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Resumen estructurado

Introduccion

El trastorno depresivo mayor (TDM) se manifiesta por cambios en el estado
de dnimo y la cognicién, asi como por una pérdida importante del interés o
capacidad de disfrutar de actividades que normalmente eran placenteras. Es
un trastorno mental muy prevalente e incapacitante que se asocia a una
morbilidad y mortalidad significativas. La psicoterapia y la farmacoterapia
constituyen las dos opciones principales para el tratamiento inicial de estos
pacientes, sin embargo, solo entre el 40-60% de ellos logran la remisién de
los sintomas después de un tratamiento inicial antidepresivo. La
estimulacién magnética transcraneal repetitiva (EMTr) es un procedimiento
no invasivo que puede desempeiiar un papel importante en el tratamiento
del TDM resistente al tratamiento farmacoldgico.

Objetivo

Evaluar la eficacia y seguridad de la EMTT en pacientes con diagnostico de
TDM resistente al tratamiento farmacolégico.

Método

Para identificar estudios relevantes se estratificé la busqueda en dos fases:
una primera fase de identificaciéon de estudios de sintesis de evidencia,
seguida de una segunda fase de busqueda dirigida a identificar ensayos
clinicos. Se desarrollaron estrategias de busqueda especificas y se
consultaron las siguientes bases de datos electrénicas: Ovid MEDLINE,
EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled Trials, International
Clinical Trials Registry Platform, PsycInfo (EBSCO), ClinicalTrials.gov,
International Network of Agencies for Health Technology Assessment,
International Standard Randomised Controlled Trial Number (ISRCNT)
registry, y Science Citation Index expanded. Se incluyeron ensayos clinicos
publicados en cualquier idioma, que analizaran el efecto de la EMTr sobre
desenlaces de eficacia (cambios desde el inicio en la gravedad de la
sintomatologia depresiva, tasa de respuesta y tasa de remision) y seguridad
(tolerancia o aceptabilidad al tratamiento, efectos adversos y efectos
adversos graves) en personas con diagndstico de TDM resistente al
tratamiento farmacolégico y comparadas con una intervencion control. Dos
revisores independientes llevaron a cabo la seleccién de los estudios y la
extraccion de los datos relevantes, a la vez que evaluaron el riesgo de sesgo
mediante la herramienta Cochrane Collaboration’s Risk of Bias (version 2)
para ensayos clinicos. Siempre que fue posible, se realizé un metandlisis de
los efectos del tratamiento utilizando un modelo de efectos aleatorios y se
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estim6 la heterogeneidad estadistica. Se utilizé la herramienta GradePro
para valorar la calidad de la evidencia.

Resultados

Se incluyeron 27 ensayos clinicos publicados entre 1996 y 2020 y realizados
en 14 paises a nivel mundial que analizaron un total de 1541 pacientes. A
excepcién de tres ensayos de disefio cruzado, los estudios incluidos fueron
ensayos clinicos aleatorizados de grupos paralelos. La edad media de los
participantes oscil6 entre los 27 y los 65 afios y la puntuacién media basal a
la escala de valoracion de Hamilton (HDRS) de sintomatologia depresiva
fue de 25,4 (= 6,9). La mayoria de los estudios incluidos (n=23) evaluaron
los efectos de las distintas modalidades de EMTT, en su mayor parte de la
modalidad EMTr de alta frecuencia (n=21), aunque también abordaron los
resultados de la estimulacion en réafagas theta (n=2) y la EMT profunda
(n=2). Todos ellos utilizaron como comparador la simulacién, a excepcion
de un ensayo que comparé los resultados obtenidos por la EMTr con la
TEC. El seguimiento de los pacientes en los estudios incluidos oscil6 entre
los 5 dias y las 6 semanas posteriores a la intervencion. Como resultado en
términos de eficacia, los andlisis acumulados mostraron diferencias
significativas a favor de la EMTr en comparacién con la estimulacién
simulada en términos de gravedad de los sintomas depresivos medida con el
cuestionario HDRS (DM: -4,05; 95% intervalo de confianza -IC-: -6,32 a -
1,78, evidencia de certeza baja), la tasa de respuesta (RR: 3,18;95% IC: 2,11
a 4,80, evidencia de certeza moderada) y la tasa de remision de los sintomas
(RR: 2,67;95% IC: 1,57 a 4,54, evidencia de certeza moderada) durante el
seguimiento (< 6 semanas). En los andlisis de subgrupos realizados para
explorar posibles modificadores del efecto, no identificamos ningtin impacto
consistente y significativo de factores como el tipo de estrategia de
tratamiento, frecuencia de EMTr empleada o el nimero de nimero de
sesiones de tratamiento aplicadas. Los andlisis de sensibilidad revelaron
resultados similares a los del andlisis general. En términos de seguridad, no
encontramos evidencia de un efecto significativo de la EMTr frente a la
estimulacién simulada sobre el nimero de abandonos/pérdidas entre la
EMTr y la simulacién (RR: 1,13; 95% IC: 0,79 a 1,62, evidencia de certeza
alta). Por lo general, la EMTr se describié como un procedimiento bien
tolerado y no asociado a eventos adversos con repercusién clinica
importante. Los efectos secundarios descritos con més frecuencia fueron la
cefalea de intensidad ligera y las molestias en el cuero cabelludo. La ideacién
de suicidio/autolisis fue el efecto adverso grave observado con mds
frecuencia, si bien su aparicién fue esporddica. Solo identificamos un ensayo
clinico que comparaba los resultados de la EMTr frente a la TEC, por lo que
la evidencia fue muy limitada y no permite establecer conclusiones sélidas
para esta comparacion.
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Conclusiones

La evidencia en eficacia y seguridad, aunque de certeza baja/moderada,
indica que la EMtr, en comparacion con la estimulacion simulada, puede ser
un procedimiento util a la hora de reducir la gravedad de los sintomas
depresivos, la tasa de respuesta al tratamiento y la tasa de remisién
durante el seguimiento a corto plazo. La evidencia actual no es suficiente
para probar si la EMTr es tan efectiva y segura como la TEC y se necesita
investigacion adicional para respaldar estos resultados con evidencia de
alta calidad.
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Executive summary

Introduction

Major depressive disorder (MDD) is manifested by changes in mood and
cognition and a significant loss of interest or ability to enjoy normally
pleasurable activities. It is a highly prevalent and disabling mental disorder
associated with substantial morbidity and mortality. Psychotherapy and
pharmacotherapy are the two main options for the initial treatment of these
patients; however, only 40-60% of them achieve remission of symptoms
after initial antidepressant treatment. Repetitive transcranial magnetic
stimulation (rTMS) is a noninvasive procedure that may play an essential
role in treating drug-resistant MDD.

Objective

To assess the efficacy and safety of rTMS in patients diagnosed with MDD
resistant to pharmacological treatment.

Methods

The search was stratified into two phases to identify relevant studies: a first
phase of identifying evidence synthesis studies, followed by a second phase
to identify clinical trials. Specific search strategies were developed, and the
following electronic databases were consulted: MEDLINE (Ovid),
EMBASE (Excerpta Medica Data Base), Cochrane Library, Web of
Science (SCI), PsycInfo (EBSCO), International HTA database,
ClinicalTrials.gov, International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP),
International Standard Randomised Controlled Trial Number (ISRCTN
Registry). Clinical trials published in any language were included, which
analyzed the effect of rTMS on efficacy outcomes (changes from baseline in
severity of depressive symptomatology, response rate and remission rate)
and safety (tolerance or acceptability to treatment, adverse effects and
serious adverse effects) in people diagnosed with MDD resistant to
pharmacological therapy and compared with a control intervention. Two
independent reviewers conducted the selection of studies and extracted
relevant data while assessing the risk of bias using the Cochrane
Collaboration's Risk of Bias tool (version 2) for clinical trials. Whenever
possible, a meta-analysis of treatment effects using a random-effects model
was performed, and statistical heterogeneity was estimated. The GradePro
tool was used to assess the quality of the evidence.
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Results

We included 27 clinical trials published between 1996 and 2020 and
conducted in 14 countries worldwide, including 1,541 patients. Except
for three crossover design trials, all other included studies were
parallel-group randomized clinical trials. The mean age of the
participants ranged from 27 to 65 years, and the mean baseline
Hamilton Rating Scale (HDRS) score for depressive
symptomatology was 25.4 (+6.9) points. Most of the included studies
(n=23) evaluated the effects of the different rTMS modalities, mostly
the high-frequency rTMS modality (n=21), although they also
addressed the results of theta-burst magnetic stimulation (n=2) and
deep TMS (n=2). All of them used simulation as a comparator, except
for one trial that compared the results obtained by rTMS with ECT.
Patient follow-up in the included studies ranged from 5 days to 6
weeks post-intervention. As a result, in terms of efficacy, the pooled
analyzes showed significant differences in favour of rTMS compared
to sham stimulation in terms of severity of depressive symptoms as
measured by the HDRS questionnaire (MD: -4.05,95% CI: - 6.32 to -
1.78, low-certainty evidence), the response rate (RR: 3.18, 95% CI:
2.11 to 4.80, moderate-certainty evidence), and the rate symptom
remission (RR 2.67, 95% CI 157 to 4.54, moderate-certainty
evidence) during follow-up (< 6 weeks). In subgroup analyses
performed to explore potential effect modifiers, we did not identify
any consistent and significant impact for factors such as type of
treatment strategy, frequency of rTMS employed, or the number of
treatment sessions applied. Sensitivity analyses revealed similar
results to those of the overall analysis. In terms of safety, we found no
evidence of a significant effect of rTMS versus sham stimulation on
the number of dropouts/losses between rTMS and sham (RR: 1.13,
95% CI:0.79 to 1, 62, high-certainty evidence). In general, rTMS was
described as a well-tolerated procedure and not associated with
adverse events with significant clinical repercussions. The most
frequently reported side effects were mild headache and scalp
discomfort, with suicidal ideation/autolysis being the most commonly
observed severe adverse effect. We only identified one clinical trial
comparing the results of rTMS versus ECT, so the evidence was very
limited and did not allow robust conclusions to be drawn for this
comparison.
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Conclusion:

The evidence, although of low/moderate certainty, indicates that
r'TMS, compared to sham stimulation, may be a safe and effective
procedure in reducing the severity of depressive symptoms, treatment
response rate and remission rate during short-term follow-up.
Compared to ECT, the evidence on the efficacy and safety of rTMS
is very limited and no firm conclusion can be drawn. More studies
with rigorous methods that minimize risks of bias and provide longer-
term follow-up are needed.
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Justificacion

La estimulacion magnética transcraneal (EMT) es una técnica
neurofisiolégica no invasiva que por inducciéon de una corriente en el
cerebro modula la actividad en determinadas regiones corticales y circuitos
neuronales asociados. Desde su incorporacién, se ha producido un répido
incremento en las aplicaciones de la EMT en la clinica y en la investigacion,
gracias a su uso como complemento de otros métodos neurocientificos en el
estudio de vias motoras centrales, o para el estudio de la excitabilidad
cortical y el mapeo de funciones cerebrales corticales.

La estimulacion magnética transcraneal repetitiva (EMTr) hace
referencia a la EMT aplicada de forma ritmica y repetida durante mas de
una sesién. Existen diferentes patrones de aplicacién, pero segin la
literatura lo mds frecuentemente utilizado son 5 sesiones a la semana
durante 4 o 6 semanas, con un total de 20 a 30 sesiones. La EMTr puede
administrarse utilizando alta frecuencia de estimulacién (5-20 Hz) o baja
frecuencia (1-5 Hz). Con las estimulaciones repetidas se puede conseguir
generar cambios en las conexiones sindpticas de regiones cerebrales
especificas, incrementando o disminuyendo la actividad de estas hasta
alcanzar valores normales.

Aunque algunos ensayos clinicos han indicado que la EMTr también
puede ser una opcién terapéutica para un amplio nimero de patologias
neurolégicas y neuropsiquidtricas, tales como el dolor crénico, el ictus, o la
enfermedad de Parkinson, el trastorno depresivo mayor es la condicién
donde la aplicacion de la EMTr se ha estudiado mas extensamente. El
continuo avance de esta tecnologia y el volumen de evidencia publicado al
respecto justifican la necesidad de evaluar esta tecnologia. Este informe
surge a peticion de la Comision de Prestaciones, Aseguramiento y
Financiacién en el proceso de identificacion y priorizacién de necesidades
de evaluacién que se lleva a cabo para conformar el Plan de Trabajo Anual
de la Red Espaiiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y
Prestaciones del Sistema Nacional de Salud.
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Introduccion

Descripcion del problema de salud

El trastorno depresivo mayor (TDM), un subtipo de depresion, es una
afeccion psiquidtrica que se manifiesta clinicamente por cambios en el
estado de dnimo y la cognicién, asi como por una pérdida importante del
interés o capacidad de disfrutar de actividades que normalmente eran
placenteras'?. Se trata de un trastorno mental altamente prevalente e
incapacitante asociado con una morbilidad y mortalidad significativas®.

De etiologia multifactorial y no bien conocida a pesar de los avances
en nuestra comprensién de la neurobiologia del TDM, se estima que la
contribucién genética a este trastorno es aproximadamente del 35%*.
Asimismo, determinados factores ambientales, como el abuso sexual, fisico
o emocional durante la nifiez, estdn fuertemente asociados con el riesgo de
desarrollar TDM?®. No obstante, y aunque ningin mecanismo propuesto ha
podido explicar todos los aspectos de la enfermedad, a nivel de la estructura
cerebral este trastorno se asocia con un volumen hipocampal mds pequefio,
asi como con cambios en la activacién o conectividad de ciertos circuitos
neuronales, como las redes de control cognitivo y afectivo®. Junto a estas
alteraciones estructurales, en el desarrollo del TDM también estan
implicadas alteraciones de la funcién cerebral que afectan a los principales
sistemas neurobiolégicos que median la respuesta al estrés, incluido el eje
hipotalamico-pituitario-adrenal, el sistema nervioso auténomo y el sistema
inmunolégico’.

El TDM se define por la presencia de uno o mas episodios depresivos
mayores sin antecedentes de mania o hipomania®. El episodio depresivo
mayor se caracteriza por la aparicion de cinco o mas de los siguientes
sintomas practicamente a diario durante al menos dos semanas consecutivas:
tristeza o estado de dnimo deprimido la mayor parte del dia, pérdida de
interés o placer en la mayoria o en todas las actividades (anhedonia),
insomnio o hipersomnia, pérdida o aumento significativos de peso o apetito,
retraso psicomotor o agitacion, fatiga o falta de energia, disminucién de la
capacidad para concentrarse y pensar o tomar decisiones, pensamientos de
inutilidad o culpa excesiva o inapropiada, asi como pensamientos
recurrentes de muerte, ideacidn suicida o intento de suicidio. Estos sintomas
causan una angustia significativa o deterioro psicosocial en el paciente, lo
que lleva a interrupciones en las actividades diarias y las funciones
psicosociales. E1 TDM se diagnostica en pacientes con antecedentes de al
menos un episodio depresivo mayor y sin antecedentes de mania o

ESTIMULACION TRANSCRANEAL EN TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR 27



hipomania; ademads, el episodio depresivo no estd causado por sustancias o
medicamentos (como el alcohol, beta-bloqueantes, corticoides, etc) o
condiciones médicas generales concurrentes (como el hiper/hipotiroidismo,
anemia grave, infecciones, etc.)?®.

No obstante, ninguno de los sintomas asociados al diagndstico de TDM
es patognomoénico de este trastorno, ya que cada uno de estos sintomas
también puede aparecer en otras enfermedades psiquidtricas, asi como en
trastornos médicos generales®. De hecho, el conjunto de sintomas que
caracterizan un episodio depresivo mayor y el TDM se superponen con los
sintomas depresivos que aparecen en otras enfermedades como la
esquizofrenia y el trastorno bipolar. Ademads, los episodios de depresion
mayor pueden variar en un mismo paciente o entre distintos pacientes
puesto que la combinacién de sintomas en un episodio difiere de la
combinacién en otros episodios. Por tanto, y puesto que el TDM
probablemente representa una serie de enfermedades diferentes que
difieren en su patogenia, presentacion clinica y respuesta al tratamiento®!°,
su evolucién clinica es heterogénea con grandes variaciones en cuanto a
remisién y cronicidad. De esta forma, los pacientes pueden experimentar un
Unico episodio depresivo mayor, seguir un curso muy recurrente con
resolucion completa de los sintomas entre episodios o pasar gran parte de
su vida luchando con sintomas fluctuantes y persistentes. Ademads, los
episodios depresivos pueden variar en intensidad desde estados que
producen un deterioro limitado que pasan desapercibidos, hasta estados
catatdnicos o psicoticos que hacen que el paciente sea incapaz de cuidarse a
si mismo. De hecho, aunque la gran mayoria de los episodios depresivos
mayores finalmente se resuelven!''?, algunos pacientes permanecen
enfermos durante gran parte de su vida (hasta el 59% del tiempo durante un
seguimiento de 12 afios, segtin una serie prospectiva'®) debido a recurrencias
y/o episodios prolongados. En este sentido, factores como la gravedad de los
sintomas, la presencia de comorbilidad psiquidtrica y un historial de trauma
infantil son predictores de un curso de la enfermedad menos favorable!*'5,
El TDM se considera un trastorno muy recurrente ya que la tasa estimada
de recurrencia a los dos afios tras la recuperacion de un episodio es superior
al 40%, alcanzando aproximadamente el 75% a los cinco afios después de
sufrir dos episodios'.
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Carga de la enfermedad

El TDM constituye un problema grave de salud publica, puesto que es el
tipo mds comun de enfermedad mental y tiene un cardcter recurrente e
incapacitante en muchas de las personas a las que afecta®.

En términos de prevalencia, las estimaciones varian ampliamente en la
literatura debido principalmente a la falta de uniformidad en los criterios
utilizados para definirla'®!® y a sus variaciones entre distintas culturas y
paises. No obstante, este diagndstico se encuentra entre los trastornos de
salud mental més frecuentes a nivel mundial. Asi, las tasas de prevalencia
estimadas a lo largo de la vida oscilan entre el 2,9% y el 21,0%, con una
prevalencia media del 10,6%, segin los datos recogidos en 29 paises?. Estos
datos llevaron a que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) clasificara
este trastorno como la undécima causa de discapacidad y mortalidad en el
mundo en 2010?". El dltimo informe de la OMS indica que la depresién se
ha convertido en una enfermedad mundial comun, que afecta a mas de 264
millones de personas de todas las edades en todo el mundo?®, entre las que
175 millones sufren concretamente TDM, considerandose un factor que
contribuye en gran medida a la carga general de morbilidad en 2020. En
Europa, se estima que el TDM afecta al 3,15% de la poblacién total® y en
Espaiia constituye uno de los trastornos psiquidtricos que se diagnostica con
mas frecuencia en la poblacién general con una prevalencia anual entorno
al 4% y una prevalencia a lo largo de la vida de alrededor del 10,6 %%,

El TDM también estd considerado un trastorno incapacitante, ya que
se ha asociado a una disminucion de la calidad de vida, deterioro funcional
y tiene un fuerte impacto negativo en la situacion laboral y la productividad
profesional de las personas que lo sufren?. De hecho, el TDM se asocia a
una mortalidad y morbilidad considerable?”’, de forma que constituye el
tercer factor entre todas las afecciones médicas que mds contribuye a la
carga de enfermedades crdnicas, medido por los "aflos vividos con
discapacidad"?. En este sentido, este trastorno estd asociado a un mayor
riesgo de desarrollar patologias como la diabetes mellitus, enfermedad
cardiaca, accidente cerebrovascular, hipertension, obesidad, céncer,
deterioro cognitivo?® y enfermedad de Alzheimer®, lo que aumenta atin méas
la carga de la enfermedad. También se asocia con un mayor riesgo de sufrir
otros trastornos psiquidtricos, incluyendo entre los mas frecuentes al
trastorno de estrés postraumatico, el trastorno bipolar, el trastorno de
panico y el trastorno de ansiedad generalizada®. En cuanto a la asociacién
del TDM con la mortalidad, el TDM aumenta el riesgo de muerte en un 60-
80%?!, tanto en la poblaciéon general como en poblaciones con
enfermedades médicas especificas. Ademas, el TDM constituye uno de los
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principales factores de riesgo de suicidio®, representando entre el 59 y el
87%3* del millén de vidas perdidas cada afio a nivel mundial por esta causa.

Tecnologia alternativa en uso

Los principales objetivos del tratamiento y manejo durante la fase aguda del
TDM (entre las 8 y 12 semanas) son lograr la remisién completa de los
sintomas y restaurar la calidad de vida y el funcionamiento habitual del
paciente, ademds de prevenir recurrencias durante la fase de mantemiento
(entre los 6 y los 24 meses)*. Las recomendaciones de las guias de practica
clinica coinciden en que la psicoterapia y la farmacoterapia constituyen las
dos opciones principales para el tratamiento inicial de los pacientes con
episodios depresivos mayores, bien de forma aislada o en combinacién6-8,
Los antidepresivos convencionales van dirigidos a actuar sobre las
principales vias neuroquimicas y sistemas de neurotransmisores que se cree
que estdn implicados en el TDM (como la serotonina, noradrenalina y
dopamina). Entre ellos, los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS) son los antidepresivos que se recetan con mas frecuencia.
No obstante, y a pesar del uso generalizado de la terapia farmacoldgica y
cognitiva, estas intervenciones estdn asociadas a variaciones considerables
en su eficacia. De hecho, se ha observado que la eficacia de los
antidepresivos depende de la gravedad de los sintomas, de forma que en los
pacientes en los que los sintomas son leves y moderados, la medicacion
antidepresiva puede no llegar a ser significativamente mds beneficiosa que
el placebo® y se asocia a una mayor probabilidad de sufrir efectos adversos,
especialmente con el uso de ISRS®, De esta manera, solo el 40-60% de los
pacientes con TDM logran la remisiéon de los sintomas después de un
tratamiento inicial antidepresivo independientemente del firmaco elegido*.
Aunque no existe una definicién universalmente aceptada de “depresion
resistente al tratamiento”, la definicion utilizada con mas frecuencia es la
falta de respuesta al tratamiento previo con un minimo de dos fadrmacos
antidepresivos a las dosis y duracién adecuadas®. Si bien hay consenso en-
tre los expertos en cuanto al requisito de dos tratamientos fallidos, no
existe acuerdo en cuanto a la definicion de la dosis, la duracion o las medi-
das de resultado de dicha respuesta. Las revisiones recientes suelen definir
la falta de respuesta como "falta de disminucién de la gravedad de la sinto-
matologia depresiva en al menos un 50%”* y la duracién propuesta para el
mantenimiento del tratamiento farmacoldgico es tipicamente entre 4 y 12
semanas***. La resistencia al tratamiento se observa con frecuencia en la
préctica clinica, llegando incluso a estar presente hasta en un 50-60% de
los pacientes con TDM*6. Ademas, entre los pacientes con TDM que no
han respondido al tratamiento de primera linea, aproximadamente dos ter-
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cios requieren intentos adicionales de tratamiento para conseguir la remi-
sién completa de los sintomas®’. Con todo, apenas el 70% de los pacientes
consiguen la remision total de los sintomas tras cuatro ciclos sucesivos de
tratamiento farmacoldgico®®. El grado de resistencia al tratamiento puede
variar mucho de un paciente a otro ya que se ha asociado a factores como
la predisposicion genética, la edad avanzada, el estado civil, la duracién
prolongada del episodio depresivo actual, un riesgo moderado-alto de
riesgo suicida, la comorbilidad con trastornos de ansiedad y personalidad®,
asi como un nimero elevado de ingresos hospitalarios’*!. La remisién y
resistencia al tratamiento en el TDM se asocia con una peor calidad de
vida, mayor comorbilidad, mayor uso de recursos, discapacidad social y
ocupacional y peores resultados terapéuticos**2. La terapia electroconvul-
siva (TEC) se considera el tratamiento de neuroestimulacién mas eficaz
para la depresién mayor grave que no ha respondido a ningtn otro trata-
miento®, La técnica utiliza un dispositivo que emite al cerebro breves esti-
mulos eléctricos para inducir una convulsién. Aunque en los tltimos afios,
la técnica ha mejorado mucho y puede proporcionar un alivio més seguro a
los pacientes con depresién mayor grave™, precisa del uso de anestesia y
relajantes musculares para proporcionar una amnesia de todo el episodio,
minimizar la contraccién muscular y controlar la respuesta cardiovascular a
la aplicacidon de la técnica.

Estas limitaciones de la terapia habitual de pacientes con TDM
resistente al tratamiento han llevado a centrar las investigaciones en el
descubrimiento de nuevos tratamientos efectivos. Estas nuevas estrategias
terapéuticas para el tratamiento del TDM se encuentran dentro del &mbito
de la neuromodulacién, bien con caricter invasivo (como la estimulacion del
nervio vago, estimulacién cerebral profunda invasiva, la neurocirugia
ablativa y estimulacién cortical directa) o no invasivo. Los principales
procedimientos diponibles de neuromodulacién no invasiva son la TECy la
estimulacién magnética transcraneal repetitiva. Como se ha sefialado, la
TEC estd considerada como un tratamiento eficaz para la TDM resistente a
tratamiento farmacolégico®, sin embargo, su empleo se ha asociado con
ciertos efectos adversos, asi como a determinadas limitaciones logisticas,
rechazo del paciente y altas tasas de recaida®®’.

En la ultima década se han producido avances significativos en la
comprensiéon y el uso de nuevos tratamientos, como es el caso de la
estimulacion cerebral no invasiva, con efectos secundarios limitados,
concretamente la estimulacion magnética transcraneal (EMT).
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Descripcion de la tecnologia

La EMT es un procedimiento de estimulacién cerebral no invasiva que
consiste en la aplicaciéon de pulsos magnéticos repetidos sobre el cuero
cabelludo para generar una corriente eléctrica en la corteza cerebral,
provocando efectos electrofisiolégicos que modifican la excitabilidad
neuronal en el drea objetivo y las redes cerebrales interrelacionadas®®™,
Durante el tratamiento con EMT los pacientes realizan sesiones repetidas
de terapia a diario, generalmente durante una serie de 4 a 6 semanas, y con
frecuencia van seguidas de un periodo corto de disminucién gradual de la
estimulacién. Durante cada una de estas sesiones, los pulsos de EMT se
aplican a una region cortical definida de forma especifica, que generalmente
se sitda en la corteza prefrontal dorsolateral (CPFDL)%, aunque algunos
ensayos han dirigido la estimulacién a la corteza prefrontal dorsomedial® o
a dos zonas cerebrales distintas de forma secuencial o simultdnea®.

El equipo de EMT consta de un generador de pulsos de alta corriente
con capacidad para producir una corriente de descarga de varios miles de
amperios. Esta corriente fluye a través de una bobina de hilo conductor de
cobre recubierta por una carcasa de pléstico, lo que genera un pulso breve
con intensidades de campo de hasta varios Teslas. Para llevar a cabo el
procedimiento, la bobina se coloca sobre la cabeza del paciente y genera un
campo magnético transitorio de alta intensidad. Dicho campo magnético se
propaga en el espacio y atraviesa con poca atenuacion los tejidos
extracerebrales (cuero cabelludo, hueso craneal, meninges y liquido
cefalorraquideo). La frecuencia con la que cambia este campo magnético
induce una corriente eléctrica secundaria en cualquier material conductor
cercano, que en este caso es la unidad celular-funcional cerebral con
actividad eléctrica (la neurona). El campo eléctrico inducido por los pulsos
de EMT despolariza de forma selectiva la superficie axonal activando las
redes neuronales en la corteza cerebral que estdn situadas a 1,5-2 cm por
debajo de la béveda craneal. Esto promueve una serie de cambios de tipo
electrofisiol6gico (potenciales de membrana), bioquimico (sefializacion,
neurotransmisores, genes, etc.) y celular (crecimiento, diferenciacion, etc.)
con efectos locales y remotos sobre la funcién neuronal que finalmente
conducen a cambios neuropldsticos®®. Dado que esta terapia se aplica de
forma transcraneal, permite estimular el tejido nervioso de forma indolora
e incruenta, a la vez que regula de forma controlada la actividad cerebral.

El grado de accién de la corriente generada a nivel cerebral y los
efectos de esta estimulaciéon sobre la funcién neuronal dependen de
numerosos factores y pardmetros fisicos y bioldgicos. Algunos de estos
factores estan asociados a las caracteristicas de la bobina (forma, tamafo,
tipo y orientacion, distancia entre la bobina y el cerebro), del campo
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magnético (intensidad, frecuencia del pulso, duracién del tren, intervalo
entre trenes y nimero de pulsos por sesion), asi como de la orientacién de
los elementos neuronales excitables en el cerebro®-*.

En relacidn al tipo de bobina, las aprobadas por la Administracién de
Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (Food and Drug
Administration-FDA) para el tratamiento con EMT en pacientes con
depresion incluyen las bobinas en forma de ocho (con o sin un ntcleo de
hierro)® o las bobinas en forma de H®, mientras que las bobinas con otras
geometrias se emplean en el dmbito de la investigacién. Las bobinas en
forma de ocho producen una estimulacién relativamente focal en la corteza
prefrontal (con un "punto caliente" debajo de la interseccion de las dos
"alas" redondas) con un profundidad de 1-2 cm’. En cambio, la bobina H1
produce una estimulacién bilateral en amplias regiones de la corteza frontal
(izquierda mayor que derecha) y permite una caida mas lenta en la
intensidad del campo magnético’””. En cuanto a los métodos de
posicionamiento de la bobina de EMT y la localizacién de los elementos
neuronales excitables, se han empleado diversas técnicas con distintos
grados de precision, incluyendo la colocacién de la bobina 5, 5,5 0 6 cm por
delante de la corteza motora, el sistema internacional 10-20, los marcos
estereotdcticos, y las tecnologias de posicionamiento sin marco guiadas por
neuroimagen’?

La intensidad del campo magnético que se emplea como tratamiento
depende del nivel de excitabilidad cortical o umbral motor en reposo
(UMR) propio de cada paciente. Este umbral se define como la cantidad
minima de energia de un solo pulso requerida por la corteza motora para
inducir la descarga de las neuronas motoras y la contraccién muscular del
pulgar contralateral. El UMR es una medida de la excitabilidad cortical y se
establece mediante la aplicacién de pulsos de EMT tnicos a la corteza
motora en el lugar del tratamiento y la evaluacién de la intensidad minima
de estimulacidn necesaria para producir una contraccién muscular regular
en la mano. De esta forma se identifica en cada paciente la localizacién
Optima para obtener una respuesta motora y el umbral motor individual
(UMI). Esto se puede evaluar mediante electrofisiologia, pero
generalmente se evalia mediante inspeccién visual. Puesto que se ha
observado que la combinacién de breves periodos de pulsos de EMT con
intervalos entre trenes relativamente largos maximiza la seguridad, el
nimero de pulsos por sesién autorizado por la FDA es de 3.000 para la
bobina en forma de ocho™ y de 1.980 para la bobina H17.
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Evolucion de la tecnologia

La EMT es una técnica de neuroestimulacién y neuromodulacién, basada
en el principio de induccién electromagnética de un campo eléctrico sobre
determinadas regiones cerebrales®. Este principio, enunciado por Michael
Faraday en 1831, consiste en que todo flujo de corriente variable en el
tiempo crea un campo magnético que, a su vez, puede inducir un campo
eléctrico (y una corriente secundaria) en un medio conductor cercano. La
primera idea de usar la estimulacién magnética de forma transcraneal, o algo
similar, para alterar la funcién neuronal se remonta a principios del siglo
XX. En 1902, dos psiquiatras de Viena, Pollacsek y Beer, presentaron una
patente dirigida al tratamiento de la depresion y las neurosis mediante un
dispositivo electromagnético con un parecido sorprendente a los
dispositivos actuales de EMT. Ochenta y tres afios después de este
descubrimiento, en 1985, Barker y sus colaboradores™ crearon un
dispositivo electromagnético con suficiente potencia para inducir corrientes
a nivel focal en la columna vertebral. Rdpidamente sus desarrolladores se
dieron cuenta de que su dispositivo también podia estimular de forma
directa y no invasiva el cerebro humano a través del craneo y propusieron el
primer estimulador magnético, dando lugar al inicio de la era moderna de la
EMT y sentando las bases para su uso clinico posterior”’.

En 2008, la FDA aprobd el primer sistema comercial de sistema
NeuroStar TMS (Neuronetics, Inc., Malvern, PA, EE. UU.) para el
tratamiento de pacientes adultos con TDM sin mejoria satisfactoria tras el
tratamiento con un medicamento antidepresivo previo con una duracién y
dosis minima efectiva o superior durante un episodio depresivo actual. Esta
aprobacion se basé en los resultados observados en un estudio aleatorizado
multicéntrico y controlado con 301 pacientes que mostré que la EMT
prefrontal diaria era un tratamiento eficaz y bien tolerado para ciertos
pacientes con depresién mayor frente a la simulaciéon’7, Desde entonces,
se han autorizado cuatro dispositivos de EMT adicionales: el sistema
Brainsway Deep Transcraneal Magnetic Stimulation (TMS) (Brainsway, Har
Hotzvim, Jerusalén; nimero 510k: K122288), el sistema de EMT de terapia
rdpida (Magstim, Filadelfia, Pensilvania; nimero 510k: K143531), MagVita
System (MagVenture, Atlanta, Georgia; nimero 510k: K150641) vy
NeuroSoft TMS (TeleEMG, LLC, Los Angeles, California; nimero 510k:
K160309). En nuestro entorno, el marco regulatorio nacional para la EMT
en pacientes con TDM se encuentra en evolucion. La EMT se usa a menudo
con intencién terapéutica en pacientes con depresion resistente al
tratamiento, asi como en poblaciones de pacientes que no han
respondido o tolerado intentos previos con medicacién antidepresiva, incluso
si no se les ha diagnosticado depresion resistente al tratamiento’.
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EMTr estandar y modalidades

La EMTr consiste en la estimulacién cerebral con trenes de pulsos de baja
frecuencia (= 1 Hz, con un rango de 0,5-1 Hz) o alta frecuencia (= 5 Hz, con
un rango de 5-20 Hz), repetida durante intervalos de tiempo muy cortos
(milisegundos). Este tipo de estimulacién de alta y baja frecuencia tiene la
capacidad de producir cambios en la excitabilidad corticoespinal con efectos
excitadores e inhibidores (respectivamente) sobre la funcién neuronal que
permanecen durante mas tiempo del que comprende la propia sesion de
EMTr. La eficacia antidepresiva de la EMTr de alta y baja frecuencia
aplicada sobre la CPFDL izquierda y derecha ha sido ampliamente
estudiada’®8!, aunque también se han identificado otras zonas diana de
estimulacién potencial en pacientes con sintomatologia depresiva como es
el caso de la corteza prefrontal dorsomedial®.

No obstante, no todos los pacientes con TDM pueden beneficiarse de
una intervencién estindar de EMTr®, por lo que también se estdn
estudiando una serie de variaciones en su aplicacién que dan lugar a nuevas
modalidades de EMTr que tienen el objetivo de mejorar la respuesta a los
antidepresivos y la tasa de remisiébn en pacientes con depresion,
especialmente aquellos casos refractarios a tratamientos antidepresivos
adecuados. Entre los diferentes patrones de estimulaciéon de las nuevas
modalidades de EMTr propuestas en la préctica clinica para el tratamiento
de pacientes con episodios de depresién mayor, se incluyen las siguientes:

1. Estimulacion de rafagas theta (ERT) (theta burst). Entre los
protocolos de EMTr desarrollados recientemente, la ERT es la modalidad
mas estudiada en el contexto clinico®. Se trata de una técnica modificada de
EMTT en la que se aplican tres pulsos magnéticos a frecuencias = 50 Hz en
rafagas cinco veces por segundo (cada 200 milisegundos) (a 5 Hz) y una
intensidad del 80% del umbral motor activo®, con el objetivo de imitar los
ritmos theta endégenos®. Este tipo de estimulacién parece ejercer efectos
mas duraderos sobre la transmision sinaptica y excitabilidad de la corteza
motora que la EMTr convencional a la vez que precisa un menor tiempo de
estimulacién (por ejemplo, 6 minutos por sesion frente a 30 a 40 minutos,
respectivamente)®. La ERT presenta dos modalidades con diferentes
protocolos posibles®”: una aplicada de forma intermitente (ERTi) y otra de
forma continua (ERTc). En la ERTi, de naturaleza excitatoria, se aplican
600 pulsos en 20 trenes de 2 segundos de rafagas theta cada 10 s (es decir, 2
segundos de rafagas theta seguidas de 8 segundos de descanso), potenciando
la neuroplasticidad a largo plazo. En cambio, la ERTc conduce a una
inhibicién predominante y consiste en la aplicacion de trenes de rafagas
theta (3 pulsos de 50 Hz cada 200 ms), a 5 Hz durante 20 segundos (300
pulsos en total) o 40 segundos (600 pulsos en total)®. Otro subtipo dentro
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de esta modalidad de estimulacién es la ERT con frecuencia de rafaga
ajustada en la que se utilizan frecuencias de réfagas distintas de 50 Hz, por
ejemplo, con 20 Hz (ERT-20 Hz).

2. EMTr/ERTi acelerado e intensivo. Se trata de modalidades con
protocolos “comprimidos” en los que se aplican multiples sesiones de
tratamiento de EMTr / ERT al dia (2 a 5 sesiones) durante varios dias (2 a
6 dias) o en un periodo corto de tiempo (10 dias), de forma que el nimero
total de sesiones de tratamiento es similar al curso estdndar de EMTr%¥. La
diferencia entre el tratamiento intensivo y acelerado es que el primero se
centra en proporcionar la misma respuesta clinica que el ciclo completo del
protocolo estdindar de EMTr en menos dias de tratamiento, pero el segundo
se centra en proporcionar respuestas mas rapidas®. Otro protocolo mds
agresivo, llamado ERTi espaciado (ERTip), consiste en la estimulacién con
ERTi estandar triple (ERTip, 1800 pulsos por sesién) aplicando 10 sesiones
por dia durante cinco dias consecutivos®.

3. Estimulacién de cuadruple pulso (ECP). Este tipo de EMTr se
caracteriza por la repeticion de trenes de 4 pulsos monofésicos separados
por intervalos de 1,5-1,25 milisegundos. Este patrén de estimulacion tiene
un efecto sobre la corteza cerebral probablemente a través de la accién
sobre circuitos excitatorios, que puede ser de tipo estimulador (cuando se
utilizan intervalos interestimulos cortos) o de tipo inhibidor (si se emplean
intervalos mas prolongados)®. Sin embargo, estos protocolos alin no se han
estudiado en pacientes son sintomatologia depresiva’*2,

4. EMT de cebado (EMTc). Se trata de una variante de la EMT de baja
frecuencia, y consiste en un protocolo especifico en el que se practica en
primer lugar una EMT de baja intensidad y alta frecuencia (conocido como
"estimulacion de cebado”), seguido del tratamiento principal con EMTr de
baja frecuencia en la CPFLD derecha®.

Otra modalidad disponible en la préctica clinica y sustancialmente
diferente a la forma estdndar es la EMT profunda, la cual utiliza una
configuracion especifica de bobina mas novedosa (llamada bobina en H y
con forma similar a un casco) que permite estimular volimenes cerebrales
mas profundos y extensos que la EMTr convencional. Ademads, también
existen una serie de técnicas que representan variaciones de EMTr, entre las
que destacan las siguientes:

e EMTr de dosis alta: en la que se aplican més pulsos de lo habitual
durante el mismo periodo de tiempo de tratamiento (p. ej., 6000
pulsos por sesion).

e EMTr bilateral: en la que la EMTr de alta frecuencia sobre la
DLPFC izquierda se combina con la estimulacién de baja
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frecuencia de la DLPFC derecha (bien de forma simultdnea o
secuencialmente).

e EMTr sincronizada: en esta modalidad la estimulacién esta
sincronizada con la frecuencia alfa de un individuo, lo que permite
el uso de una energia de campo magnético mas baja que conduce a
una mayor comodidad del paciente durante la estimulacién.

