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RESUMO

Introducion: A estimulacion magnética transcranial € unha técnica non invasiva para a
estimulacion do cortex cerebral. Na actualidade, propugnase como unha técnica segura,
capaz de despolarizar neuronas e xerar efectos terapéuticos en enfermidades do sistema
nervioso central, como a depresion maior. Dado o incremento da producion cientifica e a
variabilidade de resultados sobre a sua eficacia no tratamento da depresion bipolar,
formdlase a realizacion dunha revision sistematica para valorar o seu uso nesta patoloxia.

Obxectivos: realizar unha revision sistemética da literatura actual sobre a eficacia da
estimulacién magnética transcranial no tratamento dos episodios depresivos do trastorno
bipolar e avaliar os diferentes protocolos.

Metodoloxia: realizouse unha procura nas bases de datos MEDLINE/PubMed e
Cochrane Library segundo as guias PRISMA, seleccionando as revisions sistematicas e
metaanalises publicadas entre 2014 e 2024.

Resultados: sete revisions sistematicas foron incluidas, abarcando un total de sesenta e seis
publicacions independentes, que avaliaron o uso da estimulacion magnética transcranial no
trastorno bipolar

Conclusions: a estimulacion magnética transcranial ofrece resultados prometedores no
tratamento da depresion bipolar. A estimulacion secuencial e profunda parecen ter un
maior efecto beneficioso, pero mais estudios son requiridos. Observouse que é unha
técnica segura para os pacientes e con poucos efectos adversos. A evidencia dispofiible
provén de estudios con pouca poboacion e baixa calidade metodoloxica, polo que son
imprescindibles mais estudos para chegar ata unha conclusion definitiva.

Palabras clave: trastorno bipolar, estimulacion magnética transcranial, estimulacion en
salvas theta, estimulacion cerebral



RESUMEN

Introduccion: La estimulacion magnética transcraneal es una técnica no invasiva para la
estimulacion de la corteza cerebral. En la actualidad, se propugna como una técnica segura, capaz
de despolarizar neuronas y generar efectos terapéuticos en enfermedades del sistema nervioso
central, como la depresion mayor. Dado el incremento de la produccion cientifica y la
variabilidad de resultados sobre su eficacia en el tratamiento de la depresion bipolar, se plantea la
realizacion de una revision sistematica para valorar su uso en esta patologia.

Obijetivos: realizar una revision sistematica de la literatura actual sobre la eficacia de la
estimulacién magnética transcraneal en el tratamiento de los episodios depresivos del
trastorno bipolar y evaluar los diferentes protocolos

Metodologia: se realiz6 una busqueda en las bases de datos MEDLINE/PubMed y
Cochrane Library segun las guias PRISMA, seleccionando las revisiones sistematicas y
metaanalisis publicados entre 2014 y 2024.

Resultados: siete revisiones sistematicas fueron incluidas, abarcando un total de sesenta y seis
publicaciones independientes, que evaluaron el uso de la estimulacién magnética transcraneal en el
trastorno bipolar.

Conclusiones: la estimulacion magnética transcraneal ofrece resultados prometedores en
el tratamiento de la depresion bipolar. La estimulacion secuencial y profunda parecen
tener un mayor efecto beneficioso, pero mas estudios son necesarios. Se ha observado
gue es una técnica segura para los pacientes y con pocos efectos adversos. La evidencia
disponible proviene de estudios de tamafio muestral reducido y con baja calidad
metodoldgica, por lo que son imprescindibles mas estudios para llegar a una conclusion
definitiva.

Palabras clave: trastorno bipolar, estimulacion magnética transcraneal, estimulacion en
rafagas theta, estimulacion cerebral



ABSTRACT

Introduction: Transcranial magnetic stimulation is a non-invasive brain stimulation technique.
Currently, it is advocated as a safe technique, capable of depolarizing neurons and effectuate
therapeutic effect in disease of the central nervous system, for instance, major depression. Given
the increase in scientific production and the discordance about the results regarding its efficacy in
the treatment of bipolar depression, we sought to analyze the evidence concerning it use in this
pathology in a systematic review.

Objectives: to conduct a systematic review of the current literature on the efficacy of
transcranial magnetic stimulation in the treatment of bipolar disorder and to evaluate the
different protocols

Methods: a search was performed in the MEDLINE/PubMed and Cochrane Library
databases according to the PRISMA guidelines, selecting systematic reviews and meta-
analyses published between 2014 and 2024.

Results: seven systematic reviews were included, covering a total of sixty-six independent articles,
which evaluated the use of transcranial magnetic stimulation in bipolar disorder

Conclusions: transcranial magnetic stimulation offers promising results in the treatment
of bipolar depression. Sequential and deep stimulation seems to have a greater beneficial
effect, but further studies are required. It has been observed that it is a safe technique for
patients with few adverse effects. The available evidence comes from studies with small
sample sizes and low methodological quality; hence, further research is essential to draw
a definitive conclusion.

Keywords: bipolar disorder, transcranial magnetic stimulation, theta burst stimulation, brain
stimulation



INTRODUCCION

Trastorno Bipolar

Fluctuaciones y variaciones en el estado de animo son habituales en nuestra vida
cotidiana, muchas veces consecuencia de circunstancias estresantes o placenteras, e inherentes
a nuestra condicion humana. Sin embargo, cuando estas dejan de estar ligadas a nuestro
entorno o su gravedad no se corresponde al condicionante puede subyacer un trastorno
afectivo. Estas alteraciones del estado eutimico son tan antiguas como la historia de la
humanidad, siendo ya descritas en la antigua Grecia cuando Aristdteles atribuia su etiogenia a
cambios en su denominada "bilis negra” (1). Sin embargo, el concepto de trastorno bipolar
como una entidad nosoldgica independiente no llegaria hasta la década de 1850 de la mano de
Jean-Pierre Falret y de Emil Kraepelin en 1921 cuando afirmaron que los episodios maniacos
y depresivos de aquellos pacientes formaban parte de un mismo trastorno (2, 1).

Segun el Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-V) y la
undécima Clasificacion Internacional de enfermedades (CIE-11), el trastorno bipolar es un
trastorno del estado del animo complejo y crénico caracterizado por la presencia de episodios
alternos de mania/hipomania y depresivos. Durante los episodios maniacos o hipomaniacos el
individuo experimenta un aumento anormal de energia, un estado de animo euférico e
irritable, una actividad excesiva y un comportamiento impulsivo (siendo los episodios
hipomaniacos menos sintomaticos que los episodios maniacos). Por la contra, en los episodios
depresivos los sintomas predominantes son un estado de &nimo bajo, falta de interés en
actividades habituales y pérdida de placer al realizarlas, fatiga, dificultades cognitivas y
sintomas fisicos como cambios en el suefio y apetito (3, 4). Entre ambos episodios se dan
periodos asintomaticos de eutimia o sintomas subsindrémicos que no llegan a constituir un
episodio (5, 6). Ambas clasificaciones hacen distincion entre el trastorno Bipolar tipo | y el
Trastorno Bipolar tipo Il. La diferencia radica en que el primero se manifiesta como un
episodio maniaco evidente, siendo este suficiente para realizar el diagnostico, mientras que el
segundo se caracteriza por un mayor tiempo en periodo depresivo que se ve irrumpido por
episodios hipomaniacos (7).

Criterios diagndsticos

El diagnostico de trastorno bipolar requiere de una evaluacion exhaustiva por parte del
profesional. La principal herramienta para el diagndstico es la historia clinica detallada y la
entrevista clinica que explore toda la psicopatologia subyacente del problema actual ademas
de realizar un cuidadoso diagnostico diferencial (30). Como complemento y de cara a
codificar los diferentes trastornos, es de uso rutinario aplicar los criterios diagnosticos
contenidos en el DSM-V y en la CIE-11 (3,4). Segun el Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders fifth edition, para diagnosticar un trastorno bipolar tipo | es imprescindible
gue se cumplan los cuatro criterios (A-D) que constituyen un episodio maniaco (Figura 1) y
que este no se explique mejor por otro tipo de trastorno psicotico (p.ej. esquizofrenia. Por lo



tanto,

para el diagnostico de trastorno bipolar tipo | solo se necesita un episodio maniaco,

aungue antes o después del episodio se diesen episodios hipomaniacos o de depresién mayor

).

Episodio maniaco

A

C.

D.

Un periodo bien definido de estado de dnmimo anormal v persistentemente elevado, expansivo o irritable, v un aumento anormal v
persistente de la actividad o la energia, que dura como minimo una semana v esta presente la mayor parte del dia, casi todos los dias (o
cualquier duracidn si se necesita hospitalizacion).

. Durante el periodo de alteracion del estado de animo v aumento de la energia o la actividad, existen tres (o mas) de los sintomas

siguientes (cuatro si el estado de dnimo es solo irritable) en un grado significativo v representan un cambio notorio del comportamiento
habitual:

1. Aumento de la autoestima o sentimiento de grandeza.

2. Disminucién de la necesidad de dormir (p. ej.. se siente descansado después de solo tres horas de suefio).

3. Mas hablador de lo habitual o presion para mantener la conversacion.

4. Fuga de ideas o experiencia subjetiva de que los pensamientos van a gran velocidad.

5. Facilidad de distraccién (es decir, la atencidn cambia demasiado ficilmente a estimulos externos poco importantes o irrelevantes),
segin se informa o se observa.

6. Aumento de la actrvidad dirigida a un objetivo (social, en el trabajo o la escuela, o sexual) o agitacion psicomotora (es decir,
actividad sin ningtin propdsito no dirigida a un objetivo).

7. Participacion excesiva en actividades que tienen muchas posibilidades de consecuencias dolorosas (p. e., dedicarse de forma
desenfrenada a compras, juergas, indiscreciones sexuales o inversiones de dinero imprudentes).

La alteracion del estado del dnimo es suficientemente grave para causar un deterioro importante en el funcionamiento social o laboral,
para necesitar hospitalizacidn con el fin de evitar el dafio a si mismo o a otros, o porque existen caracteristicas psicoticas.

El episodio no se puede atribuir a los efectos fisiologicos de una sustancia (p. e) . una droga. un medicamento, otro tratamiento) o a otra
afeccion médica.

