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Resumen 

La adicción a las drogas de abuso es un área de alta prioridad en salud pública. La 

cocaína es la sustancia con segundo lugar de prevalencia de consumo dentro de las 

sustancias ilegales, implicando consecuencias médicas y psicosociales importantes. 

Además de esto hasta el momento la respuesta al tratamiento continúa siendo un tema 

complejo y difícil de alcanzar, ya  que las modalidades de tratamiento actuales han 

mostrado altas tasas de recaídas. Debido a ello se pretende estudiar el efecto de la 

EMTr en la respuesta al tratamiento, así como la posible asociación que puedan tener 

las comorbilidades psiquiátricas. Actualmente presentamos la caracterización de la 

muestra y los datos clínicos descriptivos obtenidos hasta el momento. En este estudio 

se evaluó el efecto de la EMTr en pacientes con dependencia a cocaína, por medio de 

un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo (EMTr sham) donde se 

aplicó una fase aguda de 20 sesiones durante 2 semanas y posteriormente una fase 

abierta donde se aplicó EMTr de mantenimiento 2 sesiones, un día a la semana durante 

3 meses. El objetivo fue evaluar el efecto de la EMTr sobre la apetencia por consumo y 

sobre síntomas depresivos y ansiosos, además de identificar cambios en la conectividad 

entre regiones de interés seleccionadas a priori. 

Los resultados mostraron una disminución en la apetencia a las 2 semanas 

significativamente mayor en el grupo de EMTr comparado con placebo, la reducción de 

los síntomas depresivos y ansiosos fue igual en ambos grupos a las 2 semanas. A los 

3 meses continuó la reducción en las 3 mediciones clínicas y se encontró una 

correlación entre las mismas. En el análisis de conectividad funcional en estado de 

reposo de las áreas estudiadas, no hubo un cambio significativo en su conectividad, 

aunque se encontró una correlación entre la reducción de la apetencia y ansiedad con 

aumento de conectividad entre la corteza prefrontal dorsolateral izquierda y el estriado 

ventral izquierdo. 

Estos hallazgos sugieren un efecto de la EMTr sobre la apetencia, a las 2 

semanas y probablemente sobre las 3 mediciones clínicas a los 3 meses, los hallazgos 

de neuroimagen no son muy contundentes, pero sugieren una implicación del estriado 

ventral en los cambios en la apetencia y ansiedad, lo cual debe estudiarse más 

detalladamente. 
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Introducción 

 
La dependencia a sustancias ilícitas es un problema importante de salud pública, el abuso de 

estas sustancias puede conllevar a una adicción que tiene repercusiones importantes para la 

salud física y mental de la persona y además para su entorno familiar y social. Estos trastornos 

adictivos cuentan con un origen multifactorial que involucra aspectos biológicos, psicológicos 

y sociales, que son determinantes en la aparición y permanencia de los síntomas, por tanto, 

su tratamiento es complejo y las tasas de respuesta en general no son altas, requiriendo en 

muchas ocasiones tratamiento interdisciplinario que aborde diferentes aspectos del 

padecimiento. 

En México un área de salud pública consignada en el plan nacional de desarrollo como 

de alta prioridad para el país es la de salud mental y las adicciones a drogas de abuso. 

Específicamente, el rubro de adicciones reviste especial importancia por incidir en diversos 

ámbitos; en primera instancia, en lo relacionado con el daño que produce la adicción en los 

individuos de acuerdo con los siguientes factores: tipo de sustancia a la que se es adicto, 

tiempo de consumo y la etapa de la vida en la que ocurre la adicción. En este sentido el cada 

tipo de droga presenta, su propia esfera de patogenicidad en cuanto a los órganos 

involucrados.  

La dependencia a sustancias ilícitas es un problema grave, siendo la cocaína una de 

las sustancias con mayor impacto. Otro punto a considerar es la comorbilidad que presentan 

las adicciones con padecimientos relacionados con la salud mental, como depresión y 

ansiedad, padecimientos que al presentarse en conjunto hacen difícil el tratamiento integral y 

el control de estas enfermedades. 

Por todo esto y debido a la complejidad para obtener tasas de respuesta adecuadas, es 

importante estudiar alternativas de tratamiento para estos padecimientos. La estimulación 

magnética transcraneal repetitiva (EMTr) es un tratamiento que se ha utilizado con buenos 

resultados en trastornos depresivos y ansiosos, y en los últimos años está siendo estudiada 

en adicciones, sin embargo, hay pocos estudios todavía de EMTr en dependencia a cocaína. 
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Además, con el objetivo de entender mejor las bases biológicas de esta patología, es 

importante poder realizar estudios que muestren la actividad y funcionamiento de diversas 

áreas cerebrales, motivo por el cual en los últimos años se han realizado estudio con imagen 

por resonancia magnética funcional. Por lo tanto, importante hacer uso de estas herramientas 

tecnológicas para estudiar los efectos de tratamientos como la EMTr en adicciones, así como 

identificar con estas herramientas de análisis que otras variables pueden tener asociación con 

la respuesta a los tratamientos experimentales, además es importante investigar sobre las 

regiones cerebrales que se ven afectadas en pacientes con comorbilidad depresiva y ansiosa 

en sujetos con adicción. Estudiar que hay detrás de estas problemáticas es necesario en 

nuestro país ya que en la esfera social impacta directamente en la disminución en la 

productividad, la desintegración cognoscitiva y afectiva, así como las consecuencias 

económicas para los individuos afectados y sus familias. 

Terminología  
 

De acuerdo con la Sociedad Americana de Medicina de las Adicciones, la adicción se define 

como un trastorno de curso crónico que se caracteriza por una alteración en los circuitos 

cerebrales de recompensa, motivación, entre otros implicados. Esto es reflejado en el individuo 

como cambios conductuales en los que se persigue patológicamente la recompensa, y / o el 

alivio de un malestar por medio del uso de sustancias1. A lo largo de los años se han utilizado 

otros términos respecto al tema de las sustancias de abuso. Uno de ellos es la dependencia, 

que se refiere a un estado adaptativo tras la exposición repetida a una sustancia que conlleva 

cambios fisiológicos y un deterioro en el funcionamiento tras la interrupción en el consumo. 

Dos conceptos relacionados con la dependencia son la tolerancia y la abstinencia. Tolerancia 

se define como la necesidad de cantidades gradualmente crecientes de la sustancia para 

conseguir la intoxicación o el efecto deseado; abstinencia se define como los cambios 

fisiológicos y psicológicos experimentados ante la suspensión de la sustancia2. Otro concepto 

importante es el de “craving”, el cual se ha conceptualizado como apetencia o querencia, 

aunque no cuenta con una traducción al castellano que sea globalmente aceptada en la 

comunidad médica. La apetencia por consumo (del término en inglés craving) se define como 

un deseo intenso de consumir manifestado por un ansia y una urgencia que pueden aparecer 

en cualquier momento, aunque es más probable que aparezca en aquellos ambientes en los 

que la persona ha conseguido o consumido la sustancia anteriormente3. 



7 
 

 
Epidemiología global. 
 
 

Se estima que alrededor de 5.6 por ciento de la población mundial de edades entre 15 y 64 

años, consumió alguna droga de abuso al menos una vez durante 2016. Aproximadamente 31 

millones de personas que consumen drogas sufren de trastornos por uso de sustancias (TUS). 

De acuerdo con la Organización Mundial de la Salud (OMS), en 2015 alrededor de 450,000 

personas murieron como resultado del uso de drogas, de esas muertes, 167,750 se asociaron 

directamente con trastornos por el consumo (principalmente sobredosis), El resto fueron 

indirectamente atribuibles al uso de la sustancia e incluyeron muertes relacionadas a infección 

por VIH y virus de la hepatitis C, adquiridos a través de prácticas de inyección inseguras4. 

 

En relación con la cocaína el reporte nos indica que la fabricación mundial de cocaína 

en 2016 alcanzó el nivel más alto en la historia, con un estimado de 1,410 toneladas. En ese 

año se estimó una prevalencia global del consumo de cocaína de aproximadamente 0.4% de 

la población mundial de entre 15 a 64 años. El número de muertes relacionadas a cocaína se 

duplicó durante el periodo de 2013-2016 en EUA, aumentando de 5,000 a 10,000 muertes por 

año4.  

 

Epidemiología en México. 
 

De acuerdo con la Encuesta nacional de consumo de drogas, alcohol y tabaco 2016-2017, en 

la población total, el consumo de cualquier droga alguna vez en la vida aumentó entre el 2011 

y el 2016 de un 7.8% a 10.3% y el consumo de drogas ilegales alguna vez en la vida aumentó 

de un 7.2% a 9.9%. La prevalencia en la población total de consumo en el último año aumentó 

también entre 2011 y 2016, con un incremento en el consumo de cualquier droga de 1.8% a 

2.9%, de drogas ilegales de 1.5% a 2.7% y consumo de mariguana un incremento de 1.2% a 

2.1%. Respecto a la dependencia a sustancias en el último año se reportó una prevalencia de 

0.6% en la población total, habiendo diferencias de acuerdo con el sexo (1.1% en hombres y 

0.2% en mujeres), de los cuales el grupo etario con mayor prevalencia es el de 18 a 34 años 

(2% hombres y 0.3% mujeres)5. 
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En cuanto al consumo de cocaína, en la población de 12 a 65 años el consumo alguna 

vez en la vida tuvo una prevalencia en 2016 de 3.5%, siendo en hombres de 6.2% y en mujeres 

de 1.1%. La prevalencia de consumo de cocaína en el último año en la población de 12 a 65 

años en 2016 fue de 0.8% para la población total, en hombres de 1.4% y en mujeres de 0.2%. 

La población de 18 a 34 años fue la que tuvo un mayor incremento en el consumo de 

sustancias respecto al 2011, con un aumento en la prevalencia de consumo de cocaína en el 

último año de 0.8% a 1.5% en la población total, siendo para hombres un incremento de 1.6% 

a 2.6% y en mujeres de <0.1% a 0.4%. En todos los casos la cocaína es la segunda droga 

ilícita con mayor prevalencia de consumo, después de la marihuana5. 

 

Características clínicas de la dependencia a sustancias. 
 

En general el trastorno por consumo de sustancias se basa en un patrón patológico de 

comportamientos relacionados con el consumo, caracterizado por un control deficitario sobre 

el consumo de la sustancia, por el que la persona consume grandes cantidades de la sustancia, 

con dificultad para disminuir o suspender el consumo que conlleva a múltiples intentos fallidos 

para ello. Además, con un deseo intenso por el consumo acompañado de ansiedad (craving) 

tras haber suspendido su uso durante algún periodo y con frecuencia con la presencia de 

síntomas de abstinencia6.  

 

Existe también una afectación en el funcionamiento de la persona en las esferas 

personal, familiar, social y laboral, debido a que invierte una gran parte de su tiempo en 

actividades relacionadas a la sustancia (desde obtenerla, consumir y recuperarse de los 

efectos). La persona además persiste con el consumo a pesar de encontrarse en situaciones 

de riesgo (como conducir o nadar) o de existir afectación en su estado de salud o de las 

consecuencias sociales o legales que haya conllevado el consumo. Por último, la persona 

presenta el fenómeno de tolerancia, en el que se requiere un aumento gradual y significativo 

de la dosis de la sustancia para conseguir el efecto deseado. Los criterios de diagnóstico 

actuales del DSM-5 se basan en la presencia de estas características7. 
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Características clínicas de la dependencia a cocaína. 
 

La dependencia a cocaína presenta las mismas características descritas, si bien con 

particularidades del grupo de las drogas estimulantes al que pertenece. La cocaína puede 

consumirse en diferentes preparaciones, desde hojas de la planta Erythroxylum coca, en forma 

de pasta, clorhidrato de cocaína (cocaína en polvo) y alcaloides de cocaína como base libre y 

crack7. 

Durante la intoxicación aguda se pueden presentar taquicardia, midriasis, aumento de 

la tensión arterial, diaforesis, nauseas o vómitos, cefalea, agitación o retraso psicomotor, otros 

síntomas motores como distonías o discinesia. Afectación de las funciones mentales 

superiores, con hiperprosexia, taquipsiquia, estado eufórico o irritable, llegando a la confusión 

o coma. Puede presentarse también habla incoherente, conducta agresiva, ideación 

paranoide, alucinaciones auditivas y táctiles que el sujeto por lo general reconoce como efecto 

de la sustancia. Existen también afectaciones del estado de ánimo como depresión, anhedonia 

y labilidad emocional, además de ansiedad e ideación suicida. Los trastornos mentales 

asociados al consumo habitualmente se resuelven en horas o días tras la suspensión del 

consumo, aunque pueden persistir hasta un mes. De forma frecuente se desarrollan también 

respuestas condicionadas a estímulos relacionados con la droga, como deseo intenso por 

consumir tras ver cualquier imagen relacionada con la droga, dichas respuestas pueden 

contribuir a la recaída y son difíciles de extinguir tras la desintoxicación7. 

 

Apetencia por consumo y psicopatología. 
 

Definir de forma uniforme la apetencia no es algo sencillo debido a la dificultad que implica la 

caracterización de las experiencias subjetivas. En clínica e investigación se han utilizado 

diferentes definiciones para la apetencia por consumo, ha sido descrito por algunos como 

"deseo e impulso", mientras que otros han sugerido que la definición de apetencia sea solo el 

"deseo" de experimentar los efectos de una droga.  

Además, en la práctica clínica, es un síntoma difícil de evaluar porque los pacientes 

pueden negar haberlo experimentado, pueden ser incapaces de reconocerlo, o simplemente 

porque no recuerden haber experimentado apetencia antes de la recaída. Todo ello dificulta la 

operacionalización y medición de la apetencia por consumo.  
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Es importante mencionar que la apetencia no se presenta de forma aislada, sino como 

parte de un conjunto de experiencias en el individuo ante la suspensión sostenida de la droga, 

donde intervienen síntomas de abstinencia propios de cada sustancia y alteraciones cognitivas 

y emocionales. Se ha propuesto modelos para explicar estos cambios en los sujetos con 

adicción a sustancias, Koob y Moal propusieron un modelo de neuro adaptación alostática de 

la adicción, que destaca la desregulación crónica de los circuitos de recompensa, sostiene que 

el consumo continuado de alcohol u otras drogas reduce el valor de recompensa de la 

sustancia, acompañado de una perturbación en la capacidad autorreguladora del individuo y 

su capacidad para modular los sentimientos disfóricos en ausencia de la sustancia. La 

combinación del componente cognitivo de la apetencia, el efecto negativo inducido por la 

abstinencia y un sistema de recompensa desregulado durante la abstinencia conduce a una 

vulnerabilidad mucho mayor a la recaída9. 

 

Mas tarde Baker y cols, propusieron un modelo de motivación afectiva, donde evitar el 

efecto negativo durante la abstinencia es el motivo principal de la recaída al uso de drogas, y 

donde existe una respuesta de aprendizaje de que las sustancias mejoran los estados 

afectivos desagradables inherentes a los síndromes de abstinencia10. Posteriormente 

McCarthy et al., ampliaron el modelo afectivo para considerar la importancia de las influencias 

contextuales (estímulos relacionados con la droga), la conciencia y el control cognitivo en la 

interacción entre el aprendizaje de refuerzo negativo, la apetencia y la motivación por el 

consumo. Sostienen que las reacciones a la angustia y al afecto negativo son la base principal 

para el uso continuado de las drogas y concluyen que los enfoques de tratamiento deberían 

intentar cambiar las asociaciones aprendidas entre el estado afectivo y el consumo, así como 

mejorar las estrategias de afrontamiento11. 
 

Comorbilidad psiquiátrica en dependencia a sustancias. 
 
 

La comorbilidad entre la dependencia a sustancias y otros trastornos psiquiátricos ha sido bien 

descrita, para ello en 1987 se acuñó el término de diagnóstico dual o patología dual, el cual 

representa una entidad compleja por la relación entre uno o más trastornos psiquiátricos y el 

entorno sociocultural con el abuso de sustancias12.  
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Se estima que hasta un 30% de los pacientes con algún diagnóstico psiquiátrico 

presenta dependencia a sustancias en algún momento de su vida, a la inversa, hasta un 50% 

de pacientes con dependencia a sustancias presenta algún trastorno psiquiátrico a lo largo de 

la vida. El porcentaje de comorbilidad con dependencia aumenta hasta un 90% en los 

pacientes con algún trastorno de personalidad13. 

 

No existe, sin embargo, un marco nosológico o unos criterios descriptivos o de 

clasificación para definir el diagnóstico dual. En un intento de clasificarlo, First y Gladis en 1993 

identificaron 3 clases de pacientes: 1. Pacientes con trastornos psiquiátricos primarios y 

dependencia secundaria. 2. Pacientes con dependencia primaria y trastornos psiquiátricos 

secundarios. 3. Pacientes con trastornos psiquiátricos y dependencia independientes12. 

Posteriormente Solomon agrega que en los pacientes tipo 1, el diagnóstico de trastorno 

psiquiátrico primario debe usarse sólo después del transcurso de un tiempo adecuado desde 

la interrupción de la ingesta de la sustancia, para que los efectos del síndrome de abstinencia 

no se confundan con síntomas psicopatológicos primarios14. 

 

Se han desarrollado diversas teorías para explicar la fuerte prevalencia del trastorno por 

uso de sustancias en pacientes con trastornos psiquiátricos, es importante recalcar que no son 

necesariamente excluyentes y pueden actuar de manera sinérgica, las más aceptadas son las 

siguientes15: 

 

 La teoría más citada es la Hipótesis de la automedicación, según la cual, los pacientes 

con algún trastorno mental serían más propensos a las experiencias 

estresantes/disfóricas, que a su vez los hacen más propensos a la ingesta de sustancias 

psicoactivas para aliviar su condición. La sustancia se usaría para "aminorar" 

sentimientos de ansiedad/angustia o para compensar sentimientos de vacío y apatía. 

Por esta razón, la droga no sería elegida aleatoriamente, sino seleccionada por sus 

"propiedades farmacodinámicas". Sin embargo, recientemente esta hipótesis ha sido 

cuestionada por falta de evidencia científica sólida en la literatura. 

 Otra teoría es la de Factores de Riesgo Múltiples, la cual sugiere que, en pacientes con 

trastornos mentales, el uso de la droga y el desarrollo de un trastorno por uso de 

sustancias, serían también favorecidos por otros factores de riesgo, por ejemplo, 
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aislamiento social, pobreza, falta de servicios diarios de rehabilitación y una historia de 

eventos traumáticos.  

 Finalmente, la teoría de la súper sensibilidad postula que existe una vulnerabilidad 
psicobiológica en individuos que desarrollan un diagnóstico dual, dicha vulnerabilidad 

viene determinada por una combinación de factores genéticos y factores ambientales 

en etapas claves del desarrollo (por ejemplo, perinatal), y que podrían interactuar con 

los factores estresantes del ambiente, para acelerar, precipitar o desenmascarar un 

trastorno psiquiátrico y un trastorno por uso de sustancias. 

 

Los diagnósticos psiquiátricos que se presentan en comorbilidad con la dependencia a 

sustancias han sido revisados en diversos estudios, entre los más grandes está el realizado 

por el consorcio internacional de epidemiología psiquiátrica, donde se analizaron cerca de 

30,000 sujetos de 7 países (EUA, Canadá, México, Brasil, Alemania, Holanda y Turquía). Los 

resultados mostraron que alrededor del 35% de los pacientes con dependencia a sustancias 

también recibieron un diagnóstico de trastorno afectivo, el 45% de trastorno de ansiedad y 

aproximadamente el 50% de algún trastorno de personalidad16.  