Efectos y mecanismos bioldgicos

Los mecanismos subyacentes por los que la EMTr produce sus efectos
terapéuticos estdn empezando a descubrirse. Se ha postulado que
probablemente estén relacionados en gran parte con los procesos de
plasticidad neuronal y con fenémenos de potenciacioén a largo plazo (PLP)
y depresién a largo plazo (DLP)* de la transmisién sindptica producidos a
su vez por los cambios celulares y moleculares que genera el campo eléctrico
inducido. Estos cambios son producidos por la activacion de receptores (N-
metil-D-aspartato-NMDA - y a-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-isoxazolpropi6-
nicolAMPA]) que permiten la entrada de calcio en la neurona y de
mensajeros que participan en la neuroplasticidad, a la vez que modulan la
liberacién de dopamina y serotonina®”. De forma paralela, el campo
magnético intrinseco de la EMTr también tiene efectos macromoleculares e
influye sobre la expresion de genes que codifican el factor de crecimiento
nervioso y factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF, del inglés
brain-derived neurotrophic factor) y sobre las células gliales, sobre los que
actian inhibiendo mecanismos apoptéticos y activando fendmenos
neurotréficos. Ademds, crece la evidencia sobre el potencial efecto de la
EMTr en la modificacién del flujo sanguineo cerebral, el metabolismo de la
glucosa, la excitabilidad neuronal en el drea estimulada, asi como en las
regiones cerebrales interconectadas®.

En el caso concreto de pacientes con TDM, se desconoce el mecanismo
de accién de la EMTr y constituye un drea principal de investigaciéon?”. Con
base en los resultados obtenidos por los escasos estudios que han analizado
los efectos de la EMTT en los sistemas de neurotransmisores en pacientes
con TDM, parece que determinadas alteraciones en los niveles de dcido y-
aminobutirico (GABA) y glutamato pueden ser la base del mecanismo por
el cual la EMTT ejerce su efecto como tratamiento en estos pacientes”®,
Otros autores sugieren que un posible mecanismo de accién podria ser la
activacion del sistema dopaminérgico, puesto que el tratamiento con EMTr
se ha asociado a mejoras de los sintomas psicomotores, como una reduccién
de la lentitud motora en el movimiento corporal y el habla, aumento del
volumen de la voz e inexpresividad facial®.
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Aspectos relacionados con la seguridad y
contraindicaciones

La EMTr se considera un procedimiento seguro®!'®, con escasos efectos
secundarios. Los efectos secundarios de la EMTr son mas comunes después
de tratamientos con alta frecuencia y son descritos como leves y pasajeros,
tales como molestias y espasmos transitorios en el cuero cabelludo durante
la estimulacién, asi como cefaleas y/o dolor cervical que, en casos raros de
persistencia, se alivian mediante la toma de analgésicos convencionales®®*2o
productos analgésicos tépicos antes del tratamiento’. El riesgo de sufrir un
sincope y convulsiones ténico-clénicas, son eventos poco frecuentes durante
la EMTr. La respuesta vasovagal al dolor, particularmente en el contexto de
un aumento de la ansiedad, hipoglucemia, hiperventilacién o
deshidratacién, puede resultar en cuadros sincopales durante o después de
la sesiéon de EMTr. El riesgo de convulsiones estd relacionado con la
estimulacién directa de la corteza motora o la estimulacién de &reas
cerebrales adyacentes con propagacion de la excitacion neuronal a la corteza
motora’. También se han descrito otros efectos secundarios menos
frecuentes como la induccién de episodios de mania o hipomania y los
trastornos de la audicidn, si bien se ha observado que con el uso de
proteccién auditiva de un minimo de hasta 30 dB, la audicién no se ve
afectada por la EMTr. El calentamiento excesivo de la bobina EMT es un
evento raro que se asocia principalmente con el uso continuo del dispositivo
con trenes largos y alta intensidad, y que puede provocar incomodidad en el
paciente y, teéricamente, posibles quemaduras en el cuero cabelludo.

La EMTr estd contraindicada en los pacientes con epilepsia no
controlada, asi como en pacientes con dispositivos electrénicos corporales
(estimuladores cerebrales profundos, implantes cocleares, estimuladores del
nervio vago, etc.) y elementos ferromagnéticos o magnéticos intracraneales
y/o superficiales en los 30 cm alrededor del drea de tratamiento (electrodos
o estimuladores implantados, clips de aneurismas, stents, bisuteria, etc.)!.
Las corrientes de Foucault que induce el campo magnético de EMTr en los
objetos metdlicos generan el movimiento y calentamiento de los mismos,
con el consecuente riesgo de lesiones térmicas en los tejidos adyacentes!®.
Los nifilos menores de 2 afios, los adolescentes y las mujeres embarazadas
representan  poblaciones especiales que necesitan tratamientos
antidepresivos alternativos seguros y efectivos y figuran entre sus
contraindicaciones relativas!®.
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Difusién y uso actual de la EMTr como
herramienta terapéutica

En la practica clinica, ante un paciente candidato a tratamiento con EMTr
se realiza una revisién exhaustiva de su estado de salud y una exploracién
fisica adecuada, ambas dirigidas a identificar posibles factores de riesgo
asociados con la inducciéon de convulsiones durante la EMTr de alta
frecuencia’. Tras esta primera evaluacidn, el paciente recibe una primera
sesion de tratamiento de EMTr en la que se establece la localizacién 6ptima
para obtener una respuesta motora y el UMI. La ubicacién 6ptima del UMI
a veces se usa como punto de referencia para identificar la ubicacién del
tratamiento en la corteza prefrontal, por lo que cometer imprecisiones a la
hora de encontrar su ubicacién puede conllevar riesgos de disminucion de la
eficacia antidepresiva y un mayor riesgo de induccién de convulsiones.

La EMTr es generalmente un procedimiento ambulatorio y durante la
sesién de tratamiento los pacientes estdn despiertos y sentados en una silla
reclinable. No se precisa el uso de anestesia, y la duracién habitual de cada
sesion es de entre 30 y 40 minutos'™. La EMTr se puede aplicar con o sin
medicacién concurrente!™, aunque dado el beneficio potencial de mantener
el tratamiento farmacoldgico de los pacientes, su continuacion es razonable
siempre que se controle cuidadosamente el umbral motor para asegurarse
de que la intensidad de la estimulacién no excede el rango de seguridad
recomendado. Las medidas de seguridad para la aplicacién de la EMTr
incluyen el uso de proteccion auditiva (como por ejemplo el uso de tapones
o auriculares), asi como mantener disponibles medicamentos
anticonvulsivos y oxigeno para el tratamiento de posibles convulsiones.
Ademais, es recomendable que todos los profesionales que van a intervenir
en el procedimiento reciban formacién certificada o capacitacién entre
pares, de forma que estén preparados para el reconocimiento y manejo
inicial de las crisis convulsivas!®'.

Numerosos estudios han investigado el uso terapéutico y el beneficio
clinico de la EMTr en pacientes con diferentes trastornos
neuropsiquidtricos, incluyendo los trastornos del estado de dnimo!%,
depresion perinatal'®, trastorno bipolar'”, trastorno de péanico!'®, trastorno
de despersonalizacion!®, trastorno de estrés postraumdtico', 'y
esquizofrenia'l, Sin embargo, en la actualidad no disponemos de suficiente
evidencia para respaldar su uso clinico rutinario en estas poblaciones y no
estd aprobado por la FDA a la espera de pruebas de seguridad y eficacia. En
el ambito concreto de los trastornos depresivos, el uso de la EMTr esta
aprobado, desde octubre de 2008, por la FDA para el tratamiento de la
depresion resistente a al menos un farmaco antidepresivo!''? y, desde 2018,
para el tratamiento del trastorno obsesivo-compulsivo!™.
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El uso de la EMTr en el &mbito clinico de los trastornos de dnimo ha
crecido considerablemente en la tltima década, en la que se han
desarrollado nuevos protocolos e introducido mejoras en los dispositivos de
estimulacién. Actualmente se estdn explorando combinaciones de EMTr
con otras técnicas neurofisioldgicas y pruebas de imagen cerebral (como la
resonancia magnética funcional y el electroencefalograma), y se estdn
estudiando los resultados derivados de utilizar un nimero mayor de sesiones
con una estimulacién mas larga®. En el campo concreto del TDM, ha habido
muchos ensayos clinicos que han investigado la eficacia y seguridad de la
EMTT. Pese a ello, la inconsistencia entre sus resultados es una constante,
debido en muchos casos a su limitado poder estadistico derivado del empleo
de pequefios tamafios muestrales o disefios unicéntricos. Esto, unido al
continuo avance de esta tecnologia y el volumen de evidencia publicado al
respecto justifican la necesidad de evaluar esta tecnologia. Por esta razén, y
con el objetivo de resumir la mejor evidencia disponible, el presente trabajo
persigue realizar una revisién sistemdtica actualizada sobre la eficacia y
seguridad de la EMTr en pacientes con TDM.
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Objetivo

El objetivo de esta revision sistematica es evaluar la eficacia y seguridad de
la EMTr en pacientes con diagnéstico de TDM resistente al tratamiento
farmacolégico.

Los objetivos especificos son:

e Evaluar el efecto del tratamiento con EMTr sobre la mejoria
sintomadtica, respuesta al tratamiento y remisién de los sintomas de los
pacientes con TDM, asi como la aceptabilidad y los posibles efectos
adversos asociados a su aplicacion.

e Comparar los efectos de la EMTr con los obtenidos por la
estimulaciéon  simulada o el tratamiento con terapia
electroconvulsiva.

o Identificar y explorar los factores relacionados con la intervencion y
el disefio del ensayo que pueden estar asociados con la efectividad de
la EMTr.

Estos objetivos se podrian traducir en la siguiente pregunta de
investigacion: ;Cudl es la eficacia (en términos de mejoria sintomdtica,
respuesta al tratamiento y remision de los sintomas) y seguridad de la
EMTr (en términos de aceptabilidad y efectos adversos) en pacientes con
diagnostico de TDM resistente a tratamiento farmacologico?
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Metodologia

1. Tipo de estudio

El presente informe estd basado en una revisién sistemaética de la literatura
cientifica elaborada de acuerdo a las recomendaciones recogidas en el
manual Cochrane para revisiones sistematicas y metanalisis''®, y redactada
seglin las directrices de la declaracion Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)". La certeza de la
evidencia para cada uno de los resultados claves se calificé siguiendo la
metodologia del Sistema GRADE!,

2. Busqueda

2.1. ldentificacion de la evidencia

Inicialmente se llevé a cabo una primera busqueda exploratoria para
identificar evidencia que proporcionara una idea del volumen de literatura
disponible sobre el tema de estudio y permitiera identificar los términos
clave a utilizar en la estrategia de bisqueda. Esta busqueda exploratoria
puso de manifiesto la existencia de un extenso cuerpo de evidencia
disponible en la literatura cientifica con potencial para responder nuestra
pregunta clinica. Por ello, decidimos estratificar la biisqueda en dos fases:
una primera fase de identificacion de estudios de sintesis de evidencia (es
decir, revisiones sistematicas, metanalisis e informes de evaluaciéon de
tecnologias), seguida de una segunda fase de buisqueda dirigida a identificar
ensayos clinicos publicados con posterioridad a la fecha de busqueda del
estudio secundario seleccionado como fuente de evidencia.

Busqueda de estudios de sintesis de evidencia

Para desarrollar la primera etapa de la buisqueda, disefiamos estrategias
especificas segtin el formato PICO (Poblacién, Intervencion, Comparacion
y Resultados-Outcomes-) empleando terminologia libre y controlada para
identificar revisiones sistematicas, metanadlisis e informes de evaluacién de
tecnologias publicados hasta el momento y potencialmente ttiles como
fuente de evidencia de partida. El objetivo de esta primera etapa de
bisqueda era identificar y seleccionar el estudio de sintesis mds idéneo en
funcién de su alcance, criterios de selecciéon y calidad metodolégica
utilizando la herramienta AMSTAR 26 para su posterior actualizacién en
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la siguiente etapa de busqueda. En esta primera etapa de busqueda se
utilizaron las siguientes fuentes de informacion:

e Medline: Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-
Process, In-Data-Review & Other Non-Indexed Citations and
Daily, hasta el 10 de diciembre de 2021,

e EMBASE (Excerpta Medica Data Base): Interface: Embase.com,
hasta el 14 de diciembre de 2021,

o Cochrane Library, hasta el 21 de diciembre de 2021,
e PsycINFO (EBSCO), hasta el 21 de diciembre de 2021,

o International HTA database (INAHTA), hasta el 16 de diciembre
de 2021,

o Web of Science (Social Citation Index), hasta el 21 de diciembre de
2021.

Las referencias de los estudios secundarios obtenidos se exportaron a
la aplicaciéon informatica Covidence (https://www.covidence.org/) y se
tabularon en orden cronolégico ascendente. Se filtraron por titulo y
resumen y se recuperaron las versiones a texto completo de los estudios
preseleccionados. Los estudios preseleccionados se evaluaron en base a su
alcance, criterios de seleccion y calidad medida con la herramienta
AMSTAR 2. Finalmente se seleccioné como base de evidencia una revisién
sistemdtica!'” publicada por Gaynes et al. en 2014. Por lo tanto, el periodo
de tiempo establecido para la busqueda de estudios primarios que
actualizaran esta revision se limité de marzo de 2013 a marzo de 2022.

Busqueda de estudios primarios

Posteriormente, y una vez seleccionada el estudio de sintesis a actualizar,
desarrollamos estrategias de busqueda especificas segtin el formato PICO
para identificar estudios primarios adicionales, mds recientes, que
cumplieran con los criterios de selecciéon de la presente evaluacién. Se
realiz6 una busqueda bibliogrifica, empleando terminologia libre y
controlada, de ensayos clinicos aleatorizados publicados desde la tltima
fecha de busqueda del estudio de sintesis seleccionado como fuente de
evidencia (marzo de 2013). Las bases de datos electrénicas consultadas para
esta segunda etapa de busqueda cubrieron un periodo de tiempo
comprendido entre la creacidn de la base de datos hasta marzo de 2022. Las
bases de datos consultadas fueron las siguientes:
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o Medline: Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-
Process, In-Data-Review & Other Non-Indexed Citations and
Duaily, hasta el 14 de marzo de 2022,

e EMBASE (Excerpta Medica Data Base): Interface: Embase.com,
hasta el 18 de marzo de 2022,

e  Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), hasta
el 23 de marzo de 2022,

¢ PsycINFO (EBSCO), hasta el 21 de marzo de 2022,

o  Web of Science (Social Citation Index), hasta el 21 de marzo de
2022,

Ademds, para la identificacién de ensayos clinicos en marcha se
consultaron también los siguientes recursos:

o [International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP), hasta el 23
de marzo de 2022,

e [International Standard Randomised Controlled Trial Number
(ISRCTN Registry), hasta el 23 de marzo de 2022,

e  ClinicalTrials.gov, hasta el 23 de marzo de 2022,

Para la bisqueda en otras bases de datos complementarias se utilizaron
estrategias abiertas empleando texto libre. Las buisquedas no se limitaron
por fecha o por idioma. Los detalles de las estrategias de busqueda utilizadas
en las principales bases de datos (MEDLINE, EMBASE y Cochrane)
durante ambas etapas de la biisqueda se muestran en el Anexo 1y el Anexo
2.

2.2. Consulta de otros recursos

Ademas de la consulta en estas bases de datos, se revisaron manualmente
las listas de referencias de los estudios identificados en busca de estudios
adicionales que estuvieran relacionados con el objetivo de nuestro estudio.
En el caso de identificar estudios de datos no publicados y susceptibles de
ser incluidos, se contacté con los correspondientes autores para intentar
recuperarlos.
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3. Criterios de seleccion de los articulos
recuperados

Las referencias identificadas durante las busquedas en las bases de datos
electrénicas descritas se importaron en la secciéon de gestién de referencias
de la aplicacién informatica Covidence (https://www.covidence.org/) donde
se identificaron y eliminaron las referencias duplicadas. Dos revisores de
forma independiente (EML y LAC) filtraron este listado de referencias por
titulo y resumen usando los criterios de inclusion y exclusion especificados
en los siguientes apartados.

3.1. Criterios de inclusioén

Los criterios de inclusién se especificaron segin el tipo de estudio, los
participantes, la intervencion, el comparador y los desenlaces objeto de
estudio.

Tipos de estudios

En la primera etapa de la buisqueda de estudios de sintesis se incluyeron
revisiones sistemdticas, metanalisis e informes de evaluacién de tecnologias
sanitarias.

En la segunda etapa de bisqueda de estudios primarios se incluyeron
ensayos controlados aleatorizados, de disefio tanto paralelo como cruzado,
que proporcionaran informacién adecuada sobre nuestra pregunta de
investigacion o dicha informacion se pudiera obtener a través del contacto
con sus autores.

Tipos de participantes

Se incluyeron los estudios en los que todos los pacientes eran adultos (>18
afios de edad) y estaban diagnosticados de TDM (unipolar) segin criterios
validados de acuerdo al Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (en las ediciones DSM-3, DSM-4 y DSM-5), la International
Classification of Diseases (ICD-10), o el uso de la herramienta diagnéstica
Mini-international Neuropsychiatric Interview (MINI), y que presentaran
sintomatologia depresiva resistente al tratamiento farmacolégico (CIE-10:
F32). Aunque establecimos la resistencia al tratamiento como uno o mas
fracasos de antidepresivos previos después de las dosis (segtn lo informado
por los autores) y duracién adecuadas (al menos 4 semanas), en su defecto,
también incluimos las poblaciones descritas por los autores del estudio como
“resistentes al tratamiento farmacolégico” en las que no se especificaba el
nivel de dicha resistencia. Esta decisién se basé en que muchos estudios en
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poblaciones con TDM resistentes al tratamiento farmacolégico no utilizaron
una definicién clara sobre resistencia al formular sus criterios de inclusién y
consideramos que, a priori, excluir los estudios en los que no se especificara
el nimero de fallos al tratamiento farmacoldgico podria no reflejar
claramente los resultados observados especificamente en estas poblaciones.
No se estableci6 ninguna restriccibon con respecto al tratamiento
farmacoldgico concomitante, sexo, edad, grado de discapacidad basal o de
intensidad de los sintomas de los pacientes. De hecho, incluimos los estudios
en los que sus poblaciones pertenecian a cualquier subgrupo diagnéstico de
TDM (leve, moderado o grave y con/sin sintomas psicoticos) asi como con
o0 sin remisién completa o parcial.

En el caso de que los estudios primarios incluyeran solo una
proporcion de los participantes que cumplia nuestros criterios de inclusién
(por ejemplo, la inclusién de participantes con TDM vy trastorno bipolar),
dichos estudios fueron incluidos siempre y cuando los resultados se
presentaran de forma desagregada para el subgrupo de pacientes que
cumplia los criterios de inclusién de nuestro estudio.

Tipo de intervencion

Se incluyeron los estudios en los que se exploraba el efecto terapéutico de
la EMTr, tanto en su aplicacién unilateral como bilateral y siempre y cuando
las sesiones de estimulacién reales como las simuladas estuvieran
restringidas a la regidn cerebral, incluyendo las siguientes modalidades:

e la EMTr en rafagas theta,

e la EMTT de alta frecuencia,

e la EMTr de baja frecuencia, y
e la EMT profunda.

No se establecidé ninguna restricciéon con respecto a la frecuencia
utilizada, el empleo de bobinas simples o dobles, o la duracién e intensidad
de la sesién con la que era aplicada la EMTr. Se incluyeron los estudios con
intervenciones farmacolégicas y/o quirdrgicas concomitantes siempre que
fueran administradas de la misma forma tanto en el grupo control como en
el grupo tratado con EMTr.

Tipos de comparador

Se incluyeron los estudios en los que la intervencién a comparar cumplia
una de las siguientes opciones:
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Ausencia de tratamiento, considerando los grupos de pacientes
descritos en los estudios como "sin tratamiento".

Tratamiento habitual, considerando los grupos de pacientes
descritos por los estudios como en tratamiento con psicoterapia,
farmacos  psicotrépicos o cualquier otra terapia no
psicofarmacoldgica.

EMTr simulada o control activo, referido a los grupos de estudio
en los que los pacientes participaban en alguna variante diferente
de la intervencion experimental, normalmente con un ndmero
equivalente de sesiones de estimulaciéon y con un protocolo de
estimulacién similar, pero sin ser sometidos a la estimulacién real
planteada para la intervencion de estudio.

Terapia electroconvulsiva (TEC)

Tipos de desenlaces

Se incluyeron los estudios que incluian suficiente informacién sobre los
desenlaces considerados como principales y secundarios relevantes para esta

revision.

Desenlaces principales

Eficacia clinica

Para determinar la eficacia clinica de la EMTr en pacientes con TDM
resistente a tratamiento farmacoldgico se utilizaron los siguientes
desenlaces:

48

Cambios desde el inicio en la gravedad de la sintomatologia
depresiva, expresado como la diferencia entre la ultima
puntuacién al cuestionario durante el seguimiento con respecto a
las puntuaciones basales previas a la intervencién con EMTr. Para
recopilar y analizar la informacién sobre la sintomatologia
depresiva de los pacientes, intentamos utilizar el método mads
homogéneo posible analizando los estudios que utilizaron el
mismo instrumento de medida para evitar los inconvenientes de
comparar los resultados con datos continuos a través de diferentes
escalas de medida. La escala de valoracion de Hamilton (Hamilton
Depression Rating Scale-HDRS/HAMD-)"8 en sus diferentes
versiones, es la mas utilizada en estudios psicofarmacéuticos con
pacientes deprimidos, por lo que fue considerada la variable de
resultado de eficacia de eleccién para cuantificar los cambios de
puntuacién. No obstante, también consideramos los desenlaces
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que fueran cuantificados mediante alguno de los siguientes
cuestionarios o escalas de medida: Montgomery Asberg
Depression Rating Scale (MADRS)'Y, Beck Depression Inventory
(BDD)'*® o Quick Inventory of Depressive Symptomatology
(QIDS)"' y Clinical Global Impression (CGI)'*%. Ademds, se
consideraron otras escalas relevantes cuando no se
proporcionaban las puntuaciones a ninguno de los cuestionarios
citados anteriormente, como por ejemplo el Patient Health
Questionnaire (PHQ-9).

Tasa de respuesta, entendida como una reduccién = 50% en las
puntuaciones a dichas escalas para la sintomatologia depresiva en
un corte de seguimiento o, en su defecto, la descrita por los autores
del estudio como “una disminucidn clinicamente significativa de la
sintomatologia depresiva", pero en ambos casos sin alcanzar la
remisién completa de la sintomatologia depresiva.

Tasa de remision, entendida como la resoluciéon del sindrome
depresivo, que consideramos mediante una puntuacién con la
escala HDRS< 7 para la versién de 17 items y una puntuacién < 10
para la version de 21 items < 10. Para la MADRS, la definicién de
remision fue una puntuaciéon de < 8. En los casos en los que el
ensayo usaba una definicién de remisién ligeramente diferente,
anotamos esta diferencia en la tabla de resumen del estudio e
incluimos la informacién en nuestros analisis cuando, a juicio de
los autores, dicha definicion no diferia sustancialmente de las
definiciones anteriores.

Seguridad

Los desenlaces para determinar la seguridad de la EMTr en pacientes con
TDM fueron los siguientes:

Tolerancia o aceptabilidad al tratamiento: Medida como el nimero
de pérdidas, abandonos o interrupciones del tratamiento con EMTr
por cualquier causa.

Efectos adversos, incluyendo eventos como el sincope, malestar o
dolor en el cuero cabelludo, induccién transitoria de hipomania,
pérdida transitoria de la audicién, cefalea, espasmos faciales,
vértigo, insomnio/somnolencia relacionados con el dispositivo o la
confusion leve.

Efectos adversos graves. Se consideraron eventos adversos graves
cualquier convulsion, deterioro cognitivo o las corrientes inducidas
en dispositivos implantados, asi como aquellos eventos adversos
que resultaron en muerte, experiencias adversas potencialmente
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mortales, ingreso hospitalario, prolongacion de la hospitalizacion
existente (durante mas de 24 horas), discapacidad o daifio
permanente asi como otros eventos médicos importantes'?.

En cuanto a los puntos de corte de seguimiento de estas variables, se
resumieron los resultados proporcionados al final del seguimiento. Cuando
fue apropiado, y si los datos lo permitian, nuestra intencién fue clasificar el
seguimiento para cada desenlace estableciendo los siguientes grupos: a) a
corto plazo (es decir, con un seguimiento < 6 semanas), y b) a largo plazo (>
6 semanas de seguimiento). Siempre que fue posible, se escogieron los datos
que procedian de cuestionarios y escalas publicadas y validadas para medir
la variable en cuestién y, en caso contrario, se recopilé informacién sobre la
validez del instrumento para decidir su aceptacion.

3.2. Criterios de exclusion

Tipo de estudios

Durante la segunda fase de seleccion y cribado se excluyeron estudios con
cualquier otro tipo de disefio diferente del de ensayo clinico aleatorizado,
entre ellos, revisiones narrativas, comentarios, editoriales y cartas, estudios
realizados en animales o cualquier estudio que no presentara detalles
suficientemente claros sobre los métodos utilizados. También excluimos
publicaciones repetidas procedentes de la misma institucién (conservamos
solo la mas reciente y completa) a menos que analizara diferentes variables
de resultado.

Tipo de participantes

Se excluyeron los estudios desarrollados en poblaciéon pedidtrica y otras
poblaciones no consideradas entre los criterios de inclusién, asi como los
estudios de experimentacién animal. También se excluyeron los estudios
que incluyeran pacientes con diagnostico de TDM bipolar, basdndonos en
el hecho de que el riesgo de cambio hacia la mania es mayor en los pacientes
con un episodio depresivo mayor en el contexto de un trastorno bipolar'?*y
considerando que los trastornos unipolares y bipolares son entidades
diagnosticas separadas tal y como se refleja en el DSM-5 (diferencia entre
los trastornos bipolares de los trastornos depresivos). Por tanto, incluimos
ensayos que evaluaran dnicamente a participantes con depresion unipolar.
Si los ensayos habfan incluido participantes con depresién tanto unipolar
como bipolar, decidimos a priori incluir solo ensayos cuyos resultados se
informaran por separado en el grupo de TDM unipolar. Los estudios
limitados a participantes con un tipo especifico de TDM como por ejemplo
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el TDM posparto, o la depresién secundaria (como por ejemplo la depresién
vascular) se excluyeron del presente trabajo.

Tipo de intervencion

Se excluyeron de esta revision los estudios que analizaban los efectos del uso
combinado de diferentes técnicas de estimulacién magnética transcraneal,
asi como los siguientes procedimientos de estimulacién nerviosa:

e Estimulacion magnética funcional,

e Magnetoestimulacién no localizada (p. ej., VIOFOR JPS) y
estimulacién con campos electromagnéticos,

e Estimulacién transcraneal con corriente continua (transcranial
direct current stimulation),

o Estimulacién cerebral profunda invasiva,

e Estimulacién magnética transcutdnea, neuromuscular o de otras
localizaciones anatémicas.

4. Seleccidn de los estudios

Se obtuvieron los textos completos de los estudios potencialmente
relevantes y de aquellos cuya inclusiéon era dudosa para comprobar que
cumplian de forma explicita los criterios de inclusién/exclusién. Las
discrepancias entre ambos revisores se resolvieron por consenso, contando
con la participacion de un tercer revisor (JBA) en los casos en los que no se
llegd a un acuerdo.

Durante todo el proceso se documenté el nimero de registros
obtenidos en la bisqueda, el ndmero de estudios incluidos y excluidos y las
razones de la exclusién. Con esta informacién se disefié un diagrama de flujo
siguiendo las directrices recogidas en la declaracién PRISMA!',

5. Extraccidn de los datos

Un revisor (EML) llev6 a cabo la extraccion de los datos de cada ensayo
clinico a la vez que otro revisor (LAC) valid6 de forma independiente los
datos extraidos. Para ello se utilizaron tablas disefladas especificamente y
disponibles en un formulario Excel compartido en linea entre ambos
revisores. Las tablas disefiadas para la extraccion de los datos, fueron tablas
ad hoc y recogian las principales variables incluidas en cada estudio, asi
como una descripcién de todos los estudios incluidos. En los casos en los que
faltaban datos o habia dudas sobre detalles metodoldgicos, se contacté con
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los autores de los estudios originales. Se extrajo la informacién de cada uno
de los estudios incluidos en relacién a las siguientes variables:

52

Detalles de la publicacién y métodos utilizados: autores, fecha de
publicacién, disefio del estudio, nimero de participantes, pais
/regiéon de procedencia, 4mbito, asignacion al azar, cegamiento y
manejo del abandono de participantes.

Caracteristicas clinicas de las poblaciones de estudio:
caracteristicas de los participantes en cuanto a nimero, género,
edad, criterios de seleccion, criterios diagndsticos para TDM; edad
de inicio de TDM vy duracién de la enfermedad, nimero de
episodios depresivos, duracién del episodio actual/iltimo, nimero
de antidepresivos para el episodio actual, puntuacién basal
(medida con los cuestionarios HAMD/HDRS, MADRS y BDI
siempre que esta informacién estaba disponible), comorbilidades,
nimero de fracasos a ciclos previos medicaciéon adecuada,
diferencias basales entre grupos, y definiciéon de "resistencia a la
medicacién".

Pardmetros técnicos de las intervenciones y los comparadores: tipo
y método de estimulacién, tipo de bobina, nimero total de
estimulos, frecuencia de repeticion, intervalo de estimulaciones,
tipo de dispositivo de EMTr, determinacién de la posiciéon de la
bobina en el cuero cabelludo, drea cerebral objetivo, persona que
realiza la intervencién, intensidad de la estimulacién, nimero de
sesiones y periodo de tratamiento, definicién del UMR, duracién
del estimulo, duracidn total de la sesiéon, métodos de simulacién y
definicién de "respuesta”.

Desenlaces: los resultados primarios incluyeron los cambios en la
gravedad de la sintomatologia depresiva (medida con el
cuestionario HDRS), tasa de respuesta, tasa de remision,
aceptabilidad y efectos adversos relacionados con el dispositivo de
EMTr. Los datos para cada uno de los desenlaces se extrajeron a
partir del texto y las tablas incluidas en el articulo, contactando con
los autores del estudio en los casos en los que no se disponia de
datos suficientes a partir de estas fuentes.

Seguimiento: duracién, pérdidas o bajas durante el seguimiento,
datos no proporcionados, etc.

Financiacién del estudio y declaracion de conflictos de interés.
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Todas las discrepancias detectadas durante esta fase de extraccion de
datos se resolvieron mediante consenso. Posteriormente, todos los datos
relevantes de los estudios incluidos se exportaron al software RevMan
version 5.4.1 para su posterior anélisis.

6. Evaluacion del riesgo de sesgo

Dos revisores independientes (EML y LAC) valoraron la calidad
metodoldgica y el riesgo de sesgo de los resultados de los ensayos clinicos
incluidos utilizando la herramienta Cochrane Collaboration’s Risk of Bias 2
(RoB 2.0) (version 22, agosto de 2019)'21%, Siguiendo las directrices
establecidas para esta herramienta, se evalué el riesgo de sesgo de cada
estudio incluido en funcién de los siguientes dominios:

Sesgo derivado del proceso de asignacioén al azar

Sesgo debido a desviaciones de las intervenciones previstas
Sesgo secundario a la falta de datos de resultados

Sesgo en la medicién del resultado

Sesgo debido al informe selectivo de los resultados

Para cada uno de los dominios de esta herramienta, los dos revisores
valoraron las preguntas de sefializacion sobre las caracteristicas del estudio
que eran relevantes para el riesgo de sesgo. Las posibles respuestas a las
preguntas de sefializacion o guia fueron:

“S1”: cuando existia evidencia firme de que la pregunta se cumplia
en el estudio en cuestion (es decir, el estudio tenfa un riesgo bajo
o alto de sesgo para la pregunta guia).

“Probablemente si”: cuando se consideré que la pregunta se
cumplia en el estudio en cuestién (es decir, el estudio tenfa un
riesgo de sesgo bajo o alto para la pregunta guia).

“No”: cuando habia pruebas firmes de que la pregunta no se
respondia en el estudio en cuestién (es decir, el estudio tenfa un
riesgo bajo o alto de sesgo para la pregunta guia).

“Probablemente no”: cuando consideramos que la pregunta no se
respondia en el estudio en cuestion (es decir, el estudio tenia un
riesgo de sesgo bajo o alto para la pregunta guia).
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e “Sin informacién”: en los casos en los que el informe del estudio
no proporcionaba suficiente informacién para permitir la emision
de cualquier juicio sobre el riesgo de sesgo.

Usamos los algoritmos propuestos por RoB 2 para asignar a cada
dominio uno de los siguientes niveles de sesgo: "bajo riesgo", "alto riesgo"
0 "con ciertas inquietudes". Posteriormente, calificamos el posible riesgo
general de sesgo para cada uno de los dominios como "bajo riesgo", "alto
riesgo" o "con ciertas inquietudes" y se realiz6 un juicio general de 'Riesgo
de sesgo' utilizando los siguientes criterios:

e Bajo riesgo de sesgo: Se considerd que el estudio tenia un bajo
riesgo de sesgo para todos los dominios para este resultado.

e (Cierta preocupacién: Se consideré6 que el estudio planteaba
algunas inquietudes en al menos un dominio para este resultado,
pero sin tener un alto riesgo de sesgo en ningiin dominio.

e Alto riesgo de sesgo: Se consideré que el estudio tenia un alto
riesgo de sesgo en al menos un dominio para este resultado o se
consideré que el estudio tenfa algunas inquietudes para multiples
dominios reduciendo sustancialmente la confianza en el resultado.

Para implementar RoB 2, utilizamos la herramienta RoB 2 Excel
(disponible en www.riskofbias.info) e incorporamos nuestros juicios al
andlisis de cada estudio y resultado evaluados. Las discrepancias se
resolvieron mediante discusién y consenso y los resultados de la evaluacion
de los sesgos se resumieron en una tabla. En los casos en los que se considerd
necesario, esta evaluacién se hizo de forma especifica para cada uno de los
desenlaces primarios. Incluimos un texto explicativo junto con los juicios
sobre el riesgo de sesgo para brindar informacion de apoyo a nuestras
decisiones. En los casos en los que no se dispuso de informacién suficiente
para establecer un juicio, este hecho fue recogido explicitamente en el
informe de revisién completo. Se elaboré un grafico resumen con los
principales resultados de la evaluacién del riesgo de sesgo empleando la
herramienta robvis'?’ (disponible en https://mcguinlu.shinyapps.io/robvis/).
Los resultados del metandlisis se interpretaron considerando los resultados
en funcién del riesgo de sesgo general.

Siempre que fue posible, valoramos la certeza de la evidencia para los
desenlaces considerados clave siguiendo las indicaciones del Sistema
GRADE. Ademis, elaboramos una tabla de "Resumen de hallazgos" para
las variables de resultado con el uso del software GRADEpro, que se
muestra en el Anexo 6.
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7. Sintesis de los resultados y
presentacion de la evidencia

Después de registrar las caracteristicas de cada ensayo clinico y su riesgo de
sesgo, y siempre que los datos necesarios estuvieran disponibles y se
consideraran homogéneos entre dos 0 méas ensayos, se realizé un metanalisis
de los riesgos relativos (RR) (para variables binarias) y de diferencia de
medias (DM) (para las variables continuas) con el software informatico
RevMan version 5.4.1. La sintesis cuantitativa de la evidencia se centré en
los efectos de la EMTT sobre los cambios en la sintomatologia depresiva con
respecto a las puntuaciones basales, tasa de respuesta, tasa de remision y
aceptabilidad, clasificadas como desenlaces clave por su relevancia clinica.
Otras variables de resultado, como los efectos adversos y los efectos
adversos graves relacionados con el dispositivo de EMTr u otros desenlaces
que pudieran verse afectados por la intervencién, también se analizaron,
siempre y cuando la informacidon estuviera disponible.

7.1. Medidas del efecto del tratamiento

Datos continuos

Para el anélisis de variables continuas (puntuacion a la intensidad de los
sintomas), el metandlisis se realiz6 utilizando los cambios en las
puntuaciones medias a los cuestionarios desde el inicio del estudio,
registrando la DM entre grupos de estudio con un intervalo de confianza
(IC) del 95%. En los casos en los que la desviacion estandar (DE) no estaba
disponible, su valor se calculdé siguiendo la propuesta de Wan et al.'®,
quienes proponen una férmula basada en el tamafio de la muestra y el rango
intercuartilico.

Datos dicotémicos

Para el anilisis de variables dicotomicas (tasa de respuesta, tasa de remision
y aceptabilidad), los efectos de las intervenciones fueron expresados como
Riesgo Relativo (RR) con IC del 95%. Cuando los autores del estudio
presentaron los IC del 95 % en lugar de las DE, convertimos las primeras
en DE. Si los autores del estudio no informaron las DE y no pudimos
calcular estos valores a partir de los datos disponibles, solicitamos a los
autores del estudio que proporcionaran los datos. A falta de datos de los
autores del estudio, se utilizé la DE media de otros estudios. Realizamos un
andlisis por intencién de tratar siempre que los datos estuvieran disponibles,
es decir, incluimos todos los abandonos acontecidos después de la
aleatorizacioén, acercandonos més de esta forma a la practica clinica.
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7.2. Unidades de analisis

Para el andlisis de estudios de brazos multiples, en los que se comparaba més
de un grupo de tratamiento de interés para nuestra revisiéon, combinamos en
un Unico grupo los resultados de todos los grupos de intervencién que
consideramos que se ajustaban a las diferentes modalidades de EMTr. Para
ello utilizamos una férmula matematica (Figura 1) adaptada a un
documento Excel donde calculamos los datos para cada una de las variables
a analizar.

Figura 1. Férmula para la combinacion de grupos

Combined groups

Sample size N, +N,

N, M, + N,M,
N, +N,

Mean

\ N,N,
(¥, —1)sD} + (N, — 1)SD} +lemj

J N+ N,—1

0 (M3 + M2 — 2M,M,)

Formula propuesta por Higgins et al., 2020'%

En el caso de los ensayos cruzados, para el anélisis sOlo se utilizaron los datos
del primer periodo de tratamiento, es decir, los obtenidos antes del cruce de
las intervenciones entre ambos brazos del estudio.

Para la variable continua "cambio en la puntuacién de depresién", se
incluyeron en los andlisis tanto las puntuaciones de cambio como las
puntuaciones finales. En la linea con las principales directrices
metodoldgicas!?® combinar ambos tipos de resultados no es un problema
cuando se trata de un metandlisis de diferencias de medias porque, en un
ensayo aleatorio, generalmente se puede suponer que las diferencias de
medias basadas en los cambios desde el inicio abordan exactamente los
mismos efectos de intervencién subyacentes que los andlisis basados en
mediciones finales. Aunque el manual también recomienda separar las
puntuaciones de cambio y las puntuaciones finales en subgrupos para evitar
confusiones, los resultados de los subgrupos pueden agruparse
legitimamente. Siempre que los datos estuvieron disponibles, para cada
grupo formado preferimos el andlisis los datos de la ultima evaluacién
disponible, frente a los datos de los resultados de los pacientes que
completaron el estudio.
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Cuando no se proporcioné informacién sobre las pérdidas de
participantes durante el seguimiento, se registré el nimero de sujetos que
comenzaron y que completaron la intervencién en cada grupo (si este dato
estaba disponible), y en funcién de ello evaluamos el riesgo derivado de la
existencia de resultados incompletos.

7.3. Evaluacién de la heterogeneidad

Se evalué la heterogeneidad clinica y estadistica para determinar si los datos
de los estudios podrian combinarse de manera significativa e integrarse en
un metandlisis. La heterogeneidad clinica se evalué explorando la
variabilidad entre los participantes, las intervenciones y los resultados,
mientras que la heterogeneidad estadistica entre los estudios se analizé
mediante los estadisticos Chi® e I °. Ademds, planteamos el disefio de forest
plots de cada andlisis comparativo, siempre que fuera posible, con la
intencién de facilitar la inspeccion visual de los resultados e ilustrar la
heterogeneidad entre estudios en tales situaciones.