Nota: Un episodio maniaco completo que aparece durante el tratamiento antidepresivo (p. ej.. medicacién, terapia electroconwvulsiva), pero
persiste en un grado totalmente sindrémico mas alla del efecto fisiolégico de ese tratamiento, es prueba suficiente de un episodio maniaco
v, en consecuencia, un diagnostico de trastorno bipolar 1.

Nota: Los Criterios A—D constituyen un episodio maniaco. Se necesita al menos un episodio maniaco a lo largo de la vida para el diagnostico
de trastorno bipolar I

Figura 1. Criterios diagnosticos Episodio maniaco. Fuente: DSM-V (4)

Para el diagnostico de trastorno bipolar Il se necesita cumplir los tres criterios (A-C)

del episodio de depresién mayor (Figura 3) y al menos una vez cumplir los seis criterios (A-
F) definitorios de un episodio hipomaniaco (Figura 2).

Episodio hipomaniaco
A. Un periodo bien definido de estado de dnimo anormal y persistentemente elevado, expansivo o irritable, ¥ un aumento anormal y

=]

persistente de la actividad o la energia. que dura como minimo cuatro dias consecutivos y esta presente la mayor parte del dia, casi
todos los dias

. Durante el periodo de alteracion del estado de dnimo v aumento de la energia v actividad, han persistido tres {0 mas) de los sintomas

siguientes (cuatro si el estado de dnimo es solo irritable), representan un cambio notorio del comportamiento habitual ¥ han estado
presentes en un grado significativo:

1. Aumento de la autoestima o sentimiento de grandeza.

2. Disminucion de la necesidad de dormir (p. ej.. se siente descansado después de solo tres horas de suefio).

3. Mas hablador de lo habitual o presion para mantener la conversacion.

4. Fuga de ideas o expenencia subjetiva de que los pensamientos van a gran velocidad.

5. Facilidad de distraccion (es decir, la atencion cambia demasiado facilmente a estimulos externos poco importantes o irrelevantes),
segun se informa o se observa.

6. Aumento de la actividad dirigida a un objetivo (social, en el trabajo o la escuela. o sexual) o agitacién psicomotora.

7. Participacion excesiva en actividades que tienen muchas posibilidades de consecuencias dolorosas (p. )., dedicarse de forma
desenfrenada a compras, juergas. indiscreciones sexuales o inversiones de dinero imprudentes).

. El episodio se asocia a un cambio inequivoco del funcionamiento que no es caracteristico del individuo cuando no presenta sintomas.
. La alteracién del estado de dnimo y el cambio en el funcionamiento son observables por parte de otras personas.

. El episodio no es suficientemente grave para causar una alteracion importante del funcionamiento social o laboral, o necesitar

hospitalizacion. S1 existen caracteristicas psicoticas, el episodio es. por definicion. maniaco.

El episodio no se puede atribuir a los efectos fisioldgicos de una sustancia (p. ef.. una droga. un medicamento, otro tratamiento).

Nota: Un episodio hipomaniaco completo que aparece durante el tratamiento antidepresivo (p. ej.. medicacién, terapia
electroconvulsiva), pero persiste en un grado totalmente sindrémico mas alla del efecto fisiologico de ese tratamiento, es prueba
suficiente de un episodio hipomaniaco. Sin embargo. se recomienda precaucion porque uno o dos sintomas (particularmente el aumento
de la irritabilidad, nerviosismo o agitacion después del uso de antidepresivos) no se consideran suficientes para el diagnodstico de un
episodio hipomaniaco, ni indica necesariamente una diatesis bipolar.

Nota: Los criterios A-F constituyen un episodio hipomaniaco. Los episodios hipomaniacos son frecuentes en el trastorno bipolar I. pero no son
necesarios para el diagnostico de trastorno bipolar 1.

Figura 2. Criterios diagnoésticos Episodio hipomaniaco. Fuente DSM-V (4)



Ademas, para el diagndstico de trastorno bipolar tipo 11 es necesario que nunca haya
transcurrido un episodio maniaco y que la sintomatologia no se explique mejor por cualquier
otro tipo de trastorno (3).

Episodio de depresion mayor
A. Cinco (o mas) de los sintomas siguientes han estado presentes durante el mismo periodo de dos semanas y representan un cambio del
funcionamiento anterior; al menos uno de los sintomas es (1) estado de animo deprimido o (2) pérdida de interés o de placer.
Nota: No incluye sintomas que se puedan atribuir claramente a otra afeccion médica

1. Estado de animo deprimido la mayor parte del dia, casi todos los dias, segiin se desprende de la informacidn subjetiva (p. )., se
siente triste, vacio o sin esperanza) o de la observacion por parte de otras personas (p. )., se le ve lloroso). (Nota: En nifios v
adolescentes, el estado de animo puede ser iritable.)

2. Disminuci6n importante del interés o el placer por todas o casi todas las actividades la mavor parte del dia. casi todos los dias (como
se desprende de la informacién subjetiva o de la observacion).

3. Pérdida importante de peso sin hacer dieta o aumento de peso (p. €., modificacion de mas del 5 % del peso corporal en un mes), o
disminucion o aumento del apetito casi todos los dias. (Nota: En los nifios, considerar el fracaso en el aumento del peso esperado.)

4. Insomnio o hipersomnia casi todos los dias.

5. Agitacién o retraso psicomotor casi todos los dias (observable por parte de otros, no simplemente la sensacion subjetiva de inquietud
o enlentecimiento).

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

7. Sentimientos de inutilidad o de culpabilidad excesiva o inapropiada (que puede ser delirante) casi todos los dias (no simplemente el
autorreproche o culpa por estar enfermo).

8. Disminucidn de la capacidad para pensar o concentrarse, o de tomar decisiones, casi todos los dias (a partir del relato subjetivo o de
la observacién por parte de otras personas).

9. Pensamientos 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 fisiolégicos de una sustancia o de otra afeccion médica.

Nota: Los Criterios A-C constituyen un episodio de depresion mavor. Los episodios de depresion mavor son frecuentes en el trastorno bipolar
I. pero no son necesarios para el diagnostico de trastorno bipolar L.

Nota: Las respuestas a una pérdida significativa (p. ej., duelo, ruina econémica, pérdidas debidas a una catdstrofe natural, una enfermedad o
una discapacidad grave) pueden incluir el sentimiento de tristeza intensa, rumiacion acerca de la pérdida, insomnio, falta del apetito v pérdida
de peso descritos en el Criterio A, que pueden simular un episodio depresivo. Aungue estos sintomas pueden ser comprensibles o considerarse
apropiados a la pérdida, también se deberia considerar atentamente la presencia de un episodio de depresién mayor, ademas de la respuesta
normal a una pérdida significativa. Esta decision requiere mevitablemente el criterio clinico basado en la historia del individuo v en las normas
culturales para la expresion del malestar en el contexto de la pérdida.

Figura 3. Criterios diagndsticos Episodio de depresion mayor. Fuente: DSM-V (4)

La clasificacion internacional de enfermedades (CIE) es una herramienta desarrollada
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) cuya finalidad consiste en clasificar
enfermedades y trastornos a través de un codigo estandarizado internacional de forma que
permita la comunicacion y el desarrollo de la epidemiologia de las distintas entidades entre
los paises que la emplean. Esta clasificacion es revisada de forma periddica, de tal modo que
entre cada edicion se actualizan los anteriores criterios y surgen otros nuevos. En concreto, el
diagndstico del trastorno bipolar ha recibido cambios significativos con la introduccion de la
undécima edicion. La principal diferencia es la incorporacién de los diferentes subtipos
(trastorno bipolar tipo | y tipo 1I) ya incluido en el manual americano con anterioridad, en
lugar de distinguirlos en funcion del episodio actual o mas reciente como en la décima
version. Otros cambios realizados incluyen una mejor descripcién de qué constituyen los
diversos episodios; un mayor énfasis en el impacto del trastorno en el desarrollo diario del
individuo y como influye en otras areas de su vida como el trabajo y su entorno social, y
criterios mas flexibles para el diagndstico que permiten rescatar aquellos pacientes que antes
se clasificarian como subsindromicos o que no cumplian criterios (4, 28).



Epidemiologia

Posee una prevalencia acumulada a lo largo de la vida de 2,4% (0,6% trastorno bipolar
tipo I; 0,4% trastorno bipolar tipo I, y 1,4% el trastorno bipolar subsindromico), siendo
ligeramente mas prevalente el diagnostico de trastorno bipolar tipo Il entre las mujeres.
Respecto a otros factores socioeconomicos (estado civil, situacion laboral e ingresos) no se
aprecian diferencias significativas entre subgrupos. La media de inicio de enfermedad es de
20 afos (apareciendo el trastorno tipo | 1,5 afios antes que el tipo 11) y mas de la mitad debuta
durante la adolescencia (8). De ahi la gran importancia de una temprana deteccion e
intervencion, dado que afecta en su mayoria a poblacion econémicamente activa, durante los
afios mas criticos desde el punto de vista educacional, ocupacional y social de su desarrollo,
cuyas consecuencias conllevaran una carga para el resto de sus vidas (8, 9).

Fisiopatologia

A pesar del notable aumento en la investigacion sobre la fisiopatologia del trastorno
bipolar en las ultimas decadas, el estado actual del conocimiento dista de ser el 6ptimo (9). El
modelo multifactorial es el que mas se defiende actualmente, donde la carga genética es de
especial relevancia, siendo el principal factor de riesgo para su desarrollo. Se estima que la
heredabilidad es de entre un 60-80% mediante estudios con gemelos homocigotos y que
aquellas personas con familiares de primer grado aumentan su riesgo de padecerlo hasta ocho
veces mas que la poblacion general. Sin embargo, no se ha identificado ningun gen capaz de
desarrollar la patologia por si mismo, solo una gran cantidad de variantes de menor efecto que
aumentan su riesgo (2).

Histoéricamente, los trastornos afectivos se han asociado a alteraciones en los sistemas
de neurotransmisores monoaminérgicos como el serotoninérgico, el noradrenérgico y, en
especial en el trastorno bipolar, el sistema dopaminérgico. Sin embargo, pese a que la
evidencia cientifica apunta a que forman parte de la fisiopatologia, no se ha identificado
ningun déficit especifico que lo caracterice (9).