 

En otro estudio se observó que en la población con trastorno por consumo de alcohol, el 

50.3% de los sujetos tuvieron trastornos psiquiátricos concomitantes a lo largo de la vida. Los 

trastornos de personalidad fueron los más comunes (24%), seguidos de trastornos del estado 

de ánimo (16,8%), psicóticos (8,3%) y ansiedad (6,6%). Además, se analizó el orden temporal 

en el que se produjeron los trastornos, los resultados mostraron que el riesgo de desarrollar 

dependencia a alguna sustancia en pacientes con un diagnóstico psiquiátrico previo fue menor 

en comparación con el riesgo de desarrollar un trastorno psiquiátrico en pacientes con una 

dependencia17. En relación con la gravedad, en un estudio estadounidense con 868 

participantes, se encontró que los pacientes con mayor gravedad de uso de drogas ilícitas 

tenían altos niveles de indigencia (50%), comorbilidad psiquiátrica (69%), arrestos por delitos 

graves (24%) y uso frecuente de departamentos de emergencia y servicios para pacientes 

hospitalizados18. 
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Los datos en México en relación con la comorbilidad de los trastornos psiquiátricos con 

adicción a sustancias son escasos. Según la encuesta Nacional de Adicciones de 2008, el 15 

y 18% de la población adulta tiene un trastorno dual, siendo la comorbilidad entre depresión y 

el abuso de sustancias lo más frecuente, con una mayor proporción en hombres19. En un 

estudio en pacientes hombres de centros residenciales de ayuda mutua, se estimó que el 75% 

cumplía con comorbilidad psiquiátrica a lo largo de la vida, siendo los más prevalentes, 

trastorno por déficit de atención (56.9%), trastornos de ansiedad (43.4%), trastornos 

depresivos (23.9%), juego patológico (12.1%) y trastornos de la conducta alimentaria (6%). En 

el 83% de los casos, los trastornos psiquiátricos antecedieron al TUS20. Otro estudio en 

mujeres reportó que la prevalencia de comorbilidad psiquiátrica en usuarias de drogas fue de 

69%, los trastornos psiquiátricos más prevalentes fueron los afectivos (34.9%), psicóticos 

(32.6%), y de ansiedad (20.9%). Las participantes reportaron que las sustancias de mayor 

consumo fueron el alcohol (86%), seguido de mariguana (62.8%), cocaína (51.2%) y 

anfetaminas (37.2%)21.  

  
 

Comorbilidad psiquiátrica en dependencia a cocaína. 
 

La comorbilidad de trastornos psiquiátricos con dependencia a cocaína se ha evaluado en 

diversos estudios. En un estudio en España con 214 pacientes ambulatorios y 227 en 

internamiento se encontró una prevalencia de trastornos psiquiátricos en el 61% de la muestra 

total, con una prevalencia en ambulatorios y en internamiento de 57% y 66% respectivamente. 

La prevalencia de trastornos afectivos fue del 30%, siendo el de mayor prevalencia el trastorno 

del estado de ánimo inducido por sustancias con un 21.8%, y después el trastorno depresivo 

mayor que correspondió a el 10%. Le siguió en prevalencia los trastornos de ansiedad con un 

22%, siendo los principales trastornos encontrados el trastorno por estrés postraumático 

(9.8%), trastorno de ansiedad inducido por la sustancia (6.3%), fobia social (3.9%) y ansiedad 

generalizada (2.3%).  Los trastornos psicóticos representaron un 16.3%, siendo el trastorno 

psicótico inducido por sustancias el de mayor prevalencia con un 11.6%, seguido de 

esquizofrenia con 2.3%22. En otro estudio con 197 pacientes ambulatorios en Madrid se 

encontró una prevalencia de trastornos psiquiátricos de 64%, siendo los más comunes el 

trastorno por déficit de atención e hiperactividad con 34.5% y trastorno depresivo mayor con 

13.7%23. 
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En otro estudio longitudinal se comparó la presencia de trastorno depresivo mayor 

primario vs secundario a el uso de sustancias en sujetos con dependencia a cannabis, cocaína 

y opioides. Se encontró que los adictos a cocaína tuvieron la mayor incidencia de trastorno 

depresivo secundario a sustancias, con un 48.4%, tuvieron también una alta incidencia de 

trastorno depresivo primario con 24.4%24. En otro estudio, donde se compararon a pacientes 

con consumo de inhalables y cocaína en crack, se encontró una prevalencia de 86% de un 

trastorno de ansiedad en adictos a crack y de un 96% en adictos a inhalables, aunque se 

presentó una mayor intensidad en los síntomas de ansiedad medida por la escala de Hamilton 

de ansiedad25. 

 

Generalidades de neuroimagen funcional en estado de reposo. 
 

La Resonancia magnética funcional (RMF) en estado de reposo permite una evaluación 

relativamente rápida, no invasiva y fácilmente replicable de la actividad cerebral. Pudiendo ser 

de bastante utilidad tanto para el estudio de los mecanismos fisiopatológicos en trastornos del 

sistema nervioso central como en la evaluación de nuevas modalidades terapéuticas.  
 

Resonancia magnética funcional en estado de reposo. 

La RMF consiste en la medición, de manera indirecta, de la actividad cerebral, por medio de 

señales dependientes del nivel de oxigenación de la sangre (Blood-oxygen level dependent, 

BOLD), utilizando las diferencias en la concentración de desoxihemoglobina, que produce un 

decremento en la señal de la imagen y funciona como un medio de contraste endógeno. El 

mecanismo por el que se obtiene la diferencia de señal se basa en la capacidad del sistema 

nervioso central de aumentar el flujo sanguíneo local tras la liberación de productos de la 

glucolisis y otras señales químicas que suceden al aumentar la actividad neuronal, que 

conlleva a un aumento en el suministro de oxígeno, que rápidamente excede la cantidad 

demandada de oxígeno, dando como resultado un aumento en la concentración local de 

hemoglobina oxigenada en comparación con el resto del tejido cerebral, ocasionando un 

aparente aumento de señal en el tejido activado26. 
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Durante un estudio de RMF en estado de reposo, se les pide a los participantes que se 

relajen y no piensen en nada en particular, generalmente entre 5 a 12 minutos. Se puede 

realizar con los ojos abiertos o con los ojos cerrados, pero la mayoría de los estudios usan los 

ojos abiertos. Se ha demostrado que los datos adquiridos en reposo se correlacionan con el 

desempeño del comportamiento posterior en una tarea y la activación de regiones cerebrales 

asociadas al desempeño de la tarea27. 

 
Conectividad. 

Los análisis de conectividad se basan en las fluctuaciones de la señal BOLD, para la 

identificación de grados de sincronía entre distintas regiones. Existen en general 3 tipos de 

análisis de conectividad en estado de reposo28: 

 

 Análisis basado en semilla (seed based analysis), evalúan la relación entre una región 

de interés seleccionada a priori (semilla) con el resto del cerebro, la semilla está definida 

anatómicamente, en base a una hipótesis y puede corresponder a diferentes medidas 

(definidas en imagen por voxeles). 

 Análisis de componentes independientes (ACI), se basa en la descomposición de la 

señal global en componentes independientes y ortogonales, para segmentar el cerebro 

en áreas o componentes y organizarlos en base a similitudes funcionales. Tanto para el 

análisis basado en semilla como para ACI, una sincronía entre 2 áreas recibe una 

valencia positiva (también llamada correlación), y una mayor asincronía una valencia 

negativa (anti-correlación). 

 Análisis por teoría de grafos, busca caracterizar la topología de las redes neuronales e 

identificar como la densidad en la conectividad varía entre una región y otra en el 

cerebro. 

Hallazgos de neuroimagen funcional en relación con adicciones. 
 

Mucha evidencia sugiere que el sistema mesocorticolímbico está involucrado críticamente en 

el desarrollo de los trastornos adictivos.  Este sistema está conformado por las vías meso 

límbicas y meso corticales, ambas se originan principalmente en el área ventral tegmental 

(ATV); la vía meso límbica se proyecta hacia el núcleo accumbens, y forma parte de circuitos 

complejos que involucran la amígdala, el hipocampo y el núcleo del lecho de la estría terminal. 

La vía meso cortical se proyecta principalmente hacia la corteza prefrontal.  
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El circuito dopaminérgico mesocorticolímbico contribuye al aspecto gratificante de un 

estímulo, muchas drogas de abuso también actúan en este circuito, ya sea directamente como 

la cocaína, o indirectamente como en la nicotina, la heroína y el alcohol, al inducir un aumento 

en la transmisión de dopamina (DA).  

Una hipótesis prominente que surgió de los hallazgos que relacionan los trastornos adictivos 

con el circuito mesocorticolímbico, es que este puede estar sensibilizado por el uso de 

sustancias y esta sensibilización conducir al individuo a una necesidad hacia querer consumir 

más29. 

 
Cambios en la conectividad en adicciones. 

Las alteraciones que se han visto asociadas a la adicción a sustancias son una menor 

conectividad entre el núcleo caudado derecho y la corteza prefrontal dorso lateral (CPFDL) 

derecha30, una menor conectividad entre la CPFDL con núcleo accumbens y con la corteza 

dorsal del cíngulo anterior31, y menor conectividad entre la CPFDL con el estriado ventral32.  

En individuos con adicción a opioides, se encontró una conectividad reducida entre el núcleo 

accumbens y la ínsula anterior derecha con la corteza prefrontal ventromedial, donde una 

menor conectividad se asoció con una mayor duración de la dependencia33. En sujetos con 

adicción a cocaína se ha mostrado una sincronía reducida entre la amígdala y el hipocampo 

con la corteza prefrontal medial. Además de una reducción en la conectividad entre el área 

tegmental ventral con el tálamo y el estriado ventral se encontró también asociación entre un 

consumo más prolongado con mayores reducciones en la conectividad ventral34. Sin embargo, 

otros estudios han mostrado resultados conflictivos, como una mayor conectividad en regiones 

estriatales como el caudado y putamen con la corteza del cíngulo y la ínsula en sujetos adictos 

a heroína35, o una mayor conectividad entre el estriado ventral con estructuras estriatolimbicas 

circundantes. Dichos hallazgos sugieren una disfunción en la conectividad entre el estriado y 

estructuras relacionadas con el procesamiento de las recompensas, aunque se requieren más 

estudios para profundizar en los mecanismos implicados. 

 

 

 

 

 

 



17 
 

Cambios en la conectividad asociados con la apetencia. 

Las bases neurobiológicas de la apetencia por consumo se han estudiado por medio de 

resonancia magnética funcional con paradigmas de estímulo-respuesta. Estos paradigmas 

involucran exposición a estímulos relacionados con la sustancia o durante la adquisición de 

las imágenes.  

 

Una característica común de la mayoría de las sustancias de abuso es su capacidad 

para aumentar la concentración extracelular de dopamina en el cuerpo estriado ventral, 

amígdala, hipotálamo y corteza orbito frontal, áreas inervadas por proyecciones 

dopaminérgicas del área tegmental ventral36. Este circuito responde originalmente a las 

recompensas naturales, como la comida o el sexo, pero las drogas de abuso también pueden 

activarlo, establecer memorias relacionadas con la recompensa y promover las acciones que 

conducen a la obtención de la misma. Además, se ha demostrado que la mayoría de las 

neuronas dopaminérgicas del mesencéfalo muestran una activación fásica después de un 

estímulo condicionado a recompensa y su actividad se deprime brevemente por estímulos que 

predicen la ausencia explícita de la recompensa. Lo cual concuerda con las teorías de 

condicionamiento en la adicción37. 

 

Estas señales del estímulo relacionado con la droga son procesadas por la red de 

saliencia38, que juega un papel crítico en la evaluación de la relevancia de los estímulos 

internos y externos, y está compuesta principalmente por la ínsula y la corteza dorsal del 

cíngulo anterior (dACC por dorsal anterior cingulate cortex). Se ha demostrado que la dACC 

se activa por estímulos relacionados con la recompensa y con estímulos que provocan dolor o 

afecto negativo. La ínsula integra información de varias modalidades sensoriales, y es 

importante para integrar la información de estímulos externos y estímulos emocionales38. 

 

Se ha visto también una mayor activación ante estas señales de la red de atención 

dorsal, que incluye áreas de la corteza frontal dorsolateral y el lóbulo parietal superior, la 

hiperactivación antes mencionada durante la exposición de la señal podría ser el resultado de 

un mayor esfuerzo para regular el sesgo atencional por la activación de las áreas estriado-

límbicas y de la red de saliencia39. 
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Otra red implicada es la red de activación por defecto (Default Mode Network, DMN), 

que es activada cuando el individuo está enfocado en sus procesos del estado mental, como 

el procesamiento autorreferencial, interocepción, recuperación de memoria autobiográfica, o 

al imaginar el futuro; encontrándose desactivada durante la realización de tareas cognitivas. 

Está conformada por la corteza del cíngulo posterior, la precuña, la corteza prefrontal medial y 

la parietal inferior. Esta red se ha visto activada en relación con la apetencia y la abstinencia a 

sustancias, y suprimida ante el consumo. Se ha visto un mayor acoplamiento entre la DMN 

con la red de saliencia en relación con la apetencia por consumir, lo que puede resultar en 

dificultad para suprimir los pensamientos autorreferenciales asociados con la apetencia por 

consumir. Esto puede también incrementar la tasa de errores durante tareas cognitivas e 

interferir con actividades dirigidas a metas40. 

 

También existe alteración en las redes de memoria, durante el periodo inicial de 

consumo, la amígdala y el hipocampo juegan un papel importante en la formación de memoria 

sobre las señales reforzadoras de la droga. También están implicados el estriado dorsal y el 

cerebelo, se ha asumido que el cuerpo estriado dorsal y el cerebelo median el aprendizaje 

procedimental y la formación de hábitos en la adicción. La confrontación constante con las 

señales relacionadas con la sustancia y el consumo regular de la misma facilitan la formación 

de hábitos y conductas automatizadas en relación con su búsqueda y consumo, aumentando 

la posibilidad de consumo38. También se ha visto una disminución en la actividad de la red de 

control ejecutivo en la adicción a sustancias, esta red está involucrada en el control de actividad 

dirigida a metas y control cognitivo e incluye las cortezas prefrontal lateral y parietal. Esta 

menor actividad se traduce en la dificultad para ejecutar el control cognitivo sobre las señales 

subjetivas de la apetencia, lo que puede llevar al consumo de drogas38. 

 

Se ha reportado un aumento en la conectividad entre el estriado y la corteza orbito 

frontal en dependientes a nicotina tras 2.5 hrs del último consumo y asociado a un aumento en 

la apetencia por consumir41. Además, se ha visto un aumento en la conectividad entre la red 

de control ejecutivo con el circuito de recompensa y con la red neuronal por defecto. Otras 

estructuras implicadas han sido la corteza orbito frontal y la corteza prefrontal medial, con una 

menor conectividad con el tálamo, la ínsula y el tallo cerebral 42, así como la CPFDL y el giro 

parahipocampal43. Sin embargo, puede existir variabilidad importante debido a las diferencias 

en la medición la apetencia por consumir y el tiempo de deprivación44.  
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Cambios en la conectividad asociados con síntomas depresivos y ansiosos. 

Se han realizado muy pocos estudios que evalúen estos síntomas y la conectividad en 

pacientes con adicción. Se ha encontrado una conectividad reducida entre la red de control 

ejecutivo y la red de saliencia45 y una conectividad reducida entre el circuito de recompensa y 

las áreas límbicas, entre la red de saliencia y el circuito de recompensa, y entre la red de 

saliencia y la red neuronal por defecto se asociaron alteración en la regulación emocional 

(alexitimia)46 y con niveles más altos de depresión y ansiedad45. Sin embargo, es necesario 

realizar más estudios antes de dar alguna conclusión sobre los correlatos funcionales en la 

regulación emocional en pacientes con adicción a sustancias. 

 

Tratamiento de dependencia a estimulantes. 
 

El tratamiento de la dependencia a cocaína se engloba dentro del tratamiento a drogas 

estimulantes, el cual es complejo e implica tratamiento farmacológico e intervenciones 

psicosociales, si bien solo estas últimas han mostrado evidencia en los ensayos clínicos 

aleatorizados, en los casos severos o resistentes. El tratamiento se puede dividir en fases de 

la siguiente forma47: 

 

Trastorno por uso de estimulantes leve: Se sugiere un tratamiento de primera línea con 

terapia de apoyo individual o grupal y psicoeducación sobre la sustancia. Si el paciente 

experimenta una respuesta parcial o ninguna respuesta después de tres semanas, se sugiere 

una transición a terapia ambulatoria intensiva (TAI). Si no se logra la abstinencia sostenida 

después de un ensayo de TAI de 8 a 12 semanas, puede agregarse terapia para el manejo de 

contingencias, terapia cognitivo-conductual (TCC) o entrevista motivacional. Se ha encontrado 

que la TCC y el manejo de contingencias son eficaces para el trastorno por uso de estimulantes 

en ensayos clínicos48. 
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Trastorno por uso de estimulantes de moderado a grave: Se sugiere un tratamiento de 

primera línea con TAI. Si no se presenta una abstinencia sostenida después de 8 a 12 

semanas, puede agregarse terapia para el manejo de contingencias o reemplazar la TAI por 

una TCC o una entrevista motivacional. Sin embargo, las opciones de tratamiento pueden estar 

limitadas por la falta de disponibilidad de algunas de estas intervenciones en algunas áreas 

geográficas. 

 
Trastorno por uso de estimulantes resistente al tratamiento: Para los pacientes que 

continúan consumiendo después de 8 a 12 semanas de tratamiento con la intervención 

psicosocial en modalidad más intensiva pueden ser remitidos a un clínico con experiencia en 

farmacoterapia para el trastorno por uso de estimulantes.  
 

Tratamiento farmacológico en dependencia a cocaína. 
 

Algunas evidencias sugieren que la combinación de medicamentos (desipramina, bupropión o 

citalopram) e intervenciones psicosociales (manejo de contingencias o terapia cognitivo-

conductual) pueden ser más eficaces que cualquiera de las dos modalidades por separado49,50.  

 

Tratamiento con agonistas dopaminérgicos 

La teoría detrás de la terapia agonista es disminuir los efectos de la abstinencia y la apetencia 

por consumir por medio del uso de un fármaco con menor potencial adictivo, sin embargo 

existe el riesgo de que el paciente se vuelva adicto al fármaco de reemplazo, como es el caso 

de la metadona para el tratamiento de la dependencia a heroína47. 

Ensayos con Dextroanfetamina:  En un ensayo clínico con 73 pacientes con 

dependencia de heroína y cocaína refractaria al tratamiento se administró durante 12 semanas, 

dextroanfetamina de liberación prolongada (SR), 60 mg/día vs placebo. El tratamiento resultó 

en menos días de uso de cocaína en comparación con el placebo51. En otro estudio a 12 

semanas con 128 pacientes con dependencia de cocaína comparó la dextroanfetamina con 

placebo. Los pacientes fueron asignados al azar a placebo, dosis bajas de dextroanfetamina 

(30 mg al día) o dosis altas de dextroanfetamina (60 mg al día). El consumo de cocaína fue 

menor en el grupo de anfetaminas de dosis alta, pero no en un grado estadísticamente 

significativo52.  
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Un tercer ensayo realizado por el mismo grupo en 120 pacientes con dependencia a 

cocaína combinada con dependencia a opioides, se observaron reducciones en el consumo 

de cocaína en pacientes tratados con 60 mg de dextroanfetamina en comparación con placebo 

o 30 mg de dextroanfetamina53. 

 

Metanfetamina: Un ensayo de ocho semanas en 82 pacientes con dependencia de 

cocaína comparó el tratamiento con metanfetamina de liberación sostenida, metanfetamina de 

liberación inmediata y placebo. Los pacientes en el grupo de metanfetamina de liberación 

sostenida presentaron menos pruebas de detección cocaína positivas durante el ensayo en 

comparación con los grupos de liberación inmediata y placebo (29% versus 66% y 60% 

respectivamente). Sólo el 32 por ciento de los pacientes completaron el ensayo54. 

 
Tratamiento con Modafinilo. 

El modafinilo es un estimulante que se utiliza para el tratamiento de la narcolepsia y otros 

trastornos del sueño, aumenta la neurotransmisión dopaminérgica mediante el bloqueo del 

transportador de dopamina y mejora la neurotransmisión por glutamato. Se ha evaluado la 

capacidad de modafinilo para aumentar los periodos de remisión en pacientes adictos a 

cocaína y para reducir los síntomas de abstinencia de la cocaína. También puede ser eficaz 

en la dependencia a cocaína al mejorar el agotamiento del glutamato observado en los 

usuarios crónicos de cocaína55. Se ha encontrado además que el modafinilo bloquea los 

efectos eufóricos de la cocaína56. 

