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RESUMEN

Palabras claves

Trastorno obsesivo compulsivo, Estimulacion magnética transcraneal profunda, Hospital Nacional de
Salud Mental.
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CAPITULO I: INTRODUCCION



1.1 INTRODUCCION

Se conoce la TMS como una terapia no invasiva, que modula la actividad eléctrica cerebral despolarizando
las neuronas, actuando en diferentes areas del cerebro, y con esto se ha llegado a utilizar para tratar multiples

enfermedades psiquiatricas y neurologicas, ya que ha demostrado ser segura y eficaz. (Delgado, 2002)

Desde hace mas de 15 afios se ha utilizado el TMS, la depresion ha sido la patologia méas estudiada para su
aplicacién. Sin embargo se han ido ampliando las investigaciones sobre el uso para el TOC debido a que
aproximadamente un 1% de la poblacién no alcanza la mejoria con las intervenciones convencionales, y
esto lleva a una marcada alteracion del funcionamiento mental en 2,5% de las personas menores de 25 afios

gue padecen esta enfermedad (Salazar, 2023).

El TOC tiene una prevalencia 2-3% poblacion, es una enfermedad que lleva a un deterioro cronico si no se
trata adecuadamente, los sintomas caracteristicos como lo son obsesiones y compulsiones hacen que los
pacientes dediquen una gran cantidad de tiempo y energia para lidiar con el malestar que estos generan, lo
que genera menos recursos para poder enfrentar sus responsabilidad, intereses y relaciones, ademas del
sufrimiento emocional que consecuentemente pude aparecer, creando comorbilidades como depresion,
ansiedad, aislamiento social o baja autoestima. (Arroyo, 2017). Se ha encontrado que la causa del TOC es
multifactorial, abarcando tanto genética, un sustrato bioldgico, ambiental y psicologico. Dentro del
tratamiento convencional para el TOC se ha descrito como primera linea el uso de ISRS a dosis altas y TCC
enfocada principalmente a la prevencion de exposicion y respuesta, pero de un 40-60% no responde a
primera linea farmacoterapia, lo que ha motivado a realizar investigaciones para brindar otras opciones

terapeuticas. (McCathern, 2020).

Para el afio 2018 se aprobd por la FDA el uso de dTMS con la bobina H7, para el tratamiento del trastorno
obsesivo compulsivo resistente, la cual ha tenido resultados satisfactorios en cuanto a su efectividad. (Roth,
2021). El dTMS tiene la particularidad de alcanzar una profundidad mayor que el TMS tradicional, esto
con la ventaja de actuar en los circuitos cerebrales especificos implicados en el TOC como lo es el circuito
cortico-estriado-talamocortical, principalmente su ventaja terapeltica se ha observado al actuar sobre la
corteza prefrontal dorso medial, influyendo en las funciones ejecutivas y cognitivas alteradas en la
enfermedad (Lusicic, 2018).

En esta revision se pretende analizar el protocolo actual del dTMS asi como el costo/ efectividad, con el fin
de presentarlo como una propuesta para su potencial implementacién en la Unidad de Servicios Especiales
del Hospital Nacional de Salud Mental de nuestro pais. Por otra parte se identificara el perfil de seguridad,

y los potenciales riesgos que implica, con esto valorar si es una alternativa viable para los pacientes.



CAPITULO II: MARCO TEORICO



2.1 El Trastorno Obsesivo Compulsivo

Generalidades

Esta enfermedad tiene una prevalencia estrés 2-3% en la poblacion, segin el DMS-5 se caracteriza por
aparicion de obsesiones intrusivas que pueden ser pensamientos o imagenes mentales egodistonicas, que
generan ansiedad y estrés al tratar de ignorarlos y compulsiones repetitivas en forma de pensamientos y/o
acciones, para disminuir esa angustia, por un tiempo no menor a una hora, lo que ocasiona malestar
clinicamente significativo y si no se trata un deterioro en la calidad de vida de la persona que lo padece
incluso llegando al punto de poder generar deterioro significativo en 2.5% de las personas menores 25 afios
que lo sufren , generalmente inician en la infancia a la edad de 12 afios, se documenta que es mayor en
hombres durante la infancia y adolescencia, pero es casi igual su distribucion en la edad adulta. (Salazar,

2023), (McCathern, 2020).

2.1.1 Factores de Riesgo

o Genético y ambiental

Se ha descrito una heredabilidad hasta en el 48%, aunque se ha definido que su influencia es menor cuando

inicia en la edad adulta (Tendler, 2018),

La implicaciéon ambiental, como en casos donde surgen sintomas o empeoramiento de TOC después de
infectarse con la bacteria del estreptococo betahemolitico, donde se afectan las proteinas de los ganglios
basales por medio de anticuerpos que este contagio produce, mas conocido como “PANDAS” (trastornos

neuropsiquiatricos autoinmunes pediatricos asociados a infeccion estreptocdcica). (Seibell, 2014).

Existen explicaciones psicologicas, donde se describe aspectos cognitivos, estructuras de crianza y traumas
infantiles puede propiciar la aparicion de la enfermedad, se ha relacionado que si el nifio se desarrolla en

un ambiente muy estricto o rigido puede generar conductas obsesivas (Vellosillo, 2015).

2.1.2  Fisiopatologia

o Disfuncién cognitivo-afectiva

Se ha sugerido segun el modelo cognitivo de las obsesiones, existen tres factores que explican el desarrollo

y el mantenimiento de este trastorno: 1) la falta de habituacion a los estimulos nocivos asociados a las



obsesiones, lo que implica una sensibilizacion y una activacion fisiologica continua; 2) las interpretaciones
negativas de los pensamientos obsesivos, que se basan en creencias disfuncionales sobre la responsabilidad,
el control, el peligro o la moralidad; y 3) los déficits en los procesos de extincion del aprendizaje, que
dificultan la inhibicidén de las respuestas emocionales y conductuales ante los estimulos temidos. Estos
factores interactian entre si y generan un circulo vicioso que mantiene las obsesiones y las compulsiones a

lo largo del tiempo. (Stein, 2019).

Lo anterior explica los hallazgos en pruebas neuropsicologicas donde en estos pacientes se reflejan
alteraciones en las funciones ejecutivas principalmente en la flexibilidad cognitiva, planificacion, memoria
de trabajo y en la inhibicion de respuesta, asi como disfunciones en la extincion del miedo y el

procesamiento de la recompensa y las emociones. (Stein, 2019).
o Circuitos neuronales

Los estudios de imagenes funcionales y estructurales respaldan esta hipotesis al demostrar alteraciones en
varias regiones del cerebro que comprenden afectacion del circuito cortico-estriado-talamocortical, que esta
implicado en procesos sensoriomotores, cognitivos, afectivos y motivacionales (ver imagen 1) en el que los
sintomas son producto del desequilibrio en las vias directas e indirectas entre estructuras corticales y
subcorticales produciendo hiperactivacion de la corteza prefrontal y el talamo. (McCathern, 2020). (Stein,

2019).

Imagen 1 Circuitos implicados en el TOC (Stein, 2019)

SMA ————8

‘Sensorimotor’ CSTC circuit
* Stimulus-response-based

pre-SMA — habitual behavior
dIPFC )
dmPFC ® 'Dorsal cognitive’ CSTC circuit
* Working memory, planning and
IFG emotion regulation
vIPFC @ Frontoparietal network
OFC * Coordination of cognitive control

‘Ventral cognitive’ CSTC circuit
* Response inhibition

vmPFC ‘Ventral motivational’ CSTC circuit

* Stimulus-outcome-based

Amyqgdala 3 motivational behaviour

Cerebellum @ ‘Frontolimbic’ circuit
* Fear extinction

- Alteraciones funcionales

Se han desarrollado diferentes conceptos de circuitos para visualizar la fisiopatologia del TOC, dafio a nivel
del circuito motor, cognitivo dorsal y ventral. Circuito motor conecta el area sensoriomotora y motora

incluyendo el AMS con el putamen, el cual se proyecta al globo palido interno y externo asi como a la



sustancia negra, la parte del globo palido interno se proyecta al niicleo ventrolateral del talamo para luego
regresar de nuevo a la corteza sensoriomotora, la alteracion de este bucle, su hiperexcitabilidad en la AMS,
se relaciona con la dificulta de los pacientes de inhibir pensamientos y movimientos intrusivos y repetitivos
generados de manera interna. El circuito cognitivo dorsal va desde la region prefrontal dorsal abarcando la
CCA hasta nucleo caudado dorsolateral, como se ha estudiado la CPFDL se relaciona con las funciones
gjecutivas, atencion y concentracion, por lo que una alteracion de este circuito, donde generalmente en los
pacientes con TOC hay una disminucion del tejido cerebral de la CPFDL, se asocia a la dificultad en el
cambio de la atencion y los sintomas repetitivos. Por ultimo el circuito ventral, constituido por proyecciones
de la COF hasta areas subcorticales como el nicleo caudado ventromedial, lesiones en este interfieren en
la capacidad de cambiar de manera apropiada el comportamiento, el exceso de actividad de la COF lateral
participa en las obsesiones y compulsiones, y la hiperactividad, por otra parte la CCA que conecta con
CPFVM, COF y NA con proyecciones a la sustancia negra, funcionan como rutas que procesan informacion
afectiva y de recompensa, la hiperactividad de la CCA produce un deterioro en el monitoreo y cambios del
comportamiento, asi como pensamiento obsesivo e intensificacion de las compulsiones (ver imagen 2). El
dTMS como tratamiento tiene la ventaja de actuar en los distintos circuitos descritos. (Lusicic, 2018),

(McCathern, 2020) (Stein, 2019).

Imagen 2 Alteraciones funcionales de los circuitos en el TOC (Stein, 2019)
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- Alteraciones moleculares

Se han visto implicados neurotransmisores como serotonina, dopamina y glutamato que tienen un papel
clave en el circuito CSTC, induciendo los sintomas del TOC. En cuanto al sistema serotoninérgico su
importancia se ha demostrado debido a la efectividad que han evidenciado los farmacos inhibidores de la
recaptura de serotonina en los sintomas de TOC, y ademas existe evidencia de una disminucion del
metabolito de la serotonina en el LCR, en esta poblacion, con normalizacion posterior al tratamiento, por
otra parte hay datos de una reduccion de la disponibilidad de SERT en el talamo/ hipotalamo, mesencéfalo

y el tronco del encéfalo, aunque hay datos inconsistentes sobre esto. (Stein, 2019).

En cuanto al sistema dopaminérgico, se ha visto que la DA esta involucrada en los movimientos
estereotipados, asi como en los procesos cognitivos y afectivos, incluido el procesamiento de recompensa,
que podria verse alterado en el TOC, también se han informado asociaciones entre variantes en genes
catecolaminérgicos (incluido COMT) y el TOC, por otra parte estudios de imagenes moleculares han
evidenciado disminucion en los receptores D2 de dopamina estriatales, en TOC . Asi mismo los
bloqueadores de los receptores D2 de dopamina podrian tener alguna funcion terapéutica en el TOC. (Hesse,

2005)

En cuanto a la influencia del sistema glutamatérgico que se producen en la corteza prefrontal se proyecta
hacia el cuerpo estriado, se han encontrado en estudios de imagen alteraciones de los metabolitos de este
sistema, lo que induce a pensar una influencia en el TOC, aunque no todos los hallazgos son
consistentes . Un gen de la familia DLGAP, DLGAP3 (o SAPAP3), se expresa en el cuerpo estriado y tiene
un papel clave en un modelo de raton de TOC, donde los ratones con delecion de SAPAP3 tienen defectos
en las sinapsis corticoestriatales y un comportamiento de aseo compulsivo que disminuye con un ISRS,

respalda la teoria de la influencia de este neurotransmisor en la produccion de sintomas (Burguiere, 2013).