Cambios en la estructura del cerebro también han sido observados en algunos estudios
de pacientes con episodios recurrentes de trastornos afectivos como el trastorno bipolar.
Destacando una disminucion del grosor de la corteza en regiones como el cortex prefrontal,
que participa en el control ejecutivo y la regulacion emocional, y que podrian dar explicacion
a los sintomas de desinhibicion y desregulacién emocional de los episodios maniacos y
depresivos del trastorno bipolar (7, 10).



Comorbilidades

Segun las encuestas de Salud Mental Mundial de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), el trastorno bipolar se encuentra entre las principales causas de discapacidad a nivel
mundial (11), siendo la segunda con mayor impacto en dias de incapacidad (9, 11).

Las tasas de intentos de suicidio entre los pacientes con trastorno bipolar son veinte
veces mas elevadas respecto a las de la poblacion general y se estima que al menos la mitad
comete al menos un intento de suicidio a lo largo de su vida, llegando a ser completo en un
10-15% (7, 2, 9). Entre los factores de riesgo para el intento de suicidio se incluyen el sexo
femenino, edad joven con un inicio de enfermedad temprano, un mayor numero de
comorbilidades (abuso de sustancias, padecer trastorno bipolar tipo I, las situaciones
estresantes, trastornos de ansiedad o personalidad entre otros) e historia familiar de trastornos
afectivos y de suicidio. Por otra parte, los factores que mas aumentan la letalidad de los actos
de suicidio serian el sexo masculino, la edad avanzada y la historia familiar de primer grado
de suicidio (9, 2). Es importante destacar que hay una mayor ideacién suicida durante los
episodios depresivos del trastorno, periodos que por lo general son mas prevalentes y
prolongados que su contraparte maniaca, y especialmente elevado en el periodo transicional
después del alta en una hospitalizacion de un servicio agudos (5, 2).

Ademas de presentar una mayor tasa de suicidios, las personas con trastorno bipolar
presentan una mayor prevalencia de enfermedades cronicas que la poblacion general. Entre
ellas se encuentran: hiperlipidemia, obesidad, enfermedad coronaria, diabetes mellitus tipo 2 y
alteraciones tiroideas. Muchas de estas patologias se deben en parte a los malos habitos de
vida asociados a los trastornos afectivos (menor actividad fisica, malos habitos dietéticos,
tabagquismo y abuso de sustancias adictivas) pero también podrian ser consecuencia del
tratamiento del trastorno con antipsicoticos y estabilizadores del &nimo (7, 2)

En estudios realizados a pacientes con depresion bipolar, se observd que hasta tres
cuartos cumplian criterios para otros trastornos cronicos y la mitad de ellos cumplian para tres
0 mas trastornos. Los més comunes fueron trastornos de ansiedad con crisis de ansiedad,
seguido de trastornos del comportamiento y trastornos por abuso de sustancias (8). En
general, los pacientes con mayores comorbilidades suelen tener una mayor carga sintomatica
y deterioro funcional, asi como peor tasa de respuesta a farmacos, empeorando de forma
dréstica el pronostico de la enfermedad (7, 8)

Reto diagndstico

La depresion bipolar, dentro del contexto de un trastorno bipolar, presenta una serie
de complejidades y retos que hace que en muchas ocasiones suponga un desafio y que lo
distingue de otras patologias similares. En primer lugar, la depresion bipolar supone un reto
diagnostico. En al menos el 50% de los pacientes, el trastorno bipolar se presenta inicialmente
como un trastorno depresivo (5). Sin embargo, solo un 20% de los pacientes durante un
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episodio depresivo seran correctamente diagnosticados de depresion bipolar durante el primer
afio que consultan por enfermedad, lo que ocasiona un retraso diagnéstico promedio de entre
5y 10 afios (9). La mayoria de los pacientes acaban siendo clasificados como un trastorno
depresivo y siendo tratados de forma errdnea con antidepresivos en monoterapia. Otros
trastornos habituales que comparten caracteristicas que obligan a realizar un diagnostico
diferencial son esquizofrenia, trastorno de ansiedad, trastorno de personalidad, trastorno por
abuso de sustancias y, en nifios, trastorno por hiperactividad y déficit de atencion, muchas de
las cuales son patologias comorbidas del trastorno bipolar (5).

Tratamiento

Actualmente todas las guias sobre el trastorno bipolar defienden el uso de
psicofarmacos como primera linea para el tratamiento de los episodios depresivos. No
obstante, a pesar de la mayor prevalencia de episodios depresivos y la mayor carga de
enfermedad que suponen respecto a los episodios maniacos, el arsenal terapéutico es muy
reducido en comparacion (Tabla 1). Uno de los principales motivos para esta escasez es la
extrapolacion de los resultados en los ensayos clinicos con antidepresivos realizados en
trastornos depresivos a la depresion bipolar (7, 9). Tan solo hace dos décadas se ha empezado
a establecer criterios en los ensayos clinicos aleatorizados para distinguir entre ambos y
realizar estudios independientes (2), lo cual se traduce en un déficit de evidencia cientifica
que evalue correctamente la eficacia de los tratamientos.

Las ultimas guias de practica clinica publicadas en Espafia para el manejo del trastorno
bipolar datan del 2012 (29). En ellas se recoge que el tratamiento de la depresién bipolar ha
sido con frecuencia ignorado hasta tiempos recientes. El arsenal terapéutico propuesto se
incluye farmacos pertenecientes a las familias de los antipsicéticos, eutimizantes,
anticonvulsivos y antidepresivos. Entre los farmacos antipsicoticos se defiende el uso de la
quetiapina, del cual se dispone la mayor cantidad de evidencia y demuestra tener un efecto
superior al resto de opciones terapéuticas, y la olanzapina en monoterapia 0 en combinacion
de fluoxetina, demostrando este ultimo mayor eficacia. El litio es el eutimizante de eleccién
en combinacion con otros farmacos con efecto antidepresivo por su efecto en la prevencion de
intentos de suicidio. Los farmacos anticonvulsivos no han demostrado gran poder
antidepresivo en comparacion con el resto de las alternativas, entre las opciones disponibles e
encuentran el valproato y la lamotrigina, cuyo uso ha demostrado eficacia en el tratamiento de
las depresiones graves en monoterapia 0 en combinacién con litio. Por dltimo, las guias no
recomiendan el uso de antidepresivo en monoterapia debido al alto riesgo de viraje a
episodios maniacos e hipomaniacos, sin embargo, combinaciones como la fluoxetina junto
con olanzapina si se considera como opcidn terapéutica (29).

Entre las terapias bioldgicas que se mencionan en las guias espafiolas se encuentras la
terapia electroconvulsiva, estimulacion del nervio vago, la fototerapia y la estimulacion
magnética transcraneal, de la cual se hace una revision de tres ensayos clinicos sin encontrar
significacion respecto a la eficacia (29). La terapia electroconvulsiva es una técnica de
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tratamiento que consiste en inducir mediante una corriente eléctrica convulsiones tonico-
clénicas con el objetivo de obtener una mejoria rapida de los sintomas graves en las fases
depresivas y maniacas o en situaciones criticas que amenacen con la vida y requieran de una
intervencion inmediata. Su indicacion en la depresion bipolar se restringe a casos de episodios
depresivos graves con inhibicién intensa, alto riesgo de suicidio o agitacion severa o tras la
contraindicacién o fracaso de la terapia farmacoldgica (29, 31). Posee una tasa de respuesta
mayor al tratamiento farmacoldgico y una tasa de remision similar, sin embargo, tiene algunos
inconvenientes que se deben tener en cuenta.

Leve y con tralamiento de
mantenimiento: revisiona
las dos semanas

Moderada o grave, o sin si
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Figura 4. Algoritmo de tratamiento farmacoldgico de la depresion bipolar. Fuente: elaboracion propia. Adaptado de
las guias de practica clinica espafiolas de 2012 (29)

En primer lugar, dada la necesidad de sedacion, se requiere la coordinacion con el
servicio de anestesiologia. Durante la aplicacion, se producen cambios hemodinamicos
intensos debido a la descarga del sistema parasimpatico que, aunque de corta duracion,
requieren una rigurosa monitorizacion. Por ultimo, cabe mencionar que, con relativa
frecuencia, después de la terapia se producen efectos secundarios cognitivos (p.ej., sindrome
confusional o amnesia anterdgrada) que, a pesar de que la mayoria son transitorios, generan
gran malestar en los pacientes (31).
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Nuevas lineas de tratamiento

Como consecuencia, en los ultimos afios ha habido un incremento en la investigacion
de nuevas terapias capaces de paliar las principales limitaciones que suponen los tratamientos
actuales (2). Uno de los objetivos primordiales es mejorar la anhedonia residual y el deterioro
cognitivo y social que provocan los episodios depresivos que, incluso con un buen
cumplimiento terapéutico y en periodo de remision, es la principal causa de morbilidad y
deterioro a largo plazo (9, 5). Otra area
por mejorar son los efectos secundarios ~ Farmacos aprobados por la FDA en:
que se ocasionan por antipsicoticos y
estabilizadores del animo (aumento de Episodios maniacos Episodios Depresivos
peso, sedacion, sintomas
extrapiramidales y toxicidad renal entre

Estabilizadores del ammo

. . . Litio -
oltras), el riesgo _de mteracu_on_es entre Carbamazepina )
farmacos y el riesgo de viraje a un Acido valproico -
estado maniaco por los antidepresivos en Lamotrigina -
monoterapia. Esta problematica es una Antipsicéticos
de las principales _preocupaciones que Sl 3
expresan los pacientes la consulta, Asenapina -
generando inseguridad respecto al Cariprazina Cariprazina
tratamiento e incrementando la tasa de Clorpromazina -
abandono  terapéutico  con  sus - Lurasidona
consiguientes complicaciones (5). Olanzapina -

- Olanzapina-Fluoxetina
Quetiapina Quetiapina
Risperidona -

Por ello y dado el auge de las Ziprasidona -

nuevas terapias estimuladoras no T .

