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Resumen

La depresion resistente al tratamiento (DRT) es una enfermedad de creciente importancia en
la actualidad dada su alta prevalencia. La tasa de respuesta a las terapias convencionales es
baja y pone de manifiesto la necesidad de establecer nuevas estrategias de tratamiento. La
electroestimulacion cerebral profunda (ECP) es una alternativa prometedora que estimula
areas especificas del cerebro reestableciendo su actividad funcional, con minimos efectos
adversos y resultados favorables a corto y largo plazo. El objetivo principal es estudiar la
eficacia de la ECP como tratamiento de la DRT y secundariamente sintetizar la evidencia
mas actual en un protocolo de actuacion. Se ha realizado una revisién sistematica de los
ultimos 10 afios (consulta final 31/03/22) para estudiar la eficacia de la ECP en la DRT,
mediante una busqueda bibliografica en las bases de datos PubMed, EBSCO y Web of
science, cribando los resultados automéaticamente con el software SR-Accelerator y
manualmente por la autora (Marta Mingo [MM]) segun criterios de elegibilidad, y evaluando
el riesgo de sesgos la herramienta RoB2. Se incluyen 8 estudios de los 698 recopilados en la
basqueda inicial, evaluando sus caracteristicas mas relevantes: calidad, contexto, muestra,
tratamiento y resultados. Concluyendo que la ECP es aln novedosa para abordar la DRT,
eficaz a corto y largo plazo y sin riesgos superiores a otros tratamientos convencionales. Sin
embargo, homogeneizar el tratamiento de ECP mediante un abordaje individual e integral

del paciente hace de la terapia una alternativa prometedora.

Palabras clave: Trastorno depresivo mayor, Depresion resistente al tratamiento, Terapias
novedosas, Terapias no farmacoldgicas, Neuroestimulacion, Electroestimulacion cerebral

profunda.



Abstract

Treatment-resistant depression (TRD) actual high prevalence highlights the pathology
importance. Conventional treatment response rates are low emphasizing the need for new
therapeutic approaches. Deep brain stimulation (DBS) is a promising alternative focused in
re-establishing specific brain areas functional activity with minimal adverse effects and
favourable short- and long-term outcomes. The main objective is to study DBS efficacy for
TRD, secondarily synthetising most up to date evidence in a standard operating protocol.

A systematic review of the literature including the last 10 years (last retrieve 31/03/22)
studying DBS for TRD through a PubMed, EBSCO and Web of Science databases research,
automatically screening results with Sr-Accelerator and manually by the researcher (Marta
Mingo [MM]) following eligibility criteria and risk of bias assessed with RoB2 tool was
conducted. From the 698 retrieved in the first scan, 8 are included, assessing key features:
quality, context, sample, therapy, and results. In conclusion, DBS is still a novel therapy for
TRD, effective in the short- and long-term without higher risks compared with conventional
therapies. Nevertheless, standardized BDS therapies through an integral approach and

patient individualization postulates the therapy as a promising alternative.

Keywords: Major depressive disorder, Treatment-resistant depression, Novel therapies,

Non-pharmacological therapy, Neurostimulation, Deep brain stimulation.
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Siglas y abreviaturas
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TCC — Terapia cognitiva-conductual

TDM — Trastorno depresivo mayor
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TOC — Trastorno obsesivo-compulsivo

V —Vatios
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1. Introduccién

1.1. Marco teorico

1.1.1. Trastorno depresivo mayor

El trastorno depresivo mayor (TDM) es una alteracion crénica del estado de animo que
afecta al 3,15% de la poblacion europea y 4% de la espafiola, su impacto economico es de
un 21,2-28,6% de los costes directos y 78,8% de los costes indirectos en salud puablica.
Ademaés, se asocia a mayor mortalidad, 7,4% de prevalencia en ideacién suicida y menor
calidad de vida ().

La décima revision de la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-10) clasifica el
TDM dentro de los trastornos del humor o afectivos (F30-F39). La categoria F32 incluye el

episodio depresivo y la F33 el trastorno depresivo recurrente, la primera se subdivide en:

1 - F32.0 Episodio depresivo leve.

2.- F32.1 Episodio depresivo moderado.

3 - F32.2 Episodio depresivo grave sin sintomas psicoticos.
4 - F32.3 Episodio depresivo grave con sintomas psicéticos.
5 - F32.8 Otros episodios depresivos.

6 - F32.9 Episodio depresivo, no especificado.

El episodio depresivo debe tener una duracion de al menos dos semanas y siempre deben
estar presentes como minimo dos de los tres primeros sintomas considerados de depresion
(Tabla 1): animo depresivo, pérdida del interés y de la capacidad de disfrutar y aumento de
la fatigabilidad (2).

Tabla 1. Criterios diagndsticos de un episodio depresivo segun CIE-10. Adaptado de la
Organizacion mundial de la salud (OMS) (2).

A. El episodio depresivo debe durar al menos dos semanas.




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

organico.

C. Sindrome somatico: alguno de los sintomas depresivos puede ser muy destacado y
adquirir un significado especial. En el sindrome somético coexisten al menos cuatro 0 mas
de las siguientes caracteristicas:

1. Pérdida importante de interés o capacidad de disfrutar de actividades que normalmente
eran placenteras.

2. Ausencia de reacciones emocionales ante acontecimientos que habitualmente provocan
una respuesta.

3. Despertarse por la mafiana dos 0 més horas antes de la hora habitual.

4. Empeoramiento matutino del humor depresivo.

5. Presencia de enlentecimiento motor o agitacion.

6. Pérdida marcada del apetito.

7. Pérdida de peso de al menos 5% en el altimo mes.

8. Notable disminucién del interés sexual.

Los criterios de gravedad de un episodio depresivo segun la CIE-10 son (Tabla 2) (2):

Tabla 2. Criterios de gravedad de un episodio depresivo segun CIE-10. Adaptado de la
OMS (2).

A. Criterios generales para episodio depresivo:
1. El episodio depresivo debe durar al menos dos semanas.
2. El episodio no es atribuible a abuso de sustancias psicoactivas o0 a trastorno mental

organico.

B. Presencia de al menos dos de los siguientes sintomas:

1. Humor depresivo de un caracter anormal, presente durante la mayor parte del dia y casi
todos los dias, que se modifica poco por las circunstancias ambientales y que persiste
duramente al menos dos semanas.

2. Marcada perdida de los intereses o de la capacidad de disfrutar de actividades que
anteriormente eran placenteras.

3. Falta de vitalidad o aumento de la fatigabilidad.




C. Deben estar presentes uno o mas sintomas de la lista, para que la suma total sea al menos
de cuatro:

1. Pérdida de confianza y estimacion de si mismo y sentimientos de inferioridad.

2. Reproches hacia si mismo desproporcionados y sentimientos de culpa excesiva e
inadecuada.

3. Pensamientos recurrentes de muerte o suicidio, o cualquier conducta suicida.

4. Quejas o disminucion de la capacidad de concentrarse y de pensar, acompafadas de falta
de decision y vacilaciones.

5. Cambios de actividad psicomotriz, con agitacion o inhibicion.

6. Alteraciones del suefio de cualquier tipo.

7. Cambios del apetito (disminucién o aumento) con modificacion del peso.

D. Puede haber o no sindrome somatico.

Episodio depresivo leve: presentes dos o tres sintomas del criterio B, la persona con un
episodio leve continua con la mayoria de sus actividades.

Episodio depresivo moderado: presentes al menos dos sintomas de criterio B y sintomas
del criterio C hasta sumar un minimo de seis sintomas, la persona con un episodio
moderado tendré dificultades para continuar con sus actividades ordinarias.

Episodio depresivo grave: deben existir los tres sintomas del criterio B y sintomas del
criterio C con un minimo de ocho sintomas. Las personas con este tipo de depresion
presentan sintomas marcados y angustiantes como la pérdida de autoestima y los
sentimientos de culpa e inutilidad, son frecuentes las ideas y acciones suicidas y se
presentan sintomas somaticos importantes. Pueden aparecer sintomas psicéticos tales
como alucinaciones, delirios, retraso psicomotor o0 estupor grave que pueden ser
congruentes 0 no con el estado de &nimo, en este caso se denomina episodio depresivo

grave con sintomas psicoticos.

Los criterios diagnosticos para el TDM segun la quinta edicion del Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM-5) son un periodo de al menos dos semanas consecutivas
en el que la persona manifiesta un minimo de cinco sintomas, de los cuales al menos uno
tiene que ser estado de &nimo depresivo y/o disminucion del interés o placer por todas o casi
todas las actividades (Tabla 3) (3).



Tabla 3. Criterios diagndsticos del TDM segin DSM-5. Adaptado de la American
Psychiatric Association (APA) (3).

A. Cinco (0 mas) de los siguientes sintomas han estado presentes durante dos semanas y
representan un cambio de funcionamiento previo; al menos uno de los sintomas es (1)
estado de animo depresivo o (2) pérdida de interés o placer:

1. Estado de &nimo deprimido la mayor parte del dia, casi todos los dias, seguin informacion
subjetiva u observacion de otras personas.

2. Disminucién importante del interés o el placer por todas o casi todas las actividades la
mayor parte del dia, casi todos los dias (segn informacién subjetiva u observacion de
otras personas).

3. Pérdida importante de peso sin hacer dieta 0 aumente de peso, o disminucion del apetito
casi todos los dias.

4. Insomnio o hipersomnia casi todos los dias.

5. Agitacion o retraso psicomotor casi todos los dias.

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

7. Sentimiento de inutilidad o culpabilidad excesiva o inapropiada (que puede ser
delirante) casi todos los dias (no simplemente el autorreproche o culpa de estar enfermo).
8. Disminucidn de la capacidad para pensar o concentrarse, 0 para tomar decisiones, casi
todos los dias (a partir de la informacidn subjetiva u observacion por parte de otras
personas).

9. Pensamiento de muerte recurrentes (no solo miedo a morir), ideas suicidas recurrentes

sin un plan determinado, intento de suicidio o un plan especifico para llevarlo a cabo.

B. Los sintomas causan malestar clinicamente significativo o deterioro en lo social, laboral

u otras areas importantes del funcionamiento.

C. El episodio no se puede atribuir a los efectos fisiologicos de una sustancia o de otra
afeccion médica.

D. El episodio de depresion mayor no se explica mejor por un trastorno esquizoafectivo,
esquizofrenia, trastorno esquizofreniforme, trastorno delirante, u otro trastorno
especificado o no especificado del espectro de la esquizofrenia y otros trastornos
psicoticos.

E. Nunca ha habido un episodio maniaco o hipomaniaco.




El objetivo terapéutico del TDM es una remision completa y sostenida en el tiempo de la
enfermedad. Las estrategias farmacoldgicas actuales tras un primer ciclo de antidepresivos
(AD) solo la alcanzan en el 30-40% de los pacientes, y después de cuatro el 67% como
muestra el estudio “Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression” (STAR*D)
(4). Cuando el TDM no ha respondido al menos dos ciclos de AD de diferente mecanismo
de accion, utilizados durante un periodo suficiente y dosis adecuada se denomina depresion
resistente al tratamiento (DRT) (5).

1.1.2. Depresion resistente al tratamiento

La DRT afecta al 15%-30% de los pacientes con TDM tratados de forma adecuada (6).
Existe una gran heterogeneidad en su definicion, criterios diagnosticos y falta de
identificacion de posibles factores de riesgo y predictores de cronicidad (7). Abarca desde
la falta de respuesta a un ciclo de AD, pasando por la ausencia de remision tras multiples
ciclos hasta la ineficacia de la terapia electroconvulsiva (TEC) (4). La definicion més
aceptada actualmente es la propuesta por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA): falta
de respuesta al menos dos ensayos de agentes AD administrados en dosis y duracion

adecuadas (8).

Entre los marcadores clinicos, el diagnéstico y tratamiento tardio se correlacionan con
peores resultados, prolongandose el curso de la enfermedad. Mientras la mejoria temprana
se asocia con la respuesta y remision. También se estan estudiando biomarcadores de
neuroimagen como los volimenes del hipocampo, la actividad de la corteza cingulada
anterior, el comportamiento de proteinas clave del sistema serotoninérgico y marcadores
inflamatorios centrales y periféricos. Sin embargo, su integracion en la practica clinica no es

clara, necesitandose mas investigacion (9).

Estas limitaciones hacen que las estrategias terapéuticas de la DRT se sigan sin esclarecer

habiendo una falta de consenso en la secuencia del algoritmo de tratamiento (10).



