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RESUMEN 
 

 

La estimulación magnética transcraneal repetitiva es un procedimiento no 

invasivo para mejorar los síntomas de la depresión. Regiones mas profundas del 

cerebro podrían ser estimuladas con las recientemente desarrolladas bobinas de 

doble cono. Existe limitada evidencia sobre su eficacia en pacientes con 

depresión resistente y ansiedad severa. El objetivo de este estudio es  

proporcionar evidencia sobre la eficacia de ondas Theta Burst intermitente 

seguida de 1 Hz para mejorar los síntomas de la ansiedad y depresión. 38 

pacientes con diagnóstico de depresión resistente al tratamiento (PHQ-9 ≥ 10) y 

ansiedad severa (HAM-A ≥ 20) fueron reclutados. La media de tratamientos 

previos sin respuesta fue de 3.92 (DE=1.74). Durante un periodo de 22.26 días 

en promedio, tripletes de onda theta al 85 % del umbral motor en reposo 

seguidos de pulsos continuos de 1 Hz al 120 % del umbral motor en reposo 

fueron administados utilizando un dispositivo Neuro-MSX (Neurosoft) aprobado 

por la FDA. Se clasificaron por clase terapuetica todo tratamiento farmacologico 

simultáneo. El 52,63% (n=20) respondió al tratamiento con disminución clínica 

de los síntomas depresivos y el 47.36% (n=18) logró respuesta a los síntomas 

de ansiedad. Se observó una relación entre la severidad inicial de síntomas 

depresivos y el desenlace de respuesta al tratamiento para ansiedad (p=0.011). 

La estimulación magnética transcraneal repetitiva bilateral con ondas theta y 

ondas de baja frecuencia de manera secuencial y usando una bobina de doble 

cono mejoró los síntomas de depresión y los síntomas de ansiedad severa 

(p<0.05). La severidad inicial de síntomas depresivos puede influir en la 

respuesta al tratamiento y esto debe confirmarse con estudios controlados con 

placebo y muestras más grandes. 

 

Palabras clave: Estimulación magnética transcraneal, trastorno depresivo 

resistente al tratamiento, ansiedad. 

 

 

 

 



 vii 

ABSTRACT 
 
 
Repetitive transcranial magnetic stimulation is a non-invasive procedure to 

improve symptoms of depression. Deeper regions of the brain could be 

stimulated with the recently developed double cone coils. There is limited 

evidence for its efficacy in patients with resistant depression and severe anxiety. 

The aim of this study is to provide evidence on the efficacy of intermittent Theta 

Burst waves followed by 1 Hz to improve symptoms of anxiety and depression. 

38 patients with a diagnosis of treatment-resistant depression (PHQ-9 ≥ 10) and 

severe anxiety (HAM-A ≥ 20) were enrolled. The mean number of previous 

unresponsive treatments was 3.92 (SD=1.74). Over a period of 22.26 days on 

average, theta wave triplets at 85 % of resting motor threshold followed by 

continuous 1 Hz pulses at 120 % of resting motor threshold were administered 

using an FDA-approved Neuro-MSX device (Neurosoft). All concurrent 

pharmacological treatment was classified by therapeutic class. 52.63% (n=20) 

responded to treatment and 47.36% (n=18) achieved response to anxiety 

symptoms. A relationship was observed between the initial severity of depressive 

symptoms and the outcome of response to treatment for anxiety (p=0.011). 

Bilateral repetitive transcranial magnetic stimulation with theta waves and low 

frequency waves sequentially and using a double cone coil improved depressive 

symptoms and severe anxiety symptoms (p<0.05). The initial severity of 

depressive symptoms may influence the response to treatment and this needs to 

be confirmed with placebo-controlled studies and larger samples. 

 

 

 

Keywords: Transcranial magnetic stimulation, Depressive Disorder, Treatment-

resistant, Anxiety
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I. INTRODUCCIÓN 
 

 

1.1 Descipción de la situación problemática 

 

La depresión mayor es un trastorno mental bastante común que, de acuerdo con 

cifras de la Organización Mundial de la Salud (OMS), afectaría a más de 

doscientos sesenta millones de personas a nivel mundial (1).  Es una de las tres 

causas más importantes de años perdidos por discapacidad, y la carga global 

que representan los pacientes aquejados por ella aumentó considerablemente 

en los años recientes (2).  El trastorno depresivo afecta a personas sin distinción 

de edad, de ambos géneros, y por ello es una importante preocupacion para los 

gestores de salúd pública ya que implica un alto uso de productos y servicios y 

tiene costos indirectos relacionados, como el ausentismo laboral.  Durante la 

última década, este ha superado a patologías crónicas como las neoplasias y las 

trastornos metabólicos en cuanto a carga de enfermedad, tomando en 

consideración costos directos e indirectos (3,4,5) 

 

A nivel global, la prevalencia de vida es de 15-18% (6). Sin embargo, en distintos 

estudios para evaluar las características epidemiológicas de la población que 

fueron llevados a cabo en el Instituto Nacional de Salud Mental en el 2015 y 

2018, respectivamente, se reportaron cifras de prevalencia de vida de trastornos 

depresivos de 30.3% para Lima Metropolitana y 38.3%  en una muestra de 

algunas otras regiones del Perú (6,7). El incremento en el desempleo y la 

situación sanitaria reciente podriían incrementar los niveles de prevalencia.  

 

El objetivo principal del tratamiento antidepresivo es obtener remisión de los 

síntomas y lograr que el paciente preserve la funcionalidad. Existen diversas 

opciones terapeúticas siendo los antidepresivos la opción más usada. Se 

continuan buscando distintas alternativas de tratamiento ya que 

aproximadamente un tercio de quienes reciben una intervención farmacológica 

no responden a ella. A pesar de que no existen consensos definitivos en la 

definición de depresión resistente al tratamiento (DRT), Tamayo et al. (8) y 
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Gaynes (9) han propuesto considerar DRT a aquellas personas que han fallado 

a uno o dos esquemas antidepresivos de adecuada dosis y duración. 

Adicionalmente, la ansiedad comórbida es  bastante común, ya que un 45 a 67% 

de las personas con trastorno depresivo mayor padecen esta comorbilidad (10). 

Las personas con este sindrome ansioso depresivo presentan un fenotipo 

neurobiológico distinto a aquellos que padecen de esta enfermedad en su forma 

no ansiosa. Estas diferencias neurobiológicas han sido caracterizadas en la 

función del eje hipotálamo-hipófisis, en neuroimágenes tanto estructurales como 

funcionales y algunos marcadores inflamatorios (10). 

  

La Estimulación Magnética Transcraneal repetitiva (EMTr) es una alternativa 

terapéutica de eficacia y seguridad comprobada para tratar la enfermedad 

depresiva, tanto como monoterapia o en combinación con psicoterapia y/o 

farmacoterapia. Sin embargo, los factores que pueden influir en la eficacia de un 

esquema de tratamiento son diversos. La EMTr puede ser unilateral o bilateral; 

la frecuencia, número e intervalo de pulsos, así como la forma de la bobina, son 

factores que influyen en los resultados terapéuticos (11). 

 

Existe potencial para mejorar la eficacia de la EMTr ya que existe evidencia de 

mejoras optimizando el número de pulsos y los parámetros de estimulación, 

además del desarrollo de modelos de bobinas y también de la combinación de 

distintos esquemas con estimulación bilateral. Estos protocolos buscan ser 

eficientes para los sistemas de salud como una alternativa en evaluaciones de 

tecnologías sanitarias. La EMT es más costo efectiva que los tratamientos 

antidepresivos como indica el estudio de Nguyen y Gordon (12). 

 

1.2 Problema de investigación 

 

¿Es la EMT bilateral (ráfaga theta y baja frecuencia) usando una bobina de doble 

cono una opción eficaz para tratar la depresión resistente con ansiedad 

comórbida?  
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1.3 Objetivos  

1. 3.1 General 

Determinar si la EMT bilateral con una bobina doble cono, usando ráfaga de 

onda Theta intermitente (ERTi) en la corteza prefrontal dorso lateral (CPFDL) 

izquierda y 1Hz en la CPFDL derecha, reduce la sintomatología depresiva y/o 

ansiosa en pacientes con depresión resistente al tratamiento y ansiedad 

comórbida.  

 

1.3.2 Específicos  

 

Evaluar la respuesta al tratamiento antidepresivo usando el cuestionario PHQ-9. 

 

Evaluar la remisión de síntomas usando el cuestionario PHQ-9 

 

Evaluar la respuesta al tratamiento anti-ansioso usando el cuestionario HAM-A. 

 

Evaluar la remisión de síntomas ansiosos usando el cuestionario HAM-A 

 

Evaluar la relación entre la severidad inicial de síntomas depresivos y la 

respuesta al tratamiento. 

 

Además, describir las características clínicas y demográficas como el número de 

fallas terapéuticas, tiempo de enfermedad, tratamientos concomitantes, edad y 

su relación con la eficacia al tratamiento. 

 

1.4 Justificación 

1.4.1 Importancia y viabilidad 

 

La investigación se justifica, ya que debido a la considerable carga de la 

enfermedad y la naturaleza refractaria al tratamiento de estos trastornos, es 

notoria la necesidad de nuevas opciones y mejores esquemas de tratamiento. 

La EMTr, es una técnica no invasiva que aplica patrones de pulsos 

electromagnéticos a regiones más superficiales de la corteza cerebral para 

despolarizar neuronas. La estimulación repetitiva regula a la baja las 



 5 

propiedades electroquímicas de ese grupo neuronal, y ese sería uno de los 

mecanismos de acción detrás de su potencial terapéutico. 

 

Muchos factores pueden disminuir la eficacia de la EMTr en pacientes con esta 

forma clínica. La estimulación unilateral, metodología subóptima para ubicar la 

CPFDL o estimulación insuficiente (basada en distancia bobina-corteza), son 

algunos de los factores. Dentro de estos factores, se ha observado que la bobina 

de doble cono ofrece una mejor relación profundidad-foco en la región a 

estimular.  

 

Los resultados del estudio permitirán determinar si un curso de tratamiento 

bilateral de EMTr es eficaz para tratar pacientes con enfermedad depresiva y 

ansiedad comórbida. Actualmente, los esquemas aprobados por la FDA son de 

37.5 minutos y de 19 minutos y 3 minutos, este último es unilateral y no es para 

pacientes con DRT con ansiedad comórbida. Los resultados del presente estudio 

ayudarán a evaluar si la estimulación bilateral como esquema de tratamiento con 

EMT usando una bobina de doble cono implican un cambio en la sintomatología 

ansiosa y su relación con la respuesta antidepresiva en aquellos pacientes que 

han fallado a dos o más esquemas de antidepresivos. 