Los ensayos con modafinilo han presentado resultados contradictorios, dos ensayos57,58 

identificaron mayores índices de remisión y menor detección de cocaína en orina en 

comparación con placebo. En tanto que otros dos ensayos59,60, no encontraron diferencia en 

comparación con placebo.  
 

Tratamiento con Disulfiram. 

El disulfiram es un medicamento con evidencia de eficacia en el trastorno por consumo de 

alcohol. Se postula que el disulfiram puede afectar el consumo de cocaína al disminuir las 

propiedades de refuerzo de la cocaína o al hacer que el consumo de cocaína sea aversivo, 

logrando esto al bloquear el metabolismo de la cocaína y el metabolismo de la dopamina 

alterando sus niveles sinápticos61.  
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En tres de los cuatro ensayos clínicos62-65, en los que se comparó disulfiram contra 

placebo, el grupo tratado con disulfiram redujo el consumo de cocaína. Un ensayo en 208 

pacientes con dependencia de alcohol y cocaína encontró que la combinación de disulfiram 

(250 mg al día) y naltrexona (100 mg al día) condujo a una mayor remisión sostenida tanto de 

la cocaína como del alcohol en comparación con el placebo66. 
 

Tratamiento con Bupropion.  

El bupropión actúa principalmente como un inhibidor de la recaptación de dopamina y 

norepinefrina, por lo que se propone que puede aliviar los síntomas de abstinencia de 

estimulantes facilitando la neurotransmisión de dopamina. Ha demostrado ser eficaz en el 

tratamiento de la depresión mayor y la dependencia de la nicotina47. En dos ensayos con 

bupropión67,68, en uno de los cuales se combinó con bromocriptina y en otro con metadona por 

dependencia a opioides concurrente, no se encontraron diferencias significativas para la 

disminución en consumo de cocaína. 

 
Fármacos agonistas de receptores GABA 

En este grupo son dos los fármacos que se han probado en el trastorno por consumo de 

cocaína, la vigabatrina y el topiramato. Los medicamentos agonistas GABA podrían prevenir 

la recaída ya sea bloqueando la euforia inducida por la cocaína o reduciendo el deseo causado 

por la exposición a recordatorios condicionados del uso previo de cocaína. Los ensayos 

clínicos han encontrado resultados mixtos sobre la eficacia del topiramato en la prevención de 

recaídas69,70, mientras que el ensayo más grande y riguroso de vigabatrina fue negativo71. 
 

Tratamiento farmacológico con efecto en la apetencia por el consumo. 
 
 

Existen diversas alternativas para el tratamiento de la dependencia a las distintas sustancias, 

de acuerdo con la farmacodinamia de cada una de ellas. En el caso de la dependencia al 

alcohol hay evidencia de efectividad para antagonistas de receptores de opioides, que actúan 

sobre el sistema de recompensa y disminuyen el deseo por el consumo. Entre ellos están la 

naltrexona que demuestra un efecto anti-craving a partir de 4 semanas de tratamiento y el cual 

ha tenido mayor eficacia al combinarse con terapia cognitivo conductual.  
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Otros fármacos que se han estudiado para la mejoría de la apetencia en la dependencia al 

alcohol son los antiepilépticos, entre los que tienen mayor evidencia están topiramato, 

lamotrigina y zonisamida, se ha mostrado también efectivo el acamprosato, un antagonista del 

receptor NMDA72. 

 

Para la dependencia a tabaco también se utilizan diversos tratamientos que han 

mostrado efectividad, entre ellos las terapias de reemplazo de nicotina (parches, goma, spray, 

tabletas sublinguales), que logran periodos de remisión de más de un año73. Un segundo grupo 

de tratamientos incluye el bupropión, nortriptilina, clonidina y vareniclina74, de los cuales solo 

bupropión y vareniclina se usan de forma sistemática en la práctica clínica75.  

 

Para la dependencia a cocaína los tratamientos que han demostrado una disminución 

en la apetencia son el modafinilo56,57 y el antagonista del receptor NMDA amantadina, si bien 

este último solo mostró efectividad terapéutica en pacientes con síntomas de abstinencia 

graves76. También los fármacos antiepilépticos, en particular la lamotrigina y el topiramato 

ayudan a disminuir la apetencia por su efecto en la inhibición de la liberación de glutamato77. 

 

Tratamiento con Estimulación Magnética Transcraneal. 
 

La Estimulación Magnética Transcraneal (EMTr) es una técnica neurofisiológica que por medio 

de estímulos electromagnéticos permite la inducción de corriente eléctrica en el cerebro. 

Barker y colaboradores en 1984 desarrollaron un estimulador capaz de despolarizar neuronas 

en la corteza cerebral, con lo cual activando vías corticoespinales lograron inducir movimientos 

en el área contralateral del cuerpo78. Desde entonces se ha utilizado para el estudio de la 

excitabilidad cortical y en el mapeo de funciones cerebrales corticales, gracias a su capacidad 

de activar o interferir en funciones cerebrales ha permitido establecer relaciones causales entre 

actividad cerebral y comportamiento y no simplemente correlaciones, como se obtienen con 

otras técnicas neurofisiológicas o de neuroimagen. Además, cuando se aplica de forma 

repetitiva es capaz de modular la actividad cerebral en la región cortical afectada más allá de 

la duración de la estimulación misma, lo que permite explorar aplicaciones terapéuticas79. 
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La estimulación magnética transcraneal se comenzó a utilizar como una modalidad 

terapéutica en los trastornos mentales en la década de 1990, como tratamiento para la 

depresión. La técnica consistía en aplicar impulsos individuales en el vertex, con lo cual se 

obtenía una respuesta terapéutica mínima.  

 

Poco después, ante el hallazgo de que existía una disminución en la actividad en la 

corteza prefrontal dorsolateral izquierda (CPFDLI), se modificó la técnica aplicando en dicha 

área pulsos repetitivos de alta frecuencia, con periodos de tratamiento de aproximadamente 6 

semanas de duración, esta técnica continúa vigente en la actualidad para el trastorno 

depresivo resistente80, y se ha estudiado recientemente en diversos trastornos mentales como 

trastorno obsesivo compulsivo, trastornos del espectro autista, esquizofrenia y trastorno por 

déficit de atención e hiperactividad81. 

 

Estimulación magnética transcraneal en trastorno depresivo mayor 
 

Los estudios iniciales de EMTr para la depresión mayor incluyeron reportes de caso, series de 

casos y ensayos clínicos abiertos con muestra pequeña que dieron resultados prometedores. 

Actualmente se cuenta con mucha evidencia de ensayos clínicos controlados que han 

estudiado la EMTr en depresión82. En un metaanálisis reciente, se evaluaron 23 ensayos 

clínicos que comparaban EMTr real contra EMTr placebo (sham) y 6 ensayos comparando 

EMTr con Terapia Electroconvulsiva. En todos ellos se aplicó el tratamiento sobre la corteza 

prefrontal dorsolateral izquierda, con una frecuencia a 5 Hz, el umbral motor se encontraba 

entre el 80% y 120%, y los pulsos por sesión entre 800 a 3,000. Los ensayos de EMTr versus 

placebo mostraron una mejoría estadísticamente significativa en los puntajes de depresión con 

EMTr (diferencia de medias ponderada de 2,31; IC del 95%: 1,19 a 3,43; p <0,001). Hubo una 

diferencia absoluta del 10% entre EMTr y placebo en las tasas de remisión o respuesta, esto 

se traduce en un número necesario a tratar de 10. El riesgo relativo para la remisión y para la 

respuesta fueron de 2.20 (IC 95%: 1.44–3.38, P =0.001) y 1.72 (IC 95%: 1.13–2.62, P = .01) 

respectivamente, favoreciendo a la EMTr83. 

 

 

 



25 
 

Estimulación magnética transcraneal en trastornos de ansiedad 
 

La información disponible para EMTr en trastornos de ansiedad es limitada todavía. Hay 

ensayos clínicos abiertos y series de casos que apuntan a la efectividad de la EMTr para los 

síntomas de ansiedad, pero principalmente en el contexto del tratamiento en la depresión 

mayor con síntomas de ansiedad comórbidos.  

En estos estudios se utilizaron varias ubicaciones de tratamiento (CPFDL derecha, izquierda 

y un uso secuencial de la CPFDL derecha y luego izquierda), así como parámetros de alta y 

baja frecuencia de estimulación84. 

 

En un estudio con 10 pacientes con trastorno de ansiedad generalizada sin otra 

comorbilidad psiquiátrica, se aplicaron sesiones a 1 Hz sobre la corteza prefrontal derecha, a 

90% del umbral motor y con 900 pulsos al día, en los resultados encontraron mejoría 

importante de los síntomas de ansiedad y remisión en 6 pacientes85. En otro estudio con 25 

pacientes distribuidos en un grupo de EMTr real y un grupo placebo, donde se estimuló la 

corteza prefrontal dorsolateral derecha y se utilizaron los mismos parámetros del estudio 

previamente mencionado, se encontró una disminución significativa en el grupo real en 

comparación con el placebo86. En otro ensayo clínico controlado y aleatorizado con 35 

pacientes se aplicó EMTr a 20 Hz sobre la CPFDL derecha, con un total de 25 sesiones. 

Encontraron disminución significativa en los síntomas de ansiedad en el grupo de EMTr real 

en comparación con el placebo87. Estos 3 ensayos clínicos sugieren eficacia del tratamiento; 

sin embargo, es necesario realizar más estudios aleatorizados y con una muestra más grande. 
 

Estimulación Magnética Transcraneal en Adicciones. 
 

Durante los últimos 15 años se ha estudiado la EMTr en la adicción a diversas sustancias, 

siendo las más investigadas la adicción al tabaco y a alcohol88. 
EMTr en adicción al tabaco 

Se han realizado hasta la actualidad 11 ensayos clínicos, de los cuales solo uno no encontró 

resultados significativos (Li, et al.99), el resto identificaron mejoría ya sea en la reducción de la 

apetencia a nicotina y/o en la disminución de consumo de cigarros. Solamente en el estudio 

de Prikryl et al95, se realizó medición de comorbilidad psiquiátrica. A continuación, se resumen 

los estudios: 
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 Eichammer, et al. 2003, 14 sujetos, 1 sesión, controlado con 1 sesión de placebo. 20 Hz, sobre 

la corteza prefrontal dorsolateral izquierda (CPDLI). Resultados: Ningún efecto sobre la 

apetencia, reducción significativa en el tabaquismo89.  

 Amiaz, et al. 2009, 48 sujetos con consumo de más de 20 cigarros al día y motivados para dejar 

de fumar. Recibieron 10 sesiones de EMTr vs Placebo. Resultados: Reducción del consumo de 

cigarrillos y dependencia a la nicotina90.  

 Rose, et al. 2011, 15 sujetos, se realizó medición de apetencia ante estímulos neutrales vs de 

tabaco, se aplicó EMTr a 1 Hz o 10 Hz sobre corteza subgenual (CSG) o a 1 Hz sobre corteza 

motora (que definieron como el grupo control). Resultados: El EMTr específico para CSG 

disminuyó significativamente la apetencia tras las señales neutras, por el contrario, la 

estimulación de 10 Hz con estímulos de tabaco aumentó la apetencia significativamente91. 

 Wing, et al. 2012, 15 sujetos, se aplicaron 20 sesiones de EMTr vs 20 sesiones placebo en 

CPFDL bilateral. Resultados: El grupo activo tuvo disminución significativa en la apetencia92. 

 Li, et al. 2013, 16 sujetos que no buscaban tratamiento se asignaron al azar para EMTr a 10 Hz 

o EMTr placebo, sobre CPFDLI, con exposición a imágenes neutras y de tabaco. Resultados: 

La EMTr real disminuyó significativamente la apetencia93. 

 Dieler et al. 2014, 74 sujetos en 2 grupos, EMTr theta burst vs placebo. Resultados: Reducción 

de consumo a los 3 meses de EMTr real, no diferencia a los 6 y 12 meses, no diferencia en la 

apetencia94. 

 Prikryl, et al. 2014, 35 sujetos en 2 grupos, con diagnóstico de esquizofrenia, recibieron EMTr a 

10 Hz en 21 sesiones vs placebo, sobre CPFDLI. Resultados: Disminución significativa en el 

consumo de tabaco en el grupo de EMTr real, no se encontró correlación significativa entre la 

cantidad de cigarrillos tras el tratamiento y los síntomas negativos o depresivos relacionados 

con la esquizofrenia95. 

 Dinur-Klein, et al. 2014, 115 sujetos con consumo de más de 20 cigarros/día y refractarios a 

tratamiento. Recibieron 13 sesiones de EMT profunda sobre CPFDL e ínsula bilateral a 1 Hz y 

10 Hz. Resultados: El tratamiento a 10 Hz redujo significativamente el consumo de cigarrillos. 

No diferencias en la apetencia96. 

 Pripfl, et al. 2014, 14 sujetos que recibieron una sesión EMTr a 10 Hz sobre CPFDLI vs Placebo. 

Resultados: EMTr real disminuyó significativamente la apetencia y la proporción de ondas lentas 

en electroencefalograma. Los autores concluyeron que los cambios en la actividad delta apoyan 

la idea de que los efectos inducidos por la estimulación están mediados por el sistema de 

recompensa cerebral dopaminérgico97. 
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 Trojak, et al. 2015, 37 sujetos refractarios a tratamiento para dejar de fumar se aleatorizaron en 

2 grupos, EMTr real a 1 Hz vs Placebo, sobre la CPFDLD. Resultados Mayor disminución en el 

consumo y en la apetencia en grupo de EMTr real, sin embargo, no se mantuvo el efecto a las 

12 semanas98. 

 Li, et al. 2017, 10 sujetos, Se utilizó un diseño de cruzado contrabalanceado aleatorio, de 1 

sesión de EMTr y una sesión Placebo separadas por al menos 1 semana. Con aplicación sobre 

la CPDLI a 10 Hz. Resultados: por Resonancia magnética funcional en estado de reposo 

(RMFer) se vio que una sesión única de EMTr inhibe la actividad cerebral en la ínsula derecha 

y el tálamo, no hubo diferencias en la apetencia99. 

 
EMTr en adicción al alcohol. 

Se han realizado hasta la actualidad 9 ensayos clínicos para evaluar la eficacia del tratamiento, 

de los cuales 6 estudios mostraron eficacia en la disminución del consumo o en la apetencia 

por consumir. Por otro lado 3 de los estudios no mostraron un efecto significativo101-103, es 

relevante recalcar que en estos 3 estudios se aplicó una única sesión de EMTr en comparación 

con los demás que aplicaron 10 o 15 sesiones. En 2 estudios se analizó el efecto en 

comorbilidad con síntomas depresivos, mostrando eficacia en uno105 y sin diferencias 

significativas en el otro101, posiblemente asociado también al número de sesiones. A 

continuación, se resumen los estudios: 

 

 Mishra, et al. 2010, 45 sujetos, 30 recibieron EMTr sobre la CPFDLD a 10 Hz y 15 recibieron 

EMTr placebo, por un total de 10 sesiones. Resultados: Disminución significativa de la apetencia 

en EMTr real100. 

 Hoppner, et al. 2011, 19 sujetos recibieron una sesión de EMTr a 20 Hz o a una sesión placebo, 

sobre la CPFDLI, se midió la apetencia y síntomas depresivos. Resultados: No hubo diferencias 

significativas entre los 2 grupos101. 

 Herremans, et al. 2012, 36 sujetos, Sesión única EMTr real a 20 Hz vs placebo, sobre la 

CPFDLD. Resultados: No hubo diferencias significativas en la apetencia102. 

 Herremans, et al. 2013, 29 sujetos, Sesión única EMTr real a 20 Hz vs placebo, sobre la 

CPFDLD´. Se evaluaron la apetencia y los errores de comisión en prueba Go/NoGo Resultados: 

No hubo diferencias significativas en la apetencia, en la prueba de funcionamiento ejecutivo 

solo hubo diferencias entre grupos para la variabilidad del tiempo de reacción intraindividual, 

concluyendo los autores que la estimulación reduce la propensión de los pacientes a lapsus 

atencionales103. 
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 Ceccanti, et al. 2015, 18 sujetos, se aplicaron 10 sesiones de EMTr profunda a 20 Hz vs 10 

sesiones Placebo, aplicado sobre la corteza prefrontal medial (CPFM). Resultados: Hubo 

disminución significativa en la apetencia en el grupo de EMTr real, así como en niveles de 

cortisol y prolactina104. 

 Girardi, et al. 2015, 20 sujetos con comorbilidad con trastorno distímico previo al abuso de 

sustancias. Se aplicaron 10 sesiones de EMTr profundo más tratamiento farmacológico 

estándar en comparación con tratamiento farmacológico solo. La EMTr fue en a 18 Hz, sobre la 

CPFDL bilateral. Resultados: Disminución significativa en grupo de la apetencia y síntomas 

depresivos en el grupo con EMTr105. 

 Herremans, et al. 2015, 26 sujetos, recibieron todos 15 sesiones de EMTr real distribuidas en 4 

días, aplicadas a 20 Hz sobre la CPFDLD. Se realizó RMFer con exposición a estímulos 

relacionados a alcohol. Resultados: Hubo disminución importante en la apetencia tras las 15 

sesiones. No hubo diferencias en circuitos relacionados a la apetencia, pero si hubo mayor 

activación ante el estímulo en áreas del sistema de recompensa y la red neuronal por defecto106. 

 Mishra, et al. 2015, 20 sujetos, se comparó la eficacia para la apetencia de la EMTr sobre la 

CPFDLI vs la CPFDLD, con 10 sesiones a 10 Hz. Resultados: Hubo disminución significativa 

de la apetencia en ambos grupos, sin diferencia de acuerdo con la localización del 

tratamiento107. 

 Addolorato, et al. 2017, 11 sujetos, se evaluó el efecto de una sesión de EMTr profunda vs 

Placebo, sobre la disponibilidad en receptores de dopamina medida con Tomografía 

Computarizada por Emisión de Fotón Único (SPECT por sus siglas en ingles). La EMTr se aplicó 

a 10 Hz sobre la CPFDL bilateral. Resultados: Disminución significativa en la apetencia en grupo 

de EMTr real, además de una disminución en la disponibilidad de receptores a dopamina, 

sugiriendo los autores un posible efecto modulador de la EMTr profunda en terminales 

dopaminérgicas108.  

 
EMTr en adicción a cocaína. 

Existen a la fecha 7 estudios que evaluaron los efectos de la EMTr en el deseo de consumir 

cocaína. El número de sesiones de tratamiento varió de 1 a 12, con un rango de frecuencia 

entre 5 y 20 Hz. A continuación, se resumen los detalles de cada ensayo. 

 

 Camprodon, et al. 2007. Aplicaron dos sesiones de EMTr a 10 Hz sobre la CPFDL izquierda y 

derecha, separados por una semana para evaluar el efecto sobre la apetencia, así como 

mediciones subjetivas de ansiedad, tristeza, felicidad y malestar general, medidos por escalas 

visuales análogas (EVA). Hubo disminución transitoria de 19% en la apetencia tras estimulación 
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sobre la CPFDL derecha, pero no sobre la izquierda. Hubo disminución en ansiedad y aumento 

en felicidad tras la EMTr en el área derecha, y disminución en tristeza subjetiva tras EMTr en el 

área izquierda. El malestar general disminuyó por igual en ambas áreas109. 

 Politi, et al. 2008. Evaluaron los efectos de rTMS en la apetencia en 36 sujetos con adicción a 

cocaína, se aplicaron 10 sesiones a 15 Hz sobre la CPFDLI. Se realizaron mediciones diarias 

de la apetencia por consumo, encontrándose disminución gradual a lo largo del estudio, con 

una mejoría importante para la sesión 7110.  

