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RESUMEN

Introduccion:

El trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) es una enfermedad neuropsiquiatrica frecuente que
afecta gravemente a la calidad de vida. Los tratamientos de primera linea incluyen los
inhibidores selectivos de la recaptacidn de serotonina (ISRS) y terapia cognitivo-conductual,
pero una proporcion significativa de pacientes no responde adecuadamente. Para los casos
graves y refractarios, se exploran opciones como la estimulacion cerebral profunda (ECP) y
otras terapias menos invasivas.

Objetivo:

Esta revision sistematica tiene como objetivo proporcionar un resumen de la evidencia
disponible sobre el papel de la ECP en personas con trastorno obsesivo-compulsivo grave y
refractario.

Método:

Disefio

Se llevo a cabo una revisién sistematica en el marco de un proyecto de Living Evidence Synthesis
Baseline report. En una primera fase, se elabord la sintesis basal de la evidencia disponible.
Posteriormente, se activd la monitorizacion continua de la evidencia con el objetivo de
identificar estudios emergentes que hubieran aportado informacion relevante sobre

cuestiones no resueltas en la sintesis basal y que justificaron la adopcion de un enfoque de
evidencia viva.

Busqueda, cribado y seleccion de la evidencia cientifica

La busqueda inicial se realizé en abril de 2023 para la elaboracién de la sintesis basal. En primer
lugar, se llevd a cabo una busqueda de revisiones sistemdticas en la plataforma
Epistemonikos, con el fin de identificar revisiones madre. Posteriormente, se realizé una
busqueda de estudios primarios en Epistemonikos database y PubMed. Esta ultima fue
monitorizada de forma continua hasta noviembre de 2024, completandose un total de nueve
monitorizaciones. Adicionalmente, cada tres meses se efectuaron busquedas manuales de
estudios en curso en los registros de ensayos clinicos de la plataforma International Clinical
Trials Registry Platform (ICTRP) y en ClinicalTrials.gov.

Para la identificacién, el cribado y la seleccidon de los estudios se utilizé la plataforma
Living OVerview of Evidence (L.OVE) de Epistemonikos. Los resultados se incorporaron a dicha
plataforma donde tres revisoras evaluaron de manera independiente todos los titulos y
resimenes, con el apoyo de clasificadores automatizados que excluyeron las referencias con
baja probabilidad de relevancia. En este informe se incluyeron revisiones sistematicas y
estudios primarios (ensayos clinicos aleatorizados, ECA) que evaluaron el uso de la ECP en
pacientes con TOC grave y refractario.

La extraccion de datos y la evaluacidn del riesgo de sesgo se realizaron por pares,
utilizando instrumentos metodolégicos validados. Las medidas de resultado consideradas
relevantes para la toma de decisiones incluyeron la gravedad de la sintomatologia, el
porcentaje de respondedores, la calidad de vida, el funcionamiento, el efecto sobre la funcion
cognitiva, la satisfaccion y la perspectiva de los pacientes, asi como los eventos adversos. La
evidencia se sintetiz6 de acuerdo con el enfoque GRADE y se presenta en tablas de evidencia.

ESTIMULACION CEREBRAL PROFUNDA EN TOC RESISTENTE 1



Resultados:

Las busquedas recuperaron 75 RS y 12 ECA publicados posteriormente, que fueron volcadas a
la plataforma L.OVE. Siguiendo los criterios de seleccién, 16 RS y 20 ECA (18 de ellos
identificados a través de las RS) fueron consideradas potencialmente elegibles y se revisaron
45 textos completos. Por ultimo, se incluyeron 12 ECA cruzados (112 pacientes) que evaluaron
el uso de la ECP en comparacion con el uso de la ECP simulada en pacientes con TOC grave y
resistente.

La tasa de respuesta (pacientes con mejoria > 35 % de puntuacién en Y-BOCS) oscild
entre el 10 y el 100 % (n = 8 estudios; 68 pacientes).

En cuanto al efecto en la gravedad, medido con la escala Y-BOCS, los resultados
mostraron reducciones en la gravedad en la comparacién linea base (LB) vs estimulacién activa
(ON) (7 estudios, 71 pacientes, DM=10,93 IC 95%: de 7,18 a 14,67, p < 0,00007;
I2 = 64. Sin embargo, la comparacidén ON vs OFF resultd favorable a ON (7 estudios, 71 pacientes
DM =7,231C 95 %: de 4,23 a10,24; p < 0,00001; 12 =20 %). En ambas comparaciones el nivel de
evidencia fue baja.

Un Unico estudio (n=6 pacientes) incluyoé informacion sobre calidad de vida,
encontrando solo diferencias con respecto a la estimulacién simulada en el item sobre
vitalidad de la escala SF-36. Asimismo, la variable de funcionalidad fue evaluada en un estudio
(n =16), encontrando disminuciones significativas tras la estimulacion activa en comparacién
con la estimulaciéon simulada. Seis estudios aportaron datos sobre funcionamiento cognitivo
(n =51), no se encontro efectos de la ECP en la mayoria de los dominios evaluados (memoria,
atencion, funcion ejecutiva, flexibilidad cognitiva, fluidez verbal y habilidad intelectual).

Diez estudios analizaron la frecuencia de eventos adversos en un total de 103
pacientes. Cuatro estudios (n =57 pacientes) reportaron un total de 52 eventos adversos
clasificados como graves (91,22 %). La frecuencia de eventos adversos relacionados con la
cirugia o la implantacion fue reportada en 6 estudios y oscilé entre el 0 % hasta el 106,2 %.
Cuatro estudios reportaron la frecuencia de eventos adversos relacionados con el dispositivo,
que oscilé del 10 % al 87,5 %. En cuanto a la frecuencia de eventos adversos asociados a la
estimulacion, fue reportada en 4 estudios y su frecuencia oscilé del 37,5 % al 350 %. El nivel
de evidencia para las variables de eventos adversos se calificé de muy bajo.

Discusion:

Este documento se solicitd para informar la inclusion de la ECP en el manejo del TOC grave y
refractario en el Servizo Galego de Saude. La sintesis de evidencia formé parte de un proyecto
orientado a implementar un marco de evidencia viva para actualizar continuamente nuevos
resultados disponibles. Se incluyeron 12 ensayos clinicos aleatorizados, la mayoria de reducido
tamafio muestral (n < 10), con seguimiento medio de 18 meses y disefio cruzado.

Los resultados de esta revision coinciden con estudios previos sobre la efectividad y
seguridad de la ECP en el TOC grave y resistente, aunque la magnitud del efecto varia. Segun
los estudios revisados, la estimulacién activa (ON) parece reducir la gravedad del TOC,
observandose también una mejoria respecto a la LB. Mientras que la tasa de eventos adversos
fue relevante, registrandose en algunos casos mas de un evento adverso por paciente. En 4
estudios se reportaron los eventos adversos graves asociados a la ECP que alcanzaron tasas
de alrededor del 90 %. La presente revisién confirma una alta heterogeneidad en la
comparacion LB vs ON (I = 64 %) y variabilidad en respondedores (10-100 %), diferencias que
pueden estar asociadas a los parametros de aplicacion de la ECP y el disefio de los estudios.
Ademas, el posible efecto placebo o arrastre limita la atribucion del beneficio exclusivamente
a la ECP. Solo cuatro estudios aplicaron periodos adecuados de lavado. En conjunto, la ECP
podria considerarse como opcidn terapéutica final antes de la neurocirugia ablativa, pero
requiere una valoracién individual y consentimiento informado.

12 AVALIA-T, ACIS



La principal limitacion de esta revision es que, aunque se basa en ECA, muchos de ellos
presentan alto riesgo de sesgo e imprecisiéon, ademas de una marcada heterogeneidad en
disefio, dianas y parametros de estimulacién. El reducido tamafio muestral limita la
generalizaciéon de los resultados y aumenta la incertidumbre sobre los efectos observados. No
obstante, la revisiéon destaca por su solidez metodoldgica, con un protocolo registrado,
revision por pares, aplicacion del enfoque GRADE y una blsqueda sistemdatica exhaustiva
mediante la plataforma Epistemonikos, que minimiza la posibilidad de pérdida de estudios
relevantes.

Se requiere desarrollar mas estudios controlados que evaluen la eficacia y sequridad de la ECP,
asi como su comparacion con otras alternativas terapéuticas como la estimulacién magnética
transcraneal o la cirugia ablativa. Es fundamental profundizar en la investigacion de las dianas
optimas, los pardmetros de estimulacién y la personalizacién del tratamiento para cada
paciente. Ademas, los futuros estudios deberian emplear medidas estandarizadas, incluir
resultados centrados en la experiencia del paciente y contar con muestras mas amplias,
seguimientos prolongados y un reporte detallado de los eventos adversos.

Conclusiones:

Los resultados de esta revisidon sistematica, basada en los ECA disponibles en la actualidad,
son insuficientes para establecer el balance de beneficio-riesgo de la ECP en el TOC grave y
resistente. Existe evidencia de baja o muy baja calidad, que sugiere que la ECP podria tener un
efecto beneficioso, pero la tasa de eventos adversos es sustancial. Se necesitan ensayos mas
amplios y con adecuado disefio para determinar los efectos de la ECP en TOC grave y
resistente.

ESTIMULACION CEREBRAL PROFUNDA EN TOC RESISTENTE 13



RESUMO

Introducion:

O trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) é unha enfermidade neuropsiquiatrica frecuente que
afecta gravemente a calidade de vida. Ainda que os tratamentos de primeira lifia inclien os
inhibidores selectivos da recaptacidn de serotonina (ISRS) e abass terapia cognitivo-
conductual, unha proporcidn significativa de pacientes non responde adecuadamente. Para os
casos graves e refractarios, expléranse opcions como a estimulacion cerebral profunda (ECP)
e outras terapias menos invasivas.

Obxectivo:

Esta revisién sistematica ten como obxectivo proporcionar un resumo da evidencia dispofiible
sobre o papel da ECP en persoas con trastorno obsesivo-compulsivo grave e refractario.

Método:
Deserio

Realizouse unha revisién sistematica no marco dun proxecto de Living Evidence Synthesis
Baseline report. Nunha primeira fase elaborouse a sintese basal da evidencia dispofiible.
Posteriormente, activouse a monitorizacion continua da evidencia co obxectivo de identificar
estudos emerxentes que achegasen informacidn relevante sobre cuestions non resoltas pola
sintese basal e que xustificaron a adopcién dun enfoque de evidencia viva.

Busca, cribado e seleccion da evidencia cientifica

A busca inicial realizouse en abril de 2023 para a elaboracién da sintese basal. Nun primeiro
momento, executouse unha busca de revisiéns sistematicas na plataforma Epistemonikos, co
fin de identificar revisiéns nai. Posteriormente, realizouse unha busca de estudos primarios en
Epistemonikos database e PubMed. Esta dltima foi monitorizada de maneira continua ata
novembro de 2024, completandose un total de nove monitorizaciéns. Ademais, cada tres
meses levaronse a cabo buscas manuais de estudos en curso nos rexistros de ensaios clinicos
da plataforma International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) e en ClinicalTrials.gov.

Para a identificacion, o cribado e a seleccién dos estudos empregouse a plataforma
Living OVerview of Evidence (L.OVE) de Epistemonikos. Os resultados incorporaronse a esta
plataforma, onde tres revisoras avaliaron de forma independente todos os titulos e resumos,
co apoio de clasificadores automatizados que excluiron as referencias cunha baixa
probabilidade de relevancia. Neste informe incluironse revisidns sistematicas e estudos
primarios (ensaios clinicos aleatorizados, ECA) que avaliaron o uso da ECP en pacientes con
TOC grave e refractario.

A extraccién de datos e a avaliacion do risco de sesgo realizdronse por pares, empregando
instrumentos metodoldxicos validados. As medidas de resultado consideradas relevantes para
a toma de decisions incluiron a gravidade da sintomatoloxia, a porcentaxe de respondedores,
a calidade de vida, o funcionamento, o efecto sobre a funcidén cognitiva, a satisfaccion e a
perspectiva dos pacientes, asi como os eventos adversos. A evidencia sintetizouse segundo o
enfoque GRADE e preséntase en taboas de evidencia.
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Resultados:

As procuras recuperaron 75 RS e 12 ECA publicados posteriormente, que foron envorcadas a
plataforma L.OVE. Seguindo os criterios de seleccidn, 16 RS e 20 ECA (18 deles identificados a
través das RS) foron consideradas potencialmente elixibles e revisaronse 45 textos completos.
Por ultimo, incluironse 12 ECA cruzados (112 pacientes) que avaliaron o uso da ECP en
comparacion co uso da ECP simulada en pacientes con TOC grave e resistente.

A taxa de resposta (pacientes con melloria > 35 % de puntuacién en E-BOCS) oscilou
entre 010 e 0 100 % (n = 8 estudos; 68 pacientes). En canto para o efecto na gravidade, medido
coa escala E-BOCS, os resultados mostraron reduciéns na gravidade na comparacién lifia base
(LB) vs estimulacién activa (ON) (7 estudos, 71 pacientes, DM =10,93 IC 95 %: de 7,18 a 14,67;
p < 0,00007; 12 = 64. Con todo, a comparacion ON vs OFF resultou favorable a ON (7 estudos,
71 pacientes DM = 7,23 IC 95 %: de 4,23 a 10,24; p < 0,00007; 12 = 20 %). En ambas as duas
comparacions o nivel de evidencia foi baixo.

Un Unico estudo (n = 6 pacientes) incluiu informacién sobre calidade de vida, atopando
s6 diferenzas con respecto a estimulacion simulada no item sobre vitalidade da escala SF-36.
Asi mesmo, a variable de funcionalidade foi avaliada nun estudo (n = 16), atopando diminucions
significativas tras a estimulacién activa en comparacién coa estimulacion simulada. Seis
estudos achegaron datos sobre funcionamento cognitivo (n = 51), non se atoparon efectos da
ECP na maioria dos dominios avaliados (memoria, atencion, funcidon executiva, flexibilidade
cognitiva, fluidez verbal e habilidade intelectual).

Dez estudos analizaron a frecuencia de eventos adversos nun total de 103 pacientes.
Catro estudos (n = 57 pacientes) reportaron un total de 52 eventos adversos clasificados como
graves (91,22 %). A frecuencia de eventos adversos relacionados coa cirurxia ou a implantacion
foi reportada en 6 estudos e oscilou entre o 0 % ata o 106,2 %. Catro estudos reportaron a
frecuencia de eventos adversos relacionados co dispositivo, que oscilou do 10 % ao 87,5 %. En
canto 4 frecuencia de eventos adversos asociados 4 estimulacion, foi reportada en 4 estudos
e a sta frecuencia oscilou do 37,5 % ao 350 %. O nivel de evidencia para as variables de eventos
adversos cualificouse como moi baixo.

Discusion:

Este documento solicitouse para informar a inlcusién da ECP no manexo do TOC grave e
refractario no Servizo Galego de Salde. A sintese da evidencia formou parte dun proxecto
orientado a implementar un marco de evidencia viva para a actualizaciédn continua dos novos
resultados dispofibles. Incluironse 12 ensaios clinicos aleatorizados, a maioria de reducido
tamafio muestral (n < 10), con seguimento medio de 18 meses e desefio cruzado.

Os resultados desta revision coinciden con estudos previos sobre a efectividade e
seguridade da ECP no TOC grave e resistente, ainda que a magnitude do efecto varia. Segundo
os estudos revisados, a estimulacion activa (ON) parece reducir a gravidade do TOC,
observandose tamén unha melloria respecto da LB. Mentres que, a taxa de eventos adversos
foi relevante, rexistrandose nalglns casos mais dun evento adverso por paciente. En 4 estudos
reportdronse os eventos adversos graves asociados a ECP que alcanzaron taxas de ao redor
do 90 %. A presente revision confirma unha alta heteroxeneidade na comparacién LB vs ON
(> = 64 %) e variabilidade en respondedores (10-100 %), diferenzas que poden estar asociadas
aos parametros de aplicacion da ECP e o desefio dos estudos. Ademais, o posible efecto
placebo ou arrastre limita a atribucién do beneficio exclusivamente & ECP. S6 catro estudos
aplicaron periodos adecuados de lavado. En conxunto, a ECP poderia considerarse como opcién
terapéutica final antes da neurocirurxia ablativa, pero require unha valoracién individual e
consentimento informado.

A principal limitacién desta revisidén é que, ainda que se basea en ECA, moitos deles
presentan alto risco de nesgo e imprecisién, ademais dunha marcada heteroxeneidade no
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desefio, nas dianas e nos parametros de estimulacién. O reducido tamafio muestral limita a
xeneralizacion dos resultados e aumenta a incerteza sobre os efectos observados. Con todo,
a revision destaca pola sua solidez metodoldxica, cun protocolo rexistrado, revision por pares,
aplicacién do enfoque GRADE e unha procura sistematica exhaustiva mediante a plataforma
Epistemonikos, que minimiza a posibilidade de perda de estudos relevantes.

Requirese desenvolver mais estudos controlados que avalien a eficacia e a seguridade
da ECP, asi como a stia comparacién con outras alternativas terapéuticas como a estimulacién
magnética transcraneal ou a cirurxia ablativa. E fundamental profundar na investigacién das
dianas 6ptimas, os pardmetros de estimulacién e a personalizacién do tratamento para cada
paciente. Ademais, os futuros estudos deberian empregar medidas estandarizadas, incluir
resultados centrados na experiencia do paciente e contar con mostras mais amplas,
seguimentos prolongados e un reporte detallado dos eventos adversos.

Conclusions:

Os resultados desta revisidn sistematica, baseada nos ECA dispofiibles na actualidade, son
insuficientes para establecer o balance beneficio-risco da ECP no TOC grave e resistente.
Existe evidencia de baixa ou moi baixa calidade, que suxire que a ECP poderia ter un efecto
beneficioso, pero a taxa de eventos adversos é substancial. Necesitanse ensaios mais amplos
e con adecuado desefio para determinar os efectos da ECP en TOC grave e resistente.
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SUMMARY

Introduction:

Obsessive-compulsive disorder (OCD) is a common neuropsychiatric condition that severely
affects quality of life. Although first-line treatments include selective serotonin reuptake
inhibitors (SSRIs) and cognitive-behavioral therapy, a significant proportion of patients do not
respond adequately. For severe and treatment-resistant cases, options such as deep brain
stimulation (DBS) and other less invasive therapies are being explored.

Aim:

This systematic review aims to provide a summary of the available evidence on the role of
DBS in people with severe and refractory OCD.

Methods:
Design

A systematic review was conducted within the framework of a Living Evidence Synthesis
Baseline report project. In an initial phase, a baseline synthesis of the available evidence was
developed. Subsequently, continuous evidence monitoring was activated in order to identify
new studies addressing questions not resolved by the baseline synthesis and warranting the
adoption of a living evidence approach.

Evidence identification, screening, and selection

The initial search was carried out in April 2023 to develop the baseline synthesis. First, a
search for systematic reviews was conducted in the Epistemonikos platform to identify parent
reviews. Subsequently, a search for primary studies was performed in Epistemonikos database
and PubMed. This latter search was continuously monitored until November 2024, with a total
of nine monitoring updates. In addition, manual searches for ongoing studies were conducted
every three months in clinical trial registries as the International Clinical Trials Registry
Platform (ICTRP) and ClinicalTrials.gov.

The identification, screening, and selection of studies were performed using the Living
OVerview of Evidence (L.OVE) platform from Epistemonikos. Search results were incorporated
into the platform, where three reviewers independently assessed all titles and abstracts,
supported by automated classifiers that excluded references with a low probability of
relevance. This report included systematic reviews and primary studies (randomized
controlled trials, RCTs) evaluating the use of DBS in patients with severe and refractory OCD.

Data extraction and risk-of-bias assessment were conducted by two reviewers
independently using appropriate methodological tools. Outcome measures considered
relevant for decision-making included symptom severity, proportion of responders, quality of
life, functioning, effects on cognitive function, patient satisfaction and perspectives, and
adverse events. The evidence was synthesized following the GRADE approach and is
presented in evidence tables.
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Results:

The searches retrieved 75 SRs and 12 RCTs published subsequently, which were uploaded to
the L-OVE platform. Following the selection criteria, 16 SRs and 20 RCTs (18 of them identified
through the SRs) were considered potentially eligible, and 45 full-texts were reviewed. Finally,
12 crossover RTCs (112 patients) evaluating the use of DBS versus sham DBS in patients with
severe and refractory OCD were included.

The response rate (patients with > 35 % improvement in Y-BOCS score) ranged from
10 % to 100 % (n = 8 studies; 68 patients).

Regarding the effect on severity, measured using the Y-BOCS scale, the results
showed reductions in severity in the baseline (BL) vs. active stimulation (ON) comparison (7
studies, 71 patients, MD = 10.93, 95 % Cl: 7.18 to 14.67; p < 0.00001; 12 = 64 %). However, the
ON vs. OFF comparison was favorable to ON (7 studies, 71 patients, MD = 7.23, 95 % Cl: 4.23 to
10.24; p < 0.00007; 12 = 20 %). In both comparisons, the level of evidence was low.

One study (n = 6 patients) included information on quality of life, finding differences
compared to sham stimulation only in the vitality item of the SF-36 scale. Another study
analyzed functionality (n = 16), finding significant decreases after active stimulation compared
to sham stimulation. Six studies provided data on cognitive functioning (n = 51); no effects of
DBS were found in most of the domains assessed (memory, attention, executive function,
cognitive flexibility, verbal fluency, and intellectual ability).

Ten studies analyzed the frequency of adverse events in 103 patients. Four studies
(n =57 patients) reported 52 adverse events classified as serious (91.22 %). The frequency of
adverse events related to surgery or implantation was reported in six studies and ranged from
0 % to 106.2 %. Four studies reported the incidence of device-related adverse events, which
ranged from 10 % to 87.5 %. The incidence of stimulation-associated adverse events was
reported in four studies, and their incidence ranged from 37.5% to 350 %. The level of
evidence for adverse event outcomes was rated as very low.

Discussion:

This document was commissioned to inform the inclusion of DBS in the management of severe
and refractory OCD within the Galician Health Service. The evidence synthesis was part of a
project aimed at implementing a living evidence framework intended for continuously
updating available clinical data. Twelve randomized clinical trials were included, most with
small sample sizes (n < 10), a mean follow-up of 18 months, and a crossover design.

The results of this review are consistent with previous studies on the effectiveness
and safety of DBS in severe and refractory OCD, although the magnitude of the effect varies.
According to the reviewed studies, active stimulation (ON) appears to reduce the severity of
OCD, with an improvement also observed compared to BL. However, the rate of adverse
events was significant, with more than one adverse event per patient reported in some cases.
Four studies reported serious adverse events associated with DBS, reaching rates of
approximately 90 %. This review confirms high heterogeneity in the comparison of BL versus
active stimulation (ON) (I> = 64 %) and variability in responders (10-100 %), differences that
may be associated with the parameters used to apply DBS and the study design. Furthermore,
the potential placebo or carryover effect limits the attribution of the benefit solely to DBS.
Only four studies applied adequate washout periods. Overall, DBS could be considered a final
therapeutic option before ablative neurosurgery, but it requires individual assessment and
informed consent.

The main limitation of this review is that, although it is based on RCTs, many of them
show a high risk of bias and imprecision, as well as marked heterogeneity in design, targets,
and stimulation parameters. The small sample size limits the generalizability of the results
and increases uncertainty about the observed effects. However, the review stands out for its
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methodological rigor, with a registered protocol, peer review, application of the GRADE
approach, and a comprehensive systematic search using the Epistemonikos platform, which
minimizes the possibility of missing relevant studies.

More controlled studies are needed to evaluate the efficacy and safety of DBS, as well
as its comparison with other therapeutic alternatives such as transcranial magnetic
stimulation or ablative surgery. Further research into optimal targets, stimulation
parameters, and personalized treatment for each patient is essential. In addition, future
studies should employ standardized measures, include outcomes focused on the patient
experience, and have larger sample sizes, longer follow-up periods, and detailed reporting of
adverse events.

Conclusions:

The results of this systematic review, based on currently available RCTs, are insufficient to
establish the benefit-risk balance of DBS in severe and refractory OCD. There is low or very
low-quality evidence suggesting that DBS may have a beneficial effect, but the rate of adverse
events is substantial. Larger, well-designed trials are needed to determine the effects of DBS
in severe and refractory OCD.
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JUSTIFICACION

El trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) es una enfermedad neuropsiquiatrica caracterizada
por pensamientos, impulsos o imagenes recurrentes e intrusivas, que tiene un alto impacto
en la calidad de vida y la funcionalidad de los pacientes. Aunque en la actualidad existen
diferentes modalidades de tratamiento eficaces, se ha descrito que un 10 % de las y los
pacientes podrian presentar refractariedad a los diferentes tratamientos disponibles. Una de
las alternativas para estos pacientes es la neurocirugia. En las ultimas décadas se han
investigado otras modalidades de tratamiento, como es el caso de la estimulacidn cerebral
profunda (ECP). Una de las ventajas potenciales de este procedimiento es que la estimulacién
se puede ajustar y personalizar segun el efecto clinico deseado/buscado y también puede
detenerse por completo, en caso de ser necesario. Podria utilizarse como complemento de la
medicacién y el tratamiento psicolégico y como alternativa a la neurocirugia para el TOC
resistente al tratamiento.

Esta consulta técnica se realiza a peticion de la Subdireccién de Planificacion Sanitaria
y Aseguramiento, para informar a la Comision Asesora para la incorporacion de técnicas,
tecnologias y procdimientos sobre la solicitud de incorporacién a la cartera de servicios del
Servizo Galego de Saude de la ECP en el manejo del TOC grave y resistente. La consulta técnica
se contestd a través de una revisién sistematica de la evidencia disponible sobre la ECP en el
TOC dentro de un marco de evidencia viva (proyecto Living Evidence), que se actualizé de
forma continua. para apoyar la toma de decisiones.
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1 INTRODUCCION

1.1 La patologia

El trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) es una enfermedad neuropsiquiatrica caracterizada
por pensamientos, impulsos o imagenes recurrentes e intrusivas (1, 2).

La prevalencia del TOC a lo largo de la vida en la poblacién general se ha estimado en
1%-3 % (3, 4). En Andalucia el estudio epidemiolégico PISMA-ep realizado en 2013 obtenia una
prevalencia puntual del 1% de la poblacién (5). Por su parte el Ministerio de Sanidad en un
trabajo titulado “Salud mental en datos: prevalencia de los problemas de salud y consumo de
psicofarmacos y farmacos relacionados a partir de los registros clinicos de atencién primaria”
presentaba una prevalencia de TOC de 1,1%o en los dos sexos, aunque presenta predominio
masculino entre los 15 y 25 aios (6).

El 50-70% de las y los pacientes pueden mejorar significativamente con los
tratamientos convencionales, incluyendo la farmacoterapia (inhibidores de la recaptacion de
serotonina y potenciadores antipsicéticos) y la terapia cognitivo-conductual (principalmente
con exposicion y prevencion de respuesta). Sin embargo, alrededor del 10 % de pacientes
desarrollan sintomas graves refractarios, a pesar de haber agotado todas las estrategias
farmacoldgicas disponibles y haber recibido una terapia conductual intensiva (3, 4). Por su
parte, el International College of Obsessive-Compulsive Spectrum Disorders en una publicacion
realizada por Fineberg et al. en 2020 (7) presentaba cifras mds elevadas, que indican que el
10-40 % de pacientes podrian no responder a ningun tratamiento disponible y sufren sintomas
y disfunciones graves y duraderos.

111  Carga de la enfermedad

Es una enfermedad con un impacto significativo en la calidad de vida, puede provocar
discapacidad y también una carga importante para la familia y los/las cuidadores/as (8, 9).

Entre los trastornos neuropsiquiatricos, el TOC ocupa el décimo lugar en cuanto a
carga de discapacidad a nivel mundial (10).

La carga para el sistema Sanitario también es relevante, con un aumento del coste por
paciente, que se incrementa con el nivel de gravedad debido al tratamiento y consumo de
recursos (11).

1.1.2  Caracteristicas de la enfermedad

Aunque su etiologia no se conoce totalmente en la actualidad, desde el punto de vista
neurobiolégico se ha descrito la implicacién de circuitos cortico-estriato-talamo-corticales
(12).

La presencia de comorbilidades es alta, fundamentalmente con depresion, fobia
especifica, trastornos de ansiedad, trastornos de la alimentacion y abuso de alcohol (13).
11.3  Diagndstico y valoracion de la gravedad y la respuesta al tratamiento
El diagnoéstico del TOC es clinico.

En base a los criterios diagnosticos para el TOC del Manual Diagnoéstico y Estadistico
de los Trastornos Mentales, 52 Edicion, Texto Revisado (DSM-5-TR) de la Asociacién Americana
de Psiquiatria el diagnédstico se realiza cuando existe (2):
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A. Presencia de obsesiones, compulsiones o ambas:

Obsesiones definidas por ambos criterios:

o 1. Pensamientos, impulsos o imdgenes recurrentes y persistentes que se
experimentan, en algin momento de la alteracién, como intrusivos y no
deseados, y que en la mayoria de los individuos causan ansiedad o angustia
marcadas.

o 2. El individuo intenta ignorar o suprimir dichos pensamientos, impulsos o
imagenes, o neutralizarlos con algun otro pensamiento o accién (es decir,
realizando una compulsién).

Compulsiones definidas por ambos criterios:

o 1. Conductas repetitivas (p. €j., lavarse las manos, ordenar, comprobar) o actos
mentales (p. ej., rezar, contar, repetir palabras en silencio) que el individuo se
siente impulsado a realizar en respuesta a una obsesion, o de acuerdo con
reglas que deben aplicarse rigidamente.

o 2. Las conductas o actos mentales estan dirigidos a prevenir o reducir la
ansiedad o angustia o a prevenir algun acontecimiento o situacién temida; sin
embargo, estas conductas o actos mentales o bien no estan conectados de
forma realista con lo que estan disefiados para neutralizar o prevenir o bien
son claramente excesivos.

B. Las obsesiones o compulsiones consumen mucho tiempo (p. ej., ocupan mas de una hora al
dia) o causan malestar clinicamente significativo o deterioro social, laboral o de otras areas
importantes del funcionamiento.

C. Los sintomas obsesivo-compulsivos no son atribuibles a los efectos fisioldgicos de una
sustancia (p. ej., una droga de abuso, un medicamento) o a otra afeccién médica.

D. La alteracion no se explica mejor por los sintomas de otro trastorno mental, por ejemplo:

Preocupaciones excesivas, como en el trastorno de ansiedad generalizada.
Preocupacion por la apariencia, como en el trastorno dismérfico corporal.

Dificultad para deshacerse de las posesiones, como en el trastorno de acumulacién.
Arrancarse el pelo, como en la tricotilomania (trastorno por arrancarse el pelo).
Arrancarse la piel, como en el trastorno por excoriacion (arrancarse la piel).
Estereotipias, como en el trastorno de movimientos estereotipados o el trastorno del
espectro autista.

Comportamiento alimentario ritualizado, como en los trastornos alimentarios.
Preocupaciéon por sustancias o el juego, como en los trastornos adictivos vy
relacionados con sustancias.

Preocupacion por padecer una enfermedad, como en el trastorno de ansiedad por
enfermedad.

Impulsos o fantasias sexuales, como en los trastornos parafilicos.

Impulsos, como en los trastornos disruptivos, de control de impulsos y de conducta.
Rumiaciones culpables, como en el trastorno depresivo mayor.

Inserciéon de pensamientos o preocupaciones delirantes, como en el espectro de la
esquizofrenia y otros trastornos psicoticos.

Patrones de conducta repetitivos o restringidos, como en el trastorno del espectro
autista.

Los especificadores para el trastorno incluyen evaluaciones del grado de conciencia (insight)
de la enfermedad del paciente y la presencia/historia de un trastorno de tics.

22

Grado de conciencia del paciente sobre la enfermedad:
o Con introspeccion buena o regular - El individuo reconoce que las creencias
del TOC son definitivamente o probablemente falsas o que pueden no ser
ciertas.
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o Con pobre introspeccion - El individuo piensa que las creencias del TOC son
probablemente ciertas.
o Con ausencia de introspeccién/creencias delirantes: el individuo esta
completamente convencido de que las creencias del TOC son ciertas.
e Relacionado con tics - El individuo tiene una historia actual o pasada de un trastorno
de tics.”

El hecho de que el DSM considere que para el diagnostico es suficiente con tener obsesiones
o compulsiones (no siendo necesario la presencia de ambas) sugiere que estas pueden darse
por separado, aunque en la mayoria de los casos estan presentes ambos tipos de sintomas.
Sin embargo, en la actualidad no estd claro cudl podria ser la relacion funcional y/o causal
entre las obsesiones y compulsiones; y aunque tradicionalmente se ha considerado que las
obsesiones conducen a las compulsiones, esto podria no ser siempre asi (12).

La gravedad del TOC se evalia mediante escalas psicométricas, siendo una de las mas
utilizadas la Y- BOCS (Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale). La escala Y-BOCS también es
frecuentemente empleada en la evaluacion de la respuesta al tratamiento, considerdndose
habitualmente respuesta total cuando se produce una reduccion en el Y-BOCS del 35 %. La
refrectariedad o ausencia de respuesta al tratamiento se define como la ausencia o
empeoramiento de los sintomas tras probar los tratamientos disponibles (14) (tabla 1).

La Y-BOCS (15) es una escala de gravedad de sintomas del TOC, segun la definicién del
DSM-III-R. Consta de 10 items heteroaplicados (valorados por el personal clinico), y cada item
se valora de O (ausencia de sintomas) a 4 (sintomas extremos). La puntuacion total del Y-BOCS
es la suma de los items 1 a 10 (rango O a 40). Hay subtotales separados para la gravedad de
las obsesiones (suma de los items 1 a 5) y las compulsiones (suma de los items 6 a 10). Existe
otra vesion, la Escala Y-BOCS-II, que fue desarrollada en 2010 como una revisién de la escala
original, con el fin de mejorar las propiedades psicométricas de la Escala de Gravedad y la
Lista de Control de Sintomas. La subescala de gravedad (tipo Likert) se ha ampliado a seis
puntos (0-5) respecto a la original, que tenia 5 (0-4) (16).

Otra escala empleada para la valoracién de la gravedad y la respuesta al tratamiento
es la Escala de Impresién Clinica Global (Clinical Global Impressions Scale, CGI) (17), que consta
de 3 items formateados para su uso con una hoja de puntuaciéon general. Dos de los items,
gravedad de la enfermedad y mejoria global, se valoran en una escala de 7 puntos, mientras
que el tercer item, indice de eficacia, requiere una valoracién de la interaccién de la eficacia
terapéutica y las reacciones adversas.

Tabla 1: Estadios de respuesta en el TOC

Estadio de Etapa Descripcion

respuesta

| Recuperacién Ausencia de enfermedad, menos de 8 en Y-BOCS
Il Remision Menos de 16

1] Respuesta total 35 % o mas de reduccion en Y-BOCS

\% Respuesta Mas del 25 % pero menos del 35 % de reduccion en Y-BOCS; CGl de 10 2
parcial

\% No respuesta Menos de 35 % de reduccion en Y-BOCS, CGI 4

Vi Recaida Reaparicion de sintomas (25 % de incremento en Y-BOCS desde

puntuacién de remision; CGI 6)

\ll Refractariedad Ausencia de cambios o empeoramiento con todos los tratamientos
disponibles

Fuente: Pallanti 2006 (14).
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11.4 Tratamiento

Los inhibidores de la recaptacién de serotonina (IRS) (ISRS: inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina; clomipramina) y/o la terapia cognitivo-conductual (TCC), con
exposicion y prevencion de respuesta, representan el tratamiento de primera linea para el
TOC. Las estrategias de tratamiento del siguiente paso (segunda linea terapéutica) pueden
incluir continuar con el ISR elegido durante un periodo de tiempo prolongado, cambiar a otro
ISR, aumentar el ISR con un agente antipsicético de segunda generacién o aumentar la dosis
de ISR hasta dosis maxima tolerada (7, 18-21).

Un nimero importante de pacientes, que se ha estimado entre el 10 y 40 % de los
casos, podrian no responder a ninguno de los tratamientos disponibles y sufrir sintomas y
afectacion funcional grave y persistente (7). Para este grupo de pacientes con TOC grave y
refractario, la neurocirugia ablativa y la estimulacién cerebral profunda (ECP) podrian suponer
una opcion terapéutica, habitualmente considerados tercera linea de tratamiento. Estos
procedimientos suelen administrarse como complemento de los tratamientos farmacoldgicos
existentes (7).

Aunque algunos autores han propuesto que otras técnicas de neuromodulacion como
la estimulacién magnética transcraneal podrian ser tercera linea de tratamiento y situarse en
el algoritmo del tratamiento antes de la ECP, estas técnicas todavia se consideran en
investigacidn para el TOC refractario (22).

1.2 Descripcion de la tecnologia: Dispositivos de Estimulacién Cerebral Profunda

En 1950 comenzé a describirse el uso de técnicas ablativas dirigidas al TOC. La introduccion
de la ECP para los trastornos del movimiento, el campo de la neurocirugia funcional evoluciond
desde las técnicas ablativas hacia la neuromodulacién.

Los primeros casos de ECP para el TOC fueron publicados por Nuttin et al. en 1999
(23), en los que se implantaban los electrodos en la parte anterior de la capsula interna
(anterior limb of the internal capsule, ALIC). Afios mas tarde comenzaron a probarse el nlcleo
accumbens (NAc), la unién de la comisura anterior (anterior commissure, AC) y la cdpsula
ventral (ventral capsule, VC) y casos bilaterales de VC/VS (ventral striatal) (24).

Aunque los mecanismos de accidon de la ECP no se conocen totalmente, se han
postulado mecanismos bioquimicos, neurohormonales, neurofisiolégicos celulares y de
neuroplasticidad, que terminan modulando la actividad de circuitos neuronales. Los
principales procesos implicados podrian ser:

i) inhibicidn funcional reversible de las estructuras cerebrales estimuladas, que seria
secundaria al bloqueo por despolarizacion de las neuronas circundantes al electrodo, o
de modificaciones de los canales idnicos de membrana celular;

ii) depresion sinaptica secundaria a la estimulacidon de los axones aferentes, con la
consecutiva inhibicién de la transmision debida al agotamiento de transmisores, e

iii) inhibicién neuronal mediada por la sinapsis debido a la excitacién de los circuitos
inhibitorios gabaérgicos aferentes (24).

Si bien pueden observarse cambios en sintomas emocionales en pocos segundos o minutos,
en la ECP, al igual que ocurre en el tratamiento farmacoldgico, el efecto tarda habitualmente
en manifestarse una o varias semanas. Este hecho no puede explicarse a través de mecanismos
directos de estimulacién o inhibicidn, si bien podria estar relacionado con procesos de
modulaciéon a largo plazo de los sistemas neuronales mediante procesos plasticos de
adaptacioén (24).
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Una de las ventajas potenciales del procedimiento es que la estimulacion se puede ajustar y
personalizar segun el efecto clinico deseado/buscado y también detenerse por completo, en
caso de ser necesario. Puede utilizarse como complemento de la medicacién y del tratamiento
psicoldgico, y como alternativa a la neurocirugia para el TOC resistente al tratamiento (25).

1.2.1  Procedimiento y componentes

Aunque los mecanismos de accién de la estimulacion cerebral profunda no se comprenden
completamente, el objetivo del procedimiento es reducir la sintomatologia obsesivo-
compulsivos (25).

Es un tratamiento neuroquirirgico que consiste en la implantacion estereotdxica de
electrodos que emiten impulsos eléctricos cortos, generalmente de alta frecuencia, con el
objetivo de modular el funcionamiento de determinados circuitos cerebrales (26).

Los dispositivos constan de 3 componentes: un generador de impulsos o
neuroestimulador implantable, el cable (con cuatro electrodos distales) y los cables de
extension.

Se realiza bajo anestesia general o local. Se utilizan imagenes por resonancia
magnética o tomografia computarizada, o ambas, para identificar el area cerebral.
Posteriormente se perforan dos pequefios agujeros en el crdneo y se implantan electrodos en
el area objetivo. Los electrodos estan conectados al neuroestimulador implantable a través
de cables insertados debajo del cuero cabelludo y la piel del cuello. El neuroestimulador se
inserta en una bolsa subcutanea debajo de la clavicula. Se emplean imagenes posoperatorias
para confirmar la ubicacién de los electrodos. Se utiliza una unidad de programacion de control
remoto portatil para encender o apagar el neuroestimulador y ajustar los parametros de
estimulacion para encontrar el nivel correcto de estimulacién (25).

1.2.2 Regulacioén: certificacion de dispositivos

En el afio 2009 la US Food Drug Administration (FDA) aprobd el uso de la ECP bilateral del
miembro anterior de la cdpsula interna (ALIC) de Medtronic (Medtronic, Minneapolis, MN) para
el tratamiento del TOC crdnico, grave y resistente al tratamiento en pacientes adultos a los
que no les han funcionado al menos tres inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina
(ISRS) en virtud de una exenciéon humanitaria de dispositivos (27). A dia de hoy, la casa
comercial, en una nota al pie de su pagina web, indica que no se ha demostrado la eficacia del
dispositivo Medtronic Reclaim™ DBS Therapy for Obsessive-Compulsive Disorders para este uso
en su revision de febrero de 202 (28).

El mismo afio el dispositivo de Medtronic obtuvo el marcado Conformité Européenne
(CE), con la indicacion de TOC dentro de sus instrucciones de uso (29).

No se ha localizado informacion sobre la autorizacion de otros dispositivos de ECP
para la indicacion de TOC, por lo que hasta la fecha el dispositivo de Medtronic es el Gnico que
incluye esa indicacidn.

1.2.3 Recomendaciones en guias de practica clinica

La mayoria de las guias de practica clinica (GPC) existentes recomiendan la ECP cuando se
produce fracaso al resto de las opciones terapéuticas disponibles en el alivio de los sintomas
de TOC (30). En el caso de la GPC realizada por la German Association for Psychiatry,
Psychotherapy and Psychosomatics se afiade que el procedimiento debe ser realizado en
centros especializados (31). La GPC del National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
(2021) recomienda su uso en contexto de investigacion y no en la practica clinica (25), y la
Harvard South Shore Program (HSSP) incide en que el tratamiento continta siendo
experimental (32). La Unica GPC que realiza recomendaciones sobre dianas terapéuticas es la
del Congress of Neurological Surgeons (CNS), que recomiendan el nicleo subtaldmico o nucleo
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accumbens (30). Ninguna de las GPC realiza recomendaciones sobre grupos de edad o
pacientes con comorbilidades (tabla 2).