2.1.3  Sintomatologia

Segtn Stein, 2019, se incluyen cinco dimensiones de los sintomas del TOC:

o Contaminacion: obsesion por la suciedad o gérmenes y compulsiones como bafiarse, lavarse las

manos o limpiar.



o De dafio: preocupaciones constantes de lastimarse a uno mismo y a los demas, y compulsiones de
verificacion del bienestar de si mismo y otros.

o Pensamientos prohibidos: obsesiones religiosas, sexuales y agresivas con rituales mentales o de
oracion.

o Simetria: preocupacion por la simetria, con compulsiones de orden

2.1.4 Comorbilidad

Se ha demostrado que hasta un 90% de los pacientes poseen otro trastorno mental, dentro de los mas
frecuentes se encuentran trastorno de ansiedad, trastornos del estado de animo, trastornos del control de los

impulsos, trastorno de tics y trastorno por uso de sustancias. (Ruscio, 2018)

2.1.5 Diagnostico

Se basa en los criterios del DSM-V (ver anexo 1), donde en esta version tiene su apartado especifico y ya

no lo incluye dentro de los trastornos de ansiedad

Ademas para valorar la gravedad de los sintomas se utiliza la Y-BOCS (ver anexo 2), la cual es aplicada
por un médico segun sus observaciones y también toma en cuenta lo que reporta el paciente, esta constituida
por 10 items, que se dividen en 5 items para compulsiones y 5 items para obsesiones, donde se da una
puntuacion de 0 (sin sintomas) a 4 (sintomas extremos), para un rango total de 0-40 puntos. La
interpretacion se realiza de la siguiente manera: 0-7 sin manifestaciones clinicas, 8-15 leve, 16-23

moderado, 24-31 severo y 32-40 extremo o grave. (Yacila, 2016).

2.1.6  Tratamiento farmacolédgico y no farmacologico

Como primera linea se recomienda la terapia cognitivo conductual y los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina, el preferir uno sobre otro dependerd de la presencia de comorbilidades,
preferencias del paciente y gravedad de la enfermedad, para casos leves o moderados se puede iniciar con
TCC, si ya existe una alteracion funcional colocando la enfermedad en un estado grave se debe ofrecer

ambas opciones. (Menchon, 2019).

Segun las guias APA 2007, el tratamiento farmacoldgico en pacientes que han respondido a este se debe

mantener al menos 1-2afios.



e Terapia no farmacoldgica

La terapia cognitivo conductual, enfocada en la prevencion de exposicion y respuesta. (Tendler, 2018), la
EPR se trata de que por al menos 45 minutos, exponer a las personas a las situaciones o pensamientos que
le generan angustia y a pesar de tener el impulso de compensarlo debe abstenerse a realizar las compulsiones
que este le genera, se inicia desde los escenarios que generan menos angustia para ir aumentando hacia los
que producen mayor ansiedad, el terapeuta que aplica esto debe elegir de 10-20 circunstancias para cada
obsesion, se puede hacer de manera diaria por al menos 3 semanas, aunque esto puede variar segun el
paciente. En conjunto con el paciente después de cada sesion se evaltan las distorsiones cognitivas que se
producen. Cuando una situacion es superada se considera asi porque ha disminuido su malestar durante 2

dias continuos. (Bados, 2011).

Se realiz6 un ensayo doble ciego aleatorizado, con la hipétesis de si el tratamiento combinado seria superior
a ambas monoterapias por lo que sé que compar6 la terapia de ERP sola, la clomipramina sola, la
combinacion de ERP mas clomipramina y pastilla de placebo. Donde se incluyeron 122 adultos con
diagnostico de TOC, quienes tenian un puntaje mayor a 16 en la escala de YBOCS con al menos 1 afio de
padecer la enfermedad. En cuanto a la terapia de prevencion y exposicion de respuesta sola, se aplico a 29
pacientes, durante 3 semanas de manera intensiva con una duracion de 2 horas cada sesion, luego durante
8 semana se realizaron sesiones de 45 minutos a manera de mantenimiento, durante todas las sesiones se
discutio con el paciente sus creencias y distorsiones. De la muestra 36 pacientes se sometieron al uso de
clomipramina sola, se proporcionaron dosis maxima de 250mg/dia, durante 12 semanas. Y en cuanto a la
terapia combinada de ERP mas clomipramina la muestra fue de 31 personas, cabe destacar que en estos
pacientes recibieron dosis mas bajas 150mg/dia, un total de 26 pacientes que recibieron placebo. Se
estudiaron los resultados durante un periodo de 12 semanas basdndose en la puntuacion de la YBOSC y la
tasa de respuesta al tratamiento con la escala de mejora de CGI, donde se evidenci6 que todas las medidas
fueron mas bajas en los pacientes que recibieron tratamiento que las que usaron placebo (p<0,05), sin
embargo para el grupo ERP fueron superiores en todas las medidas en comparacion al que solo uso
clomipramina. Los resultados fueron totales YBOSC promedio grupo ERP fue 25 y para grupo
clomipramina 26, se demostro6 en el seguimiento a las 4,6 y 12 semanas, para el primer grupo YBOSC 10
puntos, mientras que para el segundo grupo se mantuvo en aproximadamente 18 puntos, el grupo de placebo
inicio escala YBOSC 26 solo logro una reduccion a 22). Segun los resultados anteriores en respuesta a la
hipotesis del estudio la superioridad del tratamiento combinado fue respaldado parcialmente, sin embargo
se sefialan varias limitaciones, no utilizar dosis maximas de clomipramina en el grupo de tratamiento

combinado, la titulacion lenta de la clomipramina ya que ERP se complet6 4-6 semanas las cuales apenas
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son necesarias para que el medicamento actie. Sin embargo debido a que el uso de terapia combinada fue
superior a placebo asi como el de clomipramina solo, se evidencia la eficacia relativa de estas terapias y
por otra parte muchas veces el beneficio del farmaco puede ser mayor en las personas para las que la ERP
es demasiado angustiante, y asi mismo el tratamiento farmacoldgico antes de la terapia puede ayudar a que

la exposicion se dificulte menos. (Foa, 2005).

e Terapia farmacologica

- Antidepresivos

La eficacia de los diferentes ISRS se considera similar, la FDA aprueba el uso de fluoxetina, fluvoxamina,
paroxetina y sertralina y un tnico antidepresivo triciclico la clomipramina, pero por poseer mayores de
efectos secundarios, se prefiere de primera linea los ISRS. Otro medicamento utilizado en Estado Unidos y
Europa es el escitalopram, sin embargo no esta aprobado por la FDA, la mayor preocupacion radica en su
efecto potencial de alargar el intervalo QT, principalmente cuando se brindan dosis altas (Seibell, 2014).
Se recomienda un tiempo de aproximadamente 8 a 12 semanas para evaluar la eficacia de los medicamentos
y las dosis deben ser altas (ver tabla 1), mayores que las utilizadas para depresion, (Tendler, 2018). Las
dosis objetivo que se recomienda para cada medicamento son: clomipramina 100-250mg/dia, fluoxetina
40-60mg/dia, fluvoxamina 200mg/dia, paroxetina 40-60mg/dia, sertralina 200mg/dia, escitalopram
20mg/dia, sin embargo pueden ser mayores segin cada caso, teniendo en cuenta efectos adversos y

particularidades en la velocidad de metabolizacion. (Seibell, 2014)

La clomipramina tiene la particularidad de tener un efecto sedativo y anticolinérgico mayor que los ISRS,
ademas es potencialmente toxico para el corazon por lo que se recomienda realizar electrocardiogramas de
control para verificar si se genera alguna alteracion del ritmo cardiaco asi como el intervalo QTc. Sin
embargo se recomienda su uso cuando ha fallado una respuesta a uno mas ISRS, por otra parte se ha
estudiado su metabolito activo desmetilclomipramina el cuél se produce mediante la accion del CYP1A2,
debido a esto se ha sugerido la agregar a este medicamento la fluvoxamina ya que inhibe CYP1A2 por lo
que puede aumentar las concentraciones del triciclico, siempre teniendo en cuenta que se debe monitorizar
los niveles en sangre y la estabilidad cardiaca, para que el tratamiento sea eficaz se recomiendan niveles

sanguineos de clomipramina de 225- 350ng/ml. (Seibell, 2014)

A pesar de lo anterior, muchas veces los pacientes no responden a la medicacion, se dice que 40-60% de

los pacientes no responden al tratamiento inicial y hasta un 30% no responden a mas de un tratamiento,
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debido a esto los sintomas persisten, siendo significativos, afectando el funcionamiento y calidad de vida.

(Mussa, 2008)

Tabla 1 Dosificacion de inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina en adultos para el trastorno
obsesivo-compulsivo

Serotonin reuptake Starting™ Usual target Usual maximum Occasional®
inhibitor

Clomipramine 25 100-250 250 o
Escitalopram 10 20 40 60
Fluoxetine 20 40-60 80 120
Fluvoxamine 50 200 300 450
Paroxetine 20 40-60 60 100
Sertraline® 50 200 200 400

2.1.7 Definiciones de respuesta parcial o falta de respuesta al tratamiento

- Criterios de respuesta y remision

Segiin Mussa, 2008 se define:
e Respuesta adecuada: disminucion del 25-35% en la escala YBOCS sumada a una puntuacion de
CGI de “mejorado” a “muy mejorado”
e Remision: basandose en una puntuacién menor a 16 de la escala de YBOCS
e Recuperacion: 3 meses 0 mas de sintomas de TOC minimos (YBOCS 8)
e TOC resistente: sin respuesta al uso de dos ISRS

e TOC refractario: fallo terapettico a tres ISRS o clomipramina, estrategias de potenciacion y TCC.

Antes de definir si el TOC es refractario se deben de tener en cuenta varios factores como: reconsiderar si
realmente el paciente tiene el diagndstico, si hay alguna comorbilidad, cuando se hayan brindado

medicamentos si estos se dieron por el tiempo y las dosis adecuadas, (Mussa, 2008).

Por otra parte se han descrito diversos factores que predicen una mala respuesta al tratamiento: un inicio a
edades tempranas, mayor duracion de la enfermedad, falta de insight, signos neurologicos leves, presencia
de comorbilidades con tics, depresion, trastornos de personalidad esquizotipico, borderline, evitativo y
obsesivo- compulsivo, contenido de los sintomas sexuales, religiosos y somaticos, ademas otros factores

sociales como apoyo familiar, dificultad de acceso a los servicios de salud. (Franz, 2013).
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2.2 Estrategias para pacientes no respondedores

2.2.2  Optimizar o sustituir el tratamiento

Se recomienda mantener por 8-12 semanas, el tratamiento con ISRS a una dosis elevada por un periodo al
menos 4-6 semanas, siempre y cuando sea tolerada por el paciente, se sugiere el cambio a un ISRS diferente
cuando no ha habido respuesta al primer ensayo. (APA, 2007).

Las guias NICE, 2013 indican que, cuando se han dado las dosis de un ISRS por el tiempo adecuado, y no
ha habido respuesta o hay poca tolerancia al medicamento, se debe pensar en utilizar clomipramina.
Ademads, se debe cambiar a un ISRS diferente o bien utilizar clomipramina, cuando se ha brindado terapia
cognitiva conductual especificamente ERP mas un ISRS y no se consigue resolucion significativa de los

sintomas.

2.2.3 Estrategias de potenciacion

El agregar un antipsicotico al tratamiento con ISRS o clomipramina, se sugiere cuando no hay respuesta en
un paciente al usar al menos un ISRS en monoterapia, un tratamiento combinado de ISRS més TCC, y
clomipramina. Se recomiendan usar Aripriprazol, risperidona y haloperidol, ya que han demostrado

evidencia en cuanto a su eficacia (NICE, 2013).

= Haloperidol: un estudio daoble ciego controlado con placebo en 62 pacientes con TOC asociado o
no a tics comoérbidos, quienes tenian tratamiento con fluvoxamina 300mg/dia, 34 de estos sujetos
era refractarios al tratamiento con este ISRS, se dividié la muestra en un grupo con placebo (N=17)
y un grupo con 10-20mg/dia de haloperidol (N=17), agregado al tratamiento con fluvoxamina. Los
resultaron fueron una respuesta de 11 pacientes para grupo que se agregé haloperidol y 0 pacientes
del grupo placebo y se observd mayor beneficio de la adicidn del antipsicético cuando habia tics
comorbidos. (Mussa, 2008).

» Risperidona: Erzegovesi, 2005 realiza un estudio doble ciego controlado con placebo, donde se
valor¢ si el uso de risperidona en conjunto con fluvoxamina para evidenciar si hay mejoria de los
sintomas en pacientes que han tenido pobre respuesta al ISRS en monoterapia. Al inicio se brindo
a 39 paciente dosis en monoterapia de fluvoxamina 300mg/dia, por 12 semanas y al final se

dividieron en respondedores (N=19) y no respondedores (N=20), luego fueron asignados de manera
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aleatoria en dos grupos, 20 para tratamiento combinado de risperidona 0,5mg/dia con de
fluvoxamina 300mg/dia y 19 sujetos utilizé misma dosis de ISRS mas placebo, ambos con una
duracion de 6 semanas. Los pacientes en el que la primera fase no respondieron al ISRS, el agregar
risperidona evidencié una mejoria significativa puntuacion total YBOCS (disminucion 35%) en la
semana 18, pero los que previo habian respondido a la fluvoxamina no demostraron mejoria
significativa. En la fase doble ciego 50% tratados con risperidona y 20% con placebo tuvieron
disminucion de YBOCS del 35%. Por lo que agregar risperidona, incluso a dosis bajas, en personas

que han sido refractarias al tratamiento con fluvoxamina es una opcion viable.