 Terraneo et al. 2016. Realizaron un estudio aleatorizado en 32 sujetos, para recibir EMTr a 15 

Hz sobre la CPFDLI (N=16) con un grupo control con tratamiento farmacológico (N=13). En la 

fase uno el grupo de EMTr recibió 5 sesiones diarias y 3 sesiones semanales para completar 8 

sesiones en un mes. Después se realizó una fase 2 por 63 días donde se dio opción a los 

participantes de cambiar de tratamiento, para los que iniciaron en el grupo control se aplicaron 

5 sesiones diarias al igual que el grupo de EMTr original, continuando con sesiones semanales 

posteriormente. Resultados: En la fase 1 el grupo de EMTr presentó un menor índice de re-

consumo además de disminución en la apetencia en comparación con el grupo control. En la 

fase 2, 10 sujetos cambiaron del grupo control al EMTr, presentando una menor tasa de re-

consumo durante el periodo de EMTr que, durante el tratamiento farmacológico, no hubo 

diferencia en la apetencia en la fase 2. En ambos grupos hubo en la fase 1 una mejoría en 

síntomas depresivos, medida por SCL-90, sin diferencia importante entre grupos111. 

 Bolloni, et al. 2016. Se evaluaron 10 sujetos que recibieron EMTr real a 10 Hz vs placebo, 

recibieron 3 sesiones a la semana por 4 semanas. Se analizó su hubo consumo de cocaína por 

análisis de cabello de forma basal y a los 1, 3 y 6 meses. Resultados: En el análisis global no 

hubo diferencia en los índices de consumo entre grupos, sin embargo, al tomar el tiempo como 

factor se encontró una mayor reducción en el grupo de EMTr desde la medición basal hasta los 

3 y 6 meses112. 

 Rapinesi, et al. 2016. Se estudió el efecto de EMTr profunda en 7 hombres con trastorno por 

uso de cocaína, recibieron 3 sesiones en días alternos, a 20 Hz sobre la CPFDLI. Se midió la 

apetencia a cocaína con EVA cada semana y hasta 1 mes después del tratamiento. Resultados: 

Hubo mejoría significativa en la apetencia hacia la semana 4 y la semana 8, aunque con 

aumento significativo de la apetencia entre las semanas 4 a la 8113. 

 Pettorruso, et al. 2018. Analizaron a 15 sujetos con adicción a cocaína que recibieron 10 

sesiones de EMTr a 15 Hz, sobe la CPFDLI. Se evaluó la presencia de anhedonia con EVA 

sobre experiencias placenteras, la escala TEPS sobre experiencias placenteras y la subescala 

de anhedonia de la escala de síntomas selectivos sobre cocaína (CSSA). Se midió la apetencia 

con la escala CSSA, y se midió consumo de cocaína con test de orina. Resultados: Tras el 
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tratamiento con EMTr hubo un aumento significativo en los componentes hedónicos medidos y 

una disminución significativa en la apetencia, encontrándose una correlación inversa entre 

ambos114. 

 Martínez, et al. 2018. En un estudio piloto se incluyeron a 18 participantes que se dividieron en 

3 grupos, EMTr a 10 Hz, 1 Hz y placebo, con 5 sesiones semanales por 3 semanas aplicadas 

sobre la corteza prefrontal medial. Resultados: Los participantes del grupo de EMTr a 10 Hz 

tuvieron menores índices de consumo que los de 1 Hz y placebo115. 

 
EMTr en adicción a otras sustancias. 

 

Con relación a el tratamiento por adicción a metanfetaminas (MA) se han realizado 3 ensayos 

clínicos. En el primero Li et al.116, estudiaron los efectos de dos sesiones de EMTr en 

participantes dependientes de MA y no demostraron un impacto significativo en la apetencia o 

el consumo de MA, en comparación con el placebo. Posteriormente, Su et al.  117, aplicaron 

cinco sesiones de EMTr a 10 Hz sobre la CPFDLI, los resultados indicaron una reducción 

significativa en la apetencia a MA en comparación con el placebo. Por último, Liu et al.118, 

evaluaron los efectos de cinco sesiones de EMTr sobre la CPFDL izquierda o derecha en 

condiciones de 1 y 10 Hz en comparación con placebo, con una reducción significativa en la 

apetencia inducido por estímulos de la droga, en las cuatro condiciones de estimulación en 

comparación con el placebo. 

 

Respecto a EMTr en ante el abuso de cannabis, existe un solo estudio119, que investigó 

el uso de EMTr ante la apetencia, controlado con placebo, utilizando una única sesión de 

estimulación a 10 Hz sobre la CPFDLI en participantes dependientes de cannabis. No hubo 

reducciones significativas en las puntuaciones de la apetencia entre los grupos de estimulación 

real y placebo. 

 

En cuanto a adicción a heroína también existe un estudio120, en el que a 20 sujetos les 

aplicó EMTr vs placebo, con sesiones a 10 Hz sobre la CPFDLI. Encontraron disminución 

significativa en la apetencia asociado a estímulos sobre la sustancia. 
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Planteamiento del problema. 
 

Hasta el momento existen pocos estudios que evalúen la respuesta del tratamiento con 

estimulación magnética transcraneal repetitiva en pacientes con dependencia a cocaína, en 

particular se ha abordado poco respecto a cómo la comorbilidad con síntomas depresivos y de 

ansiedad pueden influir en la respuesta a este tratamiento. Además, resulta importante indagar 

en que cambios en la conectividad pueden estar relacionados con los cambios clínicos que se 

observan ante el tratamiento con estimulación magnética transcraneal repetitiva. 

 

Justificación. 
 

La dependencia a cocaína representa un problema de salud pública, para el cual la respuesta 

al tratamiento continúa siendo un tema complejo y difícil de alcanzar, además de que las 

modalidades de tratamiento actuales han mostrado altas tasas de recaídas. Lo cual representa 

una importante carga de morbilidad además de implicaciones sociales y económicas. 

 

Pregunta de investigación. 
 

¿En pacientes con dependencia a cocaína, el tratamiento con EMTr se asocia con mejoría en 

síntomas depresivos y ansiosos, y estos cambios están relacionados con la disminución en la 

apetencia y con la conectividad funcional en reposo del circuito mesocorticolimbico? 

 

Objetivo general. 
 

Determinar si en pacientes con dependencia a cocaína, el tratamiento con estimulación 

magnética transcraneal repetitiva disminuye la intensidad de síntomas depresivos y de 

síntomas de ansiedad, si este efecto se relaciona con disminución en la apetencia por el 

consumo (Craving), y si se relaciona con cambios en la conectividad funcional cerebral en 

reposo entre la corteza prefrontal dorsolateral con la corteza subgenual y la amígdala. 
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Objetivos específicos. 
 

En pacientes con dependencia a cocaína: 

I. Determinar si el tratamiento con EMTr disminuye   a cocaína más que el placebo 

después de 2 semanas. 

II. Determinar si el tratamiento con EMTr disminuye los síntomas depresivos más que el 

placebo después de 2 semanas. 

III. Determinar si el tratamiento con EMTr disminuye los síntomas ansiosos más que el 

placebo después de 2 semanas. 

IV. Evaluar si el tratamiento con EMTr mantiene la disminución en los síntomas de 

apetencia, depresivos y/o ansiosos hasta los 3 meses de tratamiento. 

V. Definir si existe relación entre los cambios en síntomas depresivos y/o ansiosos y la 

disminución en la apetencia. 

VI. Determinar si hay cambios en la conectividad entre la corteza prefrontal dorsolateral con 

la corteza subgenual que se asocien con cambios en los síntomas depresivos. 

VII. Determinar si hay cambios en la conectividad entre la corteza prefrontal dorsolateral y 

la amígdala que se asocien con cambios en los síntomas ansiosos. 

 

Hipótesis 
 

En pacientes con dependencia a cocaína: 

 H1. El tratamiento con EMTr disminuye la apetencia más que el placebo a las 2 semanas 
de tratamiento. 

 H2. El tratamiento con EMTr disminuye los síntomas depresivos más que el placebo a 
las 2 semanas de tratamiento. 

 H3. El tratamiento con EMTr disminuye los síntomas ansiosos más que el placebo a las 

2 semanas de tratamiento. 

 H4. Se mantiene la disminución en la apetencia y los síntomas depresivos y ansiosos 

hasta los 3 meses de tratamiento con EMTr. 

 H5. La disminución de los síntomas depresivos y ansiosos se correlaciona con la 

disminución de la apetencia. 
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 H6. La disminución en los síntomas depresivos se relaciona con un aumento en la 

conectividad funcional en estado de reposo entre la corteza prefrontal dorsolateral con 

la corteza subgenual. 

 H7. La disminución en los síntomas ansiosos se relaciona con un aumento en la 

conectividad funcional en estado de reposo entre la corteza prefrontal dorsolateral con 

la amígdala. 

 

Metodología 

Diseño del estudio. 
De acuerdo con la clasificación de Feinstein121, se trata de un estudio comparativo, 

experimental, longitudinal y prospectivo. 

 

Muestra. 
Se realizó una selección de muestra no probabilística, debido a que los sujetos debían cumplir 

ciertos criterios para ser incluidos, además de que debían contar con expediente clínico y 

seguimiento en la consulta externa del Instituto Nacional de psiquiatría, en la clínica de 

adicciones. La muestra se calculó con base a los requerimientos de muestra para estudios en 

EMTr y estudios en neuroimagen. Para ensayos con EMTr se ha estimado previamente una 

n=10 sujetos por grupo de estimulación122,123. Además, el número de sujetos para obtener 

adecuada potencia en estudios de neuroimagen se ha estimado en 20 por grupo124. De 

acuerdo con lo anterior, se decidió conformar una muestra de 40 participantes que 

posteriormente se aleatorizaron en 2 grupos, EMTr activa y placebo. 

 

Criterios de inclusión y exclusión. 
 

Criterios de inclusión  

• Edad mínima de 18 y máxima de 50 años 

• Usuarios de cocaína durante al menos 1 año, con uso promedio en la actualidad de por 

lo menos 3 veces a la semana. 

• Escolaridad mínima de 6° de primaria 

• Diestros 

• La capacidad de dar su consentimiento informado  
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Criterios de exclusión  

 Períodos libres de consumo mayores a un mes durante el último año 

 Antecedentes personales de cualquier trastorno neurológico clínicamente definido, 

incluyendo la enfermedad orgánica cerebral, epilepsia, eventos cerebrales, lesiones 

cerebrales, o esclerosis múltiple; o historia personal de neurocirugías previas o trauma 

craneoencefálicos que hayan producido pérdida de la conciencia. 

 Marcapasos cardíacos, estimuladores neuronales, desfibrilador implantable, 

bombas de medicación implantado, líneas intracardiacas, o enfermedad cardíaca 

aguda, inestable, con implantes intracraneales (por ejemplo, clips de aneurisma, 

derivaciones, estimuladores, implantes cocleares, o electrodos) o con cualquier otro 

objeto metálico dentro o cerca de la cabeza que no se puede eliminar de forma segura. 

 Esquirlas de metal o proyectiles metálicos en la cabeza o en el cuerpo. 

 El uso actual de cualquier droga de investigación o de cualquier medicina con acción 

anti o proconvulsivantes como los antidepresivos tricíclicos o neurolépticos (que 

reducen el umbral convulsivo). 

 Historia de infarto de miocardio, angina de pecho, insuficiencia cardíaca congestiva, 

miocardiopatía, eventos vasculares cerebrales o ataque isquémico transitorio, o 

cualquier afección cardíaca actualmente bajo atención médico. 

 Historia de esquizofrenia, trastorno bipolar, manía o hipomanía y riesgo suicida 

 La dependencia actual (criterios DSM-V) en sustancias distintas de cocaína, alcohol y / 

o nicotina. 
Criterios de Eliminación 

Los criterios para suspender la participación durante el estudio fueron los siguientes: 

 Expresen su deseo de dejar de participar. 

 A aquellos que por cualquier motivo dejaran de acudir a las sesiones de EMTr, durante 

2 o más días para los que estén en fase aguda, o 2 semanas para los que estén en fase 

de mantenimiento. 

 Que presentaran hallazgos radiológicos anormales que ameriten mayor atención fuera 

del estudio para asegurar la salud del participante. 

 La aparición de síntomas psicóticos relacionados con el trastorno adictivo. 

 Presencia de efectos adversos que tengan relación con la aplicación de la EMTr como 
convulsiones y elevación anormal del estado de ánimo. 



35 
 

 

Variables y tipo de variables. 
Variable Definición 

teórica 

Definición operacional Tipo de 

variable 

Sintomatología 

depresiva 

Evaluación 

de la 

presencia e 

intensidad de 

síntomas 

depresivos 

De acuerdo con la escala de Hamilton de 

depresión si presenta Intensidad nula (0-

7 puntos), leve (8-13 puntos), moderada 

(14-18 puntos), grave 19-22 puntos) y 

muy grave (≥ 23 puntos) 

Cualitativa 

 

Ordinal 

Sintomatología 

ansiosa 

Evaluación 

de la 

presencia e 

intensidad de 

síntomas 

ansiosos 

De acuerdo con la escala de Hamilton de 

ansiedad si presenta Intensidad nula (0-

7 puntos), ansiedad ligera (8-14 puntos), 

ansiedad moderada (15-23 puntos) y 

ansiedad grave (≥ 24) 

Cualitativa 

 

Ordinal 

Evaluación 

visual de la 

apetencia por 

consumir 

(Craving) 

Evaluación 

subjetiva de 

la apetencia 

(Craving) por 

medio de una 

escala visual 

análoga 

Aplicación de una escala visual análoga 
de la apetencia de 0 a 100 mm 
(0=Nada, 100= más que nunca) 
deforma basal y en casa evaluación 
subsecuente  

Cuantitativa 

Dimensional 

Imágenes por 

resonancia 

magnética 

funcional en 

reposo. 

Conectividad 

funcional en 

estado de 

reposo 

Análisis conectividad funcional, obtenido 

por la correlación del promedio de la 

señal BOLD en estado de reposo entre 

las regiones de interés 

Cuantitativa 

 

Dimensional 
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Instrumentos de medición clínica. 
 

Mini Entrevista Neuropsiquiátrica Internacional (MINI-Plus) (Basal): 

Desarrollada por Sheehan, Lecrubier, Harnett-Sheehan, y colaboradores (Lecrubier, Sheehan, 

Weiller, & Amorim, 1997), es una entrevista diagnóstica estructurada, de duración breve en el 

cual se exploran, para detección y/u orientación diagnóstica, los principales trastornos 

psiquiátricos del Eje I del DSM-5 y la CIE-10. Está dividida en módulos, identificados por letras, 

cada uno correspondiente a una categoría diagnóstica. Al comienzo de cada módulo (excepto 

en el módulo de trastornos psicóticos), la entrevista cuenta con una o varias preguntas “filtro” 

correspondientes a los principales criterios diagnósticos del trastorno. Al final de cada módulo 

se presentan una o varias casillas diagnósticas que permiten al entrevistador indicar si se 

cumplieron o no los criterios diagnósticos para el trastorno. Para este estudio, se utilizará la 

versión MINI-Plus del instrumento, la cual está adaptada para la investigación. Se utilizará este 

instrumento para la evaluación inicial del paciente y verificación de los criterios de inclusión y 

exclusión. 
 

Escala de Hamilton para la Depresión (HDRS): Esta escala es una evaluación 

semiestructurada de 17 reactivos que evalúan el perfil sintomatológico y la gravedad del cuadro 

depresivo actual en un paciente, los cuales se deben calificar em base a una puntuación que 

va de 0 al 4. Aunque esta escala propone la obtención de una puntuación en 3 factores o 

índices (melancolía, ansiedad y sueño) y una puntuación global de gravedad del cuadro 

(obtenida mediante la suma de las puntuaciones individuales de todos los reactivos); para este 

estudio sólo se utilizará la puntuación global, utilizando los puntos de corte estandarizados 

(Rango normal 0-7, sintomatología ligera 8-13, sintomatología moderada 14-18, sintomatología 

grave 19-22, sintomatología muy grave ≥ 23). Su consistencia interna se ha estimado en 

diversos estudios con una alfa de Cronbach de 0.71 a 0.86. La validez concurrente con otras 

pruebas se ha estimado con una r de 0.65 a 0.88125. 

 
Escala de Hamilton para la Ansiedad (HARS): Es una escala para es valorar la intensidad 

actual de la sintomatología ansiosa. Consta de un total de 14 reactivos, cada reactivo evalúa 

una manifestación específica de ansiedad y se califica en una escala del 0 al 4 que englobe la 

gravedad, frecuencia y la incapacidad o disfunción que produce en el entrevistado.  
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Esta escala proporciona una medida global de ansiedad que se obtiene de la suma de las 

puntuaciones individuales de todos los reactivos, utilizando los puntos de corte estandarizados 

(Rango normal 0-7, ansiedad ligera 8-14, ansiedad moderada 15-23, ansiedad grave ≥ 24). La 

validez con la escala de ansiedad Covi es de 0.75. Su consistencia interna es de 0.89126. 

 
Escala visual análoga de la apetencia (craving): Es una escala visual análoga que mide de 

forma subjetiva la intensidad de la apetencia en el momento de su realización, con un rango 

visual de 0 a 100 mm (0=Nada, 100= más que nunca). La validez concurrente con el CCQ now 

mostró una r = 0.77. Su consistencia interna se ha estimado en 0.73127. 

 

Procedimiento 
Los participantes fueron Captados de la consulta externa de la clínica de trastornos adictivos 

del INPRFM, de centros toxicológicos (CAVEVI, INPAVI y del centro para el tratamiento de 

adicciones renacimiento df A.C.) y también por anuncios en internet. Fue requisito que 

contaran con el diagnóstico de trastorno por uso de cocaína por parte de un profesional de 

salud mental capacitado y ser pacientes de la clínica de trastornos adictivos, por lo que a los 

participantes que llegaron de otros centros o por anuncios, se les indicó abrir expediente en el 

INPRFM e iniciar seguimiento en la clínica de adicciones. Por motivos éticos, los pacientes 

recibirán tratamiento en conjunto por parte de sus psiquiatras tratantes en la clínica de 

trastornos adictivos, el cual consiste en medicamentos y psicoterapia grupal enfocada a 

adicciones, esto debido a que la estimulación magnética transcraneal no es un tratamiento 

aprobado o con evidencia suficiente de efectividad para realizar un estudio como monoterapia. 

 
Mediciones: 

El estudio cuenta con un diseño aleatorizado, doble ciego, donde después de las mediciones 

basales los sujetos se dividieron aleatoriamente en 2 grupos, un grupo de intervención y un 

grupo placebo. 

 
Medición basal (T0) 

Posterior a la explicación del estudio y la firma del consentimiento informado, se realizaron las 

siguientes mediciones: 
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1. Una evaluación por parte de un médico psiquiatra por medio de la MINI Entrevista 

Neuropsiquiátrica Internacional para identificar cumplimiento de los criterios de 

dependencia a cocaína y detectar diagnósticos de exclusión  

2. Escalas clinimétricas para la medición de las variables, las cuales son: la escala visual 

análoga de la apetencia (VAS por sus siglas en inglés), Escala de Hamilton de 

Depresión y Escala de Hamilton de Ansiedad.  

3. Toma de imágenes por resonancia magnética 

 
Fase cerrada (T1) 

En la primera fase, los sujetos del grupo de intervención recibieron tratamiento con EMTr a 5 

Hz sobre la corteza prefrontal dorsolateral izquierda, se aplicaron 2 sesiones diarias de 15 min 

durante 10 días, para un total de 20 sesiones. Los sujetos del grupo placebo recibieron 

sesiones placebo (placebo) de EMTr sobre la misma área y con la misma frecuencia durante 

2 semanas. Durante esta fase aguda se mantuvo una asignación doble ciego del tratamiento 

por medio de un algoritmo realizado por el subdirector del área de investigaciones clínicas, el 

Dr. Jorge J. González Olvera, el resultado de la asignación se guardó en una memoria USB 

que se introducía directamente al estimulador para elegir qué lado de la bobina utilizar. 