1.1.3. Estrategias de abordaje terapéutico

Las estrategias terapéuticas para la DRT incluyen la optimizacion de la dosis y duracion del
tratamiento, cambio de AD (mismo o diferente mecanismo de accién), combinacién entre
ellos o con otro fa&rmaco no AD que potencie el efecto, adicidn de psicoterapia y técnicas de

neuroestimulacion (11).

- Estrategias farmacoldgicas

Antes de establecer una estrategia se verifica el diagndstico y posibles comorbilidades y

confirma que la dosis, tiempo y adherencia al tratamiento han sido adecuadas (12).

1 — Estrategias de optimizacion: incrementar la dosis o duracion del tratamiento, se emplean

cuando el paciente presenta una respuesta parcial al tratamiento inicial (13).

2 — Estrategias de sustitucion: cambio de un AD por otro, si tiene el mismo mecanismo de
accion no suele producir beneficio adicional, en cambio otro con un mecanismo diferente
puede suponer aumento de tasa de respuesta. Entre los inconvenientes se dan la aparicion de
interacciones, dejandose periodos de lavado prudentes, sintomas de abstinencia y el tiempo

de espera hasta que el nuevo medicamento produzca efectos (14).

Se ha estudiado la eficacia del cambio en pacientes que no respondieron a un tratamiento
inicial con inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) al cambiar a AD
como inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN), bupropién,
mirtazapina, velaxatina,, antidepresivos triciclicos (ADT) e inhibidores de la
monoaminooxidasa (IMAO) consiguiendo una respuesta favorable en algunos de ellos, sin

estar su uso exento de riesgos (15).

Estudios preliminares con antagonistas de los receptores N-Metil-D-Aspartato (NMDA)
muestran resultados prometedores, pero falta aun ampliar su investigacion. Finalmente, los
ISRS son una excepcion, presentan diferencias estructurales y, por lo tanto, el cambio de un
ISRS por otro también puede resultar eficaz con la ventaja que puede ser una sustitucion
inmediata (11).



3 — Estrategias de combinacion: uso de méas de un AD con diferentes mecanismos de accion.
Se han probado multitud de combinaciones diferentes, ISRS con bupropién, mirtazapina,
venlaxafina, ADT, dos ISRS o la combinacion de IMAO con ADT. Objetivandose

beneficios basados en la actividad sobre vias monoaminérgicas (16).

Su desventaja son las interacciones entre farmacos y el elevado riesgo de efectos secundarios
que estas suponen. La ventaja es que evita los sintomas de abstinencia y que el paciente no
tiene que afrontar el tiempo de latencia hasta que aparecen los resultados deseados,

beneficidndose de la combinacion aquellos que no responden a la monoterapia (15).

4 — Estrategias de aumento: afiadir un farmaco no AD que potencie el efecto del AD. El litio,
la hormona tiroidea, los anticonvulsivos, los agonistas dopaminérgicos, opioides y los
antipsicoticos de segunda generacion (ASG) son los utilizados (17), siendo los ASG los que
mayor evidencia de su eficacia muestran (11). Los beneficios, inicio de accion répido,
ausencia de abstinencia y mayor eficacia. Los inconvenientes, interacciones farmacoldgicas,

mayores costes y menos adherencia (11).

- Estrategias no farmacoldgicas

Entre las estrategias no farmacoldgicas, dos son las mas utilizadas. La neuroestimulacion,
una modalidad prometedora en la DRT, incluye la TEC, la estimulacion del nervio vago
(ENV), la estimulacion magnética transcraneal repetitiva (EMTr) y la estimulacién cerebral
profunda (ECP) (18) y la psicoterapia, siendo la mas usada la terapia cognitivo-conductual
(TCC) alternativa con resultados favorables combinada con otras estrategias (19). Por altimo,

la neurocirugia es la Gltima opcidn ante casos seleccionados (20).

1 — TEC: Aplicacion de un estimulo eléctrico breve (al menos 20 segundos) directamente
sobre el cuero cabelludo para inducir convulsiones cerebrales (18). Tratamiento eficaz en las
formas mas graves e incapacitantes de DRT por su alta tasa de respuesta (15). Las
desventajas son los efectos secundarios, destacando el efecto amnésico, la exposicion a la
anestesia general y la recaida tras la terapia, la combinacion con tratamientos farmacologicos

puede prevenir las recaidas (21).



2 - ENV: Un dispositivo generador de impulsos eléctricos, similar a un marcapasos cardiaco,
se implanta en la parte superior del torax conectado al nervio vago izquierdo cerca de la
arteria carotida. Es programado para estimular cada 3-5 minutos con una duracion del
impulso de hasta 30 segundos (16). Muestra una respuesta significativa en comparacion con
farmacos (19) y efectos adversos minimos, ronquera y, en raras ocasiones, infeccion por la

implantacion del dispositivo (21).

3 - EMTr: Campo magnético aplicado en areas cerebrales especificas (principalmente la
corteza prefrontal), genera potenciales de accion neuronales corticales (hasta 50 estimulos
por segundo) a través de una bobina electromagnética (19). Técnica no invasiva, bien
tolerada, no requiere anestesia general y eficaz (15). Su perfil de seguridad es benigno y los
efectos adversos son dolor de cabeza, incomodidad en el sitio de estimulacion y pérdidas

auditivas leves (18).

4 — ECP: Implantacion de un neuroestimulador que transmite sefiales eléctricas a areas
especificas del cerebro (generalmente ganglios basales y circunvolucion cingulada)
modificando de forma directa y controlada la actividad cerebral (15), ain en fase de
investigacién para la DRT con resultados prometedores (18).

5 — Psicocirugia: La neurocirugia incluye tractotomia subcaudada, leucotomia limbica,
capsulotomia anterior y cingulotomia (9, 19), dltima linea de tratamiento para pacientes

refractarios a todas las terapias convencionales por sus altos riesgos (16, 20).

6 — TCC: Psicoterapia con mayor eficacia en la DRT (15). Basada en autoevaluacion,
desaprendizaje de conductas desadaptativas, refuerzo de conductas adaptativas y placenteras,
mejora de habilidades sociales y reforzadores positivos, bloqueo y rectificacion de
distorsiones cognitivas y pensamientos automaticos negativos (19). Combinada con
tratamiento farmacoldgico mejora de manera significativa los sintomas depresivos y el
funcionamiento social, ademas, su beneficio prolongado en el tiempo protege contra

recurrencias (16).



1.1.4. Estimulacion cerebral profunda

La ECP es aplicada en trastornos del movimiento (enfermedad de Parkinson, temblor
esencial y distonia) (22), en 2009 aprobada por la Food and Drug Administration (FDA)
para el trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) refractario y en investigacion como terapia
para otras enfermedades psiquiatricas como la DRT y la anorexia nerviosa (23).

Se implantan esterotacticamente electrodos en areas especificas del cerebro, conectados a
un generador de impulsos ubicado en la pared toracica a nivel subclavicular (Figura 1) (18).
Los parametros (tamafio y forma del campo, intensidad, frecuencia y amplitud de los pulsos
de estimulacién) se ajustan postoperatorio de forma transcutanea (23). Su accion excita o
inhibe directamente a nivel neuronal modulando la actividad patologica de la red e

introduciendo un patrdén correcto de descargas (24).

Electrodo

Generador
de impulsos

Figura 1. Implantacion sistema de ECP, adaptado de mayoclinic.org (25).

Los riesgos de la intervencion neuroquirdrgica necesaria para la ECP son hemorragia
intracraneal, infeccion y muerte; y su inconveniente, el reemplazo de las baterias cada 1-3
anos. Los efectos secundarios transitorios incluyen mareos, insomnio y cambios

psicomotores, sin embargo, los efectos persistentes son poco frecuentes (18).



Las areas anatbmicas mas estudiadas en la DRT son (Figura 2) (26,27):

1 - Corteza cingulada anterior subgenual (CCAsg): implicada en la desregulacion del estado
de animo por hiperactividad metabolica en respuesta a estimulos negativos.

2 - Capsula ventral/cuerpo estriado ventral (VC/VS): estudiada sobre todo en el TOC, con
mejoria en la sintomatologia depresiva.

3 - Nucleo accumbens (NAcc): presenta una atenuacion significativa de la capacidad de
respuesta a estimulos placenteros.

4 - Fasciculo del prosencéfalo medial y habénula lateral: hiperactivos en estados deprimidos,

tienen un papel importante en el control de recompensa.

VC/IVS
Habénula
CCAsg lateral
NAcc .
Fasciculo
prosencéfalo
medial

Figura 2. Areas neuroanatémicas estimuladas en la DRT, adoptado de caracteristicas.co (28).

Los resultados de estudios son prometedores (18), demostrando eficacia a corto y largo plazo
en DRT grave (21). La heterogeneidad de la respuesta interindividual hace necesaria una

mayor investigacion con objetivos mas selectivos (29).

1.2. Justificacion del estudio

Dado que las terapias farmacoldgicas convencionales muestran una baja tasa de eficacia sin
remitir los sintomas depresivos en gran parte de los pacientes (6, 11-17) y que existen

numerosas terapias no farmacoldgicas que se estan utilizando en la actualidad con resultados
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satisfactorios, pero aun novedosos (18-27), sin haber un consenso sobre la mas efectiva, de
eleccion o una guia clinica sobre su aplicacion para el tratamiento de la DRT (10).

Dougherty et al., (2018) (23) demostro que el exceso de actividad de la CCAsg se normaliza
en respuesta al tratamiento, Greenberg et al., 2008 (30) encontré6 mejoras en la
sintomatologia depresiva en pacientes con TOC estimulando la VC/VS, Schlaepfer et al.,
(2007) (31) mostro efectos beneficiosos en el proceso de recompensa y motivacion con la
estimulacion del NAcc ademas de resultados a largo plazo, Scangos et al., (2021) (29)
descubri6 que la neuroestimulacion intermitente en un circuito cerrado obtiene

repetidamente los efectos agudos y se mantienen.

Es necesario realizar una revision sistematica que estudie, realice una aproximacion y
elabore unas directrices segun los resultados de investigaciones existentes sobre la ECP,
terapia considerada mas interesante de entre las no farmacoldgicas por sus resultados a corto
y largo plazo (21), efectos adversos minimos y limitados (18), reversibilidad del proceso (24)

y posibilidad de neuroestimulacion de circuitos personalizados (29).
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. Objetivos

2.1. General

- Estudiar la eficacia de la ECP como tratamiento de la DRT revisando la evidencia

mas actual en la literatura cientifica.

2.2. Especificos

Analizar los resultados a largo plazo de la ECP en la DRT.

- Valorar el balance beneficios-riesgos de la ECP para tratar la DRT.

- ldentificar areas neuroanatémicas de interés para la ECP en la DRT.

- Sintetizar las nuevas lineas de investigacion para el tratamiento de la DRT mediante
ECP.

12



3. Material y Métodos

La revision sistematica bibliografica se realizo siguiendo el modelo Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (32), teniendo en cuenta los

27 items de la lista de comprobacion de la declaracion del afio 2020 (Anexo 1).

3.1. Pregunta PICO

La formulacion de la pregunta clinica se llevd a cabo siguiendo el formato PICO (Tabla 4)
(33):
- ¢Es la ECP una terapia eficaz en la remision de la DRT?

Tabla 4. Pregunta de investigacion formato PICO (33).

P (problema) I (intervencion) C (comparacion) O (outcome)

DRT. ECP. Terapias Remision de la
farmacoldgicasy no  enfermedad.
farmacoldgicas
convencionales.

3.2. Estrategia de busqueda

La busqueda de literatura cientifica se llevé a cabo en las bases de datos bibliogréaficas
electronicas PubMed, EBSCO y Web of Science. Se elabord una estrategia de busqueda
utilizando la herramienta de descriptores en ciencias de la salud (DeSC) (34), combinando
vocabulario controlado “MeSH Terms” (tesauro MeSH) y con el cuadro de texto libre en

“All Fields” (todos los campos).