Para la realizacién de los metandlisis utilizamos el modelo de efectos
aleatorios estdandar como la opcién predeterminada'®, dado que asumimos
que el verdadero tamafio del efecto variaba entre los estudios incluidos y
que dichos ensayos tendrian una diversidad clinica y metodoldgica
sustancial. Consideramos que habia heterogeneidad cuando el estadistico
Chi? era significativo en el nivel p= 0,1, o cuando 12 indicaba que mas del
40% de la variabilidad en la estimaciéon del efecto se debia a Ia
heterogeneidad que no podia explicarse por la diversidad metodoldgica o
las caracteristicas clinicas de los ensayos (siendo significativa entre el 40% y
el 75% y considerable cuando I?> 75%). Cuando se detecté una
heterogeneidad sustancial, se planed desarrollar exploraciones de las
potenciales fuentes de heterogeneidad realizando anélisis de subgrupos.

Ademas, para los desenlaces principales que contaban con més de 10
estudios realizamos una evaluacion de la presencia de sesgo de publicaciéon
mediante un examen visual de los gréaficos de embudo (funnel plots) que
muestran los efectos de los estudios pequefios y valorando la importancia de
cualquier asimetria aparente.

7.4. Sintesis de los datos

Para sintetizar el tamafio del efecto terapéutico general para cada una de las
comparaciones establecidas (EMTr vs. simulacién y EMTr vs. TEC)
combinamos el tamafio del efecto calculado por cada estudio. Para ello, se
realizaron metanalisis para cada uno de los desenlaces primarios con el
software RevMan v 5.4.1 para Windows, siempre que estuvieran disponibles
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los datos de al menos dos ensayos clinicos. Para los resultados discretos, se
calcul6 el RR para las medidas del efecto mediante el método estadistico de
Mantel-Haenszel. Para los resultados continuos, se utiliz6 el método
estadistico del inverso de la varianza con la DM como medida del efecto.
Los valores acumulados del RR y de la DM se calcularon usando un modelo
de efectos aleatorios con un IC del 95% y con significacién estadistica
establecida en un valor p <0,05. Un valor negativo de la diferencia, indicaba
un efecto terapéutico a favor del grupo de intervencién (EMTr) frente al
grupo de simulacién a lo largo del tiempo, considerando un efecto del
tratamiento clinicamente relevante cuando los valores de la DM eran > 3,5
puntos en la escala de calificaciéon de Hamilton para la sintomatologia
depresiva.

En los casos en los que el RR acumulado fue estadisticamente
significativo y las variaciones en los riesgos iniciales eran pequefias, también
calculamos el nimero necesario a tratar para beneficiar (NNTb) para los
desenlaces principales. E1 NNTb representa el nimero de pacientes con
TDM resistente al tratamiento farmacolégico que es necesario tratar con
EMTT para que un paciente adicional experimente un beneficio (respuesta
o remision). E1 NNTb se estim6 a partir de la diferencia de riesgos como la
inversa de su valor absoluto de la (NNTb = 1 / diferencia de riesgos). Para
su calculo utilizamos la herramienta MedCalc Software Ltd. V20.114'% y
para la interpretacién de su valor, establecimos un valor de NNTb < 10 como
clinicamente significativo, ya que tal diferencia de tratamiento se puede
encontrar de forma habitual en la préctica clinica diaria'*!.

7.5. Analisis de sensibilidad

Realizamos andlisis de sensibilidad para investigar la solidez de los
resultados y determinar si el tamafio del efecto general se pudo ver afectado
por factores como el riesgo de sesgo de los estudios incluidos, la definicién
de los autores del estudio de “resistencia al tratamiento”, o el empleo de
versiones del cuestionario HDRS diferentes a la conformada por 17 items.
Para abordar esta posibilidad, volvimos a realizar los andlisis de los
desenlaces de interés, esta vez excluyendo:

1) Estudios con alto riesgo global de sesgo,

2) Estudios en los que los autores definfan la resistencia al tratamiento
farmacoldgico antidepresivo como =2 fracasos previos, y

3) Estudios que utilizaron versiones distintas del cuestionario HDRS-
17.
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7.6. Analisis de subgrupos

Planeamos la realizaciéon de andlisis de subgrupos para cada desenlace
principal con el fin de evaluar el impacto potencial de ciertas caracteristicas
de las intervenciones y/o poblaciones que se podian asociar con la eficacia
del tratamiento y que pudieran explicar la heterogeneidad detectada. De
esta forma, en los casos en los que se detect6 heterogeneidad estadistica (I
>40%), y siempre que cada subgrupo estuviera compuesto por al menos tres
estudios, se plantearon los siguientes andlisis de subgrupos para investigar
diferencias clinicamente plausibles en el efecto de la intervencion:

e Estrategia de tratamiento, estratificando los resultados en funcién
de si la EMTr se us6 como terapia complementaria o como
tratamiento independiente a la farmacoterapia antidepresiva. Asi
se establecieron tres subgrupos:

a) Subgrupo “Augmentation strategy”, que incluia estudios en los
que la EMTr se usaba como parte de una estrategia de
aumento;

b) Subgrupo “Switch strategy” incluyendo ensayos en los que la
EMTr se aplicaba como estrategia terapéutica independiente
a la terapia farmacologica; y

¢) Subgrupo mixto en el que los estudios analizaban una
combinacién de ambas estrategias.

e Tipo de estimulacién, estableciendo cuatro grupos en funcién de
la modalidad principalmente empleada para la EMTr: a) EMTr de
alta frecuencia (> 5 Hz); b) EMTr de baja frecuencia (< 5 Hz); c)
ERT (incluyendo las modalidades intermitente y continua); y d)
EMT profunda.

e Numero de sesiones de tratamiento, considerando dos grupos en
funcién del ndmero total de sesiones en las que fue aplicada la
EMTr: a) = 15 sesiones y b) < 15 sesiones.

8.Evaluacidén de la certeza de la
evidencia

Para describir la certeza del grueso general de la evidencia utilizamos la
aproximacion GRADE', definida como el grado de confianza en las
estimaciones de los beneficios y dafios del tratamiento. De esta forma, para
cada desenlace principal con mas de dos estudios, un revisor (EML) gradué
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la certeza de la evidencia como 'alta’, 'moderada’, 'baja', o 'muy baja', en
funcién del riesgo de sesgo, la existencia de evidencia indirecta, la
inconsistencia, la imprecision y el sesgo de publicacién de los estudios que
contribuyeron con datos a la estimacién del resultado acumulado. A la hora
de valorar la certeza de la evidencia, por lo general, seguimos los siguientes
principios:
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Graduacion del riesgo de sesgo: En el caso de desenlaces
continuos, disminuimos 1 punto (riesgo de sesgo serio) cuando la
diferencia en la estimacién del efecto observada en el anélisis de
sensibilidad al eliminar los estudios clasificados con un riesgo de
sesgo global de "alto riesgo" se situé entre 3 y 4 puntos y/o la DE
result6 entre 0,2 y 0,3 DE. Disminuimos 2 puntos (riesgo de sesgo
muy serio) si esta diferencia era >4 puntos y/o la DE >0,3'*. En el
caso de desenlaces dicotémicos, disminuimos 1 punto (riesgo de
sesgo serio) cuando la diferencia en la estimacién del NNTDb en el
andlisis de sensibilidad al eliminar los estudios clasificados con un
riesgo de sesgo global de "alto riesgo" se situd entre 5 y 10
unidades, mientras que disminuimos 2 puntos (riesgo de sesgo muy
serio) si esta diferencia fue >10 unidades.

Graduacion de la inconsistencia: disminuimos en 1 (riesgo de
inconsistencia seria) y 2 puntos (riesgo de inconsistencia muy
seria) si se detectd heterogeneidad cuantitativa moderada (40% <
2 < 75%) o elevada (I>> 75%) respectivamente, asi como
heterogeneidad cualitativa mediante investigaciéon visual, que no
podia ser explicada por los anélisis de subgrupos.

Graduacién de evidencia indirecta: disminuimos 1 (riesgo de sesgo
serio) y 2 puntos (riesgo de sesgo muy serio), cuando uno o dos de
los ensayos clinicos incluidos en el andlisis, respectivamente,
cumplian los criterios de seleccién, pero abordaban una version
limitada de la pregunta de revision principal en cuanto a poblacién,
intervencion, comparador o resultados.

Graduacion de la imprecision: disminuimos 1 punto (riesgo de
imprecisién serio) cuando el tamaiio de la muestra de la estimacion
era < 400 participantes o su IC incluia un efecto potencialmente
importante pero sin relevancia clinica (definido para los datos
continuos como un efecto < 0,2 en cualquier direccién). En
cambio, disminuimos 2 puntos cuando el tamafio de la muestra era
< 400 participantes y el IC de la estimacion incluia tanto un efecto
potencialmente importante como el efecto nulo, o cuando el IC
inclufa todas las posibilidades relevantes (efecto positivo, efecto
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nulo y efecto en la direccién opuesta), independientemente del
numero de pacientes incluidos.

e Graduacién del sesgo de publicacién: planeamos valorar como
“sospecha fuerte” los casos en los que al menos 10 estudios
contribuyeran al resultado y ademads, mediante inspeccién visual,
se detectara evidencia razonable de la existencia de asimetria
relevante en el grafico en embudo para un resultado determinado.

Con toda la informacion obtenida, elaboramos tablas de "Resumen de
hallazgos" utilizando el software GRADEpro GDT (GRADEpro GDT)

online (disponible en: https:/gdt.gradepro.org/app/#projects)'®, donde
importamos todos los datos de anélisis generados en RevMan y procedimos

a valorar el grado de confianza en los resultados obtenidos.
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Resultados

Resultados de la busqueda

Seleccidon de estudios de sintesis

La busqueda en las bases de datos electréonicas consultadas proporciond un
listado de 981 registros que, tras la eliminacién de 373 duplicados, se redujo
a 608 registros para su posterior filtrado. La lista de referencias se examind
por titulo y resumen para identificar estudios potencialmente relevantes. Se
seleccionaron un total de 101 estudios de sintesis para su evaluacién a texto
completo. Finalmente dos estudios''”'** cumplieron nuestros criterios de
inclusiéon. Evaluamos su calidad metodoldgica mediante la herramienta
AMSTAR 2y se seleccioné una revision sistematica''’ publicada en 2014
para su actualizacién en el presente informe. El diagrama de flujo de los
estudios de sintesis que resume el proceso de revision se muestra en la
Figura 1 del Anexo 3.

Seleccidon de estudios primarios

Como resultado de las busquedas electrénicas realizadas hasta el 25 de
marzo de 2022, se obtuvo un total de 1.792 referencias relacionadas con la
eficacia clinica y seguridad de la EMTr en el tratamiento de pacientes con
TDM, de las cuales 639 referencias fueron excluidas de forma automatica en
la plataforma Covidence por encontrarse duplicadas. De las 1.153
referencias restantes, 1.001 fueron excluidas segtn el titulo, las palabras
clave y/o el resumen por considerarse irrelevantes. Se obtuvieron los textos
completos de un total de 152 referencias consideradas potencialmente
relevantes para realizar una evaluaciéon més detallada. Tras su valoracion a
texto completo, se excluyeron un total de 95 de estos estudios,
principalmente, por no cumplir los criterios relacionados con la poblacién
(n=56) o los criterios relacionados con el diseno del estudio (n=17), entre
otros motivos detallados en el Anexo 4.

En los casos en los que para un mismo ensayo clinico existian varias
publicaciones, se extrajo la mayor cantidad de datos de estas publicaciones
posteriores y se incluyeron como parte de la publicacién inicial. Asi, se
combinaron como un mismo estudio las publicaciones de Avery et al
(2006)'* y Wadjik ez al. (2014)'%, las publicaciones de Backen et al. de 2013%7
y 20143 las de Li et al. (2014)'¥, Cheng et al. (2015)'* y Li et al. (2018)'*'y
las de Taylor et al. (2018)'#? y Light et al. (2019)'*. Finalmente se incluyeron
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27 ensayos clinicos (35 referencias)’!*-18 finalizados y 21 estudios en
marcha!®'* que analizaban los resultados de la EMTr en el tratamiento de
pacientes con TDM. Entre las 35 referencias a ensayos finalizados,
trece!®14415 procedian de la revision sistemética de Gaynes et al.''7 y 22 se
identificaron durante la buisqueda de actualizacion’*!36-143156-168 T gg
principales datos de los estudios en marcha pueden consultarse en el Anexo
5. El diagrama de flujo que resume el proceso de revision para los estudios
de sintesis se muestra en la Figura 2 del Anexo 3.

Descripcion de los estudios incluidos

Caracteristicas de los estudios incluidos

Los 27 ensayos clinicos incluidos analizaron un total de 1541 pacientes, de
los cuales 845 (54,8%) fueron asignados de forma aleatoria a alguna
modalidad de EMTr y 696 (452%) a otro tipo de intervenciones como
comparadores (simulacion y TEC). El tamafio muestral de los estudios
incluidos oscil6 entre los 12'# y los 212 participantes™, de forma que més de
las tres cuartas partes de los estudios incluidos (n=23) tenian mas de 20
participantes. El disefio de la mayor parte (n=24) de los estudios incluidos
fue el de ensayo clinico aleatorizado de brazos paralelos, mientras que los
restantes 3 estudios utilizaron un disefio de ensayo clinico cruzado!37-138144157,
Los estudios incluidos fueron publicados en un periodo de tiempo
comprendido entre 1996 y 2020 y todos fueron publicados en inglés.

Los ensayos incluidos fueron desarrollados en 14 paises diferentes de
Europa, Asia, Africa y Oceania; entre ellos: Estados Unidos (n=5)13%142147-
149 Canadéd (n=4)!%+1%616216 Fgpafia (n=3)14-14.159 Tajwan (n=3)13-141166167
Bélgica (n=2)"%"13815 " Australia (n=1)"°, China (n=1)2, Egipto (n=1)'%,
Alemania (n=1)"%, Grecia (n=1)', Italia (n=1)"!, Paises Bajos (n=1)1,
Corea del Sur (n=1)"*® y Turquia (n=1)'. La Figura 2 resume de forma
grafica un mapa de frecuencias con la distribucion geogréfica de los estudios
incluidos. Solo en 7 de los 27 (25,6 %) estudios incluidos!4151157:139.161.162.166 | g
autores declararon que los ensayos habian sido registrados ptblicamente de
forma prospectiva, mientras que en el resto de estudios no se proporcioné
informacién al respecto. En cuanto a la financiacion, 21 de los ensayos
(77,7%) incluidos recibieron financiacién, siendo en la mayor parte de ellos
de caracter publico (n=16) o mixto (n=3), ya que solo dos ensayos se
realizaron con fondos privados/industria’!*. En los 6 ensayos restantes
(22,2 %)146:149.153.159.165.168 g e proporciond informacién al respecto.
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Figura 2. Distribucion geografica de estudios incluidos

Caracteristicas de la poblacién de estudio

La edad media de los participantes en los grupos de estudio oscil6 entre los
26,7 afios'? y los 65,4 afos'®?, con una media global de 46,1 afios (DE, +12,0).
Mas de la mitad de los pacientes incluidos (52,8 %) fueron mujeres, mientras
que los hombres se vieron representados en un 47,2%. Todos los pacientes
incluidos tenian diagndstico de TDM, ya fuera como episodio aislado o
como recurrente. Para la mayoria de los estudios este diagndstico estuvo
basado en diferentes ediciones de los criterios DSM (DSM-3 y DSM-
4)7H135.136.138-154156.158-168 ' mientras que en tres de ellos™® 15357 para llegar al
diagnostico se utilizé la herramienta estructurada Mini-International
Neuropsychiatric Interview (MINI). La edad media de inicio de la
enfermedad en los estudios en los que se registré este dato (n=11)"4135150-
156.162.168 fye de 29,2 (+ 15,2) afios, oscilando entre una edad maxima de 42,0
afios y una edad minima de 20,7 afios. Solo 6 ensayos!'3>146.150.154155.157
reportaron la presencia de sintomatologia melancélica, donde estos
sintomas llegaron a afectar al 54,40% (£ 0,23) de los pacientes incluidos. La
duracion del dltimo episodio depresivo, informado por trece
enSay0574’135’137’145’150’151’153’156’157’162’165’166’168, fue de 21,4 (:I: 15’7) meses con un
rango comprendido entre los 57.9 y los 3,9 meses. Siete estudios reportaron
comorbilidad en el 18,5% de los pacientes, siendo el trastorno de ansiedad
generalizado la comorbilidad notificada con mas frecuencia (46,7%),
seguida de otras patologias como el trastorno de panico (13,3 %), fobia social
(7,4%) y el trastorno obsesivo compulsivo o por estrés postraumatico
(2,5%). Segun los 12 estudios!37:13142.145-147.150-152,154162.166 gy proporcionaron
informacién, el 47,5% de la poblaciéon incluida recibi6 tratamiento
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farmacoldgico de forma concomitante a las sesiones de EMTr. El nimero
medio de farmacos para tratar el episodio depresivo actual al momento del
ensayo, en los casos en los que se informé sobre este dato (n=9)015L153-
157162166 fue de 4,0 (+ 2,0) farmacos. Entre los tratamientos farmacolégicos
administrados de forma concomitante los mds comunes fueron los
antidepresivos ISRS (30,7% del total) y los ansioliticos (26,6% del total),
seguidos de otros grupos farmacoldgicos como los antidepresivos
inhibidores de la enzima monoaminooxidasa (16,1%), otros antidepresivos
(8,1%) y los antipsicéticos (7,8%), prescritos con menor frecuencia. Veinte
de los 27 ensayos incluidos establecieron como criterio de inclusién el
nimero medio de fracasos del tratamiento antidepresivo; siendo >2 fallos de
tratamiento en 15 estudios (55,5%) y de >1 en los cinco estudios
restantes74’142’157’158’162.

En cuanto a la situacién basal de la poblacién incluida, salvo uno de los
estudios incluidos*, todos proporcionaron informacién de la puntuacién al
cuestionario HDRS al inicio del estudio. La puntuacién media a dicho
cuestionario sobre la sintomatologia depresiva fue de 254 (+ 6,9) puntos, de
forma que 13 estudios incluyeron pacientes con sintomas depresivos de
intensidad moderada y 12 ensayos poblaciones con sintomatologia grave, a
excepcion de un ensayo que incluyd pacientes con sintomas depresivos de
intensidad leve!*. En relacién al nivel formativo de la poblacién incluida, el
numero de afios de escolaridad en base a los 5 estudios en los que se facilitd
esta informacién, oscilé entre los 2,6 y los 170 afios'®?, con una media de 10,8
(+4,7) anos. Con respecto a los criterios de inclusion, 16 ensayos restringieron
la entrada a los participantes con una puntuacién basal media al HDRS > 16
puntos, a excepcion de un estudio donde los autores establecieron una
puntuacién >18 puntos con la escala MADRS! . La estabilidad de los sintomas
formé parte de los criterios de inclusién de dos de los estudios incluidos, al
menos durante una'®® o dos semanas'®, mientras que cinco de ellog!3#48:153.157158
restringieron la entrada en el estudio tnicamente a pacientes diestros. Cinco
estudios! 610134156163 egtablecieron como criterios de inclusién que los
pacientes estuvieran recibiendo tratamiento con dosis estables de
psicofarmacos durante periodos comprendidos entre las cuatro semanas y los
4 meses previos a su inclusién en el estudio. Otros ensayos, en cambio,
incluyeron tnicamente a los pacientes con sintomatologia depresiva para la
que nunca habian recibido tratamiento con EMTr'¥, que estuvieran libres de
medicacion (antipsicéticos, antidepresivos y anticonvulsivantes) en el
momento de su entrada en el estudio™!¥, 0 que no la hubieran recibido, al
menos, durante las dos semanas previas a su entrada en el estudio'®!'?. Los
principales detalles de la poblacién de estudio de los estudios incluidos se
presentan en la Tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los sujetos incluidos

Autor y ano

Ahmed et al., 2020

Avery et al., 2006'%*

Baeken et al., 2013'%" y 2014'%

Bakim et al., 2012'*

Blumberger et al., 2012'%

Blumberger et al., 2016'%

Boutros et al., 2002+

Chou et al., 2020'%°

Duprat et al., 2016™7

Fitzgerald et al.,2012'%

Garcia-Toro et al., 20014

Brazos de
estudio

EMTr

TEC

EMTr

EMTr simulada
EMTr

EMTr simulada
EMTr 80%
EMTr 110%
EMTr simulada
EMTr bilateral
EMTr simulada
ERTc

EMTr unilateral
EMTr simulada
EMTr

EMTr simulada
ERTc-i

EMTr simulada
EMTr bilateral
EMTr simulada
EMTr bilateral
EMTr

EMTr simulada
EMTr

EMTr simulada

Edad (DE)

34,8 (8,02)
31,65 (10,05)
44,3 (10,3)
44,2 (9,7)
47,27 (13,66)
47,27 (13,66)
38,75 (9,96)
43,09 (8,18)
44,41 (10,22)
58,0 (12,5)
45,8 (13,4)
46,4 (12,5)
46,5 (14,1)
48,1 (12,0)
49,5 (8)

52 (7)

43,6 (16,6)
423 (11,1)
41,72 (11,80)"
NR

40,5 (15,5)
43,4 (12,7)
44,9 (15,7)
51,5 (15,9)
50,0 (11,0)

ESTIMULACION TRANSCRANEAL EN TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR

Sexo (H/M)

10/10
11/9
21/14
16/17
5/6
5/6
10/2
10/1
11/
14/12
14/6
23/17
30/10
2417
8/4
8/1
15/12
17/11
33/141
NR
14/8
15/9
8/12
7/10
8/10

Edad de inicio (anos),
media (DE)

NR

NR

26,2 (12,3)
25,4 (11,7)
NR

NR

36,22 (9,56)
40,42 (7,89)
41,7 (9,91)
23,7 (13,5)
20,7 (10,1)
22,6 (12,9)
21,5 (12,3)
25,8 (12,9)
NR

NR

NR

NR

NR

NR

26,1 (11,3)
23,9 (13,9
27,2 (11,7)
NR

NR

Puntuacion basal HDRS/HAMD,
media (DE)

40,5 (1,36)
41,40 (2,35)
23,5 (3,9)
23,5 (2,9)
26,45 (8,71)
26,45 (8,71)
23,08 (3,63)
24,09 (2,77)
25,58 (3,82)
25,1 (3,8)
252 (2,8)
24,1 (3,2
26 (3,4)
25,5 (3,6)
34,4 (10,1)
31,7 (4,9)
24,3 (3,9)
24,8 (5,3)
21,34 (5,26)"
NR
24,3 (3,6)
23,7 (3.,8)
22,9 (2,1)
27,11 (6,65)
25,6 (4,92)
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los sujetos incluidos (continuacion)

Autor y afio B;asf;):ige Edad (DE) Sexo (H/M) Edad r:z (li?;c(lg Ié)anos), Puntuaclorr1n :(aﬁs:l(gED)RS/HAMD,
Garcia-Toro et al., 2006 EMTr 48,5 (13,28) 4/6 36,40 (10,83) 27,30 (4,97)
EMTr+SPECT 51,10 (13,84) 4/6 30 (14,9) 25,00 (4,14)
EMTr simulada 47,20 (11,8) 7/3 27,70 (10,52) 25,10 (7,28)
Holtzheimer et al., 20044 EMTr 40,4 (8,5) 4/3 NR 22,7 (5,3)
EMTr simulada 45,4 (4,9) 3/5 NR 20,8 (6,3)
Kang et al., 20165 EMTr 42,8 (19,1) 9/3 NR 24,1 (6,4)
EMTr simulada 52,2 (20,1) 8/1 NR 20,0 (4,6)
Kaster et al., 2018'% EMTr profunda 65,0 (5,5) 8/17 32,9 (18,0) 25,8 (4,0)
EMTr simulada 65,4 (5,5) 12/15 30,4 (18,6) 27,6 (4,1)
Kauffmann et al.,2004'%° EMTr 51,7 (17,2)* 11/17 NR 21,86 (2,31)"
EMTr simulada NR NR NR 18,20 (2,20)
Levkovitz et al., 20157 EMTr profunda 451 (11,7) 48/53 25,3 (11,5) 23,5 (4,3)
EMTr simulada 47,6 (11,6) 48/53 26,9 (12,7) 23,4 (3,7)
Li et al., 2014'® EMTr 49,2 (27-64) 10/5 NR 24,3 (5,5)
ERTi 42,4 (25-61) 8/7 NR 23,1 (3,9)
EMTr simulada 46,9 (25-58) 11/4 NR 23,8 (3,2)
ERTc+ERTi 42,5 (23-60) 11/4 NR 25,4 (5,1)
Li et al., 2020 ERTi prolongada 47,1 (14,2) 23/12 NR 22,5 (3,5)
EMTr 47,1 (13,8) 24/11 NR 22,9 (3,8)
EMTr simulada 47,1 (12,4) 24/11 NR 23,1 (3,5)
Padberg et al., 1999'* EMTr rapida 63,5 (15,8) 2/4 NR 30,2 (9,5)
EMTr lenta 46,7 (14,7) 51 NR 26,7 (9,4)
EMTr simulada 43,3 (11,6) 4/2 NR 22,2 (8,8)
Pallanti et al., 2010'' EMTr bilateral 47,60 (12,33) 9/11 39,85 (11,83) 28,75 (6,01)
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los sujetos incluidos (continuacion)

Brazos de
estudio

EMTr unilateral

EMTr simulada
Pascual-Leone et al., 1996 EMTr bilateral

EMTr simulada
Taylor et al., 2018 EMTr

EMTr simulada
Theleritis et al., 2017'%° EMTr 1 sesion/dia

EMTr

2 sesiones/dia

EMTr simulada

1 sesion/dia

EMTr simulada

2 sesiones/dia
Van Eijndhoven et al., 2020"% EMTr

EMTr simulada
Yesavage et al., 2018'% EMTr

EMTr simulada
Zheng et al., 2010'% EMTr

EMTr simulada

Autor y anho

Edad (DE)

51,20 (12,53)
47,85 (9,12)
48,61

NR

46,9 (10,7)
4413 (11,1)
39,1 (10,1)

38,9 (13,9)

38,0 (9,9)

39,4 (8,9)

47,3 (11,5
49,7 (11,0
55,6 (12,2
54,8 (12,6
26,9 (6,2)
26,7 (4,3)

Sexo (H/M)

8/12
8/12
11/61
NR
11/5
10/6
16/11

12/15

10/10

10/14

9/6
13/3
14/67
18/65
712
5/10

Edad de inicio (anos),
media (DE)

42,05 (11,76)

37,75 (8,69)

NR

NR

NR

NR

NR

NR
NR

NR

28,8 (12,1)
25,2 (10,4)
NR

NR

21,7 (4,7)
215 (4,2)

Puntuacién basal HDRS/HAMD,

media (DE)

27,95 (5,89)

29,05 (3,54)

NR

NR

16,0 (3,9)

13,1 (2,3)

30,6 (3,2)

29,7 (4,6)
29,4 (3,2)

30,3 (3,6)

241 (4,2
227 (3,8
26,2 (4,9
27,5 (5,1
24,6 (3)

24,6 (2,8)

)
)
)
)

DE: Desviacion estandar; EMTr: Estimulacion magnética transcraneal repetitiva; ERTc: Estimulacion de rafagas theta continua; ERTi: Estimulacion de rafagas theta intermitente; HDRS/HAMD: Hamilton

Depression Rating Scale; NR: No reportado; SPECT: Single photon emission computed tomography (Tomografia computarizada por emisién de fotén Unico); TEC: Terapia electroconvulsiva.

1 Los datos combinan los dos brazos del estudio
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Caracteristicas de las intervenciones

Estimulacion transcraneal magnética repetitiva (EMTr)

Entre los 27 ensayos incluidos que evaluaban la EMTr en pacientes con
TDM, 23 estudios (85,5%) analizaron los efectos de la EMTr en sus
modalidades de alta (n = 21) o baja frecuencia (n=2), mientras los estudios
restantes examinaron los resultados de la ERTi*71 y la EMT profunda’162,
Todos ellos utilizaron como comparador la simulacién (referido por los
autores como “sham”), a excepciébn de un ensayo que comparé los
resultados obtenidos por la EMTr con la TEC'®.

Los pardmetros clave del tratamiento con EMTr, incluida la intensidad
del estimulo, la frecuencia del pulso y la duracién del estimulo difirieron
entre los ensayos incluidos. Veintitrés estudios aplicaron la EMTr dirigida
a la CPFDL, tanto de forma unilateral izquierda (n=17, 62,9%), como
bilateral (izquierda y derecha) (n=6, 22,2%), mientras que el resto de
ensayos incluidos focalizaron la estimulacion en el 16bulo frontal izquierdo
(n=1)16, el 16bulo prefrontal derecho (n=1)*’, 16bulos temporoparietales
izquierdo y derecho (n=1)', o a miiltiples regiones incluyendo vértex,
DLPFC derecho y DLPFC izquierdo y derecho (n=1)*. En cuanto al tipo
de dispositivo de estimulacién utilizado por los ensayos incluidos, 13
estudios utilizaron distintas versiones del dispositivo Magstim®: Magstim
200 (Magstim Co, Whitland, Dyfed, UK)"'%. Magstim rapid stimulator (The
Magstim Company Ltd, Whitland, UK )¥>¥-5LISSI6S18 " pMaostim high-speed
magnetic stimulator(Magstim Company Limited, Wales, UK)", Magstim
Rapid2 stimulator (Magstim Co., Ltd., Wales United Kingdom)3*157:167,
Magstim ultra rapid stimulator (Magstim Company Limited, Whitland,
UK)™; cinco utilizaron el dispositivo Dantec MagPro stimulator® (Dantec
Medical, Medtronic Inc., Minneapolis, MN)3>14618.150152 yientras que el resto
de ensayos incluidos utilizaron otros dispositivos, entre ellos, una versién
modificada de  Magpro R30'®, MagVenture RX-100 rTMS
(Tonika/Magventure)'®,  Medtronic Magpro30 magnetic stimulators
(Medtronic Inc, Minneapolis, USA)'S, Medtronic Repetitive Magnetic
Stimulator (Medtronic, Alpine Medical, California)™*, Maglite Stimulator
(Medtronic)'®, Cadwell high-speed stimulator (Cadwell Inc, Kennewick,
Washington, USA)"™, NeuroStar Xplor en modo investigacion'¥? y el
Brainsway deep system’ 1%,

Mas de dos tercios de los ensayos incluidos (n=23, 85,1% del total)
utilizaron una bobina en forma de 8 o de mariposa; entre los restantes, solo
uno empleé una bobina circular de 9 cm de didmetro externo'® y dos la
bobina H1742 mientras que uno'* de los ensayos incluidos no informé
sobre el tipo de bobina utilizada. Quince de los estudios incluidos
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describieron distintas posiciones de la bobina sobre la cabeza del paciente
para aplicar la estimulacién: de forma tangencial (n=11), con respecto la
linea parasagital (n=1) o definida por los autores como “sobre el cuero
cabelludo” (n=1). Siete estudios orientaron la bobina a 45° con respecto a la
linea media sagital, mientras que el resto de estudios utilizaron otras
orientaciones: hacia el plano parasagital (n=1), dorsolateral y ventrolateral
(n=1), oblicuo superior (n=1), o bien lo definieron como “hacia delante o a
la nariz del sujeto” (n=2) o “hacia atras” (n=1), sin especificar mas detalles
sobre la orientacién de la bobina. Para conocer el punto de colocacién
optima de la bobina los estudios incluidos utilizaron distintos métodos. El
mas utilizado fue el consistente con la colocacién “5 cm anterior al punto en
el que se determin6 el UMT” (n=15), aunque otros autores utilizaron otros
métodos empleando mayores distancias (6 cm)’™, utilizando determinadas
pruebas para localizarla de forma precisa (electroencefalograma o
resonancia magnética nuclear)!¥13156157.167168 " o hien mediante el uso de
técnicas de neuronavegacion!4>1%,

Los pardmetros de estimulacién utilizados durante el procedimiento
de EMTr variaron ampliamente entre los estudios incluidos, principalmente
en relacidn a tres variables: la duracion del tratamiento, la frecuencia en el
nimero de sesiones y la intensidad aplicada. Solo once
estudios’ 142145, 147.152,153.158,162.163.165.167.168 jnformaron sobre el tiempo total de
aplicacion de la estimulacion, el cual varié entre los 9'7 y 61'% minutos por
sesion, con un tiempo medio de 22,1 (+ 15,1) minutos. El ntimero total de
sesiones en los ensayos incluidos oscilé entre 54414 y 30'53 sesiones en un
periodo de tiempo comprendido entre 4 dias y 10 semanas. El patrén de
aplicacién de la EMTr fue, en la mayoria de los estudios (n=23, 85,1%), en
forma de 5 sesiones por semana y, en menor proporcion, 3 o 4 sesiones por
semana (14,8%). Solo ocho estudios informaron sobre el tipo de profesional
que llevo a cabo la intervencién, siendo en estos casos referidos como
“clinicos” (n=4)46154155158 “yna enfermera o médico”'®, “un médico”*!, “un
psiquiatra” o “investigadores especializados en EMTr”'>, En cuanto a la
intensidad de estimulacién aplicada, 21 de los estudios incluidos (77,7 % del
total) utilizaron trenes de pulsos de EMTr de alta frecuencia (> 5 Hz),
mientras que un ensayo analiz6 los efectos de la EMTr de baja frecuencia
(< 5 Hz)'¥ y 5 estudios incluyeron grupos de estudio con ambos tipos de
intensidades de EMTr!41305L155156  Bntre los estudios incluidos, la
frecuencia de repeticién de los trenes de estimulacién oscil6 entre 1 Hz y 50
Hz y en diez estudios esta frecuencia superd los 10 Hz. Para establecer la
intensidad de estimulacidn, siete ensayos utilizaron el UMR" 7 aplicando
intensidades que oscilaron entre el 80% 13147166 y e] 1209 155:136.162.163.165 de
dicho umbral. Estos umbrales fueron definidos en nueve de los estudios
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incluidos, siendo la definicion mds empleada la descrita como “intensidad
de estimulo mads baja requerida para evocar un potencial motor evocado de
50 uV en al menos cinco de diez pruebas consecutivas con el musculo objeto
de estudio en reposo”!#BISLISISSISY - Fn Jos restantes estudios, dos
ensayos!“*13 utilizaron métodos visuales para establecer los umbrales
motores (observacion de movimientos musculares involuntarios), mientras
otro ensayo empled un ndimero menor de respuestas (al menos 3 respuestas
motoras visibles)!¥’. El nimero total de estimulos aplicados en los estudios
incluidos oscil6 entre los 80007 y los 120.240 estimulos'®? con un intervalo
entre los 8! y los 180 segundos'¥, si bien no todos los estudios incluidos
proporcionaron informacién al respecto. La duracién media del estimulo
varié entre 1,9 segundos'™ y 140 segundos®!, aunque cinco estudios no
proporcionaron informacién sobre esta variable!#2152154156.166 T o5 principales
detalles relacionados con las caracteristicas de las intervenciones de los
estudios incluidos se presentan en la Tabla 2.
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Tabla 2. Caracteristicas de las intervenciones en los estudios incluidos

Autor y ano

Ahmed et al., 2020'%

Avery et al., 2006'*

Baeken et al., 2013 y
2014'%

Bakim et al., 2012'%®

Blumberger et al.,
2012

Blumberger et al.,
2016™°

Boutros et al., 2002
Chou et al., 2020'%¢
Duprat et al., 2016

Fitzgerald et al.,2012'%®

Garcia-Toro et al.,
200114
Garcia-Toro et
al.,2006'%°
Holtzheimer et
al.,2004'%

Kang et al., 2016'%®
Kaster et al., 2018162

Tipo de estimulacion

EMTr AF Unilateral
EMTr AF Unilateral

EMTr AF Unilateral

EMTr AF Unilateral
EMTr AF+BF
Uni/bilateral

EMTr BF/ERTc
Uni/bilateral

EMTr AF Unilateral
ERTi-c Bilateral
ERTi Unilateral
EMTr AF/BF
Uni/Bilateral

EMTr AF Unilateral
EMTr AF +BF Bilateral

EMTr AF Unilateral

EMTr AF Unilateral
EMTr Profunda

Tipo de dispositivo

estimulador

Magstim Rapid®
Dantec Magpro ®
Magstim High-speed®

Magstim ®

Medtronic Repetitive®

Magventure Rx100®

Magstim Rapid®
Magstim 200 ®
Magstim Rapid 2®

Medtronic Magpro30®

Dantec Magpro ®
Dantec Magpro ®

Dantec Magpro ®
Magstim Rapid®

Brainsway deep®
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Tipo de bobina

Figura de ocho

Figura de ocho
Figura de ocho

Figura de ocho

Figura de ocho

Figura de ocho

Figura de ocho
Figura de ocho

Figura de ocho

Figura de ocho

Figura de ocho
Figura de ocho

Figura de ocho

Figura de ocho
H1

Frecuencia de
repeticion (Hz)

10 Hz
10 Hz

20 Hz

20 Hz

10 Hz

1Hzy 10 Hz

20 Hz
50 Hz
50 Hz

1Hzy 10 Hz

20 Hz
1y20 Hz

10 Hz

10 Hz
18 Hz

Intensidad de
estimulacion (% UM)

120%
110%

110%

80%-110%

100%

120%

80%
80%
110%

120%

90%
110%

110%

110%
120%

Numero de

25
15

20
30

15

15

10
10
20

15

10

10

10

10
20

sesiones

Numero

total de

pulsos
50000
24000

31200

24000

21750

31500

8000
12000
32400

22500

12000
NR

16000

10000
120240
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Tabla 2. Caracteristicas de las intervenciones en los estudios incluidos (continuacién)

Ndamero
~ . . , Tipo de dispositivo . . Frecuencia de Intensidad de Numero de
Autor y afo Tipo de estimulacion Tipo de bobina 3 3 total de
estimulador repeticion (Hz) estimulacion (% UM) sesiones
pulsos
Kauffmann et al.,2004'*  EMTr BF Unilateral Maglite® Circular 1 Hz 110% 10 NR
Levkovitz et al., 2015 EMTr Profunda Brainsway deep® H1 18 Hz 120% 20 39600
Lietal., 2014'® EVITr AF/ERT! Magsti ' [ 9
- . lagstim Rapid 2® Figura de ocho 50 Hz 80% 10 27000
Uni/bilateral
T EMTr AF/ERTI , , _ o
ietal, Magstim Rapid 2® Figura de ocho 5Hzy 10 Hz 80%-100% 10 17000
Unilateral
Padberg etal., 1999'°  EMTr AF/BF Unilateral Magstim Rapid® Figura de ocho 10 Hzy 0,3 Hz 90% 5 15000
. EMTr AF/BF
Pallanti et al., 2010"' Magstim Rapid® Figurade ocho  1Hzy 10 Hz 100%-110% 15 21300
Uni/bilateral
Pascual-Leone et al., . Cadwell high .
1996 EMTr AF Bilateral Figura de ocho 10 Hz 90% 5 NR
Mspeed®
Taylor et al., 2018 EMTr AF Unilateral NeuroStar Xplor® NR 10 Hz 120% 20 60000
Theleritis et al., 2017'  EMTr AF Unilateral Magstim Ultrarapid®  Figura de ocho 20 Hz 100% 15-30 32400
Van Eijndhoven et al., ) , ) )
202068 EMTr AF Unilateral Magstim Rapid® Figura de ocho 10 Hz 110% 20 60000
Yesavage et al., 2018'®  EMTr AF Unilateral MagVenture R30® Figurade ocho 10 Hz 120% 20-30 120000
Zheng et al., 2010'* EMTr AF Unilateral Dantec Magpro ® Figurade ocho  15Hz 100%-110% 20 60000

AF: Alta frecuencia; BF: Baja frecuencia; EMTr: Estimulacion magnética transcraneal repetitiva; ERTc: Estimulacion de rafagas theta continua; ERTi: Estimulacion de rafagas theta intermitente; NR: No

reportado; UM: Umbral motor
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Comparadores

Veintiséis de los 27 estudios incluidos compararon la EMTr con la EMTr
simulada, mientras uno de ellos lo hizo frente a la TEC'®. Nueve
ensayos 343 I0ISLISBISSIS6139.167 - establecieron un grupo de adicional a la
simulacion, mientras que dos de ellos establecieron dos grupos de estudio
adicionales como comparadores**'¥, Entre los comparadores adicionales a
la EMTr simulada considerados por los estudios incluidos figuraron: el uso
combinado de EMTr y la tomografia por emision de fotén simple
(SPECT)™, la aplicacién unilateral de la EMT!155156 " asi como el empleo
de distintas intensidades de estimulacion' (110% de UM), velocidad
(EMTr lenta)'®, modalidades (ERTi)"*" y patrones de EMT (dos sesiones
de estimulacién diarias)'®.