Después de las 2 semanas de tratamiento a ambos grupos se le realizó una segunda medición 

de escalas clínicas e imágenes de resonancia magnética. Para el grupo placebo, después de 

terminar las 2 semanas de EMTr placebo, se les ofreció por cuestiones éticas recibir el 

tratamiento real durante otras 2 semanas, con las mismas características de estimulación que 

el otro grupo, después de lo cual ambos grupos habían recibido ya la fase aguda de tratamiento 

con EMTr y se dio paso a la fase abierta de mantenimiento a 3 meses que se explica a 

continuación. 

 
Fase abierta a 3 meses (T2)  

La fase abierta se llevó a cabo después de que ambos grupos terminaron la fase aguda, para 

el grupo que inició con EMTr real la fase abierta inició después de las 2 semanas de recibir la 

EMTr 2 veces al día. Para el grupo que inició con placebo, la fase abierta inició después de las 

2 semanas de recibir tratamiento placebo y después de las 2 semanas de la EMTr real. Con el 

objetivo de evaluar el efecto de sesiones de mantenimiento, los sujetos recibieron sesiones de 

EMTr con frecuencia de 2 sesiones al día, una vez por semana, durante un periodo de 3 meses.  
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Finalizando este periodo se aplicaron las mismas evaluaciones clínicas e imágenes de 

resonancia magnética. 

 
Figura 1. Esquema del procedimiento del estudio. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Análisis de los datos 

Los análisis estadísticos descriptivo e inferencial se llevaron a cabo por medio del programa R 

Studio versión 3.5.1. Se realizó primero una caracterización de la muestra por estadística 

descriptiva. Los datos perdidos fueron sustituidos por el método de medias de serie, de la 

escala o subescala del sujeto en que se presenten los datos perdidos. 

 
Adquisición de imagen por resonancia magnética funcional: 

Las imágenes por resonancia magnética fueron tomadas en el departamento de imágenes 

cerebrales del Instituto Nacional de Psiquiatría, en un escáner para imágenes por resonancia 

magnética marca Philips de 3.0 teslas. Al tomar las imágenes se pide al sujeto mantenerse 

despierto, con los ojos abiertos y sin pensar nada en particular. El proceso de la toma de 

imágenes cuenta con una duración de 10 minutos. Para las mediciones funcionales se obtuvo 

una secuencia EPI (echo planar imaging), con 291 cortes, grosor del corte = 3.33 mm, TR = 

2000 ms, TE = 30 ms, flip angle = 75, FOV = 240 mm, matriz = 80 x 80, voxel = 3 x 3 x 3.33 

mm, además de una secuencia T1 con 180 cortes, grosor del corte = 1.0 mm, TR = 7 ms, TE 

= 3.5 ms, flip angle = 8, FOV = 240 mm, matriz = 240 x 240, voxel = 1 x 1 x 1 mm 

 
 

 

T0 (basal) 
Clinimetría 

IRM 

T1 (2 sem) 
Clinimetría 

IRM 

T2 (3 mes) 
Clinimetría 

IRM 

T0 (basal) 
Clinimetría 

IRM 

T1 (2 sem) 
Clinimetría 

IRM 

T1-4 (2 sem 
real) 

Clinimetría 
IRM 

EMTr 
semanal 3 

meses 

T2 (3 mes) 
Clinimetría 

IRM 

Aleatorizad
o 

Real 

Placebo 

Doble 
ciego 

Abierto 
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Preprocesamiento de imágenes 

Las imágenes fueron adquiridas en formato DICOM y convertidas a NifTI para poder ser 

analizadas, las imágenes fueron organizadas en formato BIDS128 y posteriormente se evaluó 

la calidad de adquisición por MRIQC129, Las imágenes fueron preprocesadas por medio del 

software fMRIPrep130. Para el preprocesamiento se realizó la corrección de uniformidad en 

intensidad por medio de N4 bias field correction, se realizó extracción de cráneo con 

antsBrainExtraction, para el registro lineal en el espacio MNI se utilizó ANT, se realizó 

segmentación de tejido cerebral, sustancia blanca y líquido cefalorraquídeo con la función fast 

de FSL. Posteriormente se realizó corrección de tiempo de corte con 3dTshift de AFNI, 

corrección de movimiento con mcflirt de FSL, corregistro por medio de bbregister de los 

volúmenes T1w, corrección de movimiento, normalización al espacio estereotáctico del 

Instituto Neurológico de Montreal (MNI), reducción de ruido fisiológico utilizando aCompCor 

con análisis de 6 componentes principales y frame-wise displacement. Después de obtenerse 

los regresores de ruido de fMRIPrep, se continuó el preprocesamiento con la herramienta 

xcpEngine, para el cual se utilizó el pipeline de preprocesamiento de Power et al131, con 36 

parámetros de regresión y scrubbing para eliminar volúmenes que sobrepasen el umbral de 

movimiento. Se obtuvieron los volúmenes residuales para el análisis estadístico. 
 

Análisis de imágenes 

Se realizó análisis de conectividad funcional basado en semillas, para ello se seleccionaron 

las regiones más relevantes de acuerdo con estudios previos donde se identificaron 

alteraciones en el circuito mesocorticolímbico compartidas entre depresión, ansiedad y 

dependencia a cocaína, se eligieron regiones de interés, la corteza prefrontal dorsolateral32, la 

corteza del cíngulo anterior y cíngulo subgenual82, la amígdala45, y el estriado ventral34. Para 

lo cual se utilizaron 7 semillas, cuyas coordenadas y referencias se detallan en la tabla 1. 
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 Tabla 1, Semillas seleccionadas para análisis de conectividad funcional 

Región Radio de 

esfera 

Coordenadas 

MNI 

CPFDL-I ¥ 8 mm   -44,23,39   

CPFDL-D ¥ 8 mm 44,23,39 
Cíngulo 
anterior 
rostral-I ¤ 

6 mm -7,31,30 

Corteza 
subgenual -I ¤   

6 mm -6,17,-10   

Amígdala -I* 6 mm -25,-4,-19  
Estriado 
ventral -I § 

6 mm   -2-9 10 -12   

Estriado 
ventral -D § 

6 mm   9 10 -12   

 CPFDL; corteza prefrontal dorsolateral, ¤Fox et al. (2012), *Ambrosi et al. (2017), ¥Cieslik et al. 

(2013), § Zhang et al. (2018)  

 

Después se extrajeron los coeficientes de correlación entre cada par de semillas usando la 

función 3dNetCor de AFNI. Se obtuvo después un mapa de conectividad promedio para todos 

los sujetos de cada grupo y estadio, posterior a esto se obtuvo el promedio de la correlación 

entre las series de tiempo de cada par de semillas para cada grupo y estadio. 

 
Análisis estadístico 

El análisis se realizó por medio de la herramienta Rstudio versión 1.2.5019. Las variables 

clínicas de depresión, ansiedad y apetencia se analizaron por ANOVA de 2 vías, con los 

puntajes de cada escala como variable dependiente y las variables grupo (real/placebo) y 

estadio (t0-t1 / t0-t2) como factores. Este análisis se realizó comparando primero los resultados 

de la fase cerrada (t0-t1) y otro análisis para la fase abierta (t0-t2). Después se realizó análisis 

de correlación de Pearson para relacionar los resultados de los síntomas de depresión y de 

ansiedad con la medición de apetencia.  
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El análisis de la conectividad funcional entre semillas se utilizó un ANOVA de dos vías con los 

promedios de conectividad como variable dependiente y las variables grupo (real/placebo) y 

estadio (T0-T1 / T0-T2) como factores. Se realizó después análisis de correlación de Pearson 

entre la diferencia en las medias de conectividad y la diferencia en el puntaje de las escalas 

de apetencia (VAS), depresión (HDRS) y ansiedad (HARS).  

 

Consideraciones éticas 
El presente estudio es parte del proyecto principal “CAMBIOS EN LA ESTRUCTURA Y 

CONECTIVIDAD FUNCIONAL CEREBRALES RELACIONADOS A LA MEJORIA CLINICA EN 

PACIENTES CON ADICCION A LA COCAINA DESPUES DE UN TRATAMIENTO CON 

ESTIMULACION MAGNETICA TRANSCRANEAL” el cual cuenta con aprobación del comité 

de ética: CEI/C/070/2016. Se utilizaron los datos clínicos y de neuroimagen de este estudio 

para la presente investigación   

   

Todos los casos incluidos en este estudio tuvieron una carta de consentimiento informado 

firmada por el paciente, en la que se explicaron los posibles riesgos asociados a la 

intervención. Hacer preguntas relacionadas con el consumo de sustancias podría activar la 

apetencia a las mismas en sujetos con consumo previo. Por esta razón los entrevistadores se 

encontrarán capacitados para dar contención durante la entrevista. También se explicó al 

participante que en caso de cualquier dificultad que ameritara atención especializada, el 

participante sería referido al servicio de atención psiquiátrica continua para su evaluación y 

referencia. 

 

Proyecto actual y Financiamiento 
Esta propuesta de investigación se deriva del proyecto: “CAMBIOS EN LA ESTRUCTURA Y 

CONECTIVIDAD FUNCIONAL CEREBRALES RELACIONADOS A LA MEJORIA CLINICA EN 

PACIENTES CON ADICCION A LA COCAINA DESPUES DE UN TRATAMIENTO CON 

ESTIMULACION MAGNETICA TRANSCRANEAL.” FOSISS CONACYT No. 0260971 (2016 – 

2019), Clinical Trials # NCT02986438, fecha de inicio en junio de 2017. Cuenta con 

financiamiento obtenido del proyecto: FOSISS CONACYT No. 0201493 "ANALISIS DE LA 

CONECTIVIDAD FUNCIONAL CON RESONANCIA MAGNÉTICA: UNA ALTERNATIVA PARA 

MEJORAR EL TRATAMIENTO DEL CEREBRO ADICTO", (o PROYECTO CONECTOMA DE 

LA ADICCIÓN A COCAÍNA) 
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Resultados clínicos 

Características demográficas de la muestra 
Se reclutaron en total 53 pacientes (Figura 1), de los cuales 29 entraron al grupo de EMTr real 

y 24 al grupo placebo, el 85% completó la fase aguda de tratamiento (T1) y el 36% el 

seguimiento a 3 meses.  En la muestra total de los pacientes, el 84.9% (n=45) eran hombres 

y el 15.1% (n=8) mujeres, y la edad promedio fue de 34.8 años (D.E.=8, rango 18-48). Más de 

la mitad de los pacientes contaba con trabajo remunerado en los últimos 30 días (empleo 

formal n=18, 33.9%; independiente n=15, 28.3%; desempleado n=20, 37.7%). La escolaridad 

promedio reportada fue de 12.8 años (D.E.=3.2, rango 8-19 años) y el 64.1% (n=34) se 

clasificaron con un nivel socioeconómico medio, seguido por el 20.7% (n= 11) con nivel bajo y 

el 15.1% (n=8) tenía un nivel socioeconómico alto. Más de la mitad de los pacientes se 

encontraban sin pareja al momento del estudio (soltero n=28, 52.8%; casado n=11, 20.7%; 

divorciado n=7, 13.2%; viudo n=2, 3.7%). 
 

Figura 1. Flujograma de la obtención de la muestra. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Evaluados: 171  

EMTr Real: 29 

T1: 25 

T2: 15 

4 abandonaron 

10 abandonaron 

8 falta de tiempo 

2 no pudieron ser 
contactados 

EMRr Placebo: 
24 

T1: 20 

T2: 5 

10 falta de tiempo 

5 no pudieron ser 
contactados 

6 abandonaron 

15 abandonaron 

Excluidos 117 
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Características demográficas entre grupos 
 

Se encontró que los pacientes del grupo de EMTr y del grupo placebo tenían características 

demográficas y clínicas similares. Se encontró un ingreso mensual más bajo en el grupo 

placebo. Estos resultados se informan en la tabla 2. 

 
Tabla 2. Comparación de datos demográficos entre grupos 

Variable EMTr 

(N=29) 

Placebo 

(N=24) 

p 

Sexo  M=5 (16.7%) H=24 

(83.3%)  

M=3 (13.0%) H=19 

(87.0%) 

0.84 

Edad en años Media: 36 (D.E. 

6.8) 

Media: 33.3 (D.E. 

8.1) 

0.19 

Estado civil 

Soltero 

Casado 

Divorciado 

Separado 

Viudo 

 

13 (43.3%) 

6 (20.0%) 

6 (20.0%) 

4 (13.3%) 

1 (3.3%) 

 

15 (65.2%) 

5 (21.7%) 

1 (4.3%) 

1 (4.3%) 

1 (4.3%) 

0.31 

Ingreso mensual en pesos 

mexicanos 

4970 (D.E. 6423) 5102 (D.E. 6814) 0.87 

Empleo (últimos 3 años) 

Tiempo completo 

Medio tiempo 

Independiente 

Estudiante (Escolarizado) 

Estudiante (No Escolarizado) 

Retirado 

Ocupación: Hogar 

Desempleado 

 

18 (60.0%) 

6 (20.0%) 

5 (16.7%) 

0 (0.0%) 

0 (0.0%) 

0 (0.0%) 

0 (0.0%) 

1 (3.3%) 

 

12 (52.2%) 

4 (17.4%) 

5 (21.7%) 

1 (4.3%) 

0 (0.0%) 

0 (0.0%) 

0 (0.0%) 

1 (4.3%) 

 

Edad de inicio de consumo Media: 22.7 (D.E. 
5.8) 

Media: 22.5 (D.E. 

6.7) 

0.88 

Años de consumo de cocaína Media: 12.61 (D.E. 
7.7) 

Media: 9.59 (D.E. 

7.6) 

0.24 
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Se encontró un porcentaje de deserción importante en el grupo placebo a los 3 meses, por lo 

que se evaluaron las características de los sujetos que continuaron con el tratamiento con los 

que abandonaron, los resultados se detallan en las tablas 3 y 4. 

 
Tabla 3. características demográficas de sujetos que abandonaron o continuaron el tratamiento a 3 meses 

de acuerdo con su grupo de inicio. 

Placebo Real 

Grupo que abandonó 
antes de los 3 meses 

Grupo que completó 3 
meses 

Grupo que abandonó 
antes de los 3 meses 

Grupo que completó 3 
meses 

  (N=15)        µ ± / n (%)   (N=5)           µ ± / n (%) (N=10)           µ ± / n (%) (N=15)           µ ± / n (%) 

    

Sexo                             Sexo                             Sexo                             Sexo                             

Masculino      12 (88.9%)   Masculino      4 (80.0%)   Masculino      7 (75.0%)   Masculino      14 (87.2%)   

Femenino       2 (11.1%)   Femenino       1 (20.0%)   Femenino       3 (25.0%)   Femenino       1 (7.1%)   

Educación(años)13.7±3.1      Educación(años)12.6±2.7   Educación(años)11.9±2.7   Educación(años)14.0±3.2  

 Estado civil                                  Estado civil                                  Estado civil                                  Estado civil                                 

Soltero             12 (66.7%)   Soltero             3 (60.0%)   Soltero             3 (31.2%)   Soltero             8 (57.1%)   

Casado              3 (16.7%)   Casado              2 (40.0%)   Casado              2(18.8%)   Casado              4 (21.4%)   

Divorciado        1 (5.6%)   Divorciado        0 (0.0%)   Divorciado        3 (31.2%)   Divorciado        1 (7.1%)   

Separado          1 (5.6%)   Separado          0 (0.0%)   Separado         2 (18.8%)   Separado          1 (7.1%)   

Viudo                 1 (5.6%)   Viudo                 0 (0.0%)   Viudo                 0 (0.0%)   Viudo                1 (7.1%)   

Ingreso              7827.8 ± 
mensual            12541.9   

Ingreso              3875.2 ± 
mensual            7652.1 

Ingreso              3218.8± 
mensual            3621.6 

Ingreso              7285.7± 
mensual            8028.8   

Situación laboral último 
mes                      

Situación laboral último 
mes                      

Situación laboral último 
mes                      

Situación laboral último 
mes                      

Tiempo              3 (16.7%)      
completo                       

Tiempo              1 (20.0%)    
completo                       

Tiempo              2 (18.8%)   
completo                       

Tiempo              6 (42.9%)    
completo                       

Medio                 1 (5.6%)       
tiempo                              

Medio                 1 (20.0%)    
tiempo                              

Medio                2 (18.8%)   
tiempo                              

Medio                2 (14.3%)     
tiempo                              

Independiente   6 
(33.3%)   

Independiente   1(20.0%)   Independiente 3(31.2%)   Independiente 2(14.3%)   

Desempleado    8 (44.4%)   Desempleado    2 
(40.0%)   

Desempleado    3(31.2%)   Desempleado   4(28.6%)   

Años de              9.8±8.0      
consumo 

Años de                8.8±9.1 
consumo 

Años de                9.8±6.3 
consumo 

Años de            14.7 ± 8.5 
consumo 

Continuaron        4 (26%) 
otro Tratamiento    
 

 Continuaron     5 (100%) 
otro Tratamiento    
 

Continuaron 14 (87.5%) 
otro Tratamiento    
 

Continuaron 11 (78.6%) 
otro Tratamiento    
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Tabla 4. Diferencia en puntajes clínicos en cada fase, de sujetos que abandonaron o continuaron el 

tratamiento a 3 meses de acuerdo con su grupo de inicio. 

 

 Placebo Real 

 Grupo que 
abandonó antes 
de los 3 meses 
(n=15) 

Grupo que 
completó 3 
meses (n=5)                        

Grupo que 
abandonó 
antes de los 3 
meses (n=10) 

Grupo que 
completó 3 
meses (n=15) 

Apetencia (VAS)    

T0 2.7 ± 2.6 3.5 ± 4.1  

3.2 ± 3 

 

4.2 ± 3.9 

T1 2.6 ± 2.5 1.4 ± 2.1 1.8 ± 2.2 1.3 ± 2.3 

Hamilton de ansiedad    

T0 20.1 ± 14.1 30.6 ± 16.5 24.1 ± 12.1 12.9 ± 11.4 

T1 10.6 ± 9.5 14.6 ± 7 16.1 ± 14 5.8 ± 5.6 

Hamilton de depresión    

T0 13.6 ± 10.1 21.2 ± 7.8 15. 6 ± 6.7 11.8 ± 8.3 

T1 6.1 ± 7.2 9.2 ± 8.5 8.1 ± 6.6 3.7 ± 3.5 

 

 

En las primeras 2 semanas de tratamiento el 86.8% de los pacientes contaban con tratamiento 

farmacológico, con proporción muy similar entre real y placebo (42.8 vs 57.2%, 

respectivamente) todos los pacientes que continuaron el seguimiento a 3 meses contaban con 

tratamiento farmacológico. Los medicamentos utilizados en conjunto con la intervención se 

detallan en la tabla 5, estos fármacos se mantuvieron constantes en el 94% de los sujetos que 

finalizaron 2 semanas y en el 80% de los que terminaron los 3 meses. 13 sujetos (28%) se 

encontraban con inhibidor selectivo de recaptura de serotonina, 20 (44%) se encontraban con 

fármaco para la apetencia, de los cuales 14 tomaban topiramato, 5 gabapentina y 1 

pregabalina, el número y clase de fármacos en ambos grupos fue muy similar. Además el 22% 

de los sujetos recibieron psicoterapia en las primeras 2 semanas de tratamiento, 

correspondiendo a este porcentaje 4 sujetos (8.9%) del grupo placebo y 6 sujetos (13.1%) del 

grupo real, el programa de esta intervención consiste en psicoterapia grupal enfocada en 

adicciones. Los resultados de los fármacos y psicoterapia de cada sujeto se detallan en el 

anexo 1. 
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Tabla 5 Número de sujetos que recibieron otra intervención al inicio del seguimiento en cada 

grupo 

Fármaco EMTr Placebo EMTr real Total 

Fluoxetina 6 10 16 

Citalopram 2 2 4 

Paroxetina 1 0 1 

Sertralina 3 1 4 

Escitalopram 1 0 1 

Otro 

antidepresivo 

1 3 4 

Topiramato 12 18 30 

Pregabalina 0 1 1 

Bupropion 0 1 1 

Gabapentina 4 3 7 

Clonazepam 1 0 1 

Hidroxicina 4 2 6 

Otros fármacos 7 10 17 

Psicoterapia 4 6 10 

 

Características clínicas basales 
Respecto a las puntuaciones en la escala visual análoga de apetencia en la medición basal 

(T0), los resultados mostraron un sesgo a la derecha, por lo que la descripción de los datos se 

realizó con mediana y rango Inter cuartil, los resultados se detallan en la tabla 6. 