Los términos en inglés y en espafiol fueron “deep brain stimulation” (estimulacion cerebral
profunda) y “depressive disorder, treatment resistant” (depresion resistente al tratamiento),
combinados mediante operadores booleanos (AND) y (OR). La cadena de blsqueda que se
usé en PubMed fue: ("deep brain stimulation"[MeSH Terms] OR ("deep"[All Fields] AND
"pbrain"[All Fields] AND "stimulation"[All Fields]) OR "deep brain stimulation"[All Fields])
AND ("depressive disorder, treatment resistant"[MeSH Terms] OR ("depressive"[All Fields]
AND "disorder"[All Fields] AND "treatment resistant"[All Fields]) OR "treatment-resistant
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depressive disorder"[All Fields] OR (“depressive"[All Fields] AND "disorder"[All Fields]
AND "treatment"[All Fields] AND "resistant"[All Fields]) OR "depressive disorder
treatment resistant"[All Fields]), la cual se tradujo a las otras bases de datos usando la
herramienta Polyglt Search de SR-Acellerator (35). Formulas de busqueda completas en el

Anexo 2.

Los filtros que se utilizaron fueron:
- Fecha de publicacion: ultimos diez afios (desde enero del afio 2012 hasta marzo de
2022)
- Especie: humana.

- Idioma: inglés y espafiol.

La Gltima revision de la literatura se realizé el 31 de marzo de 2022.

3.3. Criterios de inclusion y de exclusion
3.3.1. Criterios de inclusion

1 — Estudios que traten sobre la ECP en la DRT: eficacia en la remision de la enfermedad,
dianas terapéuticas cerebrales y/o efectos secundarios.

2 — Estudios publicados en los Gltimos diez afios: enero 2012 — marzo 2022.

3 — Estudios en los que los sujetos de investigacion sean humanos.

4 — Estudios publicados en inglés y/o espafiol.

5 — Estudios que cumplan las caracteristicas de ensayo clinico aleatorizado (ECA).

3.3.2. Criterios de exclusion

1 — Estudios que no contribuyan a alcanzar los objetivos propuestos o no suplementen
apropiadamente.
2 — Estudios con escasa fiabilidad y calidad cientifica.
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3.4. Seleccion de los estudios

Los resultados de la basqueda bibliogréafica inicial se importaron al software SR-Accelerator
(35) para eliminar autométicamente los estudios duplicados. De manera independiente, la
autora de la revision (Marta Mingo [MM)]) analiz6 manualmente los duplicados y se cribaron

los estudios restantes segun titulo y resumen en funcién de los criterios de elegibilidad.

En un segundo tiempo, MM llevé a cabo a una revision profunda de los estudios
seleccionados y un analisis de los datos de interés (Tabla 5), posteriormente desarrollados

en el apartado de resultados (Tabla 6).

Tabla 5. Caracteristicas evaluadas en los estudios.
1- Autor/Afo.

2- NUmero de casos.

3- Edad

4- Area de estimulacion.

5- Parametros de estimulacion
6- Control

7- Valoracion respuesta.

8- Tasa de respuesta/remision.
9- Efecto a largo plazo.

10- Efectos secundarios.

3.5. Evaluacion de riesgo de sesgo

La evaluacion de sesgos se llevo a cabo de manera independiente para cada estudio mediante
la herramienta risk-of-bias (RoB 2) siguiendo la guia Cochrane (36). Se analizaron los cinco
dominios (proceso de aleatorizacidn, desviaciones de las intervenciones previstas, falta de
datos en las variables, medicién de las variables, eleccion de los resultados a reportar)
completando la plantilla del Anexo 2 y con la aplicacion Robvis (37) se elabord un gréfico
de semaforo (Figura 4) y otro de barras (Figura 5) explicados en el apartado de resultados.
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4, Resultados

4.1. Cribado de los estudios

La busqueda bibliogréafica inicial generd un total de 698 articulos para analisis, del que se

elaboro6 un diagrama de flujo (Figura 3).

Los resultados de busqueda se importaron al software SR-Accelerator y se eliminaron de
forma automaética 268 duplicados que volvieron a analizarse manualmente eliminandose 25

duplicados, quedando un total de 405 articulos.

Los titulos, resimenes y palabras clave de los articulos se revisaron de manera independiente
por la autora (MM) y se seleccionaron aquellos en los que existia concordancia con los
criterios de elegibilidad establecidos, eliminandose 394 articulos y quedando 11 articulos en

total.

En la segunda fase se llevo a cabo una revision completa de los articulos seleccionados y un
analisis cualitativo de la informacidn. Se eliminaron asi 3 articulos. De los cuales no se pudo
acceder al texto completo de 2 y no cumplié los criterios de elegibilidad 1. De esta manera
se incluyeron finalmente 8 articulos, el resumen y conclusiones de cada uno de ellos se

recogen en la Tabla 6.
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Figura 3. Diagrama de flujo elaborado a partir de PRISMA (32).

4.2. Calidad de los estudios

Tras seleccionar los articulos que se incluyen en la revision, mediante la valoracion del
riesgo de sesgos individualmente, se dio una puntuacion a cada una de las cuestiones

formuladas en cada dominio (36) (Anexo 4) y (Figura 5), evaluando de esta forma la calidad

de cada estudio (Figura 4).
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En general, 3 fueron los estudios que puntuaron con bajo riesgo de sesgos en todos sus
dominios (Eitan, et al., 2017, Holtzeimer, et al., 2017 y Pugdemont, et al., 2015) (38, 39 y
40) y 2 estudios (Bargfeld et al., 2016 y Ramasubbu, et al., 2019) (41 y 42) puntuaron con
algun riesgo de sesgo en 1 de sus dominios, todos ellos puntuando con un riesgo de sesgos
global bajo. Raymaekers, et al., (2017) (43) fue el Unico que mostrd alglin riesgo en 2
dominios diferentes, de esta forma teniendo algin riesgo en el riesgo de sesgo global.
Mientras que Dougherty, et al., (2015) (44) puntud con algun riesgo en 1 dominio y alto
riesgo en otro, dandose una puntuacion de riesgo de sesgo global de alto riesgo, al igual que

(Merkl, et al., 2017) (45) por puntuar con alto riesgo en 1 dominio.

Analizando los diferentes dominios, en referencia al primero “riesgo de sesgo derivado del
proceso de aleatorizaciéon”, 1 (12,5%) estudio puntué como algln riesgo (44), 1 (12,5%)
como alto riesgo (45) y 6 (75%) como bajo riesgo (38, 39, 40, 41, 42 y 43). Resultados
similares mostro el cuarto dominio “riesgo de sesgo derivado de la medicion de la variable”,
1 (12,5%) estudio con algun riesgo (43), 1 (12,5%) estudio alto riesgo (44) y los 6 (75%)
restantes puntuaron con bajo riesgo (38, 39, 40, 41, 42 y 45). En el segundo dominio, “riesgo
de sesgo derivado de desviaciones de las intervenciones previstas”, 3 (37,5%) estudios
puntuaron como algun riesgo (41, 42 y 43), mientras que los 5 (62,5%) restantes puntuaron
como bajo riesgo (38, 39, 40, 44 y 45). Por ultimo, los dominios 3 “riesgo de sesgo derivado
de falta da datos en las variables” y 5 “riesgo de sesgo derivado de la eleccion de los
resultados a reportar”, mostraron los mismos resultados, puntuando los 8 (100%) estudios
con bajo riesgo (38, 39, 40, 41, 42, 43, 44 y 45).

En conclusién, del total de los estudios, 5 puntuaron con un riesgo de sesgo global bajo (38,
39, 40, 41, 42), 1 puntud con algun riesgo de sesgo (43) y 2 con un alto riesgo de sesgo (44
y 45) (Figura 4). Lo que supone un 62,5% de los articulos con un riesgo de sesgo bajo, 25%
alto y un 12,5% algun riesgo (Figura 5).
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Figura 4. Gréafico de semé&foro robvis (37). “+” = bajo riesgo, “-“ = alglin riesgo, “X” =
alto riesgo, D1 = dominio 1, D2 = dominio 2, D3 = dominio 3, D4 = dominio 4 D5 =
dominio 5, overall = riesgo de sesgos global.

Bias arising from the randomization process

Bias due to deviations from intended interventions

Bias due to missing outcome data
Bias in measurement of the outcome

Bias in selection of the reported result

Overall risk of bias
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Figura 5. Gréfico de barras robvis (37). Bias arising from the randomization process =
riesgo de sesgo derivado del proceso de aleatorizacidn, Bias to deviations from intended
interventions = riesgo de sesgo derivado de desviaciones de las intervenciones previstas,
Bias due to missing outcome data = riesgo de sesgo derivado de falta da datos en las
variables, bias in measurement of the outcome = riesgo de sesgo derivado de la medicion
de la variable, bias in selection of the reported result = riesgo de sesgo derivado de la
eleccion de los resultados a reportar, overall risk of bias = riesgo de sesgos global, low risk
= bajo riesgo, some concerns = algunas preocupaciones, high risk = alto riesgo.

4.3. Sintesis de los estudios

Informacion detallada de cada uno de los 8 estudio incluidos en la revisién, incluyendo las
caracteristicas de interés para la revision (Tabla 5), fue extraida y sintetizada (Tabla 6)

dividiéndose en cuatro areas fundamentales:

4.3.1. Contexto

El contexto hace referencia al afio, tipo de estudio y duracion de este.
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Los estudios incluidos en la revision fueron publicados en una franja de 5 afios. Siendo el
primero en Febrero de 2015 (40) y el Gltimo en Enero de 2019 (42). Del total de estudios, 2
fueron publicados en 2015 (40y 44), 1 en 2016 (41), 4 en 2017 (38, 39,43y 45) y 1 en 2019
(42).

En cuanto a la tipologia del estudio, todos ellos siguieron un disefio cruzado. Mediante el
mismo se dividia a los participantes en dos grupos con diferentes intervenciones, para
posteriormente intercambiar el tratamiento entre ambos. En lo que difieren los estudios es
en la tipologia del tratamiento utilizado. 5 de ellos (39, 40, 41, 44 y 45) utilizaron un disefio
de simulacion vs intervencion, mientras que 2 estudios (38 y 42) determinaron las diferencias
entre la aplicacién de un tipo de ECP vs otro tipo de ECP, Eitan, et al., (2017) (38) compara
alta vs baja frecuencia, Ramasubbu, et al., (2019) (42) compara alta vs baja amplitud y 1
estudio Raymaekers, et al (2017) (43) compard la estimulacion de dos zonas anatdmicas

diferentes.

Otra de las principales diferencias que se encuentra entre los estudios es el tiempo de
aplicacion de cada tipo de tratamiento y el seguimiento posterior. La duracion del
tratamiento oscila entre las 8 semanas (45) y los 13 meses (38), siendo el periodo de
intervencion mas repetido el de 6 meses (40, 42 y 43). Algunos estudios aplicaron una
duracion intermedia, 12 semanas (39, 41) y 16 semanas (44). En el seguimiento posterior, 4
estudios (39, 43, 44 y 45) aplican una fase de estudio abierta, donde se permite modificar los
pardmetros de estimulacién, asi como otras terapias que se estuviesen aplicando
(psicoterapia, farmacoterapia, terapia cognitivo conductual, etc.), los pacientes y terapeutas
conocen el tratamiento que se esta aplicando y se lleva un seguimiento de los resultados. La
duracion de esta fase también difiere entre los estudios, desde los 6 meses (39, 44), hasta los
5 afios (43).

4.3.2. Muestra

La muestra de los estudios incluidos era homogeénea. En todos se incluyeron tanto hombres
como mujeres de diferentes rangos de edades. La media de edad mas baja era de 42 afios (40)

y la més alta de 53.2 (38). 2 de los estudios (39 y 40) ofrecen datos de la media de edad
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divididos por grupos (control vs intervencion), mientras que los 6 restantes ofrecen datos de
la muestra en total, sin especificar la media de cada grupo que conformaba el estudio.

Respecto al nimero de participantes, la muestra varia desde los 5 de Puigdemont, et al.,
(2015) (40) hasta los 90 de Holtzeimer, et al., (2017) (39). De los 6 estudios restantes, 3 de
ellos (38, 43 y 45) no llegaron a la decena de sujetos, contando respectivamente con 9, 8 y
7 sujetos, mientras que los otros 3 (41, 42 y 44) contaron con una muestra intermedia, 25,

22y 30 respectivamente.

4.3.3. Tratamiento

El area de estimulacion difiere en 3 de los estudios (41, 43 y 44) respecto a la diana
terapéutica de los 5 restantes (38, 39, 40, 42 y 45). Bergfeld, et al., (2016) (41) se centrd en
el NAcc y VC, area similar a la escogida por Dougherty, et al., (2015) (44), la VC/VS. Por
otro lado, Raymaekers, et al. (2017) (43), estimul6 dos areas diferentes, dada la naturaleza
de su estudio, extremidad anterior de la capsula interna y nucleo del lecho de la estria
terminal (IC/BST) y pedunculo taldmico inferior (ITP). Los estudios restantes propusieron

como diana terapéutica el giro cingulado subcalloso (SCG).