Los patrones y pardmetros de aplicacion de las intervenciones de
simulacion fueron similares a los empleados por la intervencion
experimental (EMTr), salvo por el uso de determinadas estrategias para
evitar la estimulacion real del cerebro. Entre estas estrategias, la mas
utilizada por los estudios incluidos fue la inclinacién de la bobina a 45° (n=
9) 0 90° (n=9), aunque los autores de ocho estudisos emplearon bobinas
especialmente disefladas que incorporan la funciéon de simulacién en la
propia bobina (muy similares a las originales, pero sin estimulacion activa).

Riesgo de sesgo de los estudios incluidos

Utilizamos la herramienta RoB 2 para evaluar la calidad metodolégica y el
riesgo de sesgo de los 27 ensayos incluidos’™!31% para los desenlaces
primarios. Puesto que los desenlaces primarios estaban interrelacionados
entre si (la tasa de respuesta y remision venian definidos por las
puntuaciones medias al cuestionario HDRS) y las evaluaciones del riesgo de
sesgo eran muy similares para todas ellos, evaluamos el riesgo de sesgo de
forma conjunta para los tres desenlaces principales sobre efectividad. La
Figura 3 resume el riesgo de sesgo para cada uno de los dominios especificos
evaluados de cada uno de los ensayos incluidos.
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Figura 3. Riesgo de sesgo de los estudios incluidos

Procesode alestor zac'én

.| iesgo de sesgo global

an
[N
| N

‘(:

Figura 3. En la imagen superior, un signo (+) verde indica que el dominio fue
evaluado como de bajo riesgo; un signo negativo rojo (-) indica que el dominio fue
evaluado como de alto riesgo de sesgo; y un signo de interrogacién amarillo (!) indica
que existe cierta preocupacion por el riesgo de sesgo de dicho dominio.
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Dominio 1. Proceso de asignacion al azar

Asumimos un riesgo indeterminado general de sesgo asociado al proceso de
asignacioén al azar, ya que, aunque todos los estudios incluidos fueron
descritos como ensayos aleatorizados por sus autores, tan solo seis
proporcionaron suficiente informacion sobre el proceso de asignacién como
para determinar si la secuencia era realmente aleatoria. Estos seis estudios
(22,2% del total) fueron clasificados como de riesgo de sesgo bajo, ya que
en términos generales utilizaron métodos de aleatorizacién informatizados
y ocultaron la secuencia de asignacién (principalmente mediante el empleo
de sobres cerrados y bases de datos informaticas protegidas con
contrasenas). Ademads, calificamos como de alto riesgo de seleccion a dos
de los estudios'*>!*, ya que era poco probable que los métodos utilizados,
tanto para la generacién de la secuencia como para la asignacién a los grupos
de estudio, fuera realmente aleatoria.

Dominio 2. Desviaciones de las intervenciones previstas

El riesgo de sesgos derivados de posibles desviaciones en los protocolos de
las intervenciones fue considerado indeterminado en 18 de los estudios
incluidos (66,6% del total). Los principales motivos fueron la falta de
cegamiento de los profesionales encargados de realizar la intervencién o la
falta de informacién detallada sobre los andlisis incluian los participantes
en los grupos de intervencién a los que fueron asignados al azar
independientemente de las intervenciones que realmente finalmente
recibieron. Este riesgo de sesgo fue evaluado como alto en uno'® de los
estudios incluidos debido principalmente a que la informacién
proporcionada sobre los métodos de cegamiento utilizados resultd
insuficiente para determinar si los participantes y/o los profesionales que
desarrollaban la EMTr conocian la intervencién que les habia sido asignada,
ademas de posibles desequilibrios de las desviaciones entre grupos. Para los
restantes ocho estudios, el riesgo de sesgo derivado de cambios en el
protocolo de la intervencion fue considerado bajo ya que emplearon
métodos adecuados de cegamiento e implementacién de las intervenciones.

Dominio 3. Falta de datos de resultados

Consideramos que el riesgo general de sesgo derivado de la falta de
resultados fue bajo, ya que para la mayoria de los estudios (n=16, 59,2% del
total) los datos estuvieron disponibles para practicamente todos los
participantes aleatorizados. Sin embargo, este riesgo de sesgo fue evaluado
como alto en un estudio'®®, debido a que el nimero de pacientes que
abandonaron el estudio por la aparicion de vértigo o mareos tras recibir la
intervencién pudo tener un impacto en los resultados obtenidos. En los
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restantes 10 estudios el riesgo de sesgo asociado a la falta de datos fue
considerado indeterminado principalmente por motivos relacionados con el
alto indice de pérdidas durante el seguimiento (> 5% o superiores al nimero
d eventos registrados) y/o a desigualdades entre grupos en el nimero de
abandonos (10% en el grupo de EMTr versus 13% en el grupo de
simulacion).

Dominio 4. Medicion del resultado

Por lo general, el riesgo de la existencia de sesgos derivados de la medicién
del resultado fue considerado indeterminado, puesto que 24 de los 27
estudios incluidos (88,8% del total) utilizaron métodos de medida de
resultados apropiados para los desenlaces propuestos, es decir, todos ellos
emplearon cuestionarios validados y sensibles a los efectos de la
intervencién. Tan solo se considerd este sesgo como alto en uno de los
estudios'® en el que consideramos que el hecho de que el investigador
conociera la intervencion asignada podria influir en el registro de los
resultados sobre la puntuacién al cuestionario HDRS. En dos estudios!**!¢>
el riesgo de este sesgo se consider6 incierto por falta de informacién sobre
el cegamiento de los evaluadores con alta sospecha'® y al hecho de que se
descubriera el cegamiento tras la aplicacion de la intervencion!®,

Dominio 5. Informe selectivo de los resultados

El riesgo de sesgo general derivado de un posible informe selectivo de los
resultados fue considerado bajo, ya que todos los ensayos incluidos
analizaron los resultados de acuerdo al plan de analisis preestablecido y lo
finalizaron antes de que se descubriera el cegamiento de los datos.

Riesgo de sesgo global

Elriesgo de sesgo fue en general indeterminado, es decir, 21 estudios (77,7 %
del total) planteaban cierta preocupacién en al menos un dominio para el
desenlace analizado, pero sin alcanzar alto riesgo de sesgo para ninguno de
los dominios.

El riesgo global de sesgo resulté alto en cinco ensayos
(18,5% del total), considerandose que o bien estos estudios presentaban un
alto riesgo de sesgo en al menos un dominio para este resultado o bien que
el estudio planteaba cierta preocupacién en multiples dominios de manera
que reduce sustancialmente la confianza en el resultado. Por tltimo, solo en
dos de los estudios incluidos™ ! (7,4% del total ) el riesgo de sesgo global
se evalud como bajo partiendo de que dichos estudios presentaban bajo
riesgo de sesgo en todos los dominios para el desenlace analizado.

135,145,149,166,168
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Principales resultados sobre eficacia

Comparacioén 1: EMTr frente a simulacion
Desenlaces principales

Cambios desde el inicio en la gravedad de la sintomatologia
depresiva

Los ensayos incluidos utilizaron diferentes herramientas para determinar los
cambios en la gravedad de la sintomatologia depresiva. La escala de medida
mas utilizada fue el cuestionario HDRS, empleada por todos los estudios
incluidos, seguida de otros cuestionarios como el MADRS y el BDI. Otros
instrumentos de medida utilizados de forma individual por los estudios
incluidos fueron los cuestionarios CGI y QIDS.

Sintomatologia depresiva medida con el cuestionario HDRS

Diecinueve de los 27 ensayos incluidos evaluaron el efecto de la EMTr sobre
la gravedad de los sintomas depresivos de pacientes con TDM mediante
puntuaciones medias a distintas versiones del cuestionario HDRS. Estos
estudios establecieron la comparacién frente a una intervencién simulada y
siguieron a los pacientes entre los 5 dias y las 6 semanas posteriores a la
intervencion. Para conocer el efecto de la EMTr sobre el cambio en las
puntuaciones de depresion al final de la fase de tratamiento combinamos los
datos de estos estudios. El andlisis acumulado de los datos proporcionados
por estos estudios reveld diferencias significativas a favor del grupo de
estudio tratado con EMTT frente al grupo tratado con EMTr simulada (DM:
-4,05; 95% IC: -6,32 a -1,78; 19 ensayos; 1031 pacientes; p=0,0005; 1% 94%;
Figura 4). La certeza de la evidencia para esta variable se considero baja por
inconsistencia derivada una alta heterogeneidad estadistica entre los
estudios incluidos en el andlisis (I? =94 % ). No detectamos evidencia clara de
la existencia de sesgo de publicacion tras la inspeccién visual del grafico en
embudo para este desenlace (Figura 5).
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Figura 4. Comparacion: EMTr versus simulacion: Cambios desde el inicio en la
gravedad de la sintomatologia depresiva medidos con el cuestionario HDRS.

rTMs Sham Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% C1
Avery 2006 (1) -7E 78 3|/ 37 B3 33 5.2% -410[7.46,-0.74] -
Baeken 2013 {2) -T.73 786 11 -409 B.0& 9 41% -3.64 [0.74, 2.4E] T
Bakim 2012 (3) -1269 64 23 -60B &% 24 53% -6.61 [9.67,-3.55] -
Blumherger 2012 (4) -6.4 B.56 20 -74 282 N 5.3% 1.00F212,412] T
Blumherger 2016 (5) -6.61 7.06 B9 -5 48 36 5.6% -1.61[-3.90,0.69] -
Boutros 2002 (8) -11.78 6.52 12 -62 762 10 42% -5.95 [-11.54, 0.44] ]
Fitzgerald 2012 (7} -324 314 43 -02 3455 34 5.8% -3.04 [4.46,-1.43] -
Garcia-Taro 2001 (8) -7.056 466 17 177 378 18 5.3% -6.28[-8.49,-2.07] -
Garcia-Toro 2006 (9) -7.08 441 20 15 474 10 A.2% -6.55[9.09,-2.01] -
Huolizheimer 2004 (10) SB35 7T -58 43 g a0% -2B0[-6.48,1.29] T
Kang 2016 {11} -14 406 12 -47 283 9  54% -9.30 [-12.25,-6.39] -
Kauffmann 2004 (12) -1057 1.92 7 -64 133 5 A7% -4.17 [6.01,-2.33] -
Levkovitz 2015 (13) -6.17 746 94 -394 736 96 5.6% -2.23[4.34,-013) T
Padberg 1888 (14) 1.7 HE& 6 -1.3 B.36 B 38% -0.40 [-7.33, 6.53] —_—
Taylor 2018 (15) 69 288 16 -3 373 16 66% -390 [6.21,-1.58] -
Theleritis 2017 (16) -168 262 A0 -363 281 39 8% 1217 [13.31,-11.03] -
‘Yan Eiindhoven 2020 (17) -3l 324 15 -41 256 16 5.6% 1.00 [-1.08, 2.08] T
‘Yesavage 2018 (18) -11.4 596 T3 -131 546 TOAT% 1.70F013,3.59] *
Zheng 2010 {19) -1 324 19 -1.7 204 15 57% -9.40[11.19,-7.61] -
Total (95% CI) 549 482 100.0% -4.05 [-6.32, -1.78] L 2
Heterageneity Tau®= 22.72; Chi*= 308.38, df= 18 (F < 0.00001}; F= 94% + ;

ETED 10 70

Test for overall effect Z= 3.49 (P = 0.0005) Favours rTMS  Favours Sham

(A) Sesgo derivado del proceso de asignacion al azar

(B) Sesgo debido a desviaciones de las intervenciones previstas
(C) Sesgo secundario a la falta de datos de resultados

(D) Sesgo en la medicion del resultado

(E) Sesgo debido al informe selectivo de los resultados

(F) Riesgo de sesgo global

Figura 5: Funnel plot para la comparacién: EMTr versus simulacion. Desenlace:
Cambios desde el inicio en la gravedad de la sintomatologia depresiva
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Analisis de sensibilidad

Llevamos a cabo analisis de sensibilidad para explorar la solidez de los
resultados obtenidos para este desenlace y para ello excluimos del
metanalisis aquellos estudios con alto riesgo de sesgo (DM: -4.56, IC del 95
% de -7,21 a -1,92; p=0,0007, 15 ensayos; 908 participantes), los estudios que
definian la resistencia al tratamiento farmacolégico antidepresivo como =2
fracasos previos (DM: -4,10, IC del 95 % de -6,68 a -1,51; p=0,002; 15
ensayos; 767 participantes), y los estudios que utilizaron versiones distintas
del cuestionario HDRS-17 (DM: -4,59,IC del 95 % de -7,57 a 1,61; p=0,003;
12 ensayos; 580 participantes), En todos estos anélisis, independientemente
de la exclusién de dichos estudios, las personas tratadas con EMTr
obtuvieron puntuaciones de sintomatologia depresiva més bajas que las
tratadas con rTMS simulada manteniendo la certeza de la evidencia
moderada.

Analisis de subgrupos

En relacién a los andlisis por subgrupos, no encontramos un efecto de
subgrupo estadisticamente significativo, lo que sugiere que factores como la
estrategia de tratamiento (p= 0,48), el tipo de frecuencia de EMT empleada
(p=0,35) o el niimero de nimero de sesiones de tratamiento aplicadas (p=
0,27), no modifican el efecto de la EMTr en comparacidn con la simulacidon.
Sin embargo, para los subgrupos de cambio de estrategia o determinados
tipos de EMTr (como los de baja frecuencia y EMT profunda) el ntimero de
ensayos y participantes que proporcionaron datos para los andlisis fue
menor, de igual forma que para el subgrupo de estudios en los que se
aplicaron menos de 15 sesiones, de forma que nuestros andlisis pueden no
haber sido capaz de detectar diferencias entre subgrupos.

Tasa de respuesta

Veintidés de los 27 estudios incluidos proporcionaron datos sobre la tasa de
respuesta de los pacientes con TDM al tratamiento con EMTr dentro de las
primeras seis semanas de seguimiento. La tasa de respuesta media bruta
para los pacientes tratados de forma activa con EMTr fue del 35% frente a
una respuesta del 10% para los pacientes incluidos dentro del grupo de
simulacién. En el andlisis acumulado de los datos, encontramos diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a la tasa de respuesta a favor de la
EMTT en comparacién con la simulacién (RR: 3,18; 95% IC: 2,11 a 4,80; 22
ensayos; 1306 participantes; p < 0,00001; I?; 48%; Figura 6). También
realizamos un metandlisis para mostrar la diferencia de riesgo entre los dos
grupos (Figura 7), encontrando una reduccién del riesgo absoluto de
aproximadamente un 25% (95% IC: 16 % -35 %). Para el calculo de NNTb,
y puesto que las tasas de respuesta en los grupos de control de los estudios
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incluidos variaron ampliamente (muy probablemente debido al pequeiio
tamafio muestral de varios estudios), optamos por un método conservador
incluyendo la tasa de respuesta media en los grupos simulados de los 5
ensayos con mayor tamafo muestral (tamafio de la muestra de 80 a 162
participantes). Esta tasa media de respuesta en los grupos de simulacion fue
del 9% (ligeramente inferior al 10% de tasa de respuesta media basal si
considerdbamos todos los estudios incluidos). De esta forma, para una
poblacidén con una tasa de respuesta basal del 9% y una duracién del estudio
de entre 1 y 6 semanas, el NNTb para lograr 1 respuesta adicional es de 4
pacientes (IC del 95%, 3 a 5). En comparacion, si la verdadera tasa de
respuesta del control fuera del 10 %, el NNTb seria de 4 pacientes (IC del
95%, de 3 a 4), proporcionando ambas aproximaciones resultados muy
similares. La certeza de la evidencia para este desenlace fue considerada

Figura 6. Comparacion: EMTr versus simulacion: Tasa de respuesta.

rTMs Sham Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI A
Avery 2006 (1) 11 35 2 33 45% 519 [1.24, 21.66] ?
Bakim 2012 (2) 18 23 4 24 TA4% 470[1.87,11.78] — =
Blurnberger 2012 (3) 1 22 20 25% 0.45 [0.04, 4.64] —_— ?
Blumberger 2016 (4) 15 an 4 92 B6% 3.84[1.33,11.08] - @
Boutros 2002 (3) 3 12 2 10 4.3% 1.25[0.26, 6.07] I &
Chou 2020 (B} 149 27 [ 28 2.45% 205[1.45,6.41] I 7
Duprat 2016 (7} 4 22 1 248 2.9% 4.55 [0.55, 37.68] b — ?
Fitzgerald 2012 (8) 1 46 1} 34 1.5% 2.23[0.09,53.22] S E— ?
Garcia-Toro 2001 {9) 4 17 1 18 3.0% 5.29 [0.69, 40.80] T =
Garcia-Tora 2006 (109 420 o 10 1.8% 4.71 [0.26, 79.62) — ?
Holizheimer 2004 (11) 2 7 1 8 7% 2.29(0.26,20.13] T o
Kang 2016 (12) 2] 12 [t} 2] 1.9%  14.62[0.96 222.24] &
Kaster 2018(13) 11 20 L} a7 7% 297 [1.23,7.20] — @
Kauffmann 2004 (14) 4 7 2 4 7% 1.43[0.41, 4.95] - &
Levkovitz 2015 {14) an a2 21 7T O10.3% 1.34[0.84,2.13] ™ @
Li 2014 (16) a a0 730 48% 4,50 [1.06,18.11] —— ?
Liz20z0¢17y a0 il 1 TO 32%  30.00[4.21,213.97) e o
Pallanti 2010 (18) 11 40 2 40 4.8% 5.50[1.30,23.29) e @
Taylor 2018 (19) T 18 L} 18 T.5% 1.40 [0.56, 3.49] - 7
Theleritis 2017 {20) 29 a0 1 39 22%  22.62[3.12,148.83) @®
Van Eijndhaven 2020 (21) a 15 1 16 1.5% 0.35[0.02, 8.08] — ?
Fheng 2010 (23) 12 19 1 14 3.3% 9.47 [1.38, 64.80] o ©
Total (95% CI) 672 634 100.0% 3.18[2.11, 4.80] L
Total events 235 B4
Heterogeneity. Tau®= 0.37, Chi®= 40.24, df= 21 (P = 0.007); F= 48% b t t t
Testfor overall effect: 2= 552 (P = 0.00001) 0 lensvnursngham Favn1u?s ‘.TMBSDD

como moderada, disminuyendo un punto por inconsistencia derivada una
heterogeneidad estadistica significativa detectada entre los estudios
incluidos en el andlisis (I* =48%). En cuanto al posible sesgo de publicacién
para este desenlace, no encontramos evidencia clara de su existencia tras la
inspeccién visual del grafico en embudo (Figura 8).

(A) Sesgo derivado del proceso de asignacion al azar

(B) Sesgo debido a desviaciones de las intervenciones previstas
(C) Sesgo secundario a la falta de datos de resultados

(D) Sesgo en la medicion del resultado

(E) Sesgo debido al informe selectivo de los resultados

(F) Riesgo de sesgo global

(A) Sesgo derivado del proceso de asignacion al azar

(B) Sesgo debido a desviaciones de las intervenciones previstas
(C) Sesgo secundario a la falta de datos de resultados

(D) Sesgo en la medicion del resultado

(E) Sesgo debido al informe selectivo de los resultados

(F) Riesgo de sesgo global
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Figura 7. Comparacion: EMTr versus simulacion: Tasa de respuesta (diferencia de riesgo).

rTMs Sham Risk Difference Risk Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Avery 2008 (1) 11 345 2 33 5.0% 0.25[0.08, 0.43] I
Eakim 2012 (2) 18 23 4 24 4.5% 0.62[0.39, 0.84]
Blurnberger 2012 (3) 1 22 220 51% -0.05 [0.21, 0.10] —
Blumberger 2016 (4) 15 a0 4 82 5.6% 0.14 [0.04, 0.24] -
Eoutrog 2002 (8) 3 12 2 10 3.4% 0.05 [-0.30, 0.40] I
Chou 2020 (6) 19 27 6 26 4.4% 0.47 [0.24, 0.71] —_
Duprat 2016 (7} 4 22 125 &0% 0.14 [-0.04, 0.32] —
Fitzoerald 2012 (8) 1 46 1} 34 5.8% 0.02 [-0.04, 0.09] T
Garcia-Toro 2001 (9) 5 17 118 44% 0.24 [-0.00, 0.48) —
Garcia-Toro 2006 {103 4 0 0 10 4F% 0.20 [-0.01, 0.41] —
Holzheimer 2004 (11) 2 T 1 g 3.0% 016 [-0.24, 0.57] R —
Kang 2016 (12) 9 12 i 9 40% 0.75 [0.47,1.03] —
Kaster 2018 (13) 1M 20 527 42% 0.36 [0.10, 0.53] —_—
Kautfmann 2004 (14) 4 T 2 g 2.0% 017 [0.39, 0.74) I
Levkovitz 2015 (15) 30 a2 21 7 5.3% 0.09 [-0.05, 0.24] T
Li 2014 (16) a 30 7090 48% 0.23 [0.05, 0.42] —_—
Li 2020(17) 30 7o 1 70 6.4% 0.41 [0.30, 0.53] -
Fallanti 2010 (18) " 40 2 40 5.2% 0.23[0.07, 0.38) —_
Taylor 2018 (19 716 5 16 35% 043 [0.21, 0.46) —_—
Theleritis 2017 (200 29 a0 1 39 6.2% 0.85[0.41, 0.70] I
wan Eijndhoven 2020 [21) 015 118 51% -0.06 [0.22, 0.10] —1
Zheng 2010 {22) 12 18 115 43% 0.56 [0.31, 0.82] —_—
Total (95% CI) 672 634 100.0% 0.25[0.16, D.35] L 2
Total events 235 G4
Heterageneity: Tau®=0.04; Ch*= 149.16, df= 21 (P = 0.000013; F= 86% k y |

1 s ] 05 1

Test for overall effect. Z=5.05 (P = 0.000013 Favours Sham Fa\-’ouls.rTMS

Figura 8: Funnel plot para la comparacién: EMTr versus simulacion. Desenlace:
Tasa de respuesta

SE(0ulRRD
0T ,
:
o |
g
i o] a
08 fs)
a
| a
o] H
i
i
1+ 1 o oo
old
o 1
;
;
: o
el
151 ;
o ol
i
:
i
2 , , : , R
0.002 01 i 10 500

Analisis de sensibilidad

Desarrollamos anélisis de sensibilidad para investigar la solidez de los
resultados y volvimos a realizar los andlisis para la tasa de respuesta, esta
vez excluyendo del metandlisis aquellos estudios con alto riesgo de sesgo
(RR: 3,53, IC del 95 % de 2,14 a 5,82; p < 0,0001, 18 ensayos; 1142
participantes), los estudios que definian la resistencia al tratamiento
farmacoldgico antidepresivo como =2 fracasos previos (RR: 3,40, IC del 95
% de 2,06 a 5,60; p < 0,0001, 13 ensayos; 726 participantes), y los estudios
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que utilizaron versiones distintas del cuestionario HDRS-17 (RR: 4,20, IC
del 95 % de 2,43 a 7,25; p < 0,0001, 15 ensayos; 948 participantes). En todos
estos andlisis, independientemente de la exclusién de dichos estudios, las
personas tratadas con EMTr obtuvieron tasas de respuesta mas elevadas que
las tratadas con EMTr simulada manteniendo la certeza de la evidencia
moderada.

Analisis de subgrupos

No encontramos un efecto de subgrupo estadisticamente significativo, lo
que sugiere que factores como la estrategia de tratamiento (p= 0,95), el tipo
de frecuencia de EMT empleada (p= 0,32) o el niimero de ntimero de
sesiones de tratamiento aplicadas (p= 0,70), no modifican el efecto de la
EMTT en comparacién con la simulacién en relacién a la tasa de respuesta.
Sin embargo, la contribucién a los anélisis hubo un nimero menor de
ensayos y participantes contribuyeron con datos para los subgrupos de
cambio de estrategia o determinados tipos de EMTr (como los de baja
frecuencia y EMT profunda), asi como para el subgrupo de estudios en los
que se aplicaron menos de 15 sesiones, por lo que el anélisis puede no haber
sido capaz de detectar diferencias entre subgrupos.

Tasa de remision

De los 27 ensayos incluidos en esta revision, 14 proporcionaron datos
procedentes de 971 participantes sobre la tasa de remisién dentro de las
primeras seis semanas de seguimiento tras el tratamiento con EMTT.

La tasa media bruta de remision para los pacientes tratados de forma
activa con EMTr fue del 28% frente a una respuesta del 13% para los
pacientes sometidos a simulacién. En el andlisis acumulado de los datos,
encontramos diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la tasa
de remisién a favor de la EMTr en comparacion con la simulacién (RR: 2,67;
95% IC: 1,57 a 4,54; 14 ensayos; 971 participantes; p=0,0003; 1% 56%; Figura
9). También realizamos un metanalisis para mostrar la diferencia de riesgo
entre los dos grupos, encontrando una reduccién del riesgo absoluto de
aproximadamente un 15% (95% IC: 9% -21%). A la vista de estos datos y
considerando un riesgo basal de remisiéon espontanea del 13% (grupo de
simulacién) la NNTb corresponde a 7 pacientes (IC del 95%, de 5 a 10). La
certeza de la evidencia para este desenlace fue considerada como moderada,
puesto que disminuimos un punto por inconsistencia derivada una
heterogeneidad estadistica significativa detectada entre los estudios
incluidos en el analisis (I? =56 %). No encontramos evidencia clara en cuanto
al posible sesgo de publicacién para este desenlace tras la inspeccion visual
del grafico en embudo (Figura 10).
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Figura 9. Comparacion: EMTr versus simulacion: Tasa de remision.

ITMS Sham Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Avery 2006 [1) 735 1 33 50% 6.60 [0.86, 50.74] T
Bakim 2012 (2) 9 23 2 24 79% 470[1.13,19.49]
Blumberger 2012 (3) 1 22 1 20 32% 0.91 [0.06, 13.59] I E—
Chou 2020 (4) 9 27 3 26 95% 2.89[0.88, 9.50] T
Kang 2016 {5) 3 12 1} 9 29% 5.381(0.31,92.73] 7
aster 2018 (6) 10 20 4 27 MA% 3.38[1.24,9.22] —_
Kaufimann 2004 (7) 4 7 1 5 56% 2.86 [0.44, 18.48] —_
Lewkovitz 2015 (8) 25 a2 12 TTOO147% 1.96 [1.06, 3.62] ™
Li 2020 (@) 14 70 1 700 51%  14.00[1.89, 103.60] e
Pallanti 2010 (10} g 40 1 40 5.0% 8.00[1.05, 61.04] —
Taylor 2018 (113 4 18 5 16 101% 0.80[0.26, 2.45] i
Theleritis 2017 {12) 12 50 1} 39 30%  19.61[1.20,321.23]
an Eijndhoven 2020 (13) 0 15 a 16 Mot estimahle ?
vesavage 2018 (14) 33 73 31 77 168% 112077, 163 * @
Total (95% CI) 492 479 100.0% 2.67 [1.57, 4.54] L ]
Total events 139 62

== = - = cE= + + + +
Heterageneity: Tau®= 0.40; Chi®= 27.38, df=12 (P = 0.007); F= 56% Tonz o 1 o
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(A) Sesgo derivado del proceso de asignacion al azar

(B) Sesgo debido a desviaciones de las intervenciones previstas

(C) Sesgo secundario a la falta de datos de resultados

(D) Sesgo en la medicion del resultado

(E) Sesgo debido al informe selectivo de los resultados

(F) Riesgo de sesgo global

Figura 10: Funnel plot para la comparacion: EMTr versus simulacion. Desenlace:
Tasa de remision
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Analisis de sensibilidad

Realizamos andlisis de sensibilidad para investigar la solidez de los
resultados para el desenlace correspondiente a la tasa de remision, donde
excluimos aquellos estudios con alto riesgo de sesgo (RR: 2,55, IC del 95 %
de 1,36 a 4,77; p=0,004, 10 ensayos; 807 participantes), los estudios que
definian la resistencia al tratamiento farmacolégico antidepresivo como =2
fracasos previos (RR: 2,47, IC del 95 % de 1,09 a 5,59; p=0,02, 8 ensayos; 520
participantes), y los estudios que utilizaron versiones distintas del
cuestionario HDRS-17 (RR: 4,15, IC del 95% de 1,58 a 10,88; p=0,004, 9
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ensayos; 550 participantes). En todos estos analisis, independientemente de
la exclusién de dichos estudios, las personas tratadas con EMTr obtuvieron
tasas de remision maés altas que las tratadas con EMTr simulada a la vez que
se mantenia la certeza de la evidencia moderada.

Andlisis de subgrupos

No encontramos un efecto de subgrupo estadisticamente significativo, lo
que sugiere que factores como la estrategia de tratamiento (p= 0,62), el tipo
de frecuencia de EMT empleada (p= 0,68) o el nimero de nimero de
sesiones de tratamiento aplicadas (p= 0,27), no modifican el efecto de la
EMTr en comparacién con la simulacién en relacién a la tasa de remision.
Sin embargo, es importante sefialar que hubo un niimero menor de ensayos
y participantes que contribuyeron con datos para los subgrupos de cambio
de estrategia o determinados tipos de EMTr (como los de baja frecuencia y
EMT profunda), asi como para el subgrupo de estudios en los que se
aplicaron menos de 15 sesiones, por lo que el anélisis puede no haber sido
capaz de detectar diferencias entre subgrupos.

Comparacion 2: EMTr frente a TEC
Desenlaces principales

Cambios desde el inicio en la gravedad de la sintomatologia
depresiva

Tan solo uno de los estudios incluidos'® analizé los cambios desde el inicio
en la intensidad de los sintomas depresivos de pacientes sometidos a EMTr
frente a TEC, lo que imposibilit6 la realizacién del metandlisis para esta
comparacion. Los autores del estudio analizaron las puntuaciones medias
obtenidas con el cuestionario HDRS-17 durante una semana de
seguimiento. Aunque nuestro andlisis de los datos proporcionados reveld
diferencias a favor del grupo de estudio tratado con TEC frente al grupo
tratado con EMTr (DM: 5,15; 95% IC: 2,19 a 8,11; 1 ensayo; 36 pacientes),
los autores del estudio concluyeron una mejora significativa en la
sintomatologia depresiva después del tratamiento con ambas intervenciones
(TEC y EMTr). Ademas, sefialaron que la remisién de muchos sintomas
depresivos se correlaciond con la mejora cognitiva después del tratamiento
con EMTT, a diferencia de lo que ocurrié con el grupo tratado con TEC.
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Principales resultados sobre seguridad

Comparacioén 1: EMTr frente a simulacion
Desenlaces principales

Tolerancia o aceptabilidad al tratamiento

Diecinueve de los 27 ensayos incluidos en esta revision proporcionaron
datos sobre las pérdidas y abandonos durante el seguimiento de 1.270
pacientes entre la primera y sexta semana posterior al tratamiento. No
encontramos diferencias estadisticamente significativas en el andlisis
acumulado del nimero de abandonos/pérdidas entre el grupo de
participantes tratados con EMTr (con una tasa de abandonos del 8,8%) y el
grupo tratado con simulacién (con una tasa de abandonos del 7,7%) (RR:
1,13;95% 1C: 0,79 a 1,62; 19 ensayos; 1270 pacientes; p=0,52; I*: 0%; Figura
11). La certeza de la evidencia para este desenlace fue considerada alta.

Figura 11. Comparacién: EMTr versus simulacion: Tolerancia o aceptabilidad del
tratamiento.

ImMs Sham Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Ewents Total Weight M-H, Fixed, 95% C1 M-H, Fixed, 95% CI
Baeken 2013 1 ™ 1} q 1% 280[0.11, 54.87] R
Blumberger 2012 4 a2 2 22 5.6% 084017, 429 I —
Blumberger 2016 11 a0 a 41 131% 1.13[0.42,3.03] -1
Boutros 2002 1 12 1} 10 1.1% 254 [0.11, 56.25] —
Chou 2020 3 a0 4 a0 T.9% 0.75[0.18,3.07] T
Fitzgerald 2012 3 46 3 20 8.3% 0.43[010,1.97] ——
Garcia-Toro 2001 3 17 2 18 3.9% 1.68[0.30,8.37] I
Garcia-Taro 2006 3 20 1} 10 1.3% 3.67[0.21, 64.80] —
Halzheimer 2004 2 7 1 8 1.9% 2.29[0.26,2013] I
Kang 2016 3 13 1} 11 1.1%  6.00[0.34, 104.589] 7
kaster 2018 5 28 1} a0 1.0% 11.76[0.68, 203.37] T
Kaufimann 2004 1} 7 0 5 Not estimable
Levkovitz 2015 71 18 111 28.4% 051022 1.21] —
Li2014 o 14 o 45 Mot estimable
Li 2020 o 70 o 35 Mot estimable
Pallanti 2010 1 40 1} 20 1.3% 1.54 [0.07, 36.11] T
Theletitis 2017 [ 54 3 44 B.6% 1.63[0.43 6.15] T
‘Yesavage 2018 9 =l El 83 17.6% 1.02[0.43, 2.45] -
Zheng 2010 i} 19 o 15 Mot estimahble
Total (95% CI) 703 567 100.0% 1.13[0.79, 1.62] »
Total events 62 44
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(A) Sesgo derivado del proceso de asignacion al azar

(B) Sesgo debido a desviaciones de las intervenciones previstas
(C) Sesgo secundario a la falta de datos de resultados

(D) Sesgo en la medicion del resultado

(E) Sesgo debido al informe selectivo de los resultados
(F) Riesgo de sesgo global
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Efectos adversos

Seis estudios!#>148149.155.157.165 jnformaron que no hubo eventos adversos o

efectos secundarios de la EMTr activa o simulada, uno de ellos'? no informé
sobre si hubo eventos adversos y otros no proporcionaron los datos sobre
los eventos adversos de forma diferenciada para los diferentes grupos de
EMTr. Entre los ensayos incluidos, 20 estudios proporcionaron datos
concretos sobre las tasas de eventos adversos acontecidos durante la
aplicacién de la intervencion y/o el seguimiento de los pacientes. Debido a
la escasa frecuencia de los eventos adversos, consideramos que no era
apropiado desarrollar un metanadlisis y presentamos de forma narrativa los
resultados para esta variable.

En términos generales, los eventos adversos fueron similares entre los
grupos EMTr y simulado. E1 27,3% de los pacientes notificaron al menos un
evento adverso, siendo la mayoria eventos menores. Los eventos adversos
reportados con mds frecuencia fueron la aparicion de cefalea (un 52,3% del
total), a menudo descrita como de ligera intensidad y caracter autolimitado
(22,1% en grupo tratado con EMTr vs. 16,6% en grupo tratado con
simulacién) y las molestias en el cuero cabelludo (con un 10,7% del total de
eventos adversos) también de naturaleza autolimitada (12,4% vs. 6,2%).
Con menor frecuencia se describieron otros eventos adversos como la
aparicién de problemas de audicién (8,8% del total) y dolor afectando a la
piel, cara, musculos, cuello, o definido como sensaciéon de raspado o ardor)
(7,4% del total), seguido de otros eventos como los problemas nasales
(18%), insomnio (16%), vértigo (15%), problemas cognitivos (11%), caidas
(11%) y fatiga (10%). Los eventos adversos descritos como esporadicos
(frecuencia <5% del total de eventos adversos) fueron el dolor de espalda,
nduseas, ansiedad, problemas bucales, espasmos musculares, alteraciones
visuales y problemas gastrointestinales.

Efectos adversos graves

Aunque tres estudios #5718 potificaron la ausencia de eventos de caracter

grave en los grupos de intervencion y simulacion,
nueve 3 IIIMISLININNNGIS de os ensayos incluidos proporcionaron datos
sobre la aparicion de este tipo de eventos durante el tratamiento o el
seguimiento de los pacientes. Entre ellos, el efecto adverso grave descrito
con més frecuencia fue la ideacién de suicidio/autolisis (11 eventos),
describiéndose también casos individuales de infarto agudo de miocardio,
fractura de codo, nefrolitiasis, crisis de cefalea en racimos y convulsiones.
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Comparacion 2: EMTr frente a TEC

Desenlaces principales

Tolerancia o aceptabilidad al tratamiento

Tan solo uno de los estudios incluidos'®® proporcioné datos sobre las
pérdidas y abandonos durante el seguimiento en el que los autores
notificaron la pérdida de 3 participantes tras la segunda, tercera y quinta
sesién de tratamiento en el grupo de tratamiento con TEC debido a la
aparicién de eventos adversos, mientras que solo un participante abandoné
el grupo sometido a EMTr después de la quinceava sesién a causa de la
ausencia de mejora de los sintomas.

Efectos adversos

Los autores del dnico estudio que analiz6 los eventos adversos acontecidos
para esta comparacién notificaron la aparicion de cefaleas y dolores
musculares en tres pacientes del grupo sometido a TEC que conllevaron al
abandono del estudio de forma precoz (tras la segunda, tercera y quinta
sesion de tratamiento). En cambio, en el grupo de estudio sometido a EMTr
solo describieron el caso de un paciente que experiment6 falta de mejoria
de los sintomas depresivos, lo que le llevé al abandono del estudio después
de la 15" sesién de tratamiento.

Efectos adversos graves

Los autores el tnico estudio que analizé los eventos adversos acontecidos
para esta comparacién no notificaron la aparicién eventos adversos graves
en ninguno de los grupos analizados.
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Estudios en marcha

En el Anexo 5, se recogen las principales caracteristicas de los ensayos
clinicos en marcha que hemos identificado en las busquedas realizadas.
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Discusion

El propésito de esta revision fue evaluar la eficacia y seguridad de la EMTr
en pacientes diagnosticados de TDM resistente al tratamiento
farmacolégico. Ademads de 21 estudios en marcha'®', se identificaron 27
ensayos clinicos finalizados (35 referencias)’!*>"1%8 publicados entre 1996 y
2020 y procedentes de distintos pafses de Europa, Asia, Africa y Oceania.
Estos ensayos, en su mayoria con un disefio de grupos paralelos, analizaron
diferentes desenlaces de efectividad y seguridad de la EMTr en un total de
1541 pacientes con TDM con un seguimiento de hasta 6 semanas posteriores
a la intervencién. Tanto el tamafio muestral como la poblacién de estudio
fueron variados e incluyeron participantes adultos con diferentes grados de
refractariedad al tratamiento farmacolégico, distintas situaciones
funcionales basales y tiempos de evolucion de la enfermedad, con una media
aproximada del dltimo episodio depresivo de 21 meses. Estos ensayos
evaluaron los efectos de las distintas modalidades de EMTr, en su mayor
parte de la modalidad EMTT de alta frecuencia, aunque también abordaron
los resultados de la ERTi y la EMT profunda. El comparador mas frecuente
entre los estudios incluidos fue la estimulacién simulada, de forma que solo
uno de ellos comparé los efectos de la EMTr frente a la TEC. Los
parametros de estimulacion utilizados durante el procedimiento de EMTr
variaron entre los estudios incluidos, principalmente en relacién a la
duracién del tratamiento, la frecuencia en el nimero de sesiones y la
intensidad aplicada.