invasivas, como la  estimulacién Tabl_a_l. _Farmacos aprobados_ por la Food and 'Drugs
L. Administration para el tratamiento del trastorno bipolar.
magnética transcraneal (TMS), en otras  Fuente: elaboracién propia. Adaptado de Carvalho et al. (7)

patologias  psiquiatricas, se ha

propuesto como una posible alternativa terapéutica. En octubre de 2008, se aprob6 un
dispositivo especifico de TMS por la Food and Drug Administration (FDA) en Estados
Unidos para el tratamiento del trastorno depresivo mayor resistente a farmacos (12),
generando la duda de su eficacia en la depresion bipolar y si su uso se vera restringido a una
segunda linea como en el caso de los trastornos depresivos o si por la contra tendria
indicacion como primera linea en un grupo selectivo de pacientes (13).
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Estimulacion Magnética Transcraneal

La estimulacion magnética transcraneal (TMS) es una técnica no invasiva que tiene su
origen en la neurociencia, como una herramienta para el estudio de la neurofisiopatologia de
los I6bulos cerebrales, cuando por primera vez Barker et al. (1985) propuso su uso en el
cortex cerebral (14). Mediante la induccién de "lesiones virtuales”, es decir, disfunciones
neuroconductuales limitadas en tiempo y a una region focal del cerebro dirigida, se pueden
inferir la posible relacion causal entre region cerebral o red neuronal y proceso cognitivo-
conductual (15, 16). Ademas, la posibilidad de combinar el procedimiento con otras técnicas
de imagen como la resonancia magnética o de registro de actividad cerebral como el
electroencefalograma, permite una mejor resolucion espacial al poder focalizar mas el
estimulo administrado y al registrar en tiempo real las alteraciones provocadas.
Posteriormente, se observo que la aplicacion de pulsos de forma repetida en el tiempo y en
varias sesiones era capaz de suscitar cambios a nivel cerebral de forma prolongada en el
tiempo, abriendo un nuevo abanico de posibilidades terapéuticas (15).

Funcionamiento y principios fisicos

El funcionamiento de la TMS se basa en el principio de induccién electromagnética
descrito por Michael Faraday en 1831. Consiste en el paso de una corriente de alto amperaje
por una bovina de hilo cobre que a su vez produce un campo electromagnético. Este campo
electromagnético es capaz de atravesar las estructuras craneales sin ser atenuado hasta llegar a
las neuronas objetivo, donde es capaz de actuar induciendo potenciales de accion y activando
diferentes redes neuronales (17).

Debido a la alta impedancia del craneo, al utilizar otras técnicas estimuladoras, como
la estimulacion eléctrica transcraneal (TES), en donde se hace pasar la corriente eléctrica a
través del cuero cabelludo para estimular, la diferencia de potencial aplicada debe ser
considerablemente mayor. Mientras que al usar ondas electromagnéticas la relacion de
densidad maxima de corriente entre cuero cabelludo y cerebro es mucho menor, pudiendo
estimular las neuronas corticales sin el dolor asociado a la TES (18, 12).

El pulso magnético generado es perpendicular al plano de la bovina y cuando llega al
cerebro induce una corriente eléctrica perpendicular al campo magnético y, por lo tanto,
paralela al plano de la bovina (15). El estimulo es mayor en los axones que en los cuerpos
celulares, dado que poseen una menor constante eléctrica de tiempo y un umbral de
excitabilidad menor, y la potencia de estimulacion es maxima cuando el eje mayor del axon es
paralelo al plano de la bovina (17). EI campo electromagnético se atenla segln la ley de la
inversa de la distancia, es decir que la corriente inducida en el cerebro es significativamente
menor cuanto mas se aleja de la bovina. Esto implica que, por una parte, las regiones mas
estimuladas sean las méas préximas al cuero cabelludo y que el alcance de estimulacién se
restringe a las capas mas superficiales (1,5-3cm de profundidad desde el cuero cabelludo).
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Aunque recientemente se han desarrollado diferentes dispositivos y bovinas que logran
alcanzar hasta los 6¢cm de profundidad (16).

Bovinas

Las principales bovinas que se usan en investigacion son dos: la bovina en 8 y la
bovina H. La bovina en 8 es uno de los primeros dispositivos empleados en la TMS y de la
cual poseemos mas informacion en los ensayos clinicos. Posee una mayor capacidad de
enfoque respecto a la bovina H y alcanza unos 1,5-3 cm de profundidad de estimulacion (15,
12). La bovina H, por otro lado, se disefié recientemente con el objetivo de conseguir
estimular estructuras mas profundas que mediante la bovina en 8 no se lograria (15) y es el
principal tipo de bovina que se emplea para la estimulacién magnética transcraneal profunda
(deepTMS o dTMS). Segun varios investigadores se estima que alcanza hasta los 6 cm de la
superficie cortical (16). Por Gltimo, es necesario mencionar las bovinas placebo cuyo fin es
simular la sensacion de la técnica a la vez que evita la estimulacién cerebral. Hay varios
modelos fabricados actualmente y su uso se considera el gold standard a la hora de disefiar un
ensayo clinico para mantener la integridad del enmascaramiento y poder hacer hipotesis
validas (15).

Principales protocolos

Respecto a los protocolos empleados en la TMS hay una gran variedad que se
clasifican en funcién del nimero de pulsos magnéticos y frecuencia administrados (Figura 5).

Tanto el pulso simple (un solo estimulo) como el pulso apareado (dos estimulos, uno
de ellos condicionante del otro), sirven para el estudio de la excitabilidad y la conectividad de
diferentes regiones del cerebro (12).

La estimulacion magnética transcraneal con pulsos repetitivos (rTMS) es un término
muy amplio que engloba cualquier combinacion de tres 0 mas pulsos de una determinada
intensidad a una frecuencia de por lo menos 0,5 pulsos/s. La principal diferencia con los
pulsos administrados de forma Unica o emparejada es que se ha observado que al suministrar
series de estimulos mas largas se producen cambios en la actividad y el metabolismo de las
neuronas que superan en duracion al protocolo. Se sostiene que mediante mecanismos de
neuroplasticidad se produzcan cambios a largo plazo tanto en el sitio de estimulacion como a
distancia permitiendo nuevas perspectivas terapéuticas (15, 17).
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En funcion de su frecuencia, la rTMS se clasifica en: trenes de baja frecuencia (~1Hz)
que tienden a deprimir la excitabilidad, y alta frecuencia (10-20Hz) que tiende aumentarla. En
la actualidad, se han desarrollado protocolos a una mayor frecuencia como puede ser la
estimulacion en "réfagas theta" ("theta burst stimulation™ o TBS). La TBS es un protocolo que
consiste en una rafaga de tres pulsos suministrados a una alta frecuencia (50Hz, dentro del
rango gamma de frecuencia, repetidos cada 5Hz que pertenece a la banda theta de actividad).
Similar a la rTMS, la estimulacion en "rafaga theta" se puede aplicar de forma intermitente
(iTBS; 2s cada 10s) con un efecto promotor de la excitabilidad, o de forma continua durante
40 segundos (cTBS) que la inhibe. La principal ventaja tedrica de aplicar la estimulacion en
rango theta es que la cantidad de estimulo necesario se aplicaria en un menor tiempo,
reduciendo asi la duracién de las sesiones y la carga que esto supone para los pacientes (15,
17). Sin embargo, esta dicotomia entre inhibicion/promocién, mejor descrita en estudios de
corteza motora, es una simplificacion de un proceso variable y complejo que no esta
completamente definido (15, 17, 12).

Figura 5. Resumen de los protocolos principales de Estimulacién magnética transcraneal.
Fuente: elaboracién propia. Adaptado de Burke et al., 2019 (15)

ESTIMULACION MAGNETICA TRANSCRANEAL
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Umbral motor e intensidad

En la mayoria de los estudios la intensidad se establece en funcién del umbral motor
de reposo (habitualmente entre un 80-120% de su valor), el cual se obtiene mediante la
técnica de pulso simple de estimulacion magnética transcraneal (17). EI umbral motor de
reposo es una medida de excitabilidad cortical que viene definida por la intensidad minima
necesaria para inducir una contraccion visible o un potencial evocado motor (PEM) mayor de
50mV en al menos el 50% de los estimulos (15).
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Corteza prefrontal dorsolateral

La estimulacion magnética transcraneal (TMS) ha sido aprobada en octubre de 2008
como tratamiento para la depresion mayor resistente a farmacos. La principal region
estimulada es la corteza prefrontal dorsolateral (DLPFC), donde se ha observado una clara
mejoria de sintomas depresivos. Basandose en este éxito se ha propuesto, la misma zona para
el tratamiento de la depresion bipolar dado su implicacion en el control ejecutivo y la
regulacién emocional. Sin embargo, la fisiopatologia de la depresion bipolar no esta tan bien
descrita en el momento actual como para anticipar el mismo éxito (15, 10).

Para localizar el cortex prefrontal en los ensayos clinicos, hay fundamentalmente dos
métodos. En la mayoria de los estudios, debido a su rapidez y menor coste, se identifica
mediante la "regla de los 5cm". En un primer lugar se determina la region de corteza motora
que estimula el primer interéseo dorsal de la mano, mediante electromiograma o de forma
visual, y a continuacién se desplaza la bovina 5-6 cm hacia la cara anterior en el cuero
cabelludo para situarlo sobre el DLPFC (12). Sin embargo, dado su mayor precision, el gold
standard actual consiste en usar técnicas de neuronavegacion, como la resonancia magnética,
para ubicar la zona a tratar (15).

Perfil de seqguridad y efectos adversos

El efecto secundario mejor descrito es el dolor de cabeza o de cuello, que se relaciona
con la tension muscular originada. Tiene un caracter leve y se resuelve solo al poco tiempo de
forma espontanea o con analgésicos habituales (15). La induccién de convulsiones es la
reaccion adversa mas grave sefialada, la mayoria de los casos antes de establecer los limites
de seguridad. El riesgo es muy bajo, pero requiere especial precaucion con farmacos
epileptogénicos (12).

El uso de la técnica esta contraindicado en pacientes con implantes intracraneales dado
que el uso de campos electromagnéticos puede provocar su malfuncionamiento, desplazarlos
y dafiar estructuras cerebrales vecinas. Para prevenir deterioro de la agudeza auditiva, es
necesario emplear proteccion auditiva dado que la deformacién mecéanica de la bovina
estimuladora puede provocar ruido que excede los 140dB. Por ultimo, cabe mencionar que se
ha descrito en la literatura casos de manias secundarias al tratamiento con resolucion
espontanea tras el cese de la TMS o mediante farmacoterapia (12)
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OBJETIVOS

Objetivo principal
« Evaluar la eficacia de la Estimulacion Magnética Transcraneal en pacientes

con depresion bipolar en funcion de la mejoria de los sintomas depresivos y
cognitivos

Objetivos Secundarios

« Discernir si existe algin protocolo o region estimulada que presente mayores
beneficios frente al resto.