 
Tabla 6. Puntuación basal de la escala visual análoga de apetencia 

 N Mediana Mínimo Máximo 1° Cuartil 3° 

Cuartil 

Media (DE) 

Total 53 2.5 0 10 0.4 5.4 3.36(3.22) 

Placebo 24 2.1 0 10 0.85 4.7 2.9 (2.9) 

EMTr 29 3.05 0 10 0.3 6.4 3.6 (3.4) 
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En la escala de Hamilton de depresión, en la medición basal la muestra total presentó una 

media de 14.5 puntos (D.E. 8.7), en el grupo placebo la media fue de 15.2 puntos (D.E. 10.1) 

y en el grupo de EMTr la media fue de 13.9 puntos (D.E. 7.6). La distribución de los sujetos 

para los distintos puntos de corte se detalla en la tabla 7. 
 

Tabla 7. Distribución de los sujetos en los puntos de corte del HDRS entre grupos en la medición 

basal 

 

 Rango 

normal 

Sintomatología 

Ligera 

Sintomatología 

Moderada  

Sintomatología 

Grave 

Sintomatología 

Muy grave 

Puntaje 0-7 8-13 14-18 19-22 >23 

Placebo 8 2 3 2 8 

EMTr 9 3 9 6 3 

 

En la medición basal en escala de Hamilton de Ansiedad la muestra total tuvo una media de 

20.4 puntos (D.E. 13.8), en el grupo placebo la media fue de 22.3 puntos (D.E. 14.9) y en el 

grupo de EMTr la media fue de 18.9 puntos (D.E. 12.9). La distribución de los sujetos para los 

distintos puntos de corte se detalla en la tabla 8. 

 
Tabla 8. Distribución de los sujetos en los puntos de corte del HARS entre grupos en la medición 

basal 

 Rango 

normal 

Sintomatología 

Ligera 

Sintomatología 

Moderada  

Sintomatología 

Grave 

Puntaje 0-7 8-14 15-23 ≥24 

Placebo 3 6 3 11 

EMTr 6 7 6 11 
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Resultados en la medición de apetencia a las 2 semanas 
 

En total 45 sujetos completaron el tratamiento a las 2 semanas (T1), de ellos 25 pertenecieron 

al grupo de EMTr y 20 al grupo placebo. En la medición a las 2 semanas en el grupo placebo 

se obtuvo una media de 2.31 (D.E. 2.46), mediana de 1.7 con un rango Inter cuartil de 0.4-3.1, 

datos que son similares a los de la medición basal. En el grupo de EMTr se obtuvo una 

reducción en el puntaje a las 2 semanas, con una media de 1.52 (D.E. 2.35), mediana de 0.4, 

con un rango Inter cuartil de 0-2.4, véase figura 2 y figura 3. 

 

Para el análisis en la diferencia de puntaje entre T0 y T1 en ambos grupos se realizó análisis 

de varianza 2x2. En la comparación entre el estadio basal y a las 2 semanas se encontró un 

valor F (1,42) =10.01, p=0.003, lo que nos habla de una diferencia significativa entre las medias 

de ambos estadios. En la comparación entre grupos se obtuvo un valor F (1,42) =0.13, p=0.72, 

lo que se traduce en que hay diferencia en las medias entre los grupos pero no podemos 

rechazar la hipótesis nula.  

 

La interacción entre las variables de grupo y de estadio dio un valor F (1,42) = 6.81, p=0.01. 

Indicando una interacción del grupo en los resultados entre los estadios, por lo cual se analizó 

cada grupo por separado con ANOVA de una vía, encontrando que esta interacción se debió 

por una reducción significativa entre estadios en el grupo real (F=7.756 p= 0.007), en 

comparación con el grupo placebo (F=0.28, p= 0.6) 
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Resultados en la medición de depresión a las 2 semanas 
 

En la medición del puntaje de la escala de Hamilton de depresión, a las 2 semanas se obtuvo 

una puntuación media para ambos grupos de 6.4 (D.E. 6.6), para el grupo placebo fue de 6.9 

(D.E. 7.4), para el grupo de EMTr real la media fue de 5.6 (D.E. 5.4), identificándose una 

disminución en el puntaje en ambos grupos respecto a la medición basal. (Figura 3) 
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Al analizar los resultados con ANOVA 2x2 se observó que hubo una reducción significativa en 

las medias de los puntajes entre el estadio basal y el post intervención, F (1,42) =27.6, p<0.001. 

Sin embargo al analizar los resultados de acuerdo con el grupo, se observó que no hubo una 

diferencia significativa entre el grupo placebo y el de EMTr, F (1,42) =0.68, p=0.4. Al realizar 

el análisis tomando en cuenta la interacción entre estadio y grupo, no se encontraron 

diferencias significativas en las medias de los puntajes, F (1,42) =0.01, p=0.9. 
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Resultados en la medición de ansiedad a las 2 semanas 
 

A las 2 semanas post intervención, se observó una reducción global en el puntaje de la escala 

de Hamilton de ansiedad, con una puntuación media para ambos grupos de 10.9 (D.E. 10.2), 

la media en el grupo placebo fue de 11.6 (D.E. 8.9). En el grupo de EMTr la media del puntaje 

obtenido fue 10.3 (D.E. 11.2), encontrándose reducción en ambos grupos. (Figura 4) 

 
 

Al realizar el análisis estadístico en los puntajes basales y a las 2 semanas, se encontró una 

diferencia significativa en las medias, correspondiente a una disminución en los puntajes, F 

(1,42) =14.3, p<0.001. Por otro lado no se encontró una diferencia significativa al realizar el 

análisis con base en los grupos de estudio, F (1,42) =0.94, p=0.33, tampoco se observó una 

diferencia estadísticamente significativa cuando se analizó la interacción entre el estadio y el 

grupo de estudio, F (1,42) =0.17, p=0.67. 
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Al no obtenerse diferencias significativas en los resultados de depresión y ansiedad se 

realizó análisis por separado a aquellos sujetos que iniciaron el estudio con puntajes 

moderados a altos en las escalas, con el fin de disminuir el sesgo con el que pudieran contribuir 

los sujetos sin depresión ni ansiedad basal. 

 

Tras esto se encontraron resultados similares, para la medición de depresión se 

encontró una diferencia significativa en estadio: F (1,22) =40.72, p<0.0001, mas no en grupo: 

F (1,22) =2.5, p=0.116, sin apreciar Interacción grupo*fase: F (1,22) = 0.12, p=0.721. Mientras 

que para la medición de ansiedad la diferencia entre estadios fue: F (1,21) =26.8, p<0.001, en 

tanto que para grupos la diferencia entre las medias de cada uno disminuyó: F (1,21) =0.69, 

p=0.42, sin encontrarse interacción grupo*fase: F (1,21) = 0.51, p=0.4 (Figuras 5 y 6). 
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Seguimiento de la apetencia a los 3 meses post tratamiento. 
 

Para evaluar los cambios en la sintomatología después de la fase aguda se compararon en 

ambos grupos las puntuaciones medias de la medición basal (T0), con la medición a las 2 

semanas (T1) y a los 2 meses (T2).  

 

Los resultados en la medición de la escala visual análoga de apetencia fueron, para el grupo 

placebo, T0: 3.1 (D.E. 3.2), en T1: 2.73 (D.E. 2.8), y en T2: 0.47 (D.E. 1.2). Respecto al grupo 

real las medias en T0 fueron: 3.9 (D.E. 3.9), en T1: 1.7 (D.E. 2.7), en T2: 0.16 (D.E. 0.4) (Figura 

7). 
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En el análisis de la disminución del puntaje a las 2 semanas y a los 3 meses, realizado por 

ANOVA de medidas repetidas, se encontró que la diferencia de las medias entre estadios fue 

significativa: F (2,22) = 8.05, p=0.002, mientras que al hacer en análisis entre grupos, la 

diferencia entre las medias no fue estadísticamente significativa: F (1,11) = 0.02, p=0.8. En el 

análisis sobre la interacción entre grupo y estadio la diferencia encontrada no fue significativa, 

F (2,22) = 0.2, p=0.7. 

 

 
 

Seguimiento de los síntomas de depresión y ansiedad a los 3 meses post tratamiento. 
 

Respecto a los síntomas depresivos las puntuaciones medias en el grupo placebo fueron, en 

T0: 15.7 (D.E. 10.5), en T1: 7.3 (D.E. 7.4), y en T2: 8 (D.E. 10.2). Respecto al grupo real las 

medias en T0 fueron: 13.9 (D.E. 7.8), en T1: 5.6 (D.E. 6.1), en T2: 3 (D.E. 3.7) (Figura 8).  
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En el análisis del seguimiento a 3 meses con ANOVA de medidas repetidas, se encontró que 

la diferencia entre estadios, que corresponde a una disminución en el puntaje, fue 

estadísticamente significativa, F (1.6, 20.2) = 16.4, p<0.001. La diferencia entre las medias de 

los grupos fue menor, pero fue estadísticamente significativa, F (1,12) = 6.1, p=0.03. En la 

interacción entre estadio y grupo no se encontró diferencia estadísticamente significativa en la 

media de los puntajes, F (1.6, 20.2) = 1.19, p=0.3 
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Respecto a los síntomas de ansiedad, las puntuaciones medias en la escala de Hamilton de 

ansiedad fueron en el grupo placebo: en T0: 24.7 (D.E. 13.9), en T1: 14.8 (D.E. 9.1), T2: 10.7 

(D.E. 11.2). Respecto al grupo real las medias en T0 fueron: 22.5 (D.E. 13.9), en T1: 11.9 (D.E. 

13), en T2: 6.6 (D.E. 6.5) (Figura 9).  

 

En el análisis de seguimiento a 3 meses, se encontró que entre los estadios hubo una 

diferencia estadísticamente significativa, F (1.1, 13.9) = 9.7, p=0.006. Se encontró también al 

realizar el análisis entre grupos que la diferencia en las medias fue estadísticamente 

significativa, F (1,12) = 12.1, p=0.005. Al analizar la interacción entre el estadio y el grupo de 

los sujetos no se encontró una diferencia significativa, F (1.1, 13.9) = 1.48, p=0.2. 
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Correlación a las 2 semanas entre la apetencia y síntomas depresivos y ansiosos 
 

Para el cálculo de la correlación entre los síntomas depresivos y ansiosos se obtuvo la delta 

entre las puntuaciones basales y las puntuaciones a las 2 semanas tanto para la escala de 

Hamilton de ansiedad, como para la escala de Hamilton de depresión, posteriormente se 

comparó la delta de cada una de estas escalas con la delta entre las puntuaciones basales y 

a las 2 semanas de la escala visual análoga de la apetencia (VAS) 

 

Con relación a los síntomas depresivos, en la tabla 9 se detallan los resultados de la delta 

entre las 2 mediciones tanto para el HDRS como para el VAS, en ambos grupos. Los resultados 

se grafican en la Figura 10 con la línea de regresión y los intervalos de confianza en ambos 

grupos. 

 
Tabla 9. Delta en HDRS y VAS en ambos grupos. 

 

 Grupo Delta 
HDRS 

Delta 
VAS 

Grupo Delta 
HDRS 

Delta 
VAS 

EMTr -7 -3.6  Placebo -3 6.3  

EMTr -13 2.2  Placebo 0 5.36  

EMTr -13 -2.9  Placebo -3 0.6  

EMTr -5 -2.77  Placebo -8 2  

EMTr -19 -0.47  Placebo -13 -3.4  

EMTr 0 -10  Placebo 4 -0.8  

EMTr -2 -1  Placebo -5 -0.3  

EMTr -3 0  Placebo -21 -0.2  

EMTr -6 0.2  Placebo -20 -4.85  

EMTr -17 -3.5  Placebo -7 -4.05  

EMTr 1 -2.5  Placebo 7 1.65  

EMTr 0 -4  Placebo -1 1.5  

EMTr -1 0  Placebo -24 -5  

EMTr -32 -0.7  Muestra 20 20 

EMTr -5 0  Media -7.23 -0.09 

EMTr -12 -1.2  DE 9.69 3.59 

EMTr -10 -8.4  

Muestra 25 25 

Media -8.47 -2.27 

DE 8.61 3.10 
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Al realizar el análisis de correlación lineal, se encontró en el grupo de EMTr una correlación 

débil, que no es estadísticamente significativa (r = 0.31, p=0.16). Para el grupo Placebo, se 

encontró una correlación positiva moderada (r = 0.61, p=0.006), que corresponde a una 

disminución en la puntuación del HDRS con relación a una disminución en el VAS.  

 

Respecto a la correlación con los síntomas de ansiedad, los resultados de la delta para el 

HARS y el VAS en ambos grupos se plasman en la tabla 10, también se grafican los resultados 

con la línea de regresión e intervalos de confianza en la figura 11. En el análisis estadístico se 

encontró una correlación débil y no significativa entre la delta de los puntajes del HARS con 

los del VAS en el grupo real (r = 0.16, p=0.5), de forma similar en el grupo placebo se encontró 

una correlación débil y no significativa (rho = 0.36, p=0.24). 
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Tabla 10. Delta en HARS y VAS en ambos grupos a las 2 semanas. 

 

Grupo Delta 
HARS 

Delta VAS Grupo Delta 
HARS 

Delta VAS 

EMTr -13 -3.6  Placebo 0 6.3  

EMTr -14 2.2  Placebo -19 5.36  

EMTr -24 -2.9  Placebo 0 0.6  

EMTr -9 -2.77  Placebo -6 2  

EMTr -34 -0.47  Placebo -14 -3.4  

EMTr 0 -10  Placebo -4 -0.8  

EMTr 8 -1  Placebo -9 -0.3  

EMTr 2 0  Placebo 1 -0.2  

EMTr -3 0.2  Placebo -43 -4.85  

EMTr -13 -3.5  Placebo 14 -4.05  

EMTr 8 -2.5  Placebo -4 1.65  

EMTr 8 -4  Placebo -3 1.5  

EMTr -1 0  Placebo -34 -5  

EMTr -38 -0.7  Muestra 20 20 

EMTr -8 0  Media -9.3 -0.09 

EMTr -7 -1.2  DE 15.25 3.59 

EMTr -27 -8.4  

Muestra 25 25 

Media -9.7 -2.27 

DE 14.22 3.1 

 

Correlación a los 3 meses entre apetencia y síntomas depresivos y ansiosos 
Posteriormente se realizó el análisis a los 3 meses de haber recibido el tratamiento con EMTr 

en ambos grupos. Debido a que para esta medición ambos grupos habían recibido el 

tratamiento real y a que las medias y las líneas de regresión se comportaron de forma muy 

similar, se analizaron ambos grupos en conjunto para evaluar la correlación entre los síntomas 

depresivos y ansiosos con la apetencia. 

 

Para los síntomas depresivos los resultados de la delta en el HDRS y en el VAS para cada 

sujeto se describen en la tabla 11, junto con la media y desviación estándar para ambas 

escalas, estos resultados se grafican en la figura 12, junto con la línea de regresión y el 

intervalo de confianza al 95%.  Estos resultados mostraron un índice de correlación intermedio, 

estadísticamente significativo (r = 0.61, p=0.01), que corresponde a un aumento en la 

diferencia de los puntajes del HDRS en relación con un aumento en la diferencia del VAS. 

 



62 
 

Respecto a los síntomas de ansiedad, la delta de las puntuaciones para el HARS y el VAS en 

cada sujeto se plasman en la tabla 12, los resultados se grafican junto a la línea de regresión 

e intervalo de confianza al 95% en la figura 13. En el análisis estadístico estos resultados 

mostraron una correlación de moderada a fuerte, estadísticamente significativa (r=0.7, p=0.01), 

que sugiere una relación en el incremento en la delta de los puntajes basales y a los 3 meses 

del HARS y del VAS. 
. 
 

Tabla 11. Delta en HDRS y VAS        Tabla 12. Delta en HARS y VAS 

en ambos grupos a 3 meses       en ambos grupos a 3 meses. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Delta 
HDRS 

Delta VAS 

-7 -0.3 

0 -0.2 

-24 -10 

-29 -5 

-15 -2.9 

-4 -10 

-5 0 

-7 0 

-21 -5 

0 -2.2 

-1 0 

-14 -1.3 

-25 -10 

-12 -8 

n= 15 n= 15 

x̄=-10.5 x̄=-3.07 

DE=9.8 DE=3.71 

 
Delta 
HARS 

Delta VAS 

-5 -0.3  
-2 -0.2  

-54 -10  
-37 -5  
-24 -2.9  
-3 -10  
-2 0  
9 0  

-24 -5  
11 -2.2  
-1 0  
-9 -1.3  

-26 -8 

-33 -10 

n= 15 n= 15 

x̄=-14.3 x̄=-3.9 

DE=18.9 DE=4 
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Figura 12. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 13.  
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Resultados de neuroimagen 
 

Para el análisis de conectividad funcional se realizó primero un análisis de correlación entre 

las regiones de interés, los mapas de conectividad media entre cada par de semillas se 

encuentran de la tabla 14 a 17, donde se muestran para cada grupo la conectividad basal (T0), 

a las 2 semanas (T1) y la conectividad global a los 3 meses (T2).  Para evaluar cambios entre 

grupos y entre fases se realizó la prueba ANOVA para evaluar diferencia entre las medias, 

después se realizó un análisis de efectos mixtos por modelo general lineal para ver si las 

variables de estadio y grupo contribuían de manera importante a los cambios en la 

conectividad. 

 
Figura 14.  Mapas de conectividad media entre la corteza prefrontal dorsolateral izquierda y corteza del cíngulo 

anterior izquierdo 

 

 A. Grupo real T0 y T1. B. Grupo placebo T0 y T1. C. Ambos grupos a 3 meses (T2) 
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Figura 15. Mapas de conectividad media entre la corteza prefrontal dorsolateral izquierda y la corteza subgenual 

izquierda 

 
A. Grupo real T0 y T1. B. Grupo placebo T0 y T1. C. Ambos grupos a 3 meses (T2) 
Figura 16. Mapas de conectividad media entre la corteza prefrontal dorsolateral izquierda y la amígdala izquierda 

 
A. Grupo real T0 y T1. B. Grupo placebo T0 y T1. C. Ambos grupos a 3 meses (T2) 
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Figura 17. Mapas de conectividad media entre la corteza prefrontal dorsolateral izquierda y la el estriado ventral 

izquierdo 

 
A. Grupo real T0 y T1. B. Grupo placebo T0 y T1. C. Ambos grupos a 3 meses (T2) 

 

Respecto a los resultados de conectividad a 2 semanas, los resultados se muestran en la tabla 

13. Entre la CPFDL izquierda y el cíngulo anterior, no se aprecian diferencias importantes en 

las medias de conectividad entre estadios o entre grupos. Entre la CPFDL izquierda y la corteza 

subgenual, el grupo placebo tiene basalmente una disminución en la conectividad la cual no 

es significativa. Entre la CPFDL-I y la amígdala hubo una ligera disminución en la conectividad 

tras el tratamiento, sin significancia estadística. Hubo una ligera disminución en la conectividad 

entre ldlPFC y el estriado ventral izquierdo tras el tratamiento en el grupo real, sin significancia 

estadística. Por último, se encontró muy ligera disminución en la conectividad entre ldlPFC y 

rdlPFC tras el tratamiento en el grupo real, sin significancia estadística. 
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Tabla 13, cambios en la conectividad entre pares de semillas a las 2 semanas (T0-T1) 

Áreas ANOVA estadio 

F (p) 

ANOVA  grupo 

F (p) 

LME - β de estadio  

(valor p) 

LME - β de grupo 

(valor p) 

ldlPFC-ACC 0.477 (p=0.492) 0.007 (p=0.935) 0.0473 (p=0.4395) 0.009 (p=0.8997) 

ldlPFC-c.sugenual 0.837 

(p=0.363) 

2.356 

(p=0.129) 

0.0045 

(p=0.9260) 

-0.1238 

(p=0.0912) 

ldlPFC-amígdala 1.457 
(p=0.231) 

0.017 
(p=0.895) 

-0.0212 
(p=0.7349) 

0.0442 
(p=0.5153) 

ldlPFC-estriado 

ventral 

0.045 

(p=0.833) 

0.929 

(p=0.338) 

-0.0408 

(p=0.4649) 

-0.0808 

(p=0.2453) 

ldlPFC-rdlPFC 0.127 (p=0.722) 0.600  (p=0.441)  -0.0325 

(p=0.8392) 

-0.0042 

(p=0.9627) 

dlPFC=corteza prefrontal dorsolateral (l=izquierda, r=derecha); ACC=Cíngulo anterior rostral; 

 

Los resultados de los cambios en conectividad de la fase inicial a los 3 meses se realizaron 

analizando ambos grupos en conjunto, debido a que en esta medición ambos grupos se 

encontraban ya en fase abierta y habían recibido el mismo tratamiento con EMTr. Los 

resultados se muestran similares a los encontrados en la medición a las 2 semanas, sin 

cambios importantes de conectividad entre las regiones evaluadas después del tratamiento de 

mantenimiento por 3 meses. 
 