Resumen de los principales resultados

En términos de eficacia, uno de los principales objetivos del tratamiento en
pacientes con TDM es lograr la remision completa de los sintomas
restaurando la funcionalidad del paciente. En nuestro trabajo, al comparar
frente a la simulacion, los analisis acumulados mostraron diferencias
significativas a favor de la EMTr en términos de gravedad de los sintomas
depresivos, la tasa de respuesta y la tasa de remision durante el seguimiento
a corto plazo (seguimiento < 6 semanas). En cuanto a la intensidad de la
sintomatologia depresiva, la EMTr mostré una reduccién de mas de 4
puntos en el cuestionario HDRS con respecto a la simulacién, superando el
efecto del tratamiento considerado como clinicamente relevante (DM > 3.5)
(certeza de la evidencia baja). En relacion a la tasa de respuesta, entendida
como una reduccién =50% en las puntuaciones a dicha escala, fue mayor en
el grupo tratado con EMTr (con una tasa de respuesta media del 35%) que
en el grupo tratado con la simulacién, de forma que los pacientes tratados
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con EMTr tuvieron una probabilidad mayor de tres veces de alcanzar la
respuesta y el NNTb para lograr una respuesta adicional es de 4 pacientes
(certeza de la evidencia moderada). Considerando la tasa de remision
(entendida como la consecucién de una puntuacién < 7 puntos en la escala
HDRS), la EMTr también se asocié a una mayor probabilidad de remision
frente a la simulacién, de modo que los pacientes sometidos a EMTT tenian
mas del doble de probabilidad de alcanzar la remision de los sintomas, con
un NNTb de 7 pacientes (certeza de la evidencia moderada). En los anélisis
por subgrupos que realizamos en los casos en los que se detectd
heterogeneidad estadistica, no encontramos un efecto de subgrupo
estadisticamente significativo, lo que sugiere que factores como la estrategia
de tratamiento, el tipo de frecuencia de EMTr empleada o el nimero de
nuimero de sesiones de tratamiento aplicadas podrian no modificar el efecto
de la EMTr en comparacién con la simulacién para estos desenlaces. Los
andlisis de sensibilidad revelaron resultados similares a los del andlisis
general cuando excluimos aquellos estudios con alto riesgo de sesgo, los que
definfan la resistencia al tratamiento farmacolégico antidepresivo como =2
fracasos previos y los estudios que utilizaron versiones distintas del
cuestionario HDRS-17. En cuanto a los resultados de seguridad, no
encontramos diferencias estadisticamente significativas en el andlisis
acumulado del numero de abandonos/pérdidas entre el grupo de
participantes tratados con EMTr y el grupo tratado con simulacién (certeza
de la evidencia alta). Por lo que respecta a los eventos adversos, los datos
proporcionados por los estudios incluidos sobre los mismos y las
complicaciones de la EMTr fueron escasos, y a menudo los autores no
detallaron de forma especifica el momento en el que ocurrié el evento y
ninguno de ellos informé sobre mortalidad. No obstante, en términos
generales, los eventos adversos observados fueron similares entre los grupos
de estudio de EMTr y simulacién, de forma que por lo general el tratamiento
con EMTr fue reportado como bien tolerado y no pareci6 estar asociado a
eventos adversos con repercusion clinica importante hasta un maximo de 6
semanas que durd el seguimiento en los estudios incluidos. Los efectos
secundarios observados con més frecuencia fueron la cefalea de intensidad
ligera y las molestias en el cuero cabelludo, ambos de caracter autolimitado,
siendo el efecto adverso grave descrito con mas frecuencia la ideacién de
suicidio/autolisis.

En relacién a los principales resultados de la EMTr en comparacion
con la TEC, los datos son muy limitados. Tan solo uno de los estudios
incluidos analiz6 los cambios desde el inicio en la intensidad de los sintomas
depresivos de pacientes con TDM durante la primera semana de
seguimiento, sin proporcionar resultados sobre otros desenlaces como la
tasa de respuesta o remisiéon. Aunque nuestro andlisis de los datos
proporcionados reveld diferencias a favor del grupo de estudio tratado con
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TEC frente al grupo tratado con EMTT, los autores del estudio concluyeron
una mejora significativa en la sintomatologia depresiva después del
tratamiento con ambas intervenciones. En cuanto a la seguridad, los autores
notificaron la pérdida de 3 participantes en el grupo de tratamiento con TEC
debido a la aparicion de eventos adversos, mientras que solo un participante
abandoné el grupo sometido a EMTTr a causa de la ausencia de mejora de
los sintomas. No se notifico la aparicidon eventos adversos graves en ninguno
de los grupos analizados.

En los dultimos afios se han publicado numerosas revisiones
sistemdticas, metandlisis e informes de evaluacidon sobre la eficacia y
seguridad de la EMTr en pacientes con depresién, aunque en el ambito
concreto de pacientes con TDM vy resistencia al tratamiento farmacolégico
este tipo de publicaciones es escasa. Ademds, con frecuencia la evaluacién
de esta tecnologia se realiza en poblaciones de pacientes con “depresion”
sin diferenciar el trastorno unipolar del bipolar. En este sentido, son de
especial relevancia los resultados obtenidos por el informe de evaluacién
canadiense publicado en 2021 por la Ontario Health Technology Assessment
Agency' con el objetivo de analizar la seguridad y efectividad de la EMTr
frente a la simulacién en personas con trastornos depresivos resistentes al
tratamiento farmacoldgico. En linea con nuestros hallazgos, los autores de
este estudio analizaron de 28 ensayos con 1363 participantes y encontraron
diferencias significativas a favor de la EMTr de alta frecuencia en términos
de reduccion de las puntuaciones medias al cuestionario HDRS en
comparacion con el tratamiento simulado (DM: -4,34 puntos, p < 0,00001)
al final del tratamiento (2-6 semanas), En términos generales, los eventos
adversos fueron similares y comparables entre la estimulacion real y
simulada. También encontraron diferencias significativas entre ambas
intervenciones en términos de tasa de respuesta (RR: 2,40, p < 0,00001) y
remision (RR: 2,21, p < 0,006). Los autores de otra revisién sistemética y
metandlisis publicado en el mismo afio!” concluyeron que la EMTr de alta
frecuencia resulté més efectiva que la simulacién en términos de tasa de
respuesta en pacientes con trastornos depresivos resistentes al tratamiento
farmacoldgico (RR: 2,18, IC del 95 %: 1,52 a 3,13). Aunque ambos estudios
mostaron valores similares a los obtenidos en nuestro trabajo, los autores
estratificaron los resultados por tipo de modalidad EMTr para cada
desenlace y estos resultados se centran Unicamente en el efecto de la EMTr
de alta frecuencia aplicada a la CPFDL izquierda, lo que podria explicar las
ligeras diferencias observadas en comparacién con nuestros resultados. En
esta misma linea de hallazgos, informes previos como el publicado por la
European network for Health Technology Assessment (EUnetHTA) en
2017%°, mostr6 que los pacientes con TDM resistente al tratamiento
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farmacoldgico tratados con EMTr podian tener el doble de probabilidad de
experimentar una remisién (RR: 2,16, 95%IC:1,42 a 3,29, p=0,0003) y de
alcanzar la respuesta al tratamiento (RR: 1,82; IC del 95 %: 1,18 a 2,82,
p=0,0068) en comparacién con el tratamiento simulado. Sin embargo, y a
diferencia de nuestro estudio, para obtener estos resultados los autores
incluyeron en los andlisis Unicamente los estudios que cumplian los
estdndares de seguridad propuestos para esta tecnologia, lo que podria
explicar las diferencias observadas con los resultados de nuestro trabajo en
relacion a las tasas de respuesta.

No obstante, es necesario considerar una serie de aspectos a la hora de
interpretar estos resultados y de establecer su aplicabilidad a la hora de
trasladarlos al tratamiento de pacientes con TDM en la préctica clinica. En
primer lugar, los estudios incluidos utilizaron tamafios muestrales de entre
12 y 212 participantes, por lo que los procesos de aleatorizacién pudieron no
haber tenido la capacidad suficiente para garantizar el equilibrio entre los
grupos de estudio en todas las variables analizadas. En segundo lugar, los
protocolos y pautas empleadas para la administracion de las sesiones con
EMTT en los estudios revisados fue heterogénea (por ejemplo, el nimero de
sesiones oscild entre oscil6 entre 5 y 30 sesiones en un periodo de tiempo
comprendido entre 4 dias y 10 semanas) y no disponemos de protocolos
estdndar que proporcionen directrices claras para el desarrollo del
procedimiento de forma especifica y detallada en este contexto clinico. En
tercer lugar, la duracién del seguimiento de los estudios incluidos fue breve
(entre 5 dias y 6 semanas) y los ensayos incluidos con frecuencia establecian
criterios de inclusidon basados en puntuaciones medias de corte elevadas al
inicio (reflejando una sintomatologia depresiva més grave), y no siempre
informaban sobre el tratamiento farmacoldogico que seguian los
participantes. Ademds, la idoneidad de la simulacién como grupo control es
un tema que genera controversia, ya que investigaciones previas plantean
la posibilidad de que los pacientes pudieran distinguir si se encontraban en
el grupo de la simulacién o de la intervencion, lo que, unido a que muchos
de los ensayos descubrieron el cegamiento en algin momento durante el
periodo de seguimiento, podria sesgar los resultados a favor de la EMTr.
Segtin esta hipdtesis, el empleo de una intervenciéon simulada como
comparador por la mayoria de los estudios no puede eliminar por completo
el efecto placebo®!, ya que mientras algunos pacientes sometidos a EMTr
pueden percibir la vibracién de la bobina electromagnética, los pacientes
asignados al grupo simulado no pueden experimentar este efecto. Ademds,
el conocido como “método de los S cm” empleado para la localizacion de la
bobina, a menudo utilizado por los estudios incluidos, es criticado por su
inexactitud®? y es posible que con frecuencia la ubicacién exacta a estimular
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quede indeterminada. Todos estos factores limitan nuestras estimaciones
sobre una posible respuesta y/o remisién a largo plazo y de forma
permanente asociadas a la EMTr. Por otra parte, la reproductibilidad de la
intervencién también podria verse afectada ya que ninguno de los ensayos
hizo referencia a si se hicieron cambios en el protocolo de la intervencién
después del reclutamiento de pacientes o si los profesionales que
participaron en el desarrollo de la intervencion recibieron formacién
especifica previa, lo que también limita nuestro conocimiento sobre el
impacto de estas medidas en los resultados obtenidos. Asimismo, los
estudios incluidos emplearon diferentes disefios de estudio (cruzados versus
grupos paralelos) y las caracteristicas basales de los participantes difirieron
entre los estudios (por ejemplo, la puntuacién basal media al cuestionario
HDRS varié entre un minimo de 13 y un maximo de 41 puntos en los
estudios incluidos). En cuarto lugar, los datos para los principales desenlaces
no se analizan en todos los estudios incluidos, limitando los resultados y el
desarrollo de andlisis de subgrupos. Por ultimo, de los 27 ensayos que
incluye nuestra revision, 13 (48,1%) se han publicado en los tltimos 5 afos.
En este contexto, y aunque el que hayamos conseguido identificar un
numero relativamente grande de estudios podria fortalecer a priori nuestra
confianza en los resultados obtenidos, la mayoria de ellos se llevaron a cabo
en Estados Unidos y Canadd. Solo 9 de los 27 estudios incluidos se
realizaron en paises europeos (Bélgica, Alemania, Grecia, Italia, Paises
Bajos y Espaiia), por lo que desconocemos en qué medida los resultados que
hemos obtenido son aplicables a individuos pertenecientes a paises de
nuestro entorno geografico.

Otro aspecto importante a considerar a la hora de interpretar nuestros
resultados es la relevancia clinica de los resultados obtenidos. En términos
de seguridad, si bien es cierto que encontramos un efecto relevante a favor
de la EMTr en comparacién con la simulacién en las puntuaciones de
cambio desde el inicio al cuestionario HDRS, desconocemos hasta qué
punto los beneficios observados son clinicamente significativos. Ademas, el
uso de estas interpretaciones es controvertido porque la importancia que
tiene una determinada puntuacién para el paciente depende del contexto y
no siempre se ajusta a planteamientos genéricos y tedricos. Por otra parte,
se ha discutido la idoneidad del cuestionario HDRS como herramienta de
medida en este contexto ya que las preguntas que lo conforman dan mas
importancia a los sintomas somdticos y conductuales que a las
manifestaciones psicolGgicas de la depresion®®. En términos de seguridad,
nuestros resultados demuestran que la EMTr parece ser bien tolerada, con
tasas de desercion por lo general bajas e inferiores el promedio de desercién
del 25% registrado por los ensayos de medicacién antidepresiva®®. No
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obstante, y aun cuando las tasas de respuesta a la EMTr y otras formas de
tratamiento con EMTr pueden ser similares en la poblacién general de
pacientes con TDM, atin no est4 claro si estos tratamientos son equivalentes
en el caso de pacientes individuales. Es posible que pueda haber una
respuesta diferencial al tratamiento con EMTr dependiendo de factores
como el grado de resistencia al tratamiento farmacoldgico, los sintomas
clinicos del paciente u otras fuentes de heterogeneidad en la poblacién con
TDM.

Fortalezas y limitaciones de este trabajo

Para llevar a cabo nuestra revision, realizamos una busqueda exhaustiva de
articulos, sin restringir la inclusion a los estudios publicados en inglés, y
realizamos un riguroso procedimiento de seleccién, extraccién de datos y
evaluacion del riesgo de sesgo. Todo ello fue realizado de forma
independiente por dos revisores que contaron con el criterio de un tercer
revisor para resolver los desacuerdos. Ninguno de los autores de la revisién
particip6 en ninguno de los estudios incluidos y no se identificaron conflictos
de interés. Para la evaluacién del riesgo de sesgo se utilizaron herramientas
recomendadas de forma especifica para ensayos clinicos'?!?, en su versién
mds actual y con formularios adaptados. La segunda versiéon de esta
herramienta RoB 2 refleja la comprensién actual de cémo las causas de
sesgo pueden influir en los resultados del estudio, asi como los métodos mas
adecuados de evaluar este riesgo. Ademads, analizamos los resultados de los
27 ensayos incluidos abordando desenlaces clinicamente relevantes y que
son los mds comunmente utilizados para evaluar tratamientos
antidepresivos.

A pesar de ello, nuestra revision no esta exenta de ciertas limitaciones.
En primer lugar, durante el desarrollo de las busquedas sélo utilizamos un
nimero limitado de bases de datos, lo que podria haber dado lugar a la falta
de identificacién de evidencia adicional y relevante. Sin embargo, cabe
destacar que las bases de datos consultadas constituyen las principales
fuentes de datos utilizadas en medicina y psiquiatria, y también incluyen
registros de otras fuentes publicadas y no publicadas. Por otra parte, no
realizamos una busqueda tnica de estudios primarios para responder a la
pregunta de investigacion, sino que la dividimos en dos fases (identificacién
de estudios de sintesis de evidencia e identificacion de ensayos clinicos
posteriores a la fecha de busqueda de la revision seleccionada como fuente
de evidencia). Sin embargo, una vez analizada la superposiciéon de los
estudios primarios en las revisiones sistematicas localizadas durante la
busqueda, creemos que identificamos la mayoria de los ensayos clinicos
existentes que examinan la eficacia y seguridad de la EMTr. Una fortaleza
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clave del empleo de este tipo de atajos metodolégicos es que permite
optimizar recursos a la vez que se produce en un periodo de tiempo
relativamente corto sin sacrificar la calidad del proceso®.

En segundo lugar, en nuestra revisién incluimos estudios con grandes
variaciones en las caracteristicas basales de las poblaciones (como las
observadas en la edad, los tratamientos concomitantes o el grado de
resistencia) y los parametros de estimulaciéon empleados (como la posicion
de la bobina, el aumento frente a la monoterapia, los intervalos de tiempo y
la intensidad de la estimulacion) entre los distintos ensayos clinicos. Estos
factores podrian afectar a la eficacia antidepresiva observada para la EMTr
y confundir sus efectos contribuyendo a aumentar la heterogeneidad de
nuestro metandlisis. En cuanto al grado de resistencia al tratamiento
farmacoldgico, se han asociado los niveles elevados de resistencia al
tratamiento inicial con peores resultados clinicos?®. Sin embargo, nuestros
andlisis por subgrupos, siguiendo la linea a la que apuntan otras
investigaciones que no han podido demostrar de manera consistente esta
correlacion?”, no mostraron diferencias significativas que hagan suponer
que el grado de resistencia al tratamiento pueda modificar el efecto
observado para ninguna de los desenlaces analizados.

En tercer lugar, el tipo de metanélisis utilizado (efectos aleatorios) ha
podido no ser el adecuado para algunos desenlaces, teniendo en cuenta los
problemas ya comentados sobre la heterogeneidad y las diferencias entre
estudios en relaciéon a las poblaciones de pacientes, las técnicas de
estimulacién, los comparadores, los desenlaces, la duraciéon de la
intervencién y el seguimiento, asi como otros aspectos relacionados con el
disefio del estudio.

En cuarto lugar, la mayoria de los estudios incluidos aplicaron la EMTr
como terapia de aumento en combinacién con medicamentos, pero en
nuestra revision no analizamos los resultados discriminando entre el uso de
la EMTr en monoterapia o como estrategia de aumento, lo que limita la
interpretacion de la eficacia de la EMTr en monoterapia. Sin embargo, los
andlisis por subgrupos llevados cabo en este sentido no mostraron
diferencias significativas que hagan suponer que este tipo de abordajes
terapéuticos puedan modificar el efecto observado para ninguna de los
desenlaces analizados.

En quinto lugar, las escalas de puntuacién utilizadas en los estudios
incluidos para medir un mismo desenlace con frecuencia fueron variadas e
incluyeron diferentes versiones de un mismo cuestionario. En un escenario
ideal todos los estudios incluidos en el metandlisis deberian haber usado una
version del cuestionario HDRS de 17 items, pero en nuestros anélisis solo
17 de ellos lo hicieron. Sin embargo, los andlisis de sensibilidad realizados
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para investigar la solidez de los resultados y determinar si el tamafio del
efecto general se pudo ver afectado por el empleo de versiones del
cuestionario HDRS diferente a la conformada por 17 items no cambiaron
las estimaciones obtenidas en comparacién con los andlisis iniciales.

Lagunas de conocimiento detectadas y
posibles campos de investigacion

Durante el desarrollo del presente trabajo hemos detectado posibles nuevos
campos de investigacién y lagunas de conocimiento susceptibles de
exploracion futura.

El desarrollo de mejores disefios de ensayos clinicos con grupos
homogéneos ayudaria a aclarar qué pardmetros de tratamiento clave
pueden ser relevantes a la hora de tratar a pacientes con TDM resistente a
la terapia farmacolégica. Para ello, seria preciso que futuras investigaciones
informen con detalle sobre los métodos de ocultacién de la asignacién y el
cegamiento, mejorando el disefio de la simulacién para mitigar ain maés el
efecto placebo y realizando un seguimiento no intervencionista mas
prolongado para aclarar la eficacia a largo plazo de la EMTr. Por otra parte,
seria necesario promover investigaciones que comparen de forma directa los
resultados de la EMTr frente a diferentes tratamientos convencionales
(como la TEC, la intensificacion del tratamiento farmacolégico, la
psicoterapia o sus combinaciones) y no solo frente a la estimulacién
simulada. Estos estudios ayudarian a identificar qué grupos de control son
los més adecuados y a aclarar si los efectos identificados son atribuibles de
forma especifica a la EMTT, o por el contrario solo estan relacionados con
la atencién adicional y complementaria que conlleva esta intervencién.

Pero ademas de las mejoras en el disefio, en investigaciones futuras
también serd necesario concretar otros detalles para aclarar el uso de EMTr
en pacientes con TDM. Entre estos detalles cabe destacar la aplicacion de
una definicion consistente de TDM resistente al tratamiento farmacolégico;
la delimitacion precisa del nimero de fallos farmacolégicos para un episodio
depresivo actual o la determinacidn de la estrategia terapéutica utilizada (de
aumento o cambio). Asimismo, estos estudios deberan analizar diferentes
combinaciones de los pardmetros que conforman el patrén de estimulaciéon
de EMTr en el tratamiento de pacientes con TDM, y cémo estas
combinaciones podrian ser integradas con las terapias convencionales.
Aunque existen muchos pardmetros que afectan al tratamiento con EMTr,
los valores 6ptimos para estos parametros de tratamiento atn no se han
determinado en pacientes con TDM. Estos estudios deberian examinar qué
modalidad de EMTr y con qué duracidn, intensidad y frecuencia es mads
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efectiva la estimulacién, asi como para qué tipo de resistencia al tratamiento
farmacoldgico y con qué grado de afectacion basal, recopilando mds datos
de seguimiento para conocer los resultados a mds a largo plazo y con
mayores poblaciones de pacientes. Probar y optimizar la configuraciéon de
estos parametros y explorar el efecto del mantenimiento de la EMTr una
vez realizado el tratamiento constituye uno de los retos de los ensayos
clinicos aleatorizados que estdn por venir. Futuros estudios deberdn también
tener en cuenta qué cuestionarios son los més idéneos para la medida de los
desenlaces asi como considerar otras variables que puedan afectar la
respuesta individual a la EMTr identificando predictores de
respuesta/remision tanto clinicos como biolégicos. Por ejemplo, la existencia
de polimorfismo del gen BDNF se ha asociado a una respuesta individual
reducida a la estimulacién cerebral®®, aunque la eficacia de la EMTr no se
ha probado de forma precisa en estos pacientes.

Por ultimo, sigue siendo un objetivo importante de investigaciones
futuras analizar el impacto a medio y largo plazo de la EMTr sobre
desenlaces clinicamente relevantes para pacientes con TDM como la calidad
de vida, los resultados cognitivos y los eventos adversos, que confirmen y
permitan conocer con precision los efectos observados en este estudio. De
esta forma, se podria construir una base de evidencia més sélida que permita
a los pacientes, clinicos y gestores la toma de decisiones informada entre las
distintas opciones terapéuticas para el abordaje de pacientes con TDM
resistente a tratamiento farmacolégico.

ESTIMULACION TRANSCRANEAL EN TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR 101






Conclusiones

Con el objetivo de evaluar la eficacia clinica y la seguridad de la EMTr en el
tratamiento de pacientes diagnosticados de TDM resistente a tratamiento
farmacoldgico, identificamos 27 ensayos clinicos y 21 estudios en marcha
que cumplieron nuestros criterios de inclusion.

Veintiséis de los 27 estudios finalizados compararon la EMTr con la
EMTr simulada con un seguimiento de hasta 6 semanas posteriores al
tratamiento. En relacion a la eficacia, evidencia de certeza baja, muestra que
la EMTr puede reducir la gravedad de la sintomatologia depresiva con un
descenso de mds de 4 puntos en las puntuaciones medias al cuestionario
HDRS en comparacién con la estimulaciéon simulada. En términos de tasa
de respuesta al tratamiento (entendida como una reduccién =50% con
respecto a las puntuaciones basales al cuestionario HDRS), evidencia de
certeza moderada, indica que la EMTr probablemente resulta en mayores
tasas de respuesta al tratamiento en comparacién con la simulacién,
aumentando en mads de tres veces la posibilidad de respuesta al tratamiento.
En cuanto a la tasa de remisién de los sintomas (entendida como la
consecuciéon de una puntuacién < 7 puntos en la escala HDRS), evidencia
de certeza moderada demuestra que la EMTr aumenta probablemente la
tasa de remision, con incrementos en mas del doble en dicha tasa en
comparacion con la simulacion. En los andlisis de subgrupos realizados para
explorar posibles modificadores del efecto, no identificamos ningtin impacto
consistente y significativo para factores como el tipo de estrategia de
tratamiento, frecuencia de EMTr empleada o el nimero de sesiones de
tratamiento aplicadas. Los andlisis de sensibilidad excluyendo aquellos
estudios con alto riesgo de sesgo, los que definian la resistencia al
tratamiento farmacolégico antidepresivo como =2 fracasos previos y los
estudios que utilizaron versiones distintas del cuestionario HDRS-17,
revelan resultados similares a los del andlisis general. En términos de
seguridad, no encontramos evidencia de un efecto significativo de la EMTr
frente a la estimulacién simulada sobre el nimero de abandonos/pérdidas
entre la EMTr y la simulacién (evidencia de certeza alta). Por lo general, la
EMTT se describe como un procedimiento bien tolerado y no asociado a
eventos adversos con repercusion clinica importante durante un maximo de
6 semanas que perdurd el seguimiento. Los efectos secundarios descritos
con mas frecuencia son la cefalea de intensidad ligera y las molestias en el
cuero cabelludo. La ideacién de suicidio/autolisis fue el efecto adverso grave
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observado con mads frecuencia, si bien su aparicion fue esporddica
(frecuencia <5% del total de eventos adversos).

Solo identificamos un ensayo clinico que comparara los resultados de
la EMTr frente a la TEC, por lo que la evidencia es muy limitada y no
permite establecer conclusiones sélidas para esta comparacion.

En resumen, y aunque con algunas limitaciones de la calidad de la
evidencia derivadas de la heterogeneidad metodolégica sustancial entre los
estudios, la EMTr demuestra ser una intervencion eficaz y segura a corto
plazo en comparaciéon con la simulacién, aunque desconocemos si este
efecto se mantiene a largo plazo. La evidencia actual no es suficiente para
probar si la EMTr es tan efectiva y segura como la TEC y se necesita
investigacion adicional para respaldar estos resultados con evidencia de alta
calidad.
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Anexos

Anexol. Estrategias de busqueda para la
1dentificacidn de estudios de sintesis de
evidencia

Ovid Medline

Database: Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process, In-
Data-Review & Other Non-Indexed Citations and Daily < 1946 to
December 10, 2021>

Fecha lanzamiento: 10 de diciembre de 2021

1.

Depression/ or Depressive Disorder/ or Depressive Disorder,
Major/ or Depressive Disorder, Treatment-Resistant/ or
depression, postpartum/ or dysthymic disorder/ or seasonal
affective disorder/ or mood disorder/

(depress* adj3 (acute or chronic* or sever* or clinical* or diagnos*
or disorder* or syndrome* or major or unipolar or episode* or
illness or state* or scale* or score* or endogenous or mental or
neurotic or adult* or patient* or participant* or people or
inpatient* or in-patient* or outpatient* or out-patient* or
postnatal* or post-natal* or postpartum* or post-partum* or
pregnan* or refractory* or resistan* or relaps* or recurr* or
persist* or subclinical or subsyndromal or subthreshold or
subdiagnostic)).ti,ab.

(depress* or MDD).ti,ab.

(‘'mood swing' or 'emotional disorder' or 'emotional symptom' or
‘affective disorder' or 'seasonal affective disorder$' or 'affective
symptom or 'mood disorder' or dysphori$ or dysthym$ or
melanchol$).tw.

(depress* and ((antidepress* or anti depress* or SSRI* or SNRI*
or (serotonin adj3 (uptake or reuptake or re uptake)) or
medication* or psychotropic* or treatment* or respon*) adj2
fail*)).ti,ab.
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10.
11.
12.

13.

14.

15.
16.

17.
18.

19.
20.
21.

(depress* and ((antidepress* or anti depress* or SSRI* or SNRI*
or (serotonin adj3 (uptake or reuptake or re uptake)) or
psychotropic* or medication* or treatment*) adj2 (no respon* or
"not respon*" or nonrespon* or non respon* or
unrespon*))).ti,ab.

lor2or3or4orSor6

Transcranial Magnetic Stimulation/ ((magnet* or transcrani*)
adj3 stimulat*®).tw.

((transcranial magnetic stimulation or tms) adj5 repetitive).tw.
((transcranial magnetic stimulation or tms) adj5 rhythmic).tw.
(rtms or tms).tw.

((Repetitive or "single pulse" or "paired pulse") adjl
"transcranial magnetic stimulation").tw.

(NeuroStar or Neuronetics or Magstim or 'Magventure theta' or
'burst stimulat*').ti,ab.

8or9orl10or1lorl12or13orl14
7 and 15

("letter or case report*" or "historical article*" or (comment or
editorial or in vitro or news or narrativ¥)).pt.

16 not 17

Meta-Analysis as Topic/ or meta analy*.tw. or metaanaly*.tw. or
Meta-Analysis/ or (systematic* adj (review* or overview™*)).tw. or
exp Review Literature as Topic/ or cochrane.ab. or embase.ab. or
psychlit.ab. or psyclit.ab. or psychinfo.ab. or psycinfo.ab. or
cinahl.ab. or "science citation index".ab. or bids.ab. or cancerlit.ab.
or "reference list".ab. or bibliography*.ab. or hand-search*.ab. or
"relevant journals".ab. or (manual adjl search*).ab. or "selection
criteria".ab. or "study selection".ab. or "data extraction".ab. or
"data sources".ab. or (search adjl strateg*).ab.

18 and 19
animals/ not (animals/ and humans/)

20 not 21
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EMBASE

Fecha de busqueda: 10 de diciembre de 2021
Search Strategy:

#1.

#2.

#3.
#4.

#5.

#6.

#7.
#8.
#9.

'depression'/de  OR 'major depression'/de OR 'postnatal
depression'/de OR 'dysthymia'/de OR 'seasonal affective
disorder'/de OR 'mood disorder'/de

(depress* NEAR/3 (acute OR chronic* OR sever* OR clinical*
OR diagnos* OR disorder* OR syndrome* OR major OR
unipolar OR episode* OR illness OR state* OR scale* OR score*
OR endogenous OR mental OR neurotic OR adult* OR patient*
OR participant®* OR people OR inpatient* OR 'in patient*' OR
outpatient®* OR 'out patient*' OR postnatal* OR 'post natal*' OR
postpartum* OR 'post partum*' OR pregnan* OR refractory* OR
resistan® OR relaps* OR recurr* OR persist* OR subclinical OR
subsyndromal OR subthreshold OR subdiagnostic)):ti,ab

depress*:ti,ab OR mdd:ti,ab

'mood swing':ti,ab OR 'emotional disorder':ti,ab OR 'emotional
symptom':ti,ab OR 'affective disorder':ti,ab OR 'seasonal affective
disorder$":tiab OR ‘affective symptom'tiab OR 'mood
disorder':tiab OR dysphori$:tiab OR dysthym$:tiab OR
melanchol$:ti,ab

depress*:ti,ab AND (antidepress*:tiab OR 'anti depress*':ti,ab
OR ssri*:ti,ab OR snri*:ti,ab) OR ((serotonin NEAR/3 (uptake
OR reuptake OR 're uptake')):ti,ab) OR (((medication®* OR
psychotropic* OR treatment* OR respon*) NEAR/2 fail*):ti,ab)
depress*:ti,ab AND (antidepress*:tiab OR 'anti depress*':ti,ab
OR ssri*:ti,ab OR snri*:ti,ab) OR ((serotonin NEAR/3 (uptake
OR reuptake OR 're uptake')):ti,ab) OR (((medication* OR
psychotropic* OR treatment* OR respon*) NEAR/2 (‘no
respon*' OR 'not respon*' OR nonrespon* OR 'non respon*' OR
unrespon*)):ti,ab)

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6
'transcranial magnetic stimulation'/de

((magnet* OR transcrani*) NEAR/3 stimulat*):ti,ab
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#10.(('transcranial magnetic stimulation' OR tms) NEAR/S
repetitive):ti,ab

#11.(('transcranial magnetic stimulation' OR tms) NEAR/S
rhythmic):ti,ab

#12.rtms:ti,ab OR tms:ti,ab

#13.((repetitive OR 'single pulse' OR 'paired pulse') NEAR/1
'transcranial magnetic stimulation'):ti,ab

#14.neurostar:tiab OR neuronetics:itiab OR magstim:tiab OR
'magventure theta':ti,ab OR 'burst stimulat*':ti,ab

#15.#8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14
#16.#7 AND #15

#17.'conference abstract'/it OR 'conference paper'/it OR 'short
survey'/it OR 'abstract report'/exp OR narrativ*:ti,ab

#18.#16 NOT #17

#19.('meta analysis'/exp OR ((meta NEXT/3 analy*):tiab) OR
metaanalys*:tiab OR ((systematic NEXT/3 (review* OR
overview®)):tiab) OR cancerlitab OR cochrane:ab OR
embase:ab OR psychlit:ab OR psyclit:ab OR psychinfo:ab OR
psycinfo:ab OR cinahl:ab OR cinhal:ab OR 'science citation
index':ab OR bids:ab OR 'reference lists':ab OR bibliograph*:ab
OR 'hand-search*':ab OR 'manual search*:ab OR 'relevant
journals':ab OR (('data extraction':ab OR 'selection criteria':ab)
AND review:pt)) NOT (letter:it OR editorial:it OR note:it OR
(‘animal'/exp NOT (‘human'/exp AND 'animal'/exp)))

#20.#18 AND #19

#21.#20 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)
AND [humans]/lim

Cochrane Library
Fecha de busqueda: 10 de diciembre de 2021
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Search Strategy:

#1. [mh Depression] or [mh "Depressive Disorder"] or [mh
"Depressive Disorder, Major"] or [mh "Depressive Disorder,
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Treatment-Resistant"] or [mh "depression, postpartum"] or [mh
"dysthymic disorder"] or [mh "seasonal affective disorder"] or [mh
"mood disorder"]

#2. (depress* NEAR/3 (acute or chronic* or sever* or clinical* or
diagnos* or disorder* or syndrome* or major or unipolar or
episode* or illness or state* or scale* or score* or endogenous or
mental or neurotic or adult* or patient* or participant* or people
or inpatient* or in-patient* or outpatient* or out-patient* or
postnatal* or post-natal* or postpartum* or post-partum* or
pregnan® or refractory* or resistan* or relaps* or recurr* or
persist* or subclinical or subsyndromal or subthreshold or
subdiagnostic)):ti,ab

#3. (depress* or MDD):ti,ab

#4. ('mood swing' or 'emotional disorder' or 'emotional symptom' or
‘affective disorder' or 'seasonal affective disorder*' or 'affective
symptom or 'mood disorder' or dysphori* or dysthym* or
melanchol*):ti,ab

#5. (depress* AND ((antidepress* or anti depress* or SSRI* or
SNRI* or (serotonin NEAR/3 (uptake or reuptake or re uptake))
or medication* or psychotropic* or treatment* or respon*)
NEAR/2 fail*)):ti,ab

#6. (depress* AND ((antidepress* or anti depress* or SSRI* or
SNRI* or (serotonin NEAR/3 (uptake or reuptake or re uptake))
or psychotropic* or medication* or treatment*) NEAR/2 (no
respon* or "not respon*" or nonrespon®* or non respon* or
unrespon®))):ti,ab

#7. #1 OR #2 OR #3 or #4 or #5 or #6
#8. [mh "Transcranial Magnetic Stimulation"]
#9. ((magnet* or transcrani*) NEAR/3 stimulat*):ti,ab

#10.((transcranial magnetic  stimulation or tms) NEAR/5
repetitive):ti,ab

#11.((transcranial ~magnetic  stimulation or tms) NEAR/S
rhythmic):ti,ab

#12.(rtms or tms):ti,ab

#13.((Repetitive or "single pulse" or "paired pulse") NEAR/1
"transcranial magnetic stimulation"):ti,ab
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#14.(NeuroStar or Neuronetics or Magstim or 'Magventure theta' or
'burst stimulat*'):ti,ab

#15.#8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14
#16.#7 AND #15 in Cochrane Reviews
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Anexo 2. Estrategias de busqueda para
la identificacion de ensayos controlados
aleatorizados

Ovid Medline
Database: Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process, In-
Data-Review & Other Non-Indexed Citations and Daily < 1946 to March
14, 2022>
Lanzamiento: 14 de marzo de 2022
Search Strategy:

1. Depression/ or Depressive Disorder/ or Depressive Disorder,
Major/ or Depressive Disorder, Treatment-Resistant/ or
depression, postpartum/ or dysthymic disorder/ or seasonal
affective disorder/ or mood disorder/

2. (depress* adj3 (acute or chronic* or sever* or clinical* or diagnos*
or disorder* or syndrome* or major or unipolar or episode* or
illness or state* or scale* or score* or endogenous or mental or
neurotic or adult* or patient* or participant* or people or
inpatient* or in-patient* or outpatient* or out-patient* or
postnatal* or post-natal* or postpartum* or post-partum* or
pregnan* or refractory* or resistan* or relaps* or recurr* or
persist* or subclinical or subsyndromal or subthreshold or
subdiagnostic)).ti,ab.

3. (depress* or MDD).ti,ab.

4. (‘'mood swing' or 'emotional disorder' or 'emotional symptom' or
‘affective disorder' or 'seasonal affective disorder$' or 'affective
symptom or 'mood disorder' or dysphori$ or dysthym$ or
melanchol$).tw.

5. (depress* and ((antidepress* or anti depress* or SSRI* or SNRI*
or (serotonin adj3 (uptake or reuptake or re uptake)) or
medication* or psychotropic* or treatment* or respon*) adj2
fail*)).ti,ab.

6. (depress* and ((antidepress* or anti depress* or SSRI* or SNRI*
or (serotonin adj3 (uptake or reuptake or re uptake)) or
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psychotropic* or medication* or treatment*) adj2 (no respon* or
"not respon*" or nonrespon* or non respon* oOr
unrespon*))).ti,ab.

7. lor2or3or4or5or6

8. Transcranial Magnetic Stimulation/

9. ((magnet* or transcrani*) adj3 stimulat®).tw.

10. ((transcranial magnetic stimulation or tms) adj5 repetitive).tw.
11. ((transcranial magnetic stimulation or tms) adj5 rhythmic).tw.
12.  (rtms or tms).tw.

13. ((Repetitive or ‘"single pulse" or ‘"paired pulse") adjl
"transcranial magnetic stimulation").tw.

14.  (NeuroStar or Neuronetics or Magstim or 'Magventure theta' or
'burst stimulat*').ti,ab.

15. 8or9orl10or1lorl12or13or14
16. 7 and 15

17.  ("letter or case report*" or "historical article*" or (comment or
editorial or in vitro or news)).pt.

18. 16 not 17

19. Randomized Controlled Trial.pt. or Randomized Controlled
Trials as Topic/ or Single-Blind Method/ or Double-Blind Method/
or Random Allocation/

20. 18and 19

21. animals/ not (animals/ and humans/)
22. 20 not21

23.  limit 22 to yr="2013 -Current"

EMBASE

Fecha de bisqueda: 14 de marzo de 2022
Search Strategy:
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#1.

#2.

#3.
#4.

#5.

#6.

#7.
#8.
#9.