» Evaluar el perfil de seguridad de la técnica en funcion de la prevalencia de
efectos secundarios adversos y la gravedad de estos

« Valorar el efecto de la estimulacién magnética transcraneal sobre la ideacion
suicida.

« Identificar principales limitaciones de los estudios actuales y proponer lineas
de mejora para posibles estudios futuros
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METODOLOGIA

Disefio del estudio

Con el fin de alcanzar los objetivos de este trabajo, se ha llevado a cabo una revision
sistematica de la literatura disponible en la que se incluyeron revisiones sistematicas y
metaanalisis publicados entre 2014-2024 sobre el uso de TMS en la depresion bipolar.

Estrategia de busqueda

La basqueda bibliogréafica se realizo en el mes de marzo de 2024 utilizando las bases
de datos Medline y Cochrane. Ademas, se buscé de forma adicional revisiones
potencialmente elegibles citados en articulos de revisiones sistematicas y metaanalisis
previamente recuperados en las bases de datos consultadas.

Un unico evaluador realizé un cribado inicial valorando titulos y resuimenes de los
articulos recuperados. Tras eliminar los articulos que no cumplian los criterios de seleccion
previamente establecidos, se procedié a una lectura en profundidad de estos descartando
aquellos que no cumpliesen todos los criterios de inclusion o tuviese presente algun criterio de
exclusion.

La pregunta PICOS para este estudio fue la siguiente: (1) Poblacién: pacientes con
diagnostico de depresion bipolar; (2) Intervencién: cualquier modalidad de estimulacion
magnética transcraneal (TMS); (3) Comparacién: placebo o tratamiento conservador clasico;
(4) Outcome (resultados): cambios en sintomas depresivos, ansiedad, calidad de vida,
sintomas cognitivos, efectos adversos y remision, y (5) Study design (Tipo de estudio):
revisiones sistematicas y metaanalisis.

Los descriptores para las busquedas se seleccionaron a través del tesauro MeSH, salvo
el término “Theta Burst Stimulation” que a pesar de ser un protocolo de TMS no esta
indexado dentro del término MeSH “transcranial magnetic stimulation” ni como un término
independiente. Estos descriptores se combinaron mediante el uso de los operadores booleanos
“AND” y “OR” tal como se ilustra a continuacion:

* Pubmed: "bipolar disorder"[MeSH Terms] AND "depression"[MeSH Terms]
AND "transcranial magnetic stimulation"[MeSH Terms] OR “Theta Burst
Stimulation”

-Aplicando los siguientes filtros: publication date (10 years), language (English,
Spanish, Portuguese), article type (Meta-Analysis, Systematic Review).

19



e Cochrane: "bipolar disorder"[MeSH Terms] AND "depression"[MeSH Terms]
AND "transcranial magnetic stimulation"[MeSH Terms] OR “TMS” AND “Theta
Burst Stimulation”.

-Aplicando los siguientes filtros: publication date (from 01/01/2014 to
31/03/2024)

Criterios de seleccion

Los criterios de inclusion fueron los siguientes: (1) pacientes con diagndstico de
depresion bipolar sin importar si dentro del diagndstico de trastorno bipolar tipo | o tipo I1; (2)
uso de estimulacion magnética transcraneal sin importar el tipo de protocolo aplicado; (3)
resultados medidos mediante alguna de las escalas validadas que permita la comparacién
entre estudios; (4) fecha de publicacion desde el 1 de enero de 2014 al 31 de marzo de 2024;
(5) idioma: inglés, castellano o portugués.

Los criterios de exclusion fueron los siguientes: (1) estudios que no incluyesen
pacientes con diagnostico establecido de trastorno bipolar; (2) pacientes con trastorno
depresivo y depresion bipolar en un mismo estudio sin datos analizados de forma
independiente; (3) no reportar resultados de interés para el estudio; (4) no tener acceso
completo al texto; (5) estudios que versasen sobre otras técnicas de estimulacion transcraneal
que su mecanismo no se basase en el empleo de campos electromagnéticos, como la
estimulacion transcraneal por corriente directa; (6) no informase del proceso de seleccion
mediante las guias PRISMA; (7) no cumpliese los criterios de inclusion

Proceso de extraccion de datos y sintesis

Para el proceso de extraccion de datos los articulos se ordenaron de menor a mayor
calidad metodoldgica, priorizando aquellos que incluyesen solamente ensayos clinicos
aleatorizados frente a otro tipo de disefios y que realizasen metaanalisis. Los datos extraidos
fueron los siguientes: referencia y fecha de publicacion, nimero y tipo de estudios incluidos,
tamafo muestral, objetivos principales y secundarios, resultados principales, parametros de
estimulacién magnética transcraneal empleados, el método de valoracion de los objetivos
planteados y efectos secundarios plasmados. Para su comunicacion se ha optado por un
enfoque narrativo apoyado en el uso de tablas (Tabla 2). Debido a la gran heterogeneidad de
los estudios evaluados, no ha sido posible realizar un metaanalisis de los datos obtenidos.
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RESULTADOS

Un total de 16 estudios fueron considerados para una lectura en profundidad como se
presenta en el diagrama de flujo PRISMA (Figura 2). Finalmente, el nimero de articulos
incluidos fue de 7 revisiones sisteméticas, de las cuales 3 realizaron una sintesis estadistica
(metaanalisis), tras excluir el resto por no cumplir los criterios de inclusién o presentar algin

criterio de exclusién.

Estudios identificados a través de bases de datos y registros Estudios identificados por otros métodos

=
]
o Registros identificados tras la . . Reqistros o citas
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Figura 3. Diagrama de flujo PRIMA. Fuente: elaboracion propia

Cantidad de estudios y poblacion estudiada

En la revision sistematica realizada de estos siete articulos, se evaluan 66
publicaciones independientes, entre los cuales se incluyen informes de casos, estudios de
cohortes y ensayos clinicos aleatorizados. El tamafio de muestra de los estudios fue
heterogéneo, abarcando desde n=1 hasta n=76, para hacer un total de N=1164 pacientes
incluidos. Solo cuatro de los siete incluyeron en su anélisis de forma exclusiva pacientes
tratados durante un episodio depresivo. Sin embargo, aquellos estudios que también incluian
pacientes en el espectro maniaco realizaron un andlisis independiente frente aquellos que

pertenecian al polo opuesto del trastorno.
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Tabla 2. Caracteristicas de los estudios incluidos

Referencia 'y Poblacién a Objetivos Resultados principales Parametros Método Efectos secundarios
disefio estudio empleados valoracion
Adu et al., 2022. 9 ECAs 1° Evaluar la 1° LarTMS es una Intensidad: - HDRS - Cefalea
(19) potencial eficaciade intervencion potencialmente  110-130% MT - GAF . Dolor cuero
(N=373) la rTMS en pacientes  eficaz para el tratamiento del - MADRS e lelluds
Revision sintomaticos y trastorno bipolar. Protocolos: - CGI-S VR
. e . s primeras
sistematica de asintomaticos . L - 6: HF-rTMS-F3 ;
alcance diagnosticados de _ 2° Seasocia a mejorias . 2: LF-rTMS-F4 Sesiones
trastorno bipolar. significativas de los sintomas :
y es bien tolerada. + 1t HF-rTMS-F3 +
LF-rTMS-F4
Hett et al., 2020. 26 estudios  1° Valorar la eficacia 1° Se observa una posible Intensidad: - HDRS - Cefalea,
(20) (15 ECAs,  de rTMS para reducir sefial de eficacia para el 80-120% MT - MADRS - Cansancio
3 cohortes,  sintomas de trastorno tratamiento del trastorno - MCCB . Mareo
Revision 8 informes de  bipolar bipolar Protocolos: - Néauseas
sistematica casos) i - 11: HF-rTMS-F3
2° Estimar el perfil 2° Lamayoria de los ECAno . 5.| FrTMS-F4 - 9 casos de viraje a
(N=611) de seguridad de la reportaron diferencias - 6: HF-rTMS-F3 + episodios maniacos o
técnica significativas LF-rTMS-F4 hipomaniacos
- 3:iTBS-F3

3° Es crucial establecer
parametros ideales para una
mejor eficacia.

- 1: protocolo no
especificado
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Tabla 2. (Continuacion)

Konstantinou et
al., 2021. (21)
Revision
sistematica

Strelnik et al.,
2022. (22)
Revision
sistematica.

23 estudios

(21 ECAsy 2

cohortes)

(N=558)

10 estudios
(9 ECAs,
1 reporte de
casos)

(N=259)

1° Determinar la
eficacia de la rTMS
en el tratamiento del
trastorno bipolar

2° Abordar las
limitaciones en la
literatura e ilustrar
futuras lineas de
investigacion

1° Evaluar la
efectividad de la
TMS en la mejora de
los sintomas
cognitivos en el
trastorno bipolar

1° La rTMS demuestra
potencial para el tratamiento
del trastorno bipolar

2° No hay suficiente
evidencia para asegurar su
eficacia ni su extrapolacion a
la poblacion general.

3° Su eficacia eutimicay la
reduccion de la tasa de
suicidio sigue siendo una
incAgnita.

1° El nimero de estudios
sobre mejoria en
sintomatologia cognitiva es
limitado

2° Se observé una mejoria en
la fluencia verbal, en la
memoria y en patrones de
funcionamiento ejecutivo.

Intensidad:

80-120% MT

Protocolos:

- 5. HF-rTMS-F3

- 4: LF-rTMS-F4

: 6: HF-rTMS-F3 +
LF-rTMS-F4

- 3: HF-dTMS

- 4:iTBS-F3

- 1: cTBS-F4

- 1: protocolo no
especificado

Intensidad:
80-120% MT

Protocolos:

- 6: HF-rTMS-F3

- 3: HF-rTMS-F3 +
LF-rTMS-F4

- 1: protocolo no
especificado

- HDRS

- HAMA
- GAF

- MADRS
- CGI-S

- MCCB
- MME
- MoCA
- VFT

- WCST

- Cefalea
- Dolor cuero cabelludo
- Fatiga.