Tabla 2: Recomendaciones sobre ECP para TOC refractario en las GPC

GPC Pais Recomendacion Region cerebral Posicion de la Calidad de la

sobre ECP ECP en el GPC (AGREE Il
tratamiento del  Puntuacion
TOC global, %)

APA 2007" EUA No hay No hay Después de 83
(33) conclusiones recomendaciones  respuesta

definitivas sobre la inadecuada al

ECP debido al tratamiento

ndmero limitado farmacoldgico

de estudios, pero (ISRS,

se puede estrategias de

considerar como potenciacién) y

tratamiento de terapia

tercera linea. cognitivo-
conductual.

ADAC, 2014 Canada La ECP es el La region Después de 58
(18) tratamiento de cerebral éptima respuesta

tercera linea aun se esta inadecuada al

recomendado para  estableciendo. tratamiento

el TOC refractario. farmacoldgico
(ISRS,
clomipramina,
antidepresivos,
terapia adjunta)

y terapia

cognitivo-

conductual.
BAP, 2014 Reino Unido  Algunos pacientes No emite Después de 50
(34) con TOC recomendaciones  respuesta

refractario al inadecuada al

tratamiento tratamiento

pueden farmacoldgico

beneficiarse de la (ISRS,

ECP. antipsicoticos,
clomipramina,
estrategias de
potenciacion) y
terapia
cognitivo-
conductual.

NIMHANS, India Se recomienda ECP  La regidn Después de 58

2017 en pacientes cerebral éptima respuesta

(35) cuidadosamente aun se esta inadecuada al
seleccionados con estableciendo. tratamiento

TOC refractario al farmacoldgico

tratamiento (ISRS,

después de una clomipramina),

discusion. terapia
cognitivo-
conductual y
estimulacion
magnética
transcraneal
repetitiva y/o
estimulacion
transcraneal por
corriente directa.

BNS, 2018 Brasil Los pacientes con No hay Después de 67
(36) depresion o TOC recomendaciones respuesta

refractarios a inadecuada al

formas apropiadas tratamiento

de tratamiento son farmacoldgico

considerados para (ISRS,

la ECP. clomipramina) y
terapia
cognitivo-
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GPC Pais Recomendacion Region cerebral Posicion de la Calidad de la
sobre ECP ECP en el GPC (AGREE I
tratamiento del Puntuacién
TOC global, %)
conductual.
HSSP, 2019 EUA La ECP sigue La regidn Después de 58
(32) siendo cerebral éptima respuesta
experimental. Solo  aun se esta inadecuada al
se recomienda en estableciendo. tratamiento
caso de una farmacoldgico
respuesta (ISRS,
inadecuada al antipsicoticos de
tratamiento segunda
farmacoldgico y generacion,
terapia no invasiva. agentes
novedosos) y
terapia no
invasiva
(estimulacion
magnética
transcraneal).
CNS, 2020 EUA La ECP bilateralen  Debe realizarse Después de 92
(37) el nicleo bilateralmente en  respuesta
subtaldmico se el nacleo inadecuada al
debe considerar subtalamico y el tratamiento
con TOC nucleo farmacoldgico.
médicamente accumbens.
refractario. Se
puede utilizar la
ECP en el nucleo
accumbens o lecho
de la estria
terminal para el
TOC médicamente
refractario. Hay
evidencia
insuficiente para
hacer una
recomendacion
para el
tratamiento
unilateral.
NICE, 2021" Reino Unido La evidencia sobre No hay Solo con finesde 83
(25) la ECP parael TOC  recomendaciones investigacion.
es insuficiente.
Este procedimiento
solo debe ser
utilizado con fines
de investigacion.
WFSBP, 2022 Internacional La ECP solo No hay Después de 58
(38) deberia ser recomendaciones  respuesta
utilizada en inadecuada al
pacientes con TOC tratamiento
crénico, grave y farmacoldgico
resistente al (ISRS,
tratamiento. clomipramina,
estrategias de
potenciacién) y
terapia
cognitivo-
conductual.
German Alemania La ECP debe ser No hay Después de No se pudo
Association for realizada tras una recomendaciones  respuesta realizar la
Psychiatry, cuidadosa inadecuada a valoracion de
Psychotherapy valoracidon del diferentes la calidad
and balance riesgo- tratamientos puesto que la
Psychosomatics beneficio en recogidos en las  version
(DGPPN), 2022 pacientes con TOC guias. completa de la
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GPC Pais Recomendacion Region cerebral Posicion de la Calidad de la

sobre ECP ECP enel GPC (AGREE Il
tratamiento del Puntuacion
TOC global, %)
severo. guia estd en
La ECP bilateral en aleman.

pacientes con TOC
refractario debe
ser realizado en
centros
especializados.

'Alta calidad segun AGREE-II en la valoracién realizada por Mazzoleni et al. (2023) (30).

Abreviaturas: ECP: estimulacon cerebral profunda; TOC, trastorno obsesivo-compulsivo; N/A, no aplicable; ISRS,
inhibidor selectivo de la recaptacién de serotonina. APA: American Psychiatric Association; ADAC: Anxiety Disorder
Association of Canada; BAP: British Association of Psychopharmacology; NIMHANS: National Institute of Mental
Health and Neurosciences; BNS: Brazilian Neurosurgery Society; HSSP: Harvard South Shore Program; CNS:
Congress of Neurological Surgeons; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; WFSBP: World
Federation of Societies of Biological Psychiatry: EUA: Estados Unidos de América

Fuente: adaptado de Mazzoleni et al. (2023) (30).

Cabe considerar que, segun la revision llevada a cabo por Mazzoleni et al. (2023) (30), solo las
guias CNS (37), APA (33) y NICE (25) obtuvieron puntuaciones por encima del 80 %, y por lo
tanto pueden considerarse de alta calidad. La BNS (36) podria considerarse de calidad
suficiente (67 %), mientras que el resto obtuvieron puntuaciones de calidad inferiores al 60 %
y por lo tanto podrian considerarse de calidad insuficiente.

Adicionalmente, cabe tener en cuenta que la Task Force on Neurosurgery for
Psychiatric Disorders (World Society for Stereotactic and Functional Neurosurgery, WSSFN) en
el afio 2020 emiti6 un posicionamiento en el que considerd que la estimulacién eléctrica para
el trastorno obsesivo-compulsivo refractario al tratamiento mediante un electrodo
multipolar implantado en la regién del nicleo del lecho de la estria terminal y/o la extremidad
anterior de la cdpsula interna es una terapia emergente, que no puede considerarse
establecida en la actualidad (39).

1.2.4 Indicaciones y contraindicaciones

En la pagina web de la casa comercial Medtronic (28) y el documento presentado a la FDA para
su aprobacion (40), la terapia Medtronic Reclaim™ DBS estd indicada para la estimulaciéon
bilateral de la extremidad anterior de la cdpsula interna, AIC, como complemento de los
medicamentos y como alternativa a la capsulotomia anterior para el tratamiento del TOC
crénico, grave y resistente al tratamiento en adultos que han fracasado al menos tres ISRS.

Estd contraindicada en pacientes expuestos a diatermia (tratamiento de calor
profundo) o estimulacién magnética transcraneal. La resonancia magnética nuclear (RMN) solo
debe realizarse como se describe en la etiqueta del producto. El sistema DBS puede
interactuar con otros dispositivos médicos y otras fuentes de interferencia electromagnética
que pueden provocar lesiones graves o la muerte del paciente, dafios en el sistema o cambios
en el neuroestimulador o en la estimulacidn. No se ha establecido la seguridad de la terapia
electroconvulsiva en pacientes que tienen implantado un sistema de ECP (28).

1.2.5 Infraestructura y personal

Seria necesario considerar el manejo prequiruirgico, posquirdrgico y el seguimiento.

Los especialistas implicados pertenecen a la neurocirugia, psiquiatria, neurologia,
psicologia clinica y anestesia. Los profesionales de enfermeria podrian ser los requeridos en
las consultas y plantas de salud mental y neurocirugia y en el quiréfano.

Podria ser necesario la realizacidn de un protocolo especifico de manejo para pacientes
candidatos y establecer un plan de formacion.
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Ademas, se ha propuesto que la seleccién de pacientes deberia ser realizada por grupos
multidisciplinares y expertos tanto en el manejo del TOC como en ECP. El procedimiento
deberia realizarse en centros con experiencia en manejo del TOC y ECP (25).

Seria necesario disponer de guias estereotdxicas para la implantacion de electrodos,
software de planificacion y TAC (Tomografia Axial Computarizada) intraoperatoria de alta
resolucién para el control de la posicion.
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2 ALCANCE Y OBJETIVO

21 Objetivo

El objetivo de este informe es evaluar la efectividad y la seguridad de la estimulacion cerebral
profunda en pacientes con trastorno obsesivo compulsivo grave y resistente.

2.2 Alcance

Este informe tiene como poblacidn objetivo a pacientes en edad adulta con trastorno obsesivo
compulsivo grave y resistente.

Queda fuera del alcance del informe la valoracién exhaustiva de los aspectos
organizacionales, éticos, sociales y legales relacionados con la implementacién de la
tecnologia. También queda fuera del alcance la emisién de recomendaciones clinicas sobre la
tecnologia en la condicién evaluada.
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3 METODOS

Se realizé una revision sistematica en el marco de un proyecto de Living Evidence Synthesis
Baseline report, que incluy6 una sintesis basal de la evidencia y una posterior monitorizacién
continua para identificar estudios emergentes relevantes sobre los efectos de la estimulacion
cerebral profunda en pacientes con TOC grave y refractario.

3.1 Pregunta de investigacion PICOD

A continuacién, se describe la pregunta de investigacion en formato PICOD (poblacidn,
intervencidn, comparador, outcomes/resultados y disefio) (tabla 3).

Tabla 3: Pregunta de investigacion PICOD

. Pacientes > de 18 arios.

feblasion e Diagnéstico de TOC segun criterios DSM o CIE.
e  Criterios de gravedad (puntuacion > 28 en la escala Yale-Brown Obsessive
Compulsive Scale, Y-BOCS*)&.
e  Criterios de resistencia/refractariedad: duracion de enfermedad mayor de 5
afos, ausencia de respuesta a 3 farmacos de primera linea (ISRS o
clomipramina), resistencia a estrategias de aumento de la segunda linea de
tratamiento (neurolépticos), ineficacia de la Terapia Cognitivo-conductual
al menos 6 meses/20 sesiones.
.. Estimulacion cerebral profunda (Deep Brain Stimulation).
Intervencion
Realizada en cualquier diana terapéutica (principalmente nucleus accumbens (NAc),
subtalamic nucleus (STN), bed nucleus of stria terminalis (BNST), anterior limb of
internal capsule (ALIC), inferior thalamic peduncle (ITP)y medial forebrain bundle (MFB);
Vazquez-Bourgon et al., 2019) empleando diferentes pardmetros de estimulacion
mediante los dispositivos de ECP comercializados en la UE (por ejemplo, Medtronic).
Comparacion Estimulacién simulada, tratamiento habitual, lista de espera, cirugia ablativa.
Resultado Seguridad:
e  Efectos adversos relacionados con la intervencion quirurgica.
e  Efectos adversos relacionados con los dispositivos implantables.
e  Efectos adversos relacionados con la estimulacion.
Efectividad:
. Gravedad de la sintomatologia (medida con Yale-Brown Obsessive
Compulsive Scale, Y-BOCS; Clinical Global Impressions Scale, CGI?).
. Calidad de vida (medida con escalas especificas o generales validadas, por
ejemplo: WHOQOL, SF-36, EurQol).
. Funcionamiento psicoldgico, social y laboral (Global Assessment of
Functioning, GAF®).
. Efecto en funcién cognitivas (medida con test o baterias validadas como
Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery (CANTAB),
Wechsler Adult Intelligence Scale - Ill (WAIS-III), o The Repeatable Battery
for the Assessment of Neuropsychological Status (RBANS).
e  Satisfaccion, perspectivas y experiencias de los pacientes.
Disefio de estudios Efectividad: ensayos clinicos aleatorizados (ECA).

Satisfaccion, perspectivas y experiencias de los pacientes: ECA.

Seguridad: ECA.

* La Escala Yale-Brown para el Trastorno Obsesivo Compulsivo (Y-BOCS) esta compuesta por 10 items con una
escala de respuesta tipo Likert de 0 a 4 (desde no presentar un sintoma hasta presentar sintomas extremos). La
puntuacién total de la escala oscila entre 0 y 40 puntos, de manera que, a mayor puntuacién, mayor nivel de
gravedad. Aquellos pacientes que consiguen una mejoria en su puntuacioén Y-BOCS de, al menos, el 35 % en su
puntuacién, son considerados respondedores a la técnica.

T Aunque en el protocolo de la revisién se definié una puntuacién > 28 en la escala Yale-Brown Obsessive
Compulsive Scale siguiendo algunos estudios previos, dada la variabilidad en los estudios finalmente se considerd
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incluir estudios con pacientes con TOC grave y resistente a criterio de los autores.

¥ La escala Clinica Global (CGI) (por sus siglas en inglés: Clinical Global Impression), mide la gravedad y consta de
dos subescalas: 1) Gravedad del cuadro clinico (GGI-S) (por sus siglas en inglés: Clinical Global Impression-Severity
Scale) que mide cudl es la gravedad de la enfermedad del paciente en el momento actual segun la experiencia
clinica del profesional y 2) Mejoria debida a intervenciones terapéuticas (CGI-I) (por sus siglas en inglés: Clinical
Global Impression-Improvement Scale) que compara la condicién clinica actual del paciente con el estado al inicio
del tratamiento. El CGI se evalla en una escala de 7 puntos, con la escala de gravedad de la enfermedad utilizando
un rango de respuestas de 1 (normal) a 7 (entre los pacientes mas graves). Las puntuaciones de la CGI-C oscilan
entre 1 (muy mejorada) a 7 (mucho peor). Las puntuaciones de respuesta al tratamiento deben tener en cuenta
tanto la eficacia terapéutica y los efectos adversos relacionados con el tratamiento y oscilan entre 0 (marcada
mejoria y sin efectos secundarios) y 4 (sin cambios o peor y los efectos secundarios superan a los terapéuticos).
Cada componente del CGlI se valora por separado; el instrumento no proporciona una puntuacién global.

$ EL funcionamiento de los pacientes se midi6 mediante la escala de Evaluacién Global del Funcionamiento (GAF)
(por sus siglas en inglés: Global Assessement Functioning), que mide cuanto afectan los sintomas de una persona
a su vida diaria en una escala de 0 a 100.

Abreviaturas: ECA: ensayo clinico aleatorizado

Fuente: elaboracion propia

3.2 Protocolo

El protocolo de esta revision fue revisado por dos especialistas en Psiquiatria y Neurocirugia 'y
por una representante de pacientes de Saude Mental FEAFES Galicia.

El protocolo consensuado fue publicado en OSF (41). Aunque inicialmente estaba
prevista la revision de otros disefios de estudio diferentes, finalmente se decidié centrar la
revisién en ECA debido al importante volumen de estudios identificados en las busquedas
exploratorias y en la matriz de evidencia.

3.3 Estrategias de buisqueda bibliograficas

La identificacion, seleccidn y revision de la evidencia fue realizado con el apoyo de facilitadores
tecnoldgicos desarrollados por la Fundacién Epistemonikos e incluidos en su plataforma Living
Overview of Evidence (L-OVE) (42, 43).

Tras una busqueda preliminar de guias de practica clinica (GPC) e informes de
evaluacién de tecnologias sanitarias (ETS), se disefié una estrategia de busqueda especifica
para dar respuesta a la pregunta PICOD desarrollada anteriormente.

En primer lugar, se ided una busqueda booleana de literatura con el objetivo de
identificar revisiones sistematicas y estudios primarios (ver anexo A). Se realizé una busqueda
automatizada continua en las multiples fuentes de informacion y bases de datos que
mantienen la base de datos de Epistemonikos y siguiendo sus procedimientos (43, 44). Los
resultados de las busquedas de literatura se incorporaron automaticamente en la plataforma
L-OVE, especificamente implementada en la pregunta “Estimulacion cerebral profunda para el
trastorno obsesivo-compulsivo resistente al tratamiento”, donde los clasificadores
automatizados excluyeron las referencias con baja probabilidad de ser relevantes para esta
pregunta. No se aplicé ninguna restriccidn por fecha, idioma, disefio de estudios, o estado de
publicacién a las busquedas.

El resultado de la busqueda se volco en la plataforma Collaboratron para facilitar el
cribado por pares y la gestiéon documental.

Se cred una matriz de evidencia donde se compendiaron aquellas revisiones
sistematicas que cumplian los criterios de inclusion junto con los estudios primarios de los
que se nutrian, de manera que estas revisiones sirvieron como fuente de identificacién de los
ECA tenidos en cuenta.
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En segundo lugar, una vez localizada la revisién madre se llevé a cabo la actualizacién
de la busqueda de esa revisidn con el objeto de identificar los estudios primarios posteriores
qgue completen la informacién.

La busqueda se realizé en abril de 2023 para la realizacién de la sintesis basal con
busqueda de articulos desde enero de 2021, fecha de ejecucién de la estrategia de busqueda
de la revision madre.

En tercer lugar, la busqueda se mantuvo activa dentro del marco de evidencia viva
(Living evidence synthesis) hasta noviembre de 2024, con actualizaciones periddicas (9
monitoreos).

Por dltimo, se realizaron bisquedas manuales de estudios en curso en los registros de
ensayos clinicos de la plataforma International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) y en
ClinicalTrials.gov.

3.4 Criterio de seleccion de los estudios

Tras la lectura de los titulos y los resimenes de las revisiones sistematicas recuperadas en la
busqueda, se procedid a su lectura a texto completo, cuyos estudios primarios fueron linkados
en la plataforma L.OVE para acceder a todos aquellos estudios que pudieran ser relevantes.
Este procedimiento se llevd a cabo por pares.

La seleccidon de estudios primarios se realizé por pares en base a los criterios de
inclusiédn/exclusion establecidos segun la PICOD (tabla 4).

Tabla 4: Criterio de seleccion de estudios

CRITERIOS DE INCLUSION CRITERIOS DE EXCLUSION

Disefio del estudio Se incluyeron ECA. Se excluyeron estudios comparativos
no aleatorizados (estudios de cohortes,
casos-controles), revisiones narrativas,
estudios observacionales sin grupo
comparador y casos clinicos.

Tipo de publicacion Articulos originales de investigacion, Cartas al director, articulos de opinidn,
informes de evaluacion de tecnologias editoriales y comunicaciones a
sanitarias, guias de prdctica clinica. congresos.

Tamaiio muestral Sin limitacion. Sin limitacion.

. Pacientes > de 18 afios.

e Diagndstico de TOC segun
criterios DSM o CIE.

e  Criterios de gravedad (puntuacion
> 28 en la escala Yale-Brown
Obsessive Compulsive Scale, Y-
BOCS).

Poblacion a estudiar

Criterios de resistencia/refractariedad:
duracién de enfermedad mayor de 5 afios,
ausencia de respuesta a 3 farmacos de
primera linea (ISRS o clomipramina),
resistencia a estrategias de aumento de la
segunda linea de tratamiento
(neurolépticos), ineficacia de la Terapia
Cognitivo-conductual al menos 6 meses/20
sesiones.

Tipo de intervencion Estudios que evalien la estimulacion Otro tipo de estimulacion cerebral
cerebral profunda
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CRITERIOS DE INCLUSION CRITERIOS DE EXCLUSION

Tipo de comparacion Estudios que evalien estimulacion Otro comparador.
simulada, tratamiento habitual, lista de
espera, cirugia ablativa.

Medidas de resultado  Para valorar la seguridad se incluyeron Otras variables intermedias.
estudios que reportasen eventos adversos
relacionados con la intervencion quirirgica,
los dispositivos implantables y la
estimulacién recibida

Para la efectividad se incluyeron estudios
que reportasen gravedad de la
sintomatologia, calidad de vida,
funcionamiento psicoldgico, laboral y social,
efecto en funcién cognitiva y satisfaccién y
perspectiva de los pacientes.

Idioma Castellano e inglés. Otros idiomas.

Fuente: elaboracion propia

3.5 Evaluacion de la calidad y aplicabilidad de la evidencia

Para evaluar el riesgo de sesgo de las revisiones sistemdticas se utilizé la herramienta
AMSTAR-2 (45).

La valoracion del riesgo de sesgo de los ECA incluidos se realiz6 mediante la
herramienta RoB2 (Risk of Bias) (46) de la Cochrane para la evaluacién de los ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) con la variante para estudios cruzados, teniendo en cuenta la valoracién
de las revisiones sistematicas consideradas de referencia y siendo cotejada por dos revisoras
(anexo B).

Las tablas y figuras del riesgo de sesgo de los estudios se realizaron con el Review
Manager 5.4.

La certeza de la evidencia para cada una de las variables de resultado se realizd
aplicando el enfoque GRADE (47, 48), en los dominios de riesgo de sesgo, consistencia,
evidencia directa precision y sesgo de publicacidn. La certeza se clasificé como alta, moderada,
baja o muy baja (anexo C).

Por altimo, las discrepancias entre los revisores se resolvieron mediante discusién
para alcanzar un consenso. En caso necesario, se consulté a un tercer revisor para llegar a una
decisién.

3.6 Marco de evidencia viva (Living evidence synthesis)

El marco de Living Evidence Synthesis permite mantener una bldsqueda activa y continua en la
plataforma Living OVerview of Evidence (L.OVE) para la deteccion de ensayos clinicos
aleatorizados publicados con posterioridad al cierre de la sintesis basal. Esta plataforma
incorpora algoritmos de inteligencia artificial que facilitan notificaciones automaticas
derivadas de las monitorizaciones periddicas, identificando aquellos articulos con alta
probabilidad de elegibilidad para su incorporacion al analisis.

La revision de las actualizaciones serd llevada a cabo por una revisora senior que se
encargara de evaluar la evidencia localizada en la plataforma L.OVE y aplicar los criterios de
seleccion presentados anteriormente. La lectura a texto completo de los estudios eligidos
serd realizada por un segundo autor que confirmara su elegibilidad, en caso de discrepancias
un tercer autor evaluara el texto completo.
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Los resultados de la monitorizacidn seran volcados en PRISMA que se actualizard en
consecuencia (49).

Todos los nuevos estudios elegibles se someteran al proceso de extraccién de datos.
La sintesis de datos se actualizard inmediatamente después y el conjunto de evidencia
cientifica para los resultados de interés se evaluara siguiendo el enfoque GRADE (48),
buscando cambios en los resultados de la evaluacién de la certeza.

3.7 Extraccion de datos y sintesis de la evidencia

Una revisora extrajo los datos de cada estudio incluido que se volcé en tablas de evidencia
(anexo D). Se recopilé informacidn relacionada con el disefio del estudio, las caracteristicas de
los participantes (incluida la gravedad de la enfermedad y la edad), los criterios de elegibilidad
del estudio, los detalles de la intervencién y el comparador, los resultados evaluados y el
momento en que se midieron, la fuente de financiacion del estudio y los conflictos de intereses
informados por los investigadores.

Los datos a metaanalizar fueron, o bien extraidos directamente de los estudios
primarios, o bien calculadas por las autoras a partir de los datos individuales de cada paciente
reportados en los estudios primarios, o se consiguieron como fruto de la combinacion de
ambas estrategias. Para algunos de los estudios esta informacién se consiguié a través de una
de las RS publicadas que lo habian incluido (50).

La variable de efectividad gravedad del TOC, medida con la escala Y-BOCS, se
metaanalizé mediante el calculo de la diferencia de medias (DM) de la linea base (LB) vs
estimulacion activa (ON) y la estimulacion simulada (OFF) vs estimulacién activa (ON).

El efecto global y/o por subgrupos se estimé mediante un modelo de efectos
aleatorios. Los estudios que no contaban con datos directos para alguno de los momentos
sefialados, no se incluyeron en el metaandlisis de la comparacidn correspondiente. Se usaron
subgrupos segun el objetivo cerebral de estimulacion para evaluar diferencias en la aplicacion
de la intervencién y explicar la heterogeneidad potencial de resultado entre los estudios.

La heterogeneidad entre los estudios se examiné mediante el estadistico 1% y se clasifico el
grado de heterogeneidad como bajo (1% 0-24,9 %), moderado (1% 25-49,9 %), alto (1% 50-74,9 %),
y muy alto (1% 75-100 %). Los calculos se realizaron con el software Cochrane’s RevMan 5.4.1
(51). Se realizaron andlisis de sensibilidad del tipo leave one out para evaluar la influencia
individual de cada uno de los estudios incluidos en el metaanalisis.

Para evaluar la imprecision, se consideré en remisién cuando se observd una
reduccidon= 35% en la puntuacion de la escala Y-BOCS, y una respuesta parcial cuando la
reduccidn fue> 25 % pero < 35 % (52). Esto implica que los umbrales de cambio necesarios para
considerar una respuesta al tratamiento corresponden a una disminucién de entre 10 y 14
puntos en la Y-BOCS para una remision, y de entre 7 y 10 puntos para una respuesta parcial.

Se realizard un analisis del sesgo de publicaciéon aplicando técnicas estadisticas cuando
el nimero de estudios metaanalizados sea mayor o igual a 10. Esto se debe a que los métodos
de deteccion del sesgo de publicacién son poco fiables cuando el nimero de estudios es
pequefio, por debajo de 10 (53).

Para el resto de variables de efectividad y seguridad, no se considerd adecuado llevar
a cabo una sintesis cuantitativa de los datos, por lo que se optd por una sintesis cualitativa de
la evidencia (narrativa).

3.8 Metodologia para la incorporacion de la visién de los pacientes

El protocolo de este informe de evaluacion de tecnologias sanitarias fue revisado por una
representante de pacientes de la Federacion de Asociaciones de Familiares y Personas con
Enfermedad Mental de Galicia (Saide Mental FEAFES Galicia).
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4 RESULTADOS

4.1 Resultados de la busqueda bibliografica

La busqueda inicial de revisiones sistematicas arrojo 75 referencias. Tras la lectura por titulo
y resumen, se seleccionaron 46 para su lectura a texto completo. De estas, 16 cumplieron los
criterios de seleccidn (ver figura 1) y se incluyeron en la matriz de evidencia (ver figura 2). En
el anexo E se presentan los estudios excluidos y los motivos de exclusion.

Figura 1: Diagrama de flujo de seleccion de revisiones

Identificacién

Identificacion de revisiones sistematicas
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(n=73)
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titulo v abstract
(n=48)

Y
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= Diferente objetive (n = 5)

= Poblacién pedidtrica (n=2)

« |dioma (n =1)

Fuente: adaptado de Page MjJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020
statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;,372:n71. (49)
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De las 16 revisiones sistematicas seleccionadas se selecciond como revision madre la realizada
por Gadot et al. (2022) (3) por ser la mas reciente, la que mas se ajustaba a la pregunta de
investigacién y por el nimero de ECA analizados (n = 8). Adicionalmente se seleccionaron
como revisiones de referencia las de Mar-Barrutia et al. (4) y Martinho et al. (54) por ser
también recientes, y por el numero de ECA incluidos (n =7 y n = 10, respectivamente).

Figura 2: Matriz de evidencia generada en la plataforma Epistemonikos
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Fuente: generada en la plataforma Epistemonikos

La matriz de revisiones arrojé un total de 17 ECA, cuya publicacidn llegaba a 2022 (Tyagi et al.).
De los 17 ECA, seis fueron eliminados por no cumplir criterios de inclusién (ver motivos en
figura 3 y anexo E). La actualizacién de la busqueda mediente los monitoreos continuos hasta
noviembre de 2024 no generd ningun estudio nuevo. Sin embargo, se localizé un ECA a través
de una de las revisiones consideradas de referencia. El total de ECA localizados entre la matriz
y la actualizacién fue de 30, de ellos se leyeron a texto completo 23 y se incluyeron 12 que
cumplian criterios de inclusion (ver figura 3).
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Figura 3. Diagrama de flujo de estudios primarios y actualizacién
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*La busqueda de la actualizacién se llevo a cabo con el sistema de Living Evidence Synthesis desde octubre de 2023
hata noviembre de 2024 con 9 monitoreos.

Fuente: adaptado de Page M, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020
statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;,372:n71. (49)

En cuanto a la calidad de las revisiones seleccionadas de referencia, fue criticamente baja
siguiendo la herramienta AMSTAR-2, aunque fundamentalmente por motivos como la no
publicacién del protocolo de la revisién, la busqueda bibliografica o la no publicacién de la
lista de estudios excluidos (anexo B).

4.2 Carateristicas de los estudios primarios incluidos

A continuacién, se describen las principales caracteristicas de los 12 estudios incluidos (50, 55-
65). En la tabla 5 se recoge un resumen tanto de las caracteristicas de la poblacion como de
la intervencidn de cada uno de los estudios. Las tablas de evidencia completas se recogen en
el anexo D. La mayoria de los estudios fueron realizados en Europa (3 en Francia (59, 63,
64), 1 en Espafia (56), 1 en Alemania (65), 1 en Reino Unido (62), 1 en Paises Bajos (57), 1 en
Bélgica (58), 1 en Bélgica y Suecia (61)), 2 en EUA (50, 55) y 1 en Australia (60). EL 58,3 % de los
estudios presentaron un tamafio muestral inferior a 10 pacientes (rango: 4 a 24 pacientes)
(tabla 5).
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En cuanto a la poblacién incluida en los estudios, en total los 12 ECA incluyeron 122
pacientes. El 50 % de los estudios incluyeron un 50 % de mujeres o mas (50-87 %). Otro 33 %
de los estudios incluyeron alrededor de un 44 % de mujeres. Nuttin et al. (61) no reportaron
informacion sobre el sexo de los pacientes incluidos. La edad media de los y las pacientes
incluidas se situd entre los 36 y los 47,9 afios. Dos estudios reportaron el rango de edad de los
pacientes incluidos (Tyagi et al. (62): 37-62 afios y Mallet et al. (59): 29-56 afos). Nuttin et al.
(61) no reportaron informacién sobre la edad de las y los pacientes incluidos. La gravedad del
TOC basal evaluado mediante la escala Y-BOCS fue reportada en el 91 % de los estudios con
una puntuaciéon media que oscildé entre 32-36 puntos (anexo F). Moslet et al. no reportd la
gravedad del TOC basal (60).

Las principales caracteristicas metodoldgicas de los estudios incluidos también se
recogen en la tabla 5. Todos los estudios tienen un disefio cruzado, en el cual los pacientes
del grupo intervencién permanecen en un periodo en estimulacidn activa (ON) y los del grupo
control en estimulacién simulada (OFF) durante un periodo de tiempo determinado.
Posteriormente, los pacientes en estimulacién activa pasan a simulada, y viceversa. Algunos
estudios (56, 57, 59, 60) reportaron un periodo de lavado de un mes entre ambos periodos de
tratamiento ON/OFF. En 8 de los estudios revisados (55, 57-62, 64), los pacientes recibieron
ECP en periodos que oscilaron entre 1 semana y los 8 meses previa inclusién en la fase de
ensayo clinico con el objetivo de explorar el tipo de estimulacién, en cuanto a la diana
terapéutica, frecuencia, voltaje o amplitud a aplicar posteriormente.

El 83 % de los estudios reportaron el tipo de dispositivo empleado, siendo en todos
ellos distintos modelos de la casa comercial Medtronic. Las caracteristicas de la ECP recibida
por las y los pacientes, tanto entre los diferentes estudios como en el mismo estudio, fue muy
variable en cuanto a la frecuencia de estimulacion, el ancho de pulso y el voltaje. La mediana
de seguimiento fue de 18 meses con un rango entre los 2 dias descrito por Barcia et al. (56) y
los 72 meses de Luyten et al. (58). Por su parte, Voon et al. (63) evalud a los pacientes durante
4 horas tras la intervencidn, mientras que Mosley et al. (60) indicaron los intervalos de tiempo
en los que evallan la estimulacién, pero no el periodo total de seguimiento.
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Tabla 5: Caracteristicas principales de los estudios incluidos

P e Disefio / n Muestra (Edad, Criterios principales Dispositivo ECP/ Diana terapéutica Comparador / Seguimiento Variables
%2, Y-BOCS) (DT) / estimulacion (Hz/ps/V) lavado (meses) principales®
Etapa cruzada:
Activa vs simulada; / 3 fases x 3
Welter 2021 ECA cruzado E: 42,5+8,4; ECP: NR (duraciones meses, total
(64) n=8 %Q: 87,5 %; TOC severo y refractario DT: STN, NAcc o caudado; especificas no 1-12m Y-BOCS; EA
(Francia) Y-BOCS: 33,5+4,3 Hz/us/V: no reportados detalladas) Etapa abierta:
lavado NR 22 m luego del
crossover.
Jcdel TOC grave 25 afos, resistencia
Mosley 2021 ciego, E: 47,9+10,7; mﬂltigle = g ECP: Medtronic 3389 Activa vs simulada; / 3 M v_BOCS:
(60) sequido de  %%: 44 %; L P b b DT: BNST/NAcc 3m aleatorizado y MADRS~IEA
(Australia) fase abierta  Y-BOCS: NR exct:  embarazo, abuso Hz/us/V: 130 Hz, 90 ps, 1VT lavado NR 12 m en ON !
=9 sustancias
Activa vs simulada; /
. . TOC grave 25 afios, Y-BOCS 224, : . Cada contacto fue
Barcia 2019 (56) ECA cruzado = S5 ) multiples ISRS, clomip., TCC ECP: Medtronic 3391 estimulado durante 3 Y-BOCS; S
(Espana) n=7 e excl: psicosis, abuso, neurol I E e meses (y también (I cognitiva; EA
Y-BOCS: 32 ’ ! ! *  Hz/ps/V:130 Hz, 60 pus, 4,5V J, !
graves comparacion con
sham)
24 s en fase
. . ~ . . ECA  cegado
Tyagi 2019 (62) E;A doble E 37—602, TOC 210 afios, Y-BOCS 232 . ECP: Medtronic 3389 T cruzado Y-BOCS;
(R. Unido) C|_ego %Q: 17 %; e?<cl: erpbarazo, abuso, psicosis, DT: VC/VS vs amSTN lavado NR 36 s en  MADRS; EA
n=6 Y-BOCS: 36+0,8 bipolaridad Hz/us/V: 130 Hz, 60 pus, 4-8 V T
st settings)
Voon2017(63)  ECAcruzado = 27279 . ECP: Medtronic 3389 ON vs OFF; / 2d (ECP previa  Impulsividad;
Francia) n=12 %%R: 67 %; TOC grave refractario DT: STN anteromedial . lavado 2 dias 5-71m) F. cognitiva
Y-BOCS: 34 precx Hz/us/V: 130 Hz, 60 ps, V ind.
ECP: NR
Uy Al ECA cruzado Sekz) TOC grave (Y-BOCS 230), =5 DT: BNST, cdpsula interna Activa vs simulada; / Y-BOCS; EA
2:8{ o) n=24 v el 0_/0; anos, GAF <45 Hz/us/V: 85-130 Hz, 90-450 ps, 3- lavado NR AT ) graves
élgica Y-BOCS: 35 (30-40) 10,5 V
. . ; . Activa vs simulada; y
Ceenliely AU | E0 = e @) TOC DSM-IV, >5 afnos SR SO (e T todos activa a los 60 12 m solo en Y-BOCS;
(50) escalonado %Q: 67 %; fractari DT: VC/VS; dias/ ON SF- 36 EA
(EUA) n=6 Y-BOCS: 33,7 refractarto Hz/us/V: 135 Hz, 90210 s, 25-8,5V (9% i
Denys 2010 (57) Eggrto+cru E: 42,6 (18-65); ;?rialzzg.::-\écY_Bocs 228, 22 ECP: Soletra (Medtronic) Activa vs simulada; / Etapa cruzada
(Paises Bajos) zado Yk Anthy excl: psicosis, bipolaridad, T DIfs ey < SETERES (sham e | BRI e
n=16 Y-BOCS: 33 grav.es ! ' " Hz/us/V:130 Hz, 90 ps, <5V lavado 1m activo): 2 s x
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Autor/afio/pais Disefio / n Muestra (Edad, Criterios principales Dispositivo ECP/ Diana terapéutica Comparador / Seguimiento Variables
P %2, Y-BOCS) P P (DT) / estimulacion (Hz/ps/V) lavado (meses) principales®
condicion
(active/sham)
Etapa abierta
de
mantenimient
o posterior: 12
m
o ~ 12 m en total
> =
Huff 2010 (65) ECA cruzado E: 36; IZOSC dieride 25 afes, 00 ECP: Medtronic 3387 ON vs OFF (3m en entre la fase
(Alemania) n=10 %%: 40 %; ;xcl- sicosis. abuso. embarazo DT: NAcc derecho cada)/ cegaday luego Y-BOCS; EA
Y-BOCS: 32,2+4 TCE. P ! ! " Hz/ps/V: 145 Hz, 90 ps, 3,5-4,5V lavado NR continua en
ON
Activa vs simulada; /
Mallet 2008 __, = E:29-56; 10C | DSMAV. =5 aR0s gep, Medtronic 3389 a‘f‘sespe”‘z‘:gz deunz
(59) =16 %%: 44 %; excl:  psicosis bipolaridad DT: STN limbico teno v e 10 m cruzado Y-BOCS; EA
(i) oot abuso, riesgo suicida A T A (0 s, e separados por 1 mes
de washout
ECP: Medtronic 3387
E: 40 (27-52);
g";‘)’l““ 2005 Ec cruzado o Q_Osé 9 52) TOC refractario, Y-BOCS 25, DT: Cl anterior ON vs OFF; / Bmz  YBOCS;
(EUA) n=4 YO—B.OCS-OéS GAF <44 Hz/us/V: 130-150 Hz, 60-210 us, 5- lavado NR neuropsic.; EA
: 10,5V
Nuttin 2003 L AT TOC grave, Y-BOCS 230, 25 afios ’ .
(61) ECAcruzado NN refractario 205 MCCIE Il e/ ON vs OFF; Y-BOCS; CGI-S
(Bélgica- n=4 22 excl: psicosis abuso S Cll e o oMzl lavado NR B m ) y CGI-I
Suecia) VA & enfermedad grave Gy 100 s, 20 1, 400

Abreviaturas: ECA: estudio clinico aleatorizado; n: nimero; E: edad; %%: porcentaje mujeres; ECP: estimulacion cerebral profunda; DT: diana terapéutica; NR: no reportado; m: mes; d: dia; s: semana;
EA: efectos adversos; F: funcidn; CGI-S: Clinical Global Impression — Severity; CGI-I: Clinical Global Impression — Improvement; TOC: trastorno obsesivo-compulsivo; Hz: hercios (medida frecuencia);
V: voltios (medida voltaje); ps: microsegundo (medida de ancho de pulso); Y - BOCS: Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale, MADRS: escala de calificacion de depresion de Montgomery-Asberg
para el estado de danimo, VC: capsula ventral, VS: estriado ventral, amsSTN: nucleo subtaldamico anteromedial; DSM, Manual diagnéstico y estadistico de los trastornos mentales; GAF: Global
Assessment of Functioning; neuro; CX: neurocirugia; DE, desviacion estandar; EUA: Estados Unidos de América.

Fuente: elaboracion propia.
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La valoracién de riego de sesgo (anexo B) de los ECA incluidos se valoré con la herramienta
RoB2 con la variante de estudios cruzados. El andlisis (figura 4 y 5) muestra que, si bien la
mayoria presenta un adecuado control en cuanto a las desviaciones de la intervencién prevista
(92 % con bajo riesgo) y a los datos perdidos (92 % con bajo riesgo), existen limitaciones
importantes que comprometen su validez interna. En particular, los mayores problemas se
concentran en la medicion de los resultados, la seleccion de los desenlaces informados y el
efecto de arrastre propio de los disefios crossover, dominios en los que alrededor del 83 % de
los estudios se clasificaron con alto riesgo de sesgo. En el proceso de aleatorizacién
predoming el riesgo incierto (58 %), reflejando deficiencias en la descripcion metodoldgica. En
consecuencia, el riesgo global fue alto en el 75 % de los estudios y moderado en el 25 %, sin
que ninguno alcanzara bajo riesgo. Un dominio importante es el de la ejecucion del estudio
cruzado donde el 66,6 % presentan un riesgo de efecto de arrastre y un 50 % no se usé un
periodo de lavado adecuado. Ademas, de los sesgos por el disefio, los estudios de pequefio
tamafio, como es nuestro caso, limitan la robustez de la evidencia disponible.

Figura 4: Grafico de riesgo de sesgo: juicios de los autores de la revision sobre cada elemento de
riesgo de sesgo para cada estudio incluido.
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Fuente: Realizado en Review Manager 5.4.1

Figura 5: Grafico de riesgo de sesgo: juicios de los autores sobre cada elemento de riesgo de sesgo
presentado como porcentajes en todos los estudios incluidos.
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3, Sesgo debido a los datos perdidos

4, Sesgo en la medicion del resultado

5, Sesgo en la seleccion del resultado informado

Crossowver - Arrastre

Riesgo global

80% 100%

g
E
E
g

W Alto riesgo de sesgo Riesgo de sesgo incierto M Bajo riesgo de sesgo

Fuente: Realizado en Review Manager 5.4.1
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4.3 Resultados de efectividad

431 Gravedad del TOC y porcentaje de respondedores (escala Y-BOCS)

Once de los 12 estudios analizados aportan datos sobre gravedad del TOC, medida con la
escala Y-BOCS (50, 55-62, 64, 65) (anexo F). Todos los estudios reportaron un descenso en la
puntuacion de la escala Y-BOCS respecto de la linea base tanto en aquellos pacientes que
presentan el dispositivo en fase OFF como ON, aunque no en todos ellos se indica si la
disminucion fue significativa. Al comparar la puntuacion en la escala Y-BOCS en pacientes en
fase OFF vs ON (7 estudios) con un total de 71 pacientes, 3 de ellos no reportaron diferencias
significativas entre los grupos de comparacion. Con respecto al porcentaje de respondedores,
oscilé entre el 10 y el 100 % entre aquellos estudios que reportaron este resultado (n = 8
estudios; 68 pacientes) (50, 55-58, 61, 62, 65).