Tabla 14, cambios en la conectividad entre pares de semillas a los 3 meses (T0-T2) 

Áreas ANOVA estadio 

F (p) 

LME - β de estadio  

(valor p) 

ldlPFC-ACC 0.021 (p=0.887) -0.0325 (p=0.7133) 

ldlPFC-c.sugenual 0.001 

(p=0.98561) 

0.0373 

(p=0.5565) 

ldlPFC-amígdala 3.306 

(p=0.0798) 

-0.0688 

(p=0.2536) 

LdlPFC-estriado ventral 0.063 

(p=0.803) 

-0.0085 

(p=0.8934) 

ldlPFC-rdlPFC 0.972 (p=0.333)  0.0236 

(p=0.8392) 

dlPFC=corteza prefrontal dorsolateral (l=izquierda, r=derecha); ACC=Cíngulo anterior rostral; 
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Debido a que no se encontraron cambios significativos en la conectividad entre estas regiones 

a las 2 semanas o 3 meses del tratamiento, se decide realizar un análisis de correlación entre 

las variaciones en la conectividad entre fases y el cambio en las mediciones clínicas, con el fin 

de evaluar si a pesar de no haber diferencias evidentes, puede existir un patrón entre el cambio 

en dichas áreas con cambios clínicos.  

 

Se realiza primero un análisis en la fase cerrada a 2 semanas, tanto para el grupo real 

como placebo. Si bien se encuentran coeficientes de correlación moderados a altos (Figuras 

18 y 19), solamente es significativa la correlación entre los puntajes de Hamilton de depresión 

y de ansiedad (p<0.0001), lo cual concuerda con los resultados clínicos a las 2 semanas donde 

se percibe un cambio muy similar en ambas escalas a las 2 semanas. 
 

 

 

Figura 18, matriz de 

correlación entre cambios en 

conectividad y cambios 

clínicos a las 2 semanas. 

GRUPO REAL. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nomenclatura. 

diff_hdrs = delta de depresión, 

diff_hars = delta de ansiedad, 

diff_vas = delta de apetencia, 

diff_lsgc =  Δ ldlpfc-c.subgenual, 

diff_lacc = Δ ldlpfc-cíngulo anterior 

diff_lamy = Δ ldlpfc-amygdala, 

diff_lvst = Δ ldlpfc-estriado ventral izq 

diff_rdlc = Δ left dlpfc-right dlpfc, 

diff_rvst = Δ ldlpfc-estriado ventral der. 
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Figura 19, matriz de correlación 

entre cambios en conectividad 

y cambios clínicos a las 2 

semanas. GRUPO PLACEBO. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Al realizar el análisis de correlación a los 3 meses en fase abierta, se encontraron algunas 
correlaciones significativas, entre la disminución de ansiedad con disminución en conectividad 
entre la CPFDL-I y la corteza subgenual (r=0.51, p=0.04). Entre la disminución en la 
conectividad de la CPFDL-I con el estriado ventral tanto con disminución en la ansiedad 
(r=0.55, p=0.03), como en la apetencia (r=0.54, p=0.03) y una correlación moderada y cercana 
a la significancia estadística con el cambio en depresión (r=0.44, p=0.07). Las demás 
correlaciones moderadas a altas que se encontraron tienen una p≥0.1 (Figura 20). 

 

 

 

 

 

 

Nomenclatura. 

diff_hdrs = delta de depresión, 

diff_hars = delta de ansiedad, 

diff_vas = delta de apetencia, 

diff_lsgc =  Δ ldlpfc-c.subgenual, 

diff_lacc = Δ ldlpfc-cíngulo anterior 

diff_lamy = Δ ldlpfc-amygdala, 

diff_lvst = Δ ldlpfc-estriado ventral izq 

diff_rdlc = Δ left dlpfc-right dlpfc, 

diff_rvst = Δ ldlpfc-estriado ventral der. 
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Figura 20, matriz de correlación entre cambios en conectividad y cambios clínicos a 3 meses. Fase 

abierta, ambos grupos. 

 

 

 

 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nomenclatura. 

diff_hdrs = delta de depresión, 

diff_hars = delta de ansiedad, 

diff_vas = delta de apetencia, 

diff_lsgc =  Δ ldlpfc-c.subgenual, 

diff_lacc = Δ ldlpfc-cíngulo anterior 

diff_lamy = Δ ldlpfc-amygdala, 

diff_lvst = Δ ldlpfc-estriado ventral izq 

diff_rdlc = Δ left dlpfc-right dlpfc, 

diff_rvst = Δ ldlpfc-estriado ventral der. 
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Discusión de resultados 

 

Mejoría clínica en fase cerrada (2 semanas) 
 

En la primera fase del estudio, la cual buscaba comparar si había diferencia entre el grupo real 

y el grupo placebo en las mediciones de apetencia, depresión y ansiedad tras las 2 semanas 

de tratamiento agudo, se encontró que la medición de apetencia tuvo una reducción en ambos 

grupos, sin embargo solo la reducción en el grupo que recibió el tratamiento real tuvo 

significancia estadística. Estos hallazgos concuerdan con la evidencia previa de respuesta en 

la apetencia por consumo tras el tratamiento con sesiones de EMTr sobre la corteza prefrontal 

dorsolateral izquierda 110-114.  

 Respecto a las mediciones de depresión y ansiedad se obtuvo una diferencia importante 

tras las 2 semanas de tratamiento, la cual fue muy similar en ambos grupos, se planteó 

entonces la posibilidad de que hubiera un sesgo debido a los pacientes que desde el inicio del 

tratamiento contaban con niveles bajos o nulos de depresión o ansiedad, por lo cual se analizó 

por separado a los sujetos que desde el inicio tuvieron puntuaciones moderadas a altas de 

depresión y ansiedad, encontrándose que la reducción a las 2 semanas fue mayor; sin 

embargo sin mostrar tampoco diferencias entre grupos, e incluso se encontró que la diferencia 

en la media de los puntajes a las 2 semanas era menor en este subgrupo con alta depresión y 

ansiedad basal, lo que implica que la respuesta en síntomas depresivos y ansiosos difirió 

menos entre ambos grupos.  

 Si bien existe evidencia que respalda la asociación entre el consumo de sustancias y 

un estado de ánimo depresivo y ansioso 11, y se ha reportado una disminución en tristeza 

autoreportada109 y una mejoría en anhedonia114, en nuestro estudio no encontramos una 

diferencia entre grupos en la medición de depresión o de ansiedad tras las 20 sesiones de  

EMTr. Probablemente este resultado se obtuvo debido a que la respuesta, en cuanto a los 

síntomas depresivos y ansiosos, se pudo asociar más al tratamiento farmacológico y 

psicoterapéutico que recibieron en conjunto, lo que explicaría la disminución similar en ambos 

grupos, ya que más del 80% de los pacientes se encontraban con tratamiento farmacológico y 

psicoterapéutico desde el inicio de la EMTr, y a que la clase de fármacos recibidos y la 

proporción de los que recibieron psicoterapia fueron similares entre ambos grupos.  
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Otra explicación de por qué se encontró un efecto de la EMTr en la apetencia pero no en 

depresión ni ansiedad tras las 2 semanas de fase aguda, es que el tiempo en el que se tomó 

la medición fue muy corto para ver un efecto de la EMTr en estos síntomas, debido a que el 

efecto antidepresivo se ha reportado a partir de 3 semanas del inicio del tratamiento144 . 

 Sin embargo a pesar de que el tratamiento conjunto que recibieron fue similar entre 

ambos grupos, la diferencia en la apetencia sí fue significativa, encontrándose un efecto de 

interacción importante entre el grupo y estadio, lo que sugiere que esta diferencia entre grupos 

puede deberse al efecto del tratamiento con EMTr en el grupo real, lo cual es consistente con 

la literatura previa donde se ha visto mejoría en la apetencia tras el tratamiento agudo con 

EMTr, reportándose esta mejoría después de 8 sesiones110, y tras 2 semanas de 

tratamiento113.  

Mejoría clínica en fase abierta (3 meses) 
 

En la medición a los 3 meses de tratamiento, se analizaron los resultados de todos los grupos 

en conjunto ya que ambos recibieron la intervención al momento de la medición a los 3 meses, 

con el objetivo de evaluar el comportamiento en la apetencia, depresión y ansiedad tras las 

sesiones de de mantenimiento con EMTr. Se encontró que la reducción en la medición de 

apetencia respecto al basal y a las 2 semanas continuó, apreciando una menor puntuación a 

los 3 meses en el total de la muestra en comparación con las mediciones anteriores. 

 

Respecto a los síntomas de depresión y ansiedad, se encontró que al igual que en la apetencia, 

a los 3 meses continuó la reducción en el puntaje de estas dos escalas, sin embargo esta 

reducción fue menos pronunciada que en la apetencia. 

 

Se procedió también a analizar si existían diferencias en el cambio en estas escalas de acuerdo 

con el grupo en el que iniciaron los sujetos, para ver si el haber recibido primero sesiones 

placebo pudo influir en la respuesta posterior, sin embargo no se encontraron diferencias entre 

grupos en este análisis, mostrándose una reducción similar en las escalas clínicas (figuras 8 y 

9), lo que es concordante con que a los 3 meses todos los sujetos recibieron las mismas 

sesiones de EMTr real. 
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Otro punto importante es que en esta fase abierta se encontró un porcentaje alto de abandono 

del tratamiento. Quince sujetos del grupo placebo abandonaron el estudio antes de cumplir los 

3 meses, de estos, 10 sujetos (66%) lo abandonaron poco antes de terminar la fase de 

estimulación real, o al poco tiempo de iniciar las sesiones de mantenimiento, los otros 5 sujetos 

abandonaron el estudio poco antes de cumplir los 3 meses de mantenimiento. Todos los 

sujetos argumentaron dificultad de tiempo para continuar acudiendo a las sesiones de 

mantenimiento. Un factor que se considera importante es que los sujetos del grupo placebo 

que continuaron a los 3 meses, continuaron su tratamiento médico ambulatorio en conjunto 

con las sesiones de estimulación, mientras que de los que abandonaron el estudio, solo 4 

(26%) habían continuado con algún otro tipo de tratamiento farmacológico o psicoterapéutico.   

Se sabe que el abandono del tratamiento es una situación común en el manejo de las 

adicciones y puede deberse a diversos factores132, entre ellos la edad, sexo, nivel educativo, 

estado civil, trastornos psiquiátricos comórbidos, además de factores relacionados con el 

tratamiento como la duración del mismo, el tipo del tratamiento y la motivación al cambio, al 

evaluar los factores sociodemográficos entre los que abandonaron o continuaron (tabla 3) y la 

diferencia en las mediciones de depresión, ansiedad y apetencia en sus distintas fases (tabla 

4) no se encontraron diferencias importantes, por lo que es posible que la diferencia en el 

dropout se debiera a menor motivación o satisfacción con el tratamiento, ya sea por diferencia 

en la fase de motivación al cambio en cada paciente 133 y/o por influencia de un tiempo de 

tratamiento más prolongado, al requerir acudir a tratamiento 5 veces por semana por 4 

semanas, con posibles repercusiones sociales y económicas en el individuo, influyendo en 

esto el no observar los mismos cambios sobre la apetencia que en el grupo real en las primeras 

semanas. 

 

Correlación entre mejoría en apetencia con mejoría en depresión y ansiedad. 
 

El siguiente paso en el estudio consistió en analizar si existió correlación entre la mejoría en 

los puntajes de apetencia con el cambio en los puntajes de depresión y ansiedad. Para ello se 

calculó la delta entre los puntajes basales y a las 2 semanas en cada una de las 3 escalas, y 

posteriormente se calculó la correlación entre la delta de la escala visual de apetencia con la 

delta para depresión y ansiedad. Se encontró que en el grupo de EMTr real no hubo correlación 

entre las deltas de depresión y de ansiedad con las de apetencia, mientras que en el grupo 

placebo sí se encontró una correlación significativa.  
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Tras analizar la distribución gráfica de estas deltas y los resultados anteriores entre los cambios 

en las escalas en cada grupo, se concluye que esta diferencia se debe a que en el grupo 

placebo el comportamiento de las 3 escalas fue muy similar, con reducción a las 2 semanas y 

sin diferencia importante entre grupos, probablemente este comportamiento similar en el grupo 

placebo dependió principalmente de que los sujetos estaban respondiendo de forma similar al 

tratamiento usual que se les brindó en la consulta externa de la clínica de adicciones 

(Psicofármacos y psicoterapia grupal), mejorando a la par tanto los síntomas afectivos y 

ansiosos como la apetencia, lo cual es consistente con lo descrito en la literatura de la 

respuesta de la apetencia a fármacos inhibidores selectivos de recaptura de serotonina134,135. 

Por otro lado, en el grupo real sí se encontró un efecto de la EMTr en la medición de la 

apetencia pero no en depresión y ansiedad, lo que concuerda con nuestro resultado previo de 

que como efecto de la EMTr a las 2 semanas solo mejoró la apetencia pero no los síntomas 

de depresión ni ansiedad. Esto explicaría que en el grupo placebo hubiera correlación entre 

las 3 escalas mientras en el grupo de EMTr real no, debido a que en este último los puntajes 

de apetencia parecieron tener efecto por la EMTr pero no los puntajes de depresión ni 

ansiedad. 

  

 Al realizar el análisis a 3 meses se encontró que la disminución en los puntajes de 

depresión y ansiedad sí tuvieron una correlación importante con la disminución en los puntajes 

de apetencia, esto contrasta con lo encontrado a las 2 semanas, donde la mejoría en la 

apetencia no tuvo correlación con los cambios en los puntajes de depresión o ansiedad, 

tomando en cuenta que el tratamiento en conjunto de los participantes se mantuvo igual para 

el 80% de los que llegaron a los 3 meses, es probable que esta correlación pueda deberse a 

un efecto añadido de la EMTr sobre el tratamiento farmacológico habitual que recibieron los 

pacientes, lo cual es concordante con bibliografía previa donde se ha evaluado que el efecto 

terapéutico de la EMTr sobre la depresión puede observarse a partir de la cuarta semana de 

tratamiento136 y sobre la ansiedad a partir de la tercera a cuarta semana 137,138. Lo que apoyaría 

el hecho de que no se observó cambio en las variables de depresión y ansiedad en las primeras 

2 semanas de tratamiento. Sin embargo, al no contar con un grupo de comparación para la 

medición a los 3 meses no es posible afirmar este efecto añadido. 
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Conectividad funcional en estado de reposo 
 

Para el análisis de conectividad funcional se realizó primero un análisis de correlación entre 

las regiones de interés para evaluar cambios entre grupos y entre fases. Al realizar el análisis 

estadístico de la conectividad entre las regiones seleccionadas se encontraron ligeros cambios 

sin embargo ninguno significativo para diferencias entre grupos o entre fases a 2 semanas, o 

a los 3 meses. Posteriormente se evaluó si existía alguna correlación entre los datos clínicos 

y los de conectividad. En la medición a dos semanas se encontró una correlación intermedia 

entre los cambios en la apetencia con cambios en la conectividad del estriado ventral con la 

corteza dorsolateral izquierda en el grupo real, sin embargo, debido a que los cambios en la 

conectividad de estas áreas fueron pequeños esta correlación no obtuvo significancia 

estadística. No se apreciaron otros hallazgos a las dos semanas. 

 

A los 3 meses la correlación entre los datos clínicos y de conectividad se encontró una 

correlación intermedia entre los cambios en el puntaje de ansiedad con disminución en la 

conectividad entre la corteza subgenual con la CPFDL izquierda. Además de una correlación 

entre una ligera disminución de la conectividad entre el estriado ventral y la CPFDL izquierda 

con disminución en los puntajes de apetencia y de ansiedad. Si bien no se encontraron 

cambios muy evidentes por este método en la conectividad entre estas regiones, estos 

hallazgos concuerdan con evidencia de que hay un aumento de conectividad basal en sujetos 

con ansiedad entre la CPFDL, la red de saliencia y áreas mesolímbicas implicadas en la 

reacción al estrés como la corteza subgenual.  

 

Se ha propuesto que esta mayor conectividad genera una atribución excesiva de afecto 

negativo que puede dificultar el desacoplamiento de la red de saliencia para redirigir la atención 

a otros estímulos más adaptativos, por lo que se ha relacionado con el papel que juega la red 

de saliencia y la carga afectiva negativa en la apetencia 139,140. Además, en un estudio reciente 

se observó de forma similar disminución en la conectividad entre la CPFDL con el estriado 

ventral y su relación con mejoría en los niveles de ansiedad y depresión141. Estos hallazgos 

sugieren una posible alteración en circuitos mesocorticolímbicos no evaluados con los métodos 

aquí descritos, por lo que en estudios futuros convendría realizar análisis de conectividad en 

otras áreas relacionadas con estos circuitos o por un método distinto como análisis de 

conectividad basado en grafos para evaluar otras regiones implicadas. 
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Implicaciones en el tratamiento de dependencia a Cocaína. 

 

El tratamiento de la dependencia a cocaína es un tema complejo ya que las tasas de recaída 

son altas, existiendo múltiples variables que pueden intervenir en la respuesta terapeutica142, 

la evidencia sugiere que el tratamiento integral es la mejor alternativa143. En este estudio se 

encontró que el tratamiento con estimulación magnética transcraneal, agregado a el 

tratamiento habitual en pacientes con dependencia a cocaína, puede ayudar a disminuir la 

apetencia a las 2 semanas de tratamiento agudo, lo cual concuerda con evidencia previa113,114.   

 

A las 2 semanas no se encontró un efecto agregado de la EMTr para los síntomas de 

depresión y ansiedad, y por tanto no hubo correlación a las 2 semanas en las mediciones de 

apetencia con estas dos entidades. Probablemente esto es debido a que se ha encontrado 

que el efecto de la EMTr sobre depresión y ansiedad puede apreciarse tras 3 a 4 semanas de 

iniciado el tratamiento136-138. Este efecto retardado que se ha observado en evidencia previa 

podría explicar la correlación que se encontró en nuestro estudio entre la mejoría de la 

apetencia con depresión y ansiedad a los 3 meses del tratamiento, esta correlación sugiere 

una posible influencia entre estas variables, la cual es apoyada por estudios donde un estado 

afectivo negativo, en particular depresivo y ansioso puede estar implicado en la apetencia11.  