Aripiprazol: En una muestra de 30 pacientes tratados con diferentes antidepresivos (Fluvoxamina
200-300mg/dia, N=5, Fluoxetina 40-60mg/dia N=7, Citalopram 40-60mg/dia N=6, Paroxetina 40-
60mg/dia N=9, Clomipramina 200-225mg/dia N=3), a 16 de estos se agregd 15mg/dia aripiprazol
y 14 placebo, por_16 semanas, Al final del estudio, hubo una disminucion en la puntuacién Y-
BOCS en los 16 pacientes tratados con aripiprazol los pacientes mostraron una reduccién media
del 28,5%, , 11 pacientes (68,7%) cumplieron criterios de respuesta, lo que no sucedi6 con el grupo
placebo. (Muscatello, 2011).

Alternativas farmacoldgicas

Las siguientes recomendaciones, no son de uso general sin embargo se sugieren considerar cuando el

tratamiento convencional ha fracasado. (Menchon, 2019)

Combinar clomipramina con un ISRS, con o sin TCC.

Anticonvulsivantes: carbamazepina, gabapentina, lamotrigina, pregabalina y topiramato.
Moduladores glutamatérgicos como N-acetilcisteina, memantina, riluzol, glicina o ketamina
intravenosa.

Clomipramina intravenosa en pacientes que no hayan respondido a clomipramina por via oral.

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y norepinefrina
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o Venlafaxina:

Se han realizado estudios para valorar su eficacia, dentro de los cuales se encuentra el uso de venlafaxina a
dosis de 232mg/dia, brindada a 29 pacientes que no respondieron a uno 0 mas ISRS, donde se evidencio
que el 76% tuvieron una respuesta sostenida al tratamiento y generalmente fue bien tolerada. (Hollander,
2003). Otro estudio controlado a simple ciego, estudio 73 pacientes con TOC, donde comparo el uso de
venlafaxina a dosis de 225-350mg/dia en 26 pacientes, y clomipramina a dosis 150-225mg/dia en 47
pacientes, durante 12 semanas, concluyeron que las tasas de respuesta, definiendo los respondedores como
pacientes con mejoria desde el inicio en la puntuacion de YBOCS de mas de 35%, fueron 36% para la
venlafaxina y 50% con la clomipramina, en cuanto a la presencia de efectos secundarios se reporté un 92%
del grupo de clomipramina versus un 62% con uso venlafaxina (Albert, 2002). Por otra parte un estudio
aleatorizado en un ensayo a doble ciego, de 150 pacientes con TOC, compara la eficacia y tolerabilidad de
la venlafaxina a dosis de 300mg/dia (N=75), con paroxetina 60mg/dia (N=75), durante 12 semanas, se
encontrd en ambos grupos hubo una tasa de respuesta, con una incidencia de efectos adversos similar.
(Denys, 2003).

Los dos estudios anteriores demuestran que el uso de la venlafaxina esta justificado en el tratamiento del
TOC por su similar eficacia con los antidepresivos convencionales y en el caso de su comparacion con
clomipramina la ventaja de tener menores efectos secundarios. Sin embargo se debe considerar que las

muestras de los estudios han sido pequefias.

o Mirtazapina
Su accion radica en el receptor alfa 2 como agonista presinaptico aumentando la actividad de noradrenalina
y serotonina. (Mussa,2008). Dentro de lo estudios se encuentra un ensayo controlado, realizado con 30
pacientes con TOC de un afio de duracién con una puntuacion YBOCS mayor o igual a 20, donde 15
personas no habian tenido respuesta a un ensayo con ISRS con dosis y duracion adecuada y 15 personas
gue nunca habian tomado medicacion antidepresiva. Durante 12 semanas se realiz6 una fase abierta con
dosis de mirtazapina 30-60mg/dia, en la doceava semana se evidencio que 53,3% respondieron al
tratamiento (8 sin tratamiento, 8 con tratamiento previo), 4 sujetos abandonaron el estudio por aumento de
peso, luego esos 16 respondedores se asignaron al azar doble ciego por 8 semanas donde a la mitad se le
continuo el uso del farmaco y el resto se les brindo placebo, con 1 semana de reduccién gradual de la
mirtazapina, los resultados fueron para el grupo placebo un aumento de la escala YBOCS una media +/-

DE de 9,1 +/-7,5 puntos y para el otro grupo la escala YBOCS disminuy6 con una media +/- DE 2,6 +/- 8,7



15

puntos. (Koran,2005). Por lo que se concluye que este medicamento es mejor que placebo, pero se debe

tener en cuenta que el estudio es muy pequefio para generalizar su eficacia.

Asimismo, se ha estudiado el uso de la combinacién de mirtazapina a los ISRS. Un ensayo doble ciego
aleatorizado con 49 pacientes con TOC, 12 semanas de duracion valord la eficacia de citalopram
20.80mg/dia mas placebo o combinado con mirtazapina 15-30mg/dia, donde se concluyé que hubo una
respuesta, segun la escala de YOBCS con reduccion de al menos 35%, a las 4 semanas en el grupo
mirtazapina mas escitalopram mientras que el otro grupo obtuvieron resultados a partir de la octava semana,
sin embargo comparando la cantidad de pacientes de ambos grupos en la semana 8 y 12 no presentaron
diferencias. Debido a esto se puede considerar la combinacion de los farmacos mencionados para una

respuesta mas temprana. (Pallanti, 2004).

o Inhibidores de la monoamino oxidasa

- Fenelzina y Tranilcipromina

La evidencia para estos farmacos no es muy sélida. Existe un estudio en 64 pacientes, asignados de manera
aleatoria para recibir placebo, Fenelzina (60 mg/dia) o fluoxetina (80 mg/dia), por 10 semanas, los
resultados evidenciaron que los del grupo de fluoxetina mejoraron significativamente mas que aquellos en
el grupo de placebo o fenelzina. Un subgrupo de pacientes con obsesiones por la simetria respondi6 a la

fenelzina. (Jenike, 1997)

Por la evidencia anterior los farmacos mas recomendados para hacer un cambio sean venlafaxina o

mirtazapina. (Mussa, 2008).
2.2.5 Alternativas no farmacologicas
Como se mencion6 anteriormente el principal circuito implicado en la fisiopatologia del TOC es el circuito

estriado talamo cortical, por lo que diferentes procedimientos neurobiologicos estan dirigidos hacia

estructuras cerebrales que interconectan este circuito. (Franz, 2013).
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o Terapia electroconvulsiva

El TEC , se realiza bajo anestesia, consiste en aplicar una carga eléctrica en el cuero cabelludo, por medio
de electrodos colocados en él, con el objetivo de inducir convulsiones generalizadas transitorias, de manera
general lo que produce son cambios neurofisioldgicos como alteracion en el flujo sanguineo cerebral,
modificaciones neuroquimicas sobre neurotransmisores como dopamina, serotonina, acetil colina,
noradrenalina, epinefrina, por mencionar algunos, ademas transformaciones neuroplasticas y también
influye en el sistema inmune, hormonal y genético, a todo lo anterior se le ha atribuido su beneficio

terapéutico. Sin embargo no se dirige hacia areas especificas del cerebro. (Singh, 2017).

Dentro de los efectos adversos se ha encontrado afeccion cognitiva generalmente temporal en el
aprendizaje, memoria retrograda y anterograda, asi como los riesgos que incluye aplicar anestesia general,
como hipertemia maligna, aunque es raro que esta se presente, existen casos de convulsiones tardias
posterior al procedimiento, estatus epiléptico, principalmente en pacientes con niveles elevados de litio y
edad avanzada, pero poco frecuentes, cuando se dan concomitantemente medicacidon anticonvulsivante o
benzodiacepinas se recomienda ajustar la dosis por aumento del umbral convulsivo. Por otra parte se reporta
mas comunmente cefalea, fatiga, confusion y dolor muscular, que generalmente son leves y transitorios. Es
necesario monitorizacion con un electrocardiograma para prevenir complicaciones cardiovasculares, ya que
es la causa mas frecuente de morbimortalidad, especialmente en personas con enfermedades cardiacas

preexistentes (Andrade, 2016).

Dentro de la literatura hay pocos informes de su uso en TOC, se incluye una serie de casos y varios casos
individuales. El de serie de casos fue un estudio retrospectivo de 32 pacientes con TOC resistente al
tratamiento, (19 no deprimidos y 13 deprimidos; 14 sintoma principal era rituales de control, 13 con rituales
principalmente de limpieza y 4 con ambos), se les aplicé TEC bilateral frontotemporal (un promedio de tres
a cinco convulsiones por sesion durante 2 a 3 semanas) y fueron evaluados 2 dias antes del tratamiento y 5
dias, 6 y 12 meses después de finalizar el tratamiento. Se aplicaron escala de desesperanza de BECK y el
Inventario obsesivo-compulsivo de Maudsley para medir la respuesta, se encontrd que 5 dias después de la
terapia hubo mejoria significativa en el 42% de los pacientes (p<0,001) manteniéndose en el 36% al afio.
Pero se hace hincapié en las limitaciones debido a la ausencia se valoracion a doble ciego y presencia de
depresion en una cantidad no menospreciable de los pacientes (13/21), asi como la cantidad de convulsiones
que se brindd no es tratamiento estandar de TEC, por lo que se limita la confiabilidad de los hallazgos.

(APA, 2007).
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o Estimulacion cerebral profunda

Es una técnica neuroquirtrgica, donde se implantan electrodos en el cerebro conectados a un
neuroestimulador pequefio que se coloca en la clavicula, la localizacion cerebral varia dependiendo de la
patologia a tratar y su area asociada, estos electrodos envian impulsos eléctricos que influye en las células
y sustancias quimicas, controlando la actividad cerebral anormal. Se utiliza comiinmente en distonia,
epilepsia, enfermedad de Parkinson, temblor esencial y en trastorno obsesivo compulsivo. Previo al

procedimiento se debe realizar quimica sanguinea general, RMN y/o TAC SNC. (Fariba, 2020).

Dentro de los estudios en TOC, se ha realizado un informe de casos de 6 pacientes con TOC refractario a
tratamiento convencional de antidepresivos y TCC (Y-BOCS > 30, GAF < 45, ambos por 5 afos), se les
aplico los electrodos en la capsula interna de manera bilateral, con un control cruzado doble ciego brindando
placebo durante 21 meses de evaluacion donde solo 4 paciente completaron el estudio, se dio 3 meses de
placebo estimulador desactivado y 3 meses con estimulador activo o viceversa de manera aleatoria, de estos
3 tuvieron mejoria YBOCS 35% y CGI en la fase de estimulacion activa, donde la mejoria de los sintomas
se reporto en la primera semana, con repercusiones principalmente en la memoria y presencia de fatiga. Por
lo que la conclusion de los investigadores fue que la estimulacion en la capsula interna puede mejorar los

sintomas TOC pero se necesita una investigacion mas a fondo y una mayor muestra (Nuttin, 2003).

Existe un ensayo en cuatro pacientes con TOC sin respuesta a cuatro medicamentos antiobsesivos y TCC
(Y-BOCS = 25; GAF < 44), fue un disefio intermitente, ciego y a corto plazo y con un seguimiento abierto
a largo plazo. Recibieron ECP bilateral en la parte anterior de la cipsula interna, el control fue con
estimulacion inactiva. En la fase doble ciego se realizo en cuatro periodos continuos de 3 semanas donde
se altern6 estimulacion activa e inactiva, seguido de una etapa abierta donde se ajust6 la medicacion, TCC
y la estimulacidn para mejorar la respuesta durante 1 ano. Los resultados en el periodo doble ciego fueron
en la mitad de los pacientes (N=2) con una recuperacion significativa de los sintomas, se presentaron
nauseas, hormigueo y diarrea como efectos secundarios mas comunes, sin embargo los autores recomiendan

mayor investigacion por limitaciones del estudio debido la muestra pequena (Abelson, 2005).