En la tabla 6 se muestran los resultados reportados por los propios estudios primarios
y/o calculados a partir de los datos proporcionados en los estudios primarios, y el nimero de
pacientes para cada estudio.
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Tabla 6: Resultados de gravedad en la escala Y-BOCS y porcentaje de respondedores

Referencia

N

Periodos de ECP
activada

Diana terapéutica

Puntuacion Y-BOCS (gravedad)

% respondedores
(mejoria2 35 %
puntuaciéon Y-BOCS)'

Welter 2021 (64)
n=7
3 meses

Mosley 2021 (60)
n=9
1 mes

Barcia 2019 (56)
n=7
3 meses

44

Linea base

OFF en todas las regiones

ON en la regién anteromedial del nucleo
subtaldmico (amSTN)

ON en el nicleo accumbens (NAc)

ON en el nucleo caudado (CN)

Comparacion entre condiciones ON (@mSTN,
NAc y CN)

Linea base

OFF

ON en ntcleo del lecho de la estria terminal
(BNST)

Linea base
OFF en todas las regiones

ON en punto de contacto O (Nucleo
Accumbens (NAc)

ON en punto de contacto 6ptimo para cada
participante (NAc o Nucleo caudado (CN)

Comparacion entre condiciones ON (NAc vs
CN)

M = 33,5 (DE = 4,31)

MME [SE] comparada con la LB: 7,158 [2,006]; p = 0,003

M =241 (DE = 6,99), MME comparada con la LB [SE]: 8,959 [1,955]; p < 0,001
(descenso medio del 25 %)

M = 24,3 (DE = 6,21)

MME comparada con la LB [SE]: 8,561 [1,945]; p < 0,001

(descenso medio del 22%)

M = 28,4 (DE = 7,65), MME comparada con la LB [SE]: 6,555 [1,855]; p = 0,003
(descenso medio del 19%)

No existen diferencias significativas (p > 0,10)

No reportada
No reportada

DM ON-OFF (a favor de la estimulacién ON): 4,9; IC 95 % [0,8-8,9]; t = 2,9; p =

0,025

Me = 32; M = 32,29 (DT = 5,06); Rango: de 29 a 38

Me =20; M = 20,85 (DE = 6,57); Rango: de 12 a 29

M% de mejora de la puntuaciéon frente a LB: 34,81 %

Me% de mejora de la puntuacién frente a LB: 25 %.

Disminucion significativa en comparacion con la LB (Z = -2,366; p = 0,018)
Me = 24; M = 25 (DE = 5,86); Rango: de 17 a 32

M% de mejora de la puntuacién frente a LB: 21,69 %

Me% de mejora de la puntuacién frente a LB: 21,62 %.

Disminucién significativa en comparacion con la LB (Z = -2,120, p = 0,034)
Me = 17; M = 15,43 (DE = 7,5); Rango: de 1 a 24

M% de mejora de la puntuacién frente a LB: 51,33 %

Me% de mejora de la puntuacién frente a LB: 47,37 %

Tendencia a la disminucién en comparacién con la estimulacién simulada (OFF) (Z = -

1,859; p = 0,063).

Disminucion significativa en comparacion con el punto de contacto 0 (Z = -2,207; p =

0,027).

No existen diferencias significativas (Friedman test x2 (4) = 5,323; p = 0,256)

No se reporta

No se reporta

42,86 % (3/7)

28,57 % (2/7)

85,71 % (6/7)
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Referencia

N

Periodos de ECP
activada

Diana terapéutica

Puntuacion Y-BOCS (gravedad)

% respondedores

(mejoria2 35 %
puntuaciéon Y-BOCS)'

Tyagi 2019 (62)
n=6
15 meses

Luyten 2016 (58)
n=17
3 meses

Goodman 2010 (50)
n=6
12 meses

Denys 2010 (57)
n=14
15 dias

Linea base

OFF

ON en la regién anteromedial del nucleo
subtaldmico (amSTN)

ON en la capsula ventral/estriado ventral
(VC/VS)

ON en la combinacién amSTN + VC/VS

ON en la opcién éptima
Comparaciéon entre
(@amSTN, VC/VS)

Linea base

OFF

condiciones ON

ON:

- en el nucleo del lecho de la estria terminal
(BNST) (82% de los pacientes).

- en la capsula interna (IC) (41% de los
pacientes).

- en la parte anterior de la capsula interna
(ALIC) (35% de los pacientes).

Linea base

OFF

ON en la capsula ventral/estriado ventral

(VC/VS)

Linea base

OFF
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M =36,17; DE = 1,83) -
No reportada

M =19,83; DE =10,57)

Disminucién significativa en comparacion con la LB (p < 0,001)
M =15,33; DE = 6,71

Disminucion significativa en comparacién con la LB (p < 0,001)
M=14,17; DE = 7,78 83,33 % (5/6)
M =14,33; DE = 4,13 100 % (6/6)
No existen diferencias significativas (p = 1) -

50 % (3/6)

83,33 % (5/6)

Me = 35; M = 34,65; DE = 2,67

Me = 32; M = 28,71; DE = 8,53

Disminucion significativa en comparacion con LB: Test de Friedman: x?» -25,20;
p < 0,0001. Analisis post-hoc con test de Wilcoxon para muestras pareadas (Z = 2,70;
p <0,017).

Me = 20; M=17,82; DE = 10,13

Me% de mejora de la fase ON vs. LB: 42 %

Me% de mejora de la fase ON vs. OFF: 37 %

Disminucion significativa Test de Friedman: x%» -25,20; p < 0,0001. Anélisis post-
hoc con test de Wilcoxon para muestras pareadas (en comparacion con linea base:
Z =3,57; p< 0,001y en comparacion con OFF: Z = 2,98; p < 0,017).

52,94 % (9/17)

M = 33,7 (DT = 2,42)
M = 26,67; DE = 12,66 (reportado por MA de Martinho)

M = 27; DE = 6,42 (reportado por RS de Martinho)

Descenso 15,67 = 11,60 en comparacion con linea base.

Andlisis de varianza para medidas repetidas obtenidas durante los 12 meses de
activacion en comparacion con linea base (F (12,55) = 2,02; p = 0,0392)

G1 ON-OFF (n=6): M = 34,2 (DT = 3,6);

G2 OFF-ON (n=8): M = 33,4 (DT = 3,6)

G1 ON_OFF (n=6): M = 30,7 (DE = 4,5);
G2 OFF-ON (n=8): M = 29,5 (DE = 11,4)

66,67 % (4/6)

57,14 % (8/14)
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Referencia Diana terapéutica Puntuacion Y-BOCS (gravedad) % respondedores

N (mejoria2 35 %
Periodos de ECP puntuaciéon Y-BOCS)'
activada

ON en el nicleo accumbens (NAc) G1 ON-OFF (n=6): M = 25,8 (DE = 9,3);

G2 OFF-ON (n=8): M = 17,6 (DE = 10,1)

DM ON/OFF G1 (n=6): M = 4,9 (DE = 7.6); IC95 % [-12,9 a 3,2]; p = 0,18
DM ON/OFF G2 (n=8): M = 11,90 (DE = 9.3); IC 95 % [4,0 a 19,7]; p = 0,009
DM ON/OFF Total: 8,8 (DE = 9,1); IC 95% [3,6 a 14,1); p = 0,003

Huff 2010 (65) Linea base M =32,2; DE=4,0 10 % (1/10)
n=10 OFF M =31,1; DE =5,0
3 meses ON en el nicleo accumbens derecho (NAc) M =279; DE = 6,4

Disminucion significativa en comparacion con la LB (LB vs ON) (p = 0,033)
No existen diferencias significativas entre ON vs OFF (p = 0,205)

Mallet 2008 (59) Linea base G1 ON-OFF: Me = 30 (Rango de 18 a 37) -
n=16 Grupo 2 OFF-ON: Me = 31 (Rango de 21 a 36)
3 meses Total: M = 32.06; DE = 3,04

OFF G1 ON-OFF: Me = 30 (Rango de 18 a 36)

Grupo 2 OFF-ON: Me = 26 (Rango de 13 a 36)
Total: M =28; DE=7

ON en la regién anteromedial del nicleo G1 ON-OFF: Me =19 (Rango de 0 a 28)
subtaldmico (amSTN) G2 OFF-ON: Me = 24 (Rango de 9 a 30)

Total: M =19; DE =8

DM ON/OFF G1: M = -13; IC 95% [-23 a -3];

DM OFF/ON G2 : M = -4; IC 95% [-12 a 5]; p = 0,01

Abelson 2005 (55) Linea base M = 32,75 (DE = 5,85) Rango de 26 a 39 25 % (1/4)
n=4 OFF M = 29,25 (DE = 6,95)
3 semanas Media del porcentaje de mejora desde la linea base a OFF: 10,5 % (DE = 17,8)

ON en la parte anterior de cada capsula M =26,5(DE = 11,81)

interna (ALIC) Media del porcentaje de mejora desde la linea base a ON: 19,8 % (DT = 29,8)
Nuttin 2003 (61) Linea base M = 34,75 (DE = 3,95); Rango de 30 a 38 75 % (3/4)
n=4 OFF M = 32,3 (DE = 3,9)
3 meses

ON en la parte anterior de cada capsula M =19,8 (DE = 8,00)
interna (ALIC)

TECP ON con respecto al valor basal.

Abreviaturas: MME= media marginal estimada; M% = media del porcentaje; Me% = Mediana del porcentaje; LB = linea base; G = grupo; DM = Diferencia de medias; DE =
Desviacion Estandard; IC = Intervalo de Confianza; M = Media; Me = Mediana; SE = Standard Error, Error Estandar; SEM = Standard Error of Mean, Error Estandar de la Media.
Fuente: elaboracién propia con datos de los estudios.
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Para la comparacién linea base (LB) vs estimulacién activa (ON) de manera global fue posible
metaanalizar los resultados de 7 estudios (50, 55, 57-59, 61, 65) (n =71 pacientes) para la
variable gravedad del TOC (medida con Y-BOCS) (ver figura 6). El estimador conjunto para la
diferencia de medias fue 10,93 (IC 95 %: de 7,18 a 14,67), (p < 0,00001), resultando a favor de
la ECP. La heterogeneidad entre estudios fue alta (12 = 64 %). El andlisis de sensibilidad
realizado excluyendo cada uno de los estudios puso de manifiesto la robustez de los datos ya
que ningun estudio individual representaba una modificacién sustancial del estimador
conjunto. La evidencia de baja certeza sugiere que la estimulacion ON reduce
significativamente la gravedad del TOC en comparacién con LB, con una diferencia media de
aproximadamente 11 puntos en la escala, por lo que se considera una respuesta total al
tratamiento y, por tanto, la magnitud del efecto es clinicamente relevante, aunque la
confianza en el resultado es limitada debido a la calidad metodoldgica de los estudios.

Figura 6: Forest plot del MA global para la comparacion de gravedad del TOC LB vs. ON (medida
con Y-BOCS)

LB ON Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Rand 95% CI
Abelson 2005 Tatal 3275 485 4 265 11.81 4  B.O0% B25[6.67,1917] e
Denys 2010 {(Grupo 1) Total 342 36 B 258 9.3 B 10.7% 8.40[0.42 16.38] —
Denys 2010 (Grupo 2) Total 334 36 8 176 101 8 11.5% 1580([8.37,23.23 e
Goodman 2010 Total 337 242 B 27 642 B 14.4% B.7O[1.21,1219] —_—
Huff 2010 Total 322 4 10 2748 6.4 10 158% 4.30[-0.38, 5.98] e
Luyten 2016 Total 3465 26T 17 1782 1013 17 153% 16.83[11.85 21.81] —
Mallet 2008 Total 3206 34 16 14 g 16 1645% 13.06([8.80,17.32] —
Muttin 2003 Total 3475 385 4 198 g 4 9.8% 14.95([6.21, 23.69) e
Total (95% CI) 71 71 100.0% 10.93[7.18, 14.67] "
Heterogeneity: Tau®=17.47, Chi*=18.70, df=7 (P = 0.006);, F=64% 250 150 b 150 250
Testfor overall effect Z=56.71 (F = 0.00001) LB OM

Abreviaturas: LB = Linea base; ON: estimulacion encendida SD: standard deviation, desviacion estandar; Cl: confidence
interval, Intervalo de confianza
Fuente: Realizado en Review Manager 5.4.1

Aunque el efecto observado es estadisticamente significativo y clinicamente importante, las
limitaciones metodoldgicas y el posible sesgo de publicacion reducen la certeza global de la
evidencia a nivel bajo segun el sistema GRADE (tabla 7).
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Tabla 7: Perfil GRADE para la reduccion de gravedad del TOC LB vs. ON (medida con Y-
BOCS)

na N° de
Evaluacion de certeza . Efecto
pacientes

Certeza | Importancia
Pk leizno AEEE Inconsistencia S ares Imprecision 23D LB L fEa T
estudios estudio indirecta P consideraciones ON | (95%IC)

Reduccion en puntuacién de gravedad en escala Y-BOCS (LB vs ECP ON) (seguimiento: media 17 meses )

7 ensayos serio® no es serio® no es no es serio se sospecha 71 71 DM 10.93 | OO CRITICO
aleatorios serio sesgo de (7.18.a Baja**<
publicacién® 14.67)

Abreviaturas: IC: Intervalo de confianza; DM: Diferencia media, ON: encendido; LB: linea base, ECP: estimulacién cerebral profunda
Explicaciones:

a. La mayoria de los estudios presentan alto riesgo de sesgo en varios dominios (enmascaramiento, medicién y seleccion de
resultados). Estudios cruzados en su mayoria sin fase de lavado, de pequefio tamafio y patrocinados por la industria. Solamente
el estudio de Mallet (59) presenta un riesgo moderado de sesgo. Se reduce un nivel.

b. Presenta un I>’=64 % que indica una heterogeneidad moderada-alta; aunque la direccién del efecto es consistente.

c. Podria haber sesgo de publicacién, ademas del tamafio pequefio de los estudios, 11 de 25 estudios en marcha (44 %) se
encuentran en estado desconocido. Se reduce un nivel.

Tres estudios no se pudieron metaanalizar globalmente por no aportar datos desagregados
para diferentes dianas terapéuticas (56, 62, 64), lo que supondria una sobreestimacién de la
muestra si fuesen incluidos, pero fueron incluidos en un metaandlisis que se realizé
posteriormente por subgrupos. Otro estudio no reportaba datos de esta comparacién (60),
por lo que tampoco fue incluido en este metaanalisis.

En la figura 7 se muestran los estimadores para la diferencia de medias entre linea
base (LB) vs estimulacién activa (ON), seglin las areas cerebrales estimuladas o dianas
terapéuticas que fue posible metaanalizar con los datos provenientes de 9 estudios (50, 55-
57,59, 61, 62, 64, 65), para explorar la heterogeneidad encontrada.

La diferencia de medias en el subgrupo de estimulacidn en el Nucleo accumbens (NAc)
(4 estudios, 39 pacientes) fue de 8,42 (IC 95 %: de 4,89 a 11,95; 12 = 42 %; p < 0,00001); la
diferencia de medias en el subgrupo de estimulacién en la regidn anteromedial del nucleo
subtaldmico (@amsSTN) (3 estudios, 29 pacientes) fue de 12,5 (IC 95 %: de 9,3 a 15,71; 12 = 0 %;
p < 0,00001); y la diferencia de medias en el subgrupo de estimulacién de la parte anterior de
cada cdpsula interna (ALIC) (2 estudios, 8 pacientes) fue de 11,95 (IC 95 %: de 3,85 a 20,06;
12 =16 %; p < 0,004) resultando a favor de la ECP en las tres comparaciones mencionadas. En
el caso del subgrupo de estimulacidn en la cdpsula ventral/estriado ventral (VC/VS), la
diferencia de medias (2 estudios, 12 pacientes) fue de 13,76 (IC 95 %: de -0,09 a 27,62; 12 = 92 %;
p = 0,05), aunque no resulto estadisticamente significativa; mientras que, en el punto 6ptimo
de estimulacién de cada paciente, la diferencia de medias (2 estudios, 13 pacientes) fue del
20,18 (IC 95 %: de 15,58 a 24,78; 12 =39 %; p <0,00001), resultando a favor de la ECP. La
diferencia de medias global no se ha tenido en cuenta dado el solapamiento de pacientes entre
condiciones y el consiguiente riesgo de sobreestimacién en los resultados.

Un estudio no reportd datos para esta comparacion (60), por lo que no se incluyd en
el metaanalisis. En otro estudio las dianas terapéuticas fueron distintas para cada paciente
(58), lo que imposibilitd el andlisis por subgrupos, pero sus resultados fueron tenidos en
cuenta en el metaanalisis de LB vs. ON global mencionado anteriormente.
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Figura 7: Forest plot del analisis por subgrupos para la comparacion de gravedad del TOC LB vs. ON
por area cerebral (medida con Y-BOCS)

LB ON Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
2.1.1LBwvs ON (Nac)
Barcia 2019 {MAC) 32.29 508 7 25 5B 7 TE% T.29([1.585,13.03]
Denys 2010 {Grupo 1) (MAC) 342 38 B 258 9.3 B B.4% 8.40([0.42, 16.38] —
Denys 2010 (Grupo 2) (MAC) 334 36 8 176 101 8 BT7%  15.80[8.37, 23.23] E—
Huff 2010 {MNAC) 322 4 10 274 6.4 10 8.2% 4.30 [0.38, 8.98] —
Wielter 2021 (MAC) 335 4N 8 243 621 g A% 9.20[3.96,14.44] —_—
Subtotal (95% CI) 39 39 36.7%  8.42[4.89, 11.95] &
Heterogeneity: Taw®=6.71; Chi*=6.91, df=4 (P=0.14); F= 42%
Test for averall effect: Z=4 .68 (P = 0.000013
2.1.2LB vs ON (amsSTN)
Mallet 2008 (amsSTH) 3206 3.04 16 18 g 16 84% 13.06[8.87 17.29] I
Tyadi 2019 (amsSTMN) 36T 1.83 B 1983 1057 B BA1%  16.34 [7.76, 24.92]
Welter 2021 (amsSTMN) 335 41 7241 6499 TOTA% 9.401([3.32,15.48] —
Subtotal (95% CI) 29 29 21.9% 12.50[9.30, 15.71] L 2
Heterageneity: Tau®=0.00; Chi*=1.83, df= 2 (P =040}, F= 0%
Testfor owerall effect: Z=7.65 (P = 0.000013
2.1.4 LB vs ON (ALIC)
Abelson 2005 {(ALIC) 3274 585 4 265 11.81 4 41% B.25[-6.67,19.17] I
Muttin 2003 (ALIC) 3475 385 4 188 8 4 0% 14.95[6.21, 23.64]
Subtotal (95% CI) 8 8 10.1% 11.95[3.85, 20.06] .
Heterogeneity: Tau®*=6.18; Chi*=1.20, df=1 {F=0.27), F= 16%
Testfor owerall effect Z=2.88 (P=0.004)
2.1.5 LB vs ON (VCNS)
Goodman 2010 MCAE) 337 242 B 27 B.42 B TA% B.70[1.21,12.149] —
Tyagi 20149 (WCHS) 3617 1.83 6 1833 671 6 T7% 208401527 26.41] —
Subtotal (95% CI) 12 12 15.5% 13.76 [-0.09, 27.62] e —
Heterogeneity: Taw®=92.02; Chi*= 1257 df=1 (F=0.0004); F=92%
Testfor owerall effect: £=1.95 (P = 0.058)
2.1.6 LB vs ON Punto optimo
Barcia 2019 {punto dptima) 32.29 508 T 1543 A 7 TA% 16861016, 23.56] —_—
Tyagi 2019 (punta dptima) 3617 1.83 6 1433 413 6 B7% 21.84[18.23 2545 —_
Subtotal (95% CI) 13 13 15.8% 20.18[15.58, 24.78] -
Heterageneity: Tau®=4.85; Chi*=1.64, df=1 (P =020}, F= 39%
Testfor owerall effect: £=8.60 (P = 0.00001)
, , , ,
20 -0 0 10 20
LB OM

Abreviaturas: LB = Linea base; ON: estimulacién encendida SD: standard deviation, desviacidon estandar; Cl: confidence
interval, Intervalo de confianza
Fuente: Realizado en Review Manager 5.4.1

Para la comparacién de la estimulacién simulada (OFF) vs estimulacidn activa (ON) fue posible
metaanalizar los resultados de 7 estudios (50, 55, 57-59, 61, 65), que compararon la
estimulacion activa (ON) frente a la estimulacién simulada (OFF) en el tratamiento del TOC
(figura 8). Los resultados mostraron una reduccién significativa en la gravedad del TOC,
medida mediante la escala Y-BOCS, con una diferencia de medias de 7,23 puntos (IC 95 %: 4,23
a10,24; p < 0,00001), a favor de la estimulacién activa. Esta reduccion de 7 puntos en la escala
Y-BOCS se considera una respuesta parcial al tratamiento y, aunque la magnitud del efecto es
clinicamente relevante, se ve comprometido por la escasa calidad metodolégica de los
estudios, con alto riesgo de sesgo en varios dominios, particularmente en el
enmascaramiento, la medicién del desenlace y la seleccion de resultados. Ademas, los
estudios fueron cruzados sin fase de lavado, en la mayoria de ellos, con tamafios muestrales
pequefios y patrocinio industrial, lo que incrementa el riesgo de sesgo sistematico. Aunque el
numero de estudios fue limitado y el tamafio total pequerio, lo que sugiere posible sesgo de
publicacién, el analisis de sensibilidad, excluyendo cada uno de los estudios, mostré que los
resultados fueron robustos y estables, ya que ningun estudio individual representaba una
modificacion sustancial del estimador conjunto por lo que se considera que el impacto de este
sesgo es moderado.

En cuanto a la consistencia, la heterogeneidad entre estudios fue baja (1> = 20 %), lo
que demuestra una buena coherencia en la direccion y magnitud del efecto. La precision de la
estimacion fue adecuada, ya que el intervalo de confianza (4,23 a 10,24) se mantiene dentro
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del rango clinicamente relevante, correspondiente a una reduccién parcial de los sintomas
(equivalente a una disminucién de 7 a 14 puntos en la escala Y-BOCS) (figura 8).

Figura 8: Forest plot del MA para la comparacion de gravedad del TOC OFF vs ON (medida con Y-
BOCS)

OFF ON Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Rand 95% CI
Abelson 2005 Total 2925 695 4 265 11.81 4 48% 2751068 16.18] —
Dermys 2010 (Grupo 1) Total 307 44 B 258 9.3 B 10.9% 4.90[-3.37,1317] T
Dermys 2010 (Grupo 2) Total 285 114 8 176 1041 g T.2% 11.801[1.35 22.459]
Goodrman 2010 Taotal 26.67 1266 [ 27 BA42 6 B.3% -0.33[F11.69,11.03] s E—
Huff 2010 Total A g 10 274 6.4 10 227% 3.20[-1.83,8.23] T
Luyten 2016 Total 2871 8453 17 1782 1013 17 167% 10.89[4.59 17.149)] —
Mallet 2008 Total 28 7 16 149 g 168 21.7% 9.00[3.79,14.21] —
Muttin 2003 Total 32.3 34 4 19.8 g 4 100% 12.50([3.78 21.27] e
Total (95% CI) 71 71 100.0% 7.23[4.23,10.24] L 2
Heterogeneity: Tau® = 3.75; Chi*= 8.79, df= 7 (P = 0.27); F= 20% _250 _150 D 150 250
Test for overall effect Z=4.72 (P = 0.00001} OFF 0N

Abreviaturas: OFF: estimulacién apagada; ON: estimulacion encendida; SD: standard deviation, desviacion estandar; Cl:
confidence interval, Intervalo de confianza
Fuente: Realizado en Review Manager5.4.1

Aunque el efecto observado es estadisticamente significativo y clinicamente importante, las
limitaciones metodoldgicas y el posible sesgo de publicacién reducen la certeza global de la
evidencia a nivel bajo segun el sistema GRADE (tabla 8).

Tabla 8: Perfil GRADE para la reduccion de gravedad del TOC ON vs. OFF (medida con Y-BOCS)

. N° de
Evaluacion de certeza . Efecto
pacientes

Certeza | Importancia

Disefio | Riesgo

N de Inconsistencia | . .
estudios . indirecta
estudio

N° de Evidencia Otras Absoluto

Imprecision | ¢, nsideraciones (95% IC)

Reduccion en puntuacion de gravedad en la escala Y-BOCS ( ECP ON vs ECP OFF) (seguimiento: media 17 meses )

7 ensayos serio® no es serio® no es no es serio* se sospecha 71 71 DM7.23 | #0600 CRITICO
aleatorios serio sesgo de (4.23.a Baja*b<d
publicacién? 10.24)

Abreviaturas: IC: Intervalo de confianza; DM: Diferencia media

Explicaciones:

a. La mayoria de los estudios presentan alto riesgo de sesgo en varios dominios (enmascaramiento, medicién y seleccion de
resultados). Estudios cruzados en su mayoria sin fase de lavado, de pequefio tamafio y patrocinados por la industria. Solamente
el estudio de Mallet (59) presenta un riesgo moderado de sesgo. Se reduce un nivel.

b. I =20 % indica heterogeneidad baja y coherencia entre estudios. Los andlisis de sensibilidad confirmaron estabilidad del efecto.
c. ELIC 95% (4,23-10,24) se mantiene dentro del rango clinicamente relevante.

d. Podria haber sesgo de publicacién, ademas del tamafio pequefio de los estudios, 11 de 25 estudios en marcha (44 %) se
encuentran en estado desconocido. Se reduce un nivel

Dos estudios (62, 64) no reportan el dato de la estimulacion simulada OFF, por lo que no fueron
incluidos en el metaandlisis, ni aportaron informacién sobre esta comparacién OFF vs. ON. El
estudio de Barcia et al. (56) no se pudo metaanalizar globalmente por aportar datos
desagregados para diferentes dianas terapéuticas, lo que supondria una sobreestimacién de
la muestra si fuese incluido, pero fue incluido en un metaanalisis que se realizd
posteriormente por subgrupos. Con relacion al estudio de Mosley et al. (60), informa de que
la diferencia de puntuaciones OFF vs. ON resulta estadisticamente significativa (a favor de
ON), pero no aporta los datos concretos que permita incluirlo en el metaanalisis.

En la figura 9 se muestran los estimadores para la diferencia de medias, segun las
areas cerebrales estimuladas o dianas terapéuticas que fue posible metaanalizar, para la
comparacion estimulacién simulada (OFF) vs estimulacién activa (ON). La diferencia de medias
en el subgrupo de estimulacién en la parte anterior de cada capsula interna (ALIC) (2 estudios,
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8 pacientes) fue de 9,02 (IC 95 %: de -0,14 a 18,17; 12 = 30 %; p = 0,05); la diferencia de medias
en el subgrupo de estimulacién en el Nucleo accumbens (NAc) (3 estudios, 31 pacientes) fue de
3,07 (IC 95%: de -2,63 a 8,78; 12 = 60%; p = 0,29), resultando ambos estimadores no
estadisticamente significativos. El estimador conjunto de la diferencia de medias arrojado por
este MA no ha sido tenido en cuenta.

Figura 9: Forest plot del analisis por subgrupos para la comparacién de gravedad del TOC OFF vs.
ON por area cerebral (medida con Y-BOCS)

OFF ON Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% Cl IV, Random, 95% CI
3.1.1 OFF vs ON (ALIC)
Abelson 2005 ALIC) 29.25 6.95 4 265 11.81 4 98% 2.75[1068,16.18] I R —
MNuttin 2003 (ALIC) 323 38 4 198 3 4 161% 1250[3.78, 21.27 —
Subtotal (95% CI) 8 8 26.0% 9.02[-0.14, 18.17] oo

Heterogeneity: Tau®=14.16; Chi*=1.42 df=1 (P=0.23), F=30%
Testfor overall effect: £=1.93 (P =0.05)

3.1.2 OFF vs ON (NAc)

Barcia 2019 (NAC) 2085 B.57 7 25 486 7203% -415[10.67, 2.37] T

Denys 2010 (Grupo 1) (MAC) 07 45 6 258 4.3 6 169% 490[3.37,13.17] T
Denys 2010 (Grupo 2) (NAC) 2945 114 8 17E 101 8 133% 11.90[1.35 22.45] -
Huff 2010 {MAC) A 5 1m 279 6.4 10 235% 3.20[-1.83,8.23] T
Subtotal (95% CI) k3| 31 T4.0% 3.07 [-2.63, 8.78] -

Heterogeneity: Tau®=19.63; Chi*=7.44, df=3 (P = 0.06), F=60%
Testfor averall effect Z2=1.06 (P = 0.249)

20 -0 0 10 20
OFF ON

Abreviaturas: OFF: estimulacién apagada; ON: estimulacién encendida; SD: standard deviation, desviacién estandar;
Cl: confidence interval, Intervalo de confianza
Fuente: Realizado en Review Manager 5.4.1

4.3.2 Gravedad del TOC (escala CGI-S)

La gravedad de la patologia en base al juicio del profesional clinico fue medido por Mallet
2008 (59) con la escala CGI-S, mientras que Nuttin 2003 (61), presentaba los valores de las
subescalas CGI-S y CGI-I. En el estudio de Mallet et al. (59), la puntuacién CGI-S (en la que
puntuaciones mas bajas indican una menor gravedad de la enfermedad) fue significativamente
menor al final de la estimulacion activa que al final de la estimulacién simulada (p = 0,008).
En el estudio de Nuttin (61), las puntuaciones CGI se mantuvieron sin cambios en un paciente
y mejoraron en los otros tres en la condicidn de estimulacién activada (tabla 9).

Tabla 9: Resultados de gravedad en la escala CGI

Referencia Tamaio Periodos Diana terapéutica Puntuacion CGI
de de ECP
muestra evaluados
Mallet n=16 3 meses Linea base Grupo 1 ON-OFF: Me = 6 (Rango de 5a 7)
2008 (59) Grupo 2 OFF-ON: Me = 6 (Rango de 5 a 7);
ESTIMULACION Grupo 1 ON-OFF: Me = 6 (Rango de 5 a 7)
SIMULADA (OFF) Grupo 2 OFF-ON: Me =5 (Rango de 2 a 6)

ESTIMULACION ON en la Grupo 1 ON-OFF: Me = 4 (Rango de 1a 5)
region anteromedial del Grupo 2 OFF-ON: Me =5 (Rango de 2 a 6);
nucleo subtalamico DM Grupo 1 ON-OFF: M = -3; IC 95% [-4 a
(@mSTN) -8]; DM Grupo 2 OFF-ON: M = -3; IC 95%
[-2a1]; p=0,01
Nuttin n=4 3 meses STN CGI-S (CGl-Severity)
2003 (61) ON: 3.3, SD=0.96
OFF: 5, SD=0
CGI-I (Improvement)
ON: 4.5
OFF: 3

Abreviaturas: ECP: estimulacion cerebral profunda, n: nimero, CGI-S: Clinical Global Impression-Severity Scale, CGI-
I: Clinical Global Impression-Improvement Scale, DM: diferencia de medias, M: media; Me: mediana; IC: intervalo de
confianza, STN: Regidn anteromedial del nicleo subtaldamico, On: encendido, Off: apagado

Fuente: elaboracion propia con datos de los estudios.

ESTIMULACION CEREBRAL PROFUNDA EN TOC RESISTENTE 51



Los dos estudios (59, 61) evidencian una reduccién significativa en la puntuacion de gravedad
clinica (CGI) tras la estimulacion activa en comparacién con la simulada, lo que sugiere un
posible beneficio terapéutico de la intervencidn. No obstante, la certeza global de la evidencia
se considera muy baja debido a diversas limitaciones metodolégicas (tabla 10). Por tanto,
aunque los hallazgos apuntan hacia una mejoria clinica potencial, la confianza en la evidencia
es limitada.

Tabla 10: Perfil GRADE para la reduccion de gravedad del TOC medida con CGI

Evaluacion de certeza
) Disefio . . Impacto Certeza | Importancia
N° de . ._ | Evidencia .y Otras
A de Inconsistencia | . . Imprecision q n
estudios estudio indirecta consideraciones

Reduccion en puntuacién de gravedad en la escala CGI

2 ensayos | serio® no es serio no es serio® se sospecha | Mallet 2008 (59): | @OOO | CRITICO
aleatorios serio sesgo de La puntuacién CGlI Muy
publicacién® (en las menores | baja**c
puntuaciones
indican una menor
gravedad de la
enfermedad) fue
significativamente
menor al final de
la  estimulacién
activa (ON) que al
final de la
estimulacion
simulada (ON vs
OFF; DM=-3, de -4
a-0.81C95%, p =
0,008).

Nuttin 2003 (61):
se  encontraron
menores
puntuaciones  al
final de la
estimulacion
activa (ON; M=33,
DE= 0,96) que al
final de la
estimulacion
simulada (OFF; M=
5, DE= 0).

Abreviaturas: CGl: Clinical Global Impession

Explicaciones

a. El estudio de Nuttin (61) presentan alto riesgo de sesgo en varios dominios (enmascaramiento, medicién y seleccién de
resultados). El estudio de Mallet (59) presenta un riesgo moderado de sesgo. Ambos estudios patrocinados por la industria.
Se reduce un nivel

b. Pequefio tamafio muestral. Se reduce un nivel

c. Podria haber sesgo de publicacién, ademds del tamafio pequefio de los estudios, 11 de 25 estudios en marcha (44 %) se
encuentran en estado desconocido. Se reduce un nivel.

4.3.3 Calidad de vida

La calidad de vida se midié solo en el estudio de Goodman 2010 (50), mediante el cuestionario
el SF-36. Los autores encontraron que solo el item SF-36-V (Subescala de vitalidad de la
encuesta: vigor-actividad, fatiga-inercia y vitalidad) presenté una diferencia significativa en el
andlisis de varianza para medidas repetidas obtenidas durante los primeros 12 meses de
activacion de ECP (p = 0.079). El resto de los items no mostraron diferencias significativas
entre los grupos ON y OFF (tabla 11).

52 AVALIA-T, ACIS



Sin embargo, la certeza global de la evidencia se considera muy baja debido a
importantes limitaciones metodoldgicas. El estudio presenta un alto riesgo de sesgo, derivado
de la ausencia de enmascaramiento, el posible sesgo de reporte y el financiamiento por la
industria. Ademas, el tamafio muestral muy reducido (n = 6) limita la precisién y generalizacion
de los resultados (tabla 12).

Tabla 11: Resultados de calidad de vida

Referencia Tamafio Periodos Diana Puntuacion SF-36
de de ECP terapéutica
muestra activada
evaluados
Goodman n=6 1 mes Caépsula ECP ON vs ECP OFF (Valor F y p):
2010 (50) ventral/estriado _ _
ventral (VC/VS) SF-36 PF: F (9,22) = 152, p= .2025

SF-36 RP: F (9, 22) = .94, p = .5143
SF-36 BP: F (9, 21) = 2.27, p = .0587
SF-36 GH: F (9, 22) = .98, p = .4861
SF-36 V: F (9,22) = 3.50, p = .0079
SF-36 SF: F (9, 22) =1.77, p = 1326
SF-36 RE: F (9, 22) = 1.63, p = .1680
SF-36 MH: F (9, 22) = 1.39, p = .2536
SF-36 Total: F (9, 22) = .82, p =.6038

Abreviaturas: n: nimero, STN: Regidn anteromedial del nicleo subtaldmico, On: encendido, Off: apagado, SF-36 BP,
Medical Outcomes Study Short Form Health Survey bodily pain subscale; SF-36 GH, Medical Outcomes Study Short
Form Health Survey general health subscale; SF-36 MH, Medical Outcomes Study Short Form Health Survey mental
health subscale; SF-36 PF, Medical Outcomes Study Short Form Health Survey physical functioning subscale; SF-36
RE, Medical Outcomes Study Short Form Health Survey role limitations due to emotional problems subscale; SF-36
RP, Medical Outcomes Study Short Form Health Survey role limitations due to personal health problems subscale;
SF-36 SF, Medical Outcomes Study Short Form Health Survey social functioning subscale; SF-36 Total, Medical
Outcomes Study Short Form Health Survey total score; SF-36 V, Medical Outcomes Study Short Form Health Survey
vitality subscale.

Fuente: elaboracion propia con datos de los estudios.

Tabla 12: Perfil GRADE para la calidad de vida

Evaluacion de certeza

Impacto Certeza | Importancia

Riesgo
de Inconsistencia
sesgo

Otras
consideraciones

ek Imprecision
estudios . indirecta P
estudio

Calidad de vida
1 ensayos muy no es serio no es serio® se sospecha Sola la puntuacion | @000
aleatorios | serio? serio fuertemente de | SF-36-V (vitalidad) Muy
sesgo de aumento (mejoro) baja*b<

publicacién® significativamente
ON vs OFF
[F (9,22) = 3,50,

p = 0,0079)]

Abreviaturas: ON: encendido; OFF: apagado

Explicaciones

a. Muestra muy pequefia (n=6), el personal no esta cegado y hay un posible sesgo de reporte. Estudio financiado por la
industria. Se reduce un nivel

b. Pequefio tamafio muestral. Se reduce un nivel

c. Podria haber sesgo de publicacion, ademds del tamafio pequefio del estudio, 11 de 25 estudios en marcha (44 %) se
encuentran en estado desconocido. Se reduce un nivel.
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4.3.4 Funcionamiento (escala GAF)

La medicion del funcionamiento mediante la escala GAF (donde puntuaciones mas altas
indican niveles mas altos de funcionamiento), solo fue utilizada en el estudio de Mallet 2008
(59) donde se encontrd una puntuacién significativamente mayor después de la estimulacion
activa que después de la estimulacion simulada (puntuacion media al final de la estimulacion

activa, 56 £ 14 vs 43 + 8; p = 0,005) (tabla 13).

Tabla 13: Resultados de funcionamiento

Referencia = Tamaiio Periodos de Diana terapéutica Puntuacion GAF

de ECP

muestra evaluados
Mallet n=16 3 meses Linea base Grupo 1 ON-OFF: Me = 39
2008 (59) (Rango de 30 a 48)

ESTIMULACION SIMULADA
(OFF)

ESTIMULACION ON en
region anteromedial del
nucleo subtalamico (amSTN)

Grupo 2 OFF-ON: Me = 40
(Rango de 25 a 51);

Grupo 1 ON-OFF: Me = 41
(Rango de 31 a 50)

Grupo 2 OFF-ON: Me = 42
(Rango de 25 a 55)

Grupo 1 ON-OFF: Me = 52
(Rango de 45 a 90)

Grupo 2 OFF-ON: Me = 52
(Rango de 35 a 80);

DM Grupo 1 ON-OFF: M = 16; IC
95 % [3 a 30]; DM Grupo 2
OFF-ON: M =12; IC 95 % [-0.6
a 25]; p = 0,005

Abreviaturas: n: nUmero, STN: Region anteromedial del niicleo subtalamico, On: encendido, Off: apagado, Me, mediana;

M: media; IC, intervalo de confianza.
Fuente: elaboracion propia con datos de los estudios.

Como en variables anteriores la certeza global de la evidencia se considera muy baja debido a

importantes limitaciones metodoldgicas (tabla 14).
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Tabla 14: Perfil GRADE para el funcionamiento evaluado con GAF

Evaluacion de certeza

Certeza | Importancia

Disefio | Riesgo
de Inconsistencia Imprecision

N° de
estudios

Otras
consideraciones

Evidencia

estudio indirecta

Funcionamiento evaluado con GAF

1 ensayos | muy no es serio no es serio® se sospecha La puntuacién | @OOQO | CRITICO
aleatorios | serio® serio sesgo de GAF (en la que las Muy
publicacion® puntuaciones mas | baja**<
altas indican
mejores niveles
de
funcionamiento)
fue
significativamente
mayor tras la
estimulacion
activa que tras la
estimulacion
simulada
(puntuaciéon media
al final de la
estimulacion
activa ON, 56+14
frente a OFF
43+8; p = 0,005).

Abreviaturas: ON: encendido; OFF: apagado

Explicaciones

a. Riesgo poco claro relacionado con el cegamiento y la generacidn de la secuencia de aleatorizacion. Se reduce un nivel

b. Pequefio tamafio muestral. Se reduce un nivel

c. Podria haber sesgo de publicacion, ademas del tamafio pequefio de los estudios, 11 de 25 estudios en marcha (44 %) se
encuentran en estado desconocido. Se reduce un nivel.

4.3.5 Funcidén cognitiva

El efecto de la ECP en la funcién cognitiva fue evaluado en 6 estudios. Los dominios evaluados
y tareas fueron diferentes en los estudios incluidos. Globalmente los principales dominios
evaluados fueron la memoria, atencién, funcién ejecutiva, flexibilidad cognitiva, fluidez verbal
y habilidad intelectual.

La mayor parte de los estudios no encontraron un efectos relevantes y/o significativos
de la ECP en la funcion cognitiva (50, 55, 56, 59). En un estudio se encontré que solo la ECP ON
en amSTN (no en ECV/VS) mejor6 significativamente la flexibilidad cognitiva (62) en
comparacion con la linea base y en otro que la estimulacién activa del nicleo subtalamico
aumento la impulsividad decisional en comparacién con la estimulacién simulada (63) (tabla
15).

La certeza global de la evidencia se califica como muy baja debido a diversas
limitaciones (tabla 16). La mayoria de los estudios presentan una alta heterogeneidad
metodoldgica, con diferentes pruebas neuropsicoldgicas aplicadas para valorar distintos
dominios, lo que dificulta la comparacién y la interpretacion global de los resultados.
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Tabla 15: Principales resultados sobre funcion cognitiva

Referencia Dominios cognitivos evaluados y Resultados Funcionamiento cognitivo
- tareas
Tamano
muestral
Barcia 2019 Aprendizaje, memoria, control cognitivo La ECP no produjo efectos significativos en la
(56) e inhibicién, fluencia fonoldgica verbal, funcién cognitiva de los pacientes, ya que no se
fluencia verbal fonoldgica, memoria de encontraron diferencias importantes en las
n=7 trabajo, atencion sostenida y dividida, puntuaciones de las pruebas neuropsicolégicas.
pacientes capacidad de cambio de conjuntos.
Solo se encontré un efecto significativo en el Trail
Free Cued Serial Recall Test, Stroop Making Test-B (TMT-B). En los 7 pacientes, en
Color-Word Interference Test; WAIS-IV; comparacién con la linea base (Me=155 s) la
Trail Making test subtest A (TMT-A) and estimulacion en CO (Me= 77 s), C1 (Me=62,5 s), y
subtest B (TMT-B), Card Sorting Test. estimulacion simulada (Me=66 s) produjo una
disminucion significativa del tiempo de ejecucién del
TMT-B (P=0,018; P=0,046; P= 0.018, para CO, C1y
estimulacion simulada VS. linea base,
respectivamente).
Tyagi 2019 Flexibilidad cognitiva ELl unico efecto significativo de la ECP fue la mejora
(62) . . de los errores EDS.
Cambridge Neuropsychological Test
n=6 Automated Battery Intra-Extra  Los cambios en los errores EDS fueron significativos
pacientes Dimensional Set-Shift (IED) task. en el casodelaamSTN, perono en el de la ECP VC/VS
(linea base vs amSTN: p = 0,003; linea base vs VC/VS:
p = 0,157; amSTN vs VC/VS: p = 0,018).
Voon 2017 Impulsividad decisional La ECP del STN ON vs OFF se asocié con una
(63) . . menor acumulacién de pruebas (menos cuentas,
Tarez?\’ de cuent.as y cuestionario de mayor impulsividad) (P = 0,04) y una mayor
n=12 eleccién monetaria impulsividad en la eleccién (mayor descuento
pacientes por demora) (P = 0.03).
La estimulacién del nicleo subtalamico aumenta la
impulsividad decisional y mejora la reduccién del
retraso.
Goodman Rendimiento cognitivo Los resultados indicaron que la eficacia clinica de la
2010 (50) L . ECP se logré sin morbilidad neuropsicolégica
Test de Clasificacion de Tarjetas de significativa.
n==6 Wisconsin  (WCST), las Escalas de
pacientes Personalidad de Karolinska, el Test de A los 6 meses después de la ECP, sélo el 21% (1 de

Mallet 2008
(59)

n=16
pacientes
56

Asociacion Oral de Palabras Controlado,
la Tarea de Aprendizaje Verbal de
Hopkins, el Tablero de Clavijas Ranurado,
la Tarea de la Torre de Londres y una
medida de la capacidad de memoria de
trabajo (Escala de Inteligencia para
Adultos de Wechsler-Tercera Edicion
Digit Span). Con respecto a la WCST, se
utilizé la version informatizada (WCST-

Computerized Version Three, para
Windows).
Atencion, funciones ejecutivas,

aprendizaje verbal y toma de decisiones.