 

El estudio es viable, se desarrolló en las instalaciones de INEL (Instituto de 

Neuroestimulación de Lima); la institución cuenta con tres dispositivos de EMT 

marca Neurosoft® con sus respectivas bobinas de doble cono. La institución 

cuenta con profesionales médicos y técnicos con experiencia en la 

administración del tratamiento y se cuenta con la colaboración de la dirección 

médica de INEL para la conducción del estudio en su totalidad. Los pacientes 

fueron invitados a participar durante la consulta medica psiquiátrica en el 

Instituto; aceptaron y firmaron un consentimiento informado. 

 

1.5 Limitaciones del estudio 

 

Dentro de las limitaciones de la presente investigación se puede mencionar que 

no explora la durabilidad de la respuesta. La dificultad de enmascarar el brazo 

de tratamiento tanto para el paciente como para el médico tratante le da las 
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características de cuasi experimental debido a que no es posible aleatorizar a un 

brazo control con las bobinas disponibles. En el mercado pueden encontrarse 

algunas bobinas placebo pero al momento de este estudio no existían 

disponibles aquellas con forma de doble cono. 
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II. MARCO TEÓRICO 
 

2.1 Antecedentes 
 

En el año 2002, Conca et al. (13) incluyó a 36 pacientes con depresión que 

recibían medicación y fueron dispuestos en tres grupos (n=12) de distintos 

esquemas de estimulación. El primer grupo recibió estimulación bilateral (10Hz 

en la CPFDL izquierda y 1Hz en la CPFDL derecha), ambas estimulaciones a 

110% del umbral motor usando una bobina en forma de ocho. El segundo grupo 

recibió impulsos alternados de 10Hz y 1Hz sólo en la CPFDL izquierda, y el tercer 

grupo solamente recibió estimulación de 10Hz en el lado izquierdo. A pesar de 

que no se encontraron diferencias de eficacia entre los grupos, hubo diferencias 

significativas en los efectos adversos reportados, por lo que se evidenciaba ya 

que las distintas posiciones y frecuencias de estimulación tienen distintos efectos 

con posible relevancia clínica.  

 

Fitzgerald et al. 2006(14), en un importante estudio aleatorizado, doble ciego 

controlado con placebo incluyó (n=50) pacientes con DRT aleatorizados en dos 

brazos de intervención. El primer brazo (n=25) recibió tratamiento secuencial de 

1Hz en la CPFDL derecha en tres trenes de 140 segundos, con un intervalo de 

30 segundos entre cada grupo de pulsos de estimulación a 110% del umbral 

motor. La estimulación en la CPFDL izquierda fue de 10Hz en 15 grupos de 

pulsos de 5 segundos de duración con intervalo de 25 segundos entre cada tren. 

La estimulación con placebo fue con parámetros similares a los tratamientos 

activos, produciendo una sensación similar en el cuero cabelludo pero limitada 

actividad intra cortical.  

 

Luego de 10 sesiones de tratamiento divididas en 2 semanas, los pacientes 

fueron nuevamente evaluados por un psiquiatra para determinar el cambio en la 

escala de depresión usada en el estudio. (Montgomery-Asberg). Aquellos 

pacientes con una disminución de más del 20% en la escala fueron calificados 

como “respondedores iniciales” y tuvieron 7 días adicionales de tratamiento 

activo. Al final de ese periodo eran evaluados nuevamente y si tenían una 

reducción adicional de 10% en la escala Montgomery-Asberg, recibían una otro 
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periodo de tratamiento. Aquellos pacientes que no presentaban respuesta al 

tratamiento activo eran retirados del estudio, y aquellos que no respondían en el 

brazo placebo eran invitados a participar a una fase de tratamiento abierto. 

 

Aquellos pacientes tratados con estimulación bilateral tuvieron mayor respuesta 

clínica (p<0.05) (44% vs. 8%). Adicionalmente, una mayor proporción de 

pacientes (36% vs 0%) alcanzaron la remisión clínica de síntomas (p=0.005).  

 

Los paradigmas de tratamiento bilaterales y a distintas frecuencias han sido 

estudiados por McDonald, et al. en el 2011 (15), como método para encontrar 

mejoras en la eficacia antidepresiva. En un grupo de 141 pacientes que formó 

parte de un estudio multicéntrico para probar la eficacia del incremento de 

estimulaciones hasta alcanzar la remisión, se incluyó a un grupo de pacientes 

con DRT para que reciban en 3 fases distintos tratamientos. En la fase 1 los 

pacientes recibían pulsos de 10Hz por 4 segundos a una intensidad 120% del 

umbral motor. Esto, seguido de intervalos de 26 segundos hasta completar 75 

trenes de tratamiento que se administraban en 37.5 minutos y un total de 3000 

pulsos por sesión. Luego de tres semanas de tratamiento, eran evaluados por 

un clínico para determinar remisión. Si los pacientes remitían, pasaban a la fase 

3 de seguimiento. Aquellos que mejoraron, pero no remitían, continuaron en la 

fase 1 durante 3 semanas adicionales y la evaluación clínica con una escala de 

depresión se les realizó dos veces por semana. Si continuaban mejorando, 

podían seguir 3 semanas más en la fase 1. Aquellos voluntarios que no 

mostraron mejora fueron invitados a participar a la fase 2 de etiqueta abierta. En 

este diseño, aquellos incluidos en la fase 2 fueron aquellos que fallaron al 

tratamiento en la fase 1 y aceptaron participar en la fase 2. 

Los parámetros de estimulación de la fase 2 fueron iguales a los de la fase 1. 

Luego de 3 semanas se realizó otra evaluación clínica. Aquellos que mejoraban 

tenían la opción de continuar, y aquellos que no tenían mejoría clínica en la 

escala de depresión usada (Escala de Hamilton HAM-D) terminaban su 

participación en el estudio. 

 

Los pacientes que ingresaron a la fase 2 tuvieron un 30.5% de remisión en 

comparación con aquellos que estuvieron en la fase 1 controlada con placebo 
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(14.1% tratamiento activo y 5.1% placebo).  Es importante considerar que 

aquellos con DRT habían tenido en promedio 1.6 tratamientos con fármacos, por 

lo que los resultados son alentadores. Es de especial interés que el 26% de los 

participantes que pasó al brazo de tratamiento de 1Hz en el lado derecho, 

tuvieron remisión, sin que esto estuviera relacionado con haber recibido 

tratamiento activo o placebo en la fase 1. 

 

La estimulación magnética repetitiva es una terapia que tiene evidencia robusta 

de eficacia en pacientes con depresión mayor. En un meta análisis (16) publicado 

por Berlim et al. en el año 2013, en donde se incluyeron 7 estudios aleatorizados 

controlados con placebo, con un total de 279 sujetos con este trastorno. El 

análisis de estos estudios arrojó que el 24.7% que recibió estimulación bilateral 

tuvo respuesta, en comparación con un 6.8% en el placebo. De igual modo, 19% 

de EMTr vs 2.6% en el brazo placebo para remisión.  

 

En un estudio piloto aleatorizado  (17) se utilizó un paradigma de estimulación 

llamado Estimulación en Ráfaga Theta (ERT). Se incluyó pacientes en dos 

grupos (n=16) para recibir ERT intermitente (ERTi) en la CPFDL izquierda y ERT 

continua en la CPFDL derecha o placebo en ambos hemisferios usando una 

bobina de en figura de ocho. La estimulación fue realizada al 80% del umbral 

motor. La ERTi fue aplicada 20 veces por 2 segundos cada 10 segundos y la 

ERT continua durante 40s. Se evaluó la eficacia de la intervención usando la 

escala de Montgomery Asberg, y los 44% pacientes en el brazo recibiendo 

estimulación tuvieron remisión, lo cual fue significativamente mayor que en el 

brazo de placebo (p=0.047) 

 

En otro estudio que incluyó 60 pacientes con depresión refractaria, estos fueron 

reclutados y aleatorizados en 4 grupos para recibir en el grupo A: ERTc; grupo 

B: ERTi; grupo C: combinación de ERTi y ERTc, y grupo D: Placebo. (n=15) en 

cada grupo. Luego de dos semanas de estimulación, los síntomas de depresión 

mejoraron en todos los grupos. Los grupos B y C tuvieron mayor respuesta 

antidepresiva como se refleja en el la disminución de los puntajes de depresión 

en comparación con los grupos A y D (p=0.001), inclusive luego de ajustar los 

grupos por edad y refractariedad al tratamiento farmacológico. 
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Se encontró un efecto placebo significativo en pacientes con baja refractariedad, 

a diferencia de aquellos pacientes con refractariedad alta. Existió una correlación 

significativa entre las puntuaciones de refractariedad y las respuestas al 

tratamiento. La refractariedad fue un factor significativo que predijo 

negativamente la eficacia de la ERT (p=0.039) (18). 

 

En un estudio piloto publicado por White et al. 2015(19), en donde (n=13) adultos 

con trastorno depresivo mayor y además con trastorno de ansiedad generalizada 

comórbida; fueron tratados con EMTr bilateral recibiendo 1000 pulsos a 1Hz en 

la CPFDL derecha y 10Hz en la CPFDL izquierda. Los pacientes recibieron entre 

24 y 36 sesiones. Se consideró respuesta a aquellos pacientes con un 50% o 

más de reducción en los puntajes de depresión y ansiedad en comparación con 

el basal, y respuesta a aquellos que puntuaron <5 en GAD-7 y <8 en HAM-D-21. 

 

Luego del periodo de tratamiento, 84.6% de los pacientes tuvieron remisión de 

los síntomas de ansiedad y 76.9% remisión de los síntomas de depresión. Luego 

de realizar una prueba t pareada comparando los puntajes iniciales y finales, 

hubo diferencias significativas en ambas variables (p<0.0005). El estudio reportó 

una disminución de un 65% y un 75% en los síntomas de depresión y ansiedad, 

respectivamente, lo cual contrasta con otros resultados (20) que reportaron 35% 

de reducción en depresión y 32% de reducción en ansiedad, lo cual podría 

sugerir la importancia de administrar el tratamiento primero en la CPFDL derecha 

y luego la izquierda. 

 

Prasser et al. (21), en el 2015 realizaron un estudio aleatorizado controlado con 

placebo de 3 brazos para evaluar la seguridad y eficacia de un esquema de 

ráfaga theta bilateral (continua en la CPFDL izquierda e intermitente en la 

derecha), un esquema de estimulación de 1Hz en la CPFDL derecha y 10Hz en 

la izquierda y un brazo placebo, sin lograr encontrar una diferencia con el brazo 

de placebo. El estudio tuvo una duración de 15 sesiones y fue utilizando una 

bobina de figura de 8. 
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La estimulación con ráfaga Theta (ERT), a diferencia de la estimulación de 10Hz, 

emula los ritmos Theta endógenos, lo cual puede mejorar la potenciación 

sináptica de largo plazo como indican diversas publicaciones (22) (11). Y un 

estudio aleatorizado que motivó la aprobación de la FDA como tratamiento para 

la depresión resistente (Blumberger et al. 2018) (23), incluyó a (n=205) pacientes 

a recibir una estimulación de 10Hz y (n=209) a recibir ERTi. Este fue un estudio 

de no inferioridad en donde la hipótesis nula era que la escala de Hamilton de 

depresión final del brazo de 10Hz sería al menos 2.25 puntos mejor que la de 

ERTi. La hipótesis alterna (no inferioridad) era que la diferencia sería menos de 

2.25 puntos. La conclusión que permitió la aprobación de este nuevo esquema 

de tratamiento fue que la ERTi no fue inferior a la estimulación de 10Hz para el 

tratamiento de la depresión. Ambos tratamientos tuvieron perfiles similares en 

eficacia, seguridad y tolerabilidad.  