En una revision sistematica y metaanalisis reciente donde se incluyeron 34 estudios de pacientes con TOC
refractario a tratamiento, dentro un periodo 2005-2021, de 352 pacientes, 9 ECA (N=97) y 25 no ECA
(N=255), los resultados para estos pacientes indican que cerca de un 50% de personas con TOC refractario,
a quienes se les aplica ECP, presentan una disminucion de los sintomas en un tiempo de seguimiento de 24

meses, ademas en los que poseian comorbilidad con depresion casi la mitad lograron una respuesta
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completa y un 16% respuesta parcial. En esta revision se resalta el hallazgo de que la focalizacion en la

materia gris tiene efectos de menor magnitud que si se actiia en materia blanca. (Gadot, 2022)

En cuanto a las complicaciones graves existe riesgo del 2-3% de hemorragia cerebral durante la cirugia, se
han reportado casos de hidrocefalia, ademas pueden haber efectos adversos temporales como alteraciones
del estado de animo como ansiedad, depresion, afectacion en la memoria, convulsiones principalmente
dentro de la primera semana, usualmente resuelven y si persisten se debe sospechar de una infeccion o
sangrado, del 5-20% tienen probabilidad de presentar infeccion en la zona de la cirugia por lo que
usualmente profilacticamente se usan antibioticos durante el procedimiento, mas comunmente cefalea,
mareos, sensacion de sacudidas eléctricas, hormigueo en cara o extremidades que pueden resolver ajustando
en la configuracion del estimulador. Por lo tanto se debe considerar los posibles riesgos de su aplicacion al

ser un procedimiento invasivo (Okun, 2014).

o Terapia magnética transcraneal

Se ha estudiado el uso de rTMS y dTMS para TOC, de esta tltima se hablara mas adelante en detalle. Como
se muestra a continuacion los ensayos sobre rTMS han sido inconsistentes, debido a que los estudios han

diferido en el disefio, zonas de estimulacion duracion y parametros (APA ,2007).

Una revision sistematica y metaanalisis de uso rTMS, valord 21 estudios en 622 pacientes evidencid que la
estimulacion en la COFDL, COF medial AMS fueron eficaces, aunque la activacion de baja frecuencia en

CPFDL tuvo mejores resultados (Fitzsimmon, 2022).

En otra revision de 22 ECA, para 698 pacientes donde 365 recibieron rTMS activa y 333 rTMS simulada,
con un nimero promedio de 16,5 sesiones, se demostré que la LF-rTMS sobre CPFDL y AMS y la HF-
rTMS sobre CPFDL y ACC/CPFm fueron mucho mas eficaces que la rTMS simulada, tomando como
medida de puntuacion la YBOCS (IC 95%), donde la mas efectiva de todas fue la LF-rTMS lo cual puede
estar explicado por el aumento de actividad neuronal en las areas subcorticales prefrontales, por lo que una
inhibicion de la CPFDL lleva aliviar los sintomas del TOC, al modular la hiperactividad del circuito cortico
estriado talamo cortical. Con respecto a la tolerabilidad no hubo diferencias entre la aplicacion activa y

simulada. (Ling, 2021).

Por otra parte en una revisién que se realizo en articulos publicados 2001-2022, sobre la rTMS para

pacientes con TOC y trastorno de tics, 26 fueron sobre TOC y 12 sobre trastorno de tics, total de 996
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pacientes, se destaco que la rTMS de baja frecuencia funciona mejor que la de alta frecuencia en el area
motora suplementaria con incluso mayor efectividad que cuando se aplica en la CPFDL en el TOC y se

encontraron los mismos resultados para los pacientes con trastorno de tics. (Yu, 2022)

Se han realizado investigaciones de rTMS en la COF. Un estudio simple ciego en 23 pacientes (N= 16
tratamiento activo) (N= 7 placebo), el tratamiento activo rTMS se instaur6 a 80 % del umbral motor, 1 Hz
segundos por minuto durante 10 minutos todos los dias durante 15 dias en la COF izquierda, se concluyo
que los pacientes bajo tratamiento activo tuvieron una mejoria en la puntuacion YBOCS comparado con el

grupo de placebo, pero no se mantuvo después de las 12 semanas. (Ruffini, 2009)

o Otros procedimientos

Cuando se piensa en técnicas mas invasivas debe siempre evaluarse de manera individualizada midiendo el
riesgo- beneficio para los pacientes debido a los multiples efectos colaterales que generalmente son
irreversibles. Dentro de los procedimientos quirirgicos que se pueden considerar en TOC resistente se
encuentran: la cingulotomia, capsulotomia, tractotomia subcaudada, leucotomia limbica, talamotomia

lateral central/palidotomia medial anterior. (Mussa, 2008)

En un estudio prospectivo donde se realizé la capsulotomia anterior bilateral, en 15 paciente con TOC
refractario, se evidenci6 una recuperacion media Y-BOCS del 33,2% (p = 0,017). Donde el 52,9% tuvo una
mejoria del 33%, el 29,4% del 50% y el 17% una recuperacion del 66%. También se evaluo la CGI la cual
tuvo mejora en el 19% (p=0,11). Dentro de los efectos secundarios no se observaron déficits cognitivos,
hubo 3 casos que si reportaron efectos adversos, un caso que presentd alucinaciones transitorias, otro con
una crisis epiléptica unica, y el ultimo desarrollo un trastorno de conducta que si se mantuvo permanente.
Por lo que se rescata la opcion de este procedimiento como una alternativa eficaz y con relativa seguridad.

(Oliver, 2003)

En 44 pacientes con TOC refractario, se realizé una o mas cingulotomia, donde se les brind6 seguimiento
a los 6 meses, hubo disminucion media YBOC 20%, pero solo 11% cumplieron criterios de respuesta
completa y 9% respuesta parcial. En 8.8 sujetos refirieron al menos un efecto adverso como alteracion
memoria, apatia e incontinencia urina, 2 pacientes presentaron secuelas duraderas: trastorno convulsivo e

hidrocefalia (APA,2007)
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Un estudio pequefio no ciego de 21 pacientes, (15 con TOC refractario y 6 depresion mayor refractaria), a
quienes se les realizé la leucotomia limbica, evaluados a los 26 meses, donde 42% con TOC calificados
como respondedores, un paciente con TOC murid por suicidio después del procedimiento. Los sintomas
posoperatorios mas comunes fueron cefalea, fiebre vomitos, limitados a unas 48horas de duracion.

(Montoya, 2002)

Como se demostr6 anteriormente cuando la terapia convencional falla, o bien hay respuesta parcial a la
misma, existen varias alternativas para tratar a los pacientes con TOC, sin embargo la mayoria presentan
efectos adversos no despreciables, por lo que se debe pensar con cautela, incluso a la hora de brindar
farmacoterapia muchas de los efectos secundarios son intolerables por el paciente lo que lleva al mismo

fracaso terapéutico. Por lo que a continuacion se detallara sobre el uso de dTMS como opcion a considerar.

2.2 Historia de la estimulacidn eléctrica transcraneal

Merton y Morton en 1980, fueron quienes usaron por primera vez la estimulacion eléctrica transcraneal,
emplearon una corriente de alto voltaje en el cuero cabelludo, y demostraron que eso activaba la corteza
motora primaria generando una contraccion de los misculos contralaterales. Su aplicacion se limito por se

dolorosa, pero sento las bases teoricas para el uso del TMS. (Ibiricu, 2009)

Luego en 1985 Barker y colaboradores, iniciaron un estudio de induccién indirecta de los campos
magnéticos, de forma transcraneal, de manera indolora, a esto se le nombro estimulaciéon magnética

transcraneal (Ledn, 2013).

Al principio la TMS se empez06 a utilizar para estudiar como se difundia la expansion del impulso eléctrico
atraves del tracto piramidal, en la médula espinal principalmente en las raices nerviosas ubicadas en esta,
asi como en los nervios periféricos, posteriormente se extendio su uso para el diagnostico, seguimiento y
tratamiento de distintas enfermedades que afectan tanto el sistema nervioso central, periférico y
autondmico, debido a que esta técnica casi no tiene efectos secundarios y su aplicacion es sencilla. (Leon,

2013).

Su uso se inicid en 1980 debido a que se encontraban multiples efectos adversos con las terapias
farmacologicas, electroconvulsiva y psicoterapia. La TMS tradicional se introdujo 1983 y la TMS profunda
en el afo 2013 fue aprobada por la FDA, el uso de la bobina H1 para depresion resistente y la bobina H7,
en el afio 2018 para TOC. (Roth, 2021).
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2.3 Generalidades de la TMS

2.3.1 Que es la TMS?

La TMS es muy utilizada, ya que es una técnica no invasiva e indolora, ejerce una modulacion y
estimulacion neuronal. Se basa en una fuente de energia que traslada estd a un dispositivo de
almacenamiento de la misma, para después producir pulsos cortos de corriente eléctrica que va a una bobina
la cual provoca un campo magnético que penetra el craneo y las meninges, asi generar una corriente
eléctrica secundaria en el tejido cerebral que produce despolarizacion de las neuronas, estabilizacion de las
mismas y con esto mejoria de los sintomas a tratar, (Malavera, 2014), la intensidad del estimulo genera

excitacion o inhibicidn en el cerebro. (Ibiricu, 2009).

2.3.2  Conceptos basicos

Potenciales evocados motores: es cuando los musculos contralaterales a la corteza estimulada por la TMS

provocan una respuesta EMG, la cual sirve para medir la cantidad de neuronas motoras se descargan con la
aplicacion del TMS, se reconoce en los miembros superiores cuando se contraen los mtisculos de la mano,
y en los miembros inferiores en los musculos tibial y extensor corto de los dedos, sin embargo el grado de

intensidad necesario cambia seglin el paciente. (Ibiricu, 2009).

Umbral motor: definido como la intensidad minima que provoca un PEM en reposo en el 50%, osea el
estimulo necesario para que las neuronas del tracto corticoespinal el estimulo menor para que sean

activadas. (Ibiricu, 2009).

rTMS: aplicacion de mas de dos pulsos administrados con un intervalo de tiempo de 2s o menos, alcanza
una profundidad aproximadamente 2cm, utiliza la bobina 8, con una duracion de 40minutos, la frecuencia
puede ser baja (menor a 1Hz) actuando de forma inhibitoria, o alta (mayor a 1HZ) funcionando de manera

excitatoria. (Maynard, 2014).
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dTMS: al igual que la rTMS utiliza impulsos electromagnéticos, sin embargo tiene una mayor profundidad
hasta 3-5cm debido al tipo de bobina que utiliza, duracién aproximada 20minutos (Roth, 2021), estos

aspectos se detallaran mas adelante.

2.2.3 Tipos de bobinas

Existen diferentes bobinas que se pueden utilizar: doble cono (produce una estimulacion fuerte sobre
regiones cerebrales pero poco focalizada), bobina en H (llega a zonas mas profundas, disminuyendo el
campo electromagnético), de halo circular (su estimulacion es menos focalizada pero mas profunda), y
bobina en 8 o mariposa (es la mas utilizada en las investigaciones que se realizan). (Malavera, 2014) (ver

imagen 3)

Imagen 3 Tipos de bobinas TMS (NeuroCavis, 2023)

o,
N

Bobina de doble cono Bobina en H Bobina de Halo Circular Bobinaen 8

2.4 Descripcion del dispositivo de dTMS

Una de las empresas lider en la tecnologia en TMS, es BrainsWay, por lo que se describe a continuacién

los componentes principales del dTMS seglin esta compafiia. (ver imagen 4)

e La bobina electromagnética (HAC-Caoil), fabricada de cables de cobre aislados, con una longitud de
500cm, se adapta a la forma del craneo, dentro de un casco conectado por medio de un adaptador a un
sistema de posicionamiento, unida al cable del neuroestimulador e incluye un sensor de temperatura.

e Neuroestimulador da el estimulo, frecuencia, duracion del pulso e indicacion de la temperatura a la
bobina, ademas la persona puede inspeccionar el nivel de potencia, frecuencia, duracion e intervalo
entre trenes.

e Sistema de enfriamiento, el cual mantiene a temperatura ambiente el dispositivo durante su uso.
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Dispositivo de posicionamiento, en un casco tiene bobinas para ambos lados de la cabeza, se ajusta al
craneo debido a que tiene un brazo que permite la rotacion del caso al cual esta conectado. Y por Gltimo

un gorro, con el fin de ser preciso cuando se posiciona la bobina.