Hopkins Verbal Learning Test, Trail
Making Test A, Trail Making Test B-A,
Interference  Stroop  score, Digit
Ordering, Digit Symbol Coding, and
Lexical Fluency.

42) de las comparaciones de cambio mostraron un
declive en los respondedores (un paciente menores
puntuaciones en el reconocimiento del HVLT),
mientras que sélo el 71% (3 de 42) de las
comparaciones mostraron un declive en los no
respondedores (uno mostré una reduccion en el
reconocimiento del HVLT, uno mostroé un declive en
el rendimiento del Pegboard no dominante, y uno
mostré una reduccion en la puntuacion bruta de la
amplitud de digitos del WAIS-III). Al afio, el 5,4 % (3
de 56) de las comparaciones que respondieron
mostraron una disminucién, mientras que el 10,7%
(3 de 28) de las comparaciones que no respondieron
disminuyeron. Por el contrario, el 14,3 % (6 de 42) de
las comparaciones que respondieron y el 21,4 % (9 de
42) de las comparaciones que no respondieron
mostraron una mejoria a los 6 meses.

Las puntuaciones neuropsicoldgicas al final de la
estimulacion activa (ON) no difirieron
significativamente de las puntuaciones al final
de la estimulacion simulada (OFF).
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Referencia Dominios cognitivos evaluados y Resultados Funcionamiento cognitivo

- tareas
Tamaio

muestral

Abelson 2005 Atencion simple, memoria de trabajo, No se encontraron patrones consistentes de
(55) fluidez, velocidad de procesamiento y cambio en las puntuaciones de rendimiento
flexibilidad mental mediante una bateria cognitivo con la estimulacién entre los sujetos.
de pruebas neuropsicolégicas (como

Corsi Block Span, Digit Span, Stroop Test,

CVLT, WCST, entre otras)*, realizadas al

inicio, al finalizar la fase doble ciego y

tras seis meses de estimulacién

continua.

n=4
pacientes

*(Corsi Block Span, Digit Span, Stroop Color y Word Test). California Verbal Learning Test, Category Test, Finger Tapping
Speed, Fragmented Pictures, Grooved Pegboard Test, Minnesota Multiphasic Personality Inventory—2, Money Road Map
Test, Strength of Grip, Visual-Spatial Learning Test, Wechsler Adult Intelligence Scales—Revised, Wechsler Memory
Scale—Russell Modification y Wisconsin Card Sorting Test—Modified) al inicio, después de completar la fase de doble
ciego y después de 6 meses de estimulacion continua.
Fuente: elaboracion propia con datos de los estudios

Tabla 16: Perfil GRADE para la funcion cognitiva

Evaluacion de certeza
) Disefio . . Certeza Importancia
N° de . ._ | Evidencia s e Otras
. de Inconsistencia | . . Imprecisiéon . .
estudios estudio indirecta consideraciones

Funcidn cognitiva evaluada von distintos test y tareas neuropsicolégicas

6 ensayos | serio® no es serio no es muy serio ® se sospecha La mayor parte de | @OOO CRITICO
aleatorios serio sesgo de los estudios no Muy bajab<
publicacion® encontraron un
efecto

significativo de la
ECP en la funcién
cognitiva (50, 55,
56, 59). En un
estudio se
encontro que solo
la ECP en amSTN
(no en ECV/VS)
mejord
significativamente
la flexibilidad
cognitiva (62) y en
otro que la
estimulacion del
nucleo
subtaldmico
aumento la
impulsividad
decisional (63).

Explicaciones

a. La mayoria de los estudios presentan alto riesgo de sesgo en varios dominios (enmascaramiento, medicién y seleccion de
resultados). Estudios cruzados en su mayoria sin fase de lavado, de pequefio tamafio y patrocinados por la industria. Solamente
el estudio de Mallet (59) presenta un riesgo moderado de sesgo. Se reduce un nivel.

b. Diferentes test y tareas neuropsicoldgicas empleadas para la evaluacion de diferentes dominios. Se reduce un nivel

c. Podria haber sesgo de publicacién, ademds del tamafio pequefio de los estudios, 11 de 25 estudios en marcha (44 %) se
encuentran en estado desconocido. Se reduce un nivel.
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4,3.6 Satisfaccion y perspectiva de los pacientes

Ningun estudio incluido reporto resultados relacionados con la satisfaccion y perspectiva de
los pacientes. Algunos estudios recogieron resultados de seguridad relacionados con
molestias percibidas por los pacientes y, por lo tanto, se recogen en el apartado de seguridad.

4.4 Resultados de seguridad

Del total de estudios revisados (n =12), 10 de ellos analizaron la frecuencia de eventos
adversos en un total de 103 pacientes.

La mayoria de los estudios reportaron el total de eventos adversos que se produjeron
durante el estudio tanto en estimulacion activa y simulada, excepto Mallet et al (59) que
recogieron la frecuencia de eventos en los pacientes que recibieron estimulacion activa versus
simulada. La mayoria de los estudios analizados reportaron los eventos adversos observados
en funcién de si estan relacionados con la estimulacion, la implantacién/cirugia o el dispositivo
(tabla 17 y su perfil GRADE en la tabla 18) o en funcidn de si se trata de eventos adversos
graves o no (tabla 19 y su perfil GRADE en la tabla 20).

Cuatro estudios (n =57 pacientes) reportaron un total de 52 eventos adversos
clasificados como graves (91,22 %) (58-60, 64), siendo los mas frecuentes alteraciones del
estado de danimo o ansiedad [n =14; (59, 60, 64)] mal posicién, migracién o problemas con los
electrodos [n=7; (58, 60, 64)], crisis epilépticas [n =5;(58)], infecciones [n =3;(60, 64)],
hemorragias intracraneales [n =2; (58)], intentos de suicidio [n =2;(58)]. Mallet et al. (59)
reportaron 10 eventos graves (10 casos/16 pacientes, 62,5 %), 7 en el grupo que recibid
estimulacion activa frente a 3 casos en la estimulacion simulada.

La frecuencia de eventos adversos relacionados con la cirugia o la implantacion (por
ejemplo: infeccidn, nduseas, vomitos entre otros) fue reportado en 6 estudios (50, 57, 60, 62,
64, 65), y se situd entre el 22 % mostrado por Mosley et al. (60) hasta el 106,2 % observado
por Denys et al. (57) (17 eventos/16 pacientes). Goodman et al. (50) reportaron eventos
relacionados con la cirugia, pero no indicaron el numero que se produjo. Tyagi et al. (62) y
Huff et al. (65) no observaron ningln caso de eventos adversos relacionados con la cirugia.

Cuatro estudios reportaron la frecuencia de eventos adversos relacionados con el
dispositivo (por ejemplo: rotura del electrodo, incorrecto funcionamiento del estimulador,
sensacion de cables, disestesia en la regién subclavicular, entre otros), que fue del 10 % (1
caso/10 pacientes) (65), 37,5 % (9 casos/24 pacientes) (58) y el 87,5 % (14 casos/16 pacientes)
(57). Goodman et al. (50) también observaron eventos adversos relacionados con el fallo del
dispositivo, pero no indicaron la frecuencia de ocurrencia de dicho evento.

En cuanto a la frecuencia de eventos adversos asociados a la estimulacion, fue
reportada en 4 estudios. Welter et al. (64) indicaron una frecuencia de este tipo de eventos
del 37,5 % (3 casos/8 pacientes). Mientras que otros dos estudios mostraron varios eventos
por paciente, 18 eventos en 6 pacientes (300 %) (62) y 56 eventos en 16 pacientes (350 %) (57).
Goodman et al. (50) reportaron 6 eventos adversos (4 casos de hipomania, 1 caso de insomnio
y 1 caso de exacerbacién del TOC), y ademas observaron en todos los pacientes elevacién del
estado de dnimo y dificultad de conciliacién del suefio en algunos pacientes. Huff et al. (65)
reportaron agitacion y ansiedad transitorios tras un aumento del voltaje, que revirtio tras la
reduccion del voltaje en 4 pacientes; y en 1 paciente dificultades de concentracién y fallos de
memoria, que desaparecieron tras modificar los parametros de estimulacion.
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Tabla 17: Eventos adversos en funcién de la causa

Autor/afio/Pais Tamafo Seguimiento Relacionados con Relacionados Relacionados con
muestral cirugia con dispositivo
estimulacion
Welter 2021 n=8 19 meses 3 3 No reportado
(64)
Francia
Mosley 2021 n=9 12 meses 2 No reportado No reportado
(60)°
Australia
Tyagi 2019 (62) n=6 15 meses 0 18 No reportado
Reino Unido
Luyten 2016 (58) n=24 Media: 72  No reportado No reportado 9
Bélgica meses (rango:
15-171)
Goodman 2010 n=6 11,4 meses No se recoge la 7 No se recoge la
(50) frecuencia de cada frecuencia de cada
EUA evento evento
Molestias en la zona Agotamiento de la
quirdrgica, dolor en bateria del
la incisién, cefalea, neuroestimulador
nduseas, hormigueo implantable o
o entumecimiento desconexiones
del cuero cabelludo inadvertidas del
y dolor de garganta dispositivo
relacionado con la
intubacién
Denys 2010 (57) n=16 21 meses 17 56 14
Paises Bajos
Huff 2010 (65) n=10 6 meses en O 13 (eventos adversos relacionados con
Alemania fase de ECA el neuroestimulador)
doble ciego
Hasta 12
meses de
seguimiento

“Dos eventos relacionados con la enfermedad (en uno de ellos se produjo un incremento de la ansiedad).

'Siete eventos no relacionados con la implantacién. Efectos adversos psiquidtricos (todos transitorios excepto la
reduccion de la livido): 1 caso de sonambulismo, livido reducida y agitacién leve con amplitudes de estimulacién mas
altas. Otros: 1 caso de pustula en el sitio del IPG, ajuste del cable detras de la oreja.
fOcho eventos adversos no relacionados con la estimulacién

Fuente: elaboracion propia con datos de los estudios

La evidencia disponible sobre la seguridad de la ECP presenta muy baja certeza debido
al alto riesgo de sesgo, la inconsistencia de los resultados, la variabilidad en los
procedimientos y pardmetros de estimulacion y la posible existencia de sesgo de publicacion

(tabla 18). Por lo tanto, los hallazgos deben interpretarse con precaucion.
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Tabla 18: Perfil GRADE para los eventos adversos en funcion de la cirugia, el dispositivo o la estimulacion

Evaluacién de certeza
Impacto Certeza Importancia
N° de Disefio de Riesgo de . Evidencia . . . P P
. " Inconsistencia . Imprecisi Otras consideraciones
estudios estudio sesgo indirecta

Seguridad evaluada mediante los eventos adversos relacionados con la cirugia

ensayos
aleatorios

serio®

serio®

no es serio

serio®

se sospecha fuertemente
de sesgo de publicacion?

La frecuencia de eventos adversos relacionados con la cirugia o la
implantacién (por ejemplo: infeccién, nduseas, vémitos, entre otros),
se situd entre el 22 % hasta el 106,2 %. En un estudio no se
identificé ningln evento adverso asociado a la cirugia.

e0O00
Muy baja*b<d

CRITICO

Seguridad evaluada mediante los eventos adversos relaci

onados con el dispositivo

ensayos
aleatorios

serio®

serio®

no es serio

serio®

se sospecha fuertemente
de sesgo de publicacion?

Cuatro estudios reportaron la frecuencia de eventos adversos
relacionados con el dispositivo (por ejemplo: rotura del electrodo,
incorrecto funcionamiento del estimulador, sensacion de cables,
disestesia en la region subclavicular, entre otros), que fue del 10 %
(1caso/10 pacientes) (65), 37,5 % (9 casos/24 pacientes) (58) y el
87,5 % (14 casos/16 pacientes) (57). Goodman et al (50) también
observaron eventos adversos relacionados con el fallo del
dispositivo, pero no indicaron la frecuencia de ocurrencia de dicho
evento.

a000
Muy baja®b<d

CRITICO

Seguridad evaluada mediante los eventos adversos relaci

onados con la estimulacion

ensayos
aleatorios

serio®

serio®

no es serio

serio®

se sospecha fuertemente
de sesgo de publicacion®

1 estudio (64) indicaron una frecuencia de este tipo de eventos del
37,5 % (3 casos/8 pacientes). Mientras que otros dos estudios
mostraron varios eventos por paciente, 18 eventos en 6 pacientes
(300 %) (62) y 56 eventos en 16 pacientes (350 %) (57). Goodman
2010 (50) reportaron 6 eventos adversos (4 casos de hipomania, 1
caso de insomnio y 1 caso de exacerbacién del TOC), y ademas
observaron en todos los pacientes elevacién del estado de dnimo 'y
dificultad de conciliacién del suefio en algunos pacientes. Huff 2010
(65) reportaron agitacion y ansiedad transitorios tras un aumento
del voltaje, que se revirtid tras la reduccion del voltaje en 4
pacientes; y en 1 paciente dificultades de concentracidn y fallos de
memoria, que desaparecieron tras modificar los parametros de
estimulacion.

o000
Muy baja*b<d

CRITICO

Explicaciones

a. La mayoria de los estudios presentan alto riesgo de sesgo en varios dominios (enmascaramiento, medicion y seleccion de resultados). Estudios cruzados en su mayoria sin fase de lavado, de pequefio tamafio y patrocinados por
la industria. Se reduce un nievel

b. Variabilidad relevante en los eventos adversos reportados en los diferentes estudios. Se reduce un nivel

c. Existe variabilidad relevante en los estudios en cuanto a las areas estimuladas, comparaciones realizadas (con linea base, ON vs OFF) y en cuanto a los parametros de la estimulacion. Se reduce un nivel

d. Podria haber sesgo de publicacién, ademds del tamario pequefio de los estudios, 11 de 25 estudios en marcha (44 %) se encuentran en estado desconocido. Se reduce un nivel.
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Tabla 19: Eventos adversos en funcion de la gravedad

Autor/ano/Pais Tamaifio Seguimiento EA graves (n) EA no
muestral graves(n)

Welter 2021 (64) n=8 19 meses 8 No reportado

Francia

Mosley 2021 (60) n=9 12 meses 9 (reportados en 4 No reportado

Australia pacientes)

Luyten 2016 (58) n=24 Media: 72 meses (rango: 15-171) 25 No reportado

Bélgica

Mallet 2008 (59) n=16 10 meses 10 13

Francia

Abelson 2005 (55) n=4 Media: 12,9 meses (rango: 4-23) 6"

EUA

Nuttin 2003 (61) n=4 Media: 18,8 meses (rango: 3-31)  11*

Bélgica y Suecia

* No se especifica la gravedad
Fuente: elaboracion propia con datos de los estudios

De acuerdo con la evaluaciéon GRADE (tabla 20), la certeza global de la evidencia para todos
los desenlaces de seguridad (por tipo y gravedad de los eventos) fue muy baja y de importancia
critica para la toma de decisiones. Esta baja certeza se debe a el alto riesgo de sesgo en los
estudios, la inconsistencia y variabilidad relevante entre estudios en cuanto a los
procedimientos quirurgicos, areas estimuladas, comparadores y parametros de estimulacion,
la imprecision de las estimaciones debido al nimero reducido de participantes y al posible
sesgo de publicacion.

Aunque la mayoria de los eventos adversos reportados fueron manejables o
reversibles, la frecuencia de complicaciones, junto con la muy baja certeza de la evidencia,
impide establecer conclusiones firmes sobre el perfil de seguridad de la ECP.

Tabla 20: Perfil GRADE para los eventos adversos en funcién de la gravedad

Evaluacion de certeza

Disefio | Riesgo Certeza | Importancia
de de Inconsistencia
estudio | sesgo

N° de
estudios

Evidencia Y Otras
A Imprecision q q
indirecta consideraciones

Seguridad evaluada mediante eventos adversos graves

4 ensayos | serio® serio® no es no es serio se sospecha Cuatro | ®OOO | CRITICO
aleatorios serio sesgo de estudios Muy
publicacién® (n=57 baja*~<
pacientes)
reportaron
un total de
52 eventos
adversos
clasificados
como
graves
(91,22 %)
(58-60, 64).

Explicaciones

a. La mayoria de los estudios presentan alto riesgo de sesgo en varios dominios (enmascaramiento, medicion y seleccion
de resultados). Estudios cruzados en su mayoria sin fase de lavado, de pequefio tamafio y patrocinados por la industria.
Solamente el estudio de Malllet (ref) presenta un riesgo moderado de sesgo. Se reduce un nivel.

b. Variabilidad relevante en los eventos adversos reportados en los differences estudios. Se reduce un nivel

c. Podria haber sesgo de publicacién, ademas del tamafio pequefio de los estudios, 11 de 25 estudios en marcha (44 %)
se encuentran en estado desconocido. Se reduce un nivel.
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La valoracién de la calidad de la evidencia para cada una de las variables de resultado
consideradas se presenta en el anexo C.

La certeza de la evidencia fue clasificada segun el sistema GRADE como baja. La
calidad de la evidencia para todos los resultados se bajé debido a riesgo de sesgo e
imprecision. En el caso de los eventos adversos también se disminuyo debido a la presencia de
inconsistencia. En ningin caso se disminuyd la calidad de la evidencia debido a ser considerada
indirecta.

4.5 Estudios en marcha

Hemos identificado una serie de estudios en curso que abordan esta cuestidn, que aportaran
pruebas valiosas para informar a los responsables de la toma de decisiones en un futuro
préximo.

Se revisaron 59 estudios en marcha, de los cuales 25 cumplian criterios de inclusién.
De estos 25 estudios, 5 se encuentran en estado desconocido, 8 estan en activo y no reclutando
pacientes, 1 completo y 11 estan reclutando pacientes.

El tamafio muestral de los estudios que estan reclutando es de 2-60 pacientes y los
paises en los que se estdn realizando son Israel (n = 1), China (n = 7), Alemania (n = 1), Canadd
(n=1), Bélgica (n=3), Australia (n=2), Irdan (n=1), EUA (n=8) y uno multicéntrico. La
informacion detallada de los estudios se presenta en el anexo G.
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5 DISCUSION

Los pacientes candidatos a estimulacion cerebral profunda para trastornos psiquiatricos
representan, por definicidn, casos extremadamente graves y resistentes, que han agotado
todas las alternativas terapéuticas disponibles y que, en muchos casos, se encuentran en
situaciones de profunda incapacidad funcional, riesgo clinico sostenido y un sufrimiento que
compromete gravemente su calidad de vida.

La metodologia empleada combiné rigor cientifico, actualizacién continua y enfoque
participativo, asegurando la relevancia y aplicabilidad de los resultados. Esta sintesis de
evidencia viva se caracteriza por su transparencia, siguiendo las recomendaciones de
Bendersky et al. (66). La formulacion de la pregunta en formato PICOD permitié definir
claramente la poblacién. La estrategia de bldsqueda, amplia y sin restricciones de idioma o
fecha, garantizé la exhaustividad en la identificacién de la evidencia disponible. Mientras que
la aplicacion del enfoque GRADE aportaron solidez y transparencia a la valoracion de la
certeza de la evidencia. El metaandlisis de la escala Y-BOCS permitié una sintesis cuantitativa
precisa de la efectividad de la intervencidn. Ademas, la participacién de representantes de
pacientes en la revision del protocolo afiadié una perspectiva centrada en el usuario.

Se han identificado 12 ensayos clinicos que compararon la ECP (ECP ON) con la ECP
simulada (ECP OFF), la mayoria fueron estudios pequefios (n < 10 pacientes), con seguimiento
mediano de 18 meses y tienen un disefio cruzado. La edad media de los participantes oscild
entre 36 y 47,9 afios, con predominio femenino variable (50-87 %). El estudio de Nuttin et al.
(61) no reportd la edad ni el sexo de los participantes. La gravedad basal del TOC, evaluada
mediante la escala Y-BOCS, fue informada en el 91 % de los estudios, con puntuaciones alta
(Y-BOCS 32-36), confirmando que los estudios se centraron en TOC refractario a diferentes
terapias farmacoldgicas y de psicoterapia. Aunque cabe destacar que en los estudios no se
reporta si estas terapias fueron proporcionadas de manera concomitante, lo que sefalaria el
nivel de gravedad de los pacientes incluidos. Los ECA usaron distintos modelos de Medtronic,
con variabilidad en frecuencia, voltaje y ancho de pulso, lo que refleja la falta de
estandarizacion en ECP.

Los estudios analizados mediante la herramienta RoB2, con la modificacion de
estudios cruzados, presentan un alto riesgo de sesgo en dominios clave, como la medicién de
resultados, la seleccion de desenlaces y el efecto de arrastre en disefios cruzados, lo que
compromete su validez interna. Ademds, mas de la mitad presentd incertidumbre en la
aleatorizacion y el 75 % mostré un riesgo global alto. A esto se suma que todos los estudios
fueron patrocinados por la industria y que, contaron con un pequefio tamafio muestral, por
tanto, los resultados podrian estar distorsionados por el azar; sin embargo, este sesgo podria
corregirse al hacer la revision sistematica con el metaanalisis, el numero de pacientes
incluidos sigue siendo pequefio, con un total de 122 pacientes tratados. Todo esto lleva a que
la calidad de la evidencia fue baja, lo que reduce la generalizacién de los resultados. Esto
coincide con lo sefialado por las revisiones de Gadot et al. (3) y Mar-Barrutia et al. (4), quienes
destacan que los disefios cruzados y los tamafos pequefios comprometen la validez interna.

También se han observado otros aspectos metodolégicos no contemplados en las
herramientas de valoracion de riesgo de sesgo que pueden influir en la aplicabilidad de los
resultados reportados. Tres estudios (55, 64, 65) emplearon criterios de uso de la ECP
diferentes a los empleados en la practica habitual. Huff et al. (65) emplearon una estimulacion
unilateral en lugar de la habitual bilateral; Welter et al. (64) utilizaron tres periodos de
estimulacion activa de tres meses cada uno, intercalados con un mes de estimulacion
simulada; Abelson et al. (55) evaluaron periodos ON/OFF de solo tres semanas, cuando suele
ser de al menos 3 meses en la evaluacién de la ECP o de tratamientos farmacoldgicos. No
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obstante, el andlisis de sensibilidad tipo leave-one-out del metaanalisis no modificoé el
resultado global tras excluir cada estudio individualmente, lo que refuerza la robustez de los
hallazgos.

Ademas, cabe resaltar que la evidencia relacionada con resultados como la calidad de
vida y la funcionalidad es especialmente insuficiente. La calidad de vida derivada Unicamente
de 1 estudio (50) de seis pacientes, encontré solo diferencias con respecto a la no intervencion
en el item sobre vitalidad de la escala SF-36. Ninguno de los estudios evaluados analizé la
satisfaccion o perspectiva de los pacientes.

5.1 Discusion de los resultados clinicos

Los principales resultados de esta revision apuntan en la misma direccion que los obtenidos
por revisiones sistematicas previas, tanto de efectividad como de seguridad, aunque la
magnitud y consistencia del efecto varia. Gadot et al. (3) reportan una reduccion media
significativa, mientras que Martinho et al. (54) destacan mejoras concomitantes en sintomas
de animo.

La revision sistematica de Gadot et al 2021 (3), que incluyd todo tipo de disefios,
proporciona resultados para una muestra total de 352 pacientes con TOC grave y resistente
(9 ECA, n = 97 y 25 no-ECA, n = 255). Esta revision encontré una reduccion de 14,3 puntos en la
escala Y-BOCS, y una tasa de respuesta en el ultimo seguimiento de 66 % de pacientes
calificados como respondedores. Aproximadamente el 70 % de los estudios (24 de 34; n = 249)
reportaron informacién sobre eventos adversos graves, que incluyeron complicaciones
relacionadas con el hardware, infecciones, convulsiones, intentos de suicidio, hemorragia
intracraneal, y el desarrollo de obsesiones nuevas asociadas a la estimulacién.
Aproximadamente un 31 % de los pacientes (n = 78) presentaron algin evento adverso grave.
Mar-Barrutia et al. (4), que también incluyeron todo tipo de disefios, analizaron el efecto de
los estudios a corto (periodo medio de seguimiento de 18,5 + 8,0 meses) y largo plazo (periodo
medio de seqguimiento fue de 18,5 + 8,0 meses para los estudios a corto plazo y de 63,7 £ 20,7
meses). En esta revision se encontrd una reduccion media en la escala Y-BOCS del 47,4 % +
21% en estudios a corto plazo y del 47,2 % + 9,9 % en estudios a largo plazo. La respuesta de
la estimulacién fue estable con el tiempo, con un mayor nimero de pacientes que cumplian
los criterios de respuesta en los estudios a largo plazo (70,7 %) que en los de corto plazo
(60,6 %). No se encontraron diferencias en la seguridad en los estudios a corto versus largo
plazo, y aunque la mayoria de los eventos adversos fueron leves y transitorios, y mejoraron
después de ajustar los pardmetros de estimulacién, también se describieron eventos adversos
graves, como hemorragias intracraneales e infecciones. Por su parte Martinho et al. (54),
también encontraron que la ECP disminuyd la gravedad de la sintomatologia, pero con una
presencia relevante de eventos adversos y abandonos. Estos resultados son coincidentes con
resultados previos (67, 68).

Sin embargo, cabe considerar dos hallazgos de esta revision que es importante
destacar, por un lado, las diferencias observadas en la alta heterogeneidad entre estudios
(> =64 %) y la variabilidad en los porcentajes de respondedores (10 %-100 %) que obligan a
interpretar los resultados con cautela. Esta dispersidon puede deberse a diferencias en las
dianas de estimulacidn, en los pardmetros aplicados, en los tiempos de seguimiento y en las
caracteristicas basales de los pacientes incluidos.

Por otra parte, aunque no se reportd en el apartado de resultados, hay un resultado
favorable de la ECP cuando se compara la gravedad en linea base frente a OFF, que debe
interpretarse con cautela porque puede estar indicando un efecto placebo del
neuroestimulador o de la propia cirugia que se conoce efecto de insercién. La simple
implantacion del electrodo, incluso sin estimulacién activa, puede producir una mejoria clinica
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transitoria. Esta microlesion terapéutica es bien conocida en otras areas, como la enfermedad
de Parkinson, y en psiquiatria puede generar cambios significativos en las primeras semanas
o meses. Ademads, en los ensayos cruzados suele producirse un efecto de arrastre como
consecuencia de que el efecto de la intervencion no desaparece inmediatamente y se mantiene
en la fase control del ensayo. Asimismo, el reducido tamafio muestral y el corto periodo de
seguimiento de los estudios pueden contribuir a que los efectos mencionados anteriormente
se acentuen y, por tanto, dificulten la interpretabilidad de los resultados observados. Ambos
efectos podrian contribuir a reducir las diferencias observadas entre los grupos de
comparacion, aunque no es posible cuantificar la magnitud del sesgo que inducen dichos
efectos.

También otros factores relacionados con el disefio de los estudios cruzados como la
ausencia de un adecuado periodo de lavado entre las fases ON-OFF puede acentuar el efecto
arrastre de la estimulacién (69). Solo 4 estudios (56, 57, 59, 60) reportaron un periodo de
lavado de un mes entre ambos periodos de tratamiento ON/OFF.

Ademds debe tenerse en cuenta que algunos estudios (50, 55, 59) sefialan la existencia
de un periodo previo a la aleatorizacion en el cual los pacientes reciben ECP con diferentes
parametros de estimulacidn con el objetivo de explorar los pardmetros mas adecuados que
seran posteriormente empleados en el ECA. Por lo que puede existir cierta influencia de esta
fase inicial sobre los resultados observados tanto en la fase ON como en la OFF.

Aunque, los estudios incluidos en esta revisién muestran que la ECP podria mejorar la
sintomatologia en los pacientes con TOC grave resistente, los eventos adversos producidos
por la intervencién pueden ser graves. La ECP conlleva efectos adversos asociados tanto a la
cirugia como a la estimulacion, la mayoria son transitorios o reversibles y pueden manejarse
de forma segura por equipos experimentados. La elevada frecuencia de eventos graves debe
ser contextualizada teniendo en cuenta su naturaleza y evolucion, especialmente
considerando que muchos se relacionan con ajustes de estimulacién y no representan secuelas
permanentes. La mayoria de efectos adversos aparecen durante los primeros meses tras la
implantacién, por lo que una evaluacién a un afio de su evolucién proporcionaria una
estimacion mas realista y matizada de su impacto clinico.

Dado que los pacientes con la condicion TOC grave y resistente pueden no tener
alternativas terapéuticas, la ECP podria emplearse cuando no existe otra alternativa y de
forma previa a la neurocirugia ablativa, tras una valoracién individualizada de cada paciente
con una explicacién detallada de los posibles eventos adversos relacionados con la
intervencion.

Globalmente los resultados indican que es necesario considerar tanto los beneficios
como los posibles riesgos en la decisién de implementar este procedimiento en la practica
clinica, que deberia realizarse solo en casos cuidadosamente seleccionados, tras el fracaso de
otros tratamientos disponibles, y tras poner en marcha procesos de toma de decisiones
compartida y consentimiento informado adecuados.

5.2 Limitaciones y fortalezas de la revision sistematica

La principal limitacion de esta revision es que solo se ha analizado evidencia derivada de los
ECA disponibles en la actualidad, que compararon la ECP con un grupo de estimulacién
simulada, y aunque podria considerarse la mejor evidencia disponible, cuenta con un riesgo de
sesgo elevado e imprecision que es importante tener en cuenta. Otros aspectos que dificultan
la sintesis de la evidencia es la importante variabilidad en los estudios en cuanto a su disefio
metodoldgico, dianas terapéuticas y parametros de estimulacién. Ademas, la revision viene
determinada por el pequefio tamafio muestral, ya que el 70 % de los estudios incluyé a menos
de 10 pacientes, por lo que no es posible generalizar los resultados que se obtienen. Por otra
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parte, todos los estudios presentan sesgo elevado lo que afiade incertidumbre a la
interpretacion de los resultados clinicos.

Esta revisidon sistematica tiene multiples fortalezas. Se desarrollé utilizando una
metodologia predefinida robusta, establecida en un protocolo registrado (41). Esta
metodologia combind rigor cientifico y actualizaciéon continua, asegurando relevancia y
aplicabilidad. Todos los pasos se realizaron por pares, limitando asi los errores a lo largo del
proceso de revision. Se utilizé un enfoque transparente de sintesis de evidencia viva, y
formulando la pregunta en formato PICOD para definir la poblacion. La basqueda, amplia y sin
restricciones, garantizé exhaustividad. Para la identificacidén de las revisiones sistematicas y
los estudios incluidos se empled la plataforma Epistemonikos y se realizé una matriz de
evidencia que permitid identificar 17 estudios, de los que 11 cumplian los criterios de inclusidn
predefinidos. Por lo tanto, no es esperable que se hayan perdido estudios relevantes en el
proceso. Ademas, la aplicacion de GRADE (48) proporcioné solidez en la valoracion de la
certeza de la evidencia. La realizacion del metaanalisis permitié una sintesis cuantitativa
precisa de la efectividad de la intervencion.

5.3 Necesidades de investigacion

Son necesarios mas estudios de efectividad y seguridad de la ECP en pacientes con TOC grave
y resistente al tratamiento. Especificamente, disponer de estudios de efectividad comparada
entre las diferentes intervenciones dirigidas al TOC grave resistente, como la estimulacién
magnética transcraneal o la cirugia ablativa, ayudaria en la toma de decisiones sobre la
intervenciéon mas adecuada a cada paciente. También la realizacién de estudios cualitativos
podria afiadir una comprension mas profunda de la enfermedad desde la perspectiva del
paciente, pudiendo afiadir valor y complementar la evidencia extraida de los ensayos clinicos.

Ademads, es relevante generar evidencia cientifica que permita profundizar en las
importantes incertidumbres existentes relacionadas con las dianas terapéuticas, los
protocolos de estimulacion 6ptimos y la personalizacidn o individualizacién de la intervencién.
En este sentido dado que el nimero de pacientes que pueden ser candidatos a ECP es escaso,
y con el objetivo de generar evidencia, podria ser de interés priorizar la creacion de grupos de
coordinaciéon multicéntricos (nacional e internacional), multidisciplinares (psiquiatras,
neuropsicélogos, neurdlogos, neurofisidlogos, neurocirujanos, neurorradiodlogos), que
permitan aumentar el conocimiento y consensuar los protocolos de uso de la ECP en TOC
resistente.

En cuanto al disefio de los estudios de investigacién y protocolos de intervencion,
estos deberian emplear instrumentos estandarizados para la valoracidn de la gravedad (Y-
BOCS, CGI), medir impacto en calidad de vida (por ejemplo, SF-36) y funcionalidad (GAF) y
evaluar resultados relacionados con la perspectiva de los pacientes (aceptabilidad,
satisfaccion, valores y preferencias), ademds de reportar de forma exhaustiva los posibles
eventos adversos asociados a la intervencidn. Asimismo, deberian incluir la Resonancia
Magnética funcional (RMf) ya que permite optimizar la diana terapéutica y un mapeo funcional
individualizado, ademas de realizar evaluaciones prequirdrgicas individualizadas y la
valoracién de la respuesta posterior.
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6 CONCLUSIONES

Los resultados de esta revisién, basada en los ECA disponibles en la actualidad, son
insuficientes para establecer el balance beneficio-riesgo de la ECP en el TOC grave y
resistente.

Efectividad

e Existe evidencia de baja calidad, que sugiere que la ECP podria tener un efecto
beneficioso en la reduccion de la gravedad. La tasa de respuesta al tratamiento se
situé entre el 10-100 %. La ECP no parece tener efecto en la funcién cognitiva. La
evidencia cientifica sobre otras variables como calidad de vida y funcionalidad no es
concluyente y ningln estudio reportd variables relacionadas con la satisfaccién o la
perspectiva de los pacientes.

Seguridad

e En cuanto a la sequridad, existe una importante variabilidad entre los estudios en los
que los eventos adversos son reportados. La tasa de eventos adversos graves es
sustancial.

Investigacién futura

e Es necesario disponer de estudios con adecuado disefio metodoldgico. Los estudios
deberian emplear para la valoracion de la gravedad instrumentos estandarizados (Y-
BOCS, CGlI), medir impacto en calidad de vida y funcionalidad y evaluar la perspectiva
de los pacientes (satisfaccion, valores y preferencias), ademas de reportar de forma
exhaustiva los posibles eventos adversos.

Teniendo en cuenta lo mencionado anteriormente, la implementacion de este procedimiento
en la practica clinica deberia realizarse solo en casos cuidadosamente seleccionados, tras el
fracaso de otros tratamientos disponibles, y tras poner en marcha procesos de toma de
decisiones compartida y consentimiento informado adecuados. En caso de realizarse el
procedimiento seria de interés registrar los resultados de la intervencion usando las variables
recomendadas para los estudios de investigacion.
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ANEXOS

ANEXO A. Estrategia de busqueda

Busqueda de revisiones sistematicas

Source

Epistemonikos Database

Boolean Strategy

((obsess* OR compulsi®* OR OCD*) AND ((("deep brain" OR "deep-
brain") AND (stimulat® OR neurostimulation®)) OR DBS) AND (“critical
review" OR "electronic search" OR "evidence-based analysis" OR
"evidence-based review" OR "literature search" OR "meta analysis" OR
"meta synthesis" OR "meta-analyse" OR "meta-analytic review" OR
"meta-study" OR "meta-synthesis" OR "metaanalysis" OR
"metasynthesis" OR "meta-analysis" OR "pooled effect" OR "random-
effects model" OR ‘"systematic quantitative review" OR
"systematically searched" OR "systemic review" OR (review AND
randomized) OR (systematic AND review) OR MEDLINE OR "literature
review" OR PubMed))

Type of studies

Systematic reviews

Date of coverage

From inception to 27/04/2023

Estudios primarios

Source

Epistemonikos Database, Pubmed

Boolean Strategy

((obsess* OR compulsi* OR OCD*) AND ((("deep brain" OR "deep-
brain") AND (stimulat® OR neurostimulation®)) OR DBS) AND
(randomi* OR RCT OR placebo* OR trial OR "controlled-trial" OR
randomly*))

Type of studies

Randomized controlled trials

Date of coverage

From inception to *

*Living evidence framework (noviembre 2024)

Source

Epistemonikos Database, Pubmed

Boolean Strategy

((obsess* OR compulsi®* OR OCD*) AND ((("deep brain" OR "deep-
brain") AND (stimulat® OR neurostimulation®)) OR DBS) AND
((((("follow up" OR "follow-up" OR followup®) OR observation* OR
epidemiologic*) AND (stud® OR evaluation®)) OR retrospective® OR
prospective® OR longitudinal® OR observational®* OR "non-
randomized" OR "non-randomised" OR "non randomized" OR "non
randomised" OR nonrandomi* ) OR ("regression-discontinuity” OR
(regression AND discontinuity) OR kink) OR (mendelian AND
randomi*) OR (multivaria® OR multinomial® OR logistic* OR regression
OR cox OR stepwise® OR adjust® OR independent® OR (receiver® AND
operat®) OR AUC OR ROC) OR (focus OR "focus-group" OR qualitative”
OR interview”™ OR "grounded theory" OR "mixed-methods" OR "mixed
methods" OR semistructured” OR "semi-structured" OR informant OR
("open-ended" AND question®) OR nvivo OR verbatim) OR ((test-
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Source

Epistemonikos Database, Pubmed

negative OR "test negative") AND (study OR design OR controls OR
"case-control”)) OR (nested*) OR ((quasiexperiment® OR "quasi
experimental” OR "quasi-experimental") OR "pretest-posttest” OR
pretest” OR posttest” OR "pre-post” OR "pre-post tests" OR "post
test" OR "post tests" OR pretest OR pretests OR "pre test" OR "pre
tests" OR (repeated AND measure®) OR "time series" OR "time-series"
OR "matched controls" OR beforeafter OR "before-after" OR "before
after") OR ("interrupted-time-series" OR (interrupted AND time AND
series®) OR ((ITS* OR "time-series" OR "time series") AND (study OR
studies OR analys™ OR design*)) OR (trend AND (time OR analys®)) OR
((segmented® OR piecewise” OR "broken-stick" OR "broken stick")
AND regression®)) OR (extension AND (rct OR randomi* OR trial OR
posttrial® OR "post-trial"))))

Type of studies

Primary studies with a design different from a randomized study

Date of coverage

From inception to *

*Living evidence framework. (noviembre 2024)
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ANEXO B. Evaluacion del riesgo de sesgo
REVISIONES SISTEMATICAS: Escala AMSTAR-2

Gadot
2022 (3)

Mar-Barrutia
2021 (4)

Martinho
2020 (54)

1. ¢Las preguntas de investigacion y los criterios de
inclusién para la revision incluyen los componentes PICO?

2.iEl reporte de la revision contiene una declaracién
explicita de que los métodos de la revision fueron
establecidos con anterioridad a su realizacién y justifica
cualquier desviacion significativa del protocolo?

3. ;Los autores de la revision explicaron su decision
sobre los disefios de estudio a incluir en la revision?

4. ;Los autores de la revisién usaron una estrategia de
busqueda bibliografica exhaustiva?

5. iLos autores de la revision realizaron la seleccion de
estudios por duplicado?

6. iLos autores de la revision realizaron la extraccion de
datos por duplicado?

7. slLos autores de la revisiéon proporcionaron una lista
de estudios excluidos y justificaron las exclusiones?

8. iLos autores de la revision describieron los estudios
incluidos con suficiente detalle?

9. Los autores de la revision usaron una técnica
satisfactoria para evaluar el riesgo de sesgo de los
estudios individuales incluidos en la revision?

10. ;Los autores de la revision reportaron las fuentes de
financiacién de los estudios incluidos en la revision?

11. Si se realizé un metaanalisis, ilos autores de la
revision usaron métodos apropiados para la combinacion
estadistica de resultados?

12. Si se realizé un metaanalisis, ilos autores de la
revision evaluaron el impacto potencial del riesgo de
sesgo en estudios individuales sobre los resultados del
metaanalisis u otra sintesis de evidencia?

13. ;Los autores de la revision consideraron el riesgo de
sesgo de los estudios individuales al interpretar / discutir
los resultados de la revision?

14. ;Los autores de la revision proporcionaron una
explicacion satisfactoria y discutieron cualquier
heterogeneidad observada en los resultados de la
revision?

15. Si se realizo sintesis cuantitativa los autores de la
revision llevaron a cabo una adecuada investigacion del
sesgo de publicacion (sesgo de estudio pequefio) y
discutieron su probable impacto en los resultados de la
revision?

16. ¢Los autores de la revision informaron de cualquier
fuente potencial de conflicto de intereses, incluyendo
cualquier financiacion recibida para llevar a cabo la
revision?

Si

No

Si

Si parcial

Si

Si

No

Si

Si

No

Si

No

Si

Si

Si

Si

No

Si

Si parcial

Si

Si

No

Si parcial

Si

No

Si

No

Si

Si

No

Si

Si parcial

Si

Si

No

Si

Si

No

Si

No

Si

No

No

Si

Valoracion

Criticamente
baja

Criticamente
baja

Criticamente
baja

Nota: Los items 2, 4,7, 9, 11,13 y 15 se consideran criticos. Valoracién de la revisién:

Alta: ninguna debilidad critica y hasta una no critica
Media: ninguna debilidad critica y mas de una no critica

Baja: hasta una debilidad critica y con o sin debilidades no criticas
Criticamente baja: mas de una debilidad critica, con o sin debilidades no criticas
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ESTUDIOS PRIMARIOS: RoB2

Pregunta de Abelson et al. 2005 (55) Barcia et al. 2019 (56) Denys et al. 2010 (57) Goodman et al. 2010 (50)
sefalizacién Respuesta | Comentario Respuesta | Comentario Respuesta | Comentario Respuesta | Comentario
Dominio 1: Sesgo derivado del proceso de aleatorizacién
El estudio empled £l orden de
bloques aleatorios . e Durante la fase doble Los pacientes fueron
. estimulacion de cada . ; .

