas depresivos con HAM pre/ post tratamiento con EMTr sobre CPFdIi.

ltem Puntuacion DE Puntuacién DE Valor de
Pre Post 4]
Tratamiento. tratamiento.
1  Humor Depresivo (0-4) 213 116 0.72 +).90 P=0.03
2  Sentimientos de 227 +0.890 0.45 10 .54 P=0.05
culpabilidad (0-4)
3 Suicidio (0-4) 1.63 +1.36 1 +0.82 P=0.05
4 Insomnio Precoz (0-2) 1.36 +0.92 0.27 +0).64 P=<0.03
5 Insomnio Intermedio (0-2) 1.54 .86 0.36 (.64 P=0.05
6 Insomnio Tardio (0-2) 1.54 +1.12 0.27 +0.64 P<0.05
7 Trabajo y Actividades (0-4) 263 +1.28 0.90 +1.04 P<0.05
8 Inhibicion Psicomotora (0-4) 1.09 +1.30 0.27 (.64 P=0.05
9 Agitacion Psicomotora (0-4) 2.27 +1.61 1.36 £1.50 P=0.05
10 Ansiedad Psiquica (0-4) 1.90 +1.13 0.81 +1.07 P<0.05
11  Ansiedad Somatica (0-4) 1.81 +0.98 1 +1 P=0.05
12 Sintomas Somaticos 1.45 +0.82 0.63 +0.92 P<0.05
Gastrointestinales (0-2)
13 Sintomas Somaticos 1.18 (.98 0.54 +0.68 P=<0.05
Generales [0-2)
14 Sintomas Sexuales (0-2) 1.09 .70 0.54 082 P=0.05
15 Hipocondria (0-3) 127 +1.189 0.36 +0.92 ns
16 Pérdida de peso (0-2) 0.81 +0.87 0.00 +0.00 P=0.05
17  Perspicacia (0-2) 0.72 1,00 0.63 £0.92 ns
18 Variaciones Diurnas (0-2) 1.72 +1.34 1.18 +0.95 ns
19 Despersonalizacion (0-3) 0.27 +0.90 0.27 +0.64 ns
20  Sintomas Paranoicos (0-3) 0.45 1052 0.09 £0.30 ns
21 Sintomas Obsesivos y 0.63 .67 018 +0.40 ns

Compulsivos [0-2)

Prueba t de student y prueba estadistica de los rangos con signo de Wilcoxon con una 'p<0.05, se encuentran diferencias
significativas en ambos grupos. Los puntajes enmarcados en gris hacer referencia a los puntajes que tuvieron mayor

tamafio del efecto para los sujetos estimulados en este grupo de estimulacion. Los resultados se describen en la Figura 9.
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Tabla 6 Cambios en los sintomas depresivos con HAM pre/ post tratamiento con EMTr
sobre CPFdm.

ltem Puntuacidn D.E Puntuacidn DE Valor de
Pre Post D
Tratamiento. tratamiento.
1  Humor Depresivo (0-4) 29 +0.87 0.6 +#0.48 P<0.05
2  Sentimientos de 23 +0.94 0.5 0.5 P<0.05
culpabilidad (0-4)
3 Suicidio (0-4) 1.7 +0.94 0.1 0.3 P<0.05
4 Insomnio Precoz (0-2) 14 +0. 84 0.1 +0.3 P<0.05
5 Insomnio Intermedio (0-2) 14 +0. 84 0.2 +0.4 P<0.05
6 Insomnio Tardio (0-2) 1.6 +0.48 0.3 +0.64 P<0.05
7 Trabajo y Actividades (0-4) 3.3 +1.17 0.4 +0.48 P<0.05
§ Inhibicion Psicomotora (0-4) 14 +1.82 0.1 +0.3 P<0.05
9 Agitacién Psicomotora (0-4) 2.3 +0. 84 1 +1.18 P<0.05
10 Ansiedad Psiquica (0-4) 24 +1.41 0.8 +1.07 P<0.05
11 Ansiedad Somatica (0-4) 2 +0.584 07 +1.00 P<0.05
12  Sintomas Somaticos 15 +0.67 02 +0. 4 P<0.05
Gastrointestinales (0-2)
13 Sintomas Somaticos 1.7 +0.70 0.33 +0.47 P<0.05
Generales (0-2)
14 Sintomas Sexuales (0-2) 15 +0.78 0.22 +0.41 P<0.05
15 Hipocondria (0-3) 0.8 +0.69 0.2 +0.6 ns
16 Pérdida de peso (0-2) 0.6 10.48 0.00 +0.00 ns
17 Perspicacia (0-2) 0.3 +0.67 0.1 +0.3 ns
18 Variaciones Diurnas (0-2) 1.3 +0.43 07 +0.78 ns
19 Despersonalizacion (0-3) 0.9 +0.73 0.2 +0.6 ns
20 Sintomas Paranoicos (0-3) 0.5 +0.70 0.1 +0.3 ns
21  Sintomas Obsesivos y 03 +0.48 01 +0.3 ns

Compulsivos (0-2)

Prueba t de student y prueba estadistica de los rangos con signo de Wilcoxon con una *p<0.05 en la que se observa existe

diferencias significativas en ambos grupos.

Posterior a este analisis se llevé a cabo una evaluacién del tamafio del efecto para
establecer una entre los sujetos estimulados sobre CPFdliy CPFdm, en esta grafica
pueden observarse dicho tamafio del efecto y hacia que corteza cerebral estimulada
existe una mayor tendencia con respecto al item evaluado, lo cual nos estaria
describiendo de manera tedrica cual de estos dos sitios de estimulacion tendria una
mayor respuesta con EMTr con respecto de los sintomas presentados en ambos
grupos. Esta tendencia no mostré diferencias significativas entre grupos en los
items que HAM-D evalla, por lo cual podria decirse que ambas formas de EMTr

parecieran comportarse de manera similar.
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COMPARACION DEL TAMANO DEL EFECTO EN DOS GRUPOS DE EMTr POST TRATAMIENTO
ENLOS SINTOMAS VALORADOS POR LA ESCALA DE HAMILTON DE DEPRESION (HAM-D)
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BN ¥ Efecto Mederado O
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Figura 6.

En el analisis de la grafica se puede observar los dos sitios de estimulacién (CPFdm y CPFdli) asi
como los puntajes finales obtenidos posteriores a EMTr (eje x), en el eje y se encuentran los items
que valoran la gravedad de los sintomas de la Escala de Depresion de Hamilton (HAM-D). Como se
aprecia en la grafica las lineas en colores rojo y azul delimitan el tamafio del efecto de moderado
(rojo) y tamafio del efecto grande (Azul), en la que los puntajes en los que la EMTr parece lograr un
mayor efecto aplicAndose a CPFdli son aquellos relacionados con sintomas sexuales (0.54+0.82),
sintomas gastrointestinales (0.64+0.92), trabajo y actividades (0.4+0.48) asi como mayor efecto

sobre aspectos relacionados con el suicidio (0.1+0.92)
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Los cambios en la disminucién de los puntajes observados en las graficas de las
diferentes escalas clinimétricas son altamente significativos como ya se habia
mencionado (p<0.05), al igual que el efecto clinico que se pudo observar al utilizar
d de Cohen. De igual manera al revisar el porcentaje de respuesta y remision en
ambos grupos de estimulacion, se encontrd que el 100% de los sujetos estimulados
sobre CPFdIi tuvieron una respuesta favorable al tratamiento en comparacion de
92.30% de los sujetos estimulados sobre CPFdm. En el caso de los sujetos que
presentaron remision en sus sintomas fue de 61.53% en aquellos estimulados sobre
CPFdli, mientras que 53.84% de los sujetos del grupo de CPFdm tuvo remision de

sintomas.

Tabla 7 Porcentaje de individuos de ambos grupos de EMTr que presentaron
Respuesta y Remisién al tratamiento.

Corteza Prefrontal (%) n= 13 sujetos. Corteza Prefrontal (%) n= 13 sujetos.
Dorsolateral 1zquierda. Dorsomedial.

Respuesta (Disminucion 100 Respuesta (Disminucién 92.30

>50% de los sintomas) >50% de los sintomas)

Remision. 61.53 Remision. 53.84

Sin Respuesta. 0 Sin Respuesta. 7.7

(Disminucion <50% de los (Disminucién <50% de los

sintomas) sintomas)
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COMPARACION EN PORCENTAJE DE LA RESPUESTA ANTIDEPRESIVA EN AMBOS

GRUPOS DE ESTIMULACION.
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Figura 7

Se realiz6 la comparacion en la respuesta antidepresiva entre ambos grupos estimulados con EMTr
en donde el grupo estimulado con EMTr sobre la CPFdli obtuvo un mayor porcentaje de respuesta
(100%) en comparacion con los sujetos que fueron estimulados sobre la CPFdm (92.30%), de igual
manera el indice de remision fue mayor en el grupo de CPFdli (61.53%), donde los sujetos con

estimulacion sobre la CPFdm obtuvieron una remision de 53.84%.