'depression'/de  OR 'major  depression'/de ~ OR 'postnatal
depression'/de  OR 'dysthymia'/de  OR 'seasonal affective
disorder'/de OR 'mood disorder'/de

(depress* NEAR/3

(acute OR chronic* OR sever* OR clinical* OR diagnos* OR dis
order* OR syndrome* OR major OR unipolar OR episode* OR
illness OR state* OR scale* OR score* OR endogenous OR men
tal OR neurotic OR adult* OR patient* OR participant* OR peo
ple OR inpatient* OR 'in patient*' OR outpatient* OR 'out
patient*' OR postnatal* OR 'post

natal*' OR postpartum* OR 'post

partum*' OR pregnan* OR refractory* OR resistan* OR relaps*
OR recurr* OR persist* OR subclinical OR subsyndromal OR su
bthreshold OR subdiagnostic)):ti,ab

depress*:ti,ab OR mdd:ti,ab

'mood swing':ti,ab OR 'emotional disorder':iti,ab OR 'emotional
symptom'ti,ab OR 'affective disorder":tiab OR 'seasonal
affective disorder$':ti,ab OR 'affective symptom':ti,ab OR 'mood
disorder':ti,ab OR dysphori$:tiiab OR dysthym$:tiab OR
melanchol$:ti,ab

depress*:tiab AND (antidepress*:ti,ab OR 'anti depress*':ti,ab
OR ssri*:ti,ab ~ OR snri*:ti,ab) OR  ((serotonin NEAR/3
(uptake OR reuptake OR 're uptake')):ti,ab) OR
(((medication* OR psychotropic* OR treatment* OR respon*)
NEAR/2 fail*):ti,ab)

depress*:ti,ab AND (antidepress*:ti,ab OR 'anti depress*"ti,ab
OR ssri*:ti,ab ~ OR snri*:tiab)  OR  ((serotonin NEAR/3

(uptake OR reuptake OR 're uptake')):ti,ab) OR
(((medication* OR psychotropic* OR treatment* OR respon*)
NEAR/2 ('no respon*' OR 'not

respon*' OR nonrespon* OR 'non
respon*' OR unrespon*)):ti,ab)

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6
'transcranial magnetic stimulation'/de

((magnet* OR transcrani*) NEAR/3 stimulat*):ti,ab

#10.(("transcranial magnetic stimulation' OR tms)

NEAR/S repetitive):ti,ab
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#11.(('transcranial magnetic stimulation' OR tms)
NEAR/5 rhythmic):ti,ab

#12.rtms:ti,ab OR tms:ti,ab

#13.((repetitive OR 'single pulse' OR 'paired pulse')
NEAR/1 'transcranial magnetic stimulation'):ti,ab

#14.neurostar:ti,ab OR neuronetics:ti,ab OR magstim:ti,ab
OR 'magventure theta':ti,ab OR 'burst stimulat*':ti,ab

#15.#8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14
#16.#7 AND #15

#17.'conference abstract'/it OR 'conference paper'/it OR 'short
survey'/it OR 'abstract report'/exp OR narrativ¥:ti,ab

#18.#16 NOT #17

#19.'randomized controlled trial':ti,ab OR 'randomized controlled
trial (topic)'/exp OR 'single blind procedure'/exp OR 'double
blind procedure'/exp OR 'randomization'/exp

#20.#18 AND #19

#21.#20 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)
AND [2013-2022]/py

Cochrane Library
Fecha de bisqueda: 25 de marzo 2022
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Search Strategy:

#1. [mh Depression] or [mh "Depressive Disorder"] or [mh
"Depressive Disorder, Major"] or [mh "Depressive Disorder,
Treatment-Resistant"] or [mh "depression, postpartum"] or [mh
"dysthymic disorder"] or [mh "seasonal affective disorder"] or [mh
"mood disorder"]

#2. (depress* NEAR/3 (acute or chronic* or sever* or clinical* or
diagnos* or disorder* or syndrome* or major or unipolar or
episode* or illness or state* or scale* or score* or endogenous or
mental or neurotic or adult* or patient* or participant* or people
or inpatient* or in-patient* or outpatient* or out-patient* or
postnatal* or post-natal* or postpartum* or post-partum* or
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pregnan* or refractory* or resistan* or relaps* or recurr* or
persist* or subclinical or subsyndromal or subthreshold or
subdiagnostic)):ti,ab

#3. (depress* or MDD):ti,ab
#4. (‘'mood swing' or 'emotional disorder' or 'emotional symptom' or
‘affective disorder' or 'seasonal affective disorder*' or 'affective

symptom or 'mood disorder' or dysphori* or dysthym* or
melanchol*):ti,ab

#5. (depress* AND ((antidepress* or anti depress* or SSRI* or
SNRI* or (serotonin NEAR/3 (uptake or reuptake or re uptake))
or medication* or psychotropic* or treatment* or respon*)
NEAR/2 fail*)):ti,ab

#6. (depress* AND ((antidepress* or anti depress* or SSRI* or
SNRI* or (serotonin NEAR/3 (uptake or reuptake or re uptake))
or psychotropic* or medication* or treatment*) NEAR/2 (no
respon* or "not respon*" or nonrespon®* or non respon* or
unrespon®))):ti,ab

#7. #1 OR #2 OR #3 or #4 or #5 or #6
#8. [mh "Transcranial Magnetic Stimulation"]
#9. ((magnet* or transcrani*) NEAR/3 stimulat*):ti,ab

#10.((transcranial magnetic  stimulation or tms) NEAR/5
repetitive):ti,ab

#11.((transcranial ~magnetic  stimulation or tms) NEAR/S
rhythmic):ti,ab

#12.(rtms or tms):ti,ab

#13.((Repetitive or "single pulse" or "paired pulse") NEAR/1
"transcranial magnetic stimulation"):ti,ab

#14.(NeuroStar or Neuronetics or Magstim or 'Magventure theta' or
'burst stimulat*'):ti,ab

#15.#8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14
#16.#7 AND #15

#17."Randomized Controlled Trial":pt OR [mh "Randomized
Controlled Trials as Topic"] OR [mh "Single-Blind Method"] OR
[mh "Double-Blind Method"] OR [mh "Random Allocation"]
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#18.#16 AND #17 with Cochrane Library publication date Between
Jan 2013 and Mar 2022
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Anexo 3. Diagramas de flujo

Figura 1. Diagrama de flujo para la identificacion de estudios de sintesis
de evidencia
Identificacion de estudios a través de bases de datos y referencias

Identificados

Filtrados

cruzadas
Registros o citas identificadas desde:
. Bases de datos: _ - .
Ovid Mediine (n = 374) Registros o citas eliminadas antes del
Embase (n= 115) cribado:
Cochrane (n=11) »
InaHTA (n=57) Duplicadas (n = 373)
WOS (SCI) (n= 184)
Psyclnfo (n= 183)
TripDataBase (n=12)
Evidence search NICE (n= 45)
. Referenciag cruzadas (n=0)
h 4
Registros o citas cribadas » Registros o citas excluidas
(n =608) (n=507)
Y
Publicaciones buscadas para su
recuperacion
(n=101)
v Publicaciones excluidas (n = 99):
Publicaciones evaluadas para su Otra poblacion de estudio (n = 45)
elegibilidad B Otra intervencion (n = 23)
[n=101) Otro disefio de estudio (n = 20)
Otro contexto (n=9)

Incluidos
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Estudios incluidos en la revision
n=2)

Otros resultados (n = 2)
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Figura 2. Diagrama de flujo para la identificacion de ensayos
controlados aleatorizados

Identificados

Filtrados

Incluidos
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Identificacion de estudios a través de bases de datos y referencias

cruzadas
Registros o citas identificadas desde:
. Bigﬁgged?at?i 512) Registros o citas eliminadas antes del
edine (n= 1 -
Embase (n=172) eribado:
Cochrane (n= 446 ——» .
Psyclnfo (r{.: 113)) Duplicadas (n = 839)
WOS (n=161)
ClinicalTrials.gov (n= 236)
ICTRP_WHO (n= 110)
ISRCNT (n= 16)
. Referencias cruzadas (n = 21)
Registros o citas cribadas > Registros o citas excluidas
(n=1153) (n =1001)
Y
Publicaciones buscadas para su
recuperacion
(n=152)
v Publicaciones excluidas (n = 95):
Publicaciones evaluadas para su Otra poblacién de estudio (n = 56)
elegibilidad e Otro disefio de estudio (n = 17)
(n=152) Otro comparador (n= 10)
Otra intervencién (n = 6)
Otro contexto (n=6)
Y Estudios ongoaing (n = 22)

Articulos incluidos en la revision
(n=235)

Estudios incluidos en la revision
(n=27)
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Autor afio/Ntimero registro
ACTRN126170014433812%
ACTRN12620000591954210
Armas-Castafneda G, et al. 20212
Baeken C, et al. 2017?12
Benadhira R, et al. 2017213
Berlim MT, et al. 201324
Berlim MT, et al. 2013%
Berlim, et al.2013216
Blumberger DM, et al. 2018%
Brunelin J, et al. 2014?17
Brunoni, et al 20178
Caeyenberghs, et al. 2018'%
Cao X, et al. 2018%"
Carpenter LL, et al. 201722
Chen L, et al. 20212
ChiCTR1800017458%%
ChiCTR21000460422%
Chistyakov A V, et al. 20152
Conelea CA, et al. 20177
Cook IA, et al. 2019?%

Dai L, et al. 202072

Dhami P, et al. 2019227
Donse L, ef al. 2018228
Dubin MJ, et al. 20192
Dunlop K, et al. 2020%
Eshel N, et al. 2020%!
Feifel D, et al. 2016?32
Filipcic, et al. 2021?33
Filipcic I, et al. 201973
Fitzgerald PB, et al. 2013%%

Anexo 4. Estudios excluidos a texto
completo

Motivo de exclusién
No cumple criterios de poblacién
No cumple criterios de comparador
No cumple criterios de poblacién
No cumple criterios de contexto
No cumple criterios de poblacién
No cumple criterios de poblacién
No cumple criterios de disefio
No cumple criterios de disefio
No cumple criterios de comparador
No cumple criterios de intervencion
No cumple criterios de disefio
No cumple criterios de comparador
No cumple criterios de poblacién
No cumple criterios de intervencion
No cumple criterios de poblacién
No cumple criterios de poblacién
No cumple criterios de poblacién
No cumple criterios de poblacién
No cumple criterios de disefio
No cumple criterios de poblacién
No cumple criterios de poblacién
No cumple criterios de disefio
No cumple criterios de poblacién
No cumple criterios de intervencion
No cumple criterios de disefio
No cumple criterios de intervencion
No cumple criterios de disefio
No cumple criterios de comparador
No cumple criterios de poblacién

No cumple criterios de poblacién
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Autor afio/Nimero registro

Fitzgerald PB, et al. 2018>%
Fitzgerald PB, et al. 2020%7
Fitzgerald PB, et al. 20202
Hadas I, et al. 20192

Hsu JH, et al. 201974
IRCT20100615004191N32#!
IRCT201610209014N123%2
IRCT20201026049155N1243
ISRCTN13548185%
ISRCTN15535800%4
ISRCTN67096930%4¢
ISRCTN70121208%7
Jahangard, e al.2019%*
JinY, et al. 2014%%
Johansson K, et al. 202125
Kavanaugh BC, et al. 2018>!
Kito S, et al. 2019%*
Kreuzer PM, et al. 201523
Lee S, et al. 20197
Leuchter AF, et al. 20152
Magnezi, et al. 2016%°
Mielacher C, et al. 2020%7
Morriss R, et al. BMJ>8
Nadeau SE, et al. 2014%°
NCT01944657%%
NCT02016456%!
NCT02029963%?2
NCT02213016%%3
NCT02376491%6+
NCT02466230%5
NCT02778035%%¢
NCT02863380%7
NCT03114891%68

Motivo de exclusién
No cumple criterios de poblacién
No cumple criterios de poblacién
No cumple criterios de poblacién
No cumple criterios de poblacién
No cumple criterios de comparador
No cumple criterios de poblacién
No cumple criterios de comparador
No cumple criterios de poblacién
No cumple criterios de poblacién
No cumple criterios de disefio
No cumple criterios de disefio
No cumple criterios de contexto
No cumple criterios de contexto
No cumple criterios de poblacién
No cumple criterios de poblacién
No cumple criterios de intervencion
No cumple criterios de poblacién
No cumple criterios de poblacién
No cumple criterios de poblacién
No cumple criterios de poblacién
No cumple criterios de disefio
No cumple criterios de poblacién
No cumple criterios de comparador
No cumple criterios de poblacién
No cumple criterios de disefio
No cumple criterios de comparador
No cumple criterios de poblacién
No cumple criterios de poblacién
No cumple criterios de comparador
No cumple criterios de disefio
No cumple criterios de poblacién
No cumple criterios de contexto

No cumple criterios de poblacién
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Autor afio/Nimero registro Motivo de exclusion

NCT03265340%¢°
NCT03601117%7°
NCT03680781%"
NCT03718013%7
NCT03941106%7
NCT03991572%7
NCT04076644%75
NCT04081519%7
NCT04123301%7
NCT04384965%78
NCT04679753%7
NCT04684706%%0
NCT04935489%81
NCT04982757%%2

Nguyen K-H, et al. 2015%%
Pan F, et al. 2020722

Philip NS, ef al. 20167
Plewnia C, et al. 2014?%
Prasser J, et al. 201528
Rosenquist et al., et al. 2013%%7
Rosenquist PB, et al. 2013.2
Schulze L, et al. 201788
Shield A, et al. 2014?%
Solvason HBB, et al. 2014?%°
Speer AM, et al. 2014?!
Tan XW, et al. 2021%2
Tong J, et al. 20212
Ustohal, et al.2014%*
Wang et al., et al. 20132
Wang H, et al. 2013
Wang H-N, et al. 2017%7
Zhang T, et al. 2021
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No cumple criterios de poblacién
No cumple criterios de poblacién
No cumple criterios de contexto
No cumple criterios de poblacién
No cumple criterios de poblacién
No cumple criterios de poblacién
No cumple criterios de poblacién
No cumple criterios de poblacién
No cumple criterios de poblacién
No cumple criterios de poblacién
No cumple criterios de poblacién
No cumple criterios de poblacién
No cumple criterios de poblacién
No cumple criterios de disefio
No cumple criterios de disefio
No cumple criterios de poblacién
No cumple criterios de intervencién
No cumple criterios de poblacién
No cumple criterios de poblacién
No cumple criterios de contexto
No cumple criterios de disefio
No cumple criterios de disefio
No cumple criterios de disefio
No cumple criterios de poblacién
No cumple criterios de poblacién
No cumple criterios de poblacién
No cumple criterios de poblacién
No cumple criterios de comparador
No cumple criterios de poblacién
No cumple criterios de poblacién
No cumple criterios de poblacién

No cumple criterios de poblacién
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Anexo 5. Estudios en marcha

Nombre de prueba
o el titulo

Adaptive Design
Study of NEST
STMS in Subjects
With Major
Depressive
Disorder

160

Codigo

NCT03288
714

Métodos / Objetivos

Confirmar la
seguridad y eficacia
de NEST sTMS en
sujetos con trastorno
depresivo mayor que
no han respondido a
al menos una
medicacion
antidepresiva en el
episodio actual

Criterios de inclusion de los Participantes

Criterios de inclusion: Episodio actual de
trastorno depresivo mayor. Respuesta
inadecuada a al menos un medicamento
antidepresivo en el episodio actual
(Depresion resistente al tratamiento).
Investigador capaz de identificar la FAI
mediante EEG. Voluntad y capacidad de
cumplir con el programa de tratamiento (5
tratamientos por semana durante seis
semanas)

Criterios de exclusién: No pueden o no
quieren dar su consentimiento informado.
Diagnosticado con condiciones excluidas o
historias de tratamiento. Actualmente
hospitalizado debido a la gravedad de los
sintomas de la depresion. Uso de
medicamentos prohibidos (segtn lo
definido por el protocolo) dentro del marco
de tiempo especificado de la aleatorizacion.
Uso de determinados dispositivos
cardiacos. Uso de ciertos dispositivos
intracraneales. Estar actualmente
embarazada o no estar dispuesta a
practicar medios aceptables de control de
la natalidad, y las mujeres que estan
amamantando

. Fecha de
Intervenciones L
inicio
Control: Estimulacién 20 de
simulada (los septiembre
tratamientos de 2017

simulados se
administraran con un
dispositivo simulado
5 veces por semana
durante seis
semanas de
tratamiento)

Intervencion:
Tratamientos de
estimulacién
magnética
transcraneal
sincronizada (sTMS)
que se administraran
con un dispositivo
activo 5 veces por
semana durante seis
semanas de
tratamiento

Informacion del
contacto

Investigador
principal:
Andrew Leuchter,
MD. University of
California, Los
Angeles

Mas informacién:
https://clinicaltrials.g
ov/ct2/show/NCT03
288714?cond=NCT
032887148&draw=2
&rank=1

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03288714?cond=NCT03288714&draw=2&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03288714?cond=NCT03288714&draw=2&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03288714?cond=NCT03288714&draw=2&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03288714?cond=NCT03288714&draw=2&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03288714?cond=NCT03288714&draw=2&rank=1

Nombre de prueba
o el titulo

Accelerated TBS
in Late Life
Depression

ESTIMULACION TRANSCRANEAL EN TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR

Codigo

NCT05119
699

Métodos / Objetivos

Ensayo de viabilidad
de un solo brazo,
abierto, para la
evaluacioén de los
efectos clinicos de la
estimulacién
magnética
transcraneal
repetitiva secuencial
bilateral acelerada de
rafagas theta en la
depresion tardia
resistente al
tratamiento

Criterios de inclusion de los Participantes

Criterios de inclusion: Pacientes voluntarios
y competentes para consentir el
tratamiento. Pacientes ambulatorios. Edad
=60 anos. Diagnostico confirmado de
trastorno depresivo mayor en la Mini-
Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional
(MINI 6.0), con un episodio depresivo
mayor actual. No haber logrado una
respuesta clinica a una dosis adecuada de
un antidepresivo segun una puntuacién de
> 3 en el formulario de historial de
tratamiento antidepresivo en el episodio
actual o no haber tolerado dos ensayos
distintos de un antidepresivo. Tener una
puntuacién > 18 en la Escala de
Calificacion de la Depresion de
Montgomery-Asberg. No haber aumentado
o iniciado ninguna medicacion
antidepresiva o antipsicética en las 4
semanas anteriores al cribado. Superar el
cuestionario de cribado de seguridad para
adultos TM

Criterios de exclusién: Tener un historial de
dependencia o abuso de sustancias en los
tltimos 3 meses. Tener una enfermedad
médica grave e inestable concomitante,
segun lo determine uno de los médicos del
estudio. Tener una intencién suicida activa.
Tener un diagnéstico MINI de por vida de
trastorno bipolar | o Il, o de trastorno
psicético primario

Intervenciones

Dispositivo:
Estimulador MagPro
X100/R30 equipado
con la bobina B70
refrigerada por
liquido

Intervencion: Los
sujetos recibiran 5
dias consecutivos de
rTMS, administrada 8
veces al diaa
intervalos de 1 hora.
Los pacientes se
someteran a la EMTc
de la DLPFCR al
110-120% de la RMT
utilizando rafagas de
3 pulsos a 50 Hz,
rafagas repetidas a 5
Hz para un total de
600 pulsos durante
40 segundos,
seguido de la EMTc
de la DLPFC L al
110-120% del umbral
motor en reposo
(RMT) utilizando
rafagas de 3 pulsos a
50 Hz, rafagas
repetidas a 5 Hz con
un ciclo de trabajo
de 2 s encendido, 8 s

Fecha de
inicio
15 de

noviembre
de 2021

Informacion del
contacto

Investigadora
principal: Alisson
Trevizol, M. Centre
for Adiction and
Mental Health

Mas informacioén:
https://clinicaltrials.g
ov/ct2/show/NCT05
119699
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Nombre de prueba

162

o el titulo

Codigo

Métodos / Objetivos

Criterios de inclusion de los Participantes

presentar sintomas psicéticos en la
actualidad. Tener un diagndstico de
trastorno obsesivo compulsivo, trastorno de
estrés postraumatico (actual o en el Ultimo
ano), trastorno de ansiedad (trastorno de
ansiedad generalizada, trastorno de
ansiedad social, trastorno de péanico) o
distimia, evaluado por un investigador del
estudio como primario. Una de estas
comorbilidades no sera excluyente si no se
considera primaria. Tener un diagnéstico de
cualquier trastorno de la personalidad
evaluado por un investigador del estudio
como primario y que cause un deterioro
mayor que el TEM

tienen demencia presunta o probable o
evidencia clinica de demencia evaluada por
una puntuacién del Short Blessed Test
superior a 10. No haber respondido a un
curso de terapia electroconvulsiva en el
episodio depresivo actual

haber recibido rTMS en el episodio actual,
los pacientes que hayan recibido rTMS en
un episodio anterior serian elegibles. Tener
antecedentes de un trastorno convulsivo
primario o una convulsién asociada a una
lesion intracraneal. Tener un implante
intracraneal (por ejemplo, clips de
aneurisma, derivaciones, estimuladores,
implantes cocleares o electrodos) o
cualquier otro objeto metalico dentro o
cerca de la cabeza, excluyendo la boca,
que no pueda retirarse de forma segura

Fecha de

Intervenciones L
inicio

contacto
apagado para un
total de 600 pulsos
durante 3 min 9 s.
Los participantes
seran titulados a 110-
120% RMT dentro de
los primeros cuatro
tratamientos para
ayudar con la
tolerabilidad. Si los
pacientes toleran
bien la estimulacién,
el objetivo serd el
120%. Se realizaran
evaluaciones
centradas en los
sintomas depresivos
al inicio, después del
Ultimo tratamiento y
cuatro semanas
después del ultimo
tratamiento

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

Informacion del



Nombre de prueba

o el titulo

Randomized
Controlled Trial of
Conventional vs
Theta Burst rTMS
(HFL vs. TBS)

Codigo

NCT01887
782

Métodos / Objetivos

Un estudio
controlado aleatorio
de la estimulacion
magnética
transcraneal
repetitiva
convencional frente a
la rafaga Theta en el
tratamiento del
trastorno depresivo
mayor

ESTIMULACION TRANSCRANEAL EN TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR

Criterios de inclusion de los Participantes

tiene un dispositivo electrénico implantado
que funciona actualmente, como un
desfibrilador. Tomar actualmente mas de 2
mg de lorazepam al dia (o su equivalente) o
cualquier dosis de un anticonvulsivo. Si
participa en psicoterapia, debe haber
estado en tratamiento estable durante al
menos 3 meses antes de la entrada en el
estudio, sin previsién de cambio en la
frecuencia de las sesiones terapéuticas, o el
enfoque terapéutico durante la duracién del
estudio. Discapacidad sensorial
clinicamente significativa no corregible (es
decir, no puede oir lo suficientemente bien
como para cooperar con la entrevista)

Criterios de inclusién:  Pacientes externos.
Voluntarios y competentes para dar su
consentimiento. La Mini-Entrevista
Neuropsiquiatrica Internacional (MINI)
confirmé el diagnéstico de MDD, Unico,
recurrente. Entre 18 y 65 afos. No haber
conseguido una respuesta clinica a una
dosis adecuada de un antidepresivo segin
una puntuacion en el Formulario de
Historial de Tratamiento Antidepresivo
(ATHF) de = 3 en el episodio actual o haber
sido incapaz de tolerar al menos 2 ensayos
distintos de antidepresivos de dosis y
duracién inadecuadas (ATHF 1 o 2). Tener
una puntuaciéon de = 18 en el item HAMD-
17. No haber tenido un aumento o inicio de
cualquier medicacion psicotrépica en las 4
semanas anteriores al cribado. Ser capaz

. Fecha de
Intervenciones L
inicio
Intervencion 1: 27 de junio
Estimulacion de 2013
magnética
transcraneal

repetitiva de alta
frecuencia izquierda
cinco dias a la
semana durante 4
semanas

Intervencion 2:
Estimulacion
intermitente Theta
Burst (iTBS) cinco
dias a la semana
durante 4 semanas

Informacion del
contacto

Investigador
principal: Daniel
Blumberger, MD.
Centre for Adiction
and Mental Health

Méas informacion:
https://clinicaltrials.g
ov/ct2/show/NCTO1
887782
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01887782
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01887782
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01887782

LETTe d’e prese Cadigo Métodos / Objetivos  Criterios de inclusién de los Participantes Intervenciones Fgc!@ = e
o el titulo inicio contacto

de cumplir con el programa de tratamiento.
Aprobar el cuestionario de cribado de
seguridad para adultos de la TMS (TASS).
Tener un funcionamiento tiroideo normal
segun los andlisis de sangre previos al
estudio

Criterios de exclusion: Tener un historial de
dependencia o abuso de sustancias en los
Ultimos 3 meses. Tener una enfermedad
médica inestable concomitante, un
marcapasos cardiaco o una bomba de
medicacion implantada. Tener una intencion
suicida activa. Estar embarazada. Tener un
diagnoéstico MINI de por vida de trastorno
bipolar | o Il, esquizofrenia, trastorno
esquizoafectivo, esquizofreniforme,
trastorno delirante o sintomas psicoéticos
actuales. Tener un diagnéstico MINI de
trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno de
estrés postraumatico (actual o en el Ultimo
ano), trastorno de ansiedad (trastorno de
ansiedad generalizada, trastorno de
ansiedad social, trastorno de péanico), o
distimia evaluada por un investigador del
estudio como primaria y causante de un
mayor deterioro que el TDM

Intermittent Theta NCT02506 El propdsito de este Criterios de inclusion: Pacientes Intervencién sin 22 de Julio  Investigador

Burst Stimulation 127 estudio de ambulatorios con Trastorno Depresivo cegar: Se utilizaran de 2015 principal: Andrew F.

for MDD (iTBS) investigacion es Mayor (TDM) no psicético y unipolar, parametros de TBS Leuchter, Professor,
evaluar la efectividad evaluado mediante la entrevista estandar que University of
y la eficacia de la estructurada MINI. Deben haber estado consisten en rafagas California, Los
estimulacién tomando una dosis estable de medicacion de 3 pulsos de 50 Hz Angeles.
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Nombre de prueba
o el titulo

ESTIMULACION TRANSCRANEAL EN TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR

Codigo

Métodos / Objetivos

intermitente Theta
Burst (iTBS) para el
tratamiento del
Trastorno Depresivo
Mayor (TDM). Los
sujetos seran
asignados
aleatoriamente a dos
semanas (10
sesiones) de
tratamiento con iTBS
sin cegamiento, iTBS
ciego o sham ciego

Criterios de inclusion de los Participantes

antidepresiva (excluyendo los
antidepresivos triciclicos) durante al menos
1 mes antes de la aleatorizacion, y con
sintomas residuales significativos de TDM,
evidenciados por una puntuaciéon HamD17
> 17. Si recibe medicacién que no sea para
la depresién (por ejemplo, ansiedad, suefio,
estabilizacion del estado de animo), debe
haber estado con una dosis estable durante
al menos 1 mes antes de la aleatorizacion.
Un historial de fracaso terapéutico con al
menos un ensayo adecuado de una
medicacion antidepresiva en el episodio
actual, evaluado por el Formulario de
Tratamiento Antidepresivo e Historial.
Rango de edad: 22-65 afos

Criterios de exclusion: Paciente
incapacitado mental o legalmente, incapaz
de dar su consentimiento informado.
Pacientes con psicosis (diagndsticos de
depresioén psicética, esquizofrenia o
esquizoafectivo (de por vida)); trastorno
bipolar (de por vida); demencia (de por
vida); Mini Examen del Estado Mental actual
< 24; delirio 0 abuso de sustancias en los
ultimos 6 meses; trastorno alimentario en el
ultimo ano; trastorno obsesivo-compulsivo
(de por vida); trastorno de estrés
postraumatico en el Ultimo ano; riesgo
agudo de suicidio o comportamiento
autolesivo. Se excluiran los pacientes con
incertidumbre o ambigliedad diagndstica
(por ejemplo, descartar la pseudodemencia

. Fecha de
Intervenciones L
inicio
cada 200 ms (5 Hz) a
una intensidad del
80% del umbral
motor (MT). La TBS
intermitente se
administrara en
trenes de rafagas de
2 segundos que se
repetiran cada 10
segundos durante un
total de 570
segundos (1800
pulsos) en cada
sesion. Cada sesion
de tratamiento
implica < 10 minutos
de estimulacién. El
sujeto y los
investigadores saben
qué tratamiento se
esta administrando

Comparador: Se
trata de un
tratamiento simulado
que imitara el activo.
El sujeto y el
investigador no
sabran qué tipo de
tratamiento se
administrara. Cada
sesion de tratamiento

Informacion del
contacto

Mas informacion:
https://clinicaltrials.g
ov/ct2/show/NCT02
506127
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Nombre de prueba
o el titulo

166

Codigo

Métodos / Objetivos

Criterios de inclusion de los Participantes

de la depresion). Se excluiran los pacientes
con una puntuacién del item de suicidalidad
del HamD de '3' 0 '4', correspondiente a
"ideas o gestos suicidas" o "intentos de
suicidio". Pacientes con exposicién a
Terapia Electroconvulsiva en los Ultimos 6
meses, tratamiento previo de EMT para
cualquier condicién, o tratamiento de
Estimulacion del Nervio Vago (de por vida).
Pacientes que hayan cumplido los criterios
de diagnéstico de cualquier trastorno de
abuso de sustancias actual en cualquier
momento de los 6 meses anteriores a la
inscripcion. Antecedentes de fractura de
craneo; cirugia craneal que penetre en el
calvario; lesion intracraneal que ocupe
espacio; accidente cerebrovascular,
accidente vascular cerebral o ataques
isquémicos transitorios; aneurisma cerebral;
enfermedad de Parkinson o de Huntington;
o esclerosis multiple. Cualquier
antecedente de implante intracraneal,
incluyendo implante coclear,
electrodos/estimuladores implantados, clips
o bobinas de aneurisma, stents, fragmentos
de bala; marcapasos cardiaco implantado,
desfibrilador, estimulador del nervio vago,
estimulador cerebral profundo; u otros
dispositivos u objetos implantados
contraindicados por el etiquetado del
producto. Afecciones neurolégicas, como
epilepsia, enfermedad cerebrovascular,
demencia, aumento de la presion
intracraneal, antecedentes de traumatismos

. Fecha de
Intervenciones L
inicio
tendra una duracion

de < 10 minutos

Intervencién cegada:
Se utilizaran
pardmetros estandar
de TBS consistentes
en rafagas de 3
pulsos de 50 Hz
cada 200 ms (5 Hz) a
una intensidad del
80% del umbral
motor (MT). La TBS
intermitente se
administrara en
trenes de rafagas de
2 segundos que se
repetiran cada 10
segundos durante un
total de 570
segundos (1800
pulsos) en cada
sesion. Cada sesion
de tratamiento
implica < 10 minutos
de estimulacién. El
sujeto y el
investigador no
sabran qué tipo de
tratamiento se
administrara

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

Informacion del
contacto



Nombre de prueba

o el titulo Codigo Métodos / Objetivos
Clinical Trial on NCT02830 Ensayo clinico sobre
Efficacy of rTMS 399 la eficacia de la
to Improve ECT in estimulacién
Treatment- magnética
Resistant transcraneal repetida
Depression (rTMS) para mejorar
(STIMAGNECT) la terapia

electroconvulsiva

ESTIMULACION TRANSCRANEAL EN TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR

Criterios de inclusion de los Participantes Intervenciones F?ﬁ::;:e
craneales repetitivos o graves, o con
tumores primarios o secundarios en el
Sistema Nervioso Central. Embarazo actual,
lactancia materna o no utilizar un medio
anticonceptivo médicamente aceptado.
Infeccion o pérdida de integridad de la piel
sobre la frente, donde se colocara el
dispositivo. Riesgo elevado de convulsiones
indicado por: a) antecedentes (0
antecedentes familiares) de convulsiones o
epilepsia; b) antecedentes de accidente
cerebrovascular, traumatismo craneal o
convulsiones inexplicables; ¢) uso
concurrente de medicamentos como
antidepresivos triciclicos, neurolépticos u
otros farmacos que se sabe que reducen el
umbral de las convulsiones; d) afecciones
secundarias que pueden alterar
significativamente el equilibrio electrolitico o
reducir el umbral de las convulsiones; e)
ausencia de un umbral motor cuantificable
de modo que la dosis de EMT no pueda
determinarse con precision. Otras
contraindicaciones médicas para cualquiera
de los procedimientos del estudio.

12 de Julio
de 2016

Intervencion: 5 rTMS
de alta frecuencia (20
Hz) (aplicada en la
corteza prefrontal
dorsolateral
izquierda) antes de 5
TEC bilaterales

Criterios de inclusion: Pacientes con
trastorno depresivo mayor (HAMD=15).
Nivel de resistencia = 3 (Thase y Rush).
Participantes que dieron su consentimiento
informado y por escrito

Criterios de exclusion: Contraindicacién de
terapia electroconvulsiva (TEC),

Informacion del
contacto

Investigadora
principal: Maud
Rotharmel, M.D.,
Centre Hospitalier
du Rouvray

Mas informacioén:
https://clinicaltrials.g
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02830399

Nombre de prueba  oy;0,  Métodos / Objetivos
o el titulo
(TEC) enla
depresion resistente
al tratamiento (DRT):
Estudio
STIMAGNECT. Se
trata de un estudio
prospectivo,
multicéntrico,
aleatorizado y
controlado sobre 56
pacientes con
depresion resistente
al tratamiento (TRD).
El objetivo principal
de este estudio es
evaluar la eficacia de
la estimulacién
magnética
transcraneal repetida
(rTMS) antes de la
terapia
electroconvulsiva
(TEC) para el
tratamiento de
pacientes con
depresion resistente
al tratamiento. El
resultado primario
serd la intensidad de
los sintomas
depresivos medidos
con la Escala de
Calificacion de la
Depresion de

168

Criterios de inclusion de los Participantes

estimulacién magnética transcraneal
repetida (rTMS), resonancia magnética
(RM), anestesia. Antecedentes de epilepsia;
trastorno neurolégico o sistémico grave que
pueda afectar significativamente a la
cognicién. Embarazo

. Fecha de Informacion del
Intervenciones L
inicio contacto
Comparador: 5 ov/ct2/show/NCT02
rTMS simulada antes 830399

de 5 TEC bilaterales

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02830399
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02830399

Nombre de prueba
o el titulo

TBS in Major
Depression

ESTIMULACION TRANSCRANEAL EN TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR

Codigo

NCT03257
397

Métodos / Objetivos

Hamilton (HAMD-21
items) después de 5
ECT. El resultado
secundario es
evaluar la seguridad
y, sobre todo, los
efectos cognitivos de
esta asociacion

Estimulacion
magnética
transcraneal de tipo
Theta para el
tratamiento de la
depresién mayor. El
objetivo de este
estudio es probar
dos protocolos de
TBS sobre la mejora
de los sintomas y la
funcién cerebral
asociada en
pacientes con
depresion resistente
al tratamiento (TRD):
iTBS sobre el DLPFC
bilateral y iTBS sobre
el DLPFC izquierdo y
cTBS sobre el
derecho. Dado que
la estimulacién sobre
regiones no motoras
no ofrece una lectura
directa, se

Criterios de inclusion de los Participantes

Criterios de inclusion: Diagnéstico DSM-5
de una depresiéon mayor Unica o recurrente.
Fracaso de al menos dos tratamientos
antidepresivos adecuados. Puntuacion total
del HAMD-17 de = 23 y una escala de
impresion clinica global (CGI-S) de = 4.
Tratamiento psicofarmacoldgico estable en
las 2 semanas previas a la inclusién. Edad
entre 18 y 65 afnos. Destreza (evaluada con
el Inventario de Destreza de Edimburgo)

Criterios de exclusion: Convulsiones en la
historia clinica. Antecedentes médicos de
enfermedades sistémicas importantes,
trastornos neuroldgicos y lesiones
cerebrales previas. Implantes
ferromagnéticos, marcapasos cardiaco,
estimulacién cerebral profunda y otros
criterios comunes de exclusion de la RM y
la EMT. Sintomas psicéticos actuales.
Abuso o dependencia de sustancias en los
ultimos 3 meses. Trastorno limite de la
personalidad (segun los criterios del DSM-
5). Embarazo. Intento activo de suicidio.
Benzodiacepinas que no sean Lorazepam

Intervenciones

Intervencion 1: iTBS
izquierda 'y cTBS
derecha. 40
pacientes recibiran
estimulacién
intermitente de
rafagas theta (iTBS)
en la corteza
prefrontal
dorsolateral izquierda
(DLPFC) y TBS
continua (cTBS) en la
DLPFC derecha.

Intervencion 2: iTBS
izquierda y derecha.
40 pacientes
recibiran
estimulacién
intermitente de
rafagas theta (iTBS)
sobre la corteza
prefrontal
dorsolateral izquierda
y derecha (DLPFC)

Fecha de

inicio

22 de
agosto de
2017

Informacion del
contacto

Investigador
principal: Rupert
Lanzenberger,
Assoc.-Prof. PD Dr.,
Medical University
of Vienna

Méas informacion:
https://clinicaltrials.g
ov/ct2/show/NCT03
257397
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03257397
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03257397
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03257397

Nombre de prueba
o el titulo

170

Codigo

Métodos / Objetivos

aprovechara la fMRI
al inicio y después
del tratamiento para
cuantificar un efecto
sobre la actividad
cerebral y las
métricas de la red
funcional. Poblacién
del estudio Se
inscribiran 80
pacientes con TRD,
40 de los cuales
recibiran un
protocolo de TBS y
40 el otro, durante un
periodo de
tratamiento de tres
semanas. El estudio
esta disenado como
un ensayo clinico
longitudinal, aleatorio
y a doble ciego. Al
inicio y después del
tratamiento, los
pacientes se
someteran a pruebas
psiquiatricas
utilizando varias
escalas de sintomas,
como la Escala de
Calificacion de la
Depresion de
Hamilton (HAMD-17),
el Inventario de

Criterios de inclusion de los Participantes

< 2mg/d. Incumplimiento del protocolo
del estudio o de las instrucciones del
equipo investigador

Intervenciones

Fecha de
inicio

Informacion del
contacto

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



LETTe d’e prese Cadigo Métodos / Objetivos  Criterios de inclusién de los Participantes Intervenciones Fgc!@ = e
o el titulo inicio contacto

Depresion de Beck
(BDI-Il), el Inventario
de Sintomatologia
Depresiva (IDS-C) y
el Inventario de
Ansiedad Estado-
Rasgo (STAI). Los
cambios en las
puntuaciones del
HAMD-17 se definen
como criterio de
valoracion principal.
Ademas, las
exploraciones de RM
antes y después del
tratamiento incluiran
secuencias de RM
estructural y
funcional, asi como
una secuencia de
imagenes
ponderadas por
difusién (DWI). La
conectividad
funcional y las
respuestas BOLD
serviran como
criterios de
valoracion primarios
de imagen. Una visita
de seguimiento a las
2 semanas y un
examen final 4
semanas después
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Nombre de prueba
o el titulo

Treatment of
Major Depression
by rTMS on
Dorsolateral
Prefrontal Cortex:
Study of
Underlying
Mechanisms
(DEPSTIM)

172

Codigo

NCT05121
129

Métodos / Objetivos

del tratamiento
dilucidaran la
durabilidad de los
efectos.

Tratamiento de la
Depresion Mayor
mediante
Estimulacion
Magnética
Transcraneal
Repetida en la
Corteza Prefrontal:
Estudio de los
mecanismos
subyacentes. El
objetivo principal es
demostrar que la
remision tras la rTMS
de la CPFDL se
produce a través de
la activacion de las
proyecciones de la
CPFDL a estas areas
subcorticales
disfuncionales en el
TDM. Con un disefio
prospectivo y abierto,
este estudio
pretende evaluar el
impacto de la rTMS
de alta frecuencia (10
Hz) sobre la CPFDL
izquierda en los

Criterios de inclusion de los Participantes

Criterios de inclusion: Diagnéstico de MDD
(Manual diagnéstico y estadistico de los
trastornos mentales V [DSM-V] y (criterios
de la Mini Entrevista Neuropsiquiatrica
Internacional [MINI], QIDS-C16=18).
Diestro. Sin respuesta a un primer
antidepresivo. Bajo AD = 6 semanas. Sin
contraindicaciones para la rTMS y la RMN.
Ausencia de comorbilidades adictivas.
Ausencia de patologias neurolégicas y/o
somaticas severas progresivas
(especialmente tumores, enfermedades
neurodegenerativas). Pacientes internos o
externos del Departamento de Psiquiatria
de Adultos. Formulario de consentimiento
informado firmado. Sujetos afiliados o
beneficiarios de un régimen de seguridad
social francés

Criterios de exclusion: Sujetos menores de
35 anos o mayores de 65 anos. Tratados
con mas de 4 AD para el episodio actual.
TEC o rTMS para el episodio actual. BZD o
antiepilépticos (excepto pregabalina hasta
75 mg/d, zopiclona <7,5 mg/d). Zurdo.
Sujeto bajo medida de proteccién o tutela
de la justicia. Presencia de
comorbilidades psiquiatricas. Sujeto
beneficiario de un régimen de proteccion

. Fecha de
Intervenciones L
inicio
Los sujetos que 16 de
sufren de MDD noviembre
fueron asignados de 2021

para iniciar el ensayo
mediante 10
sesiones de HF-rTMS
aplicadas en el
DLPFC izquierdo. 10
sesiones activas de
HF-rTMS (2
sesiones/dia durante
5 dias, 30 minutos
cada una, 10 Hz,
120% de umbral
motor)

Informacion del
contacto

Investigador
principal:
Emmanuel
HAFFEN, Professor.
Centre Hospitalier
Universitaire de
Besancon

Méas informacion:
https://clinicaltrials.g
ov/ct2/show/NCT05
121129

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05121129
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05121129
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05121129

Nombre de prueba  oy;0,  Métodos / Objetivos
o el titulo
mecanismos
neuronales de los
adultos que padecen
TDM. Los sujetos
seran sometidos a 10
sesiones de
estimulacién rTMS
durante cinco dias
consecutivos (2
sesiones de 30
minutos/dia). La
intensidad de la
corriente sera de 10
Hz, 120% del umbral
motor en reposo,
colocada sobre la
DLPFC izquierda. Las
medidas basales se
compararan con las
obtenidas
inmediatamente
después del final de
las sesiones (Dia 5
(D5): efectos a corto
plazo con andlisis de
HR-EEG), y 30 dias
(D30) después
(efectos a largo plazo
con analisis de MRI)

Psychostimulant NCT04509
Augmentation of 102
Repetitive TMS for

the Treatment of

Aumento
psicoestimulante de
la EMT repetitiva
(rTMS) para el

ESTIMULACION TRANSCRANEAL EN TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR

Criterios de inclusion de los Participantes

judicial. Sujeto poco colaborador o poco
cooperador declarado por el investigador.
Sujeto no cubierto por la seguridad social.
Mujer embarazada. Sujeto en periodo de
exclusion de otro estudio o previsto en el
"Fichero Nacional de Voluntarios”

Criterios de inclusion: Todos los sujetos

tendran entre 18 y 65 afos y cumpliran los
criterios del DSM-V para un episodio actual
de trastorno depresivo mayor. Cumplen los

Intervenciones

Intervencion: Los
sujetos asignados al
azar a Adderall
tomaran un

Fecha de

inicio

11 de
agosto de
2020

Informacion del
contacto

Investigador
principal: Scott A.
Wilke, MD, Principal
Investigator,
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Nombre de prueba
o el titulo

Major Depressive
Disorder
(Stimulant-rTMS)

174

Codigo

Métodos / Objetivos

tratamiento del
trastorno depresivo
mayor: Un ensayo
clinico aleatorizado y
controlado con
placebo.