 

En línea con los resultados heterogéneos de los estudios aleatorizados 

controlados con placebo y ERT, se llevó a cabo un meta análisis (24) exploratorio 

incluyendo a los pacientes que participaron en estudios aleatorizados entre 

enero del 2001 y septiembre del 2016. Los objetivos medidos fueron 

cuantificados antes y después del tratamiento, puntajes en la escala de Hamilton 

de depresión, así como respuesta, remisión y tasa de abandono.  

 

Se incluyeron datos de 5 estudios aleatorizados, contando un total de 221 

sujetos con depresión mayor. Los cambios en la escala de Hamilton fueron 

significativos (p=0.003), indicando una diferencia en la intervención a favor de 

ERT comparada a placebo en términos de respuesta (35.6% vs 17.5%; p=0.005) 

aunque los grupos no presentaron esa diferencia en cuanto a remisión (18.6% 

vs 10.7%; p=0.1). Finalmente, los análisis de subgrupos indicaron que la ERT 

bilateral y unilateral parecen ser los protocolos de estimulación más promisorios. 

 

En el año 2018 (25) se realizó un análisis retrospectivo de un grupo de pacientes 

con depresión desde moderada a severa que recibieron al menos 20 sesiones 

bilaterales de ERT. 4 minutos de pulsos de 20Hz ERT continua y 27 minutos de 

ERTi. 72% (42/58) de los pacientes tuvieron remisión y 83% (48/58) tuvieron 

respuesta. Es de importancia resaltar que 60% de los pacientes que habían 
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fallado a terapia EMT convencional previa y 67% de los que fallaron a Terapia 

Electroconvulsiva remitieron con este protocolo.  

 

Un grupo de pacientes que presentan altas tasas de DRT son los adultos 

mayores. La EMT es una alternativa terapéutica no farmacológica para ellos 

puesto que normalmente reciben múltiples farmacos. En una publicación del 

2019 (26) se incluyeron los resultados de dos estudios clínicos previos que 

exploraron la eficacia de estimulación de alta frecuencia unilateral en la CPFDL 

izquierda de 10Hz y bilateral que adicionaba pulsos de 1Hz en CPFDL derecha 

inmediatamente después, usando en ambos casos una bobina en forma de ocho. 

Los pacientes eran adultos entre 60 y 85 años con diagnóstico de depresión 

mayor (puntaje mayor de 19 en la escala de Hamilton) y tenían que haber fallado 

al menos a dos esquemas de tratamiento antidepresivo.  

 

Los participantes fueron aleatorizados a cualquiera de los tres brazos (unilateral 

n=11, bilateral n=20 y placebo n=12). Los participantes que no atendieron a más 

de dos sesiones consecutivas fueron retirados del estudio. La proporción de 

pacientes que abandonaron o fueron retirados del estudio no fue 

significativamente distinta entre los grupos. 

 

Las tasas de remisión fueron significativamente distintas en los 3 brazos del 

estudio: 40% en el brazo de tratamiento bilateral, 0% en el unilateral y 0% en el 

brazo de placebo (Fisher P=0.014). Lo mismo sucedió cuando se evaluó la 

respuesta al tratamiento: 45% en el brazo de estimulación bilateral, 0% en el 

brazo unilateral y 16.7% en el brazo de placebo. (Fischer P=0.016). 

 

En un estudio piloto de Kabar et al en el 2019 (27), que evaluó pacientes con 

depresión unipolar resistente y ansiedad comórbida donde recibieron un 

esquema bilateral de (Ráfaga Theta + 1Hz), se reportó que 50% respondieron al 

tratamiento antidepresivo y 28% mostraron remisión de síntomas. Respecto al 

manejo de la ansiedad comórbida, 44% tuvieron respuesta al tratamiento y 22% 

remisión de síntomas.  
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Chen et al., en el 2019 (28), analizaron los datos agrupados de 3 estudios 

clínicos en el manejo de síntomas ansiosos en trastorno depresivo mayor. Los 

esquemas incluídos en el análisis combinado eran: alta frecuencia en el lado 

izquierdo, baja frecuencia en el derecho y bilateral. No se encontraron 

diferencias en el análisis realizado en los tres grupos, ya que todos mostraron 

equivalencia terapéutica. Es de notar que los síntomas ansiosos en los tres 

estudios también mejoraron. Una limitación que tuvieron los tres estudios 

analizados es que usaron una bobina en figura de 8 que no permite estimular 

áreas mas profundas de la corteza que podrían estar  involucradas directamente 

en la génesis de la ansiedad.  

 

En un análisis retrospectivo recolectado entre 2016 y 2018 (29) se incluyeron los 

datos de 61 pacientes con DRT, y  con comorbilidades psiquiátricas. Se 

consideró como respuesta al tratamiento a aquellos que tuvieron una caída de 

50% o más respecto a la evaluación psiquiátrica anterior, y una respuesta parcial 

a aquellos que tuvieron una disminución entre 25% y 49%. Se utilizaron diversas 

escalas: como depresión de Hamilton (HAM-D), Clinical Global Impressions-

Severity (CGI-S), Patient Health Questionnaire (PHQ-9) y General Anxiety 

Disorder Scale-7 (GAD-7). 59/61 pacientes recibieron el protocolo de EMTr 

aprobado por la FDA (30). Las cuatro mediciones utilizadas mostraron 

respuestas similares con correlación positiva entre los 4 instrumentos (p<0.005), 

tanto en ansiedad como en depresión. 

 

En una extensa revisión recientemente publicada por Lefaucheur (11), resume a 

los estudios con un esquema bilateral para el tratamiento de la depresión mayor 

como contradictorios y resalta la necesidad de generar mayor cantidad de 

evidencia al respecto.  

 

2.2 Bases teóricas 
 

Las diferencias funcionales y la posible correlación clínica de paradigmas de alta 

(>10Hz) y baja frecuencia (1-5Hz) de EMTr son explorados desde hace varios 

años. En un estudio cruzado, doble ciego y controlado con placebo (Speer et al., 

2000) (31), (n=10) pacientes con depresión mayor sin medicación se les realizó 
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una tomografía por emisión de positrones para evaluar el flujo sanguíneo 

cerebral regional. La evaluación por imágenes se realizó al iniciar el estudio, y 

luego, 72 horas después de 10 sesiones diarias de tratamiento con EMTr 20Hz 

y 10 sesiones diarias de 1Hz de forma aleatoria. La EMT fue administrada en la 

corteza pre frontal izquierda a 100% del umbral motor.   

 

La estimulación de 20Hz sobre la corteza pre frontal estuvo significativamente 

asociada con incremento en el flujo sanguíneo en la misma zona, el giro 

cingulado y la amígdala izquierda. De manera bilateral en la ínsula, ganglios 

basales, hipocampo, parahipocampo, tálamo y cerebelo. 

 

Por otro lado, la estimulación a 1Hz estuvo asociada con disminución del flujo 

sanguíneo significativamente en pequeñas áreas de la corteza pre frontal 

derecha, corteza temporo medial izquierda, ganglios basales izquierdo y 

amígdala izquierda. De igual manera, los cambios de humor también estuvieron 

inversamente relacionados, de tal manera que aquellos individuos que 

mejoraban con una frecuencia, desmejoraban con la otra.  

 

Es importante resaltar que este estudio permitió determinar que hay cambios 

persistentes en el flujo sanguíneo cerebral en las regiones límbicas y 

paralímbicas bilaterales involucradas en la depresión producidas por frecuencia 

de 20Hz sobre la corteza pre frontal izquierda, mientras que la estimulación a 

1Hz produce disminución del flujo bastante localizado en lugares como la 

amígdala izquierda.  Esto demuestra que hay efectos opuestos dependientes de 

la frecuencia que pueden, además, modificar la actividad cerebral medida por 

flujo sanguíneo en lugares distantes. 

 

El concepto original de ERT (Estimulación en Ráfaga Theta) proviene de la onda 

Theta de 4-7Hz del electroencefalograma registrado en el hipocampo de los 

roedores durante el comportamiento exploratorio. Estos patrones de onda son 

usados para provocar plasticidad neuronal en cortes histológicos de cerebros 

animales in vitrio. Estos parámetros han sido adaptados a los modelos de los 

dispositivos de EMTr (Estimulación magnética transcraneal repetitiva). Estas 

ráfagas son administradas a 5Hz.  La ERT es usualmente administrada a una 
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intensidad del 80% del umbral motor activo determinado por electromiografía, la 

cual se calcula al aplicar ERT en contracción máxima del músculo medido.  

 

Huang et al., 2005 (32), propusieron dos paradigmas distintos de ERT que 

consisten en 1) tres ráfagas de pulsos a 50Hz repetidas a 5Hz (cada 200ms), 

siendo un total de 600 pulsos a 80% del umbral motor activo (UMA), 

constituyendo éste un tren continuo de 40 segundos (ERTc) o, 2) en un ciclo de 

estimulación de 2 segundos, seguido por una pausa de 8 segundos. Se demostró 

bajo este paradigma de los dos tipos de estimulación que: la ERTc reduce la 

excitabilidad cortical a largo plazo, y la ERTi la aumenta.  

 

Los primeros paradigmas de estimulación en humanos fueron a manera de ERT 

continua, y luego han evolucionado hasta simular aquellos usados para producir 

potenciación de larga duración (PLD) en los potenciales evocados motores 

(MEP). Por otro lado, la ERTi facilita la excitabilidad cortical por 20 minutos, 

mientras que la ERTc conlleva a una inhibición de la excitabilidad cortical.  

 

Se han propuesto diversos modelos teóricos para explicar el mecanismo de la 

ERT.  Se postula que la PLD y la depresión de larga duración (DLD) son iniciadas 

por el ingreso de Ca2+ a la neurona postsináptica partiendo de que la ERT 

produce una mezcla de efectos inhibitorios y excitatorios cuya sumatoria se 

evidencia en la actividad cortical. De esta manera, la ERTi proporciona cortos 

trenes de estimulación de manera intermitente y mantiene al efecto excitatorio 

como dominante produciendo un efecto similar a la PLD, mientras que la ERTc 

produce un efecto similar a la DLD. 