11 La secuencia de de 3 semanas con ciego, los periodos de asignados al azar a un
. s . . . - . contacto y la . - o . L2 . .
asignacion fue | Si la estimulacion | Si T Si estimulacion on y off | Si inicio de estimulacion

. " . cou condicién on-off se . ;
aleatoria? on” y "off” en L fueron asignados a los 30 o 60 dias
asigné de manera . . S
orden . aleatoriamente. después de la cirugia.
- aleatoria.
aleatorizado.
1.2 La secuencia se No se detalla si la
oculté6 hasta el No se especifica secuencia fue i . No se detalla cdmo se
. No se especifica como se
reclutamiento y | No claramente el | No completamente No No mantuvo el
N sz . " . . i . " mantuvo oculto el orden | . . .
asignacion de los | informacion | procedimiento de | informacion oculta al personal que | informacion ) L informacion ocultamiento de la
} - - de la asignacion. -
pacientes a la ocultamiento implantaba/programa secuencia.
intervencion? ba.

respecto a la
intervencion

sistematicas.

sistematicas.

desviaciones importantes.

1.3 Las diferencias No hubo
basales entre los diferencias . .
R Cada paciente actud .
grupos sugieren que basales, cada . Cada paciente fue su
. - como  su propio - ’ No  hubo  grupos
podrian haber un | No paciente actuaba | No . No propio control. Estudio | No -2
; control. Estudio comparables iniciales.
problema en el como su propio cruzado
cruzado
proceso de control en el
aleatorizacion? disefio cruzado.
VeloE del‘rl.esgo Moderado Moderado Moderado Moderado
de sesgo (Dominio 1)
Dominio 2: Sesgo derivado de las desviaciones de la intervencién prevista
2.1 Los participantes
conocian la
asignacion de la | No No No No
intervencion
durante el ensayo?
2.2 Los . Los
. Los clinicos que Los programadores -
cuidadores/personas . , A neurocirujanos/programa Los  programadores
L ajustaban el sabian qué contacto , . . .
que administran la | Probableme g L . Probablemen . Probableme | dores sabian qué | Probablement | sabian cudndo se
. . . dispositivo podian ; estaba activo para . . . p .
intervencion nte si te si - nte si condicién estaba activa | esi activaba el
conocer el estado configurar el ) . "
conocen la - - - o para poder configurar el dispositivo.
. i o de estimulacion. dispositivo. . .
asignacion? dispositivo.
2.3 .Se. produjeron No se describen No se describen . No se describen
desviaciones con L - No se describen -
No desviaciones No desviaciones No No desviaciones

significativas.
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prevista debido al

contexto de
investigacion?
2.4 Es probable que
ﬁztbai:se:?:‘flllzfézn:: No aplica Sin desviaciones No aplica Sin desviaciones No aplica Sin desviaciones No aplica Sin desviaciones
los resultados?
25 Estas
desviaciones de la - N — -
intervencién Disefio crossover, Diseino crossover, Disefio crossover, cada Diseino crossover,
estaban No aplica cada paciente fue | No aplica cada paciente fue su | No aplica paciente fue su propio | No aplica cada paciente fue su
equilibradas  entre su propio control. propio control. control. propio control.
los grupos?
Se usaron . L
comparaciones Se aplicaron Se compar evolucion
2.6 EL analisis . . entre fase sin
empleado para simples en  una comparaciones Se compard estimulacién estimulacién vs activa
T Probableme | muestra muy | Probablemen | sistemdticas tras 3 | Probableme . Probablement L
estimar el efecto de - _ . . activa vs off, con escalas y luego seguimiento a
. L. nte no pequeiia (n=4), sin | te no meses de cada | ntesi . e no 4
la asignacion fue R . validadas (Y-BOCS). 12 meses. Sin embargo
. analisis  robustos condicién, pero con n T
apropiado? : o _ = en n (n=6) es muy
de intenciéon de (n=7) muy pequefio. -
pequefio
tratar.
Aunque todos los No hubo abandonos
2.7 Es probable un La muestra pacientes diferenciales ni
impacto sustancial Probableme rvedvuuda y analisis Probablemen completaron las fases Todos los pacientes | Probablement e?<clu5|ones analiticas.
en los resultados . limitados . programadas. La | No . Sin  embargo, la
. g nte si ) te si . completaron las fases. e si .
debido a pérdidas o aumentan  riesgo muestra reducida muestra reducida
exclusiones? de sesgo. aumentan riesgo de aumentan riesgo de
sesgo. sesgo.
Vel del.rl.esgo Alto Alto Bajo Alto
de sesgo (Dominio 2)
Dominio 3: Sesgo debido a los datos perdidos
31 Los datos
estaban disponibles Datos completos Los 7  pacientes 16 pacientes incluidos, 14 Todos los 6 pacientes
para todos, o casi | Si P Si completaron el | Si evaluados en fase | Si completaron
de los 4 pacientes. L
todos los protocolo. crossover. seguimiento.
participantes?
3.2 Evidencia de que
el resultado no esta Si No hubo pérdidas si Sin pérdidas si Datos bastante si Sin pérdidas
sesgado por datos significativas. relevantes. completos. relevantes.
perdidos?
3'77’ . Posible aue | No aplica Sin pérdidas No aplica N.o . .hub‘o pérdidas No aplica N.o se reportan pérdidas No aplica No hubo pérdidas.
pérdidas estén significativas. diferenciales.
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asociadas al valor
real?

3.4 Probable que
pérdidas estén . . . .
asociadas al valor No aplica No aplica No aplica. No aplica
real?
Valoracion del riesgo . . . .
de sesgo (Dominio 3) Bajo Bajo Bajo Bajo
Dominio 4: Sesgo en la medicion del resultado
41 EL método Se usaron escalas Se usaron escalas Escala Y-BOCS
utilizado para medir No clinicas validadas No clinicas validadas (Y- No Y-BOCS y escalas No validada + otras
el resultado fue (Y-BOCS, HAM-A, BOCS, HAM-D, HAM- validadas. medidas psiquiatricas
inapropiado? MADRS). A. psiq .
4.2 La medicién pudo M|s'ma escala Misma metodologia Misma metodologia en M|s'mas escalas
e . No aplicada en ambos | No No S No aplicadas en todas las
diferir por grupo? - en todas las fases. ambas condiciones.
periodos. fases.
4.3 Evaluadores DificilL  mantener se indica cegamiento . . . Evaluadores clinicos
p f de evaluadores Se informé cegamiento de
conocian la | Probableme | ciego completo en | Probablemen . Probableme Probablement | estaban cegados al
. . . clinicos, aunque puede evaluadores, aunque no se
intervencion nte si un ensayo con | teno nte no e no estado de
o . haberse  roto en puede descartar ruptura. - L
recibida? ajuste de DBS. estimulacion.
algunos casos.
4.4 El conocimiento Si hubo ruptura de Siempre existe riesgo
de la intervencion | Probableme | Posible sesgo en la | Probablemen ciego odriz sesqar Probableme | Si hubo ruptura de ciego, | Probablement | de ruptura de ciego
pudo influir en la | ntesi evaluacién clinica. | te no 90, P 9 nte no pudo sesgar. e No por efectos
! evaluaciones. .
evaluacion? percibidos.
Posible
¢Es probable que el sobreestimacion N .
. o esta .
conocimiento haya . del efecto por falta o . . P Riesgo moderado de
. N Si . Algun riesgo | completamente Bajo Cegamiento razonable Algun riesgo .
influido en de cegamiento sesgo de deteccion.
descartado.
resultados? completo de
evaluadores.
Valoracion del riesgo Alto Baio Baio Baio
de sesgo (Dominio 4) ) ) )
Dominio 5: Sesgo en la seleccién del resultado informado
No se indica si el
protocolo estd o no Registro
51 L.t)s datos fuer?n Probableme publicado de Probablemen | NCT03217123. Se | Probableme Registro de €Nsayo | No No >¢ repor';a
analizados segun ., antemano. Se ; . ., ISRTCN23255677protocol | . L protocolo previo
A nte si - te si describen los | ntesi . informacion .
plan preestablecido? describen los o previo. registrado.

métodos y los
analisis

métodos y los analisis
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5.2 Es probable que

Se midieron
multiples dominios

Se reportaron varios

el . resultado (TOocC, ansiedad, dominios (TOC, Se reportaron  varios se g\{aluaron varios
numérico fuera , - , . - . L . . dominios (TOC,
. Si animo) y se | Si ansiedad, animo) y se | Posible dominios (TOC, ansiedad, | Posible o, P
seleccionado entre ., g depresion, funcién
. destacaron destacaron los mas depresion).
multiples global).
L L algunos relevantes.
mediciones?
resultados.
5.3 Es probable que . . . No se describe control
el resultado se haya . Riesgo de reporte | . Posible riesgo de . No se aclara con . -
. Si . Si ; Posible . Posible estricto contra
seleccionado entre selectivo alto. reporte selectivo. transparencia. | s
L fpse analisis multiples.
multiples analisis?
Posible, aunque se
usaron periodos de . —_— P
. No se menciona . EL  disefio inicio
¢Hubo riesgo de 3 semanas, no se . P Periodos de 2 semanas P .
. . periodo de “wash- . Lo retardado” evita el
efecto de arrastre | Si asegura Posible " - - Si pueden no eliminar efecto | No
RN out”; es factible cierto - efecto de arrastre
(carry-over effect)? eliminacion  total residual. -
arrastre entre fases. clasico del crossover.
del efecto de
estimulacion.
Ve del.ru.esgo Alto Alto Alto Alto
de sesgo (Dominio 5)
Crossover — Arrastre
¢EL nimero de
participantes
asignados a cada una | o si si si
de las dos secuencias
fue igual o casi
igual?
. . No se implemento No se  describid _ Los paaerjtes temap
éSe usé un periodo N . No se describié un wash- | . un periodo sin
b o) un verdadero | No periodo de lavado | No Si . L
de lavado adecuado? " " out claro. estimulacion antes de
wash-out”. claro. -
la fase activa.
¢EL orden de las Secuencias
intervenciones fue Si aleatorias de si Orden aleatorio de si Orden aleatorio de si Orden (inicio a 30 0 60
aleatorizado y “on/off" en contactos + off. condiciones. dias) fue aleatorizado.
balanceado? bloques.
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Valoracion del riesgo

de sesgo (Crossover - | Alto Alto Alto Bajo
Arrastre)
La muestra pequefia,
Debido 3 la personal no cegado y
posible sesgo de
muestra muy reporte
pfggg:i;s n Este estudio fue
P . . financiado por
cegamiento y Aunque los datos son Posible carry-over, falta R2IMH064161 en
reporte selectivo. completos vy las de lavado, riesgo de arte or Y la
Investigacion medidas clinicas reporte selectivo. subvenciénp MO1
.. . financiada por una apropiadas, el tamaiio Estudio financiado por
Valoracion del riesgo o ~ - Y RRO00082 de |la
d Alto subvencion del | Alto muestral pequerio, el | Alto una beca de investigacion | Alto . .
e sesgo global - - S S Universidad de
Centro de posible reporte sin restricciones iniciada Florida Centro
Investigacion selectivo, y el riesgo por el investigador Nacionél de Recursos
Clinica General del de arrastre elevan el otorgada por Medtronic de
Instituto Nacional sesgo global. Inc. Investigacién/Institut
?seubver:sién Sal:?, os Nacionales de
OTRROGD) T
: y
por Medtronic, Inc. donados por
Medtronic,
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Prequnta de sefalizacién Huff 2010 (65) Luyten 2016 (58) Mallet 2008 (59) Mosley et al. (60)
9 Respuesta | Comentario Respuesta | Comentario Respuesta | Comentario Respuesta | Comentario
Dominio 1: Sesgo derivado del proceso de aleatorizacién
El orden de inicio En la fase controlada, El estudio reporta que
de  estimulacién los pacientes fueron los pacientes fueron Método
11 La secuencia de Si simulada vs activa | Si asignados si asignados Si computarizado
asignacion fue aleatoria? fue asignado aleatoriamente a recibir aleatoriamente a los con bloques de
. 9 primero estimulacién on dos 6rdenes (activa vs permutacion.
aleatoriamente. o off simulada)
. . . No se especifica Estudio doble ciego, S.e reporta doble
1.2 La secuencia se oculté No No se especifica si No claramente  como  se secuencia oculta  a ciego. Solo el
hasta el | . L el ocultamientose | . L ; Si L Si programador
. . .. 5 | informacién . informacién | mantuvo ocultamiento participantes y .
reclutamiento/asignacion? aseguro. de la secuencia evaluadores DBS conocia la
) asignacion.
Cada paciente
13 Diferencias basales pasé por ambas Cada paciente pasé por No existen diferencias No se reportan
- condiciones;  no ambas condiciones; no basales grandes o S
sugieren problema en | No No No . No desequilibrios
ol hubo grupos hubo grupos paralelos. preocupantes. Estudio e
aleatorizacion? . . . significativos.
independientes. Estudio cruzado cruzado
Estudio cruzado
Valor.alcflon ACEED CHECEED Moderado Moderado Bajo Bajo
(Dominio 1)
Dominio 2: Sesgo derivado de las desviaciones de la intervencion prevista
Disefio doble ciego; E;tudlo doble
Los pacientes los participantes no ¢1€go.
- . Los pacientes estaban . . Participantes no
2.1 Participantes conocian No estaban cegados No ceqados a la condicion | No sabian si era | o sabian si estaba
la asignacion? durante las fases (or?—off) estimulacion activa o en fase
de on-off. ’ simulada durante .
simulada o
cada fase. .
activa
Los técnicos que Intervencién
2.2 Cuidadores/personas Probament ajustaban el Probamente El equipo técnico sabia Personal médico roaramada
que administran conocian esi neuroestimulador s qué condicion estaba | No evaluadores ce adosy No parg mantener
la asignacion? sabian la programada. 9 (F:)e amiento
condicidn. 9
23 Hubo desviaciones No se reportan No hay evidencia de .
X sy o No se reportan o Probablemente | No se menciona
respecto a intervencion | No desviaciones No desviaciones relevantes No que haya desviaciones no e brotocolos
previstas por contexto? relevantes. ) importantes quep
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Prequnta de sefalizacién Huff 2010 (65) Luyten 2016 (58) Mallet 2008 (59) Mosley et al. (60)
9 Respuesta Comentario Respuesta Comentario Respuesta Comentario Respuesta Comentario
Dado el
2.4 E} Probat.)le que estas . ' . Probablemente cegam!ento,
desviaciones influyeran en | No aplica No aplica No aplicable no cualquier
resultados? desviacién seria
minima
No hay informacion
I Todos los Todos los pacientes suficiente . para
25 Desviaciones . . . evaluar si hubo .
- No aplica pacientes pasaron | No aplica pasaron por ambas | No claro . No aplica
equilibradas entre grupos? L desviaciones que
por ambas fases condiciones .
favorecerian una fase
sobre la otra.
Comparaciones
dentro de sujeto Se compard condicién Se utilizaron
2.6 El analisis empleado | Probableme act|v0y§|mulado, Probableme activa = vs .5|mulada Probablement .Se uso anélisis por Probablemente r.“°°'el°s .
. . + seguimiento a 12 . dentro de sujetos, con . intenciéon de tratar. | . lineales mixtos.
fue apropiado? nte si nte si P S e si S si
meses. Pero analisis longitudinal Estudio n =16 Con un n muy
estudio pequefio adicional. pequefio (n=9)
tamario (n=10)
Todos los
pacientes fueron
analizados en su
- condicion No hubo abandonos Los pacientes fueron No parece que
2.7 Impacto por analisis | Probableme - . Probableme - - Probablement . Probablemente | haya
. asignada. Sin diferenciales en la fase analizados en el grupo .
fuera del grupo asignado? | nte no nte no eno no deserciones o
embargo, el crossover. al que les tocaba.
2 - cruces de grupo
pequeiio tamario
aumentan riesgo
de sesgo.
Valoracion riesgo de sesgo . . . .
(Dominio 2) Bajo Bajo Bajo Bajo
Dominio 3: Sesgo debido a los datos perdidos
Nueve
participantes
Los 10 pacientes La mayoria de los 24 16 pacientes incluidos: fueron
3.1 Datos disponibles para . completaron el | pacientes contribuyeron . p . ! . incluidos; datos
. Si - Si _ Si datos principales | Si .
todos o casi todos? seguimiento a 1 datos; subgrupo n=17 ) . principales de la
= disponibles ) -
afio. para la fase crossover. fase simulacion
y control se
reportan
3.2 Evidencia de que . s Pérdidas minimas s . No hubo
. . Sin pérdidas . . Pocas pérdidas, sin . . .
resultado no esta sesgado | Si Si reportadas en la fase | Si P : Si pérdidas ni
relevantes. patron diferencial.

por pérdidas?

ciega.

exclusiones.
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Prequnta de sefializacién Huff 2010 (65) Luyten 2016 (58) Mallet 2008 (59) Mosley et al. (60)
9 Respuesta Comentario Respuesta Comentario Respuesta Comentario Respuesta Comentario
Es posible algunos
pacientes  pudieron
3.3 Posible que pérdidas se . Poco Sin evidencia . de abandonar debido a . No hubo
. No aplica abandono relacionado | Poco probable | eventos adversos no | No aplica o
asocien al valor real? probable - pérdidas.
con respuesta. relacionados
directamente con
resultado principal
3.4 Probable que pérdidas . . No aplica para esta Pérdidas minimas, no . No hubo
. No aplica No aplica No . No aplica .
se asocien al valor real? muestra. asociadas a desenlace. pérdidas.
Valoracion riesgo de sesgo . . - .
(Dominio 3) Bajo Bajo Bajo Bajo
Dominio 4: Sesgo en la medicidn del resultado
Escalas validadas: Utilizaron la escala Se utilizé la
41 Método de medicion Y-BOCS, medidas Se usé Y-BOCS y escalas Yale-Brown Obsessive escala Y-BOCS,
. . No - No L . No . No 1
inapropiado? de depresion, psiquidtricas validadas. Compulsive Scale (Y- vélida
calidad de vida. BOCS) confiable.
Se usaron las Evaluacién
4.2 La medicién pudo mismas Misma  bateria de Mismas escalas en .
e . . No ] No No No estandarizada y
diferir segiin grupo? herramientas en escalas en ambas fases. ambas fases.
cegadas
todas las fases.
4.3 Evaluadores conocian | Probableme | Se reporta ciego | Probableme | Evaluadores  estaban - . .
. .7 o o No Disefio doble ciego, No Doble ciego.
la intervencidn recibida? nte no de evaluadores. nte no cegados a la condicidn.
Ruptura de ciego Riesgo de ruptura de
siempre es un ciego  por  cambios Dado el
4.4 El conocimiento pudo | Probableme | riesgo por efectos . percibidos, aunque no Poco probable debido .
. . , . ! Posible . No . No cegamiento,
influir en resultados? nte si percibidos y mas documentado. Posible al cegamiento
- poco probable
en pocos en estudios con pocos
pacientes pacientes
Condiciones de
4.5. ;Es probable que el | Algin Riesgo moderado P Riesgo moderado en Evaluacién simulacion
L . . de sesgo de | Alglnriesgo » No . ; . No ayudan a
conocimiento influyera? riesgo L deteccidn de resultados. independiente y ciega. .
deteccion. prevenir el
sesgo
Valoracion riesgo de sesgo . . - .
(Dominio 4) Bajo Bajo Bajo Bajo
Dominio 5: Sesgo en la seleccién del resultado informado
No se reporta El protocolo del estudio Estudio
51 Los datos fueron : ;
analizados  seqin lan No protocolo pre- | Probableme | fue revisado y aprobado | No No se especifica si registrado
9 P informacion | registrado. nte si por los Comités de Etica | informacién P ’ unm-n 46-

preestablecido?

Estudio aprobado

de los  Hospitales

0992. Protocolo,
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Prequnta de sefalizacién Huff 2010 (65) Luyten 2016 (58) Mallet 2008 (59) Mosley et al. (60)

9 Respuesta Comentario Respuesta Comentario Respuesta Comentario Respuesta Comentario
comité ética de Universitarios y esta de fases
universidad acuerdo con la establecidas,

Declaracion de Helsinki analisis de fase
de 1975 (Rev. 1983). simulada y
activa
3.2 Es probab!.e. que el Varias  medidas . Desenlaces El principal
resultado numérico fuera . o . Varios resultados . desenlace
N Posible clinicas se | Posible . No predefinidos (Y-BOCS | No o
seleccionado entre reportaron clinicos reportados. rincipal) predefinido fue
multiples mediciones? P ) P pab. Y-BOCS
5.3 Es probable que el Riesgo de analisis Falta de claridad sobre
resultado se haya . o . i
N Posible multiples no | Posible control de  analisis | No No
seleccionado entre s
P fpes controlado. multiples.
multiples analisis?
.No se
reportaron,
¢Hubo riesgo de efecto de EL gstudm no No se describe . . pero no - se
. menciona un . - Se aplicé periodo de | Probablemente | descarta
arrastre (carry-over | Posible ) Posible claramente un periodo | No
periodo de lavado lavado de 1 mes. no totalmente
effect)? de lavado entre fases. -
entre fases. dado el pequefio
tamafio
muestral.
Vel ‘d‘el IESHERRE Alto Alto Moderado Moderado
sesgo (Dominio 5)
Crossover — Arrastre
¢EL numero de
participantes asignados a
cada una de las dos | Si Si Si Si
secuencias fue igual o casi
igual?
Periodo de
s lavado de 1 mes,
No se describio 1 mes entre los autores
éSe usé un periodo de periodo de lavado, | No Si  existio, no fue . intervenciones, Probablemente | . 7 ..
No o . L - Si . . justifican como
lavado adecuado? lo que deja riesgo | informacion | descrito con detalle. considerado si -
. suficiente,
de arrastre. suficiente. .
aunque podria
ser discutible
::_El ort.:len de las Asignacion al Orden de fases fue Lg asignacion a
intervenciones fue . orden de fases fue . . . Orden  cruzado vy . simulado o
. Si - Si aleatorizado y | Si Si -
aleatorizado y aleatoria y equilibrado balanceado. activo fue
balanceado? equilibrada. q ) aleatorizada
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Pregunta de sefializacion Huff 2010 (65) Luyten 2016 (58) Mallet 2008 (59) Mosley et al. (60)
Respuesta Comentario Respuesta Comentario Respuesta Comentario Respuesta Comentario
Valoracion del riesgo de
sesgo (Crossover - | Alto Moderado Bajo Moderado
Arrastre)
En general, el
estudio parece
bien disefado,
con buen
El estudio presenta cegamiento,
bajo riesgo de sesgo mediciones
en casi todos los apropiadas,
dominios. Sin pérdidas de
Posible carry-over, falta embargo, en bajo datos minimas,
de cegamientol de nimero de pacientes Siq emlf)argo, en
técnicos, posible sesgo (n=16). hace que es baJc? numero de
de reporte. estudio sea en general pacientes (n=9)
. Trabajo financiado por modergdo. hace. que es
Posible arrastre la Fundacién de Financiado por estudio sea en
por falta de Investigacion de Flandes subvenciones del general
lavado, personal (FWO)g Provecto Programa moderado.
no cegado, riesgo GO72909N. la Becya de Hospitalario de El ensayo fue
de reporte Investigaci’én de la FWO Investigacion Clinica financiado por la
Valoracién del riesgo de selectivo. (a LL) 1504614N, la Beca de Asistencia Publica— Universidad de
Alto Investigacion Alto ! Moderado Hospitales de Paris | Moderado Queensland a

sesgo global

financiada por una
beca de la
Universidad de
Colonia (beca n.°
163/2003) y por
Medtronic Inc.

PF/10/005 de la KU
Leuven y por la Agencia
para la Innovaciéon en
Ciencia y Tecnologia
(IWT-SBO090054).

Todos los dispositivos
fueron proporcionados
por Medtronic. También
proporcionaron  becas
para investigacion,
formacion y viajes.

(AOM 03141) y del
Programa de la
Agencia Nacional de
Investigacion para
Jévenes
Investigadores

(RO5121DS). Los
estimuladores se
adquirieron a

Medtronic, que no
participd en el
estudio. Medtronic
financid las reuniones
de los investigadores
del estudio.

través del
Queensland
Brain Institute
en  asociacion
con Medtronic.
Medtronic
proporciond los
dispositivos PC
+ S, 3389
electrodos
estimulantes,
programadores
médicos y
equipo
relacionado.
Medtronic
también hizo
una
contribuciéon en
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Pregunta de sefalizacion

Huff 2010 (65)

Luyten 2016 (58)

Mallet 2008 (59)

Mosley et al. (60)

Respuesta Comentario

Respuesta Comentario

Respuesta Comentario

Respuesta Comentario

efectivo a los
costos de la
investigacion.
Medtronic  no
tuvo ningun rol
en el disefio del
protocolo
experimental, la
recopilacion de
datos, el analisis
o la redaccion
del manuscrito.
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Pregunta de Nuttin 2003 (61) Tyagi 2019 (62) Voon 2017 (63) Welter 2021 (64)
seiializacion Respuesta | Comentario Respuesta | Comentario Respuesta | Comentario Respuesta Comentario
Dominio1: Sesgo derivado del proceso de aleatorizacion
Se menciona
aleatorizacién Se empled disefio
. El orden de . L
. para asignar counterbalanced entre - La asignacion del orden
1.1 La secuencia de condiciones ON/OFF i
. Lo . orden de , fases de amSTN wvs | _, . . de los tres sitios
asignacion fue | Si . i Si I Si fue aleatorizado y | Si
R intervencion VC/VS, lo que implica (@mSTN, NAc, CN) fue
aleatoria? . L . contrabalanceado .
(on/off) en los 4 asignacioén aleatoria del L aleatoria y controlada.
. entre participantes.
pacientes orden
cruzados.
Doble ciego. No se
especifica cémo
1.2 L? secuencia se € OFEJltO la Estudio doble ciego E§tud|o doble' Estudio doble ciego: ni
oculté6 hasta el asignacion; o ciego: ni - .
. respecto al sitio . los participantes ni
reclutamiento y probablemente , : . evaluadores ni . . .
. .o Poco claro Si estimulado (VC/VS o | Si . . Si evaluadores sabian qué
asignacion de los no pacientes conocian
s amSTN) durante las blanco se estaba
pacientes a la completamente el estado de .
. . - fases controladas . - estimulando.
intervencion? ciego para estimulacion.
algunos
investigadores.

13 Las diferencias Cada paciente Cada paciente actué - .
basales entre los . . Cada participante actué
R actué como su como su  propio .
grupos sugieren que . ) No se reportan como su propio control,

. propio control; sin . . control; no se .
podrian haber un | No . . No diferencias basales | No No lo que elimina
diferencias e observan . -
problema en el significativas . ) diferencias basales entre
basales diferencias basales
proceso de grupos.
oo relevantes. relevantes.
aleatorizacion?
Valoracion del.rl.esgo Moderado Bajo Bajo 5 Bajo 5
de sesgo (Dominio 1)
Dominio2: Sesgo derivado de las desviaciones de la intervencion prevista
21 Lo§ participantes Pacientes esta.ban Los participantes
conocian la cegados a si la . . R
. ‘o . L Estaban cegados al sitio estaban cegados a Ciegos a la localizacién
asignacion de la | No estimulacién No . - No o No -
. . . de estimulacion. la condicién del blanco estimulado.
intervencion estaba activa o
ON/OFF.
durante el ensayo? no.
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Pregunta de Nuttin 2003 (61) Tyagi 2019 (62) Voon 2017 (63) Welter 2021 (64)
seiializacion Respuesta Comentario Respuesta Comentario Respuesta Comentario Respuesta Comentario
2.2 Los Técnicos y
cuidadores/personas algunos  clinicos Cegamiento . .
L . . . . ) Cegamiento mantenido
que administran la podian haber Cegamiento también mantenido en . .
X . Probablemente ; No - . No - No para investigadores y
intervencion . conocido el mantenido para clinicos. personal clinico vy .
si clinicos.
conocen la estado de evaluadores.
asignacion? estimulacion.
2.3 Se produjeron
desviaciones con ’ . .-
. No se mencionan Se siguid el Las  condiciones se
respecto a la No se describen - . . .
. .. . desviaciones destacadas protocolo previsto aplicaron  segin el
intervencion No desviaciones No No . . No .
. . . del protocolo de sin desviaciones protocolo, sin
prevista debido al protocolarias. . . .
estimulacién relevantes. desviaciones reportadas.
contexto de
investigacion?
2.4 Es probable que . . No hubo
P .. qu No hay evidencia , . . No se observan eventos
estas desviaciones . No se reportaron desvios desviaciones que
. . . No de impacto por | No No . No que comprometan los
hubiesen influido en - relevantes. pudieran afectar los
desviaciones. resultados.
los resultados? resultados.
25 Estas Cada aciente
desviaciones de la . P Cada paciente Todos los pacientes
. i actué como su Las fases no fueron ol
intervencion . - . . recibié ambas . pasaron por las tres
Si propio  control, | Si tratadas de forma | Si L Si .
estaban or tanto diferente condiciones condiciones en orden
equilibradas entre P : (ON/OFF) . balanceado.
balanceado.
los grupos?
2.6 EL analisis gﬁrenczzrauonentre Analisis pareado
empleado para . _— Comparaciones directas dentro de sujetos Se usé andlisis dentro de
d . condiciones "on"y | . . I . .
estimar el efecto de | Si " cen Si entre fases, uso de | Si (comparaciéon ON vs | Si sujetos (crossover);
. . off", usando : .
la asignacion fue medidas escalas estandarizadas OFF); apropiado adecuado.
iado?
apropiado? intraindividuales. para crossover.
2.7 Es probable un . .
. P . Se analizaron Todos los pacientes .
impacto sustancial . . . Todos analizados
segun la No hubo cruces fuera del se analizaron segun . L
en los resultados | No . No . No S No conforme a la asignacion
. 1 secuencia grupo asignado. su condicion .
debido a pérdidas o . . aleatoria.
. -’ asignada. asignada.
exclusiones?
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Pregunta de Nuttin 2003 (61) Tyagi 2019 (62) Voon 2017 (63) Welter 2021 (64)
seiializacion Respuesta Comentario Respuesta Comentario Respuesta Comentario Respuesta Comentario
Buen cegamiento
de pacientes, pero
posible
Valoracién delriesgo | Bajo conocimiento del | Bajo Bajo Bajo
de sesgo (Dominio 2) personal reduce la
valoracién a mo
derado.
Dominio 3: Sesgo debido a los datos perdidos
Unicamente 6
31 Los datos Todos los participantes. No se
. R A e Todos los
estaban disponibles pacientes reporta pérdida - No se reportan
para todos, o casi | Si completaron las | Si importante de datos | Si participantes Si abandonos durante la
todos los condiciones "on"y para los desenlaces compl(_etaron ambas fase cruzada.
participantes? "off". primarios durante las condiciones.
fases ciega
zi.zr:‘sl:Jdl::;:)andoeetl:g No se informan No hubo pérdidas No hubo abandonos Todos los participantes
Si pérdidas ni | Si durante la fase doble | Si R Si completaron todas las
sesgado por datos exclusiones ciego ni pérdidas de datos. fases
perdidos? ’ ’ ’
3.3 Posible que
2:::;:::5 al i::: No aplica No hubo pérdidas. | No aplica Sin pérdidas. No aplica ggrdiZZs. reportaron No aplica No hubo pérdidas.
real?
3.4 Probable que
g:c:‘:il:::s al ?’s:li: No aplica No aplica No aplica No aplica
real?
Valoracion del riesgo . . . q
de sesgo (Dominio 3) Bajo Bajo Bajo Bajo
Dominio 4: Sesgo en la medicion del resultado
Se usan escalas estandar Las tareas de toma
::ilizadEs par;n:::i?' Se .usc’) Y'-.BOCS, ;‘;20 e:c-ailoocille hg:ilrjnis de decisiones (Beads Se utilizé ] l'a escala
el resultado fue No medida valida y | No pruebas "1 No Task y delay | No Y-BOCS, valida para
. . estandarizada. R . discounting) son sintomas de TOC.
inapropiado? neuropsicoldgicas bien validadas en
establecidas
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Pregunta de Nuttin 2003 (61) Tyagi 2019 (62) Voon 2017 (63) Welter 2021 (64)
seiializacion Respuesta Comentario Respuesta Comentario Respuesta Comentario Respuesta Comentario
neurociencia
cognitiva.
Evaluacién clinica L Se utiliz6 el mismo . .
s A Evaluacion Se aplicaron las mismas
4.2 La medicién pudo estandarizada en . protocolo de .
e . No No estandarizada para | No L No medidas en todas las
diferir por grupo? ambas . evaluacién en
. ambas condiciones. - fases.
condiciones. ambas condiciones.
No se especifica;
4.3 Evaluadores posible que
conocian la algunos Evaluadores estaban Evaluadores
. .. No claro No No No Evaluadores cegados.
intervencion evaluadores cegados. estaban cegados.
recibida? conocieran la
condicion.
4.4 EL conocimiento Riesgo potencial Cegamiento
de la intervencion | Posiblemente . go P . EL cegamiento  fue 9 Cegamiento reduce esta
. . . si el cegamiento | No No adecuado reduce | No L
pudo influir en la | si adecuado. o posibilidad.
o no fue completo. esta posibilidad.
evaluacion?
Dada la
¢Es probable que el subjetividad d? T
.. BOCS, es posible . . .
conocimiento haya . ) El riesgo de influencia es
. . No claro cierto sesgo si | No . No Muy poco probable. No Muy poco probable.
influido en bajo.
hubo
resultados? -
rompimiento de
ciego.
Por posible
Valoracion del riesgo Sl EEIN G
- 9 Alto la condicién por | Bajo Bajo Bajo
de sesgo (Dominio 4)
parte de
evaluadores.
Dominio 5: Sesgo en la seleccion del resultado informado
Registro:
ISRCTN18430630. Se
5.1 Los datos fueron No se menciona reporta el disefio con No se menciona Registrado en
R . . . . . probablemente = .
analizados segin | No protocolo Si fases ciegas | Noclaro registro previo del o ClinicalTrials.gov como
plan preestablecido? predefinido. (contrabalanceadas), plan de analisis. NCTO01807403
resultados  principales
predefinidos
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Pregunta de Nuttin 2003 (61) Tyagi 2019 (62) Voon 2017 (63) Welter 2021 (64)
seiializacion Respuesta Comentario Respuesta Comentario Respuesta Comentario Respuesta Comentario

5.2 Es probable que Y-BOCS fue el Las dos tareas

el resultado I
. desenlace fueron claramente El desenlace principal

numérico fuera - Y-BOCS fue el desenlace -

. No principal No S . No predefinidas como | No (Y-BOCS) fue claramente
seleccionado entre primario, predefinido. -

L claramente resultados definido.
maltiples especificado rincipales
mediciones? P ) P pates.
5.3 Es probable que No se reporta . . No hay evidencia No hay evidencia directa
. L No hay evidencia de ) . . L
el resultado se haya manipulacion, . - . directa de p-hacking, de manipulacién, pero
X Poco claro s No manipulacién, pero sin | Poco claro Poco claro .
seleccionado entre pero el andlisis no . pero no se declara tampoco transparencia
L. cpss ) preregistro. .
multiples analisis? fue preregistrado. preregistro. completa.
El disefio no es un clasico
No se menciona crossover completo S
. . Se utilizé wash-out .
. duracion del entre tratamientos, las No se menciona wash-
¢Hubo riesgo de . adecuado entre -
. efecto ni control . fases se . . out entre condiciones;
efecto de arrastre | Posible Posible No condiciones (24 | Posible . .
de arrastre, pero contrabalancean pero no . podrian existir efectos
(carry-over effect)? - horas), segun .
el disefio cruzado hay lavado prolongado, reportado residuales.
lo requiere. lo que podria generar P ’
algun efecto residual.
Falta de Por . falta d.e .
Valoracién del riesgo preregistro y preregistro, sin Falta de preregistro
Aop Alto . Alto Moderado seflales claras de | Alto limita la evaluacion
de sesgo (Dominio 5) posible sesgo de .
reporte sesgo en seleccién total.
’ de resultados.
Crossover — Arrastre
EL ndmero de
participantes
asignados a cada una | Si Si Si Si
de las dos secuencias
fue igual o casi igual?

) ) N.o se espeaﬂca No se especifica ningtin Se reporta periodo No se detalla wash-out;
éSe usé un periodo No ningln periodo de No eriodo de lavado | Si de 24 h con apagado No claro odria representar un
de lavado adecuado? lavado entre P de DBS para evitar P P

- formal. - sesgo.
condiciones. efecto residual.
f'_El orde'n de las El or.den fue EL orden de ON/OFF .
intervenciones fue . aleatorizado para , Orden contrabalanceado | _, . . Orden aleatorizado vy

. Si . Si - Si fue aleatorizado y | Si

aleatorizado y los 4 pacientes entre los participantes. contrabalanceado.
contrabalanceado.
balanceado? cruzados.
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Pregunta de Nuttin 2003 (61) Tyagi 2019 (62) Voon 2017 (63) Welter 2021 (64)
seiializacion Respuesta Comentario Respuesta Comentario Respuesta Comentario Respuesta Comentario
Valoracion del riesgo .
de sesgo (Crossover - | Alto Alto Por la posible falta de Bajo Moderado
wash-out o arrastre
Arrastre)
Limitaciones por el
ndmero de
pacientes.
Apoyo de la Agencia
Nacional de N
s Buen disefio y
Investigacion .
. cegamiento, pero con
L . . (subvencién nimero L2 o
Disefio bien ejecutado, limitaciones por tamario
L . ANR-14-CE13-0030- .
EL  disefio no pero sin wash-out. . muestral, posible efecto
TR 01 Physiobs) y del
cumple con Apoyo institucional del . de arrastre.
. .. . Hospital . .
estandares en NHS (Servicio Nacional . s Financiacién por
Valoracion del riesgo cegamiento de Salud de Inglaterra) Universitario oo Direction of Recherche
9 Alto 9 ! Alto . 9 | Moderado Grenoble (Direccién | Alto L
de sesgo global reporte ni control asociaciones de R Clinique et
. R de Investigacion .
de arrastre. hospitales/universidades L Développement,
. - . Clinica e . .
No describen del Reino Unido, y de ., Assistance Publique-
N s . . . . Innovacién). Este . .
financiacion. instancias universitarias . a Hopitaux de Paris.
. - trabajo conté con el .
de investigacion. Autores informan
apoyo de una beca . .
Wellcome Trust a subvenciones/honorarios
W (983705/2/10/2). por parte de Medtronic
Algunos autores
pagados por
industria como
Medtronic
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ANEXO C. PERFILES DE EVIDENCIA GRADE

N°de | Disefode | Riesgo de Inconsistencia Evidencia Imprecisién Otras Absoluto Ee TR
estudios | estudio sesgo indirecta P consideraciones (95 % Cl)
Reduccion en puntuacion de gravedad en escala Y-BOCS (LB vs ECP ON) (seguimiento: media 17 meses )
7 ensayos serio? no es serio® | no es serio | no es serio | se sospecha sesgo 71 71 DM 10.93 mas alto. ea00 CRITICO
aleatorios de publicacion® (7.18 mas alto. a 14.67 Baja2be
mas alto.)
Reduccion en puntuacion de gravedad en la escala Y-BOCS ( ECP ON vs ECP OFF) (seguimiento: media 17 meses )
7 ensayos serio? no es serio? | no es serio | no es serio ¢ | se sospecha sesgo 71 71 DM 7.23 mas alto. ®a0O0 CRITICO
aleatorios de publicacién® (4.23 mas alto. a 10.24 Bajacde
mas alto.)
Evaluacion de certeza
N°de | Disefode | Riesgo de . ._ | Evidencia Y Otras IEEE L dEnE LB E
a q Inconsistencia | . . Imprecision q .
estudios | estudio sesgo indirecta consideraciones
Reduccién en puntuacién de gravedad en la escala CGI
Mallet 2008 (59): La puntuacién CGl (en las e0O00O CRITICO
menores puntuaciones indican una menor Muy baja2<f
gravedad de la enfermedad) fue
significativamente menor al final de la
ensavos se sospecha sesqo estimulacion activa (ON) que al final de la
2 aleat»;rios serio® no es serio no es serio | seriof de ubplicaciénc 9 estimulacién simulada (ON vs OFF; DM= -3, de -4
P a-0.8 1C 95 %, p = 0,008).
Nuttin 2003 (61): se encontraron menores
puntuaciones al final de la estimulacién activa
(ON; M=3,3, DE= 0,96) que al final de la
estimulacion simulada (OFF; M= 5, DE= 0).
Calidad de vida evaluada con SF-3
Sola la puntuacién SF-36-V (vitalidad) aumenté e0O00O CRITICO
ensayos . . . . ¢ se sospecha sesgo LN e _ e’
1 - muy serio 9 [ no es serio no es serio | serio N, (mejoro) significativamente ON vs OFF [F (9,22) = [ Muy bajacfe
aleatorios de publicacién® a
3,50, p = 0,0079)]
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Evaluacion de certeza N° de pacientes Efecto
N°de | Disefode | Riesgo de Inconsistencia Evidencia Imprecisién Otras Absoluto Heliea LIRS
estudios | estudio sesgo indirecta P consideraciones (95 % CI)
Funcionamiento evaluado con GAF
La puntuacidon GAF (en la que las puntuaciones e0O00O CRITICO
mas altas indican mejores niveles de Muy bajacfh
funcionamiento) fue significativamente mayor
ensayos Ch . - . ¢ se sospecha sesgo - L .
1 - muy serio M [ no es serio no es serio | serio N, tras la estimulacion activa que tras la
aleatorios de publicacién® : . " . )
estimulacion simulada (puntuacién media al final
de la estimulacion activa ON, 56+14 frente a OFF
43+8; p = 0,005).
Funcion cognitiva evaluada von distintos test y tareas neuropsicoldgicas
6 ensayos serio? no es serio no es serio | muy serio’ | se sospecha sesgo | La mayor parte de los estudios no encontraron e0O00 CRITICO
aleatorios de publicacion® un efecto significativo de la ECP en la funcién Muy baja?c
cognitiva (50, 55, 56, 59). En un estudio se
encontré que solo la ECP en amSTN (no en
ECV/VS) mejoro significativamente la flexibilidad
cognitiva (62) y en otro que la estimulacion del
nucleo subtaldmico aumentd la impulsividad
decisional (63).
Seguridad evaluada mediante eventos adversos graves
4 ensayos serio? seriol no es serio | no es serio | se sospecha sesgo | Cuatro estudios (n=57 pacientes) reportaron un o000 CRITICO
aleatorios de publicacion® total de 52 eventos adversos clasificados como Muy baja3ci
graves (91,22 %) (58-60, 64).
Seguridad evaluada mediante los eventos adversos relacionados con la cirugia
6 ensayos seriok seriol no es serio | seriot se sospecha sesgo | La frecuencia de eventos adversos relacionados aeO00O CRITICO
aleatorios de publicacién© con la cirugia o la implantacién (por ejemplo: Muy bajacikt
infeccién, nduseas, vomitos, entre otros), se situd
entre el 22 % hasta el 106,2 %. En un estudio no
se identificé ninglin evento adverso asociado a la
cirugia.
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Evaluacion de certeza N° de pacientes Efecto
N°de | Disefode | Riesgo de Inconsistencia Evidencia Imprecisién Otras Absoluto Heliea LIRS
estudios | estudio sesgo indirecta P consideraciones (95 % CI)
Seguridad evaluada mediante los eventos adversos relacionados con el dispositivo
4 ensayos seriok seriol no es serio | seriot se sospecha sesgo | Cuatro estudios reportaron la frecuencia de eO00 CRITICO
aleatorios de publicacion© eventos adversos relacionados con el dispositivo | Muy bajacik!
(por ejemplo: rotura del electrodo, incorrecto
funcionamiento del estimulador, sensacion de
cables, disestesia en la region subclavicular,
entre otros), que fue del 10 % (1caso/10
pacientes) (65), 37,5 % (9 casos/24 pacientes) (58)
y el 87,5 % (14 casos/16 pacientes) (57). Goodman
et al. (50) también observaron eventos adversos
relacionados con el fallo del dispositivo, pero no
indicaron la frecuencia de ocurrencia de dicho
evento.
Seguridad evaluada mediante los eventos adversos relacionados con la estimulacion
5 ensayos | seriok seriol no es serio | serio' se sospecha sesgo | 1 estudio (64) indicaron una frecuencia de este tipo | @OOO CRITICO
aleatorios de publicaciéne de eventos del 37,5 % (3 casos/8 pacientes). Muy bajacikt

Mientras que otros dos estudios mostraron varios
eventos por paciente, 18 eventos en 6 pacientes
(300 %) (62) y 56 eventos en 16 pacientes (350 %)
(57). Goodman 2010 (50) reportaron 6 eventos
adversos (4 casos de hipomania, 1 caso de
insomnio y 1 caso de exacerbacién del TOC), y
ademas observaron en todos los pacientes
elevacion del estado de dnimo y dificultad de
conciliacién del suefio en algunos pacientes. Huff
2010 (65) reportaron agitacién y ansiedad
transitorios tras un aumento del voltaje, que se
revirtié tras la reduccion del voltaje en 4
pacientes; y en 1 paciente dificultades de
concentracion y fallos de memoria, que
desaparecieron tras modificar los parametros de
estimulacién.
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Evaluacion de certeza N° de pacientes
N°de | Disefode | Riesgo de Inconsistencia Evidencia Imprecisién Otras Absoluto Heliea LIRS
estudios | estudio indirecta P consideraciones (95 % CI)

Abreviaturas: IC: Intervalo de confianza; DM: Diferencia media

Explicaciones

a. La mayoria de los estudios presentan alto riesgo de sesgo en varios dominios (enmascaramiento, medicidn y seleccion de resultados). Estudios cruzados en su mayoria sin fase de lavado, de pequefio tamario y
patrocinados por la industria. Solamente el estudio de Malllet (59) presenta un riesgo moderado de sesgo. Se reduce un nivel.

b. Presenta un I1>=64 % que indica una heterogeneidad moderada-alta; aunque la direccidn del efecto es consistente.

c. Podria haber sesgo de publicacién, ademds del tamafio pequefio de los estudios, 11 de 25 estudios en marcha (44 %) se encuentran en estado desconocido. Se reduce un nivel.

d. I = 20 % indica heterogeneidad baja y coherencia entre estudios. Los analisis de sensibilidad confirmaron estabilidad del efecto.

e. ELIC 95 % (4,23-10,24) no cruza el umbral de relevancia clinica (27 punto equivale a respuesta parcial). El limite inferior (4,23) esta cercano al umbral de respuesta parcial, pero el efecto promedio supera
claramente el umbral de respuesta total (=10 puntos).

f. Pequefio tamafio muestral. Se reduce un nivel

g. Muestra muy pequefia (n=6), el personal no esta cegado y hay un posible sesgo de reporte. Estudio financiado por la industria. Se reduce un nivel

h. Riesgo poco claro relacionado con el cegamiento y la generacion de la secuencia de aleatorizacién. Se reduce un nivel

i. Diferentes test y tareas neuropsicoldgicas empleadas para la evaluacién de diferentes dominios. Se reduce un nivel

j. Variabilidad relevante en los eventos adversos reportados en los diferentes estudios. Se reduce un nivel

k. La mayoria de los estudios presentan alto riesgo de sesgo en varios dominios (enmascaramiento, medicién y seleccidn de resultados). Estudios cruzados en su mayoria sin fase de lavado, de pequefio tamafio y
patrocinados por la industria. Se reduce un nivel

L. Existe variabilidad relevante en los estudios en cuanto a las 4reas estimuladas, comparaciones realizadas (con linea base, ON vs OFF) y en cuanto a los pardmetros de la estimulacion. Se reduce un nivel
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ANEXO D. Tablas de evidencia

Identificacion del
estudio

Caracteristicas del estudio

Caracteristicas de la muestra

Resultados

Informacion adicional

Autor/ano:
Abelson, 2005 (55)

Tipo de estudio: ECA.
Pais: EUA

Informacion
adicional sobre
localizacion:
Michigan

Objetivos: Evaluar la
eficacia potencial de
la ECP en la parte
anterior de la cdpsula
interna de pacientes
con TOC refractario,
de manera
comparable a la
capsulotomia anterior
tradicional.