De los estudios que utilizan un disefio de simulacion vs intervencion, en 3 (40, 41y 45), no
se explica en que consiste la simulacion. Mientras que Dougherty, et al., (2015) (44)
mantiene el neuro estimulador en “ON”, con una amplitud de pulso de 0 V, y Holtzeimer et
al., (2017) (39) en las visitas de “re-programacion” del grupo de simulacion mantiene el
aparato en “OFF”. En los 3 estudios restantes (38, 42 y 43) debido a la naturaleza del estudio

no habia grupo control.

Todos los estudios programan la estimulacion en funcion de tres parametros, siendo estos
parametros diferentes en cada uno de ellos:

- Voltaje.

- Frecuencia de pulso.

- Amplitud de pulso.
Raymaekers, et al., (2017) (43) es el Unico que no especifica los pardmetros elegidos,

tampoco aquellos que cambian en la optimizacion, comentando Unicamente que esta tiene
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un periodo de duracion de 5 meses. Por otro lado, Pugdemont et al., (2015) (40) no lleva a
cabo optimizacion y los 6 estudios restantes (38, 39, 41, 42, 43, 44 y 45) optimizan el
tratamiento segun diversas combinaciones de los parametros mencionados (voltaje,
frecuencia de pulso y amplitud de pulso), en funcién de un tiempo de duracién de dicha
optimizacion dependiente de los efectos secundarios que presentasen los pacientes y si

respondian al tratamiento tras la optimizacion.

5 de los estudios (40, 41, 42, 44 y 45), expresan el voltaje en Vatios (V), siendo el de menor
2.5V (41) y el de mayor 8 V (44). 3 de ellos (40, 41 y 45) proponen una estimulacion en un
rango y no con un voltaje fijo, 3.5-5 V, 2.5-6 V y 5-7 V respectivamente. Los 2 estudios

restantes (38 y 39) expresan el voltaje en miliamperios (mA), siendo en ambos 4 mA.

La frecuencia de pulso, expresada en hercios (Hz) es de 130 Hz en 3 de los estudios (39, 42
y 45). 2 de los estudios (40 y 41) aplican un rango de frecuencia de pulso, 130-135 Hz y
130-180 Hz respectivamente. De los 2 estudios restantes, Dougherty, et al., (2015) (44) no
especifica la frecuencia utilizada y Eitan, et al., (2015) (38) compara la intervencion

mediante dos frecuencias diferentes, baja (20 Hz) y alta (130 Hz).

Respecto a la amplitud de pulso, expresada en microsegundos (us), 4 son los estudios (38,
39 41y 45) que utilizan una amplitud de pulso de 90 ps. Dougherty, et al., (2015) (44) elige
entre dos frecuencias diferentes, 90 y 120 ps. Puigdemont, et al., (2015) (40) aplica un rango
de 120-240 ps. Finalmente, Ramasubbu, et al., (2019) (42) compara la intervencién con dos
amplitudes diferentes, larga (210 ps) y baja (90 ps), ademas, se aplic6 TCC a ambos grupos

como tratamiento adyuvante.

4.3.4. Resultados

La forma de medicion de los resultados es en todos los estudios mediante la utilizacion de
escalas validadas para el diagndstico y la respuesta a diferentes tratamientos de la depresion.
En 5 estudios (40, 41, 42, 43 y 45) los cambios en la variable principal se midieron con
variaciones del Hamlilton Depression Rating Scale (HAMD) (42), ya fuese la version de 17
-items (HAMD-17) (40, 41, 42 y 43) o la de 24-items (HAMD-24) (45). Los 3 restantes (38,
39y 44) utilizaron la Montgomery-Asberg Rating Scale (MADRS).
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Variables secundarias, fueron medidas con diferentes escalas segun el objetivo (Tabla 6):
- Depresion (BDI, IDS-SR, QIDS-SR-19, IDS-C30, QUIDS-SR)
- Autopercepcion de mejora (PGI-1 and PGI-S, PGI)
- Percepcién de mejora por el profesional sanitario (CGI-1 & CGI-S, CGI)
- Calidad de vida (Q-LES-Q-SF, EQ-SD, QOL).
- Trabajo (HLQ, WPAI, WSAS)
- Funcionalidad (LIFE-RIFT, GAF)
- Otras comorbilidades (C-SSRS, HAM-A, YMRS, SAFTEE)

Para determinar la tasa de respuesta y remision, se utilizé como criterio la reduccién de la
puntuacion en la escala seleccionada para la medicion de la variable principal. Esta
reduccion se situ6 en un 40% (38 y 39) o0 50% (41, 42, 43, 44 y 45) segun el estudio. La
tasa de remision se valoro fijando una puntuacion que debia ser menor de 7 puntos (42, 43
y 45), 10 puntos (39 y 44) o 14 puntos (41) en el cuestionario utilizado. Eitan, et al., (2017)
(38) no valora la tasa de remision, mientras que Puigdemont, et al., (2017) (40), no evalta
la tasa de respuesta, la remision la define como una reduccion en la puntuacion del HAMD-
17 por debajo de 8 puntos mantenida durante 3 meses y es el Unico en valorar la recaida,

situdndola en una puntuacion mayor de 14.

La expresion de los resultados de la tasa de respuesta y remision, asi como los efectos a largo
plazo, también difiere entre estudios. 2 estudios (41 y 44) lo hacen en forma de porcentaje,
Puigdemont, et al., (2017) (40) lo hace en forma de media en la escala elegida y los 5
restantes (38, 39, 42, 43 y 45) utilizan ambas 0 una combinacion. 7 de los estudios (38, 39,
40, 42, 43, 44 y 45) exponen los resultados segun la intervencion, mientras Bergfeld, et al.,
(2016) (41) lo expresa en el total de pacientes. El momento de toma de dichos resultados,
depende de la duracion de la intervencion y el tiempo de seguimiento a largo plazo de cada

estudio.

La tasa de respuesta oscila entre el 19.6 % (44) y el 80% (43) en aquellos estudios que
exponen el resultado como un porcentaje. Para los que la expresan como una media en la
escala elegida oscila entre 2.0 (40) y 14.3 (42) puntos para los que utilizaban el HAMD-17,
23.2 (39) y 30.0 (39) puntos para los que utilizaron el MADRS y en el caso de Merkl, et al.,
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(2017) (45), que fue el unico en utilizar el HAMD-24, entre 29.2 y 31.2 puntos. La tasa de
remision oscila entre el 5% (39) y 50% (43), y la tasa de recaida documentada por

Pugdemont, et al., (2015) (40) fue de 2 pacientes de los 5 incluidos en el estudio.

Respecto a los efectos a largo plazo, la tasa de respuesta se situd entre 23.4% (44) y 80%
(43) en los estudios expresados como porcentaje, entre 3.5 (40) y 13.4 (42) en los estudios
expresados como puntuacion media del HAMD-17, entre -7.7% y -31.3% para Eitan, et al.,
(2017) (38) quien lo expresd como porcentaje de reduccion del MADRS y entre 25% y 37%
para Merkl, et al., (2017) quien lo expres6 como porcentaje del HAMD-24. La tasa de
remision, se situd entre el 12.5% (45) y el 40% (43). Ramasubbu, et al., (2019) (42) fue el
unico en expresar la tasa de recaida a largo plazo, situandose entre 25% y 40%. Finalmente,

el tiempo de seguimiento a largo plazo oscil6 entre 6 meses (45) y 5 afios (43).

Los efectos secundarios reportados, en 5 (39, 41, 42, 43 y 45) estudios se expresan segun Si
su origen es derivado de la cirugia, la ECP 0 no estan asociados con ninguna de las dos.

De aquellos asociados a cirugia/ implante, las infecciones (39, 42y 43) y el dolor de cabeza
(42 y 45) fueron los mas repetidos. De los derivados de la ECP destacaron la alteracion del
suefio (41 y 43) y ansiedad (39 y 42) y de entre los no asociados con ninguno de los dos, el
empeoramiento de la depresion (39, 42 y 43) y el aumento de la ideacién suicida (39, 42 y
43). Dougherty, et al., (2015) (44) no diferencia el origen de los efectos secundarios, pero
coincide en la infeccion del implante, alteracion del suefio, ansiedad, empeoramiento de la
depresion y aumento de la ideacion suicida. Eitan, et al., (2017) (38) solo hizo referencia a
el numero de incidentes previos y durante la ECP, sin especificarlos y Puigdemont, et al.,

(2015) (40) solamente indico que hubo efectos secundarios derivados de la cirugia.
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Tabla 6. Resumen resultados.

Tratamiento

Muestra — Resultados
Intervencion |
utor/ |N° " Paramet alorac
fo & Edad ':‘\s:(ier?lucljzr e :—eispauesgaesflzcrt;olzfecms
cas i estimula respues A secundarios
cion -4 / remisionplazo
0s cion a
Bergfeld|25 53.2 NAcc Voltaje =Simulaci [HAMD-Respuesta - Por cirugia
, et al.,| (84) |VC 2.5-6.0 Von 17* total = (n = 2):
2016 Amplitud MADR 40% (n nausea
de pulso S =10) extrema,
=90 ps IDS-SR Respuesta hemorragia
Frecuenc parcial = area motora
ia de 24% (n = suplementar
pulso = 6) ia.
1300180 Remision Sin
Hz = 20% (n asociacion
Optimiz =5) conocida
acion con ECP (n
4-52 = 6): Intento
semanas de suicidio,
Voltaje > muerte.
6.0V Transitorios
Amplitud asociados a
de pulso ECP (n> 2):
y hipomania,
frecuenci vision
a borrosa,
alteracion
del  suefio,
desinhibicid
n.
Permanentes
asociados a
ECP (n = 2):
poliuria,
nocturia.
Dougher|30 47.7 VC/VS Voltaje >Simulaci [MADR 16 12 Empeoramie
ty, et al.,, 8V on (Neuro|S* semanas: meses: nto
2015 Amplitudestimulad [C-SSRSTasa  deTasa dedepresion (n
de pulsoor “ON” |QIDS- respuesta: respues= 5)
90 o 120Amplitud [SR-16 Grupo ta  =Insomnio (n
us de pulsolLIFE- ECP =23.4% =4)
Optimiz =0V) |RIFT 19.6%  Tasadelrritabilidad
acion Q-LES- (8.0 remisio(n = 3)
Voltaje < Q-SF  puntos) n =
8V 13%
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Amplitud CGI-1 &Grupo 24 Ideacion
de pulso CGI-S control =meses: suicida (n =
=210 ps PGI-1 24.6%  Tasade2)
and (9.1 respuesHipomania
PGI-S puntos) ta =(n=2)
YMRS 34.6% Desinhibicio
WPAI Tasaden (n=1)
EQ-SD remisiolnfeccion
n =por implante
20% (n=5)
Suicidio (n=
1)
Eitan, etld 46 SCG  Voltaje -2 IMADR 6 meses: 12  Previos ECP
al., 2017 inicial = S* Media  meses: (n = 13)
4 mA HRSD cambio Media Durante
Amplitud QIDS- MADRS cambioECP (n =
de pulso SR BF (n = 5)MADR15)
=90 pus CGl = 14.7%SBF(n
Frecuenc PGI (21.1) =2)=-
ia (2 Media  7.7%
grupos): cambio  (10.9)
Baja = 20 MADRS Media
Hz AF (n=4)cambio
Alta = = 15.4%-MADR
130 Hz (211) S AF
Optimiz (n=4)
acion = -
Voltaje = 31.3%
+ 2 mA (19.3)!
(max. 8
mA)
Holtzhei|90 Grupo [SCG  Voltaje =Simulaci |[MADR 6 meses: 18 Por cirugia:
mer, etl estimula 4mA  On S* Grupo  meses: Infeccion (n
al., 2017 cion = Amplitud(visitas defGAF  simulacié Tasa de=5), erosién
50.53 de pulso“re- HDSR- n: respuesen la piel (n
(9.73) =90 us programa|l7 Tasa deta  ==1), erosion
Grupo Frecuenc cioén” IDS-  respuesta 53% (nen la piel
control ia deaparato  |C30 = 17% (n=41) cerca  del
= 48.30 pulso =en QIDS- =5) Tasa decableado (n
(0.56) 130 Hz “OFF”) SR Tasa deremisio= 1) vy
Optimiz WSAS remision =n =convulsione
acion PGI 7% (n=2)18% (ns (n =1).
2 CGl Media =14) No
semanas: QOL MADRS 24 relacionados
Voltaje = HAM-A= 30.0meses: con la ECP:
6 mA SAFTE (10.6) Tasa deAumento
6 E respuessintomas
semanas: ta  =depresivos
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Voltaje =
8 mA