Se asume que este modelo implica el ingreso de Ca2+ a la neurona postsináptica 

produciendo de manera concurrente PLD y DLD, siendo el resultado final aquel 

efecto que es dominante. Esta teoría es respaldada por un estudio que 

demuestra que la disfunción de los receptores Inositol 1,4,5 trifosfato, que son 

requeridos para la PLD, resulta en una conversión de DLD a PLD, mientras que 

el bloqueo parcial de los receptores NMDAR que reducen el flujo de Ca2+ resulta 

en conversión de PLD a DLD.  
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Al igual que el resto de métodos de estimulación cerebral no invasiva, la 

respuesta fisiológica y clínica a los protocolos de ERT es altamente variable intra 

sujeto e inter sujeto. A pesar de que esto es considerable en la respuesta a la 

ERT, esta  es mucho menor en un mismo individuo de un día a otro. La 

variabilidad intra individual se calculó en 12.6% y la inter individual en 41.4%, , 

2016 (22). 

 

Reportes de algunos estudios, revelan la relación entre la eficacia de EMTr y la 

conectividad funcional en reposo definida por la correlación temporal en la 

resonancia magnética funcional entre la CPFDL y la corteza cingulada subgenual 

anterior, que es objetivo en la estimulación cerebral profunda en pacientes con 

trastorno depresivo mayor. De igual manera, el nucleus accumbens, que ocupa 

un rol central en el sistema de recompensa, es otro blanco de la estimulación 

cerebral profunda (invasiva). La función del región está relacionada con la 

anhedonia, y la estimulación invasiva de esta región produce síntomas 

antidepresivos anti-ansiosos. 

 

Du et al., 2017 (33), publicaron un interesante estudio en donde pusieron a 

prueba la hipótesis de que la fuerza de conectividad funcional entre la CPFDL y 

en nucleus accumbens podría predecir la respuesta a la EMTr. Se incluyó (n=22) 

pacientes con depresión sin medicación previa a un esquema de EMTr en la 

CPFDL izquierda por dos semanas para luego ser evaluados con resonancia 

magnética funcional. Evaluaron la asociación entre las imágenes basales y la 

mejoría de los síntomas de ansiedad y depresión. Aquellos que tuvieron una 

mejora mas rápida tuvieron una correlación negativa en la conectividad funcional 

entre la CPFDL y el nucleus accumbens, en comparación con aquellos que no 

mejoraron.  

 

Otra publicación, realizada por Rostami et al. 2017(34), buscó en un análisis 

retrospectivo por medio de regresión logística, evaluar predictores de respuesta 

en pacientes con depresión bipolar y depresión unipolar. Este análisis incluyó 

248 pacientes (unipolar n=102, bipolar n=146) que recibieron al menos 20 

sesiones de EMTr en la CPDFL (alta frecuencia, baja frecuencia y bilateral) para 

investigar predictores clínicos y demográficos de respuesta. 
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No se encontró efectos significativos en la respuesta proveniente del tipo de 

depresión. 45% de todos los pacientes (51.5% unipolar y 41% bipolar) 

respondieron al tratamiento. Sólo la edad fue un predictor demográfico. En el 

aspecto clínico, aquellos con síntomas cognitivos por encima de los somáticos 

fueron quienes tuvieron una mejor respuesta.  

 

Los cambios en la actividad neuronal propiciados por la EMT se atribuyen en 

gran medida a la plasticidad sináptica facilitada por la potenciación de larga 

duración y la depresión de larga duración (PLD y DLD). Sin embargo, la forma 

precisa cómo estos procesos sinápticos modulan la actividad de grandes grupos 

neuronales - como sucede con la EMT - permanecen poco claros.  

 

Recientemente se han desarrollado diversos modelos biofísicos que incorporan 

propiedades fisiológicas de la plasticidad inducida por EMT en modelos 

matemáticos. Los mecanismos de la EMT en humanos tienen sus propias  

consideraciones espaciales y temporales. La plasticidad neuronal y otros 

posibles facilitadores de efectos producidos por la EMT ocurren en el nivel 

microscópico, mientras que la estimulación y las mediciones clínicas y 

fisiológicas son a nivel macroscópico. Como se ha mencionado, existe una 

considerable variación en los resultados de diversos experimentos, ya que 

muchos de los parámetros clave, como la actividad cortical inicial, no es 

controlada de manera regular en los estudios. Además, el rango de los posibles 

protocolos de estimulación es amplio y ha sido poco explorado de manera 

experimental, siendo la ERTi y ERTc los que han acaparado las investigaciones 

más recientes (35). 

 

La ansiedad comórbida es un factor asociado a la pobre respuesta al tratamiento 

en personas con depresión. Es así que Clarke et al., en el 2019 (36), realizaron 

un estudio que incluyó pacientes con trastorno depresivo mayor (n=248), de los 

cuales 172 tenían uno o más trastornos de ansiedad. Los pacientes recibieron 

EMT bilateral o unilateral a 110% del umbral motor usando una bobina en figura 

de ocho; 103 pacientes recibieron tratamiento bilateral (15min de 10Hz en trenes 

de 5 segundos con intervalo de 25 segundos entre trenes en la CPFDL izquierda 
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y 15 minutos de tratamiento continuo con 1Hz en la CPFDL derecha), y 149 

pacientes recibieron tratamiento unilateral (1Hz en un esquema similar). 

 

68 pacientes (39.5%) con ansiedad comórbida y 28 sin esta enfermedad (36.8%) 

cumplieron los criterios de respuesta al tratamiento. No hubo diferencias 

significativas entre los grupos en cuanto a respuesta (p=0.795) ni remisión entre 

los grupos (p=0.151). Tampoco diferencias intergrupales entre los distintos 

trastornos ansiosos. 

 

Es de resaltar que en este estudio, los pacientes con ansiedad comórbida 

tuvieron tasas de remisión (23.3%) similares a las de los pacientes sin esta 

comorbilidad (32.9%), así como reducción significativa en las distintas escalas 

de ansiedad utilizadas. Esto es de importancia dado que los pacientes con 

ansiedad comórbida suelen presentar mayor refractariedad al tratamiento al igual 

que los pacientes que han fallado a mayor cantidad de esquemas antidepresivos. 

 

A pesar de que la EMT ha demostrado evidencia en su eficacia en el tratamiento 

del trastorno depresivo mayor, se han realizado diversos estudios para identificar 

predictores cuantificables y replicables de una adecuada respuesta terapéutica.  

En esa línea, se realizó un análisis de los datos de un estudio aleatorizado 

controlado con placebo que comparó dos esquemas distintos de tratamiento 

(ERTi vs 10Hz) con el objeto de identificar predictores clínicos de remisión que 

permitan identificar de una mejor manera a aquellos pacientes que puedan 

responder al tratamiento (37).  

 

Se utilizaron modelos de regresión logística para determinar los odd ratios y los 

correspondientes intervalos de confianza al 95%. Se analizaron (n=388) 

pacientes que recibieron ERTi (n=199) y 10Hz (n=189), respectivamente.  

 

Valores altos tanto en síntomas depresivos como de ansiedad fueron asociados 

a menor probabilidad de alcanzar la remisión (OR=0.64, 95% CI 0.46-0.88; y 

0.78, 95% CI 0.60-0.98), respectivamente. De igual manera, la variable de 

empleado/desempleado (OR=1.69, 95% CI 1.06-2.7), así como el número de 
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tratamientos fallados (OR=0.51, 95% CI 0.27-0.98) fueron de relevancia para el 

pronóstico de la eficacia del tratamiento.  

 

El uso de bobinas de doble cono en EMT, debido a su forma angulada y por 

diversas consideraciones físicas de su fabricación, permiten estimular áreas de 

la corteza cerebral más profundas que otras de forma convencional en figura de 

ocho. Sería la especial geometría de este dispositivo la que modula la corteza 

pre frontal cingulada y medial, aunque el debate persiste sobre si estas regiones 

son alcanzadas directamente o trans sinápticamente por la estimulación de 

áreas más superficiales (38). 

 

Se realizó una comparación sistemática de ambas bobinas para determinar la 

distribución espacial del campo magnético generado en áreas superficiales y sub 

corticales. Se midió los umbrales motores en reposo (UMR) de los músculos 

interóseos y tibial anterior en lado izquierdo y derecho con ambas bobinas en 17 

voluntarios sanos. Estas fueron orientadas de manera convencional a 45 grados 

con el mango en dirección posterior y medio lateral para el área de la pierna. El 

UMR fue mayor en el área de la pierna, en contraste con el área de la mano; y 

también para la figura de ocho en contraste con la de doble cono.  De esto se 

puede concluir que el campo magnético es de mayor intensidad en la bobina de 

doble cono en comparación con la bobina en figura de ocho, lo cual permite una 

mayor profundidad en la estimulación (39). 

 

Esto tiene implicancias relevantes en términos de seguridad, ya que los clínicos 

deben tener en cuenta que el umbral motor (UM) determinado por una bobina en 

figura de ocho no puede ser usado con una bobina de doble cono.  

En segundo lugar, hay una diferencia importante en los UM de las dos bobinas 

en diversas intensidades. La diferencia se hace mayor aún con UMs más altos. 

Esto es explicado, entre otras cosas, por el hecho de que la geometría del campo 

magnético de la bobina de doble cono es menos sensible al posicionamiento 

preciso sobre la corteza motora y puede probablemente reclutar un volumen 

mayor de neuronas corticales y estructuras más profundas.  Esto se condice con 

estudios previos que indican que el UM es influenciado por la distancia cráneo-
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corteza y la dirección de la vía corticoespinal sobre la que la bobina de doble 

cono tiene ventajas. 

 

En pacientes con problemas de tolerabilidad a UM más altos, este hecho es de 

interés ya que usar bobinas de doble cono puede reducir el reporte de sensación 

incomoda en el cuero cabelludo al momento de la estimulación.  Con esto en 

mente, se puede concluir que los tratamientos con bobina de doble cono pueden 

ser más tolerables que aquellos administrados con bobina en figura de ocho (40). 

 

En un estudio cuyo reporte preliminar ha sido publicado en el 2020 (41), se 

aleatorizaron pacientes con trastorno depresivo mayor resistente al tratamiento, 

en dos grupos. El primer grupo (n=23) con bobina de figura de ocho, y el segundo 

con bobina de doble cono (n=22). Ambos grupos recibieron 20 sesiones de EMTr 

en 4 semanas. Cada sesión consistía en 2000 pulsos a 10Hz a 120% del umbral 

motor en trenes de 5 segundos seguidos de una pausa de 25 segundos. Los 

pacientes podían estar recibiendo tratamiento farmacológico concomitante 

estable por 4 semanas antes de entrar al estudio. 36 pacientes completaron el 

estudio (n=18) en cada grupo. 

 

No hubo diferencias significativas en el cambio en la escala de Montgomery 

Asberg entre los grupos (11.2 ± 10.6 vs. 7.7 ± 10.3, respectivamente, para Figura 

de 8-EMT y Doble Cono-EMT, p= 0.584). Adicionalmente, las tasas de respuesta 

fueron similares en ambos grupos (44.4% en Figura de ocho vs 33.3% doble 

cono). 