- 3 casos de viraje a
episodio maniaco y un
caso a episodio
hipomaniaco

- Un caso de convulsion

- Cefalea
- Insomnio
- Mareo

- Un caso de convulsién

gue los autores descartan

su vinculacion al uso
directo de la técnica
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Tabla 2. (Continuacion)

Tee et al., 2020.
(23)

8 ECAs

(N=257)
Revision
sistematica y
metaanalisis

Nguyen et al., 20 ECAs
2021. (24)
(N=316)
Revision
sistemética y
metaanalisis.

1° Sintetizar la
informacion
disponible de los
ensayos clinicos
sobre la eficacia de la
rTMS en el trastorno
bipolar

1° Evaluar la eficacia
delarTMSen la
depresion bipolar

1° La rTMS es un tratamiento

efectivo para la depresion
bipolar

2° La inadecuada
aleatorizacion de algunos
estudios puede llevar a la
sobreestimacion de los
resultados obtenidos

1° La rTMS puede ser un
tratamiento eficaz para el
tratamiento de la depresion
bipolar.

2° Hacen falta ensayos
clinicos con una mayor
potencia para confirmar los
resultados

Intensidad:

- HDRS

80-120% MT - MADRS

Protocolos:

- 2. HF-rTMS-F3

- 1: HF-rTMS-F3 +
LF-rTMS-F4

- 3: LF-rTMS-F4

- 1: HF-dTMS

- 1: iTBS-F3

- 1: protocolo no
especificado

- HDRS
- MADRS

Intensidad:
80-120%MT

Protocolos:

- 10: HF-rTMS-F3
- 5: HF-rTMS-F3 +
LF-rTMS-F4

- 5: LF-rTMS-F4

- Cefalea
- Dolor en cuero
cabelludo

- Un caso de viraje a
episodio hipomaniaco
gue cedio tras cese de
estimulacion

- No se recogen datos de
efectos secundarios de
forma sistematica

- Se describen dos casos

de viraje a episodio
maniaco e hipomaniaco

24



Tabla 2. Continuacién

Hsu et al., 2023. 18 ECAs 1° Evaluar diferencias 1° Los protocolos de
(25) de eficacia en las estimulacién magnética
Revision (N=617) técnicas de transcraneal: HF-dTMS y
sistematica y estimulacion HF-rTMS-F3 + LF-rTMS-F4
metaanalisis. transcraneal en el han demostrado significacion
tratamiento de la estadistica para la mejoria de
depresion bipolar sintomas en la depresion
bipolar
2° Evaluar la

tolerancia de la
técnica en funcién de
las tasas de abandono

3CEstimar la tasa de
efectos adversos
graves en cada uno
de los protocolos

4° Estudiar otras
variables como el
nivel de ansiedad o
calidad de vida

Intensidad:

80-120% MT

Protocolos:

- 5. HF-rTMS-F3

- 3: HF-r'TMS-F3 +
LF-rTMS-F4

- 1: HF-dTMS

- 2:1TBS-F3

- 1: cTBS-F4

. HDRS
. MADRS
. CGI-S

. QOL

-No se recogen
reacciones adversas de
forma sistematica, solo
se mide la tasa de efectos
secundarios
categorizados como
severos: convulsiones,
virajes a episodios
hipo/maniacos o
ideacion suicida.

Abreviaturas: cTBS-F4: Estimulacién en réfagas Theta continua sobre la corteza prefrontal derecha; ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado; GAF: Evaluacion Global del
Funcionamiento; HAMA: Escala de Evaluacion de Ansiedad de Hamilton; HDRS: Escala de Evaluacion de Depresion de Hamilton; HF-dTMS: Estimulacién Magnética
Transcraneal profunda de alta frecuencia; HF-rTMS-F3: Estimulacién Magnética Transcraneal repetitiva de alta frecuencia sobre la corteza prefrontal izquierda; HF-
rTMS-F3 + LF-rTMS-F4: Estimulacion Magnética Transcraneal repetitiva de alta frecuencia sobre la corteza prefrontal izquierda mas de forma secuencial Estimulacion
magnética Transcraneal repetitiva de baja frecuencia sobre la corteza prefrontal derecha; iTBS-F3: Estimulacion en rafagas Theta intermitente sobre la corteza frontal
izquierda; LF-rTMS-F4: Estimulacion Magnética Transcraneal repetitiva de baja frecuencia sobre la corteza frontal derecha; MADRS: Escala de Evaluacion de Depresion
de Montgomery-Asberg; MCCB: Bateria Cognitiva de Consenso MATRICS; MoCA: Evaluacién Cognitiva de Montreal; MT: Umbral Motor; VFT: Test de Fluencia

Verbal; WCST: Test de Clasificacion de Tarjetas de Wisconsin.
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Parametros evaluados en la revision sistemadtica

El rango de intensidad aplicado vario entre el 80-130% del umbral motor en reposo.
En n=48 publicaciones la frecuencia se incluyé dentro de los pardmetros de la estimulacion
magnética transcraneal con pulsos repetitivos (1-18Hz; rTMS), mientras que en n=8 la
frecuencia se aplicé dentro del rango theta (50Hz; TBS). La localizacion de la estimulacién se
suministré en la corteza dorsolateral prefrontal izquierda en n=28 publicaciones; en la corteza
dorsolateral prefrontal derecha en n=12; de forma secuencial en la corteza dorsolateral
prefrontal izquierda y derecha en n=11, y de forma profunda usando el protocolo de
estimulacion magnética transcraneal profunda mediante bovinas H1 (18Hz; dTMS) en n=5.

Para evaluar los resultados de los estudios, las escalas que se emplearon
fundamentalmente fueron la Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) y la Montgomery- -
Asberg Depression Rating Scale (MADRS) para cuantificar los sintomas depresivos; la escala
Clinical Global Impression — Severity (CGI-S) para medir la gravedad de la enfermedad, y el
cuestionario de Quality of Life (QOL) para valorar la calidad de vida de los pacientes. En
Strelnik et al., 2022 se emplearon las escalas detalladas en la Tabla 2 dado que su objetivo se
centraba en evaluar la variacion de los sintomas cognitivos del trastorno bipolar tras la
técnica.

Las reacciones adversas méas frecuentes reportadas fueron cefalea y dolor en el lugar
de la estimulacion descritas en cinco de los siete estudios incluidos en esta revision
sistematica. En Nguyen et al., 2021 (24) no se recogen de forma sistematica los efectos
secundarios relacionados con la estimulacion magnética transcraneal, aunque si mencionan un
caso de viraje a episodio maniaco y otro a hipomaniaco a los diez dias del ensayo y que
cesaron tras la administracion de valproato sédico, lo cual cuestiona su relacion con la
técnica. Por otra parte, en Hsu et al., 2023 (25) tampoco se recogen de forma sistematica los
efectos adversos, sin embargo, si que hacen un analisis de la tasa de reacciones adversas que
consideran graves (convulsion, virajes a episodios hipo/maniacos e ideacion suicida) en el
cual detallan gue se ha observado una tendencia a una mayor incidencia cuando la region
estimulada era la corteza dorsolateral prefrontal izquierda.

De los siete estudios incluidos, seis se centraron en medir la mejoria de los sintomas
depresivos tras la TMS obteniendo, aunque de forma moderada, resultados positivos de forma
general. El articulo restante (Strelnik et al., 2022 (22)) estim6 la variacion de sintomas
cognitivos arrojando resultados potencialmente positivos a pesar de que en la mayoria de los
ensayos no se valoraba esta faceta de forma especifica, siendo valorada en el contexto de
evaluar la seguridad de la TMS, como parte integral de la mejora global de los pacientes o
como predictor de la eficacia del procedimiento.
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Estudios incluidos

En estudio realizado por Adu et al., 2022. (19) se realiza una busqueda restringida a
diagndsticos de trastornos bipolares. En él, se incluyeron nueve ensayos clinicos que versasen
sobre el uso de la estimulacion magnética transcraneal en el trastorno bipolar para el
tratamiento de los sintomas depresivos. Los resultados obtenidos arrojan resultados dispares,
siete de los nueve estudios arrojan datos favorecedores de la técnica, mientras que los otros
dos no evidencian mejoria clinica. No se demuestra superioridad en cuenta a la estimulacion
de la corteza dorsolateral prefrontal derecha respecto a la izquierda. En cuanto a los efectos
secundarios descritos, lo mas frecuentes son cefalea y dolor en el cuero cabelludo, los cuales
mejoran tras las estimulaciones sucesivas o tras completar la sesion. Solo un estudio de once
personas de los nueve incluidos realizé un seguimiento de la remision de lo sintomas al afio,
hallando que los beneficios obtenidos en el tratamiento agudo eran predictores positivos de
persistencia de la remisién al afio.

Hett et al., 2020. (20) realizé una busqueda del uso de la TMS en los episodios
maniacos, depresivos y mixtos del trastorno bipolar, excluyendo protocolos como la
estimulacion magnética transcraneal profunda y realizando un analisis independiente para uso
en los diferentes episodios. En total, incluye 26 publicaciones de disefios diferentes (Tabla 2)
que evallan la técnica en la depresion bipolar. Los resultados obtenidos son de forma general
positivos a través de las diferentes publicaciones, siendo més favorables en aquellos con
disefio de series de casos y estudios de cohortes. La mayoria de los efectos secundarios
descritos fueron leves, predominando la cefalea y el dolor en el cuero cabelludo en
prevalencia. Ninguna publicacion report6 ningin caso de convulsiones, pero si nueve casos de
virajes maniacos/hipomaniacos de los cuales seis aplicaron protocolos de alta frecuencia. Sin
embargo, la informacién contenida sobre los casos de viraje era poco detallada, por lo que no
se pudieron determinar factores predictores de estos eventos.