10
semanas:
Doble
estimulac
ion
monopol
ar.
Voltaje =
8 mA

Grupo

49% (n(n = 29),

intervenci = 38) ansiedad (n

on:

Tasade= 18),

Tasa  deremisidideacion

respuesta n

=suicida (n =

= 20% (n26% (n2),

=12)
Tasa de
remision =
5% (n = 3)
Media
MADRS
= 27.2
(11.3)

12 meses:
Total:
Tasa de
respuesta
= 29% (n
= 26)
Tasa de
remision =
14% (n =
13)
Grupo
simulacio
n:

Tasa de
respuesta
= 27% (n
:8)

Tasa de
remision =
7% (n=2)
Media
MADRS
= 26.7
(12.1)
Grupo
intervenci
on:

Tasa de
respuesta
= 30% (n
=18)
Tasa de
remision =

=20) convulsione

s (n = 2),
dolor de
cabeza (n =
33),
admision
hospitalaria
(h = 5),
muerte (n =
2), nauseas
(n = 10),
alteracion
del suefio (n
= 12),
parestesia (n
= 10),
desequilibri
o (n = 6),
neuralgia (n
:5)
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18% (n =

11)
Media
MADRS
= 23.2
(12.2)
Merkl, |8 48.2 SCG  AmplitudSimulaci [HAMD-8 6 Por cirugia
et al, (12.89) de pulsoon 24> semanas: meses:(n = 8):
2017 =90 us BDI  Simulacié Tasa dedolor de
Frecuenc MADR n: respuescabeza,
ia de S Mejora ta  =dolor y
pulso = Cuestio HAMD- 37.5% temblores en
130 Hz nario 24 =(n=3) el punto de
Voltaje = “Attitud 15.75%  Tasa deintervencion
5-7V es (31.2+/- remisi6, mareo y
Optimiz towards 6.4) n =dolor de
acion DBS” Mejora 12.5% garganta por
Voltaje = BDI =(n = 1) la anestesia.
+ 10 V 29.5 (8.2) MejoraA corto
cada 10 Intervenci HAD plazo
min on: M-24 =durante 2-4

Mejora 34% dias:

HADM- (21.6) hipomania
24 =12 (n = 8,
13.5%  meses: incomodida
(29.2+/-5) Tasaded por el
Mejora  respuesimplante (n

BDI 41ta == 1),
(9.8) 43% (ntemblor en
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Tasadedurante la
remisiorealizacion
n =de actividad
14.2% fisica (n =
Mejora2).

HAD A largo
M-24 =plazo (n =
25% 1): episodio
(24.14 maniaco.
+/-

10.32)
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meses:

Tasa de

remisio

n =

33% (n

=2)
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Mejora

HAD
M-24 =
37%
(20.66
+/-
10.98)
28
meses:
Tasa de
remisio
n =
33% (n
:2)
Pugdem S-1  =SCG  Voltaje =Simulaci [HAMD-Grupo I-Grupo Por cirugia
ont, etf 420 35-5V oOn 17* S: I-S:
al., 2015 (9.9) Amplitud MADR Media  Media
I-S = de pulso S HAMD- HAM
50.7 = 120- 17 D-17 =
(14.3) 240 ps primeros 35.3
Frecuenc meses =(1.2)
ia de 7.0 (5.6) Grupo
pulso = Media  S-I:
130-135 HAMD- Media
Hz 17 HAM
segundos D-17 =
3 meses =3.5
11.3 (5.0) (0.7)
Grupo S-
I
Media
HAMD-
17
primeros 3
meses =
8.5 (12.0)
Media
HAMD-
17
segundos
3 meses =
2.0 (0.7)
Ambos
grupos:
Tras
estimulaci
On activa:
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Tasa de
remision
(n=4)
Tasa de
recaida (n
= O)

Tras
estimulaci
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simulada:
Tasa de
remision
(n=2)
Tasa de
recaida (n
= 2)
Empeora
miento (n
= ]_)
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bbu, et
al., 2019
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(3.1)

SCG
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ia deTCC
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amplitud:a

Voltaje =responde
4V dores |
Amplituddesde los
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Optimiz los
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Voltaje =cruzados.
56,7u8

\/
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3V
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de pulso
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Por cirugia:
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MADR respuesta 4 1),

S
GAF
CGlI

= 45% (nTasadeconvulsione

=10) respuess (n = 3),
Tasa deta  =embolia
remisién =50% (npulmonar (n
23% (n ==11) = 2),
5) Tasa denauseas (n =
Media  remisi62) y dolor de
HAMD- n =cabeza (n =
17 = 13.827% (n22)

(1.4) =6) Por el
Tasa  deTasadeimplante:

respuesta remisiéDolor en el
BA =50%n BA =punto de
(n=6)  18% (nintervencion
Tasa de=2) (n=3),dolor
remision Tasadeen el lugar
BA = 17%remisiddel

(n=2) n LA =estimulador
Media 36% (n(n = 3),
HAMD- =4) vibraciones
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Tasa de= 33%estimulador
respuesta (n=3) (n =1),
LA = 40%Tasa deinfeccion (n
(n=4) recaida= 1), dolor
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330, 390
0 450 us
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deBA =de cabeza (n
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LA =30%=1) sensacion de

(n=3)
Media

Tasa detirantez  (n
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HAMD- LA =quemazon
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14.3
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=2) del

12 estimulador
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(pacie Asociados a
ntes ECP:
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0s): nto

Media depresion (n
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HAM nto ansiedad
D-17=(n = 7),
13.4 agresividad
(1.5) eira(n=3),
Tasa dedespersonali
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ta BAL),
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(n =1) impulsiva de
Tasa detocar el
remisioestimulador
nBA=(n = 1),
0 percepcién
Tasa desubjetiva de
respuesolvido  (n

ta LA ==3),
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=2) suicida (n =

Tasade4), intento
remisiode suicidio
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on por
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nto de
depresion (n
=2)

31



Raymae
kers, et
al., 2017

)

7 50.0(5.6

IC/BST Estimula -°

ITP

cién
bipolar.
Optimiz
acion

5 meses
IC/BSTy
ITP
Voltaje
Amplitud
de pulso
Frecuenc
ia de
pulso
IC/BST

HAMD-

17*
MADR
S
IDS

Q-LES-
Q

Tras 3 afios:Por el
optimizac Tasa deimplante:
ion respuesinfeccion (n
IC/BST (5ta  ==2),dafiode
meses):  71% (nlos

Tasa de=5) electrodos
respuesta Tasadede IC/BST

= 57% (nremisio(n=1), mal
=4) n =etiquetado
Tasa de29% (nde los cables
remision==2) (n=1).

14% (n =Media Efectos

1) HAM adversos
Media  D-17 =leves (n =
HAMD- 9.7(5.4 75):

17 =) Incremento
8.8(2.7) 5 afos:sintomas
Cruce | =Tasa dedepresivos,
IC/BST respuesalteracion
VS ta  =del suefio,
Simulaci680% (nideacion

n (5 meses=4) suicida.

+ 2Tasa deSuicidio (n =
semanas):remisioz2).

Grupo n =Estimulacid
simulacié 40% (nn ITP:

n: =2) Hiponimia,
Media micrografia,
HAMD- marcha

17 = alterada,
21.5(2.7) falta de
Grupo fluidez en el
IC/BST: movimiento.
Tasa de

respuesta

= 67% (n

= 4)

Tasa de

Remision

= 50% (n

= 3)

Media

HAMD-

17 =

11.5(8.8)

Cruce I

= IC/BST

vs ITP vs
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Simulacié
n (11
meses):
Grupo
simulacié
n:

Media
HAMD-
17 =
15.4(7.5)
Grupo
IC/BST:
Tasa de
respuesta
= 80% (n
:4)

Tasa de
remision =
40% (n =
2)

Media
HAMD-
17 =
7.6(3.8)
Grupo
ITP:

Tasa de
respuesta
= 60% (n
:3)

Tasa de
remision =
40% (n =
2)

Media
HAMD-
17 =
11.2(7.5)

Nota: HAMD-17 = 17-item Hamilton Rating Scale for Depression , HAMD-24 = 24-item
Hamilton Depression Rating-Scale, MADRS = Montgomery-Asberg Rating Scale, BDI =
Beck Depression Inventory, IDS-SR = Inventory of Depressive Symptomatology—Self-
report, QIDS-SR-19 = Quick Inventory of Depressive Symptomatology, IDS-C30 = 30-item
Inventory of Depressive Symptomatology, QUIDS-SR = Quick Inventory of Depressive
Symptoms-Self Report, PGI-I and PGI-S = Patient Global Impressions of Improvement and
Severity scales, PGl = Patient Global Impression of Severity and Improvement, CGI-1 &
CGI-S = Clinical Global Impressions of Improvement and Severity scales, CGI = Clinician
Global Impression of Severity and Improvement, Q-LES-Q-SF = Quality of Life Enjoyment
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and Satisfaction Questionnaire Short Form, EQ-SD = European Quality of Life, QOL =
short-form Quality of Life Enjoyment and Satisfaction Questionnaire, HLQ = Health and
Labor Questionnaire, WPAI = Work Productivity and Activity Impairment, WSAS = Work
and Social Adjustment Scale, LIFE-RIFT = Longitudinal Follow-up Evaluation Range of
Impaired Functioning Tool, GAF = Global Assessment of Function, C-SSRS = Columbia-
Suicide Severity Rating Scale, HAM-A = Hamilton Anxiety Rating Scale, YMRS = Young
Mania Rating Scale, SAFTEE = Systematic Assessment for Treatment Emergent Events,
NAcc = nucleo accumbens, VC/VS = capsula ventral/cuerpo estriado ventral, SCG = giro
cingulado subcalloso, IC/BST = extremidad anterior de la capsula interna y nacleo del lecho
de la estria terminal, ITP = pedunculo talamico inferior, us = microsegundos, V = voltaje,
Hz = hercios, n = nimero, ECP = estimulacion craneal profunda, mA = miliamperios, S-1 =
simulacion-intervencion, 1-S = intervencion-simulaciéon, TCC = terapia cognitivo
conductual, BF = baja frecuencia, AF = alta frecuencia, BA = baja amplitud, LA = larga
amplitud.

* Cuestionario utilizado como variable principal en la valoracion de la respuesta.

! Los pardmetros se optimizaron siguiendo criterios clinicos o por efectos
secundarios/adversos de los parametros utilizados.

2 El estudio no utiliza grupo control, compara dos tratamientos con frecuencias diferentes
(alta'y baja).

3 El estudio no utiliza grupo control, cambia el tratamiento a los pacientes (no respondedores
cruzados de baja a larga o de larga a baja amplitud a los 6 meses del comienzo del estudio).
* Los resultados a los 12 meses en el estudio se consideran dentro de la intervencion, no
como largo plazo.

® El estudio no utiliza grupo control, compara el tratamiento de dos zonas anatémicas
diferentes.
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5. Discusion

5.1. Eficacia de la estimulacion cerebral profunda

El principal objetivo de esta revision era revisar la literatura cientifica publicada en la ltima
décaday determinar como de eficaz es la ECP para el tratamiento de la DRT. Segun muestra
la escasez de literatura cientifica, tan solo 8 fueron los estudios que cumplieron los criterios
de inclusion para esta revision, siendo todos ellos publicados en una franja de 5 afios y el de
mayor antigliedad en el afio 2015; la ECP es una terapia aun novedosa y con la que hay

mucho que investigar y descubrir. Esta situacion se recalca en los estudios incluidos.

Se comenta como el nimero de pacientes incluidos es insuficiente (38, 40, 43, 44, 45),
situacion evidente pues 4 de los 8 estudios no llegaron a la decena de pacientes y por tanto
no representativos los resultados obtenidos (38, 40, 43 y 45). Etian, et al., (2017) (38), lo
atribuyen a la dificultad para el reclutamiento de pacientes, entre otras causas por la creencia

de que la terapia es excesivamente invasiva.