4.8 Tratamiento farmacoldgico.

La composicién de la muestra tuvo un minimo porcentaje de sujetos bajo tratamiento
farmacolégico, ya que eran sujetos que aunque habian tenido episodios de
depresion previos no habian consumido tratamiento farmacolégico alguno o lo
habian abandonado con una temporalidad mayor a 2 afios. En latabla se observa
el nimero de sujetos que traian una dosis farmacoldgica estable con una
temporalidad > 6 meses, presentandose un mayor numero bajo tratamiento
farmacoldégico en aquellos sujetos que fueron estimulados en CPFdli (6) en
comparacion con aquellos que fueron estimulados en CPFdm (5), ambos grupos el
tratamiento farmacolégico de eleccion fueron los inhibidores selectivos de la

recaptura de la serotonina (ISRS).

46



Tabla 8 Sujetos bajo tratamiento farmacolégico incluidos en los grupos de EMTT.

Corteza estimulada Numero de sujetos Tipo de farmaco Tiempo de
prescrito consumo.
Corteza Prefrontal 6 ISRS >6 meses

Dorsolateral
izquierda (CPFdli)

Corteza Prefrontal 5 ISRS >6 meses

Dorsomedial

Se compar6 el efecto del tratamiento al dividir la muestra en sujetos que no tenian tratamiento
farmacoldgico (CPFdli n=7, CPFdm n= 8) y aquellos sujetos que contaron con tratamiento
farmacoldgico a lo largo del tratamiento, ambos grupos no presentaron diferencias significativas
(p=ns) previo a recibir EMTr. En ambos grupos (con tratamiento vs sin tratamiento farmacolégico)
puede observarse cambios significativos (p<0.0005) post tratamiento con EMTr, y puede observarse
que la mejoria de los sintomas en ambos grupos presentan disminucién en los sintomas depresivos
en HAM.
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COMPARACION ENTRE AMBOS GRUPOS DE EMTr CON Y SIN TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO.
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Cambios observados en ambos grupos de estimulacién, la muestra se dividié entre sujetos que
tenian un tratamiento farmacoldgico estable acorde a los criterios de inclusion que recibieron EMTT,
y que fueron evaluados con la Escala de Depresion de Hamilton (HAM-D), los cambios en los
puntajes pre/post en el grupo estimulado sobre CPFdIi sin tratamiento farmacoldgico tuvieron
diferencia significativa con una *p<0.05, para el grupo con tratamiento farmacoldgico no hubo
diferencias significativas. En el caso del grupo estimulado sobre CPFdm hubo diferencias
significativas pre/post tratamiento con una *p<0.05 en ambos grupos (con y sin tratamiento
farmacoldgico).

4.9 Analisis de Electroencefalograma.

Se realizaron andlisis de banda ancha de manera inicial, en donde se puede
observar incrementos en las bandas lentas en tres sujetos (2 en el lado derecho y
1 en el lado izquierdo). Mientras que para 7 sujetos se presentaron incremento en
ondas rapidas en 6 sujetos del lado derecho (F8) otro en un solo sujeto con actividad
bilateral.

Como aproximacion inicial se realizé un registro de las frecuencias en el EEG, en
los sujetos del estudio, para descartar en el cual puede observarse de manera inicial

un incremento de actividad alfa en areas frontales, posterior al tratamiento con EMTr
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se observa un cambio en la actividad eléctrica cerebral, con respecto a la frecuencia

alfa normalizandose hacia areas posteriores.

d ‘

POST POST

TRATAMIENTQ' IRATAMIENTO TRATAMENTO  TRATAMENTO
Pa33T5H  PGOITEH: uWHz PGIIH  PGIIH: qule
Corteza Prefrontal Dorsolateral Corteza Prefrontal Dorsomedial
izquierda (CPFdli). (CPFdm).

Figura 9. En el esquema de la parte superior puede observarse la evaluacion realizada a dos sujetos
uno de cada grupo de estimulacién respectivamente (CPFdliy CPFdm) en cada uno se observar la
presencia excesiva de ondas alfa en areas frontales, mientras que posterior a la EMTr, esa actividad
excesiva comienza a normalizarse desplazandose hacia areas anteriores.

De igual manera se realizaron analisis espectrales de medidas de banda estrecha, en los diferentes
momentos del curso del tratamiento con EMTr (Pre/Post tratamiento. Durante la primera fase
(Pre/Post) la actividad eléctrica cerebral no present6 diferencias significativas al realizarse un analisis

de valores mediante t de student.
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ANALISIS ESPECTRAL.

PRE TRATAMIENTO / POST TRATAMIENTO CON EMTr.
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Figura 3.

Como puede observarse en la imagen anterior se tomaron las ventanas FP1, FP2, F7, F3, F4, T3,

C3

frontales. Como puede apreciarse en cada ventana

areas

C4 del EEG que corresponde a 3

seleccionada, en el eje Y se encuentran los valores de t, mientras que en el eje X encontramos las

frecuencias. Las lineas en color rojo (superior e inferior), representan los limites al 5%.
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4.10 Interleucina 6 (IL-6).
Andlisis descriptivo.

La poblacion estudiada fue de una n de 18 sujetos (12 mujeres, 6 hombres) con
una edad promedio de 28.72 +7.43 afios. Los sujetos que participaron en el estudio

también fueron evaluados en estatura, cintura, porcentaje de grasa.

Tabla 9 Caracteristicas antropométricas y de composicion corporal (porcentaje de
grasa pre/post tratamiento con EMTr).

Variable Hombre Mujer
Edad (afos) 32 +5.32 25.75 +£10.33
Peso (Kilogramos) 90.4 +6.35 67.2 £3.56
Estatura (Centimetros) 180 5.2 166 +4.53
Cintura 97.6 £7.65 72.3 £8.56
% de grasa. 23.5 £5.67 29.63 +6.78

Los resultados analizados de la IL-6 reportan niveles basales de 2.53 +1.96 Pg/ml

Al realizar el analisis de IL-6 se pudo observar que no existen diferencias
significativas (p: ns) en cuanto a cambios ocurridos en grupo pre vs post por grupo
de EMTTr.

De igual manera las de la concentracion en Pg/ml de IL-6 es menor con respecto a
lo reportado los limites de deteccién marcados en la literatura (K. Jarventausta et al
2017).
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Tabla 10 Concentraciones de IL-6 en los sujetos de ambos grupos de EMTr.

CPFdli CPFdli CPFdm CPFdm Valor de p
Concentraciones Concentraciones Concentraciones Concentraciones
Pre tratamiento Post tratamiento Pre Tratamiento Post tratamiento
(Pg/ml) (Pg/ml) (Pg/ml) (Pg/ml)
2.53+1.96 2.04+2.10 1.26+0.36 2.34+1.84 ns

Prueba t de student y prueba estadistica de los rangos con signo de Wilcoxon con una p no significativa (ns) en la que no

se observa existan diferencias significativas en ambos grupos de estimulacion (pre/post tratamiento).

CAMBIOS PRE/ POST TRATAMIENTO DE SUJETOS DE AMBOS GRUPOS DE EMTT.
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Figura 11.

Prueba t de Student y Prueba de los rangos de signos de Wilcoxon. En la imagen se puede observar
los niveles de IL-6 pre y post tratamiento por cada grupo de EMTr, no existe diferencias significativas
en ambos grupos de estimulacion que nos permita determinar la relaciéon entre IL-6 con la EMTTr.
Como se menciona anteriormente los niveles de IL-6 presentados en la poblacion del estudio es

menor a los niveles marcados por la literatura.
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CAMEBIOS PRE/ POST TRATAMIENTO DE LOS NIVELES DE IL-6 EN SUJETOS CON
TRATAMIENTO DE EMTr.
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Figura 12

En la gréfica se observan los niveles de IL-6 pre/ post tratamiento de ambos grupos de investigacion,

no se encontraron diferencias significativas (p=ns).
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CAPITULO 5
DISCUSION.