 

Monteiro y Cantilino (42) publicaron en el año 2019 una revisión de estudios que 

usaron bobinas de doble cono. Incluyeron en la revisión los resultados de seis 

estudios publicados entre 2013 y 2016. Dentro de los hallazgos más importantes 

se menciona que las tasas de respuesta se encuentran entre 40% y 52.4%, y las 

tasas de remisión entre 34.7% y 47.6%.  

 

Se observó que la mayoría de los estudios incluidos en esta revisión usaron EMT 

de alta frecuencia sobre la corteza pre frontal dorso medial, lo que sugiere 

algunas ventajas sobre otras bobinas mejorando el estado de ánimo de estos 
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pacientes, pero con un perfil de seguridad similar. Sin embargo, recomiendan 

investigaciones adicionales más robustas. 

 

2.2.3 Seguridad  

La estimulación magnética transcraneal puede rara vez producir efectos 

adversos en función de la intensidad y la frecuencia generadas por inducción 

electromagnética, y puede minimizarse siguiendo los protocolos mínimos 

establecidos por las guías de práctica clínica (43,44,45). 

 

El efecto adverso más común es el dolor de cabeza leve de corta duración debido 

a la contracción muscular que se presenta en 5% a 20% de los pacientes. Esto 

se puede resolver fácilmente con el uso de analgésicos comunes como el 

paracetamol (43,44,45). 

 

Las convulsiones epilépticas son los eventos adversos más aparatosos, pero 

ocurren de forma excepcionalmente rara (menos del 1%). La tasa de 

convulsiones relacionadas con la EMT es comparable con la mayoría de 

medicamentos psicotrópicos. No se recomienda el uso de la EMT en pacientes 

con antecedentes o predisposición a la epilepsia. El riesgo de eventos epilépticos 

se elimina virtualmente cuando se utilizan bajas intensidades y bajas frecuencias 

de rTMS (estímulos por debajo del umbral del motor). También se recomienda 

evitar el uso concomitante de medicamentos que reducen el umbral 

epileptogénico. 

 

Existe la posibilidad de pérdida de audición inducida, especialmente cuando la 

estimulación se realiza de manera repetitiva y prolongada. En estas condiciones, 

se recomienda la protección auditiva (43,44,45). 

 

Otros eventos adversos son hipotéticos y no se han confirmado hasta el 

momento con el uso clínico y experimental de la EMT. Estos incluyen lesión 

cerebral, pulso y presión alterado\as, y cambios en niveles hormonales en 

pacientes (44). Otra contraindicación para la EMT está relacionada con el 

potente campo magnético generado por ella que puede afectar o desplazar 

materiales ferromagnéticos como marcapasos cardíacos, clips de aneurisma, 
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cuerpos extraños, prótesis y órtesis metálicas intracraneales e intraoculares 

(excepto empastes dentales) (43,44). La presencia de estos materiales es, por 

tanto, una contraindicación para su realización. 

 

En general, la EMT es bien tolerada, causando efectos adversos leves en un 

pequeño porcentaje de pacientes, efectos que son fácilmente manejados. (45) 

 

2.3 Definición de términos básicos 
 
EMT:  Estimulación Magnética Transcraneal 

EMTr: Estimulación Magnética Transcraneal repetitiva 

ECT: Terapia electroconvulsiva (Electroconvulsive Therapy) 

DLPFC:  Corteza prefrontal dorsolateral (Dorsolateral prefrontal cortex) 

ERT: Estimulación con Ráfaga Theta 

ERTi: Estimulación con Ráfaga Theta intermitente, 

ERTc: Estimulación con Ráfaga Theta continua 

UMR: Umbral motor en reposo (Resting motor threshold) 

UMA: Umbral motor en actividad, 

PHQ-9: Patient Health Questionnaire – 9 items 

HAM-A: Escala de ansiedad de Hamilton. 

 

2.4 Hipótesis de investigación 
 

La Estimulación Magnética Transcraneal bilateral con bobina de doble cono es 

eficaz en pacientes con resistencia al tratamiento farmacologócico antidepresivo 

y con ansiedad comórbida. 
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III: METODOLOGÍA 
 

3.1 Diseño metodológico 
 

Según la intervención del investigador se trata de un estudio cuasi experimental, 

de series esto debido a que existe una ‘exposición’, una ‘respuesta’ sin 

aleatorización ni grupo control.(46,47,48,49) Según el alcance o el grado de 

profundidad con el que se aborda el fenómeno se trata de una investigación 

descriptivo, esto debido a que la hipótesis planteada indica una relación de 

disminución entre el uso de EMT y la sintomatología en pacientes con resistencia 

al tratamiento farmacologócico antidepresivo y con ansiedad comórbida. Según 

el número de mediciones de la variable de estudio se trata de una investigación 

longitudinal, esto debido a que se han realizado 2 mediciones a lo largo del 

seguimiento retrospectivo de los pacientes, se registró una primera medición en 

el tiempo antes de ser sometidos a EMT y una segunda medición luego de haber 

sido sometidos a EMT. Según el momento de la recolección del datos se trata 

de una investigación retrospectiva, esto debido a que el seguimiento se realizó 

en el pasado y para la presente investigación se recolectaron los datos en los 

pacientes que recibieron la EMT. 

 

Según el diseño epidemiológico, se trata un estudio analítico y de cohorte 

retrospectiva pre-post en el que se investigó la eficacia de la EMT repetitiva 

bilateral en forma de Estimulación de Ráfaga Theta intermitente en la Corteza 

Prefrontal Dorso Lateral izquierda y 1Hz en la Corteza Pre Frontal Dorso Lateral 

derecha en pacientes con con resistencia al tratamiento farmacologócico 

antidepresivo y con ansiedad comórbida. 

 

3.2. Diseño muestral 
 

La población universo del estudio son los pacientes con depresión mayor y 

síntomas de ansiedad que han fallado 2 o más tratamientos farmacológicos 

apropiados en tiempo y dosis. La población de estudio consiste en aquellos 

pacientes derivados al Instituto de Neuroestimulación de Lima para tratamiento 

adyuvante. 
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Criterios de elegibilidad  

Inclusión 

-Pacientes con diagnóstico clínico de Depresión Mayor (DSM V), 

-Anotar 10 o más puntos en la escala Patient Health Questionnaire – 9 a pesar 

del tratamiento, 

-Anotar 20 o más puntos en la escala de ansiedad de Hamilton (HAM-A) a pesar 

del tratamiento, 

-Edad mínima de 18 años,  

-Haber fallado a 2 o más regímenes de tratamiento farmacológico antidepresivo 

de dosis y duración apropiada, 

-Estar en tratamiento farmacológico actual estable por al menos 4 semanas y 

permanecer estable durante el periodo de estudio, 

-Pacientes que hayan otorgado su consentimiento para recibir tratamiento con 

EMT 

 

 

Exclusión 

 

-Contraindicaciones específicas para EMT - cuestionario de seguridad, 

-Historia de trastornos neurológicos previos (como accidente vascular cerebral, 

lesión cerebral traumática, epilepsia y otros), 

-Historia de abuso o dependencia de sustancias en los previos 3 meses, 

-Historial de intento suicida, 

-Neurocirugía previa en los últimos 12 meses, 

-Trastorno psicótico o síntomas psicóticos actuales, 

-Uso previo de Estimulación Magnética Transcraneal,  

 

 

Periodo de estudio y tamaño de la muestra 

El periodo de tiempo de estudio fue desde enero desde el 18 de enero del 2018 

al 29 de enero del 2021. En ese periodo 38 pacientes cumplieron con los criterios 

de elegibilidad, por lo que se decidió trabajar con la totalidad de ellos. Estudios 
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previos en pacientes con Depresión mayor resistente al tratamiento y ansiedad 

comorbidad se han realizado con un tamaño de muestra similar. (19,20) 

 
Muestreo 
 

Se realizó un muestreo no probabilístico por conveniencia en los pacientes 

atendidos en el Instituto de Neuroestimulación de Lima. Se ofreció participar a 

todos los pacientes que fueron referidos a la clínica con diagnostico de depresión 

mayor e historia de tratamientos previos fallados. 

 

Si bien autores han reportado que el tamaño del efecto del TMS contra placebo 

es considerable (>0.8) (50), se realizó un calculo de poder a priori para el calculo 

de muestra y luego post hoc para el poder obtenido usando un tamaño de efecto 

de 0.5. con el software G*Power 3.1. 

 

 

Analisis:  A priori: Calculo de muestra requerida  

Entrada:  Colas                         = Dos 

   Distribución              = Normal 

   Tamaño del efecto                 = 0.5 

   Prob de err α                      = 0.05 

   Poder (1-β err prob)            = 0.8 

Salida:  Parametro de no centralidad δ  = 2.8906114 

   t crítica                      = 2.0358928 

   Df                               = 32.4225380 

   Total de tamaño de muestra     = 35 

    Poder                      =.      0.8006915 
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Analisis:  Post hoc: Calculo de poder obtenido  

Entrada:  Colas                          = Dos 

   Distribución               = Normal 

   Tamaño del efeco dz                 = 0.5 

   Prob err α                      = 0.05 

   Total de tamaño de muestra = 38 

Salida:  Parametro de no centralidad δ  = 3.0119482 

   t critica                       = 2.0295172 

   Df                               = 35.2873270 

   Poder (1-β err prob)            = 0.8337508 

 

3.3 Técnicas y procedimiento de recolección de datos 
 

Se revisarón las historias clínicas en la sección de anamnesis para la selección, 

que incluyera el cuestionario de seguridad de EMT, caracterización demográfica 

y clínica de los pacientes, así como antecedentes de importancia. Debían estar 

presentes las escalas de evaluación de depresión Patient Health Questionnaire-

9 (PHQ-9) y de Hamilton para ansiedad (HAM-A), y un examen físico general.  

 

Se registró todo psicofármaco por principio activo y clase terapéutica que los 

pacientes estuvieran usando a dosis completa como tratamiento concomitante. 

Se clasificó a los fármacos por grupos (1) Anticonvulsivantes, (2) Antidepresivos 

(3) Antipsicóticos (4) Benzodiacepinas (5) otros. Se usará la categoría y el 

número de tipos de fármacos recibidos de forma simultánea como covariables 

independientes para fines exploratorios. 

 

Para la depresión, los criterios de respuesta fueron una reducción de 50% a más 

desde la puntuación inicial en la escala PHQ-9 inicial y la remisión definida como 

una puntuación final <5. El cambio absoluto en la escala fue utilizado como 

variable dependiente continua. Esta escala ha sido validada en el Perú y también 

para el diagnóstico y seguimiento del tratamiento de la depresión. Los pacientes 

fueron estratificados de acuerdo a los criterios de severidad de la misma escala. 