La imposibilidad de llevar un estudio con un placebo real y de suficiente duracion para
realizar una verdadera comparacion con el tratamiento ECP es otro punto que destacar. En
todos los estudios se mantuvo el tratamiento que los pacientes seguian previo a su inclusion,
normalmente farmacologia (40, 41, 42, 43 y 44), o una combinacion de farmacologia y
psicoterapia (38, 39 y 45) y aunque no se permitia su modificacién, si pudo ejercer un
influenciar en los resultados (45). Se destaca también que la duracion de la intervencion fue

un limitante para la obtencion de resultados claros (38, 42 y 44).

En ambos casos, tanto la retirada del tratamiento, como la extension en el tiempo del placebo
y por tanto la intervencion, el principal problema es el conflicto ético, siendo inviable un de
un estudio de estas caracteristicas (38 y 45) ocultando la verdadera expresion de la eficacia
de la ECP por si sola (45).

Otro de los problemas que se encuentran los estudios incluidos son las escalas para la

medicion de las variables de respuesta, HAMD y MADRS principalmente. Comentan que,

en pacientes con una patologia de tan larga duracion, los cambios en la sintomatologia
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depresiva pueden no verse correlacionados con los resultados ofrecidos por dichas escalas,
no siendo sensibles a los efectos inducidos por las intervenciones con ECP (38, 40, 42y 44).

La variabilidad en la medicion de los resultados con diferentes escalas, momento temporal
de la toma de los datos y la posterior expresion de estos en porcentajes, medias de cambio 0
combinaciones de ambas, complica la comparacion, interpretacion y generalizacion de los
resultados de los estudios incluidos en esta revision. Es cierto que la mayoria de los estudios
(38, 39, 41, 42, 43, 44 y 45) dividen a los pacientes entre respondedores parciales, con una
tasa de respuesta desde un 25% hasta un 40 o 50% segun el estudio y escala, no
respondedores, aquellos que no llegan a ese 25% Yy respondedores, aquellos que superan el

40% 0 50% en la tasa de respuesta, segun estudio y escala elegida.

No obstante, dados los resultados obtenidos con tasas de respuesta de entre le 19.6% (44) y
el 80% (43), de remision entre el 5% (39) y el 50% (43) y tasas de recaida de tan solo 2
pacientes (40). Los estudios concluyen que la ECP sigue siendo una opcién prometedora
para la DRT, necesitandose investigacién mas profunda y abundante al respecto (38, 39, 40,
43, 44 y 45).

5.2. Largo plazo

Uno de los objetivos secundarios de esta revision, analizar los efectos a largo plazo de la
ECP para el tratamiento de la DRT, es también una de las soluciones que encuentran varios
estudios (39, 43, 44 y 45) a las limitaciones mencionadas, y que apoya la utilizacion y futura
investigacion en ECP. La utilizacion de fases abiertas una vez concluida la fase clinica

aleatorizada de la investigacion.

Las fases abiertas se caracterizaron por alargar el periodo de intervencidn, incluir a todos los
pacientes en la ECP e individualizar los pardmetros y otras terapias adjuntas para
personalizar al maximo el tratamiento (39, 44 y 45), siendo los resultados prometedores ya
que los pacientes con DRT recaen en los 5 afios siguientes al tratamiento convencional (45).
Como se demuestra en datos recogidos hasta 5 afios tras comenzar la intervencién con ECP
(43), aumenta la tasa de respuesta hasta situarse entre un 23.4% (44) y 80% (43), la remision
se sitla entre 12.5% (45) y 40% (43) mientras que la recaida es de entre un 25% y 40% (42).
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5.3. Areas neuroanatomicas

Otra de las soluciones para la optimizacion de la ECP, es de nuevo uno de los objetivos

secundarios de esta revision, la identificacion de &reas anatomicas de interés para la ECP.

La mayoria de los estudios, 5 de los 8 incluidos en la revision, utilizan como diana
terapéutica el SCG. Debe mencionarse especialmente en este sentido el estudio de
Raymaekers, et al., (2017) (43) pues su objetivo era encontrar diferencias en la efectividad
entre la estimulacion de dos éareas cerebrales diferentes, y donde se destaca que segun el area
estimulada se obtuvieron respuestas neuropsicologicas y no solo en términos depresivos

diferentes.

En cambio, es la estimulacion de areas anatdmicas de forma personalizada la estrategia
propuesta para optimizar la ECP (39, 40, 41, 42 y 45). Esta personalizacion se llevaria a cabo
segun la respuesta antidepresiva del paciente al estimular diferentes areas, con resultados
totalmente distintos que los obtenidos siguiendo referencias anatémicas predeterminadas,
poniendo en duda esta metodologia frente a una mas precisa (40, 42 y 45).

5.4. Beneficios y riesgos

Ademas de los beneficios tanto a corto como largo plazo con tasas de respuesta y remision
superiores y menores tasas de recaida, la ECP ha demostrado no suponer mayores riesgos ni
tener mas efectos secundarios que tratamientos convencionales, otro de los objetivos

secundarios de esta revision.

Destacan los derivados de la cirugia, como infecciones (39, 40, 42 y 43) y dolor de cabeza
(42y 45), los asociados con la ECP, alteracion del suefio (40, 41y 43) y la ansiedad (39, 40
y 42) y, por ultimo, el empeoramiento de la depresion (39, 40, 42 y 43) y el aumento de la
ideacion suicida (39, 40, 42 y 43) que se clasifican como no asociados con ninguno de los

dos anteriores y que son causa de la propia DRT.

Esta situacion, en cambio, se podria solucionar en los préximos afios, teniendo un

conocimiento mas profundo, preciso y sistematizado de las técnicas de intervencion,
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pardmetros de estimulacion, asi como individualizacion del tratamiento mediante ECP segln
las necesidades del paciente, ya que, como indica Dogherty, et al., (2015) (44), dada la
prevalencia (15-30% de los pacientes con TDM (6)) y severidad de la DRT, las

investigaciones e intervenciones mediante ECP deben continuar.

5.5. Propuesta de intervencion

El altimo de los objetivos secundarios de esta revision busca sintetizar las nuevas lineas de
investigacion, ofreciendo una guia que integre los resultados de los estudios llevados hasta
el momento y facilite la continuacion en la investigacion, encontrando la solucion al objetivo
principal, estudiar la eficacia de la ECP para el tratamiento de la DRT, asi como permitir la

implementacion de la terapia en el ambito clinico.

Segun los estudios analizados, la diana terapéutica mas légica seria el SCG, siendo lo 6ptimo
realizar un estudio personalizado sobre el area anatdmica exacta a la que dirigir la ECP (39,
40, 41, 42 y 45).

El tiempo de intervencion exacto no es claro, aungue se observan resultados tan a corto plazo
como 24 horas tras comenzar la estimulacion (42) y la mayoria de los estudios aplican el
tratamiento durante 6 meses (40, 42 y 43) todo apunta a que tiempos de intervencién méas
prolongados ofrecen mejores resultados (38, 39, 40, 44, 45). Por lo que una duracion superior

a 13 meses (38) y un seguimiento a largo plazo de hasta 5 afios (43) es la estrategia propuesta.

Respecto a los parametros de estimulacién, la evidencia apunta que es mas interesante
valorar un rango que establecer un valor fijo predeterminado. En cuanto al voltaje, entre 2.5
V (41) y 8 V (44) parece ser lo recomendado, la frecuencia de pulso de 130 Hz parece ser la
mas repetida (39, 42 y 45), pudiendo incrementarse hasta los 180 Hz (41). Por dltimo, la
amplitud de pulso de 90 ps (38, 39 41 y 45) es la mas estudiada, aunque se ha llegado hasta
rangos de 240 ps (40).

Tanto en la frecuencia como amplitud de pulso, Eitan, et al., (2015) (38) y Ramasubbu, et

al., (2019) (42) compararon altas y bajas frecuencias, y largas y bajas amplitudes

respectivamente. En el caso de la frecuencia, la alta mostrd mejores resultados (38) por lo
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que se sugiere acercarse a la parte superior del rango propuesto, mientras que tanto largas
como bajas amplitudes parece ser eficaces, las bajas parecen ser mejores (42), indicAndose

aproximarse a la parte inferior del rango.

En cuanto a la optimizacion, se debe de llevar a cabo ajustando voltaje, amplitud y frecuencia
de pulso, de nuevo de forma individualizada. Este ajuste se realizard mediante la
comparacion de la respuesta del paciente y los efectos secundarios que muestre al hacer
cambios (38, 42, 43 y 45), encontrando el mejor ajuste con la mejor respuesta y los efectos

adversos minimos e idealmente inexistentes.

Para medir la respuesta, las escalas mas utilizadas son la HAMD (40, 41, 42,43y 45) y la
MADRS (38, 39y 44) en cualquiera de sus versiones. Aunque en pacientes con DRT pueden
no ser sensibles a estos cambios (38, 40, 42 y 44), por lo que apoyar estas con mediciones
de pardmetros como la autopercepcion de mejora, percepcion de mejora por el profesional
sanitario, calidad de vida, trabajo funcionalidad y otras comorbilidades con test validados

(Tabla 6) es necesario.

Los efectos secundarios que vigilar y afrontar son infecciones y dolores de cabeza en el
periodo post operatorio, ansiedad, alteraciones del suefio, empeoramiento de la depresion y

aumento de la ideacion suicida durante la optimizacion y seguimiento del tratamiento.
Por altimo, combinar la ECP con otras terapias como la farmacologia, psicoterapia y adaptar

todas ellas a las particularidades del paciente es basico para un abordaje integral y el éxito
terapéutico en la DRT (45).
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Fortalezas y limitaciones del estudio

La realizacion de la revision siguiendo el modelo PRISMA (32), teniendo en cuenta los 27
items de la lista de comprobacidn de la declaracion del afio 2020 (Anexo 1), asegura menor
probabilidad de error, asi como una mayor claridad en la seleccion de estudios, proceso de

elaboracion y contenido expuesto.

El apoyo de herramientas como SR-Accelerator (35) en la traduccion de la estrategia de
busqueda para las diferentes bases de datos y cribar automaticamente duplicados, confiere a
la revision un menor rango de fallo humano y mayor fiabilidad al pasar un doble filtrado

(automatico y manual).

La admision de ECA U(nicamente como criterio de inclusién, hace de esta revision
sistematica un estudio con mayor robustez, apoyandose solo en investigaciones de alta

calidad.

La valoracién de sesgos siguiendo la guia Cochrane (36) para cada uno de los dominios y la
elaboracion de un grafico de semaforo y barras a través de la aplicacion Robvis, dota a la
revision de una mayor calidad, sistematizando y homogeneizando el analisis de los estudios

incluidos.

A consecuencia del volumen de literatura cientifica publicada sobre la ECP en los altimos
afios es posible que estudios elegibles para la revision se hayan pasado por alto no siendo
incluidos. No obstante, se han integrado descriptores, palabras clave y multiples sinébnimos

persiguiendo la mayor sensibilidad en la estrategia de busqueda.

Dado que el acceso a algunos estudios esta restringido dos de los articulos que en un
principio cumplian los criterios de elegibilidad en el cribado de titulo, palabras clave y
resumen no han podido incluirse, recuperandose ocho de los estudios resultantes de la

busqueda bibliogréafica y cribado exhaustivo.
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Debido a las numerosas fuentes de informacion disponibles para la busqueda de bibliografia
cientifica puede que ciertos estudios elegibles para esta revision no hayan sido incluidos. No
obstante, se han recogido resultados en tres bases de datos diferentes (PubMed, EBSCO y

Web of Science) minimizando esta posibilidad.

A causa de la diversidad de estudios, es esperable la presencia de deficiencias en la calidad
cientifica. Aunque se ha empleado la herramienta RoB2 valorando el riesgo de sesgos de
cada estudio incluido buscando objetivar su calidad. Puesto que los conocimientos
estadisticos de la autora (MM) son los elementales adquiridos en su etapa universitaria, es
probable que la valoracion de los sesgos de calidad sea en algunos casos dudosa o difiera de
la otorgada por un investigador méas experimentado. No obstante, se ha llevado a cabo
siguiendo las directrices y aclaraciones de cada cuestion de la guia Cochrane (36) tratando

de reducir esta limitacién al maximo.
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7. Conclusiones

1 — La revision sistemética de la bibliografia publicada en la Gltima década llevada a cabo
demuestra como la ECP sigue siendo una opcion prometedora para la DRT, sin embargo, es

aun una terapia novedosa sobre la que se debe continuar investigando.