El presente estudio presentdé dos formas de EMTr en dos blancos anatémicos
diferentes de la corteza prefrontal, en el caso del grupo que realizé estimulacion
sobre la Corteza Prefrontal Dorsomedial (CPFdm), se pudo observar cambios
similares a nivel clinico con respecto a los sujetos estimulados sobre la Corteza
Prefrontal Dorsolateral izquierda, que es el area de la corteza cerebral autorizada
por las guias clinicas internacionales para el tratamiento para Trastorno Depresivo
Mayor (TDM).Por otra parte esta investigacion sienta precedente al utilizar una
frecuencia excitatoria menor (5Hz) en comparacion con lo reportado por Downar,
J.,2013 quien realiz6 EMTr a 10 Hz obteniendo resultados que reflejaban una
mejoria clinica en los sujetos estimulados en esa zona, por lo cual podria indicar
que la EMTr en CPFdm a la frecuencia empleada en este estudio podria generar
efectos similares que en la Corteza Prefrontal Dorsolateral izquierda. Sin embargo
también se pudo observar que el tamafio del efecto aunque de manera global
parecia favorecer en las escalas empleadas para medir los sintomas de TDM a la
CPFdm, el andlisis que se realizé del tamafio del efecto entre las medias post
tratamiento de ambos grupos, nos demuestra que el comportamiento con respecto
a la mejora clinica es similar, exceptuando en ambitos que tienen que ver con
sintomas referentes al suicidio o trabajo y actividades de la vida diaria, en donde de
manera clara se observa el tamafio del efecto es mayor con respecto a la CPFdIi.
Esto nos sugeriria que la habitual forma de EMTr continuaria siendo la mas efectiva,
lo cual favorece en cuanto a costos y la mejora en cuanto a la vida media del equipo.
Sin embargo, cabe destacar que otros aspectos que podrian explorarse al estar
realizando las comparaciones entre grupos serian los relacionados a aspectos de
impulsividad, flexibilidad cognitiva, consumo de alcohol, calidad de vida, asi como
la permanencia de la disminucion o la remision sintomatolégica por un tiempo
prolongado posterior al tratamiento. Los cambios observados en el EEG aunque
mostraron ciertos cambios posteriores al tratamiento, valdria la pena explorar mas

a fondo dichos cambios con una n mayor para poder realizar otro tipo de analisis

54



estadistico que nos permita vislumbrar aspectos que durante este estudio podrian
no haberse detectado. Los niveles de interleucina 6 de igual manera pese a arrojar
diferencias no significativas, podria obtenerse mayor informacién al realizar un
analisis que englobe a otros marcadores de inflamacion asi como el aumento de la
n de nuestra poblacion, ya que la n reclutada no demostré cambios estadisticos

significativos en el valor de p.
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CAPITULO 6
CONCLUSIONES.

Ambos grupos de EMTr parecen comportarse de manera similar en cuanto a
resultados clinico se refiere, ya que al analizar los resultados se observa la
disminucién de los sintomatologia depresiva en las diferentes escalas que se
aplicaron, de igual manera el tamafio del efecto del tratamiento parece corroborar
dicha hipdtesis por lo cual se observa que la intervencion aplicada nos da un

resultado favorable en cuanto a mejoria en el aspecto clinico.

Por otra parte la n alcanzada en este estudio es reducida en cuanto al nimero de
participantes por grupo, esto podria limitar los resultados que se obtuvieron, sobre
todo en la nueva area anatomica sobre la que se esté estimulando que es la Corteza
Prefrontal Dorsomedial, ya que el alcance y las observaciones con respecto a esta
area blanco anatomico debe estudiarse mas a fondo, en especial debido a que se
estd ocupando una frecuencia (5Hz) que hasta ahorita no se ha aplicado con

respecto a esta estructura anatomica.

Para poder ahondar de manera mas especifica sobre los alcances de la CPFdm con
respecto al TDM, hace falta realizar evaluaciones respecto a aspectos de
personalidad y neuropsicoldgicos que nos briden mas informacion sobre el impacto
gue tiene la sintomatologia de depresion sobre aspectos cognitivos durante el curso

de la patologia.

La evaluacién de la IL-6 no arrojo diferencias significativas en cuanto a cambios pre
post tratamiento, esto podria deberse a la n utilizada para medir el metabolito, y que

pudiera estar delimitando los resultados obtenidos en el analisis.

La inclusion de otros marcadores relacionados con el aumento de inflamacion
durante los sintomas depresivos podrian apoyar a la teoria de dicha elevacién en
los niveles inflamatorios, otro aspecto que se observé en cuanto a los niveles
obtenidos en los sujetos que se analizaron en los estudios fue que se encontraban

por debajo de algunos parametros establecidos por la literatura cientifica.
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CAPITULO 8.
APENDICE

Organizacion de lainvestigacion.

8.1 Programa de trabajo.

La realizacion del protocolo de investigacion se llevara a cabo en un periodo de dos
afos, el cual sera dividido en semestres, para programar las actividades que se

llevaran a cabo durante la realizacién de la investigacion.

Durante el 1° semestre de agosto a diciembre de 2015 se llevar4 a cabo la
realizacion del protocolo de investigacibn programando sesiones de
retroalimentacion con los integrantes del comité tutoral del alumno de maestria que

realiza este proyecto de investigacion.
Realizacion de hojas clinicas, cartas de consentimiento informado.

Se programa presentacién del protocolo de investigacion para el dia 19 de octubre
de 2015 a las 13:00 horas.

Sefinaliza curso de capacitacion a través de internet “Proteccion de los participantes

humanos en investigacion” realizado por National Institutes of Health.
Reunion de comité tutoral durante la primera semana de diciembre de 2015.

En el curso de segundo semestre Enero-junio 2016 se buscara lanzar la
convocatoria abierta que estara en apertura durante el afio antes mencionado, para

ingresar a los potenciales candidatos a la investigacion.

Se realizara el filtraje de los pacientes y los procedimientos especificados para la
investigacion. Esto se realizara durante el 2° y 3° semestre del afio 2016.
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En el primer semestre del afio 2017 se realizaran los registros de datos recabados
y la redaccion de la tesis, para presentarse a aprobacion y la obtencién de grado de
Maestria.

1° SEMESTRE. 2°Y 3° SEMESTRE. 4°SEMESTRE.
Realizacién de protocolo. | Convocatoria de | Redaccién de Tesis.
pacientes.

Comité Tutoral.

Filtraje de pacientes.

Realizacién de criterios

diagndsticos de TDM.

Registro y clasificacion
de datos arrojados pre y

postratamiento.

Vaciado de datos.
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8.2 Recursos materiales.

MATERIAL.

Escala de depresion de Hamilton (HAM-D):

Inventario de Depresion de Beck (IDB)

Cuestionario de Depresiéon de Montgomery-Asberg
(MADRS).

Electroencefalografo digital de 32 canales Medicid 5

Neuronic.

67

DESCRIPCION.

Escala heteroaplicada.

21 Items.

Consistencia interna, medida con el alfa de Cronbach de
antes de tratamiento 0.76 a 0.92 después de tratamiento.
En pacientes deprimidos se han demostrado correlaciones
altas (0,840.89 0.90).

autoinforme de lapiz y papel compuesto por 21 items de
tipo Likert

Evaluacion puede ser realizada con una intensidad de O
que indica la ausencia del sintoma a 3 que es la severidad
méxima del sintoma. Acorde a distintos autores existen
puntuaciones de corte que pueden ir de 11 a 21 puntos. La

sensibilidad de la prueba es de 0.79 y una especificidad de
0.77.

escala heteroaplicada que consta de 10 items

Sus puntuaciones oscilan entre 0y 6 puntos.

24 canales monopolares (0.05-100) Hz

8 canales bipolares para poligrafia (0,0.5100) Hz
3 canales de C.C. (0-160) Hz

1 canal de temperatura (30-40) C

1 estimulador fotico (0.5-33) Hz

Sistema A/D: 16 bits

Frec. Muestreo: Hasta 500 Hz (36 canales)
Voltaje Alimentacion: (100-240) V 50/60 Hz
Interfaz: USB

Dimensiones: Bloque de control: (257x315x55) mm
Peso: Bloque de control: 2.5 kg

Bloque amplificador: (110x187x50) mm

Bloque amplificador: 1.0 kg



Seguridad eléctrica: Clase | Tipo BF (Certificado segin
EN60601-1)

Pasta conductora Ten 20. Optimo balance entre adherencia y conductividad.
Contenido: 8 onzas. (228 gramos)
Caracteristicas: Adhesivo, Lavable, Facil de limpiar
Gorro para EEG. Casco electrocap con montaje 10/20,
Equipo de estimulacion Magventure Pro R30 Forma de onda bifasica.

Tasas de estimulacion de hasta 30 pulsaciones por

segundo.
Opcion de 60 pps disponible.

Control del sistema operativo mediante un ordenador
incorporado, que elimina la necesidad de un ordenador
externo para establecer y controlar el tiempo de las

secuencias de estimulos.
Protocolo de almacenamiento flexible.

Se conecta facilmente con equipos externos a través de
conectores de Entrada/Salida.

Creacion de informes.
Bobina de estimulacion con figura 8 MagPro Rapid Peso de la cabeza del transductor de 2.9 kg.
Stimulator MC-B70. )

Dimensiones de 180x116x45/64mm, Angulo de 150°.

Longitud de cable de 1.3 m.

Diametro interno de 23mm.

Diamétro exterior de 97mm.

Altura de disolucion de 12mm

Numero de devanados 2x11mm.

R&D Systems, Quantikine, ELISA Human IL-6. Formato de 96 pozos.

Longitud de ensayo de 4.5 horas. Sensibilidad de 15.1
pg/ml; un rango de ensayo de 31.20 -2000 pg/ml.
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Equipo de computo de escritorio. DELL.