(51,52,53,54,55) 
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Todos los pacientes tratados en el instituto durante la entrevista clínica se les 

administra la escala de Hamilton de ansiedad (HAM-A). Se consideró el punto 

de corte de 20 o más en HAM-A como ansiedad elevada. Este corte es usado 

en diversos estudios de terapia adyuvante. El criterios de respuesta para la 

ansiedad fueron una reducción del 50% o más comparado con el basal, mientras 

que los criterios de remisión fue un puntaje final de 7 o menos en la escala 

(56,57,58,59,60). 

 

Se capturaron los datos de los pacientes que completaron al menos 15 sesiónes 

de tratamiento consistente en el administración secuencial de:  

 

ERTi: La estimulación de ráfaga de Theta se realizó en la CPFDL izquierda a 

85% del UMR en pulsos (rafagas triples de 50Hz, repetidas a 5Hz; 2s encendido 

y 8s apgadado; 600 pulsos por sesión; duración total por sesión 3 min 9s, según 

lo descrito por Huang et al., (32). 

 

Baja frecuencia: La estimulación de baja frecuencia se realizó en la CPFDL 

derecha a 120% del UMR a 1Hz haciendo un total de 1560 durante 25 minutos 

y 59 segundos, según el procedimiento descrito por Kabar et al., (27). 

 

Se seleccionaron a pacientes con trastorno depresivo mayor resistente al 

tratamiento definido por la falla al menos de dos esquemas antidepresivos 

farmacológicos completos, y a aquellos con altos niveles de ansiedad (9,59,60). 

 

El umbral motor en reposo (UMR) de cada participante se determinó mediante 

el uso de observación visual de acuerdo con la práctica clínica estándar definida 

por la intensidad de estímulo mínimo necesario para producir una respuesta en 

abductor pollicis brevis o el primer dorsal interóseo en el lado contralateral, según 

el consenso de recomendaciones para aplicación de EMTr (61). 

 

La CPFDL fué determinada mediante el método propuesto por Beam et al., 

(2009), ubicando F3, F4 con 3 mediciones antropométricas realizadas en el 

cráneo del paciente respectivamente (62). 
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3.4 Procesamiento y análisis de datos 
 

Los datos fueron incorporados a un formulario de Microsoft Excel desde la 

historia clínica. Luego fueron convertidos a base de datos para que las variables 

fueran analizadas y operadas en IBM SPSS 29.0.2 versión para Mac OSX. 

Adicionalmente, los datos fueron incorporados a RStudio para procesar gráficos.  

 

Se analizaron los datos para obtener sus  frecuencias con su respectiva media 

y desviación estándar para la estadística descriptiva por sexo, edad, número de 

tratamientos fallados previos y número de tratamientos concomitantes. 

 

Los porcentajes de respuesta y remisión fueron calculados para las escalas 

PHQ-9 y HAM-A como objetivos de eficacia. 

 

Se realizaron pruebas de proporción de pacientes con respuesta, y la remisión 

de PHQ-9 y HAM-A fue calculada para cada nivel de severidad inicial de 

síntomas depresivos. Si bien las escalas de depresión y ansiedad son variables 

ordinales, pueden tratarse como variables numéricas. Estas escalas producen 

puntaciones numéricas basadas en las respuestas de los participantes a 

diversos ítems o preguntas que evalúan síntomas depresivos/ansiosos y su 

severidad. Tratar las esclas de depresión/ansiedad como variables numéricas 

permite evaluar la eficacia de las intervenciones sin perder de vista que el 

constructo subyacente que miden no es intrinsecamente numerico.(63) 

  

Las pruebas de normalidad de Shapiro Wilk para los PHQ-9 y HAM-A fueron de 

p=0.325 y p=0.128 respectivamente. Si bien los valores se encuentran dentro del 

limite inferior de lo aceptable, se realizó la prueba no paramétrica de Wilcoxon 

para evaluar la diferencia de las medianas de las pruebas PHQ-9 y HAM-A pre 

y post tratamiento debido a su robustes respecto a los outliers. Del mismo modo 

la prueba de Wilcoxon es recomendada para manejar datos ordinales como las 

escalas usadas.  
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3.5 Aspectos éticos 
 
Las historias clínicas revisadas de los  38 pacientes contaban con un 

consentimiento informado del procedimiento, en donde se señalaron los posibles 

riesgos y beneficios del tratamiento mediante el cual tuvieron la posibilidad de 

revisar y absolver sus dudas. De acuerdo con las pautas CIOMS (64), 

consideramos no usar un consentimiento informado especifico para el estudio 

debido a que no sería factible o viable realizar la investigación con su aplicación 

debido a que el periodo de estudio es de 3 años y nos posible recoger el 

consentimiento de todos los sujetos del estudio lo cual la haría inviable.  

Adicionalmente la investigación tiene un valor social importante debido a que 

ofrece la posibilidad de un tratamiento no farmacológico y no invasivo a pacientes 

con depresión resistente.  La investigación no entraña riesgo para los pacientes 

puesto que se usaron registros médicos para recolectar la información y no habrá 

contacto físico con ellos.  Tampoco se registró información personal por lo que 

no es posible el reconocimiento de los sujetos de investigación. 
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IV. RESULTADOS 
 

4.1 Estadística descriptiva 
 
Se evaluó 45 pacientes, de los cuales fueron excluidos 5 por no tener un puntaje 

de 20 o más en HAM-A, y 2 excluidos por no haber fallado 2 esquemas 

completos de tratamiento antidepresivo. Se incluyó en el análisis (n=38) 

pacientes, de los cuales fueron 26 varones (68.4%) y 12 mujeres (31.6%). 

 

La media de edad fue 34.29 años (SD=13.5), siendo la edad mínima 18 y la 

máxima 68 años. Los rangos de edad por cada sexo se encuentran descritos en 

la Tabla 1. 

 

Tabla 1. Características demográficas (Edad) 

 

Edad 

Mínimo Máximo Media % Porcentaje N total 

Sexo M 18.00 55.00 31.58 68.42% 26 

F 20.00 68.00 40.17 31.58% 12 

Total 18.00 68.00 34.29 100.0% 38 

 

La severidad de los síntomas depresivos fue cuantificada antes de iniciar el 

estudio usando la escala PHQ-9, y la distribución de los pacientes se encuentran 

descritas en la Tabla 2. 

 

Tabla 2. Severidad inicial de los síntomas depresivos según escala PHQ-9 

 Frecuencia Porcentaje 

Porcentaje 

válido 

Porcentaje 

acumulado 

Válido Moderada 9 23.68 23.68 23.68 

Mod/Sev 14 36.84 36.84 60.52 

Severa 15 39.47 39.47 100.0 

Total 38 100.0 100.0  
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La media inicial de los síntomas depresivos del cuestionario PHQ-9 fue 17.89 

(SD=4.1). La distribución de la variable PHQ-9 previo al tratamiento está descrita 

en el Figura 1. 

 

Figura 1. Distribución y media del puntaje obtenido en el cuestionario PHQ-9 previo al 

inicio del tratamiento adyuvante con EMT. 

 

La media inicial obtenida del cuestionario HAM-A administrado fue de 34.08 

(SD=7.535) (Figura 2) 

 

Figura 2. Distribución y media del puntaje obtenido en el cuestionario HAM-A previo al 

inicio del tratamiento adyuvante con EMT. 
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El número de tratamientos farmacológicos previos fallados se encuentra descrito 

en la Figura 3. Un tratamiento fallado es aquella intervención farmacológica 

adecuada en tiempo y dosis que no es eficaz o tolerable.  La media de número 

de tratamientos fallados es 3.92 (SD=1.746). 

 

 

Figura 3. Número de tratamientos farmacológicos fallados previos al inicio del 

tratamiento adyuvante. 

 

El número de tratamientos farmacológicos recibidos de manera concomitante en 

la cohorte de pacientes se encuentra descrita en el Figura 4. La media de 

fármacos prescritos fue de 2.79 (SD=1.094) 

 

Figura 4. Número de fármacos recibidos de forma concomitante al tratamiento 

adyuvante con EMT. 
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Tabla 3. Número de pacientes recibiendo al menos un fármaco de una clase terapéutica.  

Pacientes recibiendo al menos un fármaco de la clase terapéutica n 

Antidepresivos (ISRS, ISRN, ATC, Antidepresivos atípicos) 33 

Antipsicóticos (Antipsicóticos típicos y atípicos 22 

Anticonvulsivantes  8 

Benzodiacepinas 17 

Otros  11 

 

La respuesta al tratamiento considerando los fármacos que toman los pacientes 

está descrita en los anexos del presente documento. 

 

4.2 Estadística analítica 
 
4.2.1 Eficacia sobre los síntomas depresivos 

 

Un total de (n=20) sujetos tuvo una caída de al menos 50%  en la escala PHQ-

9, lo que corresponde a la defininición de respuesta al tratamiento. Esto 

corresponde al 52,63% de los pacientes. Los detalles de respuesta y remisión 

aparecen en las tablas 4 y 5. 

 

 

Tabla 4. Pacientes que presentaron respuesta al tratamiento antidepresivo 

 n % 

Respuesta 20 52.63% 

No Respuesta 18 47.37% 

 

 

Tabla 5. Pacientes que presentaron remisión de síntomas depresivos. 

 n % 

Remisión 5 13.20% 

No Remisión 33 86.80% 

 

Durante el análisis bivariado, se evaluaron las diferencias en las medianas de 

las puntuaciones obtenidas en el instrumento PHQ-9; para ello, se utilizó la 
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prueba de Wilcoxon para la comparación de medianas emparejadas. La prueba 

de Wilcoxon se utilizó en la evaluación pre-post en el grupo que recibió 

estimulación con 85% + 120% RMT; La significación estadística se determinó 

con un valor p inferior al nivel alfa de 0,05. 

 

 

 

 

 

Figura 5. Gráfico de violín de cambios en las evaluaciones Pre y Post de los puntajes 

PHQ-9. La prueba de Wilcoxon tuvo un valor de p<0.001 

 

La prueba exacta de Fisher para identificar diferencias de proporciones en la 

respuesta al tratamiento con las distintas categorías de severidad inicial tuvo una 

significancia de p=0.075. 
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Tabla 6. Diferencia de proporciones de respuesta al tratamiento según severidad inicial 

de síntomas depresivos: 

 

 

 No 

Responde 

Responde Total 

Moderado Recuento 7 2 9 

Recuento esperado 4.26 4.74 9.0 

% dentro de Severidad Moderada 77.78% 22.22% 100.0% 

% dentro de Respuesta PHQ-9 38.89% 10.0% 23.68% 

% del total 18.42% 5.26% 23.68% 
 

Mod/Sev Recuento 4 10 14 

Recuento esperado 6.63 7.37 14.0 

% dentro de Severidad Mod/Sev 28.57% 71.43% 100.0% 

% dentro de Respuesta PHQ-9 22.22% 50.00% 36.84% 

% del total 10.53% 26.32% 36.84% 
 

Severa Recuento 7 8 15 

Recuento esperado 7.11 7.89 15.0 

% dentro de Severidad Severa 46.67% 53.33% 100.0% 

% dentro de Respuesta PHQ-9 38.89% 40.00% 39.47% 

% del total 18.42% 21.05% 39.47% 

 

 

Figura 6. Pacientes que presentaron respuesta al tratamiento según severidad inicial 

de síntomas depresivos.  
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4.2.2 Eficacia sobre los síntomas de ansiedad. 

