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Estimulaciéon magnética transcraneal para tratamiento
de la depresion resistente al tratamiento farmacolégico

Eficacia y seguridad del protocolo Lyford-Pike (12.000 pulsos hora/dia)

Resumen

La estimulaciéon magnética transcraneal repetitiva
ha demostrado ser eficaz para el tratamiento de
la depresion resistente, pero su duracion estandar
es prolongada. Este estudio evalué la seguridad
y eficacia del protocolo acelerado Lyford-Pike,
que aplica 12.000 impulsos diarios (divididos
en dos sesiones de 6000) durante 5 a 15
dias, con una frecuencia de 10 Hz y al 120 %
del umbral motor. Se incluyeron 39 pacientes
con depresion resistente que continuaban en
tratamiento con antidepresivos y psicoterapia.
Las puntuaciones en el Inventario de Depresion
de Beck (BDI-I) fueron medidas al inicio y a los
dias 5, 10 y 15. Los resultados mostraron que
el 53,85 % de los pacientes remitieron al final
del tratamiento, y el 61,54 % experimentaron
una mejoria significativa. El protocolo fue bien
tolerado, con un solo caso de cefalea transitoria
como efecto adverso. Estos resultados sugieren
que el protocolo Lyford-Pike es una opcion eficaz
y segura para la depresion resistente, aunque
se necesitan estudios adicionales para evaluar
su durabilidad a largo plazo.
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Summary

Repetitive transcranial magnetic stimulation has
proven effective for treating treatment-resistant
depression, but the standard protocol is time-
consuming. This study evaluated the safety and
efficacy of the accelerated Lyford-Pike protocol,
which delivers 12,000 pulses per day (divided
into two sessions of 6,000) over 5 to 15 days,
at a frequency of 10 Hz and 120% of the motor
threshold. Thirty-nine patients, who continued
with antidepressants and psychotherapy, were
included. Beck Depression Inventory (BDI-I)
scores were measured at baseline and on days
5, 10, and 15. Results showed that 53.85%
of patients achieved remission by the end of
treatment, and 61.54% experienced significant
improvement. The protocol was well tolerated,
with only one case of transient headache as an
adverse event. These findings suggest that the
Lyford-Pike protocol is an effective and safe
option for, although further studies are needed
to assess its long-term durability.
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Introduccion

La depresion es una de las enfermedades
psiquiatricas que mas afecta y prevalece en la
poblacién general, y desafortunadamente un
tercio de los pacientes con depresion severa no
responde a los tratamientos convencionales,
como la terapia y la medicacién psiquiatrica.!

En el intento de dar respuesta a las perso-
nas con depresion resistente al tratamiento
psiquiatrico es que surge la alternativa de la
estimulacién magnética transcraneal (EMT).

La EMT es una forma de neuromodulacion,
una técnica no invasiva y no convulsiva en la
que una bobina electromagnética especialmente
disenada se coloca contra el cuero cabelludo
del paciente para entregar un pulso magnético
corto y potente que induce corrientes eléctri-
cas en la corteza cerebral, para asi modular
la actividad neuronal.?

La estimulacién magnética transcraneal
repetitiva (EMTr) ha demostrado seguridad y
eficacia para la depresion resistente al trata-
miento (DRT), pero requiere un tratamiento
diario durante 4-6 semanas.?

Con el objetivo de mejorar la calidad del
tratamiento de los pacientes con DRT, se
comienzan a utilizar protocolos diferentes y
mas amenos para los pacientes. Estos reciben
la denominacion de estimulacién magnética
transcraneal acelerada (EMTa), la cual con-
siste en aplicar el mismo ntimero de pulsos
de la EMTr pero en periodos de tiempo mas
cortos, siendo estos de unos pocos dias. Esto
conlleva ventajas para el paciente en términos
de acceso y aceptacion del tratamiento.* Cabe
destacar que existe mas de un tipo de proto-
colo acelerado, entre los cuales se destacan
el theta burst y el SAINT.

Una gran ventaja de los protocolos acelerados
es que el efecto antidepresivo puede observarse
en pocos dias en lugar de las varias semanas
que suelen ser necesarias para una plena efi-
cacia de la medicacion y/o la psicoterapia. En
estudios anteriores realizados con esta moda-
lidad, se observé que tras el tratamiento con
EMTa la depresion y la ansiedad disminuian
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significativamente y las mejoras persistian
entre 3 y 6 semanas después.®

En nuestro afan de continuar buscando
mejores resultados, e inspirados en algunos
protocolos EMTa, en el Instituto de Psi-
quiatria y Psicologia de Montevideo (IPM)
creamos nuestro propio protocolo acelerado,
al cual llamamos protocolo Lyford-Pike, que
consiste en proporcionar al paciente 12.000
impulsos cada dia, divididos en 2 sesiones de
6000 cada una, con una pausa de 5 minutos
entre sesiones. Se utilizé una frecuencia de
10 Hz y una intensidad equivalente al 120%
del umbral motor del paciente. La duraciéon
de cada tren fue de 4 segundos y el intervalo
entre ellos de 8 segundos, siendo la duracién
de cada sesion de 25 minutos. El ntimero de
dias propuesto al inicio del tratamiento oscila
entre 5y 15 en funcién de la evolucién clinica.