2 — Aunque a corto plazo los estudios revisados encuentran efectos positivos al aplicar la
ECP, alargando el periodo de intervencién aumentan sus efectos ademéas de mantenerse en

el tiempo.

3 — Aplicar la ECP a diferentes areas neuroanatomicas produce efectos positivos en la DRT.
Ademas de respuestas antidepresivas, también se dan respuestas neuropsicologicas, por lo
que personalizar el area de estimulacidn segun las necesidades del paciente es necesario para

obtener los mejores resultados.

4 — Los riesgos derivados de la ECP no son superiores a las terapias convencionales actuales,
aquellos que surgen de la propia técnica pueden ser solucionados con un conocimiento mas

profundo, preciso y sistematizado de la técnica.

5 — Esta revision ha encontrado la necesidad de homogeneizar el tratamiento de la DRT
mediante ECP elabordndose una gquia intervencion como modelo para futuras
investigaciones y un abordaje individualizado e integral del paciente asegurando el éxito

terapéutico.
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9. Anexos

Anexo 1

Tabla I. Lista de comprobacion de los items PRISMA 2020 (32)

Seccion/tema  Numero Item

Titulo

Titulo 1 Identifique la publicacion como una revision sistematica.

Resumen

Resumen 2 -*

Introduccion

Justificacion 3 Describa la justificacion de la revision en el contexto del
conocimiento existente.

Objetivos 4 Proporcione una declaracion explicita de los objetivos o las
preguntas que aborda la revision.

Métodos

Criterios de 5 Especifique los criterios de inclusion y exclusion y cémo se

elegibilidad agruparon los estudios para la sintesis.

Fuentes de 6 Especifique todas las bases de datos, registros, sitios web,

informacion organizaciones, listas de referencias y otros recursos de
busqueda o consulta para identificar los estudios. Especifique
la fecha en la que cada recurso se buscé o consulté por Gltima
vez.

Busqueda 7 Presente las estrategias de busqueda completas de todas las
bases de datos, registros y sitios web, incluyendo cualquier
filtro y limites utilizados.

Seleccion de los 8 Especifique los métodos utilizados para decidir si un estudio

estudios cumple con los criterios de inclusion de la revision, incluyendo
cuantos autores de la revision cribaron cada registro y cada
publicacion recuperada, si trabajaron de manera independiente
y, Si procede, los detalles de las herramientas de
automatizacion utilizadas en el proceso.

Proceso de 9 Indique los métodos utilizados para extraer los datos de los

extraccion de informes o publicaciones, incluyendo cuantos revisores

datos recopilaron datos de cada publicacion, si trabajaron de manera

independiente, los procesos para obtener o confirmar los datos
por parte de los investigadores del estudio vy, si procede, los
detalles de las herramientas de automatizacion utilizadas en el
proceso.
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Lista de datos 10a

Enumere y defina todos los desenlaces para los que se
buscaron datos. Especifique si se buscaron todos los resultados
compatibles con cada dominio del desenlace (escalas de
medida, puntos temporales, andlisis) y, de no ser asi, los
métodos para decidir los resultados que se debian escoger.

10b

Enumere y defina todas las demas variables para las que se
buscaron datos (caracteristicas de los participantes y de la
intervencion, fuentes de financiacion). Describa los supuestos
formulados sobre cualquier informacion ausente o incierta.

Riesgo de sesgo 11
en los estudios

Especifique los métodos utilizados para evaluar el riesgo de
sesgo de los estudios incluidos, incluyendo detalles de las
herramientas utilizadas, cuéantos autores de la revision
evaluaron cada estudio y si trabajaron de manera
independiente y, si procede, los detalles de las herramientas de
automatizacion utilizadas en el proceso.

Especifique, para cada desenlace, las medidas del efecto
(razén de riesgos, diferencia de medidas) utilizadas en la
sintesis o presentacién de los resultados.

individuales

Medidas del 12
efecto

Sintesis de 13a
resultados

Describa el proceso utilizado para decidir qué estudios eran
elegibles para cada sintesis (tabulando las caracteristicas de los
estudios de intervencion y comparandolas con los grupos
previstos para la sintesis (item nimero 5)).

13b

Describa cualquier método requerido para preparar los datos
para su presentacion o sintesis, tales como el manejo de datos
perdidos en los estadisticos de resumen o las conversiones de
datos.

13c

Describa los métodos utilizados para tabular o presentar
visualmente los resultados de los estudios individuales y su
sintesis.

13d

Describa los métodos utilizados para sintetizar los resultados
y justifique sus elecciones. Si se ha realizado un metaanalisis,
describa los modelos, los métodos para identificar la presencia
y el alcance de la heterogeneidad estadistica, y los programas
informaticos utilizados.

13e

Describa los métodos utilizados para explorar las posibles
causas de heterogeneidad entre los resultados de los estudios
(analisis de subgrupos, metarregresion).

13f

Describa los analisis de sensibilidad que se hayan realizado
para evaluar la robustez de los resultados de la sintesis.
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Sesgo en la 14
publicacion

Describa los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo
debido a resultados faltantes en una sintesis (derivados de los
sesgos en las publicaciones).

Describa los métodos utilizados para evaluar la certeza (o
confianza) en el cuerpo de la evidencia para cada desenlace.

Describa los resultados de los procesos de bulsqueda y
seleccion, desde el numero de registros identificados en la
busqueda hasta el nimero de estudios incluidos en la revision,
idealmente utilizando un diagrama de flujo.

Certeza de la 15
evidencia
Resultados
Seleccion de los 16a
estudios

16b

Cite los estudios que aparentemente cumplian con los criterios
de inclusién, pero que fueron excluidos, y explique por qué
fueron excluidos.

Caracteristicas de 17
los estudios

Cite cada estudio incluido y presente sus caracteristicas.

Riesgo de sesgo 18
de los estudios
individuales

Presente las evaluaciones del riesgo de sesgo para cada uno de
los estudios incluidos.

Resultados de los 19
estudios
individuales

Presente, para todos los desenlaces y para cada estudio: a) los
estadisticos de resumen para cada grupo y b) la estimacion del
efecto y su precision (por ejemplo, intervalo de credibilidad o
de confianza), idealmente utilizando tablas estructuradas o
gréaficos.

Resultados de la 20a
sintesis

Para cada sintesis, resuma brevemente las caracteristicas y el
riesgo de sesgo entre los estudios contribuyentes.

20b

Presente los resultados de todas las sintesis estadisticas
realizadas. Si se ha realizado un metaanalisis, presente para
cada uno de ellos el estimador de resumen y su precisién
(intervalo de credibilidad o de confianza) y las medidas de
heterogeneidad estadistica. Si se comparan grupos, describa la
direccion del efecto.

20c

Presente los resultados de todas las investigaciones sobre las
posibles causas de heterogeneidad entre los resultados de los
estudios.

20d

Presente los resultados de todos los analisis de sensibilidad
realizados para evaluar la robustez de los resultados
sintetizados.

Sesgos en la 21
publicacién

Presente las evaluaciones del riesgo de sesgo debido a
resultados faltantes (derivados de los sesgos de en las
publicaciones) para cada sintesis evaluada.
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Certeza de la 22 Presente las evaluaciones de la certeza (o confianza) en el
evidencia cuerpo de la evidencia para cada desenlace evaluado.
Discusion

Discusion 23a  Proporcione una interpretacion general de los resultados en el
contexto de otras evidencias.

23b  Argumente las limitaciones de la evidencia incluida en la
revision.

23c  Argumente las limitaciones de los procesos de revision
utilizados.

23d  Argumente las implicaciones de los resultados para la préctica,
las politicas y las futuras investigaciones.

Otra

informacion

Registro y 24a  Proporcione la informacion del registro de la revision,

protocolo incluyendo el nombre y el nimero de registro, o declare que la
revision no ha sido registrada.

24b  Indique donde se puede acceder al protocolo, o declare que no
se ha redactado ningun protocolo.

24c  Describa y explique cualquier enmienda a la informacién
proporcionada en el registro o en el protocolo.

Financiacion 25 Describa las fuentes de apoyo financiero o no financiero para
la revision y el papel de los financiadores o patrocinadores en
la revision.

Conflicto de 26 Declare los conflictos de intereses de los autores de la revision.

intereses

Disponibilidad 27 Especifigue qué elementos de los que se indican a

de datos, cddigos continuacion estan disponibles al publico y dénde se pueden

y otros encontrar: plantillas de formularios de extraccion de datos,

materiales datos extraidos de los estudios incluidos, datos utilizados para

todos los analisis, codigo de analisis, cualquier otro material
utilizado en la revision.

Nota: *Resumen detallado en tabla II.

Tabla Il. Lista de comprobacion PRISMA 2020 para resimenes estructurados (32)

Seccion/tema  Numero  Item

Titulo

Titulo 1 Identifique la publicacion como una revision sistematica.
Antecedentes

o1



Objetivos 2 Proporcione una declaracion explicita de los principales
objetivos o0 preguntas que aborda la revision.

Métodos

Criterios de 3 Especifique los criterios de inclusion y exclusion de la

elegibilidad revision.

Fuentes de 4 Especifique las fuentes de informacion (bases de datos,

informacién registros) utilizadas para identificar los estudios y la fecha de
la Gltima busqueda en cada una de estas fuentes.

Riesgo de sesgo 5 Especifique los métodos utilizados para evaluar el riesgo de

de los estudios sesgo de los estudios individuales incluidos.

individuales

Sintesis de los 6 Especifique los métodos utilizados para presentar y sintetizar

resultados los resultados.

Resultados

Estudios 7 Proporcione el numero total de estudios incluidos y de

incluidos participantes y resuma las caracteristicas relevantes de los
estudios.

Sintesis de los 8 Presente los resultados de los desenlaces principales e indique,

resultados preferiblemente, el numero de estudios incluidos y los
participantes en cada uno de ellos. Si se ha realizado un
metaandlisis, indique el estimador de resumen y el intervalo de
confianza o de credibilidad. Si se comparan grupos, describa
la direccion del efecto (qué grupo se ha visto favorecido).

Discusion

Limitaciones de 9 Proporcione un breve resumen de las limitaciones de la

la evidencia evidencia incluida en la revision (riesgo de sesgo,
inconsistencia, heterogeneidad e imprecision).

Interpretacion 10 Proporcione una interpretacion general de los resultados y sus
implicaciones importantes.

Otros

Financiacion 11 Especifique la fuente principal de financiacién de la revision.

Registro 12 Proporcione el nombre y el nimero de registro
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Anexo 2

Plantilla evaluacion de riesgo de sesgos de Cochrane para ensayos aleatorizados (36):

Dominio 1. Riesgo de sesgo derivado del proceso de aleatorizacion

Preguntas de sefializacion Comentarios Opciones de
respuesta

1.1 ¢ La secuenciacion de asignacion fue aleatoria? S/PS/PN/N/NI

1.2 ¢La secuencia de asignacion fue desconocida hasta que S/PS/PN/N/NI

se asignd los participantes a las intervenciones?

1.3 ¢ Las diferencias iniciales entre los grupos de S/PS/PN/N/NI

intervencion sugieren un problema en el proceso de
aleatorizacion?

Juicio de riesgo de sesgo Bajo/ Alto /
Algunas
preocupaciones
Opcional: ¢Cudl es la direccidn prevista del sesgo que surge NA / Favorece
del proceso de aleatorizacion? experimental /
Favorece

control / Hacia
nulo / Lejos de
nulo /
Impredecible
Nota: S=Si, PS=Probablemente si, PN=Probablemente no, N=No, NI=No informacion,
NA=No afecta.

Dominio 2. Riesgo de sesgo derivado de desviaciones de las intervenciones previstas (efecto
de la asignacion a la intervencion)

Preguntas de sefializacion Comentarios  Opciones de
respuesta

2.1 ¢ Los participantes fueron conscientes de la SIPS NI

intervencion a la que habian sido asignados en cada parte

del estudio?

2.2 ¢Los investigadores fueron conscientes de la SIPS NI

intervencion a la que habian sido asignados los
participantes en cada parte del estudio?

2.3 Si S/PS/Nlen 2.1 0 2.2: ¢Las desviaciones de las NA/S/PS NI
intervenciones se debieron al contexto del estudio?

2.4 Si S/PS en 2.3: ;Pueden haber afectado las NA/S/PS NI
desviaciones al resultado?

2.5 Si S/IPS/NI en 2.4: ;Las desviaciones de la NA/S/PS/PN/N/NI
intervencion propuesta se equilibraron entre los grupos?

2.6 ¢ Se utiliz6 un método de analisis apropiado para S/PS/PN/N/NI

estimar los efectos de la asignacion a la intervencién?
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2.7 Si N/PN/NI en 2.6: ¢Pudo haber un impacto
significativo (en el resultado) debido a un error
analizando los participantes asignados aleatoriamente a
cada grupo?