Archivero para expedientes de pacientes de la

investigacion.

Articulos de papeleria.

8.3 Presupuesto.

MATERIAL.
Inventario de Depresién de Beck (IDB)

Cuestionario de Depresion de Montgomery-Asberg
(MADRS).

Electroencefalégrafo digital de 32 canales Medicid 5

Neuronic.

Pasta conductora Ten 20

Gorro para EEG.

Equipo de estimulacion Magventure Pro R30

Bobina de estimulacién con figura 8 MagPro Rapid
Stimulator MC-B70.

R&D Systems, Quantikine, ELISA Human IL-6.
Equipo de cémputo de escritorio. DELL.

Archivero para expedientes de pacientes de la

investigacion.

Articulos de papeleria.

Rear - (4) USB 2.0, Network Port, Line in/out and
Microphone Port,

VGA (1), HDMI out (1), DC power

Front- (2) USB 3.0, 5:1 MCR, (1)Audio Combo Jack

Cajonera con separadores.

Hojas blancas, lapices, marcadores, plumas, engrapadora,

grapas, folders, clips, sacapuntas, cesto de basura.

COSTOS.

El equipo y materiales a utilizar para la investigacion
se encuentran en las instalaciones de la Clinica del
Sistema Nervioso Facultad de Medicina de la
Universidad Auténoma de Querétaro.
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8.4 Difusion.

La difusion de este protocolo de investigacién se llevd a cabo en exposicién de
seminarios, congresos Yy presentaciones en eventos, para dar a conocer las
capacidades de la EMTr como una herramienta auxiliar en el tratamiento del
Trastorno Depresivo Mayor y de factores como el EEG e Interleucina 6 como

posibles auxiliares para la prediccion de la respuesta al tratamiento.
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CAPITULO 9.
Datos de identificacion.

9.1 Datos de identificacion.

“Asociacion entre la actividad de base del Electroencefalograma y los niveles
séricos de Interleucina 6 sobre la respuesta antidepresiva de Estimulacion
Magnética Transcraneal repetitiva”.

Datos de la institucion.

Clinica del Sistema Nervioso Facultad de Medicina de la Universidad Autbnoma de
Querétaro. (CSNFMUAQ).

9.2 Datos de los investigadores.

Licenciado en Psicologia Gerardo Trejo Cruz. Segundo semestre Maestria en
Ciencias en Neurometabolismo Facultad de Medicina Universidad Autonoma de

Querétaro.

Dr. Julian V. Reyes Lépez.

Médico especialidad en Psiquiatria

Facultad de Medicina Universidad Autbnoma de Querétaro.
Dr. René F. Rodriguez Valdés. Médico

Especialista en Neurofisiologia Clinica del Sistema Nervioso Facultad de Medicina
de la Universidad Autbnoma de Querétaro (CSNFMUAQ).

Dra. Adriana Jheny Rodriguez Méndez.
Laboratorio de Inmunologia Celular y Molecular.

Facultad de Medicina Universidad Autbnoma de Querétaro.
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Dr. Nicolas Camacho Calderon.
Salud Infantil y Familiar/ Investigacion clinica y molecular.

Facultad de Medicina Universidad Autbnoma de Querétaro.

Dra. Josefina Ricardo Garcell.
Unidad de Neurodesarrollo.

Instituto de Neurobiologia- UNAM.

Dr. Sarael Alcauter Solérzano.
Conectividad Funcional Cerebral.

Instituto de Neurobiologia- UNAM.

9.3 De la investigacion.

“Asociacion entre la actividad de base del Electroencefalograma, niveles séricos de
Interleucina 6 sobre la respuesta antidepresiva de Estimulacion Magnética
Transcraneal repetitiva”.

Palabras clave: Estimulacion Magnética Transcraneal repetitiva, Biomarcadores,
Interleucina 6. Electroencefalograma cuantitativo, Trastorno Depresivo Mayor,
Corteza Prefrontal Dorsolateral izquierda, Corteza Prefrontal Dorsomedial. Escala
de Depresién de Hamilton, Escala de Depresién Montgomery Asberg, Inventario de

Depresion de Beck.
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CAPITULO 10.
Anexos.

10.1 Carta de consentimiento informado para pacientes

ASOCIACION ENTRE LA ACTIVIDAD DE BASE DEL ELECTROENCEFALOGRAMA, LOS NIVELES
SERICOS DE LA INTERLEUCINA 6 SOBRE LA RESPUESTA ANTIDEPRESIVA DE ESTIMULACION
MAGNETICA TRANSCRANEAL REPETITIVA”.

El objetivo del estudio es ampliar el conocimiento sobre el efecto antidepresivo de la Estimulacion Magnética
Transcraneal repetitiva (EMTr), en el tratamiento del Trastorno depresivo Mayor (TDM). Como parte de este
estudio usted sera candidato potencial para recibir tratamiento con EMTr. El responsable del proyecto es el Dr.
en C. Julian V. Reyes Ldpez adscrito a la Facultad de Medicina de la Universidad Autonoma de Querétaro con
direccion en Calle Clavel no. 200 Col. Prados de la capilla, Querétaro, Qro. Teléfono (442)1921200 Ext. 6240.
Asimismo, este estudio seré realizado por el Psic6logo Gerardo Trejo Cruz estudiante del programa de Maestria
en Ciencias en Neurometabolismo de la Facultad de Medicina de la Universidad Autébnoma de Querétaro.

Descripcion del Estudio.

FASE DE EVALUACION INICIAL: Evaluacion de presencia de sintomas depresivos (aplicacion de Test), asi
como de su condicion general (Puede ser realizada en dos sesiones, de acuerdo a su disponibilidad de tiempo).
Registro de actividad eléctrica cerebral mediante electroencefalograma (EEG): Se realizara la medicién
de la actividad eléctrica cerebral a través de esta técnica la cual no se asocia a molestias importantes y consiste
en colocar electrodos en la superficie del cuero cabelludo. Medicién de Interleucina 6 (IL-6): Se hara toma de
muestra sanguinea previa y posterior al tratamiento con EMTr. Una vez que usted termine esta fase de
evaluacion inicial, y si no se encuentran datos que contraindiquen la EMTr; usted sera invitado a recibir sesiones
de EMTr.

FASE DE ESTIMULACION: Aplicacion de cuestionario de seguridad: Para saber si usted es candidato a
recibir EMTr bajo las normativas éticas y de seguridad de esta investigacion. Protocolo de aplicacién: Remover
objetos metalicos que pudiese tener en la cabeza, pasadores, pinzas, aretes, piercings, collares y el no usar
dispositivos celulares durante las sesiones de aplicacion. Obtencion de umbral Motor: Se identificara
marcando la superficie del cuero cabelludo con tinta lavable el area a estimular y la amplitud correcta con la que
se aplicara la EMTr. Se realizara a través de la obtencion de medidas en el craneo vy el uso de la bobina de
estimulacion, para obtener respuesta motora, este procedimiento toma alrededor de 10 minutos. Tiempo de
duracion de las sesiones de EMTr: 3 semanas, 5 dias por semana excepto fines de semana. Duracién por

sesion: 45 minutos aproximadamente.
FASE DE SEGUIMIENTO: Aplicacion de evaluaciones clinicas, durante su patrticipacion en el estudio.

FASE DE EVALUACION FINAL: Aplicacion de evaluaciones clinicas finales, mediciones finales de Interleucina

6 y Electroencefalograma (EEG).
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A la finalizacién del estudio se recomienda que el paciente siga su tratamiento en la clinica, institucion, servicio

privado al que esta adscrito.

COSTO DE LAS EVALUACIONES: Las sesiones de evaluacion clinica, aplicacion de pruebas clinicas y
cognitivas; asi como el registro de electroencefalograma, medicion de IL-6 y las sesiones de EMTr que se le
realicen durante el estudio no tienen costo alguno para usted. Si durante la evaluacion clinica, el médico
psiquiatra que lo evalGa para ingresar al estudio, considera necesaria la posible realizacion de estudios de
laboratorio adicionales, le explicara los motivos por los cuales se sugieren dichos estudios y en caso de que se
soliciten usted debera cubrir el costo de acuerdo a la clasificacién socioeconémica que se le ha asignado en

este instituto.

BENEFICIOS: 1.- Es posible que algunos sintomas que usted presenta mejoren significativamente, en particular
sintomas de caracteristicas depresivas. 2.- Indirectamente usted ayudara a otros pacientes al contribuir en el
conocimiento sobre la naturaleza y evolucion del TDM.

CONFIDENCIALIDAD: La informacion que incluya su nombre, direccion u otros datos personales solo sera
registrada en el expediente del protocolo de investigacion, el cual solo sera consultado por los investigadores
involucrados en el estudio. Si los resultados de esta investigacion fueran presentados en articulos cientificos,
congresos o reuniones médicas y cientificas, su identidad no sera revelada. En caso de que los estudios o las
evaluaciones llevadas a cabo durante el estudio, muestren hallazgos que se consideren de importancia para la
evolucion y/o tratamiento del cuadro clinico, se solicitard su autorizacion para ser comunicados a su médico

tratante.