Conflicto de interés:
No se menciona.

Financiacion: No se
menciona.

Disefo: Ensayo clinico cruzado
(crossover).

Disefio a corto plazo con
enmascaramiento, encendido-
apagado durante 12 semanas.

Criterios de inclusion: Una
puntuacion de al menos 25 en la
Yale-Brown Obsessive Compulsive
Scale (Y-BOCS); una puntuacién de no
mas de 44 en el Global Assessment
of Functioning (GAF); multiples
intentos infructuosos de tratamiento
con medicamentos antiobsesivos a
dosis y duracion adecuadas, asi como
terapia conductual. Acuerdo total
sobre el diagnostico, la
refractariedad, la discapacidad y la
capacidad para otorgar el
consentimiento segln dos
psiquiatras.

Criterios de exclusion: No se
explicitan.

Método de aleatorizacion: Los
estimuladores se encendieron o
apagaron durante cuatro periodos
consecutivos de 3 semanas (dos
ENCENDIDOS y dos APAGADOS, en un
orden aleatorio restringido). Ni el
paciente ni los clinicos evaluadores
fueron informados sobre el estado
del estimulador.

Pérdidas en la aleatorizacion: O
Tamano muestral: 4

Edad (afios): M = 40,25 (DT =
11,73); rango 27-52

Sexo: 2 mujeres, 2 hombres. %
mujeres 50 %

Otras caracteristicas de la
muestra:

Trastorno Depresivo Mayor (3/4);
Fobia Social (1/4); Trastorno de
tics (1/4); Dismorfia corporal (1/4);
Historial de anorexia/bulimia

(1/4).

Todos habian participado en
ensayos de medicamentos con al
menos cuatro medicamentos
antiobsesivos con eficacia
comprobada (tres inhibidores
selectivos de la recaptacion de
serotonina [ISRS] y
clomipramina). Todos habian
recibido ensayos de al menos 12
semanas de duracién con dosis
maximas toleradas o aprobadas,
y todos habian estado expuestos
a combinaciones de
medicamentos o aumentos (por
ejemplo, ISRS mas clomipramina
0 agente serotoninérgico mas
antipsicotico).

SEGURIDAD

6 eventos adversos:

-fase exploratoria: 1 caso de palpitaciones, zumbidos,
nduseas, diarrea; 1 caso de hormigueo y 1 caso de
sensaciones en la mandibula

-fase estudio doble ciego: 1 caso de inicio repentino de
depresion, mal humor, pérdida de apetito y energia y
pensamientos suicidas

-fase de estudio abierto: 1 caso de depresiény
estrés con suicidio y 1 caso de 2 episodios de
depresidn que requirieron ingreso.

EFECTIVIDAD Y-BOCS

Variables Intervencion Comparador
STN DBS ON STN DBS OFF
Y-BOCS (% de mejora 19,8 % (DT = 10,5 %
frente a linea base) 29,8)
(DT =17,8)
Hamilton Depression 22,5 (DT = 6.8% (DT =
scale (HAM-D) 37,8) 16,5)

Uno de los cuatro sujetos cumplié con el criterio de
alcanzar una disminucién del 35 % en la Y-BOCS (el

45 % de los pacientes que se someten a una
capsulotomia alcanzan esta mejora), concretamente se
observo una mejora del 67 %). Un segundo sujeto
mostré una disminucién mas moderada en la Y-BOCS
(del 17 % durante el primer periodo de encendido),
pero este sujeto también presentd una respuesta
sustancial "placebo". Hubo poco impacto en los
sintomas del TOC en los otros dos sujetos.

CONCLUSIONES

Los autores concluyen
que la ECP para el TOC
refractario muestra un
considerable potencial,
pero se necesita realizar
mas trabajos, bajo
protocolos
cuidadosamente
construidos para
optimizar los objetivos
neuroanatémicos y los
parametros de
estimulacién, y para
determinar las
poblaciones candidatas
mas apropiadas.

LIMITACIONES
Muestra reducida
FORTALEZAS

OTROS COMENTARIOS

ESTIMULACION CEREBRAL PROFUNDA EN TOC RESISTENTE

97




Identificacion del
estudio

Caracteristicas del estudio

Caracteristicas de la muestra

Resultados

Informacion adicional

Intervencion: Se colocaron
electrodos estimuladores
cuadripolares (Modelo 3387 DBSTM
Lead, Medtronic, Minneapolis, MN;
longitud de contacto de 1.5 mm,
espaciado entre contactos de 1.5 mm)
estereotaxicamente (utilizando un
marco Leksell Modelo G) en la
porcién/rama anterior de cada
capsula interna y se conectaron
mediante cables subcutaneos a
generadores de impulsos
implantables (IPG Modelo 7424
ItrelTM Il o Modelo 7426 SoletraTM,
Medtronic) ubicados
subcutdneamente en la region
subclavicular.

Comparador: ECP OFF

Rango temporal de reclutamiento:
No se ha explicitado

Intervalos de Seguimiento: 12
semanas con doble ciego para la
evaluacion controlada de los efectos
de la estimulaciéon mediante un
disefio On- OFF. Las calificaciones
clinicas y una breve bateria
neuropsicoldgica se completaron al
final de cada uno de los cuatro
bloques de 3 semanas.

Todos recibieron al menos 12
semanas de terapia cognitivo-
conductual (TCC) para el TOC
(exposicién con prevencion de la
respuesta) sin beneficio
significativo. Todos excepto uno
recibieron ensayos intensivos de
TCC en régimen residencial o
hospitalario.

Todos habian mantenido
regimenes de medicacién
estables durante al menos 6
semanas antes de la cirugia, y no
se permitieron cambios en la
medicacion durante la fase con
enmascaramiento del estudio. No
tenian antecedentes de psicosis,
no presentaban abuso de
sustancias en el momento del
estudio y gozaban de buena salud
general.

Pérdidas durante el
seguimiento: 0

Parametros elegidos tras la fase
de testeo individualizado:
Frecuencia: 150 Hz; 130 Hz; 130
Hz; 130 Hz

Ancho de pulso: 60 sec; 210 sec;
210 sec; 210 sec

Amplitud: 5V;7V;7V;105V
Polaridad: Bipolar; Bipolar;
Monopolar; Bipolar

Pruebas de atencion simple, memoria de trabajo,
fluidez, velocidad de procesamiento y flexibilidad
mental (Corsi Block Span, Digit Span, Stroop Colory
Word Test) se administraron en el momento de linea
base y al final de cada periodo de 3 semanas de
activacion y desactivacion. No hubo patrones
consistentes de cambio en las puntuaciones de
rendimiento con la estimulacion entre los sujetos.

Se administré una bateria mas amplia de pruebas
(California Verbal Learning Test, Category Test, Finger
Tapping Speed, Fragmented Pictures, Grooved
Pegboard Test, Minnesota Multiphasic Personality
Inventory—2, Money Road Map Test, Strength of Grip,
Visual-Spatial Learning Test, Wechsler Adult
Intelligence Scales—Revised, Wechsler Memory Scale—
Russell Modification y Wisconsin Card Sorting Test—
Modified) al inicio, después de completar la fase de
doble ciego y después de 6 meses de estimulacion
continua. Estas pruebas tampoco mostraron patrones
consistentes de cambio asociados con la estimulacion,
excepto quizds por una ligera mejora en todos los
sujetos en el golpeteo de dedos (Finger Tapping
Speed) y el Span numérico (Digit Span).

Abreviaturas: ECA: estudio aleatorizado controlado, EUA: Estados Unidos de américa, ECP: estimulacion cerebral profunda, TOC: trastorno obsesivo-compulsivo, Y-BOCS: escala obsesivo
compulsiva de Yale-Brown, GAF: Global Assessment of Functioning, M: media, TCC: terapia cognitivo-conductual, HAM-D: Hamilton Depression scale, Sec: segundo, V: voltios, Hz: hercios
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Identificacion del
estudio

Caracteristicas del estudio

Caracteristicas de la muestra

Resultados

Informacion adicional

Autor/aio: Barcia,
2019 (56)

Tipo de estudio: ECA
cruzado

Pais: Espafia

Informacion
adicional sobre
localizacion: Hospital
Clinico San Carlos,
Madrid.

Objetivos:
Comprobar si la diana
Optima de la ECP para
el TOC es fija para
todos los pacientes o
si deberia ser
individualizada y estd
relacionada con la
sintomatologia de
cada paciente.
Ademas, se exploro si
la diana éptima puede
predecirse
combinando la
neuroimagen
funcionaly la
conectividad
estructural.

Conflicto de interés:
El primer autor
declaré haber recibido
financiacién para
investigacion de
Boston Scientific y

Disefio: ECA

El estudio incluyd tres meses de estimulacion bilateral
(estimulacion de 4,5 V a una frecuencia de 130 Hz y ancho de
pulso de 60 ms) en cada punto de contacto del electrodo (0, 1, 2,
3) y un periodo de simulacidn (sin estimulacion).

Criterios de inclusion:
a) 18-50 afios;
b) TOC grave y crénico, resistente al tratamiento segun los
criterios del DSM-IV-R;
¢) duracion de la enfermedad de al menos al menos 5 afios sin
remision;
d) puntuacién Y-BOCS 24/40;
e) tratamientos con dosis maximas toleradas de al menos
cinco inhibidores de la recaptacion de serotonina. inhibidores

de la recaptacion de serotonina durante al menos 10 semanas,

tratamiento con clorimipramina buspirona y litio durante al
menos 4 semanas, asi como psicoterapia (un minimo de 20
sesiones de exposicion y prevencion de respuesta exposicion y
prevencion de respuesta) simultaneamente con la
farmacoterapia;

f) ningn cambio en la medicacién prescrita durante al menos
4 semanas antes;

g) incapacidad para llevar una vida social/familiar normal y
deterioro de las funciones de la vida diaria;

h) disponibilidad de proteccion

i) disponibilidad de un entorno juridico, social y familiar
protector y de apoyo para el tratamiento quirdrgico y los
periodos de rehabilitacién tratamiento quirdrgico y los
periodos de rehabilitacion;

j) consenso en que el paciente

k) consenso de dos psiquiatras independientes sobre si el
paciente es candidato a la ECP para el TOC, con la aprobacién
de un comité independiente de cirugia psiquiatrica

compuesto por un neurocirujano, un psiquiatra y un experto en

Pérdidas en la aleatorizacion: el
estudio no report6 pérdidas en la
aleatorizacion.

Tamano muestral: n=7

Edad (afios): media: 35.25 (rango
21-50)

Sexo: 3 hombre y 4 mujeres

Otras caracteristicas de la
muestra: Todos los pacientes
obtuvieron una puntuacién de 24
o superior en la Yale-Brown.
Comorbilidades: depresién mayor
(1/7), anorexia nerviosa, (1/7),
trastorno de la personalidad (1/7)

Pérdidas durante el
seguimiento: El estudio no
report6 pérdidas durante el
seguimiento.

SEGURIDAD

No se observaron eventos
adversos graves relacionados
con la cirugia o la
estimulacion cerebral
profunda (ECP). Ademas, no
se reportaron efectos
secundarios inesperados o
complicaciones significativas
asociadas con el
procedimiento de DBS a lo
largo del estudio.

EFECTIVIDAD Y-BOCS

En el estudio, se observé una
mejora significativa en la
puntuacién del Y-BOCS
(Escala de Yale-Brown para el
Trastorno Obsesivo-
Compulsivo) en todos los
pacientes después de la
estimulacion cerebral
profunda.

La mediana de la mejora en la
puntuacién del Y-BOCS fue
del 21,62 % en el mejor punto
de contacto del electrodo
(CO), y del 47,37 % en el
punto de contacto éptimo
determinado por la
tractografia probabilistica.

Ademas, el 85,71 % de los
pacientes fueron
considerados respondedores,
es decir, mostraron una

CONCLUSIONES DE
LOS AUTORES

Los autores
concluyeron que la
estimulacion cerebral
profunda en pacientes
con trastorno
obsesivo-compulsivo
(TOC) es un
tratamiento
prometedor, y la
individualizacién de las
dianas terapéuticas
para la estimulacion
puede ser crucial para
mejorar la eficacia del
tratamiento.

LIMITACIONES
FORTALEZAS
OTROS COMENTARIOS

ESTIMULACION CEREBRAL PROFUNDA EN TOC RESISTENTE

99




Identificacion del
estudio

Caracteristicas del estudio

Caracteristicas de la muestra

Resultados

Informacion adicional

Medtronic. La tercera
autora recibio
financiacion de
Boston Scientific. EL
resto de autores

no declararon ningin
tipo de conflicto de
interés.

Financiacién: Boston

Scientific y Medtronic.

medicina
1) capacidad para dar su consentimiento por escrito para el
estudio.

Criterios de exclusion:
a) diagndstico pasado o presente de trastorno psicético.

b) abuso de sustancias presente o pasado;

c) cualquier trastorno neuroldgico o enfermedad médica
d) cualquier anomalia clinicamente significativa en la
resonancia magnética

e) cualquier contraindicacion de la ECP.

Método de aleatorizacion: El estudio no proporciond
informacion detallada sobre el método de aleatorizacidn. Sin
embargo, se menciond que se generd una secuencia aleatoria
simple de activaciones de contacto (CO, 1, 2, 3) y simulacién (0)
para cada paciente, y el contacto de estimulacion se establecio
siguiendo una serie aleatoria conocida solo por el neurocirujano,
mientras que el paciente, los equipos de psiquiatria y
neuropsicologia estaban cegados.

Intervencion: La intervencion consistié en tres meses de
estimulacién bilateral en cada punto de contacto del electrodo
(CO, 1, 2, 3) y un periodo de simulacién (sin estimulacién). La
estimulacion se realizé a 4.5 V con una frecuencia de 130 Hz y un
ancho de pulso de 60 ms. Después de la cirugia, se realizé una
secuencia aleatoria simple de activaciones de contacto (CO, 1, 2,
3) y simulacién (0) para cada paciente. Cada contacto fue
estimulado durante tres meses, separados por un mes de lavado
con el generador apagado.

En el estudio se estimulo el estriado, abarcando el cuerpo
estriado y el nicleo accumbens, utilizando diferentes puntos de
contacto del electrodo (CO, 1, 2, 3).

reduccion del 35 % o mas en
la puntuacién del Y-BOCS.

Funcion cognitiva

La ECP no produjo efectos
adversos significativos en la
funcién cognitiva de los
pacientes, ya que no se
encontraron diferencias
importantes en las
puntuaciones de las pruebas
neuropsicoldgicas entre el
punto de contacto éptimo y
el punto de contacto inicial
del electrodo.
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Identificacion del
estudio

Caracteristicas del estudio

Caracteristicas de la muestra

Resultados

Informacion adicional

Comparador: El estudio no incluyé grupo control, por lo que no
se realiz6 una comparacion directa con un grupo que no recibié
la intervencion. Se utilizé un disefio de estudio longitudinal doble
ciego, en el que cada paciente recibi6 estimulacion en cada punto
de contacto del electrodo y un periodo de simulacién, y se
evaluaron los resultados en cada periodo de estimulacion y
lavado.

Rango temporal de reclutamiento: junio de 2011y diciembre de
2014

Intervalos de Seguimiento: seguimiento durante un periodo de
19 meses, con periodos de estudio de 3 meses cada uno, seguidos
por un periodo de lavado de 1 mes. Durante estos periodos, se
realizaron evaluaciones clinicas y psiquiatricas para medir los
resultados de la estimulacion en cada punto de contacto del
electrodo y el periodo de simulacion.

Abreviaturas: ECA: estudio aleatorizado controlado, ECP: estimulacion cerebral profunda, TOC: trastorno obsesivo-compulsivo, Y-BOCS: escala obsesivo compulsiva de Yale-Brown, V:
voltios, Hz: hercios, ms: minutos, DMS-IV-R: Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales
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Identificacion del
estudio

Caracteristicas del estudio

Caracteristicas de la muestra

Resultados

Informacion adicional

Autor/afio: Denys,
2010 (57)

Tipo de estudio:
ensayo clinico
aleatorizado

Pais: Paises Bajos

Informacion
adicional sobre
localizacién:
Academic Medical
Center de la
Universidad de
Amsterdam

Objetivos: evaluar la
eficacia y seguridad
de la estimulacion
cerebral profunda en
el nlcleo accumbens
para el tratamiento
del trastorno
obsesivo-compulsivo
(TOC) refractario al
tratamiento. Ademas,
se busco determinar
si la ECP en el nicleo
accumbens es una
opcion de
tratamiento viable
para pacientes con
TOC refractario al
tratamiento.

Conflicto de interés:
los autores
declararon no tener

Disefio: ensayo prospectivo,
abierto, con una fase doble ciego,
aleatorizado y cruzado.

Fase abierta de tratamiento de 8
meses, seqguida de una fase cruzada
a doble ciego con periodos de 2
semanas asignados aleatoriamente
de estimulacion activa o simulada,
finalizando con una fase abierta de
mantenimiento de 12 meses.

Criterios de inclusion:
1. Edad entre 18 y 65 afios.

2. Diagnostico de trastorno
obsesivo-compulsivo (TOC) segun
los criterios del DSM-IV.

3. TOC refractario al tratamiento,
definido como la falta de respuesta
a al menos 2 tratamientos
farmacoldgicos adecuados y un
curso de terapia cognitivo-
conductual (TCC) de al menos 3
meses.

4. Puntuacién de al menos 28 en la
escala Yale-Brown Obsessive
Compulsive Scale (Y-BOCS).

5. Capacidad para dar su
consentimiento informado.

Criterios de exclusion: pacientes
con antecedentes de trastornos
psicéticos, trastornos del estado de
animo bipolar, trastornos de la
personalidad graves, trastornos de
ansiedad graves, trastornos

Pérdidas en la aleatorizacion:

Tamaiio muestral: 16 pacientes en
fase abierta y 14 en fase de ECA.

Edad (afios): rango 18-65
Sexo: 7 mujeres y 9 hombres

Otras caracteristicas de la muestra
La refractariedad se definié como la
ausencia de respuesta o la respuesta
insuficiente tras al menos 2
tratamientos con un inhibidor
selectivo de la recaptacién de
serotonina a la dosis maxima durante
al menos 12 semanas, mas 1
tratamiento con clorhidrato de
clomipramina a dosis maxima
durante al menos 12 semanas con
evaluacidn de los niveles plasmaticos
para control de la biodisponibilidad
suficiente, mas al menos 1 ensayo de
aumento con un antipsicético atipico
durante 8 semanas en combinacion
con un inhibidor selectivo de la
recaptacion de serotonina, mas al
menos 1 ensayo de TCC durante un
minimo de 16 sesiones.

Pérdidas durante el seguimiento:
En el protocolo original se disefié un
periodo cruzado de 3 meses, pero,
tras los efectos observados de la
estimulacién en la fase abierta, se
considero6 imposible conseguir la
cooperacion continuada de los
pacientes durante 3 meses de
simulacién. Incluso con el periodo

SEGURIDAD

17 eventos adversos relacionados con la
cirugia (todos los eventos adversos se
clasificaron como transitorios):

-infeccion en la incision: 1 caso,
-cansancio: 4 casos,

-sensacion de entumecimiento en el lugar
de incision: 7 casos

-nduseas: 1 caso
-cefalea: 2 casos y,
-aumento de sintomas depresivos: 2 casos.

14 eventos adversos relacionados con el
dispositivo:
-Sensacion de cables: 8 casos (1

permanente).

-Sensacion de corriente eléctrica alrededor
del neuroestimulador: 3 casos (todos
transitorios).

-Sensacion de neuroestimulador en el
pecho: 3 casos (todos permanentes).

56 eventos adversos relacionados con la
estimulacion (todos fueron transitorios
excepto los que se indican a continuaciéon
especificamente):

-sintomas hipomaniacos: 8 casos

-aumento de la libido: 7 casos
(permanente)

-olvidos leves: 6 casos (5 permanente)

CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

La estimulacién cerebral profunda
bilateral del nicleo accumbens
puede ser un tratamiento eficaz y
seguro para el TOC refractario al
tratamiento.

LIMITACIONES

FORTALEZAS

OTROS COMENTARIOS

102

AVALIA-T,




Identificacion del
estudio

Caracteristicas del estudio

Caracteristicas de la muestra

Resultados

Informacion adicional

ningun conflicto de
intereses en relacion
con el estudio.

Financiacion:
Medtronic Inc,
proporciond los
dispositivos utilizados
en el estudio. El
estudio recibié apoyo
de la Organizacién
Neerlandesa para la
Investigacion
Cientifica ZON-MW
VENI.

alimentarios, trastornos por abuso
de sustancias y trastornos
neuroldgicos graves.

Método de aleatorizacion: se
utilizé un método de aleatorizacién
mediante un proceso de asignacién
aleatoria por bloques con secuencia
aleatoria generada por ordenador
para garantizar un ocultamiento
adecuado. Los pacientes fueron
asignados aleatoriamente a dos
periodos de 2 semanas con los
estimuladores encendidos
(estimulacion activa) y apagados
(estimulacion simulada) en el otro
periodo.

Intervencion: DBS bilateral en el
nucleo accumbens

Comparador: estimulacion
simulada

Rango temporal de
reclutamiento:

Intervalos de Seguimiento:

cruzado acortado, dos pacientes se
negaron a participar (debido al riesgo
de perder las mejoras obtenidas y
por decepcion por la falta de eficacia.

-dolor de estémago: 4 casos
-cefaleas: 3 casos

-problemas para encontrar palabras: 3
casos (permanente).

-pérdida del gusto: 3 casos
-parestesias en manos o pies: 3 casos
-escalofrios: 2 casos

-nauseas: 2 casos

-dificultad para conciliar el suefio: 3
pacientes

-problemas de miccion, enuresis o poliuria:
2 casos (permanente)

-penetracion sexual, mareo, sensacién de
asimetria facial, picor en el brazo derecho,
menstruacion después de un afio de
menopausia, menstruacion después de 4
afios de inyeccién anticonceptivas, menor
flujo durante la menstruacion, incremento
de la alergia, incremento de estornudos y
dificultad para alcanzar el orgasmo: 1 caso
de cada

EFECTIVIDAD Y-BOCS

En la fase doble ciego con control
simulacidn, la diferencia media (DE) en la
puntuacion Y-BOCS entre la estimulacion
activa y la simulada fue de 8,3 puntos (2,3),
o del 25 % (p=0,004).

La adicién de la puntuacién Y-BOCS previa a
la aleatorizacién como covariable (para
ajustar las diferencias iniciales entre los

ESTIMULACION CEREBRAL PROFUNDA EN TOC RESISTENTE

103




Identificacion del
estudio

Caracteristicas del estudio

Caracteristicas de la muestra

Resultados

Informacion adicional

grupos de secuencias) no tuvo ningun efecto
en la estimacion del efecto del tratamiento
ni en su DE.

Debido a la hipomania (o empeoramiento de
los sintomas), se levanté el estado ciego de
los estimuladores en la mayoria de los
pacientes, pero no en todos.

Discapacidad: En la fase de doble ciego
controlada, se observd una disminucion
significativa en la puntuacién de la Escala de
Discapacidad de Sheehan en el trabajo, la
vida social y la vida familiar en comparacién
con la estimulacién simulada.

Abreviaturas: ECA: estudio aleatorizado controlado, ECP: estimulacidn cerebral profunda, TOC: trastorno obsesivo-compulsivo, Y-BOCS: escala obsesivo compulsiva de Yale-Brown, DMS-
IV-R: Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales IV-R, TCC: terapia cognitovo-conductual
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Caracteristicas del
estudio

Identificacion del
estudio

Caracteristicas de la muestra

Resultados

Informacion adicional

Disefio: estudio
aleatorizado y
escalonado
(estimulacién a 30 o 60
dias tras cirugia de
forma ciega)

Autor/ano: Goodman,
2010 (50)

Tipo de estudio: ECA
Pais: EUA

Informacion adicional
sobre localizacion:
Universidad de Florida en
colaboraciéon con
Universidad de Brown.

Criterios de inclusion:
adultos que cumplian
los criterios del DSM-IV
para TOC con una
puntuacién minima de
28 en Y-BOCS. Debian
tener una historia de al
menos 5 afios de
sintomas de TOC
refractarios al
tratamiento desde los
18 afios, y el trastorno
debia haber causado un
sufrimiento sustancial,
asi como una reduccion
del funcionamiento del
sujeto.

Objetivos: Evaluar la ECP
de la region de la capsula
ventral/estriado ventral.

Conflicto de interés: El
Dr. Goodman recibié
honorarios por una
ponencia en septiembre
de 2009 de Medtronic,
Inc. fabricante del
dispositivo de
estimulacion cerebral
profunda utilizado en
este estudio. EL Dr.
Greenberg ha recibido
financiacién para

Criterios de exclusion:
No explicitados.

investigacién, honorarios | Método de
y honorarios como aleatorizacion: A los
consultor de Medtronic, 30 dias del

postoperatorio, los
sujetos fueron
asignados
aleatoriamente a
estimulacion ECP real o
estimulacién simulada.
A la mitad de los
pacientes se les activd

Inc. Los doctores Okun y
Foote han sido
consultores, han recibido
becas de investigacién y
han percibido honorarios
de Medtronic, Inc. EL Dr.
Okun ha sido consultor
para la National

Pérdidas en la aleatorizacion: no se
describen.

Tamaino muestral: n=6
Edad (afios): 36,2 afios (rango 27-52)
Sexo: 2 hombres, 4 mujeres

Otras caracteristicas de la muestra:
duracion media de la enfermedad: 24
afos

Pérdidas durante el seguimiento: no se
describen.

SEGURIDAD

Relacionados con la implantacion quirdrgica:
molestias en la zona quirlrgica, dolor en la incisién,
cefalea, nauseas, hormigueo o entumecimiento del
cuero cabelludo y dolor de garganta relacionado con la
intubacidn (no se recoge la frecuencia de cada evento).

Relacionados con la estimulacién:
-hipomania (4 casos),

-elevacion del estado de dnimo en todos los pacientes
(se resolvié ajustando el dispositivo),

-dificultad de conciliacion del suefio en algunos casos
(se resolvio ajustando el dispositivo o con farmacos
hipnético-sedantes),

-insomnio (1 caso) y,
-exacerbacion del TOC (1 caso)

Relacionados con el fallo o la interrupcion del
dispositivo: agotamiento de la bateria del
neuroestimulador implantable o desconexiones
inadvertidas del dispositivo (no se recoge la frecuencia
de cada evento).

EFECTIVIDAD Y-BOCS

Reduccion significativa en las puntuaciones de Y-BOCS
con el tiempo [F (12,55) = 2,02, p = 0,0392; con una
disminucién de 15,67 £ 11,60 tras 12 meses de
activacion]; mientras que el efecto de grupo no era
significativo [F (1,4) = 0,02, p = 0,9040] con
reducciones de Y-BOCS de 5,33 + 11,67 para el grupo
temprano y -,67 + 2,52 para el grupo tardio en el mes
2.

Cuatro (67 %) de los seis pacientes cumplieron los
criterios de respondedor (Y-BOCS 2 35 % de cambio

CONCLUSIONES DE
LOS AUTORES

Este estudio piloto
sugiere que la ECP de la
region de la capsula
ventral/estriado ventral
es un tratamiento
prometedor de ultimo
recurso para casos
cuidadosamente
seleccionados de TOC
grave e intratable. La
investigacion futura
debera prestar atencion
a la seleccién de los
sujetos, la localizacién
del electrodo, la
programacion de la ECP
y los mecanismos que
subyacen a los
beneficios terapéuticos.

LIMITACIONES
FORTALEZAS
OTROS COMENTARIOS
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estudio

Caracteristicas del
estudio

Caracteristicas de la muestra

Resultados

Informacion adicional

Parkinson Foundation y
Ask the Doctor. El Dr.
Okun ha recibido
honorarios en el pasado
por un curso sobre
trastornos del
movimiento patrocinado
por TEVA Pharmaceutical
Industries y ha recibido
regalias de la editorial
Demos. EL Dr. Okun
también tiene intereses
de regalias en
COMPRESS/Neurotrax.

Financiacion: Este
estudio fue financiado por
R21MH064161 (WKG
investigador principal) y
en parte por la
Universidad de Florida
Subvencién MO1
RRO00082 Centro
Nacional de Recursos
para la Investigacion /
Institutos Nacionales de
Salud. Los dispositivos y
cables fueron donados
por Medtronic,
Minneapolis, Minnesota.

la ECP en ese momento.
A los 60 dias
postoperatorios, los
tres sujetos
previamente asignados
a estimulacion simulada
fueron sometidos a
estimulacion ECP real.
Los pacientes, los
evaluadores y los
psiquiatras del estudio
se mantuvieron ciegos a
las manipulaciones
realizadas

Intervencion:
Estimulacién

Comparador:
Estimulacién simulada

Rango temporal de
reclutamiento:

Intervalos de
Seguimiento:

respecto al valor basal e Y-BOCS < 16) tras 12 meses de
ECP. Tres de los cuatro pacientes que respondieron
alcanzaron estos criterios tras 2 0 3 meses de ECP
activa. El respondedor restante no mostré mejoria ni
en el TOC ni en el estado de animo hasta que se activo
un segundo contacto monopolar después del mes 8y
se aumento el voltaje. A los 2 meses de estos cambios
de configuracion, las puntuaciones Y-BOCS
disminuyeron de 33 a 10 (a los 10 meses) y esta mejoria
se mantuvo.

Funcionamiento y calidad de vida

Los pacientes clasificados como respondedores tras 12
meses de ECP mostraron mejoras en el
funcionamiento, como reflejan los cambios en la Escala
de Gravedad de las Impresiones Clinicas Globales o la
actividad laboral/escolar en la SF-36. Los cuatro
pacientes que respondieron pasaron de puntuaciones
de gravedad global de "grave" o "extremadamente
grave" al inicio del estudio a puntuaciones de
enfermedad "nada grave" o "marginal" a los 12 meses
de la ECP. Lamentablemente, los dos pacientes que no
respondieron siguieron siendo "graves" en esta
medida. A dos de los tres pacientes que respondieron y
que tomaban medicacién psicotropica al inicio del
estudio se les redujo la dosis o el nUmero de
medicamentos durante la ECP.

Solo la puntuacién SF-36-V (vitalidad) aumentd
(mejoro) significativamente [F (9,22) = 3,50, p =
0,0079].

Funcionamiento cognitivo

Los resultados indicaron que la eficacia clinica de la
ECP en esta poblacion se logro sin morbilidad
neuropsicoldgica significativa. A los 6 meses después
de la ECP, sélo el 2,1% (1 de 42) de las comparaciones
de cambio mostraron un declive en los respondedores
(un paciente declin6 en el reconocimiento del HVLT),
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estudio
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estudio

Caracteristicas de la muestra

Resultados

Informacion adicional

mientras que sélo el 7,1% (3 de 42) de las
comparaciones mostraron un declive en los no
respondedores (uno mostré una reduccion en el
reconocimiento del HVLT, uno mostré un declive en el
rendimiento del Pegboard no dominante, y uno mostrd
una reduccién en la puntuacién bruta de la amplitud de
digitos del WAIS-III). Al afio, el 5,4 % (3 de 56) de las
comparaciones que respondieron mostraron una
disminucién, mientras que el 10,7 % (3 de 28) de las
comparaciones que no respondieron disminuyeron. Por
el contrario, el 14,3 % (6 de 42) de las comparaciones
que respondierony el 21,4 % (9 de 42) de las
comparaciones que no respondieron mostraron una
mejoria a los 6 meses.

Abreviaturas: ECA: estudio aleatorizado controlado, ECP: estimulacidn cerebral profunda, TOC: trastorno obsesivo-compulsivo, EUA: Estados Unidos de América, Y-BOCS: escala obsesivo
compulsiva de Yale-Brown, DMS-IV-R: Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales IV-R, SF-36, HVLT:
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Identificacion del
estudio

Caracteristicas del estudio

Caracteristicas de la muestra

Resultados

Informacion
adicional

Autor/afio: Luyten,
2016 (58)

Tipo de estudio: ECA
Pais: Bélgica

Informacion
adicional sobre
localizacién: no
reportada.

Objetivos: examinar
la relacion entre los
resultados
psiquiatricos y la
localizacion
anatomica de los
electrodos.

Conflicto de interés:
Los autores no
declaran conflictos de
interés.

Financiacion:
Research Foundation-
Flander (FWO) Project
G072909N, FWO
Research Grant
15046N, KU Leuven
Grant PF/10/005,
Agency for Innovation
by Science and
Technology.

Los dispositivos
fueron
proporcionados por
Medtronic que
ademas aportd

Disefio: ensayo cruzado
aleatorizado (1:1) doble ciego.

Criterios de inclusion:
-pacientes con TOC severa a
extrema (Yale-Brown
Obsessive-Compulsive
Scalex30)

-dafio severo en la realizacion
de sus actividades diarias
(GAF<45) durante al menos 5
afios a pesar del empleo de
tratamiento farmacolégico y
terapia cognitiva.

Criterios de exclusion: no se
reportan.

Método de aleatorizacion: no
se reporta.

Se implantaron electrodos
cuadripolares en la rama
anterior de la capsula interna
bilateralmente. Uno de los
electrodos fue situado en la
materia gris en posicién ventral
a la cdpsula internay el resto
en la capsula. EL 82 %
recibieron la estimulacién en el
nucleo del lecho de la estria
terminal, el 41% eny/oen la
capsula interna o en la rama
anterior el 35 %.

Pérdidas en la aleatorizacion: no se
reporta.

Tamaiio muestral: 24 pacientes.
Edad (afios): 39 afios
Sexo: 12 hombres y 12 mujeres.

Otras caracteristicas de la muestra

Escala Yale-Brown
Obsessive-Compulsive
Scale (Y-BOCS) (puntuacion,
mediana, rango)

35 (30-40)

Escala Hamilton Anxiety
Rating Scale (HAM-
A)(puntuacion, mediana,
rango)

23 (9- 46)

Escala Hamilton Depresion
Rating Scale (HAM-
D)(puntuacién, mediana,
rango)

24 (6-43)

Escala global assessment
of functioning
(GAF)(puntuacién, mediana,
rango)

35 (25-45)

Pérdidas durante el seguimiento:

17 pacientes completaron el ensayo
cruzado y 18 fueron seguidos 24 afios

Finalmente se perdieron 6 pacientes:
-2 pacientes dejaron de recibir la
estimulacion antes de los 4 afios de
seguimiento.
-3 pacientes se les fue retirado los
electrodos tras la capsulotomia.
-1 paciente recibi6 un electrodo adicional
en el nicleo subtaldmico.

SEGURIDAD

Los eventos adversos se reportaron en el total de la

muestra.

Se reportaron 25 eventos adversos graves:

-hemorragia intracraneal: 2

-intento de suicidio: 3

-fractura (tobillo, pie, brazo, pierna, manoy

costilla): 6

-politraumatismo (accidente de trafico o salto de

altura): 2

-convulsién epiléptica tonica-clonica: 2

-ausencias o convulsién epiléptica parcial: 3

-EPOC: 2

-obesidad mérbida (con bypass gastrico): 1
-pieloneftritis y pielonefrosis: 1

-AIT:1

-carcinoma de prdéstata (braquiterapia): 1

Ademds, se reportaron eventos adversos

relacionados con el dispositivo (todos los casos

requirieron cirugia):

-rotura del electrodo:2
-fallo en la extension: 2

-incorrecto funcionamiento del estimulador: 1
-irritacion y atrofia de la piel: 1

-electrodos se apagan: 3

EFECTIVIDAD

Variables Intervencion

Comparador

DM (%)

Y-BOCS
(puntuacio
n, mediana,
rango)'

20 (2-36)

32 (4- 36)

37 (14-89)

Resultados procedentes de 17 pacientes

CONCLUSIONES DE
LOS AUTORES

El estudio demuestra
que la estimulacién
cerebral profunda en
ALIC/BST mejora de
forma sostenida los
sintomas de TOC
resistente y otros
dominios clinicos. Los
hallazgos apuntan a
que el BST podria ser
un objetivo mas
eficaz, respaldado por
evidencia preclinica y
de neuroimagen. En
conjunto, los
resultados apoyan el
potencial de la DBS
como opcién de
ultima linea, aunque
aun experimental y
pendiente de ensayos
m43s rigurosos.

LIMITACIONES

Posible unblinding
parcial en la fase
doble ciego, debido a
efectos secundarios
perceptibles que
podrian haber
permitido inferir el
estado de
estimulacion.

FORTALEZAS
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financiacién para la
investigacion,

formacion y viajes a
dos de los autores.

Los parametros de
estimulacion fueron fijados de
manera individualizada para
cada paciente con el objetivo de
reducir los sintomas obsesivos-
compulsivos.

La frecuencia de estimulacion
fue de 130 (85-130) Hz, con un
ancho de pulso de 240 (90-450)
us y un voltaje medio de 6,5 (3-
10,5) V.