Imagen 4 Componentes principales dTMS (BrainsWay, 2017)
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Aplicaciones clinicas del TMS

Se han investigado diversos padecimientos donde esta técnica es Util para el alivio de los sintomas, dentro

de las patologias a tratar se encuentran diversas enfermedades neuroldgicas como el Parkinson,

rehabilitacion en casos de evento cerebrovascular, epilepsia, esclerosis multiple, migrafia, esclerosis lateral

amiotrofica, en pediatria su uso ha estado dirigido a TDAH, autismo, tartamudez, y por parte de psiquiatria

en trastorno depresivo mayor, TAB, TEPT, TOC, abuso de sustancias y esquizofrenia. (Malavera, 2014).
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3.1 Justificacion

Como se evidencid anteriormente en la literatura, existe una creciente importancia de abordar
adecuadamente el Trastorno Obsesivo Compulsivo, al ser una enfermedad que afecta millones de personas
en todo el mundo, y que a pesar de los avances terapéuticos muchos de los pacientes continflan sin responder
al tratamiento o bien presentan multiples efectos secundarios, con esto, afectando su calidad de vida. Por lo
que al surgir el dTMS como una opcion terapéutica prometedora para el TOC, principalmente en pacientes
refractarios, ofreciendo ademas una buena tolerabilidad y eficacia, se pretende establecer un protocolo de
su uso para una posible implementacion en nuestros servicios de salud mental, ya que hasta la fecha no

existe aplicacion en nuestro pais.

Con la existencia de un protocolo y el analisis de su costo efectividad, no solo se pretende ampliar la gama
terapéutica para estos pacientes, si no también implementar una base soélida para una posible futura
asignacion de recursos economicos para el uso de dTMS, ayudando a reducir la carga de TOC en la

sociedad, y mejorando la atencion brindada en el Hospital Nacional de Salud Mental.

A la fecha existe el protocolo de la Clinica de Estimulacion del Hospital México del servicio de Psiquiatria,
donde se establecen uso rTMS para depresion y dTMS para TOC, sin embargo no se ha establecido atn el
costo efectividad de este, por lo que resulta de importancia delimitarlo para que la posible utilizacion posea

un respaldo cientifico a nivel estas variables.

3.2 Delimitacion y formulacion del problema de investigacion
(Cual es la eficacia, la relacion costo/efectividad y perfil de seguridad del protocolo de dTMS en pacientes
con Trastorno Obsesivo Compulsivo, y cudl es su potencial para ser implementado en la Unidad de

Servicios Especiales del Hospital Nacional de Salud Mental?

3.3 Objetivo General

Realizar un analisis bibliografico de la literatura cientifica existente para evaluar la eficacia, relacion
costo/efectividad y perfil de seguridad del protocolo de dTMS en pacientes con Trastorno Obsesivo
Compulsivo, con el propdsito de proporcional una base de evidencia solida que respalde su potencial

implementacion en la Unidad de Servicios Especiales del Hospital Nacional de Salud Mental.
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3.3.1 Objetivos Especificos

o Realizar una revision de la literatura cientifica relacionada con la estimulacion magnética
transcraneal profunda en pacientes con Trastorno Obsesivo Compulsivo y su eficacia segun los
hallazgos de los estudios identificados.

e Evaluar el perfil de seguridad de la dTMS en pacientes con TOC, identificando posibles efectos
secundarios, contraindicaciones y riesgos asociados a esta terapia.

o Evidenciar la relacion costo/ efectividad de la dTMS en comparacidon con otras terapias
convencionales para el TOC, considerando costos asociados y resultados obtenidos

e Proponer recomendaciones basadas en la evidencia para la posible implementacion de la dTMS en

la unidad de Servicios Especiales del Hospital Nacional de Salud Mental.



CAPITULO IV: DISENO METODOLOGICO
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4.1 Materiales y Métodos

Se realizara una revision bibliografica detallada de estudios prospectivos o retrospectivos reportados en una
publicacion revisada por pares, que evalien el uso de dTMS para el tratamiento del Trastorno Obsesivo
Compulsivo, en pacientes que cumplan con el diagnostico de TOC de acuerdo con un manal diagndstico
(DSM-V o DSM-1V) y que reporten la tasa de respuesta o remision con el tratamiento definida con una
escala de medicion (YBOCS), asi como estudios que realicen un analisis del perfil de costo efectividad de

de dTMS.

Tipo de participantes

Se incluiran pacientes adultos entre 18 y 65 afios con diagnostico de Trastorno Obsesivo Compulsivo ya
sea resistente al tratamiento o no. En caso de los pacientes con trastorno obsesivo compulsivo resistente al
tratamiento se utilizara la definicion de falla terapéutica con 2 antidepresivos a dosis adecuadas por un
periodo de prueba lo suficientemente largo (al menos 8 semanas). Independientemente del sexo, la edad, la

duracion o la gravedad del trastorno, o el nivel de disfuncion.

Tipos de intervenciones evaluadas

Se incluiran intervenciones de dTMS aplicada sobre ACC y CPFm utilizando ensayos tanto de alta como
de baja frecuencia, presentando diferentes intensidades del estimulo entre 100 y 110% el RMT para definir
la eficacia del procedimiento, utilizando la bobina H7 por al menos 5 semanas. La cantidad de trenes y la
duracion del IIT dependerd de cada estudio incluido, puede ser variable para encontrar los resultados

apropiados.

Tipos de resultados evaluados

El resultado primario sera el cambio en la puntuacion de la escala de sintomas de TOC estandarizados
mediante la prueba YBOCS, desde el inicio hasta el final del tratamiento. Los resultados secundarios
consistiran en la proporcion de pacientes que alcanzaran la remision segun la escala de YBOCS o la
respuesta al final del tratamiento. También se valorara de forma adicional la tasa de recurrencia de los
sintomas obsesivos y compulsivos durante el seguimiento, asi como la calidad de vida, el funcionamiento,

efectos adversos y perfil de costo efectividad de dTMS.
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Estrategia de busqueda

Se realizara una busqueda exhaustiva en la base de datos electronica PubMed, en setiembre del afio 2023
utilizando los siguientes términos: “transcranial” or “magnetic” or “stimulation” or “Deep” or “dTMS” and
“Treatment” and “obssesive” and “compulsive” and “disorder”. No se utilizaron inicialmente restricciones
de periodo, lenguaje, entre otras restricciones. Posteriormente se revisaron las listas de referencias de los
estudios incluidos y de las revisiones sistematicas que se encontraron en la lista inicial para encontrar
estudios y revisiones que se pudieran incluir que no se encontraron en la base de datos consultada
inicialmente. Por otro lado, se complement6 la informacién utilizando el protocolo actual de rTMS del

Hospital Nacional de Salud Mental.

Criterios de inclusion

1. El estudio debe incluir la intervencidn sobre estimulacion magnética transcraneal profunda
La intervencion debe ser aplicada a pacientes con Trastorno Obsesivo Compulsivo

La publicacion debe contener aspectos sobre relacion costo/efectividad del uso de dTMS en TOC

Sl

Estudios que incluyan un grupo de comparacion, que puede ser placebo, tratamiento estandar o

cualquier otra intervencion relevante para el proposito de la investigacion

5. Estudios que informen sobre la eficacia clinica de la dTMS, que puede incluir medidas de sintomas
obsesivos y compulsivos, calidad de vida, mejoras en el funcionamiento, entre otros.

6. Informacion sobre eventos adversos y perfil de seguridad de la dTMS

7. Los documentos seleccionados deben estar publicados en inglés y espaiiol.
Criterios de exclusion

1. Articulos sobre el uso de dTMS en otras patologias diferentes al TOC: debido a que se intenta
homogenizar la investigacion sobre la eficacia en la poblacion especifica que padezca TOC, a pesar
de que existe evidencia de intervenciones de dTMS en otros trastornos mentales.

2. Estudios que utilicen una forma diferente de estimulacion cerebral no relacionada con la dTMS, ya
que se han realizado investigaciones sobre uso rTMS, sin embargo el enfoque de este trabajo radica
sobre la eficacia de dTMS

3. Estudios en animales

4. Estudios que incluyan pacientes con trastorno por uso de sustancias o condiciones médicas
inestables en los participantes

5. Investigaciones que se encuentren en otro idioma que no sea espafol o inglés
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Extraccion de datos

Se realiza una extraccion de datos de los estudios incluidos mediante la utilizacion de un formulario
estandarizado, que contendra los siguientes items: datos de identificacion (autor, afio, pais, etc. ),
caracteristicas de los participantes (nimero, edad, sexo, criterios diagnosticos, etc. ) caracteristicas de
la intervencion y del comparador (tipo, frecuencia, intensidad, duracion, etc.), resultados (Medias,
desviaciones estandar, tamafios de la muestra, etc.) y calidad metodologica (disefio, validez interna,

validez externa, entre otros).

Resultados de la busqueda

De la busqueda realizada de la base de datos de PubMed se obtuvieron 2005 articulos cientificos. De estos
se excluyeron 1050 articulos por no cumplir con los criterios de elegibilidad al revisar el titulo.
Posteriormente, al realizar la revision por resumen quedaron por revision 348 articulos, al aplicar los
criterios de exclusion. Posteriormente al realizar la revision de texto completo de los articulos mencionados
quedaron 43 articulos que cumplian satisfactoriamente con los criterios de elegibilidad. Posteriormente al
realizar una revision del listado de referencias de los 43 articulos seleccionados se obtuvo un adicional de

10 articulos, para un total de 53 articulos incluidos.

De los 53 articulos incluidos en la presente revision, se encontraron 3 guias de manejo (incluyendo las
diferentes versiones de actualizacion), 8 estudios prospectivos, 13 estudios retrospectivos, 5 revisiones de
tema, 10 revisiones sistematicas, 8 ensayos aleatorizados y controlados, 4 metaanalisis, 1 reporte de caso y
1 serie de caso. Las caracteristicas del proceso de seleccion se muestran en el diagrama de flujo prisma.
Ademas se complement6 con los datos del protocolo de rTMS existente en el Hospital Nacional de Salud

Mental.
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Articulos incluidos posterior a la revision
de acuerdo con Titulo

(n= 1050)

Articulos Restantes y
Restimenes revisados por
abstract
(n=348)

'

Estudios incluidos

texto completo
(n=43)

Total de articulos incluidos
en la revision
(n= 53)

Total Articulos Excluidos
105 Estudios en animales

124 Revisiones de mecanismos
fisioldgicos

219 Comorbilidades
210 Uso de sustancias
107 Trastornos de alimentacion
190 Tourette

(n=955)

posterior a revision de - >

Articulos incluidos
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bibliografia de elementos
elegibles
(n=10)
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Como se delimit6 en la informacion anterior el uso del rTMS es limitado debido a la profundidad cerebral
que puede alcanzar, por lo que restringe su efectividad en algunas areas cerebrales. Debido a esto se
iniciaron investigaciones sobre el dTMS, que permite un alcance mas profundo y con esto aumentando la

probabilidad de brindar mejor respuesta terapettica.