El protocolo de Lyford-Pike se asemeja al
protocolo acelerado en la cantidad total de
horas previstas (15). En lo que difiere es en el
sistema de refrigeracion de nuestro aparato,
que consiste en enviar aire frio a 17 grados
Celsius a la bobina, a través de una bomba
de vacio industrial que permite dosificar la
maquina a 12.000 pulsaciones al dia/hora.
Gracias a esto podemos distribuir y gestionar
las sesiones de forma mas parecida al protocolo
estandar, generando entonces que el proceso
sea menos costoso e invasivo en tiempo para
los pacientes, ya que no consume muchas
horas al dia, y se estima conseguir resultados
entre 1 y 3 semanas.

Metodologia

Tipo de estudio. Este estudio es de tipo
cuasiexperimental sin grupo de control. Se
evalud la eficacia de la estimulacién magné-
tica transcraneal administrada en un grupo
de pacientes adultos diagnosticados con de-
presién resistente al tratamiento (DRT). La
naturaleza longitudinal del estudio permite
monitorear el progreso y los cambios en los
sintomas depresivos en varios momentos del
tratamiento.
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Criterios de seleccién

Criterios de inclusién. Pacientes mayores de
18 anos, Diagnostico de depresion moderada a
severa resistente al tratamiento, con historial
de uso de mas de un antidepresivo, puntua-
cion inicial superior a 18 en el Inventario de
Depresion de Beck (BDI-I).

Criterios de exclusién. Interrupcion del
tratamiento previo, datos incompletos en el
BDI-I que dificultan evaluar la eficacia del
tratamiento, antecedentes o presencia actual
de foco epiléptico, uso de dispositivos intracra-
neales metalicos, diagnéstico de enfermedades
adicionales como Alzheimer, accidentes cere-
brovasculares (ACV), trastornos psicéticos,
antisocial o borderline.

Participantes

El estudio incluy6 a 39 pacientes que cumplian
con los criterios de inclusién y no presentaban
ninguno de los criterios de exclusién. Todos
los participantes estaban bajo tratamiento con
antidepresivos y psicoterapia en el momento
de inicio del estudio.

Procedimiento

Intervencion. Los pacientes recibieron tra-
tamiento de estimulacién magnética transcra-
neal (EMTa) en el Instituto de Psiquiatria y
Psicologia de Montevideo (IPM), utilizando un
dispositivo Magstim Rapid 2 con una bobina
en forma de ocho colocada

Evaluacion de resultados. Las evaluaciones se
realizaron en cuatro puntos temporales: antes
del tratamiento (dia 0), y en los dias 5, 10 y 15.
En cada momento, los pacientes completaron
el Inventario de Depresién de Beck (BDI-I) de
forma autoadministrada, lo cual permitié medir
la evolucién de sus sintomas depresivos. Estas
evaluaciones fueron posteriormente revisadas
y analizadas por los investigadores. Ademas de
las evaluaciones del BDI-I, cada paciente tuvo
una entrevista clinica con un psiquiatra en cada

punto de evaluacion para identificar posibles
efectos secundarios y realizar un seguimiento
clinico de su estado mental.

Criterios de eficacia. Se consideré que los pa-
cientes respondieron al tratamiento al mostrar
una reduccién del 50 % o més en la puntuacion
del BDI-I con respecto a la linea base.

Se consideré que los pacientes estaban en
remisién si alcanzaban una puntuacién inferior
a 11 en el BDI-I al finalizar el tratamiento.

Recoleccién de datos

Todos los datos, incluidas las puntuaciones
del BDI-I y las observaciones de los psiquiatras
en las entrevistas clinicas, fueron registrados
en las historias clinicas de cada paciente. Esto
permite una recopilacién sistematica de infor-
macion relevante para andlisis posteriores y
el seguimiento de la evolucion clinica de cada
participante.

Consideraciones éticas

Se cont6 con el aval de la Comisién de Etica
del Hospital Britanico para realizar el siguiente
estudio y la publicacién de los datos obtenidos.

Analisis de datos y resultados

Para el anadlisis estadistico de los datos se
utilizé el programa Stata version 12. De 49
posibles sujetos, se incluyeron 39 para el es-
tudio. Eran hombres 13 pacientes, y mujeres
eran 26. La edad media era de 46 anos y el
83 % presentaba comorbilidad psiquiatrica, la
mayoria trastornos de la personalidad.