RIESGOS Y MOLESTIAS: Registro de EEG: No causa ninguna molestia. Sin embargo, durante la obtencion
del EEG las luces centelleantes o la respiracion rapida (hiperventilacion) requeridas pueden desencadenar
convulsiones en aquellas personas con trastornos convulsivos. El médico responsable del EEG esté capacitado
para cuidar de usted si esto sucede y en caso de ser necesario sera acompafado al servicio de atencién

psiquiétrica continua.

EMTr puede inducir crisis convulsivas en aquellas personas que las han presentado previamente o que tienen
riesgo de presentarlas; para que usted pueda ser incluido(a) en este estudio, se solicitara de forma
indispensable que cuente con un EEG normal. La EMTr puede ser dafiina para las personas que portan objetos
metdlicos en la cabeza (como clipajes, placas, tornillos), en los ojos o en el cerebro (como esquirlas). También
para personas con marcapaso o electrodos cardiacos. Si usted se encuentra en alguna de estas situaciones,

por favor informe a su médico.

EVENTOS ADVERSOS: En caso de presentar cualquier evento no esperado (malestares, molestias o
enfermedades) en el tiempo que dure este estudio, debera comunicarlo al médico cuanto antes. Todos los
eventos adversos relacionados 0 no con este tratamiento seran registrados y reportados al comité de ética de
este instituto. Como medida precautoria de bioseguridad la Clinica del Sistema Nervioso de la Facultad de
Medicina de la UAQ cuenta con un carro rojo, con todo lo necesario para reanimacion cardiopulmonar y con

medicamentos anticonvulsivantes.
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PARTICIPACION VOLUNTARIA / SUSPENSION DE LA PARTICIPACION; Su participacion en este estudio
es voluntaria. Puede rehusarse a participar o suspender su participacion 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, sera retirado del estudio en ese momento. Se le informara acerca de cualquier hallazgo significativo que
surja durante el curso de esta investigacién que pueda estar relacionado con su deseo de seguir formando parte

del estudio. En caso de que usted no deseé participar no se le negard el cuidado médico que requiera,
Mujeres con Posibilidad de embarazo.

Si usted es mujer sexualmente activa, debera de acordar el uso de un control efectivo de natalidad, si planea
embarazarse durante el curso del tratamiento debera abandonar el estudio por los riesgos que implican para el
producto. En caso de detectar alguna alteracion no debida a enfermedad ginecoldgica, le recomendaremos
realizar una prueba de embarazo misma que sera cubierta por usted.

CONSENTIMIENTO INFORMADO: He leido la carta de consentimiento informado y entiendo de qué se trata el
estudio. He hablado directamente con el responsable del estudio y ha contestado todas mis preguntas en
términos que he podido entender. Puedo hacer cualquier pregunta en cualquier momento de la investigacion.
Recibi una copia de esta hoja de informacion.

ACEPTO VOLUNTARIAMENTE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO.

Entiendo que puedo suspender mi participacion en el estudio en cualquier momento sin que esto tenga
consecuencias en mirelacién con lainstitucién. Mi identidad no serarevelada en ninguna referencia del

estudio o sus resultados. Ademas, recibi una copia de la carta de consentimiento.

Sitengo dudas o requiero informacién adicional respecto al estudio, puedo comunicarme con el Dr. Julian Reyes
Lépez (192 12 09 ext. 6252), Clinica del Sistema Nervioso de la Facultad de Medicina de la Universidad

Auténoma de Querétaro.

QUERETARO, QRO.  semeeeeemcmeeeee e e

DD MM ANO

Testigo 1 (Nombre, Parentesco y Firma):

Testigo 2 (Nombre, Parentesco y Firma):

Investigador 1 (Nombre, Cargo y Firma):

Testigo 2 (Nombre, Cargo y Firma):

En caso de encontrar hallazgos durante los estudios o la realizacion del protocolo y que sean importancia para
la evolucidn y/o tratamiento del cuadro clinico, autorizo al investigador a informar a mi médico tratante de dichos

hallazgos
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Si No

En caso de suspender mi colaboracion, autorizo que sigan utilizando mi informacién hasta que concluya la
investigacion:
Si No

Paciente (Nombre): Firma:
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10.2 Historia clinica.

EULTAD OF MEGICINA

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE QUERETARO

FACULTAD DE MEDICINA

CLINICA DEL SISTEMA NERVIOSO

HISTORIA CLINICA.

No. De Paciente:
Nombre: Sexo: Edad: Religién:
Estado Civil:
Lugar/Fecha de Nacimiento: Escolaridad: Ocupacion:
Nacionalidad: Domicilio: Teléfono:
Acompafante y/o responsable: Relacién: Quién lo canaliza.
Antropometria: ANTECEDENTES CLINICOS.
PESO: TALLA: IMC:
Neuroimagen; EEG: Biomarcadores/ Niveles Séricos
_ Interleucina 6 (IL-6).

FMRi:

TAC:

RX;

Quirargicos. | Traumaticos. Alérgicos. GINECOBSTETRICOS.

Clinimetria:
HAM-D BDI. MADRS.

TRATAMIENTO EARMACOLOGICO. Embarazos. Abortos. Ceséreas.
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MOTIVO DE LA CONSULTA.

PADECIMIENTO ACTUAL.

HISTORIAL PERSONAL.
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DIAGNOSTICO.

OBSERVACIONES.

Nombre y Firma del Evaluador. Nombre y Firma del Evaluador.
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10.3 Pruebas Clinimétricas.

10.3.1. Pruebas Clinimétricas: ESCALA HAMILTON DE DEPRESION

ESCALA DE DEPRESION DE HAMILTON

[ Mombre:

Edad:

Sexa: M JF( )

1. HUMOR DEPRESIVO [Tristeza, desesperanza, indefension, inutilidad)

0 1 2 3 4
Ausente | Solo se perciben estos Estos sentimientos son Manifiesta estos sentimientos El paciamte manifiesta
sentimientos al ser manifestados de forma no verbal pstos sentimisntos
interrogado pspontineamente [eaprasionss faciales, SOLO VIRTUALMENTE,
al paciente posturas, voz ¥ tendencia mediante
al llanta) comiunicaciones
verbales y no warbales
2. SENTIMIENTOS DE CULPABILIDAD
0 1 2 3 4
fwsente | Se culpa a si misma, Tiene beas de Siente gue ks enfermedad Oye voces scusatorias o
cres haber decepoionado culpabilidad o medita setual es un castigo de denunda yfo
B ba gente mhm*'m_f‘ pasadios experimenta aludinaciones visua
& malas acciones amenazadoras
3. SUICIDID
0 1 2 3 4
Ausenta | Le parece gue |a vida no Desearia estar muerto o ldeas de swicidio o Intentos de suicidio
vale la pena ser vivida tiene pensamientos ameEnazas (cualquier intento saria)
sobre la posibilidad
e maorirse
4, INSOMMNIO PRECOZ
1] 1 2

Mo tiene dificultad Dificultad ocasional para dormir,
par ajemplo le toma miis de media

hora el conciliar ol suefio

Dificultad para dormir cada noche

5. INSOMMID INTERMEDIO

0 1

o tiene dificultad Esta desvalado & Inguleto o se
desplena varlas veces durant e

la noche

Esta desplerto durante la noche, se
levanta de la cama en mis de
1 ocaslones (excepto por mothvos de evacuar)

2

6. INSOMMNIO TARDIO

0 1

No tiene dificultad Se despierta a primeras horas de la

madrugata, pero se vuehe a dormir

Mo puede volver a dormirse si se
levanta de la cama

2
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7. TRABAIO Y ACTIVIDADES

] 1

Ni hay
dificultad

Ideas y sentimientos de
Incapacidad, fatiga o
debilidad [trabajas,
pasatiempns)

2

Pérdida de Interds en su

actividad [disminisckin
det la atencidn,
indacisicn y vacilacidn)

3

Disminuclan dal tiempa

actual dedicado a

actividades o disminucidn

de la productividad

4

D de trabajar por la
presante enfermedad.