Un total de (n=18) sujetos tuvo una caída de al menos 50% del puntaje basal en 

la escala HAM-A, lo que corresponde a respuesta al tratamiento. Esto 

corresponde al 47.36% de los pacientes. Los detalles de respuesta y remisión 

aparecen en las tablas 7 y 8. 

 

Tabla 7. Pacientes que presentaron respuesta al tratamiento anti ansioso. 

 n % 

Respuesta 18 47,36% 

No Respuesta 20 52,64% 

 

Tabla 8. Pacientes que presentaron remisión de síntomas ansiosos. 

 n % 

Remisión 5 13,15% 

No Remisión 33 86,85% 

 

 

Figura 7. Gráfico de violín de cambios en las evaluaciones Pre y Post de los puntajes 

HAM-A. La prueba de Wilcoxon tuvo un valor de p<0.001 
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La prueba exacta de Fisher para identificar la diferencia de proporciones en la 

respuesta de síntomas ansiosos con las distintas categorías de severidad basal 

de síntomas depresivos tuvo una significancia de p=0.011 

 

Tabla 9. Diferencia de proporciones de respuesta al tratamiento anti ansioso según 

severidad inicial de síntomas depresivos: 

  No 

Respuesta 

Respuesta Total 

Moderado Recuento 7 2 9 

Recuento esperado 4.7 4.3 9.0 

% dentro de Severidad Moderada 77.8% 22.2% 100.0% 

% dentro de Respuesta HAM-A 35.0% 11.1% 23.7% 

% del total 18.4% 5.3% 23.7% 
 

Mod/Sev Recuento 3 11 14 

Recuento esperado 7.4 6.6 14.0 

% dentro de Severidad Mod/Sev 21.4% 78.6% 100.0% 

% dentro de Respuesta HAM-A 15.0% 61.1% 36.8% 

% del total 7.9% 28.9% 36.8% 
 

Severa Recuento 10 5 15 

Recuento esperado 7.9% 7.1% 15.0% 

% dentro de Severidad Severa 66.7% 33.3% 100.0% 

% dentro de Respuesta HAM-A 50.0% 13.2% 39.5% 

% del total 26.3% 12.2% 39.5% 

 

 

Figura 8. Respuesta de pacientes al tratamiento anti ansioso según severidad inicial de 

síntomas depresivos. 



 38 

4.2.3 Respuesta compuesta sobre los síntomas de depresión y ansiedad. 

Un total de (n=16) sujetos tuvo una caída de al menos 50% del puntaje basal en 

la escala PHQ-9 y además una caída de al menos 50% del puntaje basa en la 

escala HAM-A, lo que corresponde a respuesta compuesta o combinada al 

tratamiento. Esto corresponde al 47.36% de los pacientes. Los detalles de 

respuesta y remisión aparecen en las tablas 10 y 11. 

 

Tabla 10. Pacientes que presentaron respuesta compuesta al tratamiento. 

 n % 

Respuesta 16 42,11% 

No Respuesta 20 57,89% 

 

Tabla 11. Pacientes que presentaron remisión compuesta de síntomas. 

 n % 

Remisión 3 7,89% 

No Remisión 33 92,11% 

 

La prueba exacta de Fisher para identificar la diferencia de proporciones en la 

respuesta compuesta con las distintas categorías de severidad basal de 

síntomas depresivos tuvo una significancia de p=0.115 

 

 

Tabla 12. Diferencia de proporciones de respuesta al tratamiento compuesto según 

severidad inicial de síntomas depresivos: 

  No 

Respuesta 

Respuesta Total 

Moderado Recuento 7 2 9 

Recuento esperado 5.2 3.8 9.0 

% dentro de Severidad Moderada 77.78% 22.22% 100.0% 

% dentro de Respuesta Compuesta 31.82% 12.50% 23.68% 

% del total 18.42% 5.26% 23.68% 
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Mod/Sev Recuento 5 9 14 

Recuento esperado 8.11 5.89 14.0 

% dentro de Severidad Mod/Sev 35.71% 64.29% 100.0% 

% dentro de Respuesta Compuesta 22.73% 56.25% 36.84% 

% del total 13.16% 23.68% 36.84% 
 

Severa Recuento 10 5 15 

Recuento esperado 8.68 6.32 15.0 

% dentro de Severidad Severa 66.67% 33.33% 100.0% 

% dentro de Respuesta Compuesta 57.89% 42.11% 39.47% 

% del total 26.32% 13.16% 39.47% 

 

 

 

Figura 9. Respuesta compuesta de pacientes al tratamiento según severidad inicial de 

síntomas depresivos. 
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CAPÍTULO V. DISCUSIÓN 
 

La eficacia de un paradigma de ondas Theta y de baja frecuencia en EMT 

bilateral con bobina de doble cono para estimular la CPFDL en pacientes con 

depresión refractaria y ansiedad comórbida, ha tenido resultados de respuesta 

(50%) y remisión (28%) en síntomas depresivos publicados por otros autores vs 

52.63% y 13.20%, respectivamente, comparado con los presentes hallazgos. En 

el mismo estudio en mención, los resultados de respuesta y remisión en 

síntomas ansiosos fueron de 43.75% y 21.87%, respectivamente, vs 47.35% y 

13.15%, que hemos reportado en el presente estudio (27). Los pacientes 

evaluados por Kabar et al. en el mencionado estudio tuvieron en promedio 20.47 

sesiones, no fueron estratificados por severidad de síntomas ni se reportaron 

datos respecto al tratamiento farmacológico concomitante en el estudio. Fueron 

incluidos pacientes con cualquier nivel de severidad de síntomas de ansiedad a 

diferencia del presente estudio que incluye solo pacientes con ansiedad severa.  

 

Un subgrupo de 59 pacientes con ansiedad comórbida y depresión resistente 

fueron parte de un estudio naturalístico que utilizó una bobina en forma de figura 

de ocho (36). Este subgrupo recibió estimulación bilateral en la CPFDL a 

frecuencias de 10Hz y 1Hz a 110% del umbral motor en reposo, mientras que en 

el presente estudio las frecuencias fueron de onda Theta y de 1Hz.  

 

El 27.1% de los pacientes con ansiedad comórbida que recibieron estimulación 

bilateral, tuvo remisión de síntomas depresivos. En este estudio se incluyó 

pacientes con cualquier nivel de severidad de síntomas ansiosos.  

A diferencia del presente estudio, no se reportó los medicamentos usados por 

los pacientes durante este estudio..  

 

Los presentes hallazgos contrastan del estudio prospectivo aleatorizado 

reportado por Tastevin et al. (41) donde se comparó un paradigma de 

estimulación unilateral sobre la CPFDL izquierda de 20 sesiones de 10Hz a 

120% del umbral motor en reposo, con una bobina convencional de figura de 

ocho vs una bobina de doble cono. El grupo que recibió estimulación con una 

bobina de doble cono tuvo 33% de respondedores y 16.7% de remisión. No se 
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reportaron cuantitativamente ni cualitativamente los síntomas ansiosos de los 

pacientes con depresión resistente al tratamiento, ni diferencias significativas 

entre los grupos que usaron la bobina convencional y la de doble cono. 

 

Es de particular relevancia clínica la asociación entre el uso de benzodiacepinas 

y una menor diferencia entre los puntajes de PHQ-9 pre y post EMTr debido a 

que 17 pacientes tomaron benzodiacepinas durante el tratamiento. Respecto al 

uso concomitante de benzodiacepinas, Kaster et al. (65) realizaron un análisis 

post-hoc del estudio THREE-D donde pacientes con depresión refractaria al 

tratamiento fueron aleatorizados para comparar una estimulación unilateral 

convencional de 10Hz versus una ráfaga de onda Theta unilateral. Los autores 

modelaron trayectorias de respuesta grupales al tratamiento con técnicas de 

regresión. Se reportó cuatro trayectorias luego de 4 a 6 semanas de tratamiento: 

a) No respondedores; b) Respondedores rápidos; c) Respondedores lineales con 

síntomas basales altos; d) Respondedores lineales con síntomas basales bajos. 

Aquellos pacientes que no usaron benzodiacepinas durante el tratamiento fueron 

asociados con pertenecer al grupo de respuesta rápida (odds ratio=0.79, 95% 

IC=0.71 – 0.87). El análisis de sensibilidad en donde el uso de benzodiacepinas 

fue modelado como covariable continua, mostró un patrón similar en donde las 

mayores dosis diarias fueron asociadas con menor riesgo de pertenecer al grupo 

de respondedores rápidos, y mayor riesgo de pertenecer al grupo de no 

respondedores; aunque los hallazgos en este modelamiento no fueron 

significativos.  

 

La bobina de doble cono ha sido utilizada en otros estudios que presentan 

diferencias metodológicas importantes como los hallazgos reportados por 

Dunlop et al. (66)  en comparación con el presente estudio. La corteza prefrontal 

dorso medial fue estimulada de manera unilateral dos veces al día a una 

frecuencia de 20Hz, mientras que nuestros hallazgos corresponden a una 

estimulación bilateral alternada de 1Hz y onda de ráfagas Theta. Los autores 

reportaron no encontrar diferencias entre el paradigma mencionado y el placebo. 

Sin embargo, en una revisión publicada por Monteiro et al. (42) que incluyó tres 

ensayos clínicos estimulando la corteza prefrontal dorso medial usando una 

bobina de doble cono, la tasa de respuesta y remisión se encontró entre 44% y 
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51.1% para respuesta y 34.2% y 42.6% para remisión. No se reportó el uso de 

medicación concomitante en dichos ensayos. Los pacientes incluidos en estos 

ensayos tenían depresión mayor; sin embargo, no tenían antecedentes de falla 

terapéutica ni ansiedad comórbida. 

 

A diferencia del presente estudio, otros autores han reportado la eficacia de la 

estimulación bilateral adyuvante en un entorno del mundo real usando la bobina 

convencional de figura de ocho. Zhang et al. (67) reportaron los hallazgos en un 

estudio que incluyó 147 pacientes con depresión y ansiedad comórbida. Los 

pacientes incluidos en nuestro estudio padecen de ansiedad significativa (HAM-

A > 20); sin embargo, en el estudio reportado por Zhang et al., se incluyó 

participantes con menores niveles mas bajos (HAM-A >7). Otra diferencia 

importante de la presente investigación y el mencionado es que los pacientes 

recibieron 1Hz sobre la corteza prefrontal dorsolateral derecha y 10Hz sobre la 

izquierda. Ellos debían completar al menos 20 sesiones de tratamiento y fueron 

evaluados luego de 4 semanas. El estudio reportó sus hallazgos estratificando a 

los 147 pacientes por edades (adolescentes, adultos y ancianos), encontrando 

mejoras significativas (p<0.001) en todos los casos para ansiedad somática y 

psíquica. Un hallazgo importante fue que la mejoría resultó más significativa en 

los síntomas somáticos que en los psíquicos, especialmente en ancianos. La 

muestra está compuesta principalmente por personas de este grupo poblacional. 