La revisidn sistematica realizada por Konstantinou et al., 2021. (21) tiene como
objetivo evaluar el uso de la estimulacion magnética transcraneal en el tratamiento de los
episodios maniacos, depresivos y mixto, realizando un analisis independiente de cada uno. Se
incluyeron 23 estudios sobre la depresion bipolar obteniendo resultados bastante dispares,
desde evidencia a favor de la eficacia de la técnica hasta la no significacion ni superioridad al
placebo. En la revisidon se demostré que la técnica era bien tolerada generando como efecto
adverso mas frecuente cefalea y molestias en el lugar de la aplicacion. Se describe en una de
las publicaciones un caso de convulsion al aplicar un protocolo de estimulacién magnética
transcraneal profunda (dTMS) que fue autolimitada. La duracion de la remision del efecto
eutimico de la técnica no se pudo valorar por la falta de datos respecto al seguimiento de los
casos.

Strelnik et al., 2022. (22) realizaron una bulsqueda restringida a pacientes con
depresion bipolar con el objetivo de determinar el efecto de la estimulacion magnética
transcraneal en la mejora de los sintomas cognitivos del trastorno bipolar. Para ello se
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incluyeron nueve ensayos clinicos aleatorizados y una serie de casos que valoraron la mejoria
de los sintomas aplicando sendas escalas (Tabla 2). Solo en cinco de los diez estudios el
analisis de los cambios cognitivos fue el tema central del estudio, mientras que en el resto
fueron evaluados junto con los sintomas depresivos. Se observé que la técnica es segura desde
el punto de vista cognitivo y que ofrecia cierta mejoria en algunos ambitos (Tabla 2).

En la revision sisteméatica y metaanalisis realizada por Tee et al., 2020. (23) se realiz6
una busqueda sobre el empleo de la estimulacion magnética transcraneal en los episodios
maniacos, depresivos y mixtos del trastorno bipolar, realizando un analisis estadistico
independiente para cada uno. Para ello se incluyeron ocho ensayos clinicos aleatorizados. Los
resultados arrojaron una mejoria pequefia en los scores de depresion y de remision comparado
con el placebo. EI nimero de personas que es necesario tratar que se obtuvo en el metaanalisis
fue ligeramente superior (NNT=10) que los obtenidos en los metaanalisis realizados en
pacientes con depresion unipolar (NNT=8). No se reportaron eventos adversos graves, pero si
un viraje a episodio maniaco relacionado con el uso de la técnica que cedio tras el cese de la
estimulacion.

Nguyen et al., 2021. (24) realizaron una revision y metaandlisis de los estudios
publicados sobre la aplicacién de la estimulacion magnética transcraneal en el tratamiento de
la depresion bipolar. Se incluyeron veinte ensayos clinicos aleatorizados para realizar el
analisis estadistico. Los resultados demostraron una significacion estadistica a favor del
tratamiento activo con TMS frente al placebo. El analisis por subgrupos en funcion de la
localizacion del estimulo no obtuvo significacion estadistica a favor de la estimulacién
izquierda o derecha, si bien la mayoria de la poblacion estudiada aplicaron un protocolo
basado en la estimulacion izquierda, por lo que es posible que el analisis no fuese lo
suficientemente potente para discriminar las diferencias.

Por altimo, la revision sistematica y metaandlisis realizado por Hsu et al., 2023. (25)
tiene como objetivo evaluar las diferentes técnicas no invasivas de estimulacion cerebral en el
tratamiento de la depresion bipolar para discriminar si existe alguna que sea superior al resto,
mediante un analisis estadistico independiente para cada uno. Dentro de la estimulacién
magnética transcraneal, se incluyen 18 ensayos clinicos aleatorizados con placebo en los
cuales se obtuvo una significacion estadistica de superioridad de los protocolos de
estimulacion magnética transcraneal profunda y estimulacion secuencial frente al resto.
También se determind como baja la tasa de efectos secundarios categorizados por el estudio
como severos: convulsiones, virajes a episodios hipo/maniacos o ideacion suicida
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DISCUSION

Calidad de los estudios

El auge de las técnicas no invasivas estimuladoras del sistema nervioso central parte
del interés creciente en la medicina moderna de intervenir sobre los pacientes de forma que se
vulnere lo menos posible su integridad fisica y que genere la menor molestia o inconvenientes
sobre el individuo. Durante las ultimas décadas, procedimientos como la estimulacion
magnética transcraneal ha ido incrementando el nimero de indicaciones en patologias
psiquidtricas, siendo reciente su aprobacion por la FDA en el tratamiento de la depresion
mayor resistente a farmacos con resultados prometedores. Consecuentemente y siguiendo la
secuencia logica, se ha propuesto su uso para el tratamiento de los episodios depresivos del
trastorno bipolar, un trastorno del animo crénico y complejo cuyo armamento terapéutico para
dichos episodios es escaso y poco satisfactorio.

En esta revision sistematica se recopilaron los estudios disponibles hasta el momento
en la literatura médica con el objetivo de evaluar la eficacia de la estimulacion magnética
transcraneal en la depresion bipolar. Una de las principales limitaciones al realizar la
blusqueda es la escasez de estudios que diferencien entre episodios depresivos con diagnostico
de trastorno bipolar y trastornos depresivos y, si bien lo distinguen, no todos los estudios
realizaban un analisis independiente entre ambos. A pesar de que el trastorno bipolar se
considera una entidad nosoldgica independiente desde hace aproximadamente un siglo, tan
solo hace dos décadas se han incluido pardmetros en los ensayos clinicos para diferenciarlos y
generar evidencia cientifica especifica de este trastorno. Por lo tanto, ademas de la carestia de
estudios bésicos sobre la estimulacion magnética transcraneal en el trastorno bipolar, la
fundamentacion tedrica que sustente la fisiopatologia del trastorno y la indicacion de la
técnica dista de ser la ideal.

La mayoria de las publicaciones recogidas en las revisiones incluidas tienen un tamafio
muestral reducido (media = 17,63; desviacion estandar = 16,58). De entre los disefios
recogidos hay una gran variabilidad entre ensayos clinicos, estudios de cohortes e informes de
casos. El estudio que mas series de casos incluye es el de Hett et al., 2020 (20), con el
objetivo de recabar informacién mas detallada de los pacientes que podrian asociarse con un
riesgo de viraje afectivo aumentado. Sin embargo, este tipo de disefio no permite hacer
ninguna inferencia de causalidad entre los datos recogidos, ya que carece de brazo
comparador y es un tipo de estudio con un riesgo de sesgos especialmente elevado. El disefio
correcto en caso de que quisiésemos valorar las caracteristicas de los pacientes y asociarlo a
un riesgo relativo superior de viraje afectivo seria un estudio de cohortes (a poder ser
prospectivo) o un ensayo clinico que, si bien poseen un coste superior, en caso de una
recopilacion minuciosa de variables confusoras y otros datos de los afectos, nos permitirian
una correcta asociacion causal.
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Otra limitacién de las publicaciones disponibles incluidas fue su baja calidad
metodoldgica. Parametros fundamentales como la intensidad, la frecuencia, la localizacién y
el protocolo empleado no fueron recogidos en la totalidad de los estudios lo cual pone en duda
la veracidad de los resultados de aquellos articulos que no lo especifican. Tampoco se
recogieron de forma sistematica en todos los estudios datos sobre la fase actual de los
pacientes con depresion bipolar y si estaban con tratamiento farmacolégico concomitante, si
lo suspendieron para realizar la estimulacion o nunca habian recibido medicacion para su
trastorno. Por lo que no se pueden realizar inferencias sobre si la efectividad de la técnica es
superior o inferior al tratamiento clasico ni determinar si su uso en la préctica diaria quedara
relegado a una tercera linea de actuacion tras el fracaso farmacoldgico como esté indicado en
el trastorno depresivo. Esto es comprensible dado la fase incipiente de la investigacion de la
estimulacion magnética transcraneal en el trastorno bipolar, siendo més pertinente responder
si la técnica es eficaz antes de adentrarse a compararlo con el tratamiento clasico. Sin
embargo, debido a la carencia de los datos descritos tampoco se pueden hacer afirmaciones
solidas sobre si la estimulacion incrementa el riesgo de viraje a episodios maniacos 0
hipomaniacos o es debido a la ingesta concomitante de farmacos o dado el caracter ciclico del
trastorno.

Heterogeneidad

A lo largo de los estudios es notable la elevada heterogeneidad respecto a los
pardmetros empleados. En primer lugar, si bien el empleo del umbral motor como medida
para establecer la intensidad a administrar en las sesiones nos asegura una correcta
estimulacién interpersonal y constituye una forma de estandarizar ese parametro, la realidad
es que la gran variabilidad que existe en el rango empleado habitualmente (desde el 80% hasta
el 130% del umbral motor en algunos estudios) dificulta determinar cual seria la intensidad
ideal para la mayoria de la poblacién. Si bien la mayoria de los estudios emplean las escalas
de Depresion validadas de Hamilton o de Montgomery-Asberg para medir los sintomas
depresivos antes y después de la estimulacion, estas no estan exentas de diferencias entre
ambas y valoran items distintos. La MADRS es més sensible a los cambios en los sintomas y
no enfatiza tanto en los sintomas somaticos como lo hace la escala de Hamilton (26, 27).
Aunqgue de forma general se podria hacer una comparacién entre estudios que emplean escalas
diferentes dado su similitud, el hecho de que en la practica haya dos escalas validadas que se
aplican en una proporcion similar supone una dificultad afiadida a la hora de realizar analisis
estadisticos y generalizar resultados. Por lo que lo ideal seria o bien emplear una de las dos
escalas en todos los ensayos, aplicar ambas o crear otra escala que considere las
caracteristicas diferenciales de las dos para armonizar los resultados obtenidos.