Se intent6 probar el uso de HF o LF sobre CPFm y CCA utilizando la bobina H7, ademas se planted una
hipétesis de su la estimulacion clinicamente beneficiosa afecta la actividad de la CCA que se demostraria
como una respuesta en la ERN, brindando un biomarcador electrofisiologico potencial para el tratamiento.
El experimento se realizé durante periodo 2012-2014, a 41 pacientes con TOC refractario, dentro de los
criterios de inclusion: edad 18-65 afios, diagndstico actual de TOC segin DSMIV, puntuacion de YBOCS
>20, y debian encontrarse previamente con ISRS durante 8 semanas, en cuanto a los criterios exclusion:
cualquier patologia del eje | y presencia de un episodio depresivo actual. El estudio consistid en una fase
de tratamiento de 5 semanas con las mediciones correspondientes y una fase de seguimiento al mes. Durante
el procedimiento se realizaron escalas YBOCS, HAM-D y CGI-S. Aleatoriamente se asignaron los
pacientes en tres grupos para recibir, estimulacion 1Hz (LF), estimulacion 20Hz (HF) y estimulacion
simulada, todos fueron tratados 5 veces por semana durante 5 semanas, y previo a cada sesion se realizo,
de manera individualizada, una exposicion a sefiales obsesivas-compulsivas. Se administraron trenes de
pulsos de estimulacion HF y LF al 100% y 110% del RMT de la pierna, respectivamente, Las sesiones de
HF consistieron en 50 trenes de 2 s cada uno, con un intervalo entre trenes de 20 s (2000 pulsos en total),
las sesiones de LF consistieron en 900 pulsos consecutivos, la estimulacion simulada se realizé como se
describi6 anteriormente para imitar cada caso segun sea HF o LF. En relacion con el procesamiento de los
errores, el registro por medio EEG durante la realizacion de una tarea de interferencia de Stroop donde se
tiene mayor implicacion la actividad de la corteza cingulada anterior, Se analiz6é la amplitud de la
negatividad relacionada con el error (NRE), un componente del potencial relacionado con el evento que
refleja la deteccion y el monitoreo de los errores. En cuanto a los resultados el 43,7% del grupo HF en
comparacion con 7,1% grupo simulado, alcanzo criterios de respuesta (una reduccion del 30% en YBOCS
en relacion con el valor inicial) después de 5 semanas de tratamiento, y al calcular la respuesta con un
criterio mas restrictivo del 35% 29,4% del grupo HF y 7,1% grupo simulado fueron respondedores. El
mantenimiento de la respuesta continud estable durante el seguimiento, primera semana 45,4% del grupo
HF y 7,6% grupo simulado, al mes 44,4% del grupo de HF continuaron como respondedores y ningun
paciente del grupo simulado. Respuesta similar para la CGI donde se alcanzé criterios de respuesta en
64,7% del grupo HF y 7,1% para grupo simulado, lo que se mantuvo a la semana y al mes de seguimiento.
En cuando al grupo de LF se omitio en el estudio final ya que en la primera fase solo 2 de 8 pacientes

mostraron mejoria y hubo limitaciones para un mayor reclutamiento de pacientes. En el analisis Stroop-
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EEG hubo un aumento del ERN grupo HF y una disminucion ERN grupo simulado después del tratamiento,
por otra parte el efecto del tratamiento sobre ERN se correlaciond con su efecto sobre la gravedad de los
sintomas en el grupo activo no asi en el simulado. Durante el procedimiento no se observaron efectos
adversos graves como convulsiones, los mas frecuentes fueron cefalea leve durante o inmediatamente
después de la estimulacion. (Carmi, 2018). Por lo anterior el uso dTMS a pacientes que no respondieron a
otros tratamientos es una opcion viable no solo por su eficacia sino también por su seguridad, debido a que
media especificamente en las zonas cerebrales CCA y CPFm las cuales como se explico al inicio estan

involucradas en la fisiopatologia del TOC.

Un estudio prospectivo, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, donde se comparo los resultados de la
dTMS dirigida a CPFm y CCA vs estimulacion simulada, realizado dentro periodo 2014- 2017, la muestra
fue de 100 pacientes con diagnéstico de TOC por criterios DSM- IV, una YBOCS >20, edades
comprendidas 22-68afios, una distribucion aleatoria de dTMS activo y dTMS simulado. Se realizaron
evaluaciones con escala YBOCS, HAMD de 21 items y CGlI. El estudio consto de tres fases, la primera de
seleccion 3 semanas, segunda fase de tratamiento de 6 semanas (que constaba de 5 semanas de tratamientos
diarios 5 dias a la semana y cuatro tratamientos durante la sexta semana) y una Gltima fase de seguimiento
de 4 semanas. Antes de cada tratamiento, se realizd una provocacién de sintomas duracién 3 a 5 minutos,
fue individualizada, esto con el objetivo de activar el circuito neuronal implicado, donde se realizé primero
una lista jerarquica de sintomas del que menos al que mas provocaba angustia con el objetivo de lograr una
puntuacion auto informada de angustia entre 4 y 7 en una EVA de 1 al 10, luego de lograr esto se pidi6 al
paciente que continue pensando en esa obsesion especifica durante el tratamiento y se recordaba una vez
para mantener el estimulo. En cuanto al tratamiento con dTMS se utilizé una bobina H7 (situada a 4 cm
por delante de la corteza motora del pie y se utiliza al 100% del umbral motor en reposo de la pierna y
estimula la CPF medial dorsal y el CCA bilateralmente), el RMT de un participante se determind antes del
primer tratamiento y al comienzo de cada semana determinando la posicidn de la bobina que provocaba las
contracciones involuntarias minimas de los pies (tres de seis intentos). El grupo de tratamiento activo
recibié dTMS de 20 Hz al 100% de RMT, con trenes de pulsos de 2 segundos e intervalos entre trenes de
20 segundos, para un total de 50 trenes y 2000 pulsos por sesién. El grupo de tratamiento simulado recibio
tratamiento con pardmetros técnicos idénticos, que indujeron sensaciones en el cuero cabelludo pero sin
penetracion del campo eléctrico en el cerebro, como se describid anteriormente. Ambos grupos recibieron
entre 3 y 5 minutos de provocacion individualizada de sintomas antes de cada tratamiento. En cuando a la
respuesta se definio como completa con una reduccion de>30% y parcial como una reduccion de >20% en
la puntuacion YBOCS desde la evaluacion inicial hasta la evaluacion posterior al tratamiento. Los

resultados del estudio fueron alentadores, se obtuvo disminuciéon YBOCS desde el inicio hasta la semana 5
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de 6,7 puntos, y 1 punto grupo control, por otra parte el grupo con tratamiento activo tuvo mayor respuesta
en cuando CGI. Al mes de seguimiento la tasa de respuesta fue 45% grupo activo y 17% grupo simulado.
Este estudio condujo a la aprobacion de la FDA, el uso de dTMS para TOC y defini6 los parametros de

aplicacion y caracteristicas clinicas de los pacientes. (Carmi, 2019)

Segiin McCathern 2020, en cuanto a la seleccion de pacientes con TOC que se han estudiado para ser
candidatos a dTMS, resalta que los estudios hasta el momento solo se han realizado en sujetos con TOC
resistente al tratamiento, que han fallado a 2 o mas antidepresivos, pero no se han elaborado pautas con
respecto a si la dTMS es mas efectiva en personas sin tratamiento previo versus resistentes al tratamiento y
pacientes que han tenido o no remision de los sintomas después de una forma diferente de terapia, y hasta
el momento no hay un consenso con respecto a que pacientes son los mas optimos candidatos para la terapia,
sin embargo se ha recomendado para aquellos que han fracasado a multiples formas de tratamiento
farmacologico y conductual para el TOC, pero otros investigadores plantean la hipétesis de que la terapia
dTMS puede ser mas efectiva cuando se realiza simultdneamente con terapia con medicamentos o TCC,
aunque esto se basa en la experiencia clinica. Los estudios en nifios y adolescentes son pocos, la mayoria
de los resultados preliminares positivos han sido para trastornos motores y tics, con efectos graves como
convulsiones muy bajo alrededor de 0,14%, efectos colaterales mas frecuentes reportados cefalea leve,
hallazgos similares en poblacion adulta. Por otra parte se indica que ningin estudio ha investigado la dTMS

como una opcion de tratamiento de primera linea para el TOC.

En una investigacion mas reciente realizada por Roth 2021, donde se analizaron las tasas de respuesta
después de una dosis adecuada de 29 sesiones de dTMS, para caracterizar el tiempo y el nimero de sesiones
necesarias para alcanzar la respuesta, y se indagd sobre el patron de resultado clinico en funcion del nimero
de sesiones de tratamiento. Se recogieron datos de 167 pacientes con TOC, donde 15 recibieron protocolo
de iTBS los cuales se analizaron por separado, 46 no tenian escala YBOCS después de 29 sesiones y se
aplico a 121 pacientes el protocolo HF de dTMS aprobado por la FDA, se encontrd que la tasa de primera
respuesta fue del 72,6 % y una tasa de respuesta sostenida mayor o igual a un mes del 52,4 %. El nimero
de sesiones y el nimero de dias necesarios para alcanzar la primera respuesta y una respuesta sostenida de
1 mes, se observé que la primera respuesta se logré en promedio después de 18,5 (DE = 9,4) sesiones, 0
31,6 (DE = 25,2) dias y el nimero de dias necesarios para alcanzar la primera respuesta y la respuesta
sostenida fue de un mes 0 mas se produjo en promedio después de 20 (DE = 9,8) sesiones, 0 32,1 (DE =
20,5) dias. La mejora en la puntuacion YBOCS desde el inicio fue estadisticamente significativa (p
<0,0001), y hasta 40 sesiones de dTMS es evidente una reduccién gradual continua en las puntuaciones

YBOCS. Mas alla de ese punto habia muy pocos sujetos para sacar conclusiones. En general, el tratamiento
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fue bien tolerado, no se informaron convulsiones ni otros eventos adversos graves, en 18 pacientes se
reportd dolores de cabeza transitorios y dolor en el lugar de aplicacion. (Roth, 2021). Un metanalisis que
estudio ISRS para TOC evidencid que el efecto clinico de estos farmacos se manifestaba después de 10-13
semanas (Soomro, 2008). Por lo que en el analisis de Roth se demuestra que la aparicion del efecto
beneficioso del dTMS en comparacion con la farmacoterapia es relativamente mas rapida, ya que como se
encontré6 mas del 70% alcanzaron una respuesta y mas del 50% lograron una respuesta sostenida de al

menos un mes después de un promedio de 18-20 sesiones o bien 31-32dias. (Roth, 2021).

5.2 Perfil de seguridad de la estimulacion magnética transcraneal profunda

Segun el estudio de Carmi 2019, descrito anteriormente, en cuanto a la seguridad y tolerabilidad de dTMS
la cual se evalud por medio de signos vitales, examenes fisicos y neuroldgicos, pruebas de embarazo en
orina, la escala de ideacion suicida y examenes cognitivos como MMSE. No se observaron diferencias
notables en los signos vitales ni en los resultados de los examenes fisicos y neurologicos entre los grupos
de estudio en cada uno de los momentos del estudio, los efectos adversos mayormente reportados fueron
fue cefalea 37,5% del grupo activo y 35,4% grupo simulado, ademas se informé dolor o malestar en el lugar
de la aplicacion, asi como contracciones musculares y mareos sin embargo su intensidad era de leve a
modera, en su mayoria se resolvieron después del tratamiento y desaparecieron una vez que el sujeto se
acostumbré al tratamiento. No se realizaron pruebas audiométricas para evaluar los efectos del sonido
producido por el dispositivo activo y simulado pero no hubo informes de hipoacusia por parte de los
participantes. Por otra parte 1 persona refirié pensamientos suicidas después de recibir 2 tratamientos, sin
embargo posteriormente refirié que estos estaban presentes antes del comienzo de las sesiones y que no lo

habia mencionado, por lo que no se relacioné como un efecto secundario de la terapia.

5.2.1 Contraindicaciones

- Objetos metalicos dentro o cerca de la cabeza: dentro de 30 cm de la bobina de tratamiento como
implantes cocleares, electrodos/ estimuladores implantados, clips o espirales para aneurismas,
Stents, fragmentos de bala. (FDA, 2017)

- Dispositivos estimuladores implantados en o cerca de la cabeza como estimuladores cerebrales

profundos, implantes cocleares y estimuladores del nervio vago (FDA, 2017)

- No es contraindicacion pero usarse con precaucidon en pacientes que tienen antecedentes de

convulsiones o una posible alteracion en el umbral convulsivo (FDA, 2017)
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Consideraciones para la seguridad durante el tratamiento

Segun FDA 2017, el paciente debe utilizar tapones para los oidos con una calificacion de al menos 30 dB

de reduccidn de ruido, si hay desprendimiento tapones detener procedimiento y recolocar.

La seguridad y eficacia del sistema Brainsway dTMS no se ha establecido en las siguientes poblaciones de

pacientes o condiciones clinicas:

5.2.3

Edad menor de 22 afios y mayor de 68 afios

Trastorno grave de la personalidad (excluido el trastorno de personalidad obsesivo compulsivo)
Plan de suicidio o intento de suicidio reciente

Trastornos neurologicos que incluyen antecedentes de convulsiones, enfermedad cerebrovascular
Historia de aumento de la presion intracraneal o traumatismo craneoencefalico

Marcapasos cardiacos, desfibriladores automaticos implantables, implantes oculares, estimuladores
cerebrales profundos, estimuladores del nervio vago, bombas de medicamentos implantadas o
enfermedades cardiacas importantes.