Los autores no reportaron ninguna variable de eficacia en función a la severidad 

de los síntomas iniciales ni al tratamiento farmacológico recibido de manera 

concomintante.  

 

En un estudio de diseño naturalístico en donde se evaluó la respuesta, remisión 

y tolerabilidad de estimulación bilateral con ondas Theta en 50 pacientes con 

depresión resistente al tratamiento con un paradigna de estimulación de 600 

pulsos por sesión y 20 sesiones a una intensidad de 100% del umbral motor, 

Burhan et al. (68) reportaron una tasa de 28% de remisión utilizando la escala 

de Hamilton para depresión (HAMD-17 con un puntaje menor o igual 7 puntos), 

una tasa de respuesta de 52% considerada una reducción de un 50% o más en 

la escala de HAMD-17. Los participantes tuvieron en promedio una caída de 42% 

en los puntajes de depresión. Fueron incluidos en la investigación aquellos que 
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habían fallado a dos o más tratamientos antidepresivos previos con dos clases 

terapéuticas diferentes y tenían un puntaje basal de 10 o más puntos en la escala 

de depresión de Hamilton (HAMD-17). El procedimiento se realizó con un 

estimulador Magstim sobre la corteza pre frontal dorso lateral izquierda y 

derecha para administrar la estimulación de ondas Theta. A diferencia del 

presente estudio, no se reportó el tipo de bobina utilizada. Se reportó los tipos 

de medicación utilizada en 3 clases terapéuticas: antidepresivos, antipsicóticos 

y estabilizadores del estado de ánimo. El 46% de los pacientes recibió una 

combinación de dos o más drogas; sin embargo, no se reportó medicadas de 

eficacia como respuesta y remisión relacionadas al tratamiento farmacológico 

adyuvante.  

 

Siendo la ansiedad uno de los síntomas más frecuentes que acompañan cuadros 

depresivos, Chen et al. (69) analizaron datos combinados de tres ensayos 

clínicos que evaluaron: estimulación bilateral con baja frecuencia en el 

hemisferio izquierdo, con baja frecuencia en el hemisferio derecho y bilateral con 

alta frecuencia en el hemisferio izquierdo y baja frecuencia en el hemisferio 

derecho. El objetivo del análisis combinado fue determinar si la EMTr era efectiva 

para tratar los síntomas de ansiedad en pacientes con depresión, y si algún 

protocolo de estimulación era superior a otro. Los pacientes incluidos en los tres 

estudios analizados tuvieron demografía, diagnóstico y severidad de síntomas 

comparables, así como medidas de eficacia. Los tres usaron la escala de 

Hamilton (HAMD-17) para evaluar la depresión y el inventario de Beck de 21 

items para evaluar la ansiedad. Del mismo modo, los tres ensayos clínicos fueron 

aleatorizados, de doble ciego y utlizaron un estimulador MagVenture con bobinas 

de figura de ocho. Finalmente, en el análisis combinado se incluyó 697 pacientes. 

No se encontró diferencias significativas entre los tres distintos protocolos de 

estimulación evaluados para el manejo de ansiedad. La reducción media fue de 

8.13 puntos en el inventario de Beck (p<0.001). Los autores reportaron 

equivalencia terapéutica entre los tres protocolos de estimulación distintos 

incluidos en el análisis.  
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VI. CONCLUSIONES 
 

1. La estimulación magnética transcraneal bilateral con ondas Theta a 85% 

del umbral motor sobre la corteza prefrontal dorsolateral izquierda 

localizada por el método F3, seguida por una estimulación de 1Hz a 120% 

del umbral motor sobre la corteza prefrontal dorsolateral derecha usando 

una bobina de doble cono, es una alternativa eficaz como tratamiento 

adyuvante de la depresión resistente al tratamiento con sintomatología 

ansiosa comórbida severa.  

 

2. Los resultados obtenidos en el presente estudio corroboran en un entorno 

clínico de vida real, la evidencia de la eficacia de la estimulación bilateral 

obtenida por otros autores en pacientes con esta condición clínica mixta.  

 

3. Al igual que con otras intervenciones farmacológicas y no farmacológicas 

para el tratamiento de la depresión resistente, la severidad inicial de los 

síntomas depresivos podrían tener relación con la respuesta. Los 

pacientes con mayor severidad al inicio del estudio tuvieron 

numéricamente menor respuesta para controlar los síntomas ansiosos. 

Los pacientes con depresión moderada al inicio tuvieron mejor respuesta 

para reducir la ansiedad cuantificada con HAM-A. Es de resaltar que el 

número de tratamientos fallados previos es clinicamente relevante en 

cuanto a la respuesta al siguiente tratamiento. 

 

4. La proporción de pacientes con respuesta a los tres desenlaces clínicos 

(depresión, ansiedad y compuesta) es bastante cercana (entre 42% y 

52% de respuesta) y esa proporción se mantiene sobretodo en los 

pacientes con sintomatología moderada/severa. Se requieren mayores 

estudios que puedan proponer factores que predictores de respuesta al 

tratamiento. Estos incluyen no solo severidad clínica de los síntomas si 

también electro encefalografía simultanea a EMT. 

 

5. El presente estudio no estuvo diseñado para encontrar diferencias de 

eficacia en relación a los tratamientos farmacológicos concomitantes. Se 
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debe estudiar con mayor profundidad la influencia de la poli medicación 

en la respuesta al tratamiento con estimulación magnética transcraneal.  

 

6. Es necesario realizar estudios que permitan optimizar los paradigmas de 

estimulación optimas para cada grupo de pacientes. La gran cantidad de 

parametros de estimulación como frecuencia, geometría de la bobina, 

lugar de estimulación, duración de la estimulación, intervalos entre las 

sesiones, secuencialidad así como distintas variables intra e intersujetos 

hace que se deba profundizar la investigación para obtener los mejores 

resultados clínicos posibles. 

 

7. Dada la falta de un brazo de placebo como control en el presente estudio, 

y la naturaleza abierta del mismo, los resultados deben ser interpretados 

con cautela. 
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VII. RECOMENDACIONES 
 

1. La necesidad de encontrar tratamientos no invasivos, no farmacológicos, 

más tolerables, de menor duración y con mejor costo-efectividad es 

menester en pacientes con trastornos depresivos que no responden al 

tratamiento farmacológico, o que por alguna otra razón clinica no pueden 

recibirlo. 

 

2. Dada la alta comorbilidad de los síntomas ansiosos y la depresión 

resistente al tratamiento y la prevalencia de ambos trastornos, es 

importante llevar a cabo estudios doble ciego, aleatorizados y controlados 

con placebo para obtener evidencia de la eficacia terapéutica comparativa 

entre los diversos paradigmas de estimulación y también las distintas 

bobinas disponibles actualmente en el mercado que permitan establecer 

la validez externa de los resultados.  

 

3. Es importante también realizar mayores estudios de la vida real que 

permitan evaluar la influencia de los tratamientos farmacológicos 

adyuvantes utilizados concomitantemente con los diversos paradigmas 

de estimulación que incluyan variables como: lugar de estimulación, 

intesidad, frecuencia de ondas, número de sesiones y forma de la bobina. 
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CONSENTIMIENTO INFORMADO AL TRATAMIENTO EMT 

Para satisfacción de los Derechos del Paciente, como instrumento favorecedor del correcto uso de los 
Procedimientos Diagnósticos y Terapéuticos, a través del presente documento mi persona toma 
conocimiento que la técnica de estimulación magnética transcraneal repetitiva se basa en la generación 
de un campo electromagnético intermitente producido a partir de una bobina de cobre cubierta con una 
placa de plástico. La bobina que más utilizamos es la llamada “de doble-cono”; que se coloca sobre la 
cabeza del paciente en la zona puntual que se desea estimular previamente identificada por el médico 
tratante. El tratamiento se inicia cuando el campo electromagnético que se genera atraviesa el cráneo 
y llega hasta las neuronas, logrando su despolarización y la variación de su patrón de descarga de 
neurotransmisores.  
 
Asimismo, comprendo que es una forma de estimulación neuronal que se utiliza en diferentes 
aplicaciones el año 2008 en que la FDA de EEUU la aprobó inicialmente para tratar la depresión 
refractaria a los tratamientos convencionales. Este tratamiento también ha sido aprobado en diferentes 
países del mundo con base en los exitosos resultados obtenidos en múltiples experiencias clínicas. 
Este método se viene utilizando también en otros trastornos psiquiátricos, ya que su eficacia ha sido 
demostrada en los mismos a través de numerosos estudios. 

MANIFIESTO: 
Que he entendido y estoy satisfecho (a) de todas las explicaciones y aclaraciones recibidas sobre el 
proceso médico citado y por tanto voluntariamente OTORGO MI CONSENTIMIENTO para que me sea 
realizado el procedimiento terapéutico denominado ESTIMULACIÓN MAGNÉTICA TRANSCRANEAL 
pudiendo conllevar a algunos efectos secundarios. 
 
El efecto secundario más común es la cefalea (dolor de cabeza) de baja intensidad, y al inicio del 
tratamiento. Actualmente se considera remota la posibilidad de experimentar alguna convulsión.  

El procedimiento busca mejorar la sintomatología psiquiátrica que no ha remitido con las estrategias 
terapéuticas convencionales. Las estadísticas, muestran la eficacia de la técnica y su éxito en la 
remisión de los cuadros depresivos y otros trastornos psiquiátricos, lo cual no implica la curación 
completa y/o permanente de la condición.  

Para su aplicación, usted no debe presentar ninguna de las condiciones que se especifican a 
continuación: 

1. Tener algún implante de metal en cualquier lugar de la cabeza, excepto en la boca. Esto implica 
clavos, clips neuroquirúrgicos o cualquier otro elemento metálico que este dentro del cráneo.  

2. Portar marcapasos cardiacos, desfibriladores implantados o estimuladores del nervio vago.  

3. Utilizar bombas de inyección medicamentosa.  

4. Padecer enfermedades cardiológicas serias.  

5. Padecer tumores cerebrales o enfermedades que aumenten la presión intracraneal.  

Para iniciar el procedimiento es importante que usted haya comprendido la estrategia 
terapéutica, sus posibilidades y limitaciones. Además, cumplir con las condiciones del contrato 
adjunto a esta hoja de consentimiento informado. 

______________________________________________________________                _____________      
             Nombres, Apellidos y firma y/o huella del paciente o responsable                                             Fecha 
 



 

 

Respuesta al tratamiento antidepresivo por paciente según severidad de síntomas y 

tratamientos concomitantes recibidos. 

 

 

 