NA/S/PS NI

Juicio de riesgo de sesgo

Bajo / Alto /
Algunas
preocupaciones

Opcional: ¢Cudl es la direccion previsible del sesgo por
desviaciones de las intervenciones previstas?

NA / Favorece
experimental /
Favorece control /
Hacia nulo / Lejos
de nulo/
Impredecible

Nota: NA=No afecta, S=Si, PS=Probablemente si, PN=Probablemente
informacion.

Dominio 3. Riesgo de sesgo derivado de falta de datos en las variables

no, N=No, NI=No

Preguntas de sefializacion Comentarios  Opciones de
respuesta

3.1 ¢Los datos para esa variable estaban disponibles para S/PS/PN/N/NI

todos, o casi todos, los participantes asignados al azar?

3.2 Si N/PN/NI en 3.1: ;Existe evidencia de que el NA/S/PS/PN/N

resultado no estuvo sesgado por falta de datos de la

variable?

3.3 Si N/PN en 3.2: ;La omisidn en la variable podria NA/S/PS NI

depender de su verdadero valor?

3.4 Si S/PS/NI en 3.3: ¢ Es probable que la omision en la NA/S/PS NI

variable dependa de su verdadero valor?

Juicio de riesgo de sesgo Bajo / Alto /
Algunas

preocupaciones

Opcional: ;Cudl es la direccién previsible del sesgo que
surge de la falta de datos de variables?

NA / Favorece
experimental /
Favorece control /
Hacia nulo / Lejos
de nulo/
Impredecible

Nota: S=Si, PS=Probablemente si, PN=Probablemente no, N=No, NI=No informacion,

NA=No afecta.

Dominio 4. Riesgo de sesgo derivado de la medicion de la variable

Preguntas de sefializacion Comentarios  Opciones de
respuesta
4.1 ;El método de medicion de la variable fue S/IPS NI

inapropiado?
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4.2 ¢La medicion o determinacion de la variable podria S/PS NI
haber sido diferente entre los grupos de intervencion en
cada secuencia?

4.3 Si N/PN /Nl en 4.1y 4.2: ;Los evaluadores de la NA/S/PS NI
variable eran conscientes de la intervencion realizada a
los participantes?

4.4 Si S/PS /NI en 4.3: ;La evaluacion de la variable NA/S/PS NI
podria influenciarse por el conocimiento de la
intervencion realizada?

4.5 Si S/PS /NI en 4.4: ;La evaluacion de la variable es NA/S/PS NI
probable que se haya visto influida por el conocimiento
de la intervencion realizada?

Juicio de riesgo de sesgo Bajo / Alto /
Algunas
preocupaciones
Opcional: ¢Cudl es la direccion previsible del sesgo en la NA / Favorece
medicion de la variable? experimental /

Favorece control /
Hacia nulo / Lejos
de nulo /
Impredecible

Nota: S=Si, PS=Probablemente si, PN=Probablemente no, N=No, NI=No informacion,
NA=No afecta.

Dominio 5. Riesgo de sesgo derivado de la eleccion de los resultados a reportar

Preguntas de sefializacion Comentarios Opciones de
respuesta
5.1 ¢ Los datos que produjeron este resultado se analizaron S/PS/PN/N/NI

de acuerdo con un plan de analisis pre-establecido que se
finaliz6 antes de que los datos de resultados no cegados
estuvieran disponibles para el analisis?

¢El resultado numérico que se esta evaluando es probable
que haya sido seleccionado, sobre la base de los resultados,
de...

5.2. ... multiples medidas de resultados elegibles (por SIPS NI
ejemplo, escalas, definiciones, puntos de tiempo) dentro del
dominio de resultados?

5.3 ... multiples analisis elegibles de los datos? S/PS NI

5.4 ;Se busca un resultado basado en datos de ambos S/IPS NI
periodos, pero no esta disponible porque se ha identificado
el arrastre?

Juicio de riesgo de sesgo Bajo / Alto /
Algunas
preocupaciones
Opcional: ;Cudl es la direccidn previsible del sesgo debido NA / Favorece
a la seleccion de resultados en el reporte de investigacion? experimental /
Favorece
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control / Hacia
nulo / Lejos de
nulo /
Impredecible
Nota: S=Si, PS=Probablemente si, PN=Probablemente no, N=No, NI=No informacion,
NA=No afecta.

Riesgo de sesgos global.

Preguntas de sefializacion Comentarios Opciones de
respuesta
Juicio del riesgo de sesgos Bajo/ Alto /
Algunas
preocupaciones
Opcional: ¢Cudl es la direccidn previsible del sesgo debido NA / Favorece
a la seleccion de resultados en el reporte de investigacion? experimental /
Favorece

control / Hacia
nulo / Lejos de
nulo /
Impredecible
Nota: S=Si, PS=Probablemente si, PN=Probablemente no, N=No, NI=No informacion,
NA=No afecta.
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Anexo 3

- Resultados PubMed = 189

("deep brain stimulation"[MeSH Terms] OR (“deep"[All Fields] AND "brain"[All Fields]
AND "stimulation"[All Fields]) OR "deep brain stimulation"[All Fields]) AND ("depressive
disorder, treatment resistant"[MeSH Terms] OR (“depressive"[All Fields] AND
"disorder"[All Fields] AND "treatment resistant"[All Fields]) OR "treatment-resistant
depressive disorder"[All Fields] OR (“depressive"[All Fields] AND "disorder"[All Fields]
AND "treatment"[All Fields] AND "resistant"[All Fields]) OR "depressive disorder

treatment resistant"[All Fields]).

- Resultados EBSCO = 319

((MH "deep brain stimulation”+) OR (deep AND brain AND stimulation) OR "deep brain
stimulation™) AND ((MH "depressive disorder, treatment resistant"+) OR (depressive AND
disorder AND "treatment resistant™) OR "treatment-resistant depressive disorder” OR
(depressive AND disorder AND treatment AND resistant) OR "depressive disorder

treatment resistant™)

- Resultados Web of science = 190
("deep brain stimulation” OR (deep AND brain AND stimulation) OR "deep brain
stimulation™) AND ("depressive disorder, treatment resistant” OR (depressive AND disorder

AND "treatment resistant™) OR "treatment-resistant depressive disorder” OR (depressive
AND disorder AND treatment AND resistant) OR "depressive disorder treatment resistant™).
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Anexo 4

Tablas de evaluacion de riesgo de sesgos por dominios

Tabla I. Evaluacion del riesgo de sesgos

Estudio | Dominio 1 Dominio 2 Dominio 3
1. 1. 1. J 2. 2. 23 24 25 26 27 J 3. 32 33 34 J
1 2 3 R |1 2 R |1 R
S S S
Bergfel
P N N A N N
d,etal.,SSNBPSNSPNASAPNSAAB
2016
Doughe
N A N N N N N N N
rty,etISNPSNAAASABSAAAB
al., 2015
Eitan
' P P N N N N N N N
etal.,SSNBNNAAASABSAAAB
2017
Holtzhe
. p N N N N N N
imer, et S S N B PN N A A A S A B PS NA A A B
al., 2017
Merkl
f N p N N N N N
etal.,ISNAPNNINAASABSNAAAB
2017
Pugde
P N N N N N N
mont,et | s S N B N N A A A S A B S NA A A B
al., 2015
Ramas
wbuet|S s N B| N s s N N pgs N AL ya N N g
A A P A A
al., 2019
Rayma
ekerset|S S N Bl N s s N ps N N Als na N N
A P A A
al., 2017

Nota: JRS = juicio riesgo de sesgos, B = bajo, A = alto, AP = algunas preocupaciones, S =
si, PS = posiblemente si, N = no, PN = posiblemente no, NI = no informacién, NA = no
afecta.

Tabla I1. Continuacion evaluacion del riesgo de sesgos

Estudio Dominio 4 Dominio 5 Riesgo de sesgos
41 42 43 44 45 JRS|51 52 53 54 JRS | global

Bergfeld, et al.,

2016 N N N NA NA B S N N N B B

Dougherty, et} s o NA NA NA Al S N N N B A

al., 2015

Eitan, et al,

2017 N N N NA NA B S N N N B B

Holtzheimer, et

al., 2017 N N N NA NA B S N N N B B

Merkl, et al.,

2017 N N NI N N B S N N N B A

Pugdemont, et| \ \ N NA NA B |S N N N B B

al., 2015
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Ramasubbu, et

al. 2019 N N NA NA NA B S N N N B B
Raymaekers, et PN PN NI PS PN AP| S N N N B AP
al., 2017

Nota: JRS = juicio riesgo de sesgos, B = bajo, A = alto, AP = algunas preocupaciones, S =
si, PS = posiblemente si, N = no, PN = posiblemente no, NI = no informacion, NA = no
afecta.
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DEPRESION RESISTENTE AL TRATAMIENTO:

La electroestimulacion cerebral profunda como alternativa terapeutica
Autor: Marta Mingo Palomares  Tutor: Dra. Maria Teresa Lazaro Casajus

INTRODUCCION MATERIAL Y METODOS

e La depresidn resistente al tratamiento (DRT) es una enfermedad . . TR Y S
. . . . Tipo de Revision sistematica bibliografica siguiendo el
de creciente importancia en la actualidad dada su alta :
. . . estudio modelo PRISMA.
prevalencia. La tasa de respuesta a las terapias convencionales es

baja y pone de manifiesto la necesidad de establecer nuevas o
estrategias de tratamiento. ¢Es la ECP una terapia eficaz en la remision de la DRT? r:gljgcr)\ta

e La electroestimulacion cerebral profunda (ECP) es una alternativa
Bases de
atos. [ MU EBSCO = TR

prometedora que estimula areas especificas del cerebro
Criterios de exclusion

reestableciendo su actividad funcional, con minimos efectos
adversos y resultados favorables a corto y largo plazo.

Criterios de inclusion

OBJETIVOS

e Estudios sobrela ECPenla e Estudios que no contribuyan
DRT: tasa de remision, dianas a los objetivos de la revision.
El objetivo principal es estudiar la eficacia de la ECP de estimulacion y/o efectos . "
como tratamiento de la DRT. R eE e Estudios con escasa fiabilidad

y calidad cientifica.
e Estudios en los ultimos 10

anos, en humanos e

Secundariamente sintetizar la evidencia mas actual en un protocolo o .
inglés/espanol.

de actuacion.

e Estudios considerados
ensayos clinicos
aleatorizados.

RESULTADOS

Diagrama de flujo Calidad de los estudios m m m m m

Registros identificados de |a

c Registros eliminados antes Bergfeld, et al., 2016 o o o o
o , ..
i bbusquzdadeltect.r(onl_czgeg) del cribado por duplicado Doudherty. et al. 2015 o o @
S ases de datos: (n = (n = 293) ougherty, et al.,
h— B Eitan, et al., 2017
:I:-: Welg L:)I?,\S/lcei:rfSe_(; 893 90) Automatico {n = 268) o o o o
= M I (n =25 Holtzheimer, et al., 2017
= EBSCO (n = 319) anual (n = 25) 0 0 0 O
\L Merkl, et al., 2017 0 o o °
Registros cribados s Registros no encontrados Puigdemont, etal, 2015 o o o o
(n =405) (n=0) Ramasubbu, et al., 2019 o o 0 0
U Raymaekers, et al., 2017 o o o
Documentos recuperados Documentos no

tras evaluacion de N recuperados tras evaluacién CONCLUSIONES

titulo y resumen de titulo y resumen

(n=11) (n =394) e La ECP es una terapia aun novedosa para abordar la DRT-sobre‘la. que

\|/ se debe continuar investigando.

Documentos evaluados : e Eficaz a corto y largo plazo y sin riesgos superiores a otros

para elegibilidad ) Docume?r:(iS;XCIU'dos tratamientos convencionales.
(n=11) Texto completo inaccesible ~ ® Homogeneizar el tratamiento de ECP mediante un.abordaje individual
\|/ (n =2) e integral del paciente hace de la terapia unaalternativa prometedora.
Incumple criterios de
Estudios incluidos en la elegibilidad
revision (n = 8) (h=1) Ver TFG

Informes de los estudios
incluidos (n = 8)