Historial de abuso de sustancias en los ultimos seis meses antes del tratamiento

Dosis altas recetadas de medicamentos antidepresivos o psicotropicos, que se sabe que reducen el
umbral de convulsiones o pacientes que toman clomipramina

Embarazo o lactancia

Riesgos para la salud y medidas de mitigacion

Segtin evaluaciones de la FDA, 2017:

Convulsiones: realizar una evaluacidon en un contexto no clinico y realizar etiquetado

Lesion térmica: realiza una prueba de seguridad térmica y eléctrica, analizar, verificar y validar el
software, evaluacion en un contexto no clinico y realizar etiquetado.

Pérdida de audicion: realizar una evaluacion en un contexto no clinico y realizar etiquetado.
Malestar en el cuero cabelludo, mareos, nauseas, dolor en el cuello o la mandibula, dolor de cabeza:
realizar etiquetado.

Reaccion adversa del tejido: evaluacion de biocompatibilidad y etiquetado

Choque eléctrico: evaluaciones de seguridad eléctrica.

5.3 Costo/efectividad del uso de dTMS en pacientes con Trastorno Obsesivo Compulsivo
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Es necesario evaluar si el uso de la TMS es rentable, es decir, si los beneficios que aporta a los pacientes y
a la sociedad superan los costes que implica. Para ello, se pueden utilizar herramientas de analisis costo-
efectividad que comparan los resultados clinicos y economicos de la TMS con otras alternativas
terapéuticas disponibles. Un estudio realizado 2012-2015, en adultos con TOC refractario, donde se utilizo
la simulacion Monte Carlo de una cohorte hipotética de 100 000 personas, para estimar los costos y la
relacion costo-efectividad incremental para dTMS. en relacion con cada estrategia de tratamiento. Se valord
la rentabilidad y costo de siete estrategias de tratamiento para el TOC refractario dentro de las cuales se
incluyeron: medicacion antidepresiva, ADM + aumento de antipsicéticos, ADM + TCC, PIO, PHP y
reduccion de PHP a IOP. Para determinar la rentabilidad de dTMS se usaron dos enfoques: denominar el
analisis en términos de dolares por unidad de cambio en la Escala Obsesivo-Compulsiva de Yale-Brown
(Y-BOCS) para cada estrategia de tratamiento, y se evaluo la rentabilidad durante los 12 meses, incluido el
episodio de tratamiento. Los parametros clave utilizados en el analisis se manejaron para calcular los costos,
la efectividad y el ICER de cada estrategia de tratamiento, los resultados sugieren que la terapia combinada
de ADM+ TCC es la opcion mpas rentable, seguida de dTMS, en cuento PHP/PIO tenian el ICER mas alto,
lo que indica que era la opcion de tratamiento menos rentable. La ADM+TCC demuestra una relacion costo-
efectividad incremental de $768 por unidad de cambio en Y-BOCS. la dTMS era mas costosa que la
monoterapia con ADM, pero progresivamente mas efectiva (3,9 unidades de Y-BOCS por $6425 dolares
adicionales). Por lo que se concluye que si bien la dTMS es mas costosa que la monoterapia con farmacos,
su uso encaja entre la monoterapia y la medicacion antidepresivas combinada con terapia cognitivo-
conductual desde una perspectiva de costos, ademas es una opcion de tratamiento rentable para el TOC
refractario al tratamiento, particularmente cuando no hay respuesta a estrategias disponibles o bien se han
presentado efectos adversos. Se recomienda realizar més investigaciones que incorporen datos naturalistas

solidos para confirmar qué lugar ocupa la dTMS en el tratamiento continuo. (Gregory, 2022).

5.4 Recomendaciones para el uso del dTMS en pacientes con Trastorno Obsesivo Compulsivo en la

Unidad de Servicios Especiales del Hospital Nacional de Salud Mental.

Basado en el estudio Carmi, 2019, aprobado por la FDA
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Criterios inclusion:

Paciente con diagnostico de TOC, con un puntaje YBOCS mayor a 20 puntos
Encontrarse previamente con ISRS o CBT durante 8 semanas

Respuesta limitada a tratamientos previos con ISRS.

Sin cambios en la medicacion 2 meses previo a la intervencion

Criterios de exclusion:
No debe tener comorbilidad con otras patologias del eje |

Sin alteracion neurologica importante

Criterios necesarios para aprobar la aplicacion:

Valoracién por medicina interna de ser necesario o existan contraindicaciones potenciales
Realizar laboratorios generales y prueba de embarazo.

Examen fisico y neurologico

Historia clinica completa con antecedentes personales patologicos, incluyendo medicacion
utilizada tanto dosis como tiempo administrado, antecedentes personales no patologicos y
quirtrgicos.

Aplicar la escala de ideacion suicida

Evaluacidon de la escala YBOCS y CGI

Consentimiento informado por paciente o familia o bien si ninguno de los dos escenarios es posible,

realizar junta colegiada para valorar riesgo/beneficio de la aplicacion

Conductas para seguir previo a la aplicacion dTMS

Planificacion de la provocacion de sintomas, segin Tendler, 2019:

Se realiza entre 3 y 5 minutos de provocacién individualizada de sintomas antes de cada tratamiento

A. Educar al paciente

Ensefiar al paciente cudl es la naturaleza del tratamiento dTMS, obsesiones y compulsiones especificas, asi

como la necesidad de provocacion de sintomas antes del tratamiento por un técnico capacitado, y el

propdsito de las provocaciones es que el tratamiento sea mas eficaz. Explicar el objetivo de esta provocacion

es lograr una puntuacion de angustia subjetiva autoinformada de 4 a 7 en una escala visual analdgica, deben
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comprender que niveles mayores 0 menores de angustia no son necesariamente mejores y, por lo tanto,
deberian responder con mayor precision cuando se les pregunta sobre sus sintomas y si en algiin momento
se sienten demasiado angustiados o si sus obsesiones no estdn siendo provocadas con éxito, deben

comunicarlo.
B. Educar al personal

Asi como el paciente debe comprender por qué se provocan los sintomas, el personal que aplicara el
procedimiento debe instruirse, sobre la necesidad de que el paciente sienta la angustia necesaria y aunque

sea incomodo de aplicar esto ayuda al paciente a largo plazo

- Orientar para que no solo se lea en voz alta las provocaciones, si no que las comprenda y las utilice
como guia, se recomienda que al provocar al paciente, se debe hacer como si se estuviera
conversando con el paciente, conversaciones breves puede ayudar a enganchar un dialogo para
hacer que la provocacién sea mas natural, menos forzada y quizas mas potente que si el tema de su

obsesion fuera provocado directamente.

- Ensefiar cdmo identificar conductas de busqueda de tranquilidad en el paciente y no permitir
realizar conductas o compulsiones que reduzcan la angustia durante el proceso de provocacion, es
importante buscar sefiales verbales y del lenguaje corporal que indiquen angustia como, la falta de
contacto visual, apretar los pufios, tension o rigidez muscular, moverse inquieto, cambiar el tema

de conversacion, rascarse la piel y movimientos continuos de las manos.

- La persona que realiza la provocacion debe ser flexible y solidario (aunque no tranquilizador) si la
provocacion dura mas de lo previsto, y debe continuar desde una perspectiva diferente, como la
siguiente provocacion o emparejar provocaciones internas y externas. A medida que el TOC del
paciente mejora a lo largo del tratamiento, puede resultar cada vez mas dificil provocar un nivel
adecuado de angustia tras una provocacion. Es posible que también demore mucho mas si el

paciente evita significativamente y/o tiene poca percepcion.

Disefio de provocacion paso a paso, segun Tendler, 2019:

- Duracion de la sesion aproximadamente 90 minutos

- El evaluador se retine con el paciente para completar un proceso de siete pasos:
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PASO 1: Completar la lista de verificacion detallada de sintomas de Y-BOCS para identificar las obsesiones

y compulsiones actuales

PASO 2: Crear un borrador de lista de los sintomas principales.
e Enumerar y cuantificar sintomas objetivo utilizando la VAS sus sintomas de obsesiones,
compulsiones y evitacion. Esta lista se utiliza posteriormente para determinar el sintoma mas

angustiante

PASO 3: Completar la escala de gravedad Y-BOCS que evalua la gravedad de los sintomas del TOC durante

la Gltima semana

PASO 4: Establecer una jerarquia de sintomas a partir de la lista preliminar, de modo que se seleccionen
los sintomas objetivo mas destacados para crear provocaciones que provoguen niveles moderados de

angustia.

PASO 5: Desarrollar provocaciones internas basadas en los sintomas de mayor rango de la jerarquia.
o Estas provocaciones internas son preguntas que invitan a la reflexion y que estan relacionadas con
las obsesiones primarias.
o El propésito es generar una sensacién de duda o crear incertidumbre con respecto a la obsesion
especifica del sujeto, aumentando asi el nivel de angustia del sujeto.
Las provocaciones internas deben enumerarse de menor a mayor severidad angustiosa y se debe evitar que

el paciente realice compulsiones u otras conductas de seguridad hasta que se complete la sesion

PASO 6: Desarrollar provocaciones externas clasificadas de menos a mas angustiosas.
o Las provocaciones externas se utilizan tipicamente después de que las provocaciones internas
Se le solicita que inicien una compulsion y se interviene para que no la completen. Ante la provocacion

externa pregunta al paciente: ;Cuanto te molesta que....?

PASO 7: El médico debe revisar con el técnico la naturaleza del TOC especifico del paciente.
o Si el técnico comprende el razonamiento detras del proceso de pensamiento del paciente, puede
provocar el sintoma utilizando provocaciones internas y externas como guia.
e Sedebe recordar a los técnicos que instruyan a los pacientes para que no intenten reducir sus dudas

ni realicen compulsiones o conductas evitativas durante el proceso de provocacion.
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Los técnicos no deberian ofrecer tranquilidad, sino més bien mantener la provocacion cuando el paciente

busque tranquilidad.

Se recomienda: Comenzar con la primera provocacion menos angustiante en la lista
Que hacer si el paciente se encuentra muy angustiado?

Si el paciente estd muy angustiado VAS mayor a 7 se puede: dar un poco de para que se calme o

conversarle sobre un tema diferente.

El paciente debe utilizar tapones para los oidos con una calificacion de al menos 30 dB de reduccion

de ruido

Antes del tratamiento, se determinar la posicion de la corteza motora tibial y el umbral motor

individual:

Cuando la bobina H7 se coloca 4 cm por delante de la corteza motora del pie y se utiliza al 100%
del umbral motor en reposo de la pierna (RMT) y estimula la CPF medial dorsal y el CCA

bilateralmente.

Se detecta un umbral minimo cuando se observa una contraccion observable en cualquiera de las

piernas en reposo.

Durante el procedimiento RMT, cuando se localiza el lugar 6ptimo en el cuero cabelludo para la
estimulacion de la corteza motora y se definié un umbral motor en reposo. EI RMT del paciente se
debe determinar antes del primer tratamiento y al comienzo de cada semana determinando la
posicion de la bobina que provocaba las contracciones involuntarias minimas de los pies (tres de

seis intentos)

La potencia de salida para el tratamiento dTMS se determina en relacién con el umbral motor

individual encontrado para el paciente.

5.5 Parametros de aplicacion dTMS
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- EldTMS se aplica a una frecuencia de 20 Hz al 100% de RMT, con trenes de pulsos de 2 segundos

e intervalos entre trenes de 20 segundos, para un total de 50 trenes y 2000 pulsos por sesion.

5.6 Duracién de cada sesion

e Seestimula CPF dorso medial por 20 minutos, 5 veces por semana, durante un periodo de 5 a 6
semanas

La duracién dTMS en TOC es variable:
e Aproximadamente 3-6 semanas
o Diarios (cinco veces por semana)
e Duracion aprox 20min.
Segun la evidencia, Carmi 2019, se recomienda un total de 29 sesiones de dTMS, de la primera a la

quinta semana se realizan 5y en la Ultima semana 4. (ver imagen 5)

Imagen 5 Protocolo de tratamiento del TOC con dTMS (Brainsway, 2017)

Provocation Design dTMS Treatment Sessions
Prep
Session
Treatment includes a one- 5 treatments 5 treatments 5 treatments 5 treatments 5 tregtments 4 treatments
time 90-minute session to D e,
design individualized
provocations based on the Each session typically takes 30-40 minutes and includes:

patient’s specific symptoms

Provocation + 18 Minute
Administration TMS Protocol

To assess progress, YBOCS should be administered at baseline and at end of each treatment week

5.7 Criterios de respuesta

- Respuesta completa con una reduccion de>30% desde la evaluacion inicial hasta la evaluacion
posterior al tratamiento.