Este estudio analiza
los efectos de
Adderall de
liberacion
prolongada (XR) en
sujetos que reciben
terapia de
estimulacién cerebral
para el tratamiento
del Trastorno
Depresivo Mayor. Los
sujetos seran
asignados por azar al
grupo activo o al
grupo placebo. Al
grupo activo se le
pediré que tome un
comprimido de 15
mg una vez al dia de
Adderall XR
(anfetamina) y al
grupo placebo se le
pedira que tome un
comprimido/capsula
de apariencia
idéntica, un
comprimido por via
oral diariamente. La

Criterios de inclusion de los Participantes

criterios de resistencia al tratamiento,
definidos por la falta de respuesta a dos
ensayos previos de antidepresivos con una
dosis y duracién adecuadas. Los
participantes pueden utilizar cualquier
medicacion psicotrépica que no sean
psicoestimulantes o benzodiacepinas, y
pueden continuar con estas medicaciones
durante el estudio. El psiquiatra tratante
externo debe estar de acuerdo en que la
inscripcion en el estudio es segura y
aceptable para el sujeto

Criterios de exclusién: Incapacidad para dar
el consentimiento informado. Diagnéstico
de por vida de trastorno afectivo bipolar.
Diagnéstico de por vida de trastorno
depresivo mayor con caracteristicas
psicoticas, esquizofrenia, trastorno
esquizoafectivo o cualquier otro trastorno
psicotico. Antecedentes de sintomas
psicoticos. Diagnostico de trastorno por
consumo de sustancias a lo largo de la
vida. Antecedentes de uso indebido o
abuso de estimulantes. Abuso activo de
sustancias. Ansiedad, tension o agitacién
de suficiente gravedad como para dificultar
la tolerancia de los sujetos a los
psicoestimulantes y/o al tratamiento con
rTMS de 10 Hz. Uso actual de
medicamentos psicoestimulantes. Uso
actual de benzodiacepinas. Uso actual de
un inhibidor de la monoaminooxidasa
(IMAO) o uso de un IMAO en las Ultimas

Intervenciones

comprimido/capsula
por via oral
diariamente. Los
sujetos asignados al
azar a Adderall XR
iniciaran el
tratamiento con 15
mg diarios (un
comprimido de 15
mg cada manana)
durante 21 dias

Comparador: Los
sujetos asignados al
azar al placebo
tomaran un
comprimido/capsula
de aspecto idéntico
y, para mantener el
cegamiento, también
tomaran un
comprimido por via
oral diariamente. La
sustancia placebo
sera azlcar. Los
sujetos asignados al
azar al placebo
tomaran un
comprimido/capsula
de apariencia
idéntica y, para
mantener el
cegamiento, también
tomaran un

Fecha de
inicio

Informacion del
contacto

University of
California, Los
Angeles

Mas informacioén:
https://clinicaltrials.g
ov/ct2/show/NCT04
509102

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04509102
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04509102
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04509102

Nombre de prueba
o el titulo

Treatment of
Major Depressive
Disorder With

ESTIMULACION TRANSCRANEAL EN TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR

Codigo

NCT04392
947

Métodos / Objetivos

tableta de placebo
no tiene ingredientes
activos y no tiene
ningun efecto en el
cuerpo o la mente. A
excepcion del
farmaco del estudio,
todas las demas
actividades del
estudio entre ambos
grupos seran
idénticas. Los sujetos
utilizaran el farmaco
de estudio asignado
dos semanas antes
de la terapia y
durante los primeros
10 tratamientos de la
misma. Se requerira
un total de siete
visitas para el
cribado, la
asignacion del
farmaco y la
realizacion de las
evaluaciones del
estado de animo.
Este estudio
inscribira a un total
de 30 sujetos

Tratamiento del
Trastorno Depresivo
Mayor con

Criterios de inclusion de los Participantes

dos semanas. Antecedentes de
hipersensibilidad a Adderall XR.
Antecedentes de intolerancia a cualquier
medicamento psicoestimulante. Embarazo,
lactancia o planes de embarazo durante el
periodo del estudio. Glaucoma. Presencia
de tics motores o antecedentes familiares
de trastornos de tics. Enfermedad
cardiovascular sintomatica, incluyendo
hipertensién, enfermedad arterial coronaria,
arteriosclerosis, cardiomiopatia o arritmia.
Hipertiroidismo. Anomalias cardiacas
estructurales. Antecedentes familiares de
muerte subita cardiaca en un familiar de
primer grado. Antecedentes de epilepsia o
convulsiones. Antecedentes de ictus.
Antecedentes de tumor cerebral.

Presencia de cualquier metal en la cabeza.
Presencia de marcapasos o dispositivos
médicos implantados cerca del lugar de la
estimulacién magnética

Criterios de inclusién: Depresién unipolar
moderada o grave diagnosticada segun los
criterios del Manual diagnéstico y

. Fecha de
Intervenciones L

inicio

comprimido por via

oral diariamente. La

sustancia placebo

serd azlcar durante

21 dias

Intervencion: 19 de

iTBS/cTBS mayo de

combinada. 2020

Informacion del
contacto

Investigador
principal: Christian
Plewnia, Prof., MD.
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Nombre de prueba
o el titulo

Bilateral Theta
Burst Stimulation
(TBS-D)

176

Codigo

Métodos / Objetivos

Estimulacion Bilateral
Theta Burst. Se trata
de un ensayo clinico
multicéntrico,
aleatorizado, doble
ciego y controlado
por simulacro. El
objetivo es
proporcionar
pruebas de la
eficacia de la TBS en
el tratamiento de
pacientes con
depresién mayor.
Habra una
comparacion directa
entre la combinacién
de cTBS/iTBS y la
TBS simulada. En
total, 236 pacientes
con depresion mayor
seran asignados al
azar a la TBS activa o
ala TBS simulada en
una proporcion de
1:1. Los paradigmas
de estimulacién
previstos se
aplicaran como
terapia
complementaria al
tratamiento estandar
(medicacion
antidepresiva y/o

Criterios de inclusion de los Participantes

estadistico de los trastornos mentales,
quinta edicién (DSM-5). La duracién del
episodio actual debe ser = 6 semanas 'y <
2 anos. HDRS17 = 18. Resistencia al
tratamiento de leve a moderada segun el
Formulario de Historia de Tratamiento
Antidepresivo [ATHF-SF]. La resistencia al
tratamiento se define como el hecho de
haber fracasado al menos uno pero no mas
de tres tratamientos antidepresivos
adecuados en este episodio. Medicacion
antidepresiva estable 4 semanas antes del
tratamiento o ningtn tratamiento
antidepresivo. Ningun otro trastorno
psiquiétrico relevante del eje | y/o del eje II,
excepto los trastornos de ansiedad (segin
el DSM-5 y el SCID-5-PD). Sin sintomas
psicéticos comoérbidos. Capacidad de dar el
consentimiento

Criterios de exclusién: Suicidio agudo
(puntuacién del item 10 de la MADRS > 4).
Medicamentos antiepilépticos y/o
benzodiacepinas correspondientes a >
1mg de lorazepam / dia. Antecedentes de
cirugia cerebral, malformacién o neoplasia
cerebral significativa y clinicamente
relevante, traumatismo craneal, accidente
cerebrovascular, demencia u otro trastorno
neurodegenerativo. Antecedentes de
convulsiones. Tratamiento previo con rTMS.
Historial de vida de no respuesta a una
terapia electroconvulsiva adecuada (un
minimo de ocho tratamientos). Estimulacion

. Fecha de
Intervenciones L
inicio
Estimulacion
combinada de
rafagas theta (TBS)
de la corteza
prefrontal
dorsolateral izquierda
(TBS intermitente,
iTBS) y derecha (TBS
continua, cTBS)
(dIPFC; F3y F4
segun el sistema
EEG10/20). Cada
sesion de
estimulacién
comprendera 2
trenes de 600
estimulos cada uno
aplicados en rafagas
de tres pulsos a 50
Hz dados cada 200
ms. LaiTBS se
aplicara 20 veces
durante 2 s cada 10
s. En la misma
sesion, la
estimulacién con la
cTBS se aplicara de
forma continua
durante 40 s. La
intensidad de la
iTBS/CTBS se
estandarizara al 80 %
del umbral motor en
reposo (rMT).

Informacion del
contacto

Department of
Psychiatry and
Psychotherapy,
University of
Tuebingen

Mas informacion:
https://clinicaltrials.gov/
ct2/show/NCT0439294
7

Plewnia C, Brendel B,
Schwippel T,
Nieratschker V, Ethofer
T, Kammer T, Padberg
F, Martus P, Fallgatter
AJ. Treatment of major
depressive disorder
with bilateral theta burst
stimulation: study
protocol for a
randomized, double-
blind, placebo-
controlled multicenter
trial (TBS-D). Eur Arch
Psychiatry Clin
Neurosci. 2021
Oct;271(7):1231-1243.
doi: 10.1007/s00406-
021-01280-w. Epub
2021 Jun 19.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04392947
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04392947
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04392947
https://clinicaltrials.gov/ct2/bye/rQoPWwoRrXS9-i-wudNgpQDxudhWudNzlXNiZip9Ei7ym67VZRFVag4Bag4RA6h9Ei4L3BUgWwNG0it.
https://clinicaltrials.gov/ct2/bye/rQoPWwoRrXS9-i-wudNgpQDxudhWudNzlXNiZip9Ei7ym67VZRFVag4Bag4RA6h9Ei4L3BUgWwNG0it.
https://clinicaltrials.gov/ct2/bye/rQoPWwoRrXS9-i-wudNgpQDxudhWudNzlXNiZip9Ei7ym67VZRFVag4Bag4RA6h9Ei4L3BUgWwNG0it.
https://clinicaltrials.gov/ct2/bye/rQoPWwoRrXS9-i-wudNgpQDxudhWudNzlXNiZip9Ei7ym67VZRFVag4Bag4RA6h9Ei4L3BUgWwNG0it.
https://clinicaltrials.gov/ct2/bye/rQoPWwoRrXS9-i-wudNgpQDxudhWudNzlXNiZip9Ei7ym67VZRFVag4Bag4RA6h9Ei4L3BUgWwNG0it.
https://clinicaltrials.gov/ct2/bye/rQoPWwoRrXS9-i-wudNgpQDxudhWudNzlXNiZip9Ei7ym67VZRFVag4Bag4RA6h9Ei4L3BUgWwNG0it.
https://clinicaltrials.gov/ct2/bye/rQoPWwoRrXS9-i-wudNgpQDxudhWudNzlXNiZip9Ei7ym67VZRFVag4Bag4RA6h9Ei4L3BUgWwNG0it.
https://clinicaltrials.gov/ct2/bye/rQoPWwoRrXS9-i-wudNgpQDxudhWudNzlXNiZip9Ei7ym67VZRFVag4Bag4RA6h9Ei4L3BUgWwNG0it.
https://clinicaltrials.gov/ct2/bye/rQoPWwoRrXS9-i-wudNgpQDxudhWudNzlXNiZip9Ei7ym67VZRFVag4Bag4RA6h9Ei4L3BUgWwNG0it.
https://clinicaltrials.gov/ct2/bye/rQoPWwoRrXS9-i-wudNgpQDxudhWudNzlXNiZip9Ei7ym67VZRFVag4Bag4RA6h9Ei4L3BUgWwNG0it.
https://clinicaltrials.gov/ct2/bye/rQoPWwoRrXS9-i-wudNgpQDxudhWudNzlXNiZip9Ei7ym67VZRFVag4Bag4RA6h9Ei4L3BUgWwNG0it.
https://clinicaltrials.gov/ct2/bye/rQoPWwoRrXS9-i-wudNgpQDxudhWudNzlXNiZip9Ei7ym67VZRFVag4Bag4RA6h9Ei4L3BUgWwNG0it.
https://clinicaltrials.gov/ct2/bye/rQoPWwoRrXS9-i-wudNgpQDxudhWudNzlXNiZip9Ei7ym67VZRFVag4Bag4RA6h9Ei4L3BUgWwNG0it.
https://clinicaltrials.gov/ct2/bye/rQoPWwoRrXS9-i-wudNgpQDxudhWudNzlXNiZip9Ei7ym67VZRFVag4Bag4RA6h9Ei4L3BUgWwNG0it.
https://clinicaltrials.gov/ct2/bye/rQoPWwoRrXS9-i-wudNgpQDxudhWudNzlXNiZip9Ei7ym67VZRFVag4Bag4RA6h9Ei4L3BUgWwNG0it.
https://clinicaltrials.gov/ct2/bye/rQoPWwoRrXS9-i-wudNgpQDxudhWudNzlXNiZip9Ei7ym67VZRFVag4Bag4RA6h9Ei4L3BUgWwNG0it.
https://clinicaltrials.gov/ct2/bye/rQoPWwoRrXS9-i-wudNgpQDxudhWudNzlXNiZip9Ei7ym67VZRFVag4Bag4RA6h9Ei4L3BUgWwNG0it.
https://clinicaltrials.gov/ct2/bye/rQoPWwoRrXS9-i-wudNgpQDxudhWudNzlXNiZip9Ei7ym67VZRFVag4Bag4RA6h9Ei4L3BUgWwNG0it.
https://clinicaltrials.gov/ct2/bye/rQoPWwoRrXS9-i-wudNgpQDxudhWudNzlXNiZip9Ei7ym67VZRFVag4Bag4RA6h9Ei4L3BUgWwNG0it.
https://clinicaltrials.gov/ct2/bye/rQoPWwoRrXS9-i-wudNgpQDxudhWudNzlXNiZip9Ei7ym67VZRFVag4Bag4RA6h9Ei4L3BUgWwNG0it.

Nombre de prueba
o el titulo

ESTIMULACION TRANSCRANEAL EN TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR

Codigo

Métodos / Objetivos

psicoterapia). Los
pacientes recibiran
30 sesiones de
estimulacién en un
periodo de
tratamiento de 6
semanas (una sesion
diaria de lunes a
viernes). Las
evaluaciones de
seguimiento estan
programadas 1y 3
meses después del
final del periodo de
tratamiento

Criterios de inclusion de los Participantes

cerebral profunda. Marcapasos cardiaco,
implante intracraneal o metal en el craneo.
Dependencia o abuso de sustancias en los
ultimos 3 meses (a excepcion del tabaco).
Comorbilidad somatica grave a juicio del
médico del estudio. Embarazo

. Fecha de
Intervenciones L
inicio
Ademas, los
pacientes reciben
una coestimulacién
eléctrica en la frente.
Un electrodo se fija
enlaFZy el segundo
se fija en la frente
izquierda (iTBS) o en
la frente derecha
(cTBS), alineado de
forma rectangular
con el borde superior
del electrodo de la
FZ con una distancia
de0,5cm. La
intensidad de la
coestimulacion se
aplica con el 50% de
la intensidad del
TBS.

Dispositivo:
MagVenture Coil
Cool B70 A/P

Comparador:
Estimulacion
simulada. La
configuracion es
idéntica a la
combinacion de
iTBS/cTBS activa,
pero la TBS no se

Informacion del
contacto
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Nombre de prueba
o el titulo

High-frequency
vs. Low-frequency
vs. Sham DMPFC-
rTMS for Major
Depression

178

Codigo

NCT02702
154

Métodos / Objetivos

Un estudio
aleatorizado
controlado con
simulacros de
estimulacién
magnética
transcraneal
repetitiva de alta y
baja frecuencia de la
corteza prefrontal
dorsomedial en el
trastorno depresivo
mayor. Este ensayo
comparara la eficacia
y la tolerabilidad de
la estimulacién
magnética
transcraneal
repetitiva de 20 Hz
frente alade 1 Hz
frente a la simulada,
dirigida a la corteza
prefrontal
dorsomedial,
administrada dos
veces al dia durante
15 dias, en pacientes
con diagnéstico de
trastorno depresivo
mayor. El ensayo
incluira medidas de

Criterios de inclusion de los Participantes

Criterios de inclusién: Voluntario y
competente para consentir el tratamiento.
Diagnéstico confirmado por MINI de MDD.
Paciente externo. Entre 18 y 65 arios. No
haber conseguido una respuesta clinica a al
menos un tratamiento farmacolégico o
conductual en el episodio actual. No
haber aumentado o iniciado ninguna
medicacion psicotrépica en las Ultimas 4
semanas antes del cribado. Debe cumplir
con el programa de evaluacién e
intervencion del estudio. Aprobar el
Cuestionario de Evaluacién de Seguridad
de la EMT

Criterios de exclusion: Tener una
enfermedad médica inestable
concomitante, un marcapasos cardiaco o
una bomba médica implantada. Tener una
intencion suicida activa. Estar embarazada.
Tener un diagnéstico MINI de por vida de
trastorno bipolar | o Il, esquizofrenia,
trastorno esquizoafectivo,
esquizofreniforme, trastorno delirante, o
sintomas psicéticos actuales. Tener un
diagnoéstico MINI de trastorno obsesivo-
compulsivo, trastorno de estrés
postraumatico (actual o en el Ultimo ano),
trastorno de ansiedad (trastorno de
ansiedad generalizada, trastorno de
ansiedad social, trastorno de panico), o

Intervenciones

administra
activamente

Intervencion 1: rTMS
de alta frecuencia.
Estimulacion
magnética
transcraneal
repetitiva de 20 Hz
en la corteza
prefrontal
dorsomedial, dos
veces al dia, 5 dias a
la semana durante 3
semanas.
Magventure Cool
DB80 Active/Placebo
Coil

Intervencion 2: rTMS
de baja frecuencia.
Estimulacion
magnética
transcraneal
repetitiva de 1 Hz en
la corteza prefrontal
dorsomedial, dos
veces al dia, 5 dias a
la semana durante 3
semanas.
Magventure Cool
DB80 Active/Placebo
Coil

Informacion del
contacto

Investigador
principal: Jonathan
Downar, MD PhD.
University Health
Network, Toronto

Mas informacion:
https://clinicaltrials.gov/
ct2/show/NCT0270215
4

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02702154
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02702154
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02702154

Nombre de prueba
o el titulo

Accelerated Theta
Burst Transcranial
Magnetic
Stimulation in the
Treatment of
Depression

Codigo

ACTRN126
160004434
93

Métodos / Objetivos

resonancia
magnética estructural
y funcional, EEG y
medidas
conductuales
obtenidas antes,
durante y después
del tratamiento

Se trata de un
ensayo de control
aleatorio a ciegas en
el que los
participantes
recibiran o bien
estimulacién
magnética
transcraneal
repetitiva (rTMS)
activa diaria (20
tratamientos durante
4 semanas) o bien
estimulacién
acelerada Theta
Burst activa (3
tratamientos diarios
en 7 dias de
tratamiento durante 4
semanas). El
participante y el
tratante conoceran la

ESTIMULACION TRANSCRANEAL EN TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR

Criterios de inclusion de los Participantes

distimia evaluada por un investigador del
estudio como primaria y causante de un
mayor deterioro que el trastorno mental.
Haber recibido rTMS para cualquier
indicacién previa debido al compromiso
potencial del cegamiento del sujeto

Criterios de inclusion: Diagnéstico DSM-IV
de Trastorno Depresivo Mayor (MINI).
Puntuacién HAMD de > 20 (depresion
moderada - grave). No haber aumentado o
iniciado un nuevo tratamiento antidepresivo
en las 4 semanas anteriores al cribado.
Tienen depresion resistente al tratamiento
(estadio Il de la clasificacion de Thase y
Rush). No haber aumentado o iniciado un
nuevo tratamiento antidepresivo en las
cuatro semanas anteriores al cribado

Criterios de exclusién: Condicién médica
inestable, trastorno neurolégico, historia de
trastorno convulsivo, embarazo o lactancia.
Metal en la cabeza, excepto en la boca, que
pueda interferir con el campo magnético.
Diagnéstico actual del DSM-IV de trastorno
por abuso o dependencia de sustancias, un
diagnéstico de trastorno de la personalidad
u otro trastorno del Eje 1

. Fecha de
Intervenciones L
inicio
Comparador:
Estimulacion
magnética
transcraneal
repetitiva simulada
en la corteza
prefrontal
dorsomedial, dos
veces al dia, 5 dias a
la semana durante 3
semanas

29 de
marzo de
2016

Intervencién 1: En la
ITMS, la estimulacion
se produce a 10 Hz,
cada tren de pulsos
dura 4 segundos y
hay un intervalo entre
trenes de 15
segundos. Hay 75
trenes de
estimulacién y cada
tratamiento dura
aproximadamente 24
minutos

Intervencién 2: La
TBS se
proporcionara en
forma de rafagas de
3 pulsos de 50 Hz
aplicados a 5 Hz (es
decir, rafagas de 50
Hz de 3 pulsos

Informacion del
contacto

Investigador
principal: Professor
Paul Fitzgerald.
Monash University
Central Clinical
School

Més informacion:
https://anzctr.org.au
[Trial/Registration/Tri
alReview.aspx?ACT
RN=126160004434
93
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https://anzctr.org.au/Trial/Registration/TrialReview.aspx?ACTRN=12616000443493
https://anzctr.org.au/Trial/Registration/TrialReview.aspx?ACTRN=12616000443493
https://anzctr.org.au/Trial/Registration/TrialReview.aspx?ACTRN=12616000443493
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Nombre de prueba
o el titulo

Efficacy of TBS in
Treatment

180

Codigo

NCT04998
773

Métodos / Objetivos  Criterios de inclusién de los Participantes

condicién del
tratamiento, pero la
persona que realice
las revisiones
semanales no
conocera el grupo de
tratamiento del
paciente. También se
pedira a los
participantes que
envien una muestra
de saliva para el
analisis genético de
posibles predictores
de la respuesta a la
EMT. Tanto el
tratamiento de rTMS
como el de TBS
implican la aplicacion
de estimulacién
magnética en el
cortex dorso-lateral-
prefrontal izquierdo
(DLPFC). Durante el
tratamiento, los
pacientes estaran
reclinados en una
silla comoda y
estaran alerta y
despiertos

Criterios de inclusion: Diagnéstico de
episodio depresivo mayor o fase depresiva
en el trastorno bipolar Criterios DSM-5.

Eficacia de un
protocolo de
tratamiento intensivo

Fecha de
inicio

Informacion del

Intervenciones
contacto

administrados cada
200 mseg). Se trata
de un tren de TBS de
2 segundos seguido
de un descanso de 8
segundos, con una
duracién total de 190
segundos

10 de
agosto de
2021

Intervencion 1: 32
pacientes,
estimulacién TBS

Investigadora
principal: Pilar
Sierra Sanmiguel,

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Nombre de prueba
o el titulo

Resistant
Depression

Codigo

Métodos / Objetivos

y espaciado de
estimulacién
magnética
transcraneal Theta
Burst en la depresion
resistente al
tratamiento: un
ensayo clinico
aleatorizado,
doblemente ciego y
controlado con
placebo. La
investigacién actual
en TBS tiene como
objetivo disenar
protocolos de
tratamiento
intensivos para lograr
respuestas mas
tempranas y mayores
tasas de eficacia. Sin
embargo, la
implementacién de la
TBS en el Servicio
Nacional de Salud
Publica requiere de
protocolos costo-
efectivos que
aseguren y faciliten
la adherencia de los
pacientes al
tratamiento. El
objetivo de este
ensayo es comparar

ESTIMULACION TRANSCRANEAL EN TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR

Criterios de inclusion de los Participantes

Gravedad moderada (>14 puntos en la
HDRS). 2 fracasos antidepresivos o fracaso
en las estrategias de mejora en el caso de
la depresién bipolar. Sin cambios de
tratamiento 3 semanas antes del inicio del
tratamiento con EMT. Capacidad para firmar
el consentimiento informado

Criterios de exclusion: Cualquier
comorbilidad psiquiatrica en el eje | o Il.
Episodio depresivo con rasgos psicoticos.
Distimia. Tratamiento con TEC en el
episodio depresivo actual. Multirresistencia
(> 6 ensayos de estrategias terapéuticas).
Riesgo de suicidio evaluado antes de cada
sesion. Pacientes que faltaron a 2 sesiones
de EMT seguidas. Comorbilidades
neurolégicas (epilepsia, enfermedad de
Parkinson, trastornos neurocognitivos).
Contraindicaciones para la EMT: embarazo,
implantes metélicos cervicales o craneales

Intervenciones F‘?C!“f de
inicio
activa bilateral,
Recibiran un
protocolo intensivo-
espacial TBS

intermitente en
DLPFC izquierdo y
TBS continuo en
DLPFC derecho

Intervencién 2: 32
pacientes,
estimulacién activa
de TBS en el DLPFC
izquierdo. Recibiran
un protocolo
intensivo-espaciado
de TBS intermitente
en la DLPFC
izquierda y TBS
continua simulada en
la DLPFC derecha

Comparador: 32
pacientes,
estimulacién TBS
simulada bilateral.
Recibiran un
protocolo intensivo-
espaciado de TBS
simulada intermitente
en el DLPFC
izquierdo y TBS

Informacion del
contacto

Principal
Investigator, Leader
of Mental Health
Investigation Group,
Instituto de
Investigacion
Sanitaria La Fe

Mas informacioén:
https://clinicaltrials.g
ov/ct2/show/NCT04
998773
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Nombre de prueba
o el titulo

Accelerated
Repetitive
Transcranial
Magnetic
Stimulation in the
Treatment Of
Depression

182

Codigo

ACTRN126
130000447
29

Métodos / Objetivos

la eficacia de un
protocolo bilateral

intensivo y espaciado

de TBS con uno
unilateral y con
estimulacion
simulada

Un ensayo clinico
aleatorio sobre el
efecto de la
estimulacién
magnética
transcraneal
repetitiva acelerada
en el tratamiento de
la depresion. La EMT
se administrara con
un estimulador
magnético Medtronic
Magpro30 utilizando
una bobina en forma
de ocho de 70 mm.
Antes de comenzar
el tratamiento de
rTMS, se utilizara la
EMT de un solo
pulso para medir los
umbrales motores en
reposo (RMT) para el
abductor pollicis
brevis (APB)
bilateralmente en
todos los sujetos

Criterios de inclusion de los Participantes

Criterios de inclusion: Edad entre 18 y 75
anos. Tener un diagnéstico DSM-IV de un
episodio depresivo mayor. Tener depresiéon
resistente al tratamiento en el estadio Il de
la clasificacion de Thase y Rush. Tener una
Escala de Calificacion de la Depresion de
Hamilton de > 20 (depresion moderada-
grave). No haber aumentado o iniciado un
nuevo tratamiento antidepresivo (u otro
psicoactivo) en las cuatro semanas
anteriores al cribado

Criterios de exclusién: Pacientes que
tengan una(s) condicién(es) médica(s)
inestable(s), un trastorno neurolégico o
cualquier historia de un trastorno convulsivo
o que estén actualmente embarazadas o en
periodo de lactancia o que sean
conductores profesionales. Tener un
diagnéstico actual del DSM-IV de trastorno
por abuso o dependencia de sustancias, un
diagnéstico de trastorno de la personalidad
(SCID Il) u otro trastorno del eje 1

. Fecha de
Intervenciones L

inicio

simulada continua en

el DLPFCC derecho

Intervencion 1: Tres 14 de

sesiones de enero de

tratamiento diarias 2013

durante tres dias
consecutivos en la
primera semana, dos
dias en la segunda
semana y un dia en
la tercera semana
(un total de 18
tratamientos). Las
tres sesiones de
tratamiento
proporcionaran 83,
83y 84 trenes,
respectivamente, de
rTMS de 10 Hz en el
DLPFC izquierdo. Se
aplicaran trenes de
4,5 segundos al
120% del umbral
motor en reposo con
un intervalo de 15
segundos entre
trenes, cada sesion
durara

Informacion del
contacto

Investigador
principal: Prof Paul
Fitzgerald

Mas informacion:
https://anzctr.org.au/Tri
al/Registration/TrialRevi
ew.aspx?ACTRN=1261
3000044729

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION
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Nombre de prueba
o el titulo

Transcranial
Magnetic

Stimulation vs.

Theta Burst
Stimulation in

ESTIMULACION TRANSCRANEAL EN TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR

Codigo

NCT04497
350

Métodos / Objetivos

utilizando métodos
estandar publicados

Se trata de un
ensayo clinico ciego,
aleatorizado y en un
solo lugar que
compara la eficacia
de la estimulacion

Criterios de inclusion de los Participantes

Criterios de inclusion: Diagndstico de
trastorno depresivo mayor. Puntuacion
superior a 13 en el Inventario de Depresién
de Beck. Falta de remisién con 3
antidepresivos. Al menos 18 afnos. Debe

. Fecha de
Intervenciones L
inicio
aproximadamente 27
minutos (10.500
pulsos por dia en las
tres sesiones)

Intervencion 2:
Sesiones diarias de
tratamiento en dias
laborables durante
cuatro semanas
consecutivas (un
total de 20
tratamientos). En
cada sesion de
tratamiento se
aplicaran 75 trenes
de rTMS de 10 Hz en
el DLPFC izquierdo.
Se aplicaran trenes
de 4,5 segundos al
120% del umbral
motor en reposo con
un intervalo de 10
segundos entre
trenes (3150 pulsos
por sesién durante
24 minutos)

Intervencion 1: 4 de
Estimulacion agosto de
magnética 2020
transcraneal. Todos

los pacientes deben

someterse a una

Informacion del
contacto

Investigador
principal: Sheldon
E Jordan, M.D.
Neurological
Associates of West
Los Angeles
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Nombre de prueba
o el titulo

Major Depressive
Disorder

184

Codigo

Métodos / Objetivos

magnética
transcraneal (EMT) y
la estimulacién
intermitente de
rafagas theta (iTBS)
en sujetos con
depresion refractaria
al tratamiento
(trMDD). El estudio
reclutara a 30
sujetos, todos ellos
con depresién
refractaria al
tratamiento (trMDD).
La mitad de los
sujetos seran
asignados
aleatoriamente al
grupo de tratamiento
con EMT, mientras
que la otra mitad
sera asignada al
grupo de tratamiento
con iTBS. La
proporcién de
aleatorizacion sera
de 1:1

Criterios de inclusion de los Participantes

estar dispuesto a cumplir el protocolo del
estudio. Dominio del inglés

Criterios de exclusion: Deterioro hepatico.
Citopenia significativa. Trombosis arterial
cardiovascular, cerebrovascular y vascular
periférica. Enfermedad terminal avanzada.
Cualquier cancer activo o quimioterapia.
Enfermedad de la médula ésea.
Enfermedades neurodegenerativas.
Trastornos mieloproliferativos. Enfermedad
de células falciformes. Sujetos con
erupciones en el cuero cabelludo o heridas
abiertas en el mismo. Mujeres
embarazadas, que puedan quedar
embarazadas o que estén amamantando.
Sujetos incapaces de dar su
consentimiento informado o en categorias
vulnerables, como los presos. Sujetos que
no puedan tumbarse sin un movimiento
excesivo. Cirugia o trabajo dental reciente
en los 3 meses anteriores al procedimiento
programado. No dominan el inglés.
Estadios avanzados de cualquier
enfermedad terminal o cualquier cancer
activo que requiera quimioterapia.
Antecedentes de epilepsia o convulsiones,
o antecedentes de las mismas en un
familiar de primer grado. Riesgo elevado
de convulsiones por cualquier motivo.
Stents en el cuello o en el cerebro. Clips o
espirales para aneurismas.
Dispositivos/objetos metalicos en la cabeza
o cerca de ella. Implantes metalicos cerca

Intervenciones

resonancia
magnética avanzada
del cerebro que
incluye un T1
estructural,
mediciones de
volumen de varias
regiones del cerebro,
ASL y secuencias
BOLD. Los pacientes
también se
someteran a una
tarea en el escaner
disenada para activar
regiones
neurofuncionales
clave de interés. Se
administraran 5.000
pulsos (120-140%
MT, temperatura
continua de 24C) por
sesion. Los pacientes
tendran una sesién
de EMT al dia, cinco
dias a la semana,
hasta que se
complete el
tratamiento
(aproximadamente
cuatro semanas)

Intervencion 2:
Estimulacion de
rafagas Theta. Todos

Fecha de
inicio

Informacion del
contacto

Mas informacion:
https://clinicaltrials.gov/
ct2/show/NCT0449735
0

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04497350
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04497350
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04497350

Nombre de prueba
o el titulo

ESTIMULACION TRANSCRANEAL EN TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR

Codigo

Métodos / Objetivos

Criterios de inclusion de los Participantes

de las orejas y los ojos. Tatuajes faciales
con tinta metélica o sensible al
magnetismo. Condiciones psiquiatricas
comorbidas

Intervenciones

los pacientes deben
someterse a una
resonancia
magnética avanzada
del cerebro que
incluya un T1
estructural,
mediciones de
volumen de varias
regiones del cerebro,
ASL y secuencias
BOLD. Los pacientes
también se
someteran a una
tarea en el escaner
disefiada para activar
regiones
neurofuncionales
clave de interés. Una
sesion de iTBS
suministrara 1.800
pulsos (120-140%
MT, temperatura
continua de 22°C)
durante un periodo
de 9 minutos-40
segundos. El periodo
minimo de descanso
entre las sesiones de
iTBS es de 25
minutos

Fecha de
inicio

Informacion del
contacto
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Nombre de prueba
o el titulo

A Clinical Trial for
the Treatment of
DepressionWith
Repetitive
Transcranial
Magnetic
Stimulation (rTMS)

186

Codigo

NCT01909
232

Métodos / Objetivos

Un ensayo
prospectivo, doble
ciego, aleatorizado,
de grupos paralelos
y controlado por
simulacro de la
estimulacién
magnética
transcraneal
repetitiva (rTMS) de
multiples bobinas
para el tratamiento
del trastorno
depresivo mayor. El
propésito de este
estudio es
determinar si el
dispositivo Cervel
Neurotech rTMS es
seguro y eficaz en el
tratamiento de la
depresién en
personas que no
mejoran con
medicamentos
antidepresivos 0 no
pueden tomarlos

Criterios de inclusion de los Participantes

Criterios de inclusion: Trastorno depresivo
mayor (TDM) actual. Resistencia o
intolerancia a la medicacién antidepresiva
en el episodio depresivo actual, o
intolerancia a la medicacién antidepresiva
en un episodio depresivo anterior. Estar en
un régimen psicotrépico estable antes de la
seleccioén y estar dispuesto a mantener el
régimen actual y la dosis durante la
duracién del estudio. Peso inferior a 350
libras

Criterios de exclusion: Episodio actual de
trastorno depresivo mayor de mas de tres
anos. Trastorno convulsivo. Antecedentes
de lesion cerebral, accidente
cerebrovascular o enfermedad activa del
sistema nervioso central. Marcapasos
cardiaco, dispositivo implantado
(estimulacién cerebral profunda) o metal en
el cerebro, en la médula espinal cervical o
en la médula espinal toracica superior, a
menos que se considere seguro por RMN.
Intento o plan suicida activo. Otro trastorno
psiquiétrico significativo. Dependencia o
abuso de alcohol o sustancias. Tratamiento
previo con estimulacién magnética
transcraneal. No haber remitido
clinicamente a un ensayo adecuado de
terapia electroconvulsiva o estimulacion del
nervio vago. Si es mujer, esta embarazada o
en periodo de lactancia o tiene previsto

Intervenciones

Intervencion:
Tratamiento con
rTMS activa
Estimulador
magnético
transcraneal activo
Cervel Neurotech
Multi-Coil

Dispositivo:
Estimulador
magnético
transcraneal activo
Cervel Neurotech
Multi-Coil

El estimulador
magnético
transcraneal
multibobina Cervel
Neurotech es un
dispositivo de
estimulacién
transcraneal
repetitiva (rTMS) en
fase de investigacion.
En el grupo activo, la
potencia magnética
se suministra al
sujeto a través de las
bobinas

Fecha de
inicio
26 de julio

de 2013

Informacion del
contacto

Investigadora
principal: Beth
Stannard. Cervel
Neurotech

Mas informacion:
https://clinicaltrials.gov/
ct2/show/NCT0190923
2

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01909232
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01909232
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01909232

Nombre de prueba

o el titulo Codigo Métodos / Objetivos
A Randomized NCT01760 Estudio aleatorizado
Sham-Controlled 681 y controlado por

Study of H-Coil simulacion de la

Repetitive estimulacion
Transcranial magnética

Magnetic transcraneal
Stimulation for repetitiva con bobina
Treatment- H para la depresion
Resistant Late-Life tardia resistente al
Depression tratamiento. El

propésito del estudio
es explorar la eficacia
y seguridad de la
rTMS H-Coil en
comparacion con
una rTMS H-Coil
simulada en
pacientes mayores
con trastorno
depresivo mayor
resistente al
tratamiento.Los
sujetos seran
aleatorizados para
recibir rTMS H1-Coil

ESTIMULACION TRANSCRANEAL EN TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR

Criterios de inclusion de los Participantes

guedarse embarazada en los proximos tres
meses

Criterios de inclusion: Pacientes externos,
voluntarios y competentes para consentir el
tratamiento. Tener un diagnéstico de MDD,
unico o recurrente, confirmado por el DSM-
IV mediante la Entrevista Clinica
Estructurada para el DSM-IV (SCID)103.
Tener entre 60 y 85 afos. No han
conseguido una respuesta clinica a una
dosis adecuada de un antidepresivo, segun
la puntuacién del Formulario de Historial de
Tratamiento Antidepresivo (ATHF) de > 3 en
el episodio actual 104, 105 O han sido
incapaces de tolerar al menos 2 ensayos
distintos de antidepresivos de dosis y
duracién inadecuadas (ATHF 1 6 2). Tener
una puntuaciéon > 22 en la HDRS-24. No
haber aumentado o iniciado ninguna
medicacion psicotropica en las 4 semanas
anteriores al cribado. Ser capaz de cumplir
el programa de tratamiento. Aprobar el
cuestionario de seleccion de seguridad de
la EMT. Tener un funcionamiento tiroideo
normal seguin los andlisis de sangre previos
al estudio

. Fecha de
Intervenciones L
inicio
Comparador:
Tratamiento simulado
de rTMS
Estimulador
magnético
transcraneal Cervel
Neurotech Multi-Coil
inactivo
Intervencion: H coil 4 de enero
DTMS 20 de 2013

tratamientos diarios
de EMT profunda

Comparador:
estimulacion inactiva,
20 tratamientos
diarios de EMT
profunda simulada

Informacion del
contacto

Investigador
principal: Yechiel
Levkovich, M.D.
Shalvata Mental
Health Center

Més informacion:
https://clinicaltrials.gov/
ct2/show/NCT0176068
1
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Nombre de prueba
o el titulo

188

Codigo

Métodos / Objetivos

o rTMS H1-Coil
simulada. La fase de
tratamiento agudo
durara cuatro
semanas. El
tratamiento se
administrara
diariamente, 5 dias
por semana (es decir,
20 tratamientos). Los
sintomas depresivos
se evaluaran
mediante la HDRS-
24. Si los sujetos
alcanzan los criterios
de resultado
primarios
predefinidos de
remision (puntuacién
de la HDRS-24 < 10
y reduccion del 60%
de los sintomas),
continuaran con el
tratamiento dos
veces por semana
durante dos
semanas mas para
garantizar la
durabilidad de la
remision. Los sujetos
que no alcancen la
remision saldran del
estudio tras la fase
de tratamiento agudo

Criterios de inclusion de los Participantes Intervenciones F?ﬁ::;:e
Criterios de exclusion: Tener un historial de
dependencia o abuso de sustancias DSM-
IV en los dltimos 3 meses. Tener una
enfermedad médica inestable
concomitante, un marcapasos cardiaco o
una bomba de medicacién implantada.
Tener tendencias suicidas agudas. Estar
embarazada. Tener un diagnéstico de la
SCID de por vida de trastorno bipolar 1 o Il
esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo,
trastorno esquizofreniforme, trastorno
delirante o sintomas psicéticos actuales.
Tener un diagnéstico de la SCID de
trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno de
estrés postraumatico (actual o en el Ultimo
ano), trastorno de ansiedad (trastorno de
ansiedad generalizada, trastorno de
ansiedad social, trastorno de panico)
evaluado por un investigador del estudio
como primario y causante de un deterioro
mayor que el MDD. Tener un diagnéstico de
la SCID de cualquier trastorno de la
personalidad y evaluado por un
investigador del estudio como primario y
causante de un deterioro mayor que el
TDM. Tener una presunta o probable
demencia, definida por un Mini Examen del
Estado Mental (MMSE) < 26 y evidencia
clinica de demencia. Los pacientes
descartados por posible demencia seran
remitidos a la clinica local de memoria para
que se les evalle y se aclare la presencia o
ausencia de demencia. Haber fallado un
curso de TEC dentro del episodio depresivo

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

Informacion del
contacto



Nombre de prueba

o el titulo Codigo Métodos / Objetivos
de cuatro semanas.
No se rompera el
ciego a los sujetos
hasta la finalizacién

del estudio

ESTIMULACION TRANSCRANEAL EN TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR

Criterios de inclusion de los Participantes Intervenciones F?ﬁ::;:e
actiia. Haber recibido rTMS por cualquier
indicacién anterior debido al compromiso
potencial del cegamiento del sujeto. Tener
cualquier trastorno o insulto neurolégico
significativo, incluyendo, pero sin limitarse
a: cualquier condicién que pueda estar
asociada con un aumento de la presién
intracraneal, lesion cerebral que ocupe
espacio, cualquier historia de convulsiones
excepto las inducidas terapéuticamente por
la TEC, aneurisma cerebral, enfermedad de
Parkinson, corea de Huntington, esclerosis
multiple, traumatismo craneal significativo
con pérdida de conciencia durante mas de
5 minutos o igual. Tomar una dosis de
Buproprion superior a 300 mg al dia. Tener
un implante intracraneal (por ejemplo, clips
de aneurisma, derivaciones, estimuladores,
implantes cocleares o electrodos) o
cualquier otro objeto metalico dentro o
cerca de la cabeza, excluyendo la boca,
que no pueda retirarse con seguridad. Si
participa en psicoterapia, debe haber
estado en tratamiento estable durante al
menos 3 meses antes de entrar en el
estudio, sin previsién de cambio en la
frecuencia de las sesiones terapéuticas, o el
enfoque terapéutico durante la duracién del
estudio. Anormalidad de laboratorio
clinicamente significativa, a juicio del
investigador. Tomar actualmente (o en las
Ultimas 4 semanas) méas de 2 mg de
lorazepam al dia (o su equivalente) o
cualquier dosis de un anticonvulsivo debido

Informacion del
contacto

189



Nombre de prueba
o el titulo

NeuroQore rTMS
(Monophasic vs.
Biphasic) for
Major Depressive
Disorder: A
Randomized
Controlled Pilot
Trial

190

Codigo

NCT02667
041

Métodos / Objetivos

Estudio clinico
aleatorizado, doble
ciego con 20
participantes. La
practica actual
recomendada de la
rTMS implica la
administracién de
una forma de onda
de estimulo bifésica;
sin embargo, un
método novedoso
que utiliza pulsos
monofasicos puede
resultar mas eficaz
para el tratamiento
de la depresion. El
presente estudio
pretende determinar
el efecto de la rTMS
monofasica en
comparacion con la
rTMS bifasica sobre
el procesamiento
cognitivo en
pacientes con TDM
mediante registros

Criterios de inclusion de los Participantes Intervenciones F?ﬁ::;:e
a la posibilidad de limitar la eficacia de la

rTMS. Incapacidad para comunicarse.