Intervencion: estimulacion
activa.

Comparador: estimulacion
simulada.

Rango temporal de
reclutamiento: 1998 a 2010.

Intervalos de Seguimiento: 3
meses tras el periodo de
estimulacion activa o simulada

Los pacientes estuvieron en el
ECA una mediana de 9 meses
(1-31) (no se reportaba
informacion sobre 7 pacientes).
Se seguimiento a largo plazo se
situé en una mediana de 72
meses (15-171)

-1 paciente no estaba recibiendo
estimulacion en el momento de escribir el
estudio.

18 pacientes fueron seguidos durante al menos 4
afios, reportando una puntuacién mediana en la
escala Y-BOCS de 11 (6-25). La mejoria del valor a 4
afios vs preoperatorio fue del 66 (35-89) %. La
puntuacién Y-BOCS a largo plazo (72 meses) fue de
18 (2-36). De modo que la mejoria de la puntuacion
en la escala Y-BOCS a largo plazo vs preoperatorio
fue del 45 (5-95) %.

Disefio con fase doble
ciego y crossover.

Seguimiento
prolongado

OTROS
COMENTARIOS

Abreviaturas: ECA, ensayo clinico aleatorizado; TOC, trastorno obsesivo-compulsivo; DM, diferencia de mediana; Hz: hercios, V: voltios, EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva croénica,
Y-BOCS: escala obsesivo compulsiva de Yale-Brown, GAF: Global Assessment of Functioning
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Informacion adicional

Autor/ano: Mallet,
2008 (59)

Tipo de estudio: ECA
Pais: Francia

Informacion
adicional sobre
localizacién: centros
académicos

Objetivos: comparar
la estimulacién en el
nucleo subtalamico
con la estimulacion
simulada

Conflicto de interés:
6 de los autores del
estudio reportaron
haber recibido
honorarios de
Medtronic

Financiacion: el
estudio recibié fondos
del Programme
Hospitalier de la
Recherche Clinique
Assistance Publique-
Hospitaux de Paris y
de la Agence
Nationale de la
Recherche Program

Disefio: ensayo cruzado
aleatorizado (1:1) doble
ciego

Criterios de inclusion:

-pacientes con TOC
refractario de acuerdo al
criterio Diagnostic and
Statistical Manual of
Mental Disorders

-18 a 60 afios

-duracién de la
enfermedad>5 afios

-falta de respuesta a
terapia farmacolégica (>12
semanas de la maxima
dosis tolerada) al menos 3
inhibidores de la
recaptacion de la
serotonina, uno de los
cuales es clomipramina,
afiadiendo durante 1 mes
risperidona o pimozida y
uno de los siguientes
farmacos: litio, clonazepam,
buspirona o pindolol

-falta de respuesta a
terapia cognitiva-
conductual durante un afio
o tras 20 sesiones con 2

Pérdidas en la aleatorizacion: dos
pacientes fueron retirados del estudio: 1
paciente no firmo el consentimiento
informado y otro tuvo que ser retirado el
estimulador y los dos electrodos por una

infeccidon

Tamafo muestral: 16 pacientes

Edad (rango)(afios): 29-56 afios

Sexo

n (mujeres)

% mujeres

Total 7

43,75

Otras caracteristicas de la muestra

puntos)

Duracién TOC (rango, 18 (6-47)
afos)

Puntuacién Y-BOC 12-20
(rango, puntos)

Puntuacién GAF (rango,| 21-37
puntos)

Puntuacién CGI (rango, | 5-7
puntos)

Puntuacién MADRS 4-25
(rango, puntos)

Puntuacién BAS (rango, | 2-26

Trastorno depresivo

3 previo (18,75)

SEGURIDAD

Antes de la cirugia se produjo un caso de ansiedad, pero
este episodio fue transitorio. Tras la cirugia y previo a la
aleatorizacion del tratamiento (mes 0 a mes 3), se
produjeron 4 eventos adversos graves, tres permanentes
(1 caso de hemorragia cerebral y dos casos de infeccion
que precisan de retirada del generador) y 1 transitorio
(torpeza y diplopia con edema perielectrodo). Ademas,
en este periodo se produjeron 10 eventos adversos no
graves (un caso de cada evento: infeccidn urinaria,
enuresis nocturna, dolor de cabeza, dolor asociado con el
neuroestimulador, bronquitis, ansiedad, obsesiones,
sindrome lumbociatico, disnea y sintomas hipomaniacos
mientras las regiones de estimulacion se estan
determinando).

En la siguiente tabla se muestran los resultados del
periodo comprendido entre el mes 3 y el mes 10

Variables | Intervencion Comparador Valor p
Eventos 7 3 No
adversos reporta
graves do

(n)'

Eventos 10 3 No
adversos reporta
no graves do

(n)

"Todos los eventos fueron transitorios. Los eventos
reportados en el grupo intervencion fueron: 3 casos de
episodio hipomaniaco, 2 casos de ansiedad, 1 caso de
disquinesias inhabilitantes con impulsividad y 1 caso de

CONCLUSIONES DE
LOS AUTORES

El estudio muestra que
la estimulacién del
nucleo subtaldmico
reduce los sintomas del
TOC grave y resistente
y mejora el
funcionamiento global
en un ensayo cruzado
de 3 meses. Aunque
eficaz y reversible, el
tratamiento se asocia a
eventos adversos
serios. Estos
resultados, junto con el
pequefio tamafio
muestral y el corto
seguimiento, subrayan
la necesidad de
estudios mas amplios y
prolongados.

LIMITACIONES

-eventos adversos
graves

-pequefio tamario
muestral,

-corta duracién del
estudio

for Young terapeutas. : -restricciones en los
mayor (N, % pacientes) . . . . . . . . .
Researchers 1 reciente (6,25) asimetria facial, disartria, disfagia y dificultades para ajustes de estimulacion
(RO5121DS) 1 ambos (6.25) caminar. Los eventos. reportados en el grupo control limitaron la evaluacion
d fueron:.1 caso de anS|.e<.jad y 2 casos de sintomas de efectos a largo plazo
depresivos e ideas suicidas.
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estudio
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Resultados

Informacion adicional

Medtronic
proporciond los
estimuladores para el
estudio y fondos para

-estado cognitivo normal
con una puntuacién >130 en
la escala Mattis Dementia
Rating Scale

Pérdidas durante el seguimiento: no se
reportan

2Todos los eventos fueron transitorios, excepto uno
permanente en el grupo de intervencién. Los eventos
adversos en el grupo intervencidn fueron: 1 caso de
diquinesia, 2 casos de episodios hipomaniacos con

FORTALEZAS

Disefio doble ciego y
cruzado,

reuniones de los irratibilidad e impulsividad, 1 caso de sintomas maniacos | OTROS COMENTARIOS
investigadores -hallazgos normales en RM con euforia, 1 caso de sintomas depresivos, 1 caso de
del cerebro d i6n. 1 de obsesi 1 de vérti
epresion, 1 caso de obsesiones, 1 caso de vértigo
-puntuacién en la escala periférico, 1 caso de tendinitis en el tenddén de Aquiles y 1
Yale-Brown Obsessive caso de diagnéstico de diabetes (evento permanente). En
Compulsive Scale (Y- el grupo comparador los eventos fueron: 1 caso de
BOCS)>25 o una obsesiones, 1 caso de sindrome similar a influenza y 1
subescala>15 caso de hemorroidectomia.
-una puntuacién en la EFECTIVIDAD
escala Global Assessement
Functioning (GAF)<40 Variables Intervencién | Comparador | DM
-una puntuacion en la (IC 95 %)
escala de severidad Clinical Escala Y-BOCS (mediana, rango)’
Global Impression (CGl)>4
Grupo On- 19 (0 a 28) 30 (18 a 36) -13(-23 a -
-no contraindicaciones a Off 3)
cirugia o anestesia
Grupo Off- 26 (13 a 36) 24 (9 a 30) -4 (-12a5)
Criterios de exclusion: On
-diagnostico de Escala GAF (mediana, rango)?
esquizofrenias, desorden GrupoOn- | 52 (45 a 90) 41(31a50) | 16(3a30)
bipolar Off
-abuso de sustancias Grupo Off- | 42 (25a 55) 52(35a80) | 12(-0.6a
(excepto dependencia a On 25)
nicotina) evaluada . i
mediante la escala Mini- Escala CGI (mediana, rango)
International Grupo On- 4(1a5) 6(55a7) -3(-4a-
Neuropsychiatric Interview off 0.8)
(MINI 5.0.0)-
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- trastorno de la
personalidad de cluster A o
B segun el criterio DSM-IV'y
el criterio Structured
Clinical Interview I

-trastorno depresivo mayor
severo reciente evaluado
mediante DSM-IV y definido
mediante la escala
Montgomery and Asberg
Depression Scale (MADRS)
con puntuacién>20
(episodio de depresion con
MADRS<20 o MADRS>20 sin
criterio de episodio de
depresion no fue criterio de
exclusion)

-riesgo de suicidio
(MADRS>2 en el item 10)

Método de aleatorizacion:
aleatorizacion por bloques
en un proceso centralizado

En ambos grupos de
comparacion se
implantaron los electrodos
(modelo 3389 DBS
Medtronic) y el generador
de pulso (Soletra o Kinetra,
Medtronic).

La diana terapéutica se
situd a 2 mm anterior y 1
mm medial del perimetro
de los territorios limbico y
asociativo del nucleo

Resultados
Grupo Off- 5@3a7) 5(2a6) -0.3(-2a1)
On
Escala SDS (mediana, rango)*
Trabajo
Grupo On- 4 (0 a10) 9(1a10) -4(-7a-
Off 0.5)
Grupo Off- 8(3a10) 8(2a10) -0.6(-3a2)
On
Vida social y actividades del hogar
Grupo On- 4(0a10) 8(6a10) -3(-6a0.5)
Off
Grupo Off- 8(0a10) 8(1a9) 0.1(-3a3)
On
Vida familiar y responsabilidades del hogar
Grupo On- 7(1a8) 8(6a10) -2(-5a0.6)
Off
Grupo Off- | 7(0a9) 5(1a10) -0.4 (-4 a3)
On
Escala MADRS (mediana, rango)®
Grupo On- 8(0a15) 16 (4 a 27) -9(-19a1)
Off
Grupo Off- 8(4a24) 12 (3a24) 2(-8a1)
On
Escala BAS (mediana, rango)®
Grupo On- 9(2a15) 12 (1a24) -3(-11a 4)
Off
Grupo Off- 6(1a27) 10(0a 22 0.6(-8a7)
On
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Informacion adicional

subtalamico.

Se aplicé una frecuencia de
estimulacién de 130 Hz y
una duracién del pulso de
60 ps. El voltaje se ajustd a
cada paciente.

Intervencion: estimulacion
activa

Comparador: estimulacion
simulada

Rango temporal de
reclutamiento: enero 2005
a abril 2006

Intervalos de
Seguimiento: 3 meses tras
el periodo de estimulacién
activa o simulada con 1
meses de periodo de lavado
entre ambos

Hopkins Verbal Learning Test (n° palabras)’

Grupo On- 23 (15 a 29) 26 (15 a 32) -2(-4a0.6)
Ooff

Grupo Off- 28 (18 a 30) 28 (18 a 33) 2(-1ab)
On

Trail Making Test-Test A (segundos)®

Grupo On- 40 (26 a 66) 32(22a 64) 7 (1a13)
Ooff

Grupo Off- 32(20 a76) 26 (21a 50) -6(-17 a5)
On

Trail Making Test-Test B-A (segundos)(Test B-Test A)°

Grupo On- 81(38 a 202) 58 (27 a 7 (-32a 46)
off 174)

Grupo Off- 38(17a77) 45 (19 a 96) 3(-16a22)
On

Stroop interference index (puntuacién)™

Grupo On- 4(-2a16) 6(-10 a 19) 01(-6a7)
off

Grupo Off- 2(-22a12) 1(-5a9) 2(-6a9)
On

Digit ordering (n° respuestas correctas)"

Grupo On- 85 (46 a 97) 85 (34 a 96) 1(-5a7)
off

Grupo Off- 86 (29 a 92) 84(47a96) | 3(-3a9)
On

Digit symbol coding (n° respuestas correctas)”

Grupo On- 34 (20 a57) 40 (18 a 60) -3(-8a2)
off

Grupo Off- 40 (26 a 55) 43 (27 a 60) 3(-3a9)
On

ESTIMULACION CEREBRAL PROFUNDA EN TOC RESISTENTE

13




Identificacion del
estudio

Caracteristicas del
estudio

Caracteristicas de la muestra

Resultados
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Lexical fluency (n° palabras)®

Grupo On- 52 (37 a 80) 50(36a89) | 1(-5a8)
Off

Grupo Off- 58 (37 a 84) 60 (33a79) 0.4(-7a8)
On

También se estim6 la comparacion de DM de ambos
grupos on-off vs off-on: 'p=0.01, 2p=0.005, 3p=0.008,
“p=no significativo, 5p=0.58, ®p=1, p=1, 8p=1, °p=1, "°p=1,
‘\1p=1’ 12p=1, 13p=1'

Abreviaturas: ECA: estudio aleatorizado controlado, ECP: estimulacidn cerebral profunda, TOC: trastorno obsesivo-compulsivo, Y-BOCS: escala obsesivo compulsiva de Yale-Brown, GAF:
Global Assessment of Functioning, Hz: hercios, Js: microsegundo, mm: milimetros, CGI: Clinical Global Impression, MADRS: escala Montgomery and Asberg Depression Scale, BA: S, p:
probabilidad, RM: resonanacia magnética
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Informacion adicional

Autor/afo: Mosley,
2021 (60)

Tipo de estudio: ECA
Pais: Australia

Informacion adicional
sobre localizacion:

Objetivos: El estudio
investiga los efectos de
la ECP con la
estimulacién en el
nucleo del lecho de la
estria terminal (BNST)/
nucleo Accumbens
(NAcc) e una muestra
de pacientes
australianos con TOC
grave resistente al
tratamiento

Conflicto de interés:
Mosley PE. recibié una
subvencion de
Medtronic para la
investigacién del
Parkinson. También
honorarios de Boston
Scientific por una
ponencia en congreso.
Resto de autores no
informan de ningln
otro conflicto de
intereses.

Financiacion: No se
declara si hubo o no
financiacion del estudio

Disefio:

Aleatorizado, doble ciego
y controlado

Criterios de inclusion:
e Pacientes con TOC
e Resistencia al
tratamiento 2> 5 afios:
e Diagnoéstico TOC segun
(DSM-V)
Gravedad: puntuacién
en la Escala Yale-
Brown Obsessive
Compulsive Scale (Y-
BOCS) > 24
Refractariedad,
respuesta insuficiente
de al menos: 1) 2
farmacos inhibidores
selectivos de
receptacion de
serotonina, en dosis
maxima 12 semanas. 2)
Clomipramida en dosis
maxima en 12 semanas.
3) antipsicético 8
semanas + un farmaco
de los antes
mencionados y 4) TCC

Criterios de exclusion:

e Embarazadas

e Abuso de sustancias

e Comorbilidad
neurolégica importante
o traumatismo
craneoencefélico grave

Pérdidas en la aleatorizacion:
No perdidas

Tamano muestral:

n %
Total 9
Intervencion 5 56 %
(activa)
Comparador 4 44 %
(inactivo)

Edad inicio enfermedad (afos): 15-32

Edad NeuroCX (afnos): 47,9+10,7 (18-70

afos)

Sexo: 4 ?

Otras caracteristicas de la muestra

Variables

Valores

Rango, (Media

(escala Yale-Brown 2 28)

+ DE)
Duracién TOC (rango,
anos)
Criterios de gravedad (32,7 £ 2,6)

Pérdidas durante el seguimiento Un
paciente del grupo de comparacién se
retird 12 meses después de la intervencion
por una infeccion por IPG y se le retir6 el

dispositivo de ECP

SEGURIDAD

Efectos adversos graves

5 pac = ninguno
4 pac: = 9 eventos graves

Relacionados con la implantacion del dispositivo (2
eventos)

e 1 pac: migracion de un electrodo 3 mm
durante la implantacion que requiere
extraccién y reimplantacion.

e 1 pac: Infeccidn de IPG que requiere
extraccién del dispositivo

No relacionados con la implantacién (7 eventos)

e 1 pac: requiri6 dos ingresos psiquiatricos
para controlar la recurrencia de sintomas
depresivos

¢ 1 pac: requirié cinco admisiones psiquidtricas
para controlar la persistencia de sintomas
obsesivos y depresivos.

Efectos adversos psiquidtricos

Todos transitorios excepto la reduccién de la
livido

¢ 1 pac: sonambulismo

¢ 1 pac: Pistula en el sitio del IPG. Ajuste del
cable detrds de la oreja. libido reducida y
agitacion leve con amplitudes de
estimulacién mas altas

Todos los participantes (excepto el pac retirado)
requirieron el reemplazo del IPG debido al
agotamiento de la bateria durante el estudio.

CONCLUSIONES

Este estudio respalda la
eficacia y tolerabilidad de la
ECP en la regién del BNST
para personas con TOC
refractario al tratamiento e
identifica una huella digital
de conectividad asociada con
el beneficio clinico.

La ECP en la regién BNST es
superior al placebo.

Se obtuvo un perfil de
conectividad estructural
asociado con la respuesta
clinica, que comprendia
regiones subcorticales
implicadas en el
condicionamiento del miedo y
el procesamiento emocional,
asi como regiones corticales
implicadas en anélisis
morfométricos previos de
personas con TOC.

LIMITACIONES

Pequefio numero de
pacientes.

FORTALEZAS

Mismos autores consideran la
ECP como tecnologia
emergente, todavia en
desarrollo y de uso exclusivo
en pacientes con enfermedad
grave e intratable de por vida
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e neuroCX ablativa previa

¢ implante cardiaco
actual: marcapasos,
desfibrilador u otro
neuroestimulador.

e Trastorno grave de
personalidad

e Tendencia suicida 12
meses antes

e Trastornos psicético o
bipolar crénico

Método de
aleatorizacion:

Aleatorizacion 1:1 por
estadistico externo
mediante herramienta en
linea

Intervencion:

1 fase recuperacion:
implantacion y
recuperacién durante 1
mes

2 fase ciega: estimulacion
vs no estimulacion.
Periodo doble ciego.
Durante 3 meses

3 fase abierta:
estimulacién activa de
todos los pacientes. fase
abierta mas 10 sesiones
de TCC.

EFECTIVIDAD

Distribucion normal:

Fase ciega: w=0,93, p=0,44

Fase abierta: w=0,97, p=0,91

Variables Encendido vs simulada
Y-BOCS diferencia estadisticamente
(reduccion significativa. t=-2,9, p =0,025, DM
2 35 %) 4,9 puntos, IC95 % (0,8-8,9), rango
(0-82,3 %)
MADRS diferencia NO estadisticamente
significativa, t=-1,1, p=0,30, DM 3,4
(estado puntos, IC95 % (-3,7 - 10,5), rango (-
animo) 4y80)%
Variables reduccion 1 afio después
estimulacién mas ciclo de TCC
Y-BOCS -Reduccién media: 17,4+2,0
(reduccion (X?=39,9, p=3,7x10") sin covariables
2 35%) estadisticamente significativas.
-7 pacientes respondieron segun
criterio reduccién del 35 %.
-Reduccion porcentual media de
toda la cohorte: 49,6+23,7
-Y-BOCS después del TCC:
reduccion del 4,8%3,9 puntos(t=-3,5,
p =0,011, IC95% (1,5-8,0))
MADRS -Reduccion media: 18,8+2,5
(estado (X?=26,7, p=0,0051) con la edad
animo) (t=-2,7, p =0,0084)

Reduccion inicial: (t=-13,4, p =2x107)
con covariables significativas

-6 pac respondieron segun criterio
reduccién del 50 %.

-Reduccion porcentual media de
toda la cohorte: 54,7+27,2

que no haya respondido a
otras terapias basadas en
evidencia.

Por tanto, el nimero de
candidatos elegibles es
limitado para el estudio.

OTROS COMENTARIOS
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NeuroCX

Implantacion bilateral de
electrodos cuadripolares
Medtronic 3389.

El contacto mas ventral
estaba ubicado posterior
e inferior al NAccen la
region del hipotalamo
lateral, con contactos
seleccionados para
distribuir la estimulacion
dentro del BNST
acercandose al borde
posterior del NAcc

Comparador: Pacientes
en fase de ciega sin
estimulacién

Rango temporal de
reclutamiento:

Intervalos de
Seguimiento:

1fase recuperacién: cada
15 dias

2 fase ciega: cada mes

3 fase abierta:
mensualmente los
primeros 3 meses.
Posteriormente 2y 3
meses

Relacion de la conectividad estructural con la

reduccion de Y-BOCS

Las conexiones mas asociadas con la reduccion
de YBOCS se encontraron en el hemisferio
derecho

La conectividad estructural del campo de
estimulacion se asocié significativamente con la
reduccion de YBOCS (r = 0,76, p=0,018).

Las siguientes regiones corticales estimuladas

del hemisferio derechosSe asociaron

significativamente con la reduccién de YBOCS:

e orbitofrontal derecho (t = -3,1, p= 0,013),

e parahipocampal derecho (t =-2,4, p =
0,042),

e pars triangularis derecho (t = -2,5, p =
0,036),

e pericalcarina derecha (t = -4,3, p = 0,0024)

e regiones supramarginales derechas (t= -2,5,
p = 0,035)

La regién paracentral derecha (t = -1,8, p = 0,11)
no fue estadisticamente significativa.

Abreviaturas: ECA: estudio aleatorizado controlado, ECP: estimulacion cerebral profunda, TOC: trastorno obsesivo-compulsivo, Y-BOCS: escala obsesivo compulsiva de Yale-Brown, MADRS: escala de
calificacién de depresion de Montgomery-Asberg (evalta estado de animo). NeuroCX: neurocirugia, TTo: tratamiento, RM: resonancia magnética, EA: efectos adversos
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Autor/ano: Nuttin, 2003 (61)

Tipo de estudio: Ensayo Clinico
Aleatorizado (ECA).

Pais: Bélgica y Suecia

Informacion adicional sobre
localizacion: Bélgica (Hospitales
Universitarios de Lovaina; y
Hospital Universitario de
Amberes) y Suecia (Hospital
Karolinska, Estocolmo).

Objetivos: Demostrar que la
estimulacion eléctrica bilateral a
largo plazo en las porciones
anteriores de las capsulas
internas puede llevar a efectos
beneficiosos a largo plazo en los
sintomas cardinales en pacientes
con TOC resistente al
tratamiento.

Conflicto de interés: Frans
Gielen es un empleado de
Medtronic, Inc. Keith Mullett, que
aparece en los agradecimientos,
también es un empleado de
Medtronic, Inc. Medtronic, Inc.
proporciond los dispositivos de
estimulacion de forma gratuita.
Frans Gielen y Keith Mullett no
han alterado de ninguna manera
los datos, el analisis ni la
interpretacion de los datos,
excepto segun lo esperado de un
investigador cientifico. Sin duda,
Medtronic, Inc. tiene interés a

Disefio: Ensayo clinico cruzado (crossover).

Disefio con enmascaramiento, encendido-
apagado durante 6 meses.

Durante todas las sesiones de evaluacién, los
pacientes, asi como los psiquiatras y
psicélogos encargados de la evaluacién,
permanecieron ciegos con respecto a la
condicion de estimulacion.

Criterios de inclusion: Diagndstico de TOC de
gravedad discapacitante, con base a la
Entrevista Clinica Estructurada del DSM-1V,
puntuacién en la Escala Obsesivo-Compulsiva
de Yale-Brown (Y-BOCS) de al menos 30/40 y
una puntuacion de la Evaluacion Global de
Funcién (GAF) de 45 o menos. Este nivel de
deterioro debe haber persistido durante un
minimo de 5 afios, a pesar de intentos
adecuados o intolerancia a dos inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina y
clomipramina, estrategias de aumento (es
decir, medicamentos antipsicéticos) y terapia
cognitivo-conductual. El paciente debia tener
al menos 18 afios y no mas de 60 afios. Debia
ser capaz de comprender y cumplir con las
instrucciones, asi como proporcionar su propio
consentimiento informado por escrito para
participar en el estudio.

Criterios de exclusion: Pacientes con un
trastorno psicético actual o pasado, cualquier
trastorno o enfermedad médica clinicamente
significativa que afectara la funcién o
estructura cerebral (excepto tics motores o
sindrome de Gilles de la Tourette), o abuso de
sustancias actual o en remision inestable.

Pérdidas en la aleatorizacion: 0

Tamano muestral: 6
(finalmente 4)

Edad (afios): No hay esa
informacion

Sexo: No hay esa informacion

Otras caracteristicas de la
muestra Trastorno somatomorfo
no especificado (1/6); depresién
mayor (2/6); trastorno de
personalidad histriénico y
narcisista (1/6); trastorno de
personalidad dependiente (1/6).

Pérdidas durante el
seguimiento: O El Paciente 1 fue
estimulado con la configuracion
de electrodos 0 -1- 2- 3+ (siendo
el contacto O el contacto en la
punta del electrodo, - siendo el
catodo y + siendo el anodo);
ancho de pulso de 210 ps,
frecuencia de 100 Hz y amplitud
de5.5V.

El Paciente 2 fue estimulado con
la configuracion de electrodos 0+
1- 2+; ancho de pulso de 210 s,
frecuencia de 100 Hz y amplitud
de9V.

El Paciente 3 fue estimulado con
la configuracion de electrodos 0-
1- 2- 3 -estimulador +; ancho de
pulso de 210 ps, frecuencia de
100 Hz y amplitud de 4 V.

SEGURIDAD
11 eventos adversos:

-3 casos de pensamientos suicidas
durante la fase de estimulacion
simulada (OFF), 1 caso de incomodidad
con electrodo/cables, 1 caso de
cansancio severo durante meses
asociado a recidiva de sintomas
obsesivo-compulsivos, 1 caso de
pielonefritis no  relacionada con
estimulacién, 1 caso de pérdida de peso,
2 casos de ganancia de peso y 2 casos de
desinhibicion a altas amplitudes (10,5V).

-imposibilidad de mantener el suefio
con la estimulacién simulada (OFF)(no
se indica el nimero de pacientes que
manifiesta este evento)

EFECTIVIDAD
Variables | Intervencion| Comparador
STN DBS ON | STN DBS OFF
Y-BOCS 19,8 £ 8,0 323+39
Clinical 33 5 (grave;
Global (moderado DT =0)
Severity a
scale moderado-
grave; DT =
0,96)
Clinical 4,5(DT a 3
Global calcular)
Improvem
ent scale

CONCLUSIONES

Los autores
consideran que
estos resultados
muestran que la
estimulacién
eléctrica bilateral
en las porciones
anteriores de las
capsulas internas
puede inducir una
disminucién
significativa en los
sintomas del
trastorno obsesivo-
compulsivo, segin
la evaluaciéon de
psiquiatras y
pacientes que
estaban a ciegas
con respecto a las
condiciones de
tratamiento. No
obstante, no todos
los pacientes
respondieron
favorablemente al
tratamiento, lo cual
concuerda con los
resultados
encontrados cuando
se realiza
capsulotomia
anterior.

Como alternativa
reversible a la

ESTIMULACION CEREBRAL PROFUNDA EN TOC RESISTENTE

118




Identificacion del estudio

Caracteristicas del estudio

Caracteristicas de la muestra

Resultados

Informacion
adicional

largo plazo en el tipo de
tratamiento analizado, pero ni
los resultados ni su
interpretacion fueron
influenciados por Medtronic, Inc.
Algunos de los autores
estuvieron involucrados
previamente en investigaciones y
formaciones financiadas en parte
por Medtronic, Inc.

Financiacion: Los autores
agradecen al Fonds voor
Wetenschappelijk Onderzoek-
Vlaanderen (FWO) (Proyecto
G.0273.97.N), al Consejo de
Investigacion de la Universidad
Catoélica de Lovaina
(Onderzoekstoelagen Projects
0T-98-31y OT-03-57),y a la
Verkennende Internationale
Samenwerking (VIS ZKB1159) por
el apoyo financiero, asi como al
programa QUEST de Medtronic,
Inc. (L1170) por proporcionar los
dispositivos de estimulacion. S.
Sunaert tiene una beca de
investigacioén junior y P. Dupont
tiene una beca de investigacién
posdoctoral de FWO Flandes.

Método de aleatorizacion: El estimulador
estuvo encendido durante 3 meses, y
posteriormente estuvo apagado durante 3
meses, 0 viceversa, en un orden aleatorio,
determinado por una persona independiente
mediante el lanzamiento de una moneda.

Intervencion: DBS en las porciones anteriores
de las capsulas internas.

En un paciente, se implantaron
estereotdcticamente dos electrodos
cuadripolares (Modelo 3487A Pisces Quad;
Medtronic, Inc., Minneapolis, MN) en ambas
porciones anteriores de las capsulas internas.
En los otros cinco pacientes, se utilizaron dos
electrodos cuadripolares (Modelo 3887 Pisces
Quad Compact, espaciado de contacto de 4
mm, longitud de contacto de 3 mm; Medtronic,
Inc.). Los objetivos de estimulacién en las
capsulas internas fueron similares a los
utilizados en la capsulotomia anterior (6, 13)
(Fig. 1). Los contactos de estimulacion,
numerados 1y 2, se colocaron en la cdpsula
interna, y el contacto 3 (el mas alejado de la
punta del electrodo) se ubico dorsalmente a la
capsula interna. El contacto O estaba cerca o
en el ndcleo accumbens.

Comparador: DBS OFF

Rango temporal de reclutamiento: no se
especifica

Intervalos de Seguimiento: A los 3 meses
(una condicidn), a los 6 meses (otra condicion)

El Paciente 4 fue estimulado con
la configuracién de electrodos 1-
2+; ancho de pulso de 450 ps,
frecuencia de 100 Hz y amplitud
de 10,5 V.

En el paciente 5 se compara dos
dreas de estimulacién y el
paciente 6 dejo el ensayo antes
de finalizar toda la secuencia, por
empeoramiento de sintomas en
la fase OFF (diria de no recoger
estos datos).

En los Pacientes 2, 3y 4, todas las
puntuaciones postoperatorias en la Y-
BOCS durante la condicién de
estimulacién estuvieron al menos un
35 % mads bajas que las puntuaciones
preoperatorias; por lo tanto, se
consideraron respondedores. EL

Paciente 1 no respondié al tratamiento.

Los respondedores informaron una
reduccion sustancial y clinicamente
relevante de las obsesiones y
compulsiones ya durante la primera
semana de estimulacién, y sus
sintomas empeoraron durante el
transcurso de unos dias en la condicion
de estimulacién apagada.

capsulotomia, la
estimulacion
eléctrica de las
porciones
anteriores de las
capsulas internas
podria convertirse
en una opcidn final
mas aceptable para
pacientes
rigurosamente
seleccionados y
refractarios al
tratamiento con
trastorno obsesivo-
compulsivo grave.

LIMITACIONES

Dado que el nimero
de pacientes
incluidos en este
estudio es bajo,
cualquier
conclusién extraida
debe ser
interpretada con
precaucion.

FORTALEZAS

OTROS
COMENTARIOS

Abreviaturas: ECA: estudio aleatorizado controlado, ECP: estimulacion cerebral profunda, TOC: trastorno obsesivo-compulsivo, Y-BOCS: escala obsesivo compulsiva de Yale-Brown, GAF:
Global Assessment of Functioning, Hz: hercios, ps: microsegundo, V: voltio, DMS-IV: Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales
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Identificacion del
estudio

Caracteristicas del
estudio

Caracteristicas de la muestra

Resultados

Informacion adicional

Autor/afo: Tyagi, 2019
(62)

Tipo de estudio: ECA
Pais: Inglaterra

Informacién adicional
sobre localizacion:
National Hospital for
Neurology and
Neurosurgery, Londres.

Objetivos: Comparar
los efectos de la ECP
con distintas dianas
(VC/VS) y amSTN en los
mismos pacientes y
evaluar las diferencias
mecanisticas en el
estado de animoy la
flexibilidad cognitiva, y
los circuitos neuronales
asociados

Conflicto de interés: 9
de los 14 autores
declaran haber recibido
honorarios de distintas
industrias y
asociaciones
biomédicas para
asistencia a congresos,
y apoyo en
investigacion. Ej:
Abbott, Wiley,
Medtronic,
Mundipharma, Boston
Scientific, etc.

Disefio: Aleatorizado,
doble ciego y
compensado (Counter-
balanced)

Estudio en 2 fases, solo 12
fase doble ciego. Resto de
fases abiertas

Criterios de inclusion:

e Pacientes con TOC
segun ICD-10

e Resistencia al
tratamiento: 1) 2
inhibidores de la
recaptacion de la
serotonina (> 12
semanas en dosis
optimas) 2) T TTo
inhibidores recaptacion
serotonina +
antipsicoticos o 1 dosis
inhibidores recaptacion
serotonina en dosis no
recomendadas. 3) 2
terapias TCC, uno
como paciente
hospitalizado > 10
horas

e Edad > 20 afios

e Duracion enfermedad >
10 afos

e Sintomas incesantes >

2 afios

puntuacién en la

Escala Yale-Brown

Obsessive Compulsive

Scale (Y-BOCS) > 32

Pérdidas en la aleatorizacion:
Cero pérdidas.

Cambios de protocolo:

Pac 2: necesito ajustes de ECP en
fases amTSN, VC/VS y COMB.
Necesito TTo adicional para el
estado de animo

Pac 6: ajuste ECP durante fase OPT
por empeoramiento del TOC

Pac 1: sintomas TOC mejora fase 1
(VC/VS) empeoran con estimulacion
en amSTN. A las 2 semanas se
vuelve a VC/VS por angustia del
paciente

Tamano muestral:

n %
Total 6
Intervencion 3 50
Comparador |3 50

Edad inicio enfermedad (afios): 15-
32

Edad NeuroCX (afios): 37-62 afios

Sexo: 12 (17 %)

SEGURIDAD

No hubo EA asociados con la CX. Sin embargo, en el
periodo postoperatorio, en el lugar de la herida hubo una
hipoestesia y pacientes también refieren retencidn urinaria
EA relacionados con la estimulacién

Estimulacion relacionados con la | no relacionados con
estimulacion la estimulacion
amSTN e Hipomania e Insomnio

e Bajo estado de e Cambio de
animo medicacién no

¢ Inquietud autorizado que

e Pensamientos provoca nauseas y
hipersexuales diarrea

e Insomnio e Caiday fractura

¢ Ansiedad severa de mufieca
necesidad de
volver a VC/VS

e Empeoramiento
del TOCy estado
de dnimo

VC/VS e Hipomania leve e No autorizado

e Hipomania con cambio de
exceso de alcohol medicacién
y fractura de e Piernas inquietas
mano

e |Irritabilidad y Agotamiento de
falta de suefio baterias 1vez en 3

e Empeoramiento pacientes y 2 veces
del TOCy estado en uno.
de dnimo

amSTN + e Hipomania e Tratamiento
VC/VS ¢ Hipomania leve piernas inquietas

e Inquietud e Reingreso:

e Reingreso- malestar después
hipomaniaco de una CX de
sintomas de OPT rodilla, infeccion

e Pensamientos postoperatoria y
hipersexuales cambio de

o Tic facial (OPT) medicacién no

autorizado (OPT)
e Ojos secos (TCC)

CONCLUSIONES

La ECP en VC/VS como en
amSTN alivi 6
significativamente los
sintomas del TOC grave
refractarioal TToy la
magnitud del efecto no
difiri6 entre los sitios de
estimulacién, Por un lado,
amSTN mejoré la
flexibilidad cognitiva,
mientras el estado de
animo fue
significativamente amyor
en VC/VS, esto implica |
participacion de diferentes
circuitos neuronales
asociados con distintos
sintomas en el TOC, VC/VS
y amSTN modulan distintas
redes cerebrales implicadas
enel TOC,

LIMITACIONES

Los pacientes son controles
y casos

Pequefio numero de
pacientes

Riesgo de sesgos en:

e Ocultamiento de
asignacion,

e Datos de resultados
incompletos,

o Informes selectivos
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Identificacion del

Caracteristicas del

Caracteristicas de la muestra

Resultados

Informacion adicional

estudio estudio
. . ey . e Puntuacién Escala L. OPT e 1pac hipomania .
Financiacion: Recibio DSM-IV General Otras caracteristicas de la sostenida FORTALEZAS

subvenciones de
distintos organismos
para distintos autores:

Medical Research
Council Grant No.
MR/J012009/1, National
Institute for Health
Research University
College London
Hospitals Biomedical
Research Centre (to
EMJ), the Monument
Trust and the
Parkinson’s Appeal UK
(to MH, LZ, TF, PL), the
Brain Research Trust
(to HA), Wellcome
Trust Award Grant No.
WT 104631/Z/14/Z (to
TWR), and the National
Institute for Health
Research Cambridge
Biomedical Research
Centre mental health
theme (to TWR, BJS,
AMA-S).

Assessment of
Function Scale score <
50

Criterios de exclusiéon:

e Embarazadas
e Abuso de sustancias
segun ICD-10

muestra

Variables

Valores
Rango, (Media
+ DE)

Duracién TOC
(rango, aiios)

20-30 afios

Sindrome cerebral
orgdnico
Trastorno de

Criterios de
gravedad (escala
Yale-Brown 2 28)

34-38, (36,17 +
0,75)

(pensamientos
acelerados e
impulso de robar).
Necesidad
reingresos ajuste
de ECP

Npta: Hipomania (estado de animo elevado o irritabilidad,

pensamientos acelerados, desinhibicion)

Necesidad de reajustes:

amSTN: 2 veces

Pérdidas durante el seguimiento

personalidad adulta,
excepto TOC

e Esquizofrenia

e Trastorno bipolar

e Contraindicaciones de
neurocirugia

e Trastorno generalizado
del desarrollo

Método de
aleatorizacion:

Aleatorizacion por pares
generada por ordenador

Intervencion:

1fase: 24 semanas (12 vs
12). VC/VS (4 voltajes) vs
amSTN (8 voltajes)
seguido de la alternativa.
Estimulaciéon monopolar
(duracién de pulso 60 psy
frecuencia de 130 Hz)

2 fase: 12 semana. Fase
combinada

VC/VS: 2 veces
COMB: 3 veces
EFECTIVIDAD

Comparacion VC/VS y amSTN

Variables Intervencion Comparador | - p valor
(linea base)
Y-BOCS e amSTN: 36,17+0,75 e amSTN:
(reduccion 19,83+4,32 e VC/VS p<0.001
235 %) e VC/VS: e VC/VS:
17+3,57 p<0,001
e amSTN o p=1
Total =9,
p=0,017
MADRS e amSTN: Diferencias
(estado e VC/VS: significativas
animo) Total X%=10,33,
p=0,017
Magnitud e amST e Inicial e p=0,023
del efecto e VC/VS e inicial e p<0,001
e amST e VC/VS e p=0,001
Extradimen | ¢ amSTN e inicial e p=0,003
sional set- e VC/VS e inicial e p=0,157
shifting e amSTN e CV/VS e p=0,018
(EDS) errors | Total X%=7, p=0,03

OTROS COMENTARIOS
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estudio
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Resultados

Informacion adicional

(VC/VS/amSTN) (COMB).

3 fase abierta: 24
semanas.

3.1. Estimulacién
optimizada para cada
paciente segun datos de
fases anteriores (OPT).(12
semanas)

3.2. Estimulacion OPT +
terapia cognitiva-
conductual (TCC). (12
semanas)

NeuroCX

1. Anestesia general

2. RM-planificacién

3. NeuroCX en orificio
frontal bilateral de
14 mm

4. Electrodos de
radiofrecuencia de
1.5 mm didmetro

5. Cable ECP
cuadripolares
separados 0.5 mm para
amSTN (3389
Medtronic) y 1.5 mm
VC/VS (3387 Medtronc)

6. Cable VS/VC situado: 1
dentro nucleo
accumbens, 1 dentro de
su cubiertay 2
contactos superiores
en la cara mas ventral
de la rama anterior de
la cdpsula interna

7. RM de verificacidn

Puntuacidn Y-BOCS: 0-7: subclinica, 8-15: leve, 16-23:
moderado, 24-31: grave y 32-40: extremo. Puntuacion
MADRS: 0-6: normal, 7-19: leve, 20-34: moderado y de 35-
60: grave.