Solo se comprometa en las
pequeias tareas, o na

puede realizar estas sin ayuda

B. INHIBIEI[EIN PSICOMOTORA (lentitud de pensamienta y palabra, faculiad de concentracion disminuida, disminucin de 13 actividad motora)

] 1 2 3 4
Palabra ¥ Ligero retraso en Evibente retrasao Dificultad para Incapacidad para
pensamientos &l habika en &l hahla enpresarse EXpredarse
Rormales
9, AGITACION PEICOMOTORA
0 1 2 3 4
Ninguna Juega con sus dedos JuBga comn sus manos, No puede quedarse Retuerce |as manos, se
cabello, ete, quiata nl parmanacar muarde las wikas, se thea de
sentadn las cabelins, se muerde los
latshos
10. ANSIEDAD PSIQUICA
] 1 2 3 4
No hay Tension subjetiva e Preacupacian par Actitud aprensiva en la Expresa sus temores sin
dificultad irritabilidad pequeias cosas expresion o en el habla qui le pregunte

11, ANSIEDAD SOMATICA {Signas feicos concamitantes de ansiedad tales como: Gastraintestinales: sequedad de boca, diarres, eructos, ste.
Cardiovasculares: palpitaciones, cefaleas, Respiratarias: hiperventilacion, suspines, Frecusncia de miccidn incrementada, Transpirsddan).

] 1

Busente Ligera

2
Moderada

Sewvera

i

Incapacitante

12, SINTOMAS SOMATICOS GASTROINTESTINALES

0
Ninguna

1

Pérdida del apetito pera come sin
necesidad de gue o estimulen,
Sensacidn de pesadez en @l abdomaen

2

Dificultad an comer i no se le insiste.
Solicita laxantes o medicacidn intestinal
para sus sintomas gastrointestinales

13, SINTOMAS SOMATICOS GENERALES

0 1 2
Ninguno Pesadez en las extremidades, espalda o cabeza.|  Cualquier simtoma bien definida
Darsalgias. Cefaleas, algias musculares. se clasifica en 2.
Pérdida de energia y fatigabilidad
14, SINTOMAS SEXUALES |tales coma: disminucion de la libida y trastornos menstruales):
0 1 2
Ausente Dbl Grawve
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3 EXPEDIEMTE: Moz
Fecha: __ [ [

15, HIPDOCOMNDRIA

0 1 2 3

Busente Preccupado de si mismo Preacupado por su Se lamenta constantemente,
{corporalmente | salud salicita ayuda
16, PERDIDA DE PESO
0 1 2

Péndida de peso inferior a 500 gr, &n
dEmana

Pérdida de mids de 500 gr. enuna
SEmans

Pérdida de mas de 1 Kg. en
Uha Semana

17. PERSPICACIA

0 1 2
S da cuenta gue esta deprimido Se da cuents de su enfermedad pero No se da cuenta gue estd enfermo
enfarma afribuye ka causa a la mala alimentacion,

clima, exceso de trabajo, wirus,
necesidad de descanso, et

18, VARIACIOMES DIURNAS

A Comprabar 5 1os sintomas son mayores por la mafana o par |3 tarde, 51 na hay cambes, puntuar 2

1]

Hao hay variacidn

1

Empeora por la mafiana

2

Empeara por la tarde

E. Cuanda haya variaciones, analar su intensidad

51 imvd hay variadidn puntuar 0

0 1 2
No hay varlackin Ligera Intensa
1a, DESPEI?SDHALEI&EIL:IH [Sentido dea irrealidad, deas nihilisticas)
0 1 2 3
Ausente Ligera Maderada Grave
20, 5INTOMAS PARANOICOS
0 1 2 3
Ninguna Sospecha de algin sintoma Ieleas de reflerancia Alucimacionssy
mania persacitoria
21, SINTOMAS OBSESIVOS Y COMPULSIVOS
0 1 2
Ninguno Ligernos Graves

TOTAL: I
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10.3.2. MINI-International Neuropsychiatric Interview

PERIODO CUMPLELOS
MODULOS EXPLORAD CRITERIOS DSM-IV ICD-10
o
EPISODIO DEPRESIVO MAYOR Actual (2 semanas) [ 296.20-296.26 Unico F32x
Pasado (] 296.30-296.36 Recidivante F33.x
TRASTORNO DEL ESTADO DEL ANIMO DEBIDO Actual J 25383 FO6.3xx
AUNAENFERMEDAD MEDICA Pasado - 293 83 FO6.xx
TRASTORNO DEL ESTADO DEL ANIMO Actual - 20% xx none
INDUCIDOPOR. SUSTANCIAS Pasado ) 29% xx none
EDM CON SINTOMAS MELANCOLICOS Actual (2 semanas) J 296.20-296.26 Unico F32x
296.30-296.36 Recwrente F33x
TRASTORNO DISTIMICO Actual (Ultimos 2 afios) o 300.4 F34.1
Pasado (] 300.4 F34.1
RIESGO DE SUICIDIO Actual (Ultimo mes) ' ningumo ningumo
Riesgo: Leve do MAlo
QOModera
EPISODIO MANIACO Actual o 296.00-296.06 F30x-F31.9
Pasado (] 296.00-296.06 F30.x-F31.9
EPISODIO HIPOMANIACO Actual [ 296.80-296.89 F31.8-F31.9/F34.0
Pasado (] 296.80-296.89 F31.8-F31.9/F34.0
BIPOLAR II DISORDER Actual J 296.89 F31.8
Pasado (] 296.89 F318
EPISODIO MANIACO DEEIDO A UNA ENFERMEDAD MEDICA Actual o 29383 F06.30
Pasado (] 293.83 F06.30
EPISODIO HIPOMANIACO DEEIDO A UNA ENFERMEDAD MEDICA  Actual d 293.83 ninguno
Pasado - 293 83 ningumo
EPISODIO MANIACO INDUCIDO POR SUSTANCIAS Actual ] 201.8-292.84 ninguno
Pasado [ 291.8-292.84 ninguno
EPISODIO HIPOMANIACO INDUCIDO POR. SUSTANCIAS Actual [ 291.8-292.84 ninguno
Pasado d 291.8-292.84 ninguno
TRASTORNO DE ANGUSTIA Actual (Ultimomes) - 300.01/300.21 F40.01-F41.0
De por Vida - 300.01/300.21 F40.01-F41.0
TRASTORNO DE ANSIEDAD CON CRISIS DE ANGUSTIA Actual - 293.89 F06.4
DEEIDO A UNA ENFERMEDAD MEDICA
TRASTORNO DE ANSIEDAD CON CRISIS DE ANGUSTIA Actual D 291.8-292 89 m'nguno
INDUCIDOPOR. SUSTANCIAS
AGORAFOBIA Actual o 300.22 F40.00
FOBIA SOCIAL (Trastorno de Ansiedad Social) Actual (Ultimo mes) 3 300.23 F40.1
FOBIA ESPECIFICA Actual J 300.29 F40.2
TRASTORNO OBSESIVO-COMPULSIVO (TOC) Actual (Ultimo mes) - 300.3 F42.8
TOC DEBIDO A UNA ENFERMEDAD MEDICA Actual o 293.8% F06.4
TOC INDUCIDO POR. SUSTANCIAS Actual (] 291.8-292.89 none
ESTADO POR ESTRES POSTRAUMATICO Actual (Ultimo mes) [ 309.81 F43.1
DEPENDENCIA DE ALCOHOL Ultimos 12 Meses J 303.9 F10.2x
DEPENDENCIA DE ALCOHOL De por Vida - 303.9 F10.2x
ABUSO DE ALCOHOL Ultimos 12 Meses [ 305.00 F10.1
ABUSO DE ALCOHOL De por Vida (] 305.00 F10.1
DEPENDENCIA DE SUSTANCIAS (No-alccholicas) — Ultimos 12 Meses [ 304.00-.90/305.20-.90 FI10F19.1
DEPENDENCIA DE SUSTANCIAS (No-alcoholicas) De por Vida J 304.00-.90/305.20-.90 F11.0-F19.1
ABUSO DE SUSTANCIAS (No-alccoholicas) Ultimos 12 Meses - 304.00-.90/305.20-.90 F11.0-F19.1
TRASTORNOS PSICOTICOS De por Vida (] 295.10-295.90/297.1/ F20.xx-F29
Actual [ 297.3/293.81/293.82/
293.89/298.8/298.9
TRASTORNO DEL ESTADO DEL ANIMO CON Actual g 296.24 F32.3/F33.3
SINTOMAS PSICOTICOS
ESQIIZOFRENIA Actual (] 295.10-295.60 F20.xx
De por Vida - 295.10-295.60 F20.xx
TRASTORNO ESQUIZOAFECTIVO Actual o 295.70 F25.x
De por Vida o 295.70 F25x
TRASTORNO ESQUIZOFRENIFORME Actual o 295.40 F20.8
De por Vida J 29540 F20.8
TRASTORNO PSICOTICO BREVE Actual (] 298 8 F23.80-F23.81
De por Vida J 298.8 F23.80-F23.81
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TRASTORNO DELIRANTE Actual | 297.1 F2.0
De por Vida u 297.1 F22.0
TRASTORNOPSICOTICODEBIDO A UNAENFERMVEDADMEDICA  Actual H| 293 xx F06.0-F06.2
De por Vida u 2933 F06.0-F06.2
TRASTORNOPSICOTICOINDUCIDO POR SUSTANCIAS Actual o 291.5-292.12 none
De por Vida u 291.5-292.12 none
TRASTORNO PSICOTICO NO ESPECIFICADO Actual H| 2939 F29
De por Vida u 2989 F29
TRASTORNO DEL ESTADO DEL ANIMO CON De por Vida H| F31303/F3 X2F31XS
SINTOMAS PSICOTICOS
TRASTORNO DEL ESTADO DEL ANIMO De por Vida | 296.90 F39
NO ESPECIFICADO
EPISODIO DEPRESIVO MAYOR CON SINTOMAS PSICOTICOS Actual H| 296.24 F31.X3
Pasado H| 296.24 F33.X3
TRASTORNO BIPOLAR I CON SINTOMASPSICOTICOS ~ Actual H| 296.04-296.64 P XUF3LS
Pasado | 296.04-296.64 PP
ANOREXIA NERVIOSA Actual (Ultimos 3 Meses) [l 307.1 F350.0
BULIMIA NERVIOSA Actual (Ultimos 3 Meses) bl 30751 F3502
BULIMIA NERVIOSA TIPO PURGATIVO Actual | 30751 F3502
BULIMIA NERVIOSA TIPO NO-PURGATIVO Actual | 30751 F502
ANOREXIA NERVIOSA, TIPO COMPULSIVO/PURGATIVO  Actual | 307.1 F350.0
ANOREXIA NERVIOSA, TIPO RESTRICTIVO Actual | 307.1 F350.0
TRASTORNOQ DE ANSIEDAD GENERALIZADA Actual (I;'l‘rimos 6 Meses) u 300.02 F4l.1
TRASTORNO DEANSEEDAD GENERALIZADADEBIDO  Actual o 293.89 F06.4
AUNA ENFERMEDAD MEDICA
TRASTORNO DE ANSIEDAD GENERALIZADA Actual | 291.8-292.89 none
INDUCIDO POR SUSTANCIAS
TRASTORNO ANTISOCIAL delaPERSONALIDAD  Depor Vida | 301.7 F60.2
TRASTORNO DE SOMATIZACION De por Vida d 33081 F45.0
Actual o
HIPOCONDRIA Actual H| 300.7 F452
TRASTORNO DISMORFICO CORPORAL Actual | 300.7 F452
TRASTORNO PORDOLOR Actual | 300.89/307.8 Fi54
TRASTORNO DE LA CONDUCTA (DISOCIAL) Ultimos 12 Meses | 312.3 F91.8
TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION Ultimos 6 Meses | 314.00/314.01 F90.0/F90.9/
CON HIPERACTIVIDAD (Nifios/Adolescentes) Actnal F93.8
TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION De por Vida | 314.00/314.01 F90.0/F93.3
CON HIPERACTIVIDAD (Adultos) Actual |
TRASTORNOS ADAPTATIVOS Actual H| 309.xx F43 xx
TRASTORNO DISFORICO PREMENSTRUAL Actual o
TRASTORNO MIXTO DE ANSIEDAD y DEPRESION  Actual o
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10.3.3. Escala de Depresion de MONTGOMERY-ASBERG