- Respuesta parcial como una reduccion de >20% en la puntuacion YBOCS desde la evaluacion
inicial hasta la evaluacion posterior al tratamiento.

- Seespera que en promedio que haya al menos de un 6-9 de disminucion en la puntuacion YBOCS
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5.8 Cuidado posterior a la aplicacion de dTMS

A. Sala de observacion: mantener a los pacientes unos minutos posteriores a la terapia para observar
por posibles efectos secundarios entre los mas comunes: cefalea, mareos, nauseas o dolor en la zona

de aplicacion. Se pueden tratar con medicacion convencional.

5.9 Seguimientos de control

Al finalizar el total de las sesiones de dTMS, se recomienda, basado en el estudio Carmi, 2019, un control

de los pacientes:

- Primer mes: basandose en la escala de YBOCS, lo esperable seria que alrededor de un 45%

continuaran presentando una respuesta.
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En cuanto a la respuesta de la pregunta de investigacion en el estudio realizado por Carmi, 2018, evidenci6
que la eficacia del dTMS aplicada a la CPFm y CCA utilizando la bobina H7, en 41 pacientes con TOC,
fue mas del 40% de los pacientes sometidos con HF de dTMS, con una respuesta demostrada en una
reduccion del 30% en YBOCS en relacion con el valor inicial, después de 5 semanas de tratamiento, la cual
se mantuvo en la primera semana se seguimiento, comparado con el grupo control, posteriormente Carmi,
2019 en un estudio prospectivo, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, con una muestra mas amplia de
100 pacientes con TOC, donde se compard los resultados de la dTMS dirigida a CPFm y CCA vs
estimulacion simulada, probd que el uso de dTMS de 20 Hz al 100% de RMT, con trenes de pulsos de 2
segundos e intervalos entre trenes de 20 segundos, para un total de 50 trenes y 2000 pulsos por sesién,
provoco en el grupo activo obtuvo una disminucién YBOCS desde el inicio hasta la semana 5 de 6,7 puntos,
y al mes de seguimiento la tasa de respuesta fue 45% en el grupo activo, lo cual demuestra que el uso de
esta dTMS es eficaz en los pacientes con TOC en casi la mitad de los sujetos sometidos a este tipo de

terapia.

Por otra parte la relacion costo/efectividad del dTMS comparada con otras terapias resulto mas costosa pero
progresivamente mas efectiva que el uso de antidepresivo en monoterapia, y que la combinacion de ADM+
TCC, por lo que se concluye que dTMS sigue siendo una alternativa terapettica cuando no hay acceso a
TCC para aumentar efectos de la farmacoterapia o bien se han presentado alta frecuencia de efectos

secundarios medicamentosos. (Gregory, 2022).

Se demostrd que la dTMS es segura ya que no es invasiva, y en los estudios mencionados no se produjeron
mayores efectos secundarios que pusieran en riesgo la vida del paciente, sin embargo existen varias
contraindicaciones que se deben tener en cuenta a la hora de brindar la terapia, asi como diversas
poblaciones donde atin no se ha establecido el perfil de seguridad por lo que se deben ampliar estudios en
estas, es importante actuar mediante las medidas de mitigacion mencionadas cuando se detecta algun riesgo

para la salud, para asi aumentar la seguridad de su uso en los pacientes que presenten estas caracteristicas.

Dentro de las limitaciones encontradas, primero esta que en la mayoria los estudios realizados las muestras
de pacientes estudiados son pequefias lo que hace dificil generalizar los resultados, ademas que en cuanto
a las investigaciones realizadas sobre costo/efectividad son muy pocas lo que es necesario mas

investigacion sobre esta area para poder realizar un analisis comparativo mas amplio.

Con respecto a las recomendaciones para una posible implementacion de la dTMS en la unidad de Servicios
Especiales del Hospital Nacional de Salud Mental, se concluye que el hospital podria implementar este tipo
de terapia sin embargo es necesario capacitacion del personal de salud y técnico, ya que podria beneficiar

aun porcentaje de la poblacion con TOC que a pesar de la terapia convencional continua con sintomatologia
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significativa, impactando negativamente en su calidad de vida, y él poder brindar otra opcion terapettica

puede ayudar a mejorar su angustia y posiblemente la necesidad de hospitalizacion en muchos casos.

Para futuras investigaciones se recomienda ahondar sobre la cantidad de pacientes que actualmente no
responden al tratamiento farmacoldgico y psicoterapéutico para el TOC, y sobre eso estudiar el costo en los
servicios de salud que esto genera, y si la aplicacion de dTMS en estos casos podria beneficiar a disminuir
los gastos. Ademas de valorar cuales pacientes presentan multiples efectos secundarios medicamentosos
impactando en su calidad de vida y como el dTMS puede mejorar esto, por sus limitados efectos adversos,

mejorando la eficacia de los servicios de salud.
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Anexo 1 Criterios diagnosticos DSM-V: Trastorno obsesivo compulsivo (APA, 2014).

A. Presencia de obsesiones, compulsiones o ambas:
Las obsesiones se definen por (1) y (2):
1. Pensamientos, impulsos o imagenes recurrentes y persistentes que se experimentan, en algin momento
durante el trastorno, como intrusas o no deseadas, y que en la mayoria de los sujetos causan ansiedad o
malestar importante.
2. El sujeto intenta ignorar o suprimir estos pensamientos, impulsos o imagenes, o neutralizarlos con
algiin otro pensamiento o acto (es decir, realizando una compulsion).

Las compulsiones se definen por (1) y (2):

1. Comportamientos (p. €j., lavarse las manos, ordenar, comprobar las cosas) o actos mentales (p. ¢j.,
rezar, contar, repetir palabras en silencio) repetitivos que el sujeto realiza como respuesta a una obsesion
o de acuerdo con reglas que ha de aplicar de manera rigida.

2. El objetivo de los comportamientos o actos mentales es prevenir o disminuir la ansiedad o el malestar,
o0 evitar algiin suceso o situacion temida; sin embargo, estos comportamientos o actos mentales no estan
conectados de una manera realista con los destinados a neutralizar o prevenir, o bien resultan claramente
excesivos.

B. Las obsesiones o compulsiones requieren mucho tiempo (p. ¢€j., ocupan mas de una hora diaria)
o causan malestar clinicamente

C. Los sintomas obsesivo-compulsivos no se pueden atribuir a los efectos fisiologicos de una
sustancia (p. €j., una droga, un medicamento) o a otra afeccion médica.
D. La alteracion no se explica mejor por los sintomas de otro trastorno mental

Especificar si:

Con introspeccion buena o aceptable: El sujeto reconoce que las creencias del trastorno obsesivo-
compulsivo son clara o probablemente no ciertas o que pueden ser ciertas o no.

Con poca introspeccion: El sujeto reconoce que las creencias del trastorno obsesivo-compulsivo son
clara o probablemente no ciertas o que pueden ser ciertas o no.

Con ausencia de introspeccion/con creencias delirantes: El sujeto estd completamente convencido de
que las creencias del trastorno obsesivo-compulsivo son ciertas.

Especificar si:
El sujeto tiene una historia reciente o antigua de un trastorno de tics.
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Anexo 2 Escala de Yale-Brown para TOC (YBOCS) (Yacila, 2016)

1. TIEMPO OCUPADO POR PENSAMIENTOS

2. INTERFERENCIA DEBIDA A PENSAMIENTOS

OBSESIVOS: OBSESIVOS:
0. Ninguna 0. Ninguna
1. Leve, intrusiéon ocasional (menos de 1 1. Leve, pequefia interferencia con las
hora/dia) actividades sociales o escolares, pero el
2. Moderada, intrusion frecuente (1 a 3 rendimiento general no estd comprometido.
horas/dia) 2. Moderado, interferencia definitiva con el
3. Severa, intrusion muy frecuente (entre 3 a rendimiento social o escolar, pero aun
8 horas dia) manejable.
4. Extrema, intrusion casi constante (mas de 3. Severo, causa deterioro sustancial del
8 horas/dia) rendimiento escolar y social.
4. Extrema, incapacitante
3. MALESTAR ASOCIADO CON LOS | 4. RESISTENCIA:
PENSAMIENTOS OBSESIVOS: 0. Hace un esfuerzo para resistir, o los sintomas
0. Ninguna son tan minimos que no necesita resistir
1. Leve, infrecuente y no muy perturbador activamente.
2. Moderado, frecuente y perturbador, pero 1. Trata de resistir la mayor parte del tiempo.
ain manejable 2. Hace algin esfuerzo por resistir.
3. Severo, muy frecuente y perturbador 3. Se rinde a las obsesiones sin esfuerzo por
4. Extremo, malestar casi constante e controlarlas, pero con alguna renuencia.
incapacitante. 4. Se rinde completa y gustosamente a las

obsesiones.

5. GRADO DE CONTROL SOBRE LOS
PENSAMIENTOS OBSESIVOS:

6. TIEMPO INVERTIDO EN REALIZAR
CONDUCTAS COMPULSIVAS:

COMPULSIVAS:
0. Ninguna

0. Completo control 0. Nada

1. Mucho control, usualmente capaz de 1. Leve, gasta menos de 1 hora/dia realizando
detener o desviar las obsesiones con algiin compulsiones, o presencia ocasional de la
esfuerzo y concentracion. conducta compulsiva.

2. Control moderado, algunas veces capaz de 2. Moderado, gasta de 1 a 3 horas/dia realizando
detener o desviar las obsesiones. compulsiones, o realiza frecuentemente las

3. Poco control, rara vez tiene éxito en conductas compulsivas.
detener las obsesiones, solo puede desviar 3. Severo, gasta entre 3 a 8 horas/dia realizando
la atencion con dificultad. compulsiones, 0 realiza conductas

4. Ningin control, las obsesiones se compulsivas muy frecuentemente.
experimentan como algo completamente 4. Extremo, gasta mas de 8 horas/dia realizando
involuntario, rara vez es capaz de desviar, compulsiones, 0 las realiza casi
aunque sea momentaneamente, los constantemente.
pensamientos.

7. INTERFERENCIA DEBIDA A CONDUCTAS | 8. MALESTAR  ASOCIADO CON LAS

CONDUCTAS COMPULSIVAS:
0. Ninguna
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1. Leve, pequefia interferencia con las
actividades sociales o escolares, pero el
rendimiento general no esta
comprometido.

2. Moderado, interferencia definitiva con el
rendimiento social o escolar; pero ain
manegjable.

3. Severo, causa deterioro sustancial del
rendimiento escolar y social.

4. Extrema, incapacitante

1. Leve, solo ansiedad leve si las compulsiones son
evitadas, o ansiedad leve mientras se realizan.

2. Moderado, la ansiedad aumenta pero continia
siendo manejable si las compulsiones son
impedidas, o la ansiedad aumenta a niveles
manejables durante la realizacion de las
compulsiones.

3. Severo, ansiedad prominente y muy
perturbadora si se interrumpen las compulsiones o
durante la realizacion de estas.

4. Extremo, ansiedad incapacitante frente a
cualquier intervencion destinada a modificar la
actividad, o ansiedad incapacitante durante la
realizacion de las compulsiones

2 RESISTENCIA:

0. Hace algin esfuerzo por resistir siempre, o los
sintomas son tan minimos que no necesita resistir
activamente.

1. Trata de resistir la mayor parte del tiempo.

2. Hace algtn esfuerzo por resistir.

3. Se rinde a la mayor parte de las compulsiones
sin intentar controlarlas, pero ain con cierto grado
de renuencia.

4. Se rinde completa y gustosamente a las
compulsiones.

10.. GRADO DE CONTROL SOBRE LA
CONDUCTA COMPULSIVA:

0. Completo control

1. Mucho control, experimenta presidn para
realizar la conducta, pero usualmente es capaz
de ejercer control voluntario sobre éstas.

2. Control moderado, gran presion para realizar
compulsiones, tiene que realizarlas hasta
completarlas y sdlo puede diferirlas con
dificultad.

3. Poco control, gran impulso para realizar
compulsiones, tiene que realizarlas hasta
completarlas y sdlo puede diferirlas con
dificultad.

4. Ningun control, el impulso por realizar las
compulsiones se experimenta como algo
completamente involuntario y poderoso,
raramente es capaz de retrasar, aunque sea
momentaneamente, las compulsiones.
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