El método de localizacion del lugar de colocacion de las bovinas supone otra fuente de
heterogeneidad. Gran parte de los estudios emplearon el método de los 5 cm (colocar la
bovina 5¢cm hacia la cara anterior respecto a la localizacién que estimula el primer interdseo
dorsal de la mano) que no es tan precisa debido a la variedad interpersonal, mientras que el
resto emplearon el actual gold estandar que consiste en el uso de sistemas de
neuronavegacion. Ambos métodos proporcionan ventajas y desventajas frente al otro.
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Mientras que el método de los 5 cm nos puede proporcionar una informacién sobre la eficacia
en la préctica clinica diaria, ya que realizar técnicas como la resonancia magnética de forma
rutinaria a cada paciente sometido a la estimulacion supondria un coste sanitario inviable, el
uso de sistemas de neuronavegacion nos aporta informacion muy valiosa ademés de asegurar
que estimulamos la zona indicada. Gracias a la informacion suministrada por los sistemas de
neuronavegacion, permitiria el desarrollo de modelos cerebrales y redes neuronales que
pudiesen promover el conocimiento no solo de la propia estimulacion magnética transcraneal,
sino del funcionamiento del cerebro y sus interconexiones y de la psicofisiopatologia del
trastorno bipolar, que debido a la tendencia a lo largo historia de extender los modelos
propuestos en el trastorno depresivo estd poco caracterizada. El principal inconveniente del
empleo sistematico de sistemas de neuronavegacion en la investigacion es que ademas de
incrementar los costes supondria una mayor carga para aquellos pacientes dispuestos a
participar dado la molestia de realizar mas procedimientos o debido a la claustrofobia que
genera la resonancia magnética en algunos pacientes, incrementando la tasa de abandono de
los ensayos y generando una falsa sensacion de baja tolerancia a la estimulacién magnética
transcraneal.

Placebo

Conseguir que los pacientes en el brazo de control con placebo no descubran en que
brazo del estudio han sido asignados es complicado, ya que la bovina produce una sensacion
de vibracién, genera un ruido moderado y produce cierta contraccion de los musculos
superficiales que es dificil simular. Con el objetivo de enmascarar y simular todo esto, se
desarroll6 una bovina placebo que consigue imitar las sensaciones descritas, convirtiéndose
en el gold estandar para cualquier ensayo que emplee placebo. Sin embargo, gran parte de las
publicaciones enmascaraban mediante la colocacion de la bovina activa a 45° entre otros
métodos. Esto supone una vulneracion del enmascaramiento, pero sobre todo al colocar la
bovina a 45° se produce una cierta estimulacion cerebral que puede falsear los resultados
obtenidos e invalidar la validez del brazo control.

Variantes de la estimulacion magnética transcraneal

Bajo el concepto de estimulacidbn magnética transcraneal repetitiva se incluyen
numerosos protocolos que varian entre frecuencia de los pulsos aplicados y lugar de
aplicacion. Los principales protocolos analizados en esta revision incluyen: rTMS aplicado en
la corteza dorsolateral prefrontal izquierda con alta frecuencia, en la corteza dorsolateral
prefrontal derecha con baja frecuencia y aplicado de forma secuencial primero en el cértex
izquierdo seguido del derecho; Estimulacion Magnética Transcraneal profunda (dTMS) que
mediante las bovinas H consigue estimular hasta los 6 centimetros de profundidad cortical, y
protocolos de Estimulacion en Rafagas Theta (TBS) de forma intermitente sobre la corteza
dorsolateral prefrontal izquierda como de forma continua sobre la corteza dorsolateral
derecha. Debido a su mayor antigliedad y dado que no requiere de bovinas especiales, el
protocolo que consta con mas estudios es el de la estimulacion magnética transcraneal
repetitiva. La gran variedad de protocolos complica su estudio puesto que incrementa
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enormemente la cantidad de estudios necesarios para la investigacion del procedimiento. No
basta solo con determinar si un determinado protocolo es eficaz o no, sino que es
imprescindible evaluar la superioridad o no inferioridad entre ellos para asi conseguir la
mayor eficiencia en la préctica clinica.

Suicidio

La tasa de suicidio es especialmente elevada entre los pacientes con trastorno bipolar y
supone un reto para la eleccion del tratamiento, sin embargo, no hay ningun estudio que
valore de forma especifica los efectos de la TMS en la ideacion suicida de esta poblacion. La
principal limitacion para su investigacion es la dificultad de plantear estudios con un disefio
que nos permita crear asociaciones de causalidad con la técnica, quedando relegada la fuente
de informacion a estudios observacionales con las inconvenientes que esto genera.

Sintomas depresivos y cognitivos

Los estudios incluidos en esta revisién sistematica arrojan resultados, aunque
modestos, positivos para la eficacia de la estimulacion magnética transcraneal en el
tratamiento de los sintomas depresivos del trastorno bipolar medido por las escalas HDRS y
MADRS. Los articulos que ofrecian hallazgos mas positivos fueron aquellos con disefio
observacional o las series de casos. Sin embargo, este tipo de disefios no son los adecuados
para evaluar un trastorno crénico que se caracteriza por fluctuar entre episodios maniacos y
depresivos. Por lo tanto, las conclusiones de este tipo de estudios podrian ser debidas a la
remision espontanea de la historia natural de la enfermedad y no a causa de la estimulacién
magnética transcraneal (2). Respecto a los sintomas cognitivos que suponen tanta carga de
enfermedad en los afectos, hay pocos estudios que lo evalien de forma directa pero la
evidencia actual sugiere que puede tener efectos beneficiosos sobre la fluencia verbal, la
memoria y los patrones de funcionamiento ejecutivo. Como conclusion, los resultados son
mas moderados comparados con los obtenidos en los estudios realizados en pacientes con
trastorno depresivo, lo cual refuerza la idea de que el sustrato fisiopatoldgico del trastorno
bipolar es diferente y por lo tanto es necesario un mayor nimero de ensayos clinicos con una
mejor calidad metodoldgica.

Comparacion de los diferentes protocolos

En el estudio realizado por Hsu et al. (25) se ha alcanzado significacion estadistica de
la superioridad de la estimulacion profunda y de la estimulacion repetitiva de forma
secuencial sobre la corteza izquierda y derecha frente al resto de protocolos estudiados. No
obstante, otros protocolos como el de la estimulacion en rafagas Theta tenian muy poca
poblacion como para afirmar que no son efectivas. La realizacion de un mayor nimero de
estudios con estos protocolos seria relevante para poder compararlo, especialmente la TBS
dado que sus sesiones duran la mitad que la TMS y por lo tanto supondria una menor carga
para los pacientes y una mayor eficiencia.
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Perfil de sequridad

En cuanto al perfil de seguridad, la estimulacibn magnética transcraneal ha
demostrado ser una técnica segura con pocos efectos secundarios. El efecto secundario
descrito mas prevalente es la cefalea seguido de la molestia en el lugar de la aplicacion,
ambos resolviéndose tras el cese de la estimulacion. Respecto a los efectos secundarios graves
recogidos en la literatura, se han podido observar algunos casos aislados de convulsiones y
virajes a episodios maniacos/hipomaniacos. La informacion disponible en cuanto tratamientos
concomitantes y estado previo de estos casos es limitada, por lo que, si bien podemos afirmar
la asociacion, serian necesarios estudios mas robustos con estos factores descritos para
evaluar interacciones farmacoldgicas y para estimar la prevalencia de forma veraz. Hsu et al.
(25) sefala la tendencia a una mayor proporcion de estas reacciones adversas cuando el
protocolo aplicado era de alta frecuencia en la corteza dorsolateral prefrontal izquierda. Esto
es congruente con la literatura disponible, dado que en las guias de seguridad de la
estimulacion magnética (12) se describe como antes de establecerse pardametros de seguridad
en cuanto a frecuencia se observaba una mayor tasa de efectos adversos.

Limitaciones y lineas futuras

« La principal limitacion de esta revision es el tamafio muestral reducido y la
baja calidad metodoldgica de los estudios.

« Hay escasos articulos que incluyan de forma exclusiva participantes con
diagnostico de trastorno bipolar.

« La mayoria de las publicaciones se centran en el tratamiento del episodio
agudo por lo que no se pueden hacer afirmaciones sobre la eficacia como
tratamiento de mantenimiento.

« Todos los estudios han sido realizados en pacientes mayores de dieciséis afios
por lo que no se pueden realizar inferencias en poblacion menor.

« El nimero de ensayos clinicos aleatorizados que evaltuan la eficacia de la
estimulacion magnética transcraneal frente a la farmacoterapia o en pacientes
naive.

» Es necesario el desarrollo de mejores aparatos placebo que permitan el correcto
enmascaramiento de los ensayos clinicos

Como lineas futuras de investigacion se deberian plantear nuevos ensayos clinicos
aleatorizados que recopilen de forma sistematica la fase actual de los pacientes, tratamiento
concomitante y el protocolo suministrado, y que evallen a largo plazo los efectos de la
estimulacion magnética transcraneal mas alla del episodio agudo. El disefio de estos estudios
plantea desafios entre los cuales se incluyen la necesidad de generar brazos comparadores
entre los diferentes protocolos y el uso de sistemas de neuronavegacion que permitan
desarrollar modelos fisiopatologicos del trastorno bipolar.
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CONCLUSION

La estimulacion magnética transcraneal parece tener efectos positivos sobre los
sintomas depresivos del trastorno bipolar, pero mas moderados que los
obtenidos en el trastorno depresivo.

Es necesario un mayor nimero de estudios que evallen los sintomas cognitivos
de forma sistematica, en lugar de evaluarlos como un criterio de mejora global,
para poder realizar aseveraciones solidas sobre los parametros que mas se ven
beneficiados.

Aunque se sugiere que los protocolos de estimulacion secuencial y profunda
son superiores al resto, se requiere un mayor numero de estudio con los
protocolos mas recientes para afirmarlo de forma robusta.

Se ha demostrado que la estimulacion magnética transcraneal es una técnica
segura con poca prevalencia de efectos secundarios, a pesar de ello, es
necesaria una mejor caracterizacion de los individuos en futuros estudios para
estimar la tasa de efectos adversos graves y de factores que los favorezcan.

La escasez de estudios que versen sobre la ideacion suicida tras la estimulacion
nos impide realizar inferencias sobre si se ve alterada con la técnica.

Es de vital importancia la investigacion sobre el sustrato psicofisiopatolégico
del trastorno bipolar para el desarrollo de mejores modelos que permitan la
optimizacion de los nuevos tratamientos.

La evidencia actual se basa en estudios de tamafio muestral reducido y de
escasa calidad metodoldgica, por lo que son necesarios un mayor nimero de
ensayos clinicos con mayor tamafio muestral que inferir los resultados a la
poblacién general. Ademas, es imprescindible disefiar estudios con brazos
comparadores entre los diferentes protocolos y con pacientes farmaco-
naive/tratamiento clasico para determinar el protocolo mas eficiente y el
escalon terapéutico adecuado.
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