1

Fecha: [/ J

1. Tristeza aparente

EXPEDMEMTE:

EVALUACION BASAL VISITAD
Mo

ESCALA DE DEPRESION DE MONTGOMERY-ASBERG

{MONTGOMERY-ASEERG DEPRESSION RATING SCALE, MADRS)

El paciente cxpresa abatimiento, tristeza, ¥ desesperacion a través de bvos, el gestoy la expresion mimica,
Ewaliese en funcidn de la gravedad e incapacidad para ser animada.

i 1
Na tristeza

d
Parepe desanimadao,
pera se anima Facilmente

4
Pareca triste @ infeliz la mayor
parta deal tiempa

&
Parece despraciado tado &
tiempo
Extremadamenta abatido

2, Tristeza expresada
El enferma aporta datos verhales sobre su humar deprimida, independientemente de que lo exprese por su aparkencla o no, Incluye dnima bajo,
ahatimlentn, desesperanza, sentimiento de desampara
Evalliese de acuerdo con |3 intensidad, duracidin, e influenclabildad del hurar por las clircunstanias:

1}
Tristeza acasional en
pansonancia can las
Circunstancas
amibientales

1 2
Tristeza que
vadifoa animal
siny dificultad

i
Sentimientos de tristera o
abatimiento profundo, el humor es
todavia ligeramente influenciable
pir las circunstancias externas

[}
Continua e invariabde tristeza,
abatimianta, sentimiento de
despracia

3. Tension interior

El paciente expresa centimientos de malestar indefinido, nervipsismo, confusidn interna, tensidn mental gue sevaelve panico, temar o angustia
Evalipse de acuardo con la intensidad, frecuencia, o duracion de la tranguilidad perdida

]
Macidez aparente
Solo manifiesta
tenskin interna

1 2
Drasionales
sentimientos

e nerdinsisma
makestar indefinida

4

Continuos sentimientas de tensitn
interna o sentimientos de pinico
Que aparecen intermitentemaents ¥
nue ¢l paciente puede dominar,
pera con dificultad

B
Angustia o bemar no mitigada, Finice
abrumador

4. Sueno reducido

Ol paciente sxpracs und reducckin @n b durackin o en la profundidad de sy suefic @n comparacion & como dusrme cuando we encoentra bien.

-

i 1 . 4 5 i
Suefio normal Leve dificultad para darmir Suefio reducido o Interrumpida Menosde 20 3 horas de suefio
o suefin ligeramente al menos durante 2 horas
reducida; suefio ligero
5. Disminucion del apetito
El paciente exprasa una reduccidn del apatito en comparadian con cuanda se encuentra ben
Evaligse la ﬂéfﬂlﬂa del desen de alimento o la necesidad de forzarse une misma & comer
0 i 2 4 5 f
Apetito normal o Apetito ligeraments Mo apetita, MNecesidad de persuasion para comer
aumentada disminuida Los alimentns saben mal
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Fecha: __ / [ EXPEDIEMTE: Ma:

7. Laxitud/Abulia
El paciente expresa o presenta una dificultad para Iniciar y ejecutar las sctividades diarias:
] 1 2 i | 5 [
Lewe dificultad Dificultad pira Dificultades para comenzar sus Complets laxitud, incapacidad para
BArS iniciar las iniciar sctiidadas actividades rutinarias, gue adige un raglizar actividades sin ayuda
Lareds. esfuarzn para ser llevadas a cabo
N in s tividad

8. Incapacidad para sentir
El pacients expresa un reducido interés por lo que le rodea o les actiidades que normalmente producian placer. Reduccidn de la capacidad para
reaccinar adecuadamente & CRCURSTANCIAE O PErsOREs

] 1 ) i 4 5 f
Interés narmal Brduccidn de la Pérdida de interts en o que le Manifiesta la rapericncia subjetia de
par kas cosas capacidad para radea, incluse con los amigos o estar pmacianalments paralzada,
¥ la gente disfrutar de los intereses conacidos anestesadn, con incapacidad para sentie
Fakituales placer

o desagradn, y can una falta absoluta o
dolorosa de pérdida de sentimientas hacia
parientes y amigos

9. Pensamientos pesimistas
El pachanbe sxpracs pensamienta de culpa, sutarraprache, remardimisnta, inferioridad, ideas de ruing, keas de pecado,

] 1 2 3 1 5 B
o hay Idesas fluctuantes de Parsistentes autoacusaciones o Ideas Irrefutahles de ruina,
pEnEamientas fallns, autarreproches o Ideas definidas, per todayia remordimiento g pecada lmemediable
R CIMIEEEAL autndeprecbrknes razanables de culpabdidad o Las autaacusaciones son absurdas @
pecado, Pesimismo Irreducibles

10. Ideacion suicida
El packente expresa la iea de que |3 vida no mereca vivirse, de que una muerte natural seria benvenida, o manifiests ideas o planes subdas

i 1 2 i i 5 i
Si alegra de Cansado de vivir, htanifieita deseas da muerts, ideas Planes explicitos de suicidio an cuanta
wivir. Ideas suicidas fugsces suicidas frecuentes, Xt una aportunidsd. Preparacian
Toma la vida Clsuicidio & considerade cama actva para @l suicidio
EOrma YiEne una salucitn, paro na se han
elabarady planes o hecho intentos

[ PUNTAIE:

86



10.3.4. Escala de Depresion de BECK

ESCALA DE DEPRESION DE BECK

Nombre: Fecha: / / Puntaje:

Este cuestionario cuenta con 21 grupos de enunciados. Después de leer
cuidadosamente los cuatro enunciados correspondientes a cada grupo, marque el
namero (0, 1, 2 0 3) con una “X”’ que se encuentre junto al enunciado de cada grupo
gue mejor describa la manera como usted se ha sentido durante la Gltima semana,
incluyendo el dia de hoy. Si considera que dentro de un mismo grupo de
enunciados, varios pueden aplicarse de la misma manera, circule cada uno de ellos.
Asegurese de leer todos los enunciados de cada grupo antes de elegir su respuesta.