Discapacidad sensorial clinicamente

significativa no corregible (es decir, no

puede oir lo suficientemente bien como

para cooperar con la entrevista)

Criterios de inclusion: Pacientes externos, Intervencion 1: rTMS 28 de
voluntarios y competentes para consentir el ~ monofésica. enero de
tratamiento. Tener un diagnéstico NeuroQore rTMS 2016
confirmado del DSM-IV de trastorno Device

depresivo mayor unipolar. Hombres o
mujeres. Tener entre 18 y 75 afnos. No han
logrado una respuesta clinica a una dosis
adecuada de un antidepresivo en el
episodio actual o no han podido tolerar al
menos 2 ensayos distintos de
antidepresivos de dosis y duracion
inadecuadas. Tener una puntuacién > 22
en el MADRS. No haber aumentado o
iniciado ninguna medicacién psicotrépica
en las 4 semanas anteriores al cribado.
Poder cumplir con el programa de
tratamiento. Superar el cuestionario de
deteccién de seguridad de la EMT. Tener un
funcionamiento normal de la tiroides segin
los andlisis de sangre previos al estudio

Intervencion 2: rTMS
bifasica. NeuroQore
rTMS Device

Criterios de exclusion: Tener un historial de
dependencia o abuso de sustancias en los
Ultimos 3 meses o un uso actual de
sustancias segun lo indicado por un analisis
de drogas en orina positivo, tener una
enfermedad médica inestable

Informacion del
contacto

Investigador
principal: Dr. Verner
Knott,
Neuroelectrophysiol
ogy and Cognitive
Research
Laboratory, Director,
University of Ottawa

Mas informacion:
https://clinicaltrials.gov/
ct2/show/NCT0266704
1
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02667041
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02667041
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02667041

Nombre de prueba  oy;0,  Métodos / Objetivos
o el titulo
electrofisiol6gicos
del cerebro tomados
antes y después de 6
semanas de
estimulacion.
Ademas, el estudio
pretende investigar
varios marcadores
bioldgicos
vinculados a la
respuesta clinica de
la rTMS; estos
marcadores
cerebrales ayudaran
a personalizar el
tratamiento de los
individuos que
padecen TME

ESTIMULACION TRANSCRANEAL EN TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR

Criterios de inclusion de los Participantes Intervenciones F?ﬁ::;:e
concomitante, un marcapasos cardiaco o
una bomba de medicacién implantada.
Tener una intencién suicida activa. Estar
embarazada. Tener un diagnéstico de por
vida del DSM-IV de trastorno bipolar | o Il,
esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo,
trastorno esquizofreniforme, trastorno
delirante o sintomas psicéticos actuales.
Tener un diagnéstico del DSM-IV de
trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno de
estrés postraumatico (actual o en el Ultimo
ano), trastorno de ansiedad (trastorno de
ansiedad generalizada, trastorno de
ansiedad social, trastorno de péanico), o
distimia, o trastorno de la personalidad,
evaluado por un investigador del estudio
como primario y causante de un mayor
deterioro que el TDM. Haber fracasado en
un curso de TEC en el episodio actual o en
un episodio anterior. Haber recibido rTMS
para cualquier indicacién anterior debido al
compromiso potencial del cegamiento del
sujeto. Tener cualquier trastorno o insulto
neuroldgico significativo, incluyendo, pero
sin limitarse a: cualquier condicién que
pueda estar asociada con un aumento de la
presién intracraneal, lesion cerebral que
ocupe espacio, cualquier historial de
convulsiones, excepto las inducidas
terapéuticamente por la TEC, aneurisma
cerebral, enfermedad de Parkinson, corea
de Huntington, esclerosis multiple,
traumatismo craneoencefalico significativo
con pérdida de conciencia durante mas o

Informacion del
contacto

191



Nombre de prueba
o el titulo

rTMS With and
Without iCBT For
the Treatment of
Resistant
Depression (TRD)

192

Codigo

NCT04239
651

Métodos / Objetivos

Ensayo controlado
aleatorio prospectivo
de dos brazos. 100
pacientes
diagnosticados con
depresion resistente

Criterios de inclusion de los Participantes

menos 5 minutos. Tener un implante
intracraneal (por ejemplo, clips de
aneurisma, derivaciones, estimuladores,
implantes cocleares o electrodos) o
cualquier otro objeto metalico dentro o
cerca de la cabeza, excluyendo la boca,
que no pueda retirarse con seguridad. Si
participa en psicoterapia, debe haber
estado en tratamiento estable durante al
menos 3 meses antes de entrar en el
estudio, sin previsién de cambio en la
frecuencia de las sesiones terapéuticas, o el
enfoque terapéutico durante la duracién del
estudio. Anormalidad de laboratorio
clinicamente significativa, a juicio del
investigador. Tomar actualmente (o en las
Ultimas 4 semanas) méas de 2 mg de
lorazepam al dia (o su equivalente) o
cualquier dosis de un anticonvulsivo debido
a la posibilidad de limitar la eficacia de la
rTMS. Deterioro sensorial clinicamente
significativo no corregible (es decir, no
puede oir lo suficientemente bien como
para cooperar con la entrevista). Fracaso de
3 0 mas ensayos adecuados de
medicamentos de diferentes clasificaciones
farmacoldgicas en el episodio actual

Criterios de inclusion: Edad de 21 a 60
anos. Padecer un episodio depresivo mayor
segun los criterios del Manual de
Diagnéstico y Estadistica (DSM) 5 y haber
fracasado en dos o més tratamientos
antidepresivos estandar durante el episodio

Intervenciones

Intervencion 1:
Inscripcion en
sesiones de rTMS
solamente

Todos los pacientes
seran programados

Fecha de
inicio

27 de
enero de
2020

Informacion del
contacto

Investigador
principal: Vincent
Agyapong, MD,
Ph.D. Edmonton
Mental Health Clinic.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Nombre de prueba
o el titulo

ESTIMULACION TRANSCRANEAL EN TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR

Codigo

Métodos / Objetivos

en una clinica de
atencion psiquiatrica
en Edmonton,
Alberta, Canada,
seran asignados al
azar a una de dos
condiciones: (1)
inscripcion en
sesiones de rTMS
solo (2) inscripcion
en las sesiones de
rTMS mas iCBT. Los
pacientes de cada
grupo completaran
las medidas de
evaluacion (por
ejemplo,
recuperacion,
sintomatologia
general y resultados
funcionales) al inicio,
al mes, a los 3 meses
y alos 6 meses. La
medida de resultado
primaria seria los
cambios en las
puntuaciones de la
Escala de
Calificacion de la
Depresion de
Hamilton. También se
utilizaran los datos
de utilizacién de los
servicios por parte

Criterios de inclusion de los Participantes

actual. Puntuacion de la Escala de
Calificacion de la Depresion de Hamilton
(17-HAM-D) de 21 o més. El participante
puede estar tomando medicamentos
psicotrépicos, incluyendo antidepresivos,
antipsicoticos, benzodiacepinas y
anticonvulsivos. Que sea capaz de dar su
consentimiento informado y esté dispuesto
a hacerlo

Criterios de exclusion: Padecer un trastorno
neurolégico, incluidos los antecedentes de
convulsiones, enfermedad cerebrovascular,
tumores primarios o secundarios en el
sistema nervioso central, accidente
cerebrovascular, aneurisma cerebral o
trastorno del movimiento, o cualquier
antecedente de pérdida de conciencia a lo
largo de la vida debido a un traumatismo
craneal. Cualquier trastorno psicético actual
del Eje 1 (incluida la psicosis inducida por
sustancias, el trastorno psicético debido a
una afeccién médica o la depresién mayor
con rasgos psicoticos), segun la definicién
de la MINI (Mini Entrevista
Neuropsiquiatrica Internacional; Versién en
inglés 7.0.0 para el Manual Diagnéstico y
Estadistico de los Trastornos Mentales,
Quinta Edicién (DSM-5); Copyright 1992---
2014 Sheehan DV) en la visita de cribado.
Cualquier trastorno psicético del Eje 1 a lo
largo de la vida (excluyendo la psicosis
inducida por sustancias, o el trastorno
psicético debido a una condicién médica),

. Fecha de
Intervenciones L
inicio
para recibir 30
sesiones de
tratamientos de rTMS
alo largo de un
periodo de seis
semanas, segun lo
predeterminado por
la Red Clinica
Estratégica para la
Adiccion y la Salud
Mental de los
Servicios de Salud
de Alberta. La rTMS
utiliza pulsos de
campo magnético
potentes (1,0-2,5
Tesla) y focalizados
para inducir
corrientes eléctricas
en el tejido neuronal
de forma no invasiva,
mediante una bobina
inductora colocada
contra el cuero
cabelludo

Intervencion 2: iCBT
mas rTMS.

Los pacientes de la
TMS mas iCBT del
estudio recibirian
ayuda para
registrarse en el

Informacion del
contacto

Edmonton, Alberta,
Canada.

Mas informacion:
https://clinicaltrials.gov/
ct2/show/NCT0423965
1
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04239651
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04239651

Nombre de prueba
o el titulo

194

Codigo

Métodos / Objetivos

del paciente y las
medidas calificadas
por el médico para
medir el progreso del
paciente. Los datos
de los pacientes se
analizaran con
estadisticas
descriptivas,
medidas repetidas y
analisis
correlacionales

Criterios de inclusion de los Participantes

0 segun lo definido por el MINI en la visita
de cribado. Cualquier trastorno de la
personalidad del Eje Il actual que pudiera
interferir en la participacion del estudio
segun lo determinado o que pudiera afectar
ala cognicién y a la capacidad de participar
de forma significativa. Ademas de retraso
mental identificado a través de la historia
clinica o en opinién del investigador. Tener
un trastorno amnésico actual, demencia o
delirio segun la Evaluacién Cognitiva de
Montreal de menos o igual a 16 o cualquier
otra enfermedad neurolégica o mental que
pueda afectar a la cogniciéon o a la
capacidad de participar de forma
significativa en la terapia cognitivo-
conductual (TCC). Cualquier uso de
sustancias ilicitas segun lo determinado por
un examen toxicologico positivo para
drogas de abuso; o abuso o dependencia
de alcohol y/o sustancias en los Ultimos 3
meses (90 dias) seguin lo determinado por
el MINI en la visita de seleccion.
Antecedentes de tratamiento, incluido el
tratamiento previo con TMS. Tener intencién
o plan de suicidio activo, definido por una
respuesta positiva a las preguntas 4 y/o 5
de la Escala de Calificacion de la Severidad
del Suicidio de Columbia (CSSRS): Version
de cribado; o mas de un intento de suicidio
en la vida; o un intento de suicidio en los
ultimos doce meses; o en opinion del
investigador, es probable que intente
suicidarse en los proximos seis meses.

Intervenciones

programa iCBT
(Moodgym) y recibir
informacién de
acceso Unica. Se les
ayudaria a participar
en 12 sesiones de
una hora de iCBT en
la clinica antes de
recibir los
tratamientos de
rTMS. Estas sesiones
de iCBT en la clinica
se programarian en
intervalos de unos
tres dias (idealmente
los martes y los
jueves) para que los
pacientes recibieran
dos sesiones de
iCBT cada semana.
También se animaria
alos pacientes a
continuar con los
tratamientos de iCBT
por su cuenta en
casa fuera de las
sesiones impartidas
en la clinica.
Dispositivo de
stimulacién de rTMS.
La rTMS utiliza
pulsos de campo
magnético potentes
(1,0-2,5 Tesla) y

Fecha de
inicio

Informacion del
contacto

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Nombre de prueba
o el titulo

ESTIMULACION TRANSCRANEAL EN TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR

Codigo

Métodos / Objetivos

Criterios de inclusion de los Participantes

Participacion en cualquier ensayo clinico de
farmacos o dispositivos en las seis
semanas (42 dias) anteriores a la visita de
cribado y/o participacién en otro ensayo
clinico durante la duracién del estudio.
Presencia de cualquier otra condicién o
circunstancia que, en opinién del
investigador, tenga el potencial de impedir
la finalizacion del estudio y/o de tener un
efecto de confusién en las evaluaciones de
los resultados

. Fecha de
Intervenciones L
inicio
focalizados para
inducir corrientes
eléctricas en el tejido
neural de forma no
invasiva, a través de
una bobina inductora
colocada contra el
cuero cabelludo. La
terapia cognitivo-
conductual
administrada por
Internet (iCBT)
La terapia cognitivo-
conductual (TCC) es
una forma de
psicoterapia basada
en la evidencia,
estructurada,
intensiva, limitada en
el tiempo y centrada
en los sintomas,
recomendada para el
tratamiento de la
depresién mayor y
los trastornos de
ansiedad. La TCC
administrada por
Internet (iCBT) es
una TCC
estructurada que se
administra por
Internet

Informacion del
contacto

195



Nombre de prueba
o el titulo

Resting-state
Functional
Connectivity
Throughout a
Course of iTBS in
Major Depression

196

Codigo

NCT03944
213

Métodos / Objetivos

Estudio de casos-
controles,
prospectivo con 60
participantes. Su
objetivo es investigar
los cambios en la
conectividad
funcional durante un
curso de tratamiento
de cuatro semanas
con estimulacién
intermitente de
rafagas theta (iTBS)
en pacientes con
trastorno depresivo
mayor (MDD). Para
ello, siete escaneos
semanales de RMf en
estado de reposo (rs-
fMRI) a 7 tesla (7T)
precederan,
acompanaran y
seguiran el curso de
tratamiento con iTBS.
Mediante la
obtencién de varias
muestras de los
efectos moduladores
del iTBS en las redes
de conectividad
funcional y las
mediciones
simultaneas de los
sintomas depresivos,

Criterios de inclusion de los Participantes

Criterios de inclusion: El participante es
capaz de dar su consentimiento.
Diagnéstico de trastorno depresivo mayor
segun los criterios del DSM-V. La duracion
del episodio actual es de al menos cuatro
semanas y no mas de cinco afos. Durante
el episodio actual, al menos un
antidepresivo (de duracién y dosis
adecuadas) no fue eficaz O al menos dos
antidepresivos fueron intolerables debido a
los efectos secundarios

Criterios de exclusion: El participante no
cumple los requisitos para el tratamiento
con iTBS segun las directrices de
seguridad. Cirugia cardiaca o neurolégica,
implantes activos, partes metalicas dentro
del cuerpo, claustrofobia. Embarazo o
lactancia. Enfermedad psiquiatrica, por
ejemplo, abuso de sustancias, psicosis,
trastorno bipolar, anorexia, trastorno
obsesivo compulsivo, trastorno de estrés
postraumatico, trastorno de ansiedad

generalizada, trastorno de panico, trastorno

de personalidad. Medicacion antipsicética
no aprobada para el tratamiento de la
depresion. Suicidio agudo. Condiciones
relacionadas con el aumento de la presion
intracraneal. Lesién cerebral o accidente

cerebrovascular. Antecedentes de epilepsia

en el paciente o en un familiar de primer
grado. Aneurisma cerebral. Enfermedad
neurolégica (por ejemplo, demencia
(puntuacién inferior a 25 en el Mini Mental
State Exam), enfermedad de Parkinson,

Intervenciones

Intervencion:
estimulacién
intermitente de
rafagas theta (iTBS)

Fecha de
inicio

9 de mayo
de 2019

Informacion del
contacto

Investigador
principal: René
Hurlemann, Prof.
University Hospital,
Bonn

Mas informacion:
https://clinicaltrials.gov/
ct2/show/NCT0394421
3
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03944213
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03944213
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03944213

Nombre de prueba
o el titulo

Examining the
Efficacy of
Orbitofrontal
Cortex rTMS for
Depression (OFC-
rTMS)

ESTIMULACION TRANSCRANEAL EN TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR

Codigo

NCT02797
210

Métodos / Objetivos

sera posible evaluar
el curso temporal de
los cambios en la
conectividad a través
de diferentes redes, y
evaluar la relacion
global entre la
modulacién de la red
y los efectos
antidepresivos del
tratamiento a lo largo
del tiempo

Ensayo clinico
aleatorizado, doble
ciego con 32
participantes.
Compara la eficacia
de la EMT-FO activa
e inhibidora con la
EMT-FO simulada en
la depresiéon mayor.
El ensayo incluye
medidas de
resonancia
magnética estructural
y funcional, EEG y
medidas
conductuales
obtenidas antes,
durante y después
del tratamiento

Criterios de inclusion de los Participantes

corea de Huntington, esclerosis multiple).
Curso de terapia electroconvulsiva (TEC) en
los dltimos tres meses

Criterios de inclusién: Pacientes externos,
voluntarios y competentes para consentir el
tratamiento. Tener un diagnostico de
trastorno depresivo mayor (TDM), Gnico o
recurrente, confirmado por la Mini-
Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional
(MINI). Tener entre 18 y 65 afios. No haber
logrado una respuesta clinica a una dosis
adecuada de un antidepresivo segln una
puntuacién de > 3 en el Formulario de
Historial de Tratamiento Antidepresivo
(ATHF) actual. Tener una puntuacién > 18
en el HAMD-17. No haber aumentado o
iniciado ninguna medicacién psicotrépica
en las 4 semanas anteriores al cribado. Ser
capaz de cumplir con el programa de
tratamiento. Aprobar el cuestionario de
seguridad para adultos de TMS (TASS).
Tener un funcionamiento normal de la
tiroides segun los andlisis de sangre previos
al estudio

Intervenciones

Intervencion 1:
Estimulacion
simulada y después
activa. Estimulacién
magnética
transcraneal
repetitiva (rTMS)
simulada en la
corteza orbitofrontal
derecha, dos veces
al dia, 5 dias a la
semana durante 3
semanas, y luego
rTMS activa en la
corteza orbitofrontal
derecha, dos veces
al dia, 5 dias a la
semana durante 3
semanas

Fecha de
inicio

13 de junio
de 2016

Informacion del
contacto

Centro responsable:
University Health
Network, Toronto

Mas informacion:
https://clinicaltrials.gov/
ct2/show/NCT0279721
0
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02797210
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Nombre de prueba
o el titulo

198

Codigo

Métodos / Objetivos

Criterios de inclusion de los Participantes

Criterios de exclusion: Tener un diagndstico
de dependencia o abuso de sustancias
confirmado por el MINI-International
Neuropsychiatric (MINI) en los ultimos 3
meses. Tener una enfermedad médica
inestable concomitante, un marcapasos
cardiaco o0 una bomba de medicacién
implantada. Tener una intencién suicida
activa. Estar embarazada. Tener un
diagnéstico de por vida en la Mini-
International Neuropsychiatric Interview
(MINI) de trastorno bipolar 1 o Il
esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo,
trastorno esquizofreniforme, trastorno
delirante o sintomas psicéticos actuales.
Tener un diagnéstico MINI de trastorno
obsesivo-compulsivo, trastorno de estrés
postraumatico (actual o en el Ultimo afo),
trastorno de ansiedad (trastorno de
ansiedad generalizada, trastorno de
ansiedad social, trastorno de panico) o
distimia, evaluado por un investigador del
estudio como primario y causante de un
mayor deterioro que el TDM. Tener un
diagnéstico de cualquier trastorno de la
personalidad, y evaluado por un
investigador del estudio como primario y
causante de un deterioro mayor que el
TDM. Haber fracasado en un curso de
terapia electroconvulsiva (TEC) en el
episodio actual o en el anterior. Tener
cualquier trastorno o insulto neurolégico
significativo, incluyendo, pero sin limitarse

Intervenciones

Intervencion 2:
Estimulacion activa y
después simulada.
Estimulacion
magnética
transcraneal
repetitiva (rTMS)
activa en el cortex
orbitofrontal derecho,
dos veces al dia, 5
dias a la semana
durante 3 semanas, y
luego rTMS simulada
en el cortex
orbitofrontal derecho,
dos veces al dia, 5
dias a la semana
durante 3 semanas

Fecha de
inicio

Informacion del
contacto

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Nombre de prueba

o el titulo Codigo Métodos / Objetivos

ESTIMULACION TRANSCRANEAL EN TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR

Criterios de inclusion de los Participantes Intervenciones F?ﬁ::;:e
a: cualquier condicion que pueda estar
asociada con un aumento de la presion
intracraneal, lesion cerebral que ocupe
espacio, cualquier historia de convulsiones,
excepto las inducidas terapéuticamente por
la TEC, aneurisma cerebral, enfermedad de
Parkinson, corea de Huntington, esclerosis
multiple, traumatismo craneal significativo
con pérdida de conciencia durante mas o
menos 5 minutos. Tener un implante
intracraneal (por ejemplo, clips de
aneurisma, derivaciones, estimuladores,
implantes cocleares o electrodos) o
cualquier otro objeto metalico dentro o
cerca de la cabeza, excluyendo la boca,
que no pueda retirarse con seguridad. Si
participa en psicoterapia, debe haber
estado en tratamiento estable durante al
menos 3 meses antes de entrar en el
estudio, sin previsién de cambio en la
frecuencia de las sesiones terapéuticas, o el
enfoque terapéutico durante la duracién del
estudio. Anormalidad de laboratorio
clinicamente significativa, a juicio del
investigador del estudio. Tomar actualmente
(o en las Ultimas 4 semanas) mas de 2 mg
de lorazepam al dia (o su equivalente) o
cualquier dosis de un anticonvulsivo debido
a la posibilidad de limitar la eficacia de la
rTMS. Deterioro sensorial clinicamente
significativo no corregible (es decir, no
puede oir lo suficientemente bien como
para cooperar con la entrevista)

Informacion del
contacto

199



Nombre de prueba
o el titulo

Accelerated iTBS
for Depression
and Suicidality
(RAPID)

200

Codigo

NCT04441
008

Métodos / Objetivos

Ensayo clinico
aleatorizado, doble
ciego con 50
participantes. El
objetivo general de
este estudio es
evaluar la viabilidad,
la seguridad y la
tolerabilidad de la
aiTBS en dosis altas
en pacientes
psiquiatricos
hospitalizados y
ambulatorios con
trastorno depresivo
mayor unipolar no
psicotico refractario
al tratamiento,
utilizando pacientes
que reciben TEC
como comparador
activo. El desarrollo
de una mejor
comprensioén de la
viabilidad y la
tolerabilidad de la
adaptacion de este
tratamiento a una
poblacion de
pacientes con
enfermedades
agudas podria
suponer un gran
avance para la toma

Criterios de inclusion de los Participantes

Criterios de exclusion: Capacidad para dar
el consentimiento informado.

Disponibilidad para la duracién del estudio
y voluntad de cumplir con todos los
procedimientos del estudio. Edad entre
18 y 90 anos. Diagnostico de trastorno
depresivo mayor segun los criterios del
DSM-5. Se cree que los sintomas
depresivos son causados principalmente
por un episodio depresivo mayor y no por
alguna otra enfermedad neurolégica o
psiquiétrica. Fracaso o intolerancia a al
menos 2 tratamientos antidepresivos de
diferentes clases terapéuticas (puede incluir
un ensayo de psicoterapia o de
neuroestimulacién). Cumple los criterios de
elegibilidad clinica para el tratamiento con
TEC, incluyendo la optimizacién de
cualquier condicién médica y la realizacion
de cualquier prueba médica o autorizacion
segun esté clinicamente indicado.
Capacidad para consentir voluntariamente
el tratamiento. Puntuacién de al menos
2 en el item 10 del MADRS. Capacidad para
sentarse o tumbarse durante un periodo de
tiempo prolongado y voluntad de cumplir
con el protocolo de estimulacion theta burst

Criterios de exclusion:

Presencia de dispositivos o materiales
ferromagnéticos implantados, incluyendo
marcapasos cardiaco, implante coclear,
dispositivo de estimulacién cerebral

Intervenciones

Intervencion 1:
Tratamiento aiTBS.
Dosis altas de
rafagas theta
intermitentes
administradas con
una frecuencia de
tratamiento de 10
veces al dia, con una
duracién de cada

sesion de tratamiento

de 3 veces la EMT
estandar (1800
pulsos). Se
administran 50
sesiones en 5 dias

Intervencion 2:
Terapia
electroconvulsiva
segun criterios
clinicos

Fecha de Informacion del
inicio contacto

15 de abril Investigador

de 2022 principal: Nicholas
Trapp, Assistant
Professor of
Psychiatry,
University of lowa

Mas informacion:
https://clinicaltrials.gov/
ct2/show/NCT0444100
8
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04441008
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04441008
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LETTe d’e prese Cadigo Métodos / Objetivos  Criterios de inclusién de los Participantes Intervenciones Fgc!@ = e
o el titulo inicio contacto
de decisiones de los profunda, dispositivo de estimulacion del
clinicos y para una nervio vago, metralla, piercings faciales o
mayor optimizacion del cuero cabelludo que no puedan ser
de los protocolos de retirados, o tatuajes metalicos en la cara o
estimulacién cerebral  la cabeza. Embarazo o lactancia. Mala
de la depresion. Los reaccién previa o intolerancia a la
resultados de este estimulacién magnética transcraneal.
estudio pueden Enfermedad febril en un plazo de 1 semana.
ayudar a guiar Tratamiento con otro medicamento en
futuros ensayos de investigacién u otra intervencién en los
confirmacion de la ultimos 30 dias. Abuso reciente de
eficacia de las dosis sustancias o trastorno por consumo en los
altas de aiTBS al ultimos 6 meses, excluyendo el tabaco o el
proporcionar una consumo infrecuente de cannabis.
mejor comprension Antecedentes de epilepsia o trastorno
de la viabilidad, convulsivo. Antecedentes de lesion
seguridad y cerebral traumatica penetrante, esclerosis
tolerabilidad en multiple o antecedentes de cirugia cerebral
comparacién con la o hemorragia intracraneal. Enfermedad
TEC, asi como los psiquiatrica o médica/neurolégica primaria
desafios imprevistos distinta del trastorno por déficit de atencion
de su uso e hiperactividad que probablemente sea la
causa de los sintomas depresivos, incluido
un trastorno grave de la personalidad o una
enfermedad psicética. Discapacidad
intelectual grave o moderada. Trastorno
neurocognitivo grave. Internamiento
involuntario o peticion de tratamiento
involuntario con TEC
High Dose NCT04255 Ensayo clinico Criterios de inclusion: Pacientes externos, Intervencion 1: 5de Investigador
Accelerated iTBS 784 aleatorizado, voluntarios y competentes para consentir el iTBS activo. Se febrero de principal: Daniel
for Depression cuadruple ciego con tratamiento. Tener un diagnéstico confirmado administra 8 veces 2020 Blumberger,
200 participantes. por la Mini-Entrevista Neuropsiquiatrica al dia a intervalos Medical Head and
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Nombre de prueba
o el titulo

Codigo

Métodos / Objetivos

Este ensayo
comparara la rTMS
activa intermitente
(iTBS) en un
programa de
tratamiento
acelerado (8
sesiones de
tratamiento al dia
durante 5 dias) con
un control de
placebo. La
gravedad de los
sintomas de la
depresién se medira
antes, durante, al
final del tratamiento,
una semana después
y cuatro semanas
después del
tratamiento.

A los participantes
que no cumplan el
criterio de respuesta
(50% de mejora con
respecto a la linea de
base en la HRDS-17)
en el seguimiento de
4 semanas se les
ofrecera un segundo
curso de tratamiento,
independientemente
de si estaban en el
grupo de tratamiento

Criterios de inclusion de los Participantes

Internacional (MINI) de MDD, Gnico o
recurrente. Tener entre 18 y 65 afnos. No
haber logrado una respuesta clinica a una
dosis adecuada de un antidepresivo,
basandose en una puntuacion de > 3 en el
formulario de historial de tratamiento
antidepresivo (ATHF) para ese ensayo de
antidepresivos en el episodio actual, o han
sido incapaces de tolerar al menos 2 ensayos
distintos de antidepresivos de dosis y
duracion inadecuadas (puntuacién ATHF de 1
6 2 en esos 2 antidepresivos distintos). Tener
una puntuacién > 18 en el item HRSD-17. No
haber aumentado o iniciado ninguna
medicacion psicotropica en las 4 semanas
anteriores al cribado. Ser capaz de cumplir
con el programa de tratamiento. Aprobar el
cuestionario de cribado de seguridad para
adultos TMS (TASS). Tener un funcionamiento
tiroideo normal segun los anélisis de sangre
previos al estudio

Criterios de exclusién: Tener un diagnéstico
de dependencia o abuso de sustancias
confirmado por la Mini-International
Neuropsychiatric Interview (MINI) en los
Ultimos 3 meses. Tener una enfermedad
médica inestable concomitante, un
marcapasos cardiaco o una bomba de
medicacion implantada. Tener una intencién
suicida activa. Estar embarazada. Tener un
diagnéstico de por vida en la Mini-
International Neuropsychiatric Interview (MINI)
de trastorno bipolar | o Il, esquizofrenia,

. Fecha de
Intervenciones L
inicio
de
aproximadamente
50 minutos (entre
el final y el inicio
de la sesién)
durante 5 dias. En
cada sesion se
administraran 1800
pulsos de iTBS
activo (rafagas de
3 pulsos a 50 Hz,
rafagas repetidas a
5 Hz, con un ciclo
de trabajo de 2
segundos de
encendido, 8
segundos de
apagado, durante
60 ciclos / ~10
minutos) a una
intensidad objetivo
del 110% del
umbral motor en
reposo del sujeto

Comparador: iTBS
simulado. Se
administra 8 veces
al dia con
intervalos de
aproximadamente
50 minutos (entre
el final y el inicio
de la sesion)

Informacion del
contacto

Co-Director, Temerty
Centre for
Therapeutic Brain
Intervention, Centre
for Addiction and
Mental Health

Mas informacion:
https://clinicaltrials.gov/
ct2/show/NCT0425578
4
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04255784
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04255784
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04255784

Nombre de prueba
o el titulo

Codigo

Métodos / Objetivos

activo o simulado. Se
mantendra el
cegamiento y no se
realizara ninguna
otra evaluacién que
contribuya a los
resultados primarios
0 secundarios
después del punto
de tiempo de 4
semanas. Un
operador diferente
administrara el
segundo curso de
tratamiento abierto
para garantizar el
cegamiento de los
operadores. En el
segundo ciclo de
tratamiento se
aplicara rTMS activa
utilizando
estimulacién de baja
frecuencia (1 Hz) en
la DLPFC derecha
durante 600 pulsos
(10 minutos), 8 veces
al dia a intervalos de
50 minutos (entre
sesion y final e inicio)
durante 5 dias. Todos
los que completen el
segundo curso de
tratamiento se

Criterios de inclusion de los Participantes

trastorno esquizoafectivo, trastorno
esquizofreniforme, trastorno delirante o
sintomas psicoticos actuales. Tener un
diagnoéstico MINI de trastorno obsesivo-
compulsivo, trastorno de estrés postraumatico
(actual o en el Ultimo afo), trastorno de
ansiedad (trastorno de ansiedad generalizada,
trastorno de ansiedad social, trastorno de
pénico) o distimia, que sea evaluado por un
investigador del estudio como primario y que
cause un mayor deterioro que el TDM. Tener
un diagnéstico de cualquier trastorno de la
personalidad, y evaluado por un investigador
del estudio como primario y causante de un
deterioro mayor que el TDM. Haber fracasado
en un curso de TEC en el episodio actual o en
un episodio anterior. Haber recibido rTMS
para cualquier indicacién anterior debido a la
posibilidad de comprometer el cegamiento
del sujeto. Tener cualquier trastorno o lesion
neuroldgica significativa, incluyendo, pero sin
limitarse a: cualquier condicién que pueda
estar asociada con un aumento de la presion
intracraneal, lesién cerebral que ocupe
espacio, cualquier historia de convulsiones,
excepto las inducidas terapéuticamente por la
TEC o una convulsion febril en la infancia,
aneurisma cerebral, enfermedad de
Parkinson, corea de Huntington, esclerosis
multiple, traumatismo craneal significativo con
pérdida de conciencia durante méas de 5
minutos. Tener un implante intracraneal (por
ejemplo, clips de aneurisma, derivaciones,
estimuladores, implantes cocleares o

Fecha de

Intervenciones L
inicio

contacto

durante 5 dias,
utilizando una
bobina simulada
que reproduce las
sensaciones
auditivas y tactiles
de la estimulacién
y tiene una
apariencia externa
idéntica. En cada
sesion se
administraran 1800
pulsos de iTBS
simulada (ra&fagas
de 3 pulsos a 50
Hz, réfagas
repetidas a 5 Hz,
con un ciclo de
trabajo de 2
segundos de
encendido, 8
segundos de
apagado, durante
60 ciclos / ~10
minutos) a una
intensidad objetivo
del 110% del
umbral motor en
reposo del sujeto
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Nombre de prueba  oy;0,  Métodos / Objetivos
o el titulo
someteran al mismo
conjunto de
evaluaciones clinicas
durante y después
del curso de
tratamiento en el
mismo horario que el
primer curso de
tratamiento. La ultima
evaluacién de
seguimiento de 4
semanas del primer
curso de tratamiento
servird como linea de
base para los que
pasen a recibir el
segundo curso de
tratamiento abierto

Criterios de inclusion de los Participantes Intervenciones

electrodos) o cualquier otro objeto metéalico
dentro o cerca de la cabeza, excluyendo la
boca, que no pueda retirarse con seguridad.
Si participa en psicoterapia, debe haber
estado en tratamiento estable durante al
menos 3 meses antes de entrar en el estudio,
sin previsién de cambio en la frecuencia de
las sesiones terapéuticas, o el enfoque
terapéutico durante la duracion del estudio.
Anormalidad de laboratorio clinicamente
significativa, a juicio de uno de los
investigadores principales o de los médicos
del estudio. Tomar actualmente mas de 2 mg
de lorazepam al dia (o su equivalente) o
cualquier dosis de un anticonvulsivo debido a
la posibilidad de limitar la eficacia de la rTMS.
Discapacidad sensorial clinicamente
significativa no corregible (es decir, no puede
oir lo suficientemente bien como para
cooperar con la entrevista)

Fecha de
inicio

Informacion del
contacto

DLPFC: Corteza prefrontal Dorsolateral (Dorsolateral prefrontal cortex); EMT: Estimulacion Magnética Transcraneal; iTBS: Intermitent theta burst stimulation, HRDS:
Hamilton Depression Rating Scale; MADRS: Montgomery-Asberg Depression Rating Scale; rTMS: repetitive transcranial magnetic stimulation; TEC: Terapia

electroconvulsiva; TDM: Trastorno depresivo mayor
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Anexo 6. Tabla GRADE de resumen de
hallazgos

Autor(es): EMLy LAC
Pregunta: EMTr comparado con EMTr simulada para mejorar la gravedad de la sintomatologia de pacientes con TDM
Configuracion:

Bilbiografia: (Ver apartado de bibliografia)

[ — N dep entes “
Disefio Certeza Importancia
Nede | Riesgode || o oncia | Evidencia [ e Otras o EMTr Relativo | Absoluto
estudios | o] sesgo indirecta | "™ consideraciones simulada @5%cl) | (@s%cC)

Cambio medio a las i al HDRS al final del i (Mean change in HDRS score at end of treatment) (seguimiento: rango 5 dias a 6 semanas; evaluado con : HDRS; Escala de: 0 a 53)

19 | ensayos | noesseio | muyseios | noesserio | noesserio ninguno 549 482 - MD 405 CRITICO
e menar | OO0

632 Baja
menora
178
menor )

Tasa de Respuesta (2 50% de reduccién en la puntuacién al cuestionario HDRS) (Response (2 50% reduction in HAMD-HDRS score) (final scores))

22| ensayos | noesserio serio® noesserio | no es serio ninguno 2350672 641634 RRat8 | 20més | eyeyey (D) CRITICO
aleatorios (35.0%) (10.4%) | (211a4.80) | por1000
Moderado
(de 112
més a
384 mas)

Tasa de remision (Puntuacion total final < 7 puntos ) (Remission (HAMD-HDRS total score  7) (final scores))

14| ensayos | noesserio serio® noesserio | noes serio ninguno 1391492 621479 RR267 | 216més | yayey(T) CRITICO
aleatorios (28.3%) (129%) | (157a454) | por1000
Moderado
(de 74
masa
458 mas)

Tasa de abandono del estudio por alguna razén (Leaving study early for any reason)

19| ensayos | noesserio | noesserio | noesserio | noesserio ninguno 62703 (68%) | 44557 (78%) | RR113 | tomés | ey CRITICO
aleatorios (0.792162) | por1000
(de 16 Alta
menosa
48més)

Cl: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media; RR: Razon de riesgo

Explicaciones
a. Heterogeneidad muy seria (I*> 75%)

b. Heterogeneidad seria (40% < *°< 75%)
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