El % de pacientes que logran una reduccién = 35 % en la
puntuacién de Y-BOCS son:

e  Fase amSTN. 3/6 (50 %)

e  Fase VC/VS: 5/6 (83 %)

e  Fase COMB: 5/6 (83 %)

e  Fase OPT: 6/6 (100 %)

e  Fase OPT+TCC: 6/6 (100 %)

Efectos del tiempo, ECT combinada y TCC

Variables Intervencion| Comparador - p valor
(linea base)

Y-BOCS X%= 21,11,

(reduccién p<0,001

2 35 %)

MADRS . %= 16,49

(estado p=0,006

animo)

Extradimen . . X%= 6,59,

sional set- p=0,253

shifting

(EDS) errors

Comparacion de la estimulacién de un solo sitio vs ambos:

e Y-BOCS: p=0,116
o MADRS: p=0,146

Comparacion de la estimulacién de ambos vs OPT +TCC:
. Y-BOCS: p=0,092
e MADRS: p=0,223
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estudio

Caracteristicas del
estudio

Caracteristicas de la muestra

Resultados

Informacion adicional

Comparador: Propios
pacientes con su linea
base y a lo largo de las
fases

Rango temporal de
reclutamiento:
10/01/2013 al 25/10/2016

Intervalos de
Seguimiento: 60
semanas (=15 meses)

Amplitud de contactos activos por VTA

Variables Estimulacion Contactos
media (V)
Amplitud 5,85 +1,2 Los mas dorsales mejores
VC/VS respuestas clinica 6ptima
en todos los pacientes
Amplitud 1,56 £0,82 Los mas profundos mas
amSTN efectivos en todos los
pacientes
VTAs VC/VS | Promedio se centrd en la sustancia blanca en la
porcion ventral de la rama anterior de la
capsula interna e invadi6 ligeramente las
porciones adyacentes del nicleo accumbens, la
cabeza del caudado, el globo pélido y el
putamen
VTAs Promedio se centrd en el borde medial
amSTN anteroinferior del STN y se extendié hacia el
4rea tegmental ventral

Las regresiones multiples mostraron que los cambios en la
puntuacién Y-BOCS, MADRS y EDS errors no predijeron los

VTAs de STN y VC después de ECP STNy VC

respectivamente:
. Rango valores B: (-0,750 a 0,625) y
. Rango valores t: (-1,988 a 1,254)

Objetivo: 1) establecer mejores dianas, 2) determinar las ubicaciones neuroanatomicas precisas para efectos éptimos calculando volumenes de activacion tisular (VAT), 3) probar la tesis
de Denys et al. empleando calificaciones del estado de dnimo y una prueba de flexibilidad cognitiva,
Abreviaturas: ECA: estudio aleatorizado controlado, ECP: estimulacion cerebral profunda, VC: capsula ventral (ventral capsule), VS: estriado ventral (ventral striatal), amSTN: ndcleo
subtaldmico anteromedial, Y-BOCS: escala obsesivo compulsiva de Yale-Brown, DSM-IV: escala de evaluacion general de funcion de ECP-IV, TOC: trastorno obsesivo-compulsivo, MADRS:
escala de calaificacion de depresién de Montgomery-Asberg (evalua estado de animo), NeuroCX: neurocirugia, TTo: tratamiento, RM: resonancia magnética, COMB: fase combinada de
amSTN +VS/VC, DE: desviacidn estandar, EDS: Extradimensional set-shifting, VTA: volumen de tejido activado (en inglés: volumes of tissue activation), EA: efectos adversos
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estudio
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estudio

Caracteristicas de la muestra

Resultados

Informacion
adicional

Autor/aino: Voon, 2017
(63)

Tipo de estudio: Ensayo
Clinico Aleatorizado
(ECA),

Pais: Francia

Informacion adicional
sobre localizacién:
Pacientes del Grenoble
University Hospital

Objetivos: Evaluar si la
estimulacién cerebral
profunda (ECP) del STN
asociativo-limbico en
pacientes con TOC se
asocia con dos formas
diferentes de
impulsividad decisional:
impulsividad reflexiva o
acumulacion de evidencia
mediante la Tarea de las
Cuentas y el descuento
por demora mediante el
Cuestionario de Eleccion
Monetaria,

Conflicto de interés: P K,
ha recibido apoyo para la
investigacién de Orkyn,
Novartis, UCB, Medtronic,
LVL, Boston Scientific y St
Jude, asi como honorarios
por conferencias o
consultas de la
Movement Disorder

Disefio: Ensayo clinico
cruzado (crossover),
Disefio aleatorizado doble
ciego intrasujeto

Criterios de inclusion:
Los pacientes tenian al
menos 5 afios de TOC
grave, resistente al
tratamientoy
discapacitante antes de
someterse a la
estimulacién cerebral
profunda (ECP), Todos los
pacientes se sometieron a
DBS en el nucleo
subtaldmico (STN) al
menos 5 meses antes del
estudio (rango: 5-71
meses),

Criterios de exclusion:
No se explicitan

Método de
aleatorizacion: No
explicita el método de
aleatorizacion: Los
pacientes realizaron las
tareas con la ECP del STN
encendida y apagada, en
un disefio aleatorizado
doble ciego intrasujeto a
lo largo de dos dias
consecutivos para
permitir un tiempo
suficientemente largo
para eliminar los efectos

Pérdidas en la aleatorizacion: 0

Tamano muestral: 12

SEGURIDAD

No se reportan resultados,

Edad (afios): M = 41,75; DT = 7,94 EFECTIVIDAD
Sexo: 8 mujeres; % mujeres (66,67) X ..
Variables Intervencion | Comparador | Pruebade
sae Rango con
Otras caracteristicas de la muestra STNDBSON | STN DBS OFF Sign% -
Sindrome de Tourette 1/12 Wilcoxon
comérbido para
Trastorno de Excoriacién 1/12 muestras
Compulsiva comérbido relacionadas
TCA premérbido 112 . . .
(en remisién hace 20 afios) Tarea de las cuentas (impulsividad reflexiva)

Pérdidas durante el seguimiento: 1,
que no completd la tarea

*Numero de Menos p =0,04
cuentas evidencia
tomadas acumulada
antes de la (menos
decision cuentas,
mayor
impulsividad)
Grado de No hay diferencias p=0,53
confianza significativas
Probabilidad No hay diferencias p=0,79
objetivaenel | significativas
momento de
la decisién
Cuestionario de Eleccion Monetaria
*Parametro Mayor p=0,03
de descuento eleccién
K, impulsiva
(mayor
descuento
por demora)

CONCLUSIONES

La estimulacién del
STN asociativo-
limbico anterior en
sujetos con TOC
aumenta la
impulsividad
decisional, La
estimulacion del STN
disminuye la
acumulacién de
evidencia
(aumentando asi la
impulsividad) en una
tarea de inferencia
probabilistica en
comparacion con la
estimulacién
apagada,

La ECP del STN
anterior también
aumenta la eleccion
impulsiva (mejorando
el descuento por
demora) en
comparacion con la
estimulacion
apagada,

LIMITACIONES

Reducido tamario de
la muestra.
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Identificacion del Caracteristicas del ... Informacion
. . Caracteristicas de la muestra Resultados . .
estudio estudio adicional
Society, Lundbeck, de la ECP, Los pacientes .
Y P No hubo efectos de orden (prueba U de Mann-Whitney FORTALEZAS

Boehringer Ingelheim,
Novartis, UCB, Medtronic,
Orkyn, Abbott, Orion,
TEVA y Boston Scientific,
S,C, ha recibido apoyo
para la investigacion de
Medtronic y Boston
Scientific, y honorarios
por conferencias o
consultas de la
Movement Disorder
Society, Medtronic y
Boston Scientific,

Financiacion: Este
trabajo fue respaldado
por la Agence Nationale
de la Recherche (niUmero
de subvencion ANR-14-
CE13-0030-01 Physiobs) y
el Hospital Universitario
de Grenoble (Direction de
la Recherche Clinique et
de l'Innovation), Ademas,
este trabajo recibid el
respaldo de una beca de
la Wellcome Trust
otorgadaaV,V,
(983705/2/10/2),

fueron asignados al azar
a uno de los dos grupos:
en el Dia1, la ECP se
mantuvo
encendida/apagada y los
pacientes se sometieron a
pruebas 4 horas después;
la ECP se mantuvo
encendida/apagada
durante la noche, En el
Dia 2, la ECP se
apagod/encendio
temprano por la mafana
y los pacientes se
sometieron a pruebas 4
horas después,

Intervencién: ECP
encendida en el ndcleo
subtaldmico (STN) parte
antero-medial no motora

Dos electrodos 3389
conectados a un
estimulador Kinetra
(Medtronic)

La frecuencia de
estimulacion y el ancho
de pulso se establecieron
en 130 Hz y 60 ms,
respectivamente; el
voltaje de estimulacién y
los contactos activados
se ajustaron
individualmente para
obtener la mejor
respuesta clinica,

para muestras independientes, p > 0,05) ni relacién entre
las medidas de resultado principales,

Aunque el tamafio de
la muestra fue
pequeiio, sefialan que
el estudio mas
grande publicado
hasta la fecha sobre
ECP del STN en TOC
contaba con 16
pacientes (Mallet et
al., 2008),

Ademas, el uso de un
disefio intrasujeto
para evaluar los
efectos de la ECP
reduce la variabilidad
y permite estudios
con tamafos de
muestra mas
pequerios,

OTROS
COMENTARIOS
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Comparador: ECP
apagada en el nicleo
subtaldmico (STN) parte
antero-medial no motora

Rango temporal de
reclutamiento: No se ha
explicitado

Intervalos de
Seguimiento: 4 horas
después de
encender/apagar la ECP

Abreviaturas: ECA: estudio aleatorizado controlado, ECP: estimulacidn cerebral profunda, STN: nicleo subtalamico, Y-BOCS: escala obsesivo compulsiva de Yale-Brown, TOC: trastorno
obsesivo-compulsivo, Hz: hercio,
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Identificacion del estudio

Caracteristicas del
estudio

Caracteristicas de la muestra

Resultados

Informacion
adicional

Autor/ano: Welter, 2021 (64)
Tipo de estudio: ECA
Pais: Francia

Informacion adicional sobre
localizacion: no se reporta

Objetivos: evaluar la
estimulacion de la regién
anteromedial del ndcleo
subtaldamico, el nucleo
accumbens o el nicleo caudado

Conflicto de interés: dos
autores reportaron recibir
honorarios de Medtronic,
Octopharma, Michael J Fox
Foundation, Agence Nationale de
la Recherche, Foundation pour la
recherche médicale, Foundation
Priveé des HUG, Foundation ICM
y Halphen Foundation aunque
especifican que la financiacion no
fue recibida para el desarrollo de
este estudio,

Financiacion: Direction of
Recherche Clinique et
Développment y Assitance-
Publique-Hopitaux de Paris

Disefio: ensayo cruzado
aleatorizado (1:1) doble
ciego.

Se establecen tres
periodos de estimulacion
activa en las tres
regiones seleccionadas
durante 3 meses y un
periodo de estimulacion
simulada entre los

periodos activos de 1 mes.

Criterios de inclusion:
-pacientes con TOC
severo y refractario

Criterios de exclusion:
no se reporta

Método de
aleatorizacion: no se
reporta

Intervencion:
estimulacion activa

Comparador:
estimulacién simulada

Rango temporal de
reclutamiento: no se
reporta

Intervalos de
Seguimiento: 3 meses

Pérdidas en la aleatorizacion: no se

reporta
Tamafo muestral: 8 pacientes
Edad (media, afios): 42,5+8,4

Sexo: 7 mujeres y 1 hombre

Otras caracteristicas de la muestra

Puntuacién Y-BOC
(mediaxDE puntos)

33,5+4,31

Pérdidas durante el seguimiento: 1
paciente abandoné el estudio a los 9

meses por un intento de suicidio

SEGURIDAD
Se reportaron 8 eventos adversos graves:

-3 relacionados con la cirugia (1 malposicion del electrodo,
2 infecciones),

-3 relacionados con la estimulacién del de la parte
anteromedial del ndcleo subtaldmico (inestabilidad y
caidas en un caso y estado hipotalamico transitorio en
otro),

-2 relacionados con la enfermedad (en uno de ellos se
produjo un incremento de la ansiedad)

EFECTIVIDAD
Variables Intervencion Comparador
Puntuacién Y-BOC | Region anteromedial | 7,158+2,006;
3 meses vs del nucleo p=0,003
preoperatorio subtaldmico
(media*DE 8,959+1,955;
puntos) p<0,001

(descenso 25 %)
Nucleo accumbens
8,561+1,945; p<0,001
(descenso 22 %)
Ntcleo caudado
6,555+1,855;
p=0,003

(descenso 19 %)

No se observo ninguin efecto en la ansiedad y la depresion
evaluada con la escala MADRS.

Tampoco se observaron diferencias en la calidad de vida,

En la fase abierta
del ECA (sin grupo
con estimulacion
simulada), todos
los pacientes
recibieron
estimulacion en la
region
anteromedial del
nucleo
subtalédmico,
observandose un
descenso
significativo de la
puntuacion de la
escala Y-BOCS
(10,921+2,004;
p<0,001)

Abreviaturas: ECA: estudio aleatorizado controlado, ECP: estimulacion cerebral profunda, Y-BOCS: escala obsesivo compulsiva de Yale-Brown, TOC: trastorno obsesivo-compulsivo,
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ANEXO E. Articulos excluidos

Revisiones sistematicas

Estudio

Motivo de exclusion

1.

Strouphauer ER, Morris OJ, Soileau KJ, Wiese AD, Quast T,
Goodman WK, Sheth SA, Wojcik KD, Guzick AG, Storch EA,
Economic Analyses of Obsessive-Compulsive Disorder
Interventions: A Systematic Review, Pharmacoeconomics,
2023;41(5):499-527, PMID: 36840747,

Diferente objetivo

Suhas S, Malo PK, Kumar V, Issac TG, Chithra NK,
Bhaskarapillai B, et al. Treatment strategies for serotonin
reuptake inhibitor-resistant obsessive-compulsive
disorder: A network meta-analysis of randomized
controlled trials, The world journal of biological
psychiatry : the official journal of the World Federation of
Societies of Biological Psychiatry, 2022:1-75,

Mayor alcance

Ruan H, Wang Y, Li Z, Tong G, Wang Z, A Systematic
Review of Treatment Outcome Predictors in Deep Brain
Stimulation for Refractory Obsessive-Compulsive Disorder,
Brain Sci, 2022;12(7):936, PMCID: PMC9316868,

Diferente objetivo

Mahoney JJ, Koch-Gallup N, Scarisbrick DM, Berry JH, Rezai
AR, Deep brain stimulation for psychiatric disorders and
behavioral/cognitive-related indications: Review of the
literature and implications for treatment, Journal of the
neurological sciences, 2022;437:120253,

No incluye datos de
estudios individuales,

Loh A, Gwun D, Chow CT, Boutet A, Tasserie J, Germann J,
Santyr B, Elias G, Yamamoto K, Sarica C, Vetkas A, Zemmar
A, Madhavan R, Fasano A, Lozano AM, Probing responses to
deep brain stimulation with functional magnetic resonance
imaging, Brain Stimul, 2022;15(3):683-694, PMID: 35447378,

Diferente objetivo

Abraham ME, Ong V, Gendreau J, Brown NJ, Choi EH,
Shlobin NA, et al. Investigating Deep Brain Stimulation of
the Habenula: A Review of Clinical Studies.
Neuromodulation : journal of the International
Neuromodulation Society, 2022.

Mayor alcance

Kantzanou M, Korfias S, Panourias |, Sakas DE, Karalexi MA,
Deep Brain Stimulation-Related Surgical Site Infections: A
Systematic Review and Meta-Analysis. Neuromodulation :
journal of the International Neuromodulation Society, 2021.

No incluye datos de
estudios individuales,

Simpson HB, et al. Defining functional brain networks
underlying obsessive-compulsive disorder (OCD) using
treatment-induced neuroimaging changes: a systematic
review of the literature. Journal of neurology,
neurosurgery, and psychiatry, 2021;92(7):776-86.

8. Germann J, Mameli M, Elias GJB, Loh A, Taha A, Gouveia Mayor alcance
FV, et al. Deep Brain Stimulation of the Habenula:
Systematic Review of the Literature and Clinical Trial
Registries. Frontiers in psychiatry, 2021;12:730931.
9. Bijanki KR, Pathak YJ, Najera RA, Storch EA, Goodman WK, Diferente objetivo

10. Acevedo N, Bosanac P, Pikoos T, Rossell S, Castle D.

Therapeutic Neurostimulation in Obsessive-Compulsive

Mayor alcance
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Estudio

Motivo de exclusion

and Related Disorders: A Systematic Review, Brain
sciences, 2021;11(7).

11. Zarzycki MZ, Domitrz |, Stimulation-induced side effects
after Deep Brain Stimulation - a systematic review. Acta
neuropsychiatrica, 2020;32(2):1-24.

Mayor alcance

12. Ashkan K, Mirza AB, Tambirajoo K, Furlanetti L. Deep brain
stimulation in the management of paediatric
neuropsychiatric conditions: Current evidence and future
directions. European journal of paediatric neurology :

EJPN : official journal of the European Paediatric Neurology
Society, 2021;33:146-58.

Poblacion pediatrica

13. Rapinesi C, Kotzalidis GD, Ferracuti S, Sani G, Girardi P,
Casale AD. Brain Stimulation in Obsessive-Compulsive
Disorder (OCD): A Systematic Review, Current
neuropharmacology, 2019;17(8):787-807.

Mayor alcance

14.Saleh C, Hasler G. Deep brain stimulation for psychiatric
disorders: Is there an impact on social functioning?
Surgical neurology international, 2017;8:134.

Motivos metodoldgicos,

15. Hirschtritt ME, Bloch MH, Mathews CA, Obsessive-
Compulsive Disorder: Advances in Diagnosis and
Treatment, JAMA, 2017;317(13):1358-67,

No incluye datos de
estudios individuales,

16. Naesstrom M, Blomstedt P, Bodlund O, A systematic
review of psychiatric indications for deep brain
stimulation, with focus on major depressive and obsessive-
compulsive disorder. Nordic journal of psychiatry,
2016;70(7):1-9.

Mayor alcance

17. Saleh C, Fontaine D, Deep brain stimulation for psychiatric
diseases: what are the risks? Current psychiatry reports.
2015;17(5):33,

Motivos metodoldgicos,

18. Morishita T, Fayad SM, Goodman WK, Foote KD, Chen D,
Peace DA, et al. Surgical neuroanatomy and programming
in deep brain stimulation for obsessive compulsive
disorder. Neuromodulation : journal of the International
Neuromodulation Society, 2014;17(4):312-9; discussion 9.

Diferente objetivo

19. Kohl S, Schénherr DM, Luigjes J, Denys D, Mueller UJ,
Lenartz D, et al. Deep brain stimulation for treatment-
refractory obsessive compulsive disorder: a systematic
review. BMC psychiatry, 2014;14(1):214.

Motivos metodoldgicos,

20.Kisely S, Hall K, Siskind D, Frater J, Olsen S, Crompton D. A
meta-analysis of deep brain stimulation for psychiatric
disorders. Australian and New Zealand Journal of
Psychiatry, 2014:93.

Motivos metodoldgicos,

21. Nangunoori R, Tomycz ND, Quigley M, Oh MY, Whiting DM.
Deep brain stimulation for psychiatric diseases: a pooled
analysis of published studies employing disease-specific
standardized outcome scales. Stereotactic and functional
neurosurgery, 2013;91(6):345-54.

Motivos metodoldgicos,

22.Bergfeld 10, Mantione M, Hoogendoorn ML, Denys D,
Cognitive functioning in psychiatric disorders following
deep brain stimulation. Brain stimulation, 2013;6(4):532-7.

No, mayor alcance
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Estudio

Motivo de exclusion

23. Atmaca M. Somatic treatments excluding

psychopharmacology in obsessive- compulsive disorder: a
review. Reviews on recent clinical trials, 2013;8(2):119-23.

No incluye datos de
estudios individuales,

24.DiFrancesco MF, Halpern CH, Hurtig HH, Baltuch GH, Heuer

GG. Pediatric indications for deep brain stimulation. Child's
nervous system : ChNS : official journal of the International
Society for Pediatric Neurosurgery, 2012;28(10):1701-14.

Poblacion pediatrica

25.DiFrancesco MF, Halpern CH, Hurtig HH, Baltuch GH, Heuer

GG. Pediatric indications for deep brain stimulation. Child's
nervous system : ChNS : official journal of the International
Society for Pediatric Neurosurgery, 2012;28(10):1701-14.

Motivos metodoldgicos,

26.Lakhan SE, Callaway E. Deep brain stimulation for

obsessive-compulsive disorder and treatment-resistant
depression: systematic review. BMC research notes,
2010;3:60.

Motivos metodoldgicos,

27.Kuhn J, Grindler TOJ, Lenartz D, Sturm V, Klostorkéttor J,

Huff W. Deep brain stimulation for psychiatric disorders.
Deutsches Arzteblatt International, 2010;107(7):105-14.

Motivos metodoldgicos,

28.Kuhn J, Huff W, Lee SH, Lenartz D, Sturm V, Klosterkotter

J. Tiefenhirnstimulation bei psychiatrischen Erkrankungen,
Fortschritte der Neurologie. Psychiatrie, 2007;75(8).

Idioma

29.Appleby BS, Duggan PS, Regenberg A, Rabins PV.

Psychiatric and neuropsychiatric adverse events associated
with deep brain stimulation: A meta-analysis of ten years'
experience. Movement disorders : official journal of the
Movement Disorder Society, 2007;22(12):1722-8.

No incluye datos de
estudios individuales,

30.Malhi GS, Loo C, Cahill CM, Lagopoulos J, Mitchell P,

Sachdev P. "Getting physical": the management of
neuropsychiatric disorders using novel physical
treatments. Neuropsychiatric disease and treatment,
2006;2(2):165-79.

No incluye datos de
estudios individuales,

Estudios primarios

Estudio

Motivo de exclusion

Identificados a través de la matriz de evidencia

Schuurman, PR, Munckhof P, van den D, Bosch DA. Deep
brain stimulation in obsessive compulsive disorder: double-
blind crossover study. Acta Neurochir 153, 667-761 (2011),
https://doi,org/10,1007/s00701-010-0919-8

Abstract congreso

Lopes AC, Greenberg BD, Canteras MM, Batistuzzo MC,
Hoexter MQ, Gentil AF, et al. Gamma ventral capsulotomy
for obsessive-compulsive disorder: a randomized clinical
trial. JAMA Psychiatry, 2014;71(9):1066-7. Retracted and
republished in: JAMA Psychiatry, 2015 Dec;72(12):1258,
PMID: 25054836,

Diferente intervencion

Nuttin BJ, Gabriéls LA, Cosyns PR, Meyerson BA,
Andréewitch S, Sunaert SG, et al. Long-term electrical
capsular stimulation in patients with obsessive-compulsive
disorder. Neurosurgery, 2008;62(6 Suppl 3):966-77. PMID:
18695582.

Republicacion de Nuttin
2003
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https://doi,org/10,1007/s00701-010-0919-8

Estudio

Motivo de exclusion

Tyagi H, Apergis-Schoute AM, Akram H, Foltynie T,
Limousin P, Drummond LM, et al. A Randomized Trial
Directly Comparing Ventral Capsule and Anteromedial
Subthalamic Nucleus Stimulation in Obsessive-Compulsive
Disorder: Clinical and Imaging Evidence for Dissociable
Effects, Focus (Am Psychiatr Publ), 2022 Jan;20(1):160-9.
20105; PMCID: PMC9063594.

Republicacion de Tyagi
2019

Okun MS, Mann G, Foote KD, Shapira NA, Bowers D,
Springer U, et al. Deep brain stimulation in the internal
capsule and nucleus accumbens region: responses
observed during active and sham programming. J Neurol
Neurosurg Psychiatry, 2007;78(3):310-4. PMCID:
PMC2117652.

No reporta resultados
relevantes

Polosan M, Droux F, Kibleur A, Chabardes S, Bougerol T,
David O, et al. Affective modulation of the associative-
limbic subthalamic nucleus: deep brain stimulation in
obsessive-compulsive disorder. Transl Psychiatry,
2019;9(1):73.PMCID: PMC6361948.

Diferente objetivo

Identificados en la actualizacion

Welter ML, Alves Dos Santos JF, Clair AH, Lau B, Diallo HM,
Fernandez-Vidal S, et al. Deep Brain Stimulation of the
Subthalamic, Accumbens, or Caudate Nuclei for Patients
With Severe Obsessive-Compulsive Disorder: A
Randomized Crossover Controlled Study, Biol Psychiatry,
2021;90(10):e45-7, PMID: 33012521.

Duplicado

Mosley PE, Windels F, Morris J, Coyne T, Marsh R, Giorni A,
et al. A randomised, double-blind, sham-controlled trial of
deep brain stimulation of the bed nucleus of the stria
terminalis for treatment-resistant obsessive-compulsive
disorder. Transl Psychiatry, 2021;11(1):190. PMCID:
PMC8007749.

Duplicado

Tyagi H, Apergis-Schoute AM, Akram H, Foltynie T,
Limousin P, et al. A Randomized Trial Directly Comparing
Ventral Capsule and Anteromedial Subthalamic Nucleus
Stimulation in Obsessive-Compulsive Disorder: Clinical and
Imaging Evidence for Dissociable Effects Focus (Am
Psychiatr Publ), 2022;20(1):160-9. PMCID: PMC9063594.

Duplicado

Luyck K, Bervoets C, Deblieck C, Nuttin B, Luyten L. Deep
brain stimulation in the bed nucleus of the stria terminalis:
A symptom provocation study in patients with obsessive-
compulsive disorder. J Psychiatr Res. 2022;151:252-60.
PMID: 35512619.

No reporta resultados
relevantes

Graat |, van Rooijen G, Prinsen J, Bergfeld I, Figee M, Denys
D, et al. Cyclic versus continuous deep brain stimulation in
patients with obsessive compulsive disorder: A randomized
controlled trial. Brain Stimul. 2023;16(1):82-7. PMID:
36681239.

No incluye grupo
comparador sin
estimulacion, Diferente
objetivo (compara ECP
ciclica vs continua),
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ANEXO F. Tablas complementarias sobre efectividad con la
escala y-bocs

Tabla 21: Comparaciones consideradas en los estudios incluidos (anexo F)

Linea Estim,

comparativa

. . Estim, comparativa comparativa comparativa .

Referencia base simulada varias
on LB vs, OFF LB vs, ON ON vs, OFF .
(LB) off dianas on
Welter
2021 (64) \/ NO y \ \ NO d
;"(;’;112'0) NO NO NO NO NO \ No aplica
e I v v v v v v
it NO v NO v NO v
Goodman \ NO (solo 0 el iemEn J NO . U
2010 (50) enfigura) . " inspeccion © aptica
figura) visual

g;;\ys 2010 N 4 < NO NO \ No aplica
;4(?(';':?59) N NO NO \ No aplica
Qg(e);sgjr;) \ J 4 N N NO No aplica
;g;;l?m) y N N NO NO NO No aplica

Tabla 22: Principales resultados en linea base, estimulacion simulada OFF y estimulacién ECP ON

(anexo F)
Referencia Linea base Estim, simulada off Estim, on
M =241 (DT = 6,99)
zwoezl:‘(e;4) M = 33,5 (DT = 4,31) NO M = 24,3 (DT = 6,21)
M = 28,4 (DT = 7,65)
Mosley
2021 (60) NO NO NO
—Z9. M = _ Me = 24; M = 25 (DT = 5,86);
Barcia2019 6‘)_32' M=3229 DT = \je-20,M=20,85(T=657); Rango: de 17 a 32
(56) o Rango: de 12 a 29 Me =17; M = 15,43 (DT = 7,5);
Rango: de 29 a 38
Rango: de 1a 24
M + SEM (19,83 + 4,32)
Tyagi 2019 . . M + SEM (17,00 * 3,57)
(62) 1= S T 2 0,7) ALS M + SEM (14,17 + 3,18)
M + SEM (14,33 + 1,69)
Luyten _ _ _
2016 (58) Me = 35 Me = 32 Me =20
Lol M = 33,17 (DT = 2,32) NO (solo en figura) NO (solo en figura)
2010 (50) ‘ ' 9 9
Grupo 1 ON-OFF: M = 34,2 Grupo 1 ON-OFF: M = 30,7 Grupo 1 ON-OFF: M = 25,8 (DT =
Denys 2010 (DT = 3,6); (DT = 4,5) 9,3)
(57) Grupo 2 OFF-ON: M = 33,4 Grupo 2 OFF-ON: M = 29,5 Grupo 2 OFF-ON: M = 17,6 (DT =
(DT = 3,6) (DT =11,4) 10,1)
Grupo 1 ON-OFF: Me = 30 Grupo 1 ON-OFF: Me = 30 Grupo 1 ON-OFF: Me = 19 (Rango
Mallet (Rango de 18 a 37) (Rango de 18 a 36) de 0 a 28)
2008 (59) Grupo 2 OFF-ON: Me = 31 Grupo 2 OFF-ON: Me = 26 Grupo 2 OFF-ON: Me = 24 (Rango
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(Rango de 21 a 36)

(Rango de 13 a 36)

de 9 a 30)
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Referencia Linea base Estim, simulada off Estim, on
Abelson M = 32,75 (DT = 5,85) _ _ _ _

2005 (55) Rango de 26 a 39 M = 29,25 (DT = 6,95) M = 26,5 (DT = 11,81)
Nuttin M = 34,75 (DT = 3,95);

2003 (61) Rango de 30 a 38
Media rango entre: 32,3 y

TOTAL 36,2

M = 32,3 (DT = 3,9)

Media rango entre: 20,85 y
32,3
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Media rango entre: 14,33 y 28,4
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Tabla 23: Principales resultados en las comparaciones y dianas terapéuticas (anexo F)

Referencia Comparativa LB vs, OFF DM R Comparativa ON vs, OFF Cpmparatlva varias
LB vs, ON dianas on
Media marginal estimada comparada con la linea
base [SE]: 8,959 [1,955]; p < 0,001 (descenso
medio del 25 %) No existen
Welter 2021 Media marginal estimada [SE] Media marginal estimada comparada con la linea diferencias
(64) comparada con la linea base: 7,158 base [SE]: 8,561 [1,945]; p < 0,001 (descenso NO ST R [ &
[2,006]; p = 0,003 medio del 22 %) 091’0) P
Media marginal estimada comparada con la linea !
base [SE]: 6,555 [1,855]; p = 0,003 (descenso
medio del 19 %)
DM ON-OFF (a favor de la estimulacion
z‘:;g;ley C2IN NG NO ON): 4,9; IC 95 % [0,8-8,9]; t = 2,9; p = No aplica
0,025
No existen
. Disminucion significativa en S L . Tendencia a la disminucion en diferencias
Barcia 2019 hyp . _ Disminucion significativa en comparacion con la linea oa - R o P
(56) comparacioén con la linea base (Z = - base (Z = -2,120, p = 0,034) comparacién con la estimulacion simulada  significativas
2,366; p = 0,018) e ! (OFF) (Z = -1,859; p = 0,063), (Friedman test x2 (4)
=5,323; p = 0,256)
Disminucion significativa en comparacion con la linea No existen
Tyagi 2019 base (p < 0,001) - .
NO o T e L . NO diferencias
(62) Disminucion significativa en comparacion con la linea ianificati _
base (p < 0,001) significativas (p = 1)
EISIE G EgiiEaing en Disminucion signficativa Test de
comparacion con linea base: Test Disminucién signficativa Test de Friedman: x%»- Friedman: v 925 20: b < 0.0001. Andlisis
Luyten 2016  de Friedman: x%»-=25,20; p < 0,0001, 25,20; p < 0,0001, Analisis post-hoc con test de ost-hoc c'oxn(igst (I:Je \INFi)lcox’on a’ra No aplica
(58) Andlisis post-hoc con test de Wilcoxon  Wilcoxon para muestras pareadas (en comparacion E‘\uestras oy A arpacic'm con P
para muestras pareadas (Z= 2,70; p < con linea base: Z=3,57; p < 0,001), - P P
0.017), OFF: Z = 2,98; p < 0,017),
Andlisis de varianza para medidas repetidas
Goodman Solo en inspeccion visual obtenidas durante los 12 meses de activacion en NO No aplica
2010 (50) P comparacién con linea base (F (12,55) = 2,02; p = P
0,0392)
DM Grupo 1 ON-OFF: M = 4,9 (DT = 7,6);
IC 95 % [-12,9 2 3,2]; p=0,18
Denys 2010 DM Grupo 2 OFF-ON: M = 11,90 (DT = .
57) N N 9,3); IC 95 % [4,0 a 19,7]; p = 0,009 Mo el
DM ON/OFF Total: 8,8 (DT = 9,1); IC
95 % [3,6 a 14,1); p = 0,003
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Comparativa

. . . Comparativa varias
Referencia Comparativa LB vs, OFF LB vs, ON Comparativa ON vs, OFF dianas on
DM Grupo 1 ON-OFF : M = -13; IC 95 %
Mallet 2008 [-25 a -3);
NO NO DM Grupo 2 OFF-ON: M = -4;IC95 % [-  No aplica
(59)
12 a 5];
p=0,01
Media del porcentaje de mejora . . . 7
Abelson . . N Media del porcentaje de mejora desde la linea .
2005 (55) desd_e la linea base a OFF: 6,8 % base a ON: 19,8 % (DT = 29,8) NO No aplica
(DT =16,5)
Nuttin 2003 i
61) NO NO NO No aplica
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ANEXO G Estudios en marcha

Fecha:
I: inicio,
A: Gltima actualizacién Numero Intervencion/
Referencia Estado F: fin Pais pacientes Condicion tratamiento Fase Dispositivo
1.  Development of Adaptive Deep . -
Brain Stimulation for OCD 1: 10/2019 SD[:T]E:;Sifli\Q/(O::'—SSlStema
[Intgrnet], 2024 [cited June], A, A: 04/2025 EUA* 3 TOC Otro: Periodo de No aplicable TS RIS
Available from: reclutando F. 06/2026 descontinuacién ciega System
https://classic,clinicaltrials,gov/s ’ de un mes:
how/NCT04281134 :
2. Development of Adaptive Deep Dispositivo: Implante
Brain Stimulation for OCD (Phase Activa PC+S DBS para .

. . I: 07/2018 Activa PC+S
1a) [.Internet], 2024 [cited June], A, S A: 04/2025 EUA* 2 TOC noc . No aplicable DBS implant
Available from: reclutando F. 06/2026 Otro: Periodo de for OCD
https://classic,clinicaltrials,gov/s ’ descontinuacién ciega
how/NCT03457675 de un mes

3. Deep Brain Stimulation (DBS) for
the Treatment of Refractory
Obsessive-compulsive Disorder Activo. no I: 09/2019
(OCD) [Internet], 2024 [cited L te'mdo A:12/2023 Canada 10 TOC Dispositivo: ECP No aplicable -
December 19], Available from: ASEL F:12/2024
https://classic,clinicaltrials,gov/s
how/NCT04217408

4. Brain Recordings in Patients
Undergoing Deep Brain
Stimulation (DBS) for Severe I: 05/2021
Obsessive-Compulsive Disorder Activo, no . .

. A: 07/2025 EUA 8 TOC Observacional -

(OCD) [Internet], 2024 [cited June reclutando F. 06/2026
1], Available from: ’
https://classic,clinicaltrials,gov/s
how/NCT05915741

5. Phase Il Adaptive Deep Brain . -
Stimulation for Obsessive- SD:anE]):‘]silttll\?/g;Sslit;enma
Compulsive Disorder [Internet], Activo. no 1: 07/2021 alas ECoG Summit RC+S
2024 [cited June 30], Available reclute’mdo A: 08/2025 EUA*® 5 TOC gtro- Periodo de No aplicable System with
from: F: 07/2026 desc;)ntinuacién ciea ECoG Paddles
https://classic,clinicaltrials,gov/s de un mes: 9
how/NCT04806516 :
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Fecha:

I: inicio,
A: ultima actualizacion Numero Intervencion/

Referencia Estado F: fin Pais pacientes Condicion tratamiento Fase Dispositivo
6. Combined Cortical/Subcortical

Recording and Stimulation as a

glggzlstsis:-ecfriilﬂ;?jzns?s[:rgz: Activo, no ilooile DIEPOSIEE: 1 o e ’F\’Aeiiz';)(zcnlsceep

. - A: 05/2024 EUA® 2 TOC Percept Deep Brain No aplicable -
[Internet], 2025 [cited October 1], reclutamiento F-10/2025 Stimulati Brain
- : ulation : .

Available from: Stimulation

https://classic,clinicaltrials,gov/s

how/NCT03184454
7. Effectiveness of Deep Brain

Stimulation for Treating People

With Treatment Resistant I: 03/2008

Obsessive-Compulsive Disorder Activo, no . « Dispositivo: Active DBS

[Internet], 2018 [cited May 24], el |8 P L 2l Toc Dispositivo: Sham DBS oA -

- F:12/2024

Available from:

https://classic,clinicaltrials,gov/s

how/NCT00640133
8. Deep Brain Stimulation of

NACc/ALIC to Prevent Treatment-

Refractory Obsessive Compulsive I: 11/2015

A: 11/2015 China 10 ToC Procedimiento: ECP 0 o jicable ~
Farmaco: Fluoxetina

Disorder [Internet], 2018 [cited Activo, no
reclutamiento

November], Available from: F:11/2018
https://classic,clinicaltrials,gov/s
how/NCT02601677

9. Psychiatric Neurosurgery (PNS)
for Obsessive Compulsive
Disorder (OCD): A Qualitative

Analysis of Patient and Famil I: 08/2015 Dispositivo: ECP
Mem{)er Experiences [Interne}cl] el | oy E7 20 Bélgica 40 TOC Procedimiento: Observational --
P ! F: 04/2025 capsulotomia anterior

2016 [cited April], Available from:
https://classic,clinicaltrials,gov/s
how/NCT02537795

10. Deep Brain Stimulation (DBS) for

Obsessive Compulsive Disorder Procedimiento: Micro-

(OCD): Improving Targeting I: 01/2015 P

Precision [Internet], 2019 [cited Reclutamiento  A: 04/2025 Bélgica 10 TOC . S8 No aplicable -
. Procedimiento: técnica

December], Available from: F:12/2025 estandar

https://classic,clinicaltrials,gov/s

how/NCT02377375
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Fecha:
I: inicio,

A: ultima actualizacion Numero Intervencion/

Referencia Estado F: fin Pais pacientes Condicion tratamiento Fase Dispositivo

11.  Deep Brain Stimulation Surgery
for the Treatment of Refractory Dispositivo: ECP
Obsessive-Compulsive Disorder 1: 10/2021 Dispositivo:

[Internet], 2024 [cited September Reclutamiento A:04/2025 Israel 10 TOC tqulacic';n simulada No aplicable -
1], Available from: F: 09/2025 (essh Sl
https://classic,clinicaltrials,gov/s SIS,

how/NCT05995951

12. Efficacy and Safety of Combo-
stim Deep Brain Stimulation for
Treatment-refractory Mental 1: 10/2023
Disorders [Internet], 2024 [cited  Reclutamiento  A:05/2025 China 18 TOC Dispositivo: ECP No aplicable -
December], Available from: F: 08/2026
https://classic,clinicaltrials,gov/s
how/NCT06112067

13. European Study of Quality of Life
1Irjrs:'ftlescltEt])r;/tS(‘)l'?\IDDT;StI[(Ier?;-;rnet] N Multicént

. . ! Reclutamiento  A:11/2023 . 60 TOC Dispositivo: ECP No aplicable -
2026 [cited July], Available from: F: 04/2027 ricoB
https://classic,clinicaltrials,gov/s ’
how/NCT02844049

14. Reclaim™ Deep Brain Stimulation
(DBS) Therapy for Obsessive-

Compulsive Disorder (OCD) I: 07/2024 . L R R
[Internet], 2030 [cited January 1], Reclutamiento A:10/2025 EUA 50 TOC gsgsi_sr:tlvo. el No aplicable _'Iz_ida'm L
Available from: F: 01/2030 erapy erapy
https://classic,clinicaltrials,gov/s
how/NCT02773082

Dispositivo:

15. SEEG-Guided DBS for OCD E'svtl:_elz_r(es(EeEnGc)efalograﬂa Vercise
[Internet], 2025 [cited March 1], I: 04/2023 Dispositivo: ECP Genus™ Deep
Available from: Reclutamiento  A:11/2025 EUA* 10 TOC Verzise Ger.1usTM o No aplicable Brain
https://classic,clinicaltrials,gov/s F: 01/2027 Sistema de Stimulation
how/NCT05623306 Neuroestimulacién PC (DBS) System

Percept™
138 AVALIA-T, ACIS



Fecha:
I: inicio,

A: ultima actualizacion Numero Intervencion/
Referencia Estado F: fin Pais pacientes Condicion tratamiento Fase Dispositivo
16. Vincent's S, Deep Brain
Refractory Obsessive.Compulsive k1012012 ECA, Cegado,

- Reclutamiento  A:04/2019 Australia 12 TOC ECP activa o simulada  Asignacion: -
Disorder (OCD), 2012. F:04/2021 Cruzado
https://anzctr.org.au/ACTRN12612 ’
001142820.aspx

17. Koln U.Characterization of
decision-making and action
Compulsive disorder and is o408 | . £ no alsatorio
modulation through deep brain Reclutamiento ? 06/2018 Alemania 55 TOC Dispositivo: ECP Abierto: Control: -
stimulation, 2018. ’ Sin tratamiento
https://drks.de/search/en/trial/DR
KS00014670

18. Sciences IUoM, Deep Brain Fase 2
Stimulation for Treatment of Aleatorizacion:
Obsessive-Compulsive Disorder, 1: 08/2019 N/A, Cegamiento:
2019. Reclutamiento A :--- Iran 5 TOC Dispositivo: ECP No cegado, -
https://trialsearch.who.int/Trial2. F: --- Placebo: No
aspx?TriallD=IRCT2016102603051 utilizado,
ON2 Asignacién: Unica

19. |Institute QBMR, Deep Brain
Stimulation for Treatment-
Refractory Obsessive-Compulsive I: 05/2023 ECA Cegado Medtronic
Disorder: Understanding the Reclutamiento  A: 09/2024 Australia 5 TOC Dispositivo: ECP Cruzadog ! modelo
Mechanism of Action, 2023. F: 09/2025 B35200
https://anzctr.org.au/ACTRN1262
3000500651.aspx

20. The Efficacy and Safety of
ot o7

. . 4 Completado A:05/2025 China* 60 TOC Dispositivo: ECP No aplicable -
[cited July 30], Available from: F: 01/2024
https://classic,clinicaltrials,gov/s :
how/NCT04967560

21.  Novel Deep Brain Stimulation in
Ventral Capsule and Stratum for 1: 10/2015
Refractory Obsessive-Compulsive Desconocido A:12/2016 China 8 TOC Dispositivo: ECP Fase2y3 -
Disorder [Internet], 2017 [cited F: 04/2018
October], Available from:
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Referencia

Estado

Fecha:

I: inicio,

A: Gltima actualizacién
F: fin

Pais

Numero
pacientes

Condicién

Intervencion/
tratamiento

Fase

Dispositivo

22.

23.

24.

25.

https://classic,clinicaltrials,gov/s
how/NCT02590445

The Safety and Efficacy of Long-
term Treatment of PINS
Stimulator System for Patients
With Obsessive-Compulsive
Disorder [Internet], 2018 [cited
December], Available from:
https://classic,clinicaltrials,gov/s
how/NCT02253472

Deep Brain Stimulation of the
Bilateral Habenula for
Treatment-Refractory Obsessive-
Compulsive Disorder [Internet],
2020 [cited February 28],
Available from:
https://classic,clinicaltrials,gov/s
how/NCT03463590

The Efficacy and Mechanism of
DBS in VIC and NAcc for
Refractory OCD [Internet], 2021
[cited December 31], Available
from:
https://classic,clinicaltrials,gov/s
how/NCT04228744

Leuven UZ, Long-term Follow-up
in Patients With Deep Brain
Stimulation (DBS) for Obsessive
Compulsive Disorder (OCD), 2013

*multicéntrico
*Francia, Alemania, Suecia y Suiza

Abreviaturas: EUA: Estados Unidos, I: inicio, A: actualizacion, F: fin, ECP: estimukacion cerebral profunda (del inglés: Deep brain stimulation), DBS: Deep brain stimulation

140

Desconocido

Desconocido

Desconocido

Desconocido

I: 12/2016
A: -
F:12/2018

I: 03/2018
A: -
F: 02/2020

1:01/2020
A: -
F: 01/2022

2013

China

China

China

Bélgica

30

20

30

TOC

TOC

TOC

Dispositivo: ECP

Dispositivo:
Implantacién
quirdrgica bilateral de
un sistema de ECP en
la habenula

Dispositivo: ECP

Dispositivo: ECP

Fase 1 temprana

No aplicable

No aplicable

Observacional,
prospectiva

Beijing PINS
Medical Co
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