No me siento triste.

Me siento triste.

Me siento triste todo el tiempo.

Me siento tan triste o infeliz que no puedo soportarlo.

1.-

WNREO

No me encuentro particularmente desanimado con respecto a mi futuro.
Me siento mas desanimado que antes con respecto a mi futuro.

No espero que las cosas me resulten bien.

Siento que mi futuro no tiene esperanzay que seguira empeorando.

WNEO

No me siento como un fracasado.

Siento que he fracasado mas de lo que deberia.

Cuando veo mi vida hacia atras, lo unico que puedo ver son muchos fracasos.
Siento gue como persona soy un fracasototal.

WNED

Obtengo tanto placer como siempre de las cosas que me gustan.
No disfruto tanto de las cosas como antes.

Obtengo muy poco placer de las cosas que solia disfrutar.

Siento gque como persona soy un fracaso total.

WNEO

No me siento particularmente culpable.

Me siento culpable con respecto a muchas cosas gque he hecho o debia hacer.
Me siento bastante culpable casitodo el tiempo.

Me siento culpable todo el tiempo.

WNEO

Mo siento que esté siendo castigado.
Siento que tal vez serécastigado.
Espero ser castigado.

Siento que estoy siendo castigado.

WNEO

Me siento igual que siempre acerca de mi mismo.
He perdido confianza en mi mismo.

Estoy desilusionado de mi.

No me agrado.

WNEO

No me critico ni me culpo mas de lo usual.

Soy mas critico de mi mismo de lo que soliaser.
Me critico por todas mis fallas y errores.

Me culpo por todo lo malo que sucede.

WNEO

Mo tengo ningdn pensamiento acerca de matarme.

Tengo pensamientos acerca de matarme, pero no los llevaria a cabo.
Me gustaria matarme.

Me mataria situviera la oportunidad.

WNE=O

No lloro mas de lo usual. 87
Ahora lloro mas que antes.

Ahora lloro por cualquier cosa.
Siento ganas de llorar pero no puedo.

10.-

WNEOD



15.-

16,-

17.-

Lo = LEL S =) L S = Lo i =)

Col = |

BB R S

=]

Lo =] L L =]

BRSO

Mo me siento mis tenso gue o usoal.

Pl siento mas inguieto o Bensa gue o usual.

Estay tan inguieto o agitado que me cuessta trabajo quedarme quisto.

Estay tan inguieto o agitada gue tenga que estar moviendoeme o hacienda algn constantemiente.

Mo he perdido interds en atras persanas o actvidades.

Ahara me encuentra menas interesada que antes en atras personas o actividades.
He perdidao la mayor parte de mi inberés en otras persanas o actividades.

Fle results dificil interasarme en coslguier cosa.

Puedn tomar decisiones casi tan bien como siempre.

Me resulta mids dificl tomar decisiones ahara que antes.

ARara tengo mucha mayar dificultad para tomar decisiones que antes,
Mie cuesta trabajo tomar cualquier deckidn.

Mo me sienta devaluada,

Mo mie sienta tan valioso o Gtil coma antes.

Wi siento menas valiosa comparada con atras.
hie siento francaments devaluada.

Tengn tanta enargla coma slempre

Tengo menos enargla de la que salla tenar.

Mo tengo suficlente energla para hacer gran oosa
Mo tengo suficiente energla para hacer nada

Mo he experimentada ningin cambia en mi patrdn de suefio,

Duermo mas de lo usual

Dusarma menas de lo usual

Duarmo mucha mas de bo usual,

Dvibarmma Uk menss de o usial,

Dribarmo la mayor pare del dia.

Mg despierta 102 horas mis temprano ¥ no me pueda volver a danmir.

Mo estoy mas irritable de o usual
Estoy mds irvitable de lo usual

Estoy mucha mds irvitable de ko usual,
Estoy Irmtabde todo el tliempo,

Mo he sentida ningdn cambio &n mi apetita.
Ili apetito & menor que b usual.

Pli apetifo e mayor gue o usual

Ml apetito &S mucho menor gque antes,

Pli apetitn &5 rmucho mayor que antes.

Mo tengo nade de apetito,

Tango ganas de comer todo el tempo.

Pusdo concentranme Lan bien coma sempre.

Mo pueda caontentrarme tan bien como siempre.

e resulta dificil concentrarme en algo durante mucha tiempa.
Mo pueda cancentrarme en nadi.

Mo estoy mas carsada o Fatigsda que o usual.

Iie canso o fatigo mias fAdimente que antes.

Estay demasiado cantado o fatigada para hacer cosas gue solia hacer.

Estay demasiada cansado o fatigado para hacer la mayar parte de las cosas gue solia hacer.

Mo he notado ningdn cambic reciente en mi intendés en el sexa.
hie encuentra menas interesada en el sexo que antes.

e encuentra mucho menos interesado en el sexo ahora,

He perdida completamante ol interdés en ol soxn.

[ PUNTAJE:




10.3.5 Certificado de National Institutes of Health.

A

Certificado de finalizacion

La Oficina para Investigaciones Extrainstitucionales de los Institutos
Nacionales de Salud (NIH) certifica que Gerardo Trejo Cruz ha
finalizado con éxito el curso de capacitacion de NIH a traves de Internet
“Proteccidn de los participantes humanos de la investigacion”.

Fecha de finalizacion: 10/04/2015

Mumero de certificacion: 355084
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10.3.6 Comité de Bioética

El presente proyecto ya cuenta con la aprobacion del Comité de Bioética de la
Facultad de Medicina de la UAQ con el numero de registro 01-05/05/2016 y se
realizara en la Clinica del Sistema Nervioso de esta Facultad. En el proyecto
colaboraran especialistas en Neurofisiologia Clinica, Neurologia, Medicina Interna
y Medicina Familiar.

Desde abril de 2014, México cuenta con la actualizacion de las normas de
investigacion, las cuales estaban basadas en el reglamento de la Ley General de la
Salud de 1986. Desde el afio 2001, la Secretaria de Salud de México tiene una
agencia reguladora que actia como autoridad sanitaria, desconcentrada y con
autonomia para la regulacion y el control de la investigacion clinica: La Comisién
Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), la cual cuenta
desde 2013 con un Registro Nacional de Ensayos Clinicos. La unidad administrativa
de la COFEPRIS que se encarga de la evaluacién de los ensayos clinicos es la
Comisiéon de Autorizacion Sanitaria (CAS), misma que se encarga de: expedir,
prorrogar o revocar la autorizacion de proyectos para el empleo de medicamentos,
materiales, aparatos, procedimientos o actividades experimentales en seres
humanos con fines de investigacion cientifica, respecto de los cuales no se tenga
evidencia cientifica suficiente para probar su eficacia preventiva, terapéutica o de

rehabilitacion.

Estudios Clinicos (COFEPRIS): Se define como estudio clinico a cualquier estudio
sistematico que emplea un disefio elaborado cuidadosamente para efectuarse en
sujetos humanos, sean estos voluntarios sanos o voluntarios enfermos y que

respeta los principios éticos contenidos en la Declaracién de Helsinki.

Aprobacion por parte de COFEPRIS: Segun el articulo 14 del Reglamento de la
Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios establece que,
corresponde a la Comision de Autorizacion Sanitaria expedir, prorrogar o revocar la

autorizacién de proyectos para el empleo de medicamentos, materiales, aparatos,
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procedimientos o actividades experimentales en seres humanos con fines de
investigacion cientifica, respecto de los cuales no se tenga evidencia cientifica
suficiente para probar su eficacia preventiva, terapéutica o de rehabilitacion. La
Estimulacion Magnética Transcraneal repetitiva (EMTr), es una técnica de
neuromodulacion que permite a los investigadores estimular de manera focal y no
invasiva la corteza cerebral tanto en condiciones patoldégicas y no patoldgicas
(Grisaru N, Chudakov B, Yaroslavsky Y, Belmaker RH., 1998).

En trastornos como el Trastorno Depresivo Mayor se aplica sobre la Corteza
prefrontal Dorsolateral (CPFdI), por lo que utilizando EMTr a altas frecuencias
(>1Hz) sobre CPFdI izquierda, se busca un aumento en la actividad dicha corteza
lo cual se ha asociado a la mejoria de sintomas depresivos (Paul B. Fitzgerald, Z.
Jeff Daskalakis, 2013).

Es una técnica aprobada por Estados Unidos, La Union Europea, Canada y
Australia para su uso en el tratamiento de TDM (Marangell LB et al., 2007) y desde
el aflo 2008 aprobada por la FDA (Food and Drug Administration) con nivel 1 de
evidencia (requiere > 2 ensayos aleatorios controlados y/o meta-analisis con un
intervalo de confianza estrecho) por su eficacia aguda (Bewernick et al., 2016).
Analizando la referencia cientifica utilizada se puede observar que, aunque

constituye un estudio clinico, no requiere la autorizacién por parte de COFEPRIS.
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