Al cabo de 5 dias hubo 7 (17,95 %) remisiones
v 9 (23,08 %) casos de mejoria clinica. En el
dia 10, 8 (21,05 %) sujetos mas alcanzaron la
remisién y también otros 7 (18,42 %) lograron
una mejoria clinica. En el dia 15, 6 (19,35 %)
pacientes mas alcanzaron la remision, pero
solo 1 (3,23 %) paciente logr6é una mejoria
clinica (figura 1).
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Figura 1 | Evolucién acumulada de remisiones y mejoras clinicas
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Podemos concluir que, de un total de 39
sujetos, 21 remitieron al final de las tres
instancias, es decir, el 53,85 % (siendo el 80 %
de estos casos de sexo femenino). A su vez, 3
participantes, a pesar de no lograr la remision,
pudieron obtener una mejoria clinica, lo que
representaria el 15,79 % de los sujetos res-
tantes (es decir, 3 de los 19 sujetos restantes);
dichos sujetos eran todos de sexo femenino.
Por tanto, podemos decir que el 61,54 % de los
casos (24 de 39) experimentaron una mejoria
significativa (figura 2).
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Debate

Durante el estudio, no se observaron con-
vulsiones, y solo un paciente reporté cefalea
leve tras el primer dia de tratamiento, lo
cual remiti6 con el uso de analgésicos comu-
nes. En cuanto a los resultados, el protocolo
Lyford-Pike mostr6 una alta efectividad en
la remision de la depresion resistente al
tratamiento (DRT), con un 53,85 % de los
pacientes alcanzando la remision al finalizar
las tres fases del estudio. Este porcentaje es
considerablemente mayor en comparacién
con otros estudios de estimulacién magnética
transcraneal repetitiva (EMTr) acelerada.
Por ejemplo, en un metaandlisis de EMTr
acelerada la tasa promedio de remisién fue
del 30 %, mientras que la tasa de respuesta
fue del 45.5 %.°

A su vez, cabe destacar que los datos arro-
jados en esta investigacion sugieren que las
mujeres tuvieron una respuesta al tratamiento
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Figura 2 | Distribuciéon de resultados finales
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Figura 3 | Porcentaje de respuesta al tratamiento por género
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significativamente maés alta que los hombres,
con un 60 % de remisién y 80 % de mejoria,
mientras que en los hombres un 33 % logré
tanto una remisién como una mejoria signi-
ficativa (figura 3).

Otros estudios retrospectivos sobre pacientes
con DRT tratados con EMTr muestran tasas de
respuesta y remision mas bajas, con un 34.6 %
y un 20.6 %, respectivamente.? Sin embargo,
al comparar con otras formas de estimulacion
magnética, como la estimulacién magnética
transcraneal profunda (EMTp), los estudios
que combinan esta técnica con medicacién
antidepresiva lograron tasas de remisién si-
milares a las observadas en nuestro estudio.”

Una limitacién importante de este estu-
dio es la ausencia de un grupo control y la
falta de aplicacion aleatoria, lo que impide
una comparacion rigurosa de los resultados
obtenidos con otras formas de tratamiento
o con placebo. En estudios previos, los en-
sayos controlados aleatorizados (RCTs) han
mostrado que la EMTr y la EMTp pueden
ser efectivas en el tratamiento de la DRT, con
tasas de remisién que oscilan entre el 30 %
y el 50 %.8 Ademas, la falta de un diseno con
cegamiento (blinding) en este estudio podria
haber introducido sesgos en la evaluacion
de los resultados, ya que tanto los pacientes
como los investigadores eran conscientes de
la intervencion aplicada.? Cabe destacar que
este estudio se realiz6 en un inicio como una
presentacion de datos clinicos dentro de IPM,
que luego adaptamos y presentamos como
original breve.

Otra limitacion es la falta de seguimiento
a largo plazo para evaluar la sostenibilidad
de los resultados. Algunos estudios han de-
mostrado que los efectos de la EMTr pueden
persistir durante varios meses, pero, sin un
seguimiento controlado, no podemos concluir
con certeza sobre la durabilidad de los efectos
terapéuticos en el protocolo Lyford-Pike.!

En cuanto a las recomendaciones para futu-
ras investigaciones, seria esencial desarrollar
estudios con disenos experimentales mas
robustos, que incluyan grupos controlados
aleatorizados y con cegamiento adecuado
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para minimizar posibles sesgos. Ademas,
investigaciones futuras podrian centrarse en
la personalizacion del tratamiento, utilizando
tecnologias de neuroimagen para identificar
los objetivos cerebrales especificos en cada
paciente, como se ha visto en estudios recientes
con el protocolo SAINT.*

Por tltimo, se recomienda realizar estudios
que exploren la combinacién de la EMTr con
medicacion antidepresiva, dada la evidencia
de que esta combinaciéon puede mejorar los
resultados clinicos.®
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