 

Por tanto estos resultados se suman a la evidencia previa de que la EMTr puede auxiliar 

en el tratamiento de la apetencia en pacientes con dependencia a cocaína, mostrando también 

una mejoría en depresión y ansiedad que se correlacionó con la mejoría en la apetencia tras 

3 meses de tratamiento de mantenimiento. El análisis de conectividad en las regiones 

evaluadas no mostró cambios significativos en la conectividad, sin embargo los leves cambios 

encontrados en la conectividad entre el estriado ventral izquierdo y la corteza prefrontal 

dorsolateral izquierda tuvieron correlación con cambios en apetencia y ansiedad, hallazgos 

que concuerdan con literatura previa 139-141, ya que el circuito mesocorticolímbico está 

implicado en la regulación emocional y se encuentra afectado en los trastornos adictivos y 

afectivos.  
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Nuestros hallazgos sugieren que la disminución en los síntomas depresivos y ansiosos 

pueden estar relacionados con la mejoría en la apetencia, en particular cuando se recibe un 

tratamiento integral por 3 meses que incluye psicofármacos, psicoterapia y estimulación 

magnética transcraneal, obteniendo una disminución importante en estas 3 mediciones 

clínicas. Además que estos cambios pueden mostrar una correlación con cambios en 

conectividad funcional en estado de reposo, los cuales requieren un estudio a mayor 

profundidad para identificar mejor las áreas y redes implicadas. 

 

Alcances y Limitaciones 
 

Si bien actualmente existe evidencia de que la estimulación magnética transcraneal puede 

disminuir la apetencia en sujetos con dependencia a cocaína, este es el primer estudio doble 

ciego y aleatorizado que incluyó a más de 40 sujetos en la fase aguda de 20 sesiones, y en 

evaluar el efecto de mantenimiento hasta 3 meses. Aunque la muestra se considera adecuada 

hubo un porcentaje importante de abandono a los 3 meses, lo cual se ha observado en otras 

investigaciones sobre sustancias de abuso. En relación con esto se considera importante a 

considerar para futuras investigaciones en qué fase del modelo transteórico de motivación al 

cambio se encuentra el sujeto, debido a que aquellos que se encuentren en una etapa con 

poca conciencia del problema y motivación al cambio pueden estar más propensos al 

abandono del tratamiento. 

 

El contar con suficientes participantes y con características demográficas muy similares entre 

ambos grupos para la fase cerrada del estudio, permitió evaluar el efecto de la estimulación 

magnética transcraneal sobre la apetencia así como sobre otras variables clínicas como 

depresión y ansiedad, aportando también información importante sobre la posible relación de 

estas variables. Otro factor importante por considerar es que al no haber un grupo control para 

la medición a 3 meses resulta difícil inferir hasta qué grado la EMTr tiene un efecto terapéutico 

añadido al tratamiento farmacológico y psicoterapéutico que recibieron los pacientes en la 

etapa de mantenimiento.  Con relación a esto es importante hacer mención que debido a las 

características de la población de estudio, con un alto porcentaje de abandono, hay una mayor 

dificultad para reunir una muestra representativa a 3 meses, además, no se contó con grupo 

control para el mantenimiento a 3 meses debido a cuestiones éticas, ya que implicaría aplazar 

por 3 meses el tratamiento a los sujetos que estuvieron en el grupo placebo.  
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Con estos puntos en mente, y por ser al momento el único estudio que evalúa el efecto de la 

EMTr en la dependencia a cocaína durante un periodo de mantenimiento prolongado y con 

mediciones seriadas y población homogénea, estos resultados proveen información clínica y 

de neuroimagen importante para seguir profundizando en el conocimiento de este trastorno.  

 

Otra fortaleza de este estudio es que se pudo realizar una medición de imágenes por 

resonancia magnética en estado de reposo además de las mediciones clínicas, lo que permite 

correlacionar los hallazgos clínicos con cambios en las imágenes funcionales, si bien por el 

método realizado y las regiones seleccionadas a priori no se encontraron diferencias 

significativas en el análisis estadístico, si hubo hallazgos que sugieren una probable alteración 

de circuitos mesocorticolímbicos relacionados con el procesamiento del afecto negativo y de 

la red de saliencia, que han sido implicados en la apetencia y dependencia a sustancias, lo 

que nos invita a continuar analizando los cambios cerebrales que puede haber tras el 

tratamiento con EMTr a largo plazo. 

 

Conclusiones 
 

Este es el primer estudio en evaluar el efecto del tratamiento de mantenimiento con EMTr 

durante 3 meses. Los hallazgos nos muestran que la EMTr aplicada en conjunto con el manejo 

estándar de adicciones puede ser efectiva para disminuir la apetencia además de los síntomas 

depresivos y ansiosos comórbidos. Esto es un hallazgo importante debido a la complejidad del 

tratamiento de los trastornos adictivos por su alta tasa de recaídas.  

 

Estos resultados nos muestran también que se obtiene un mejor efecto tras el tratamiento de 

mantenimiento durante 3 meses, durante el cual se encontró una relación entre la mejoría en 

la apetencia con la mejoría en síntomas depresivos y ansiosos. Por último, si bien las 

modificaciones en la conectividad entre las áreas evaluadas fueron pequeñas, se encontraron 

cambios que estuvieron correlacionados con cambios clínicos, por lo que es importante seguir 

profundizando en la correlación entre cambios clínicos y de conectividad en esta población. 
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Material suplementario 
 

Anexo 1. psicofármacos y psicoterapia recibida por sujeto en ambos grupos 

 

Psicoterapia Fármaco Fluoxetina Citalopram Paroxetina Sertralina Escitalopram Otro 
antidepresivo 

Topiramato Pregabalina Bupropion 

4 (21.1%) 15 (78.9%) 6 2 1 3 1 1 12 0 0 

6 (24.0%) 19 (76.0%) 10 2 0 1 0 3 19 1 1 

10 (18.8%) 34 (64.1%) 16 4 1 4 1 4 31 1 1 

Gabapentina Clonazepam Hidroxicina Atomoxetina Oxcarbazepina Quetiapina Valproato Risperidona Mirtazapina Otros  

4 1 4 4 1 0 1 1 0 0  

3 0 2 3 1 3 1 0 1 0  

7 1 6 7 2 3 2 1 1 0  

 

Los resultados muestran el tratamiento recibido por los participantes al inicio del estudio, el cual se mantuvo 

constante para la mayoría de los pacientes. Se muestra la cantidad de sujetos que recibieron psicoterapia y 

fármaco, en frecuencia (n) y proporción (%), después se muestra la cantidad de sujetos que recibieron cada 

antidepresivo. 

 

Anexo 2. Resultados de la medición de apetencia por la escala visual análoga (VAS) 

 

rid Grupo Estadio vas 

1 1 T0 1.1 

1 1 T1 7.4 

2 1 T0 0.3 

2 1 T1 0 

2 1 T2 0 

3 2 T0 5.5 

3 2 T1 1.5 

3 2 T2 3.3 

4 2 T0 1.3 

4 2 T1 0.1 

4 2 T2 0 

5 1 T0 6.4 

5 1 T1-4 0.5 

6 1 T0 0 

6 1 T1 1.5 

6 1 T1-4 0 

7 2 T0 9 
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7 2 T1 0.6 

7 2 T2 1 

8 1 T0 5 

8 1 T1 0 

8 1 T1-4 0 

8 1 T2 0 

9 1 T0 3.08 

10 1 T0 3.04 

10 1 T1 8.4 

10 1 T1-4 5 

11 2 T0 7.6 

11 2 T1 4 

12 1 T0 1.3 

12 1 T1 1.9 

13 1 T0 0 

13 1 T1 2 

13 1 T1-4 0 

14 2 T0 0.4 

14 2 T1 2.6 

15 2 T0 2.9 

15 2 T1 0 

16 2 T0 10 

16 2 T1 7.23 

17 2 T0 0.47 

17 2 T1 0 

18 1 T0 4.6 

18 1 T1 1.2 

19 1 T0 0.8 

19 1 T1 0 

20 2 T0 10 

20 2 T1 0 

20 2 T2 0 

21 2 T0 1 

21 2 T1 0 

22 1 T0 0.2 

22 1 T1 0 

22 1 T1-4 0 

22 1 T2 0 

23 2 T0 0 

23 2 T1 0 

23 2 T2 0 

24 2 T0 0 

24 2 T1 0.2 

24 2 T2 0 

25 2 T0 5 
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25 2 T1 1.5 

25 2 T2 0 

26 2 T0 5 

26 2 T1 2.5 

27 1 T0 10 

27 1 T1 5.15 

27 1 T1-4 0.52 

27 1 T2 0 

28 2 T0 6.95 

29 2 T0 0 

30 1 T0 9.05 

30 1 T1 5 

30 1 T1-4 2.2 

31 2 T0 0 

31 2 T1 0 

31 2 T2 0 

32 2 T0 10 

32 2 T1 9.3 

32 2 T2 0 

33 1 T0 1.35 

33 1 T1 3 

34 2 T0 0 

34 2 T1 0 

34 2 T2 0 

35 2 T0 0 

36 1 T0 2.1 

36 1 T1 2 

36 1 T1-4 0 

36 1 T2 0.3 

37 2 T0 3.1 

37 2 T1 2.4 

38 2 T0 5.4 

39 2 T0 0 

39 2 T1 0 

39 2 T2 0 

40 1 T0 7 

41 2 T0 6.8 

41 2 T1 1.2 

41 2 T2 1 

42 1 T0 2.1 

42 1 T1 0.9 

42 1 T1-4 1.7 

43 2 T0 4.7 

43 2 T1 0.4 

43 2 T2 0 
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45 1 T0 4.8 

45 1 T1 2.6 

45 1 T1-4 1.3 

46 1 T0 1.5 

46 1 T1 1.05 

46 1 T1-4 0.25 

47 1 T0 0.4 

47 1 T1 0.2 

47 1 T1-4 0 

48 2 T0 6.9 

48 2 T1 2.9 

48 2 T2 0 

49 2 T0 0.3 

49 2 T1 0 

50 1 T0 2.5 

50 1 T1 0.5 

51 2 T0 3.4 

52 1 T0 0.9 

52 1 T1 3.5 

53 2 T0 3 

53 2 T1 1.6 

54 2 T0 2.1 

54 2 T1 0 

54 2 T2 0 

Rid= identificador de cada sujeto; grupo:1=placebo, 2=real 

 

Anexo 3. Resultados de la medición de depresión por la escala de Hamilton  

 

rid Grupo Estadio Puntuación 

1 1 T0 6 

1 1 T1 3 

2 1 T0 12 

2 1 T1 7 

2 1 T1-4 7 

2 1 T2 5 

3 2 T0 12 

3 2 T1 12 

3 2 T2 12 

4 2 T0 14 

4 2 T1 2 

4 2 T2 0 

5 1 T0 23 

5 1 T1-4 4 

6 1 T0 2 
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6 1 T1 1 

6 1 T1-4 5 

7 2 T0 14 

7 2 T1 4 

7 2 T2 2 

8 1 T0 29 

8 1 T1 5 

8 1 T1-4 1 

8 1 T2 0 

9 1 T0 24 

10 1 T0 28 

10 1 T1 28 

10 1 T1-4 6 

11 2 T0 13 

11 2 T1 6 

12 1 T0 10 

12 1 T1 7 

13 1 T0 22 

13 1 T1 14 

13 1 T1-4 26 

14 2 T0 14 

14 2 T1 1 

15 2 T0 16 

15 2 T1 3 

16 2 T0 23 

16 2 T1 18 

17 2 T0 19 

17 2 T1 0 

18 1 T0 17 

18 1 T1 4 

19 1 T0 0 

19 1 T1 4 

20 2 T0 7 

20 2 T1 7 

20 2 T2 3 

21 2 T0 14 

21 2 T1 12 

22 1 T0 23 

22 1 T1 2 

22 1 T1-4 1 

22 1 T2 23 

23 2 T0 7 

23 2 T1 4 

23 2 T2 2 

24 2 T0 9 
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24 2 T1 3 

24 2 T2 2 

25 2 T0 22 

25 2 T1 5 

25 2 T2 1 

26 2 T0 18 

26 2 T1 19 

27 1 T0 28 

27 1 T1 8 

27 1 T1-4 5 

27 1 T2 4 

28 2 T0 22 

29 2 T0 2 

30 1 T0 7 

30 1 T1 0 

30 1 T1-4 2 

31 2 T0 1 

31 2 T1 0 

31 2 T2 0 

32 2 T0 32 

32 2 T1 0 

32 2 T2 7 

33 1 T0 5 

33 1 T1 12 

34 2 T0 5 

34 2 T1 0 

34 2 T2 22 

35 2 T0 6 

36 1 T0 14 

36 1 T1 24 

36 1 T1-4 5 

36 1 T2 6 

37 2 T0 18 

37 2 T1 10 

38 2 T0 23 

39 2 T0 5 

39 2 T1 3 

39 2 T2 1 

40 1 T0 25 

41 2 T0 4 

41 2 T1 0 

41 2 T2 1 

42 1 T0 30 

42 1 T1 2 

42 1 T1-4 3 



93 
 

43 2 T0 17 

43 2 T1 8 

43 2 T2 7 

45 1 T0 21 

45 1 T1 6 

45 1 T1-4 2 

46 1 T0 14 

46 1 T1 5 

46 1 T1-4 0 

47 1 T0 3 

47 1 T1 1 

47 1 T1-4 0 

48 2 T0 17 

48 2 T1 4 

48 2 T2 1 

49 2 T0 3 

49 2 T1 1 

50 1 T0 7 

50 1 T1 3 

51 2 T0 20 

52 1 T0 1 

52 1 T1 2 

53 2 T0 20 

53 2 T1 9 

54 2 T0 20 

54 2 T1 10 

54 2 T2 2 

Rid= identificador de cada sujeto; grupo:1=placebo, 2=real 

 

Anexo 4. Resultados de la medición de ansiedad por la escala de Hamilton de ansiedad 

 

rid Grupo Estadio Puntuación 

1 1 T0 26 

1 1 T1 26 

2 1 T0 26 

2 1 T1 17 

2 1 T1-4 20 

2 1 T2 21 

3 2 T0 6 

3 2 T1 14 

3 2 T2 17 

4 2 T0 9 

4 2 T1 2 

4 2 T2 0 
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5 1 T0 28 

5 1 T1-4 6 

6 1 T0 4 

6 1 T1 1 

6 1 T1-4 9 

7 2 T0 30 

7 2 T1 3 

7 2 T2 4 

8 1 T0 38 

8 1 T1 4 

8 1 T1-4 3 

8 1 T2 1 

9 1 T0 29 

10 1 T0 44 

10 1 T1 25 

10 1 T1-4 27 

11 2 T0 27 

11 2 T1 14 

12 1 T0 14 

12 1 T1 14 

13 1 T0 32 

13 1 T1 26 

13 1 T1-4 20 

14 2 T0 34 

14 2 T1 20 

15 2 T0 28 

15 2 T1 4 

16 2 T0 36 

16 2 T1 27 

17 2 T0 37 

17 2 T1 3 

18 1 T0 21 

18 1 T1 7 

19 1 T0 14 

19 1 T1 10 

20 2 T0 12 

20 2 T1 12 

20 2 T2 9 

21 2 T0 16 

21 2 T1 24 

22 1 T0 22 

22 1 T1 23 

22 1 T1-4 3 

22 1 T2 20 

23 2 T0 5 
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23 2 T1 7 

23 2 T2 3 

24 2 T0 10 

24 2 T1 7 

24 2 T2 19 

25 2 T0 29 

25 2 T1 16 

25 2 T2 5 

26 2 T0 42 

26 2 T1 50 

27 1 T0 55 

27 1 T1 12 

27 1 T1-4 12 

27 1 T2 1 

28 2 T0 43 

29 2 T0 16 

30 1 T0 9 

30 1 T1 23 

30 1 T1-4 4 

31 2 T0 1 

31 2 T1 0 

31 2 T2 0 

32 2 T0 38 

32 2 T1 0 

32 2 T2 5 

33 1 T0 9 

33 1 T1 5 

34 2 T0 8 

34 2 T1 0 

34 2 T2 25 

35 2 T0 2 

36 1 T0 12 

36 1 T1 17 

36 1 T1-4 5 

36 1 T2 7 

37 2 T0 11 

37 2 T1 7 

38 2 T0 18 

39 2 T0 2 

39 2 T1 3 

39 2 T2 1 

40 1 T0 28 

41 2 T0 9 

41 2 T1 13 

41 2 T2 0 
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42 1 T0 51 

42 1 T1 7 

42 1 T1-4 2 

43 2 T0 5 

43 2 T1 2 

43 2 T2 6 

45 1 T0 15 

45 1 T1 4 

45 1 T1-4 1 

46 1 T0 25 

46 1 T1 5 

46 1 T1-4 1 

47 1 T0 1 

47 1 T1 2 

47 1 T1-4 1 

48 2 T0 17 

48 2 T1 3 

48 2 T2 5 

49 2 T0 9 

49 2 T1 2 

50 1 T0 10 

50 1 T1 3 

51 2 T0 27 

52 1 T0 1 

52 1 T1 2 

53 2 T0 19 

53 2 T1 15 

54 2 T0 22 

54 2 T1 11 

54 2 T2 11 

Rid= identificador de cada sujeto; grupo:1=placebo, 2=real 
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Anexo 5. Resultados de conectividad a basal y a las 2 semanas por sujeto. 

rid group FC_ldlc_lsgacc_t0 FC_ldlc_lsgacc_t1 FC_ldlc_lacc_rostral_t0 FC_ldlc_lacc_rostral_t1 FC_ldlc_lamy_t0 FC_ldlc_lamy_t1 FC_ldlc_lvst_t0 FC_ldlc_lvst_t1 FC_ldlc_rdlc_t0 

7 real 0.1762 0.2274 0.2847 0.0708 0.083 0.1714 0.1834 -0.0942 0.44 

11 real 0.4021 0.1805 0.4296 0.4701 0.3099 -0.1458 0.5755 0.2689 0.4379 

15 real -0.0354 -0.3108 -0.2921 -0.173 0.0143 -0.0536 0.1497 -0.3238 0.5284 

16 real 0.07 0.1499 0.5591 0.6381 0.1847 -0.3889 0.1032 0.0162 0.4094 

17 real 0.351 0.2518 0.0417 0.1582 0.0416 0.0191 0.2553 0.1211 0.4486 

20 real 0.3495 0.0985 0.0268 0.2111 0.2582 -0.0131 0.2197 -0.3235 1.0877 

21 real 0.3933 -0.035 0.2697 0.2722 0.2084 0.1501 0.2291 0.0642 0.8301 

23 real -0.105 -0.0019 -0.0103 0.4924 -0.0658 0.2548 -0.1089 0.2172 0.2983 

24 real -0.1274 -0.1468 0.5005 0.4491 0.1998 0.1947 -0.063 -0.2668 0.4353 

25 real 0.0104 0.0093 0.1607 0.3538 -0.0462 -0.0377 0.0357 -0.0409 0.5645 

26 real 0.0104 0.0093 0.1607 0.3538 -0.0462 -0.0377 0.0357 -0.0409 0.5645 

31 real 0.421 0.8244 0.0937 0.5995 -0.0103 0.7202 0.422 0.7477 0.4705 

32 real 0.0391 0.1294 0.0731 -0.1505 -0.0067 0.1093 0.0015 0.2287 0.716 

34 real -0.0028 -0.2366 0.5208 -0.0155 0.1968 -0.0825 0.1264 -0.0958 0.5698 

37 real 0.3135 0.0988 -0.0341 -0.0207 0.3914 -0.1221 0.211 0.1332 -0.1712 

39 real 0.1341 -0.0552 -0.0671 -0.2055 -0.0016 0.3262 -0.0868 -0.223 0.4233 

41 real 0.0857 0.3628 0.2006 -0.0437 -0.0205 -0.0776 0.1563 0.1993 0.6184 

43 real 0.0442 0.2009 0.3525 0.2335 0.262 0.2598 0.1115 0.1882 0.7821 

48 real 0.1309 0.3748 0.2003 0.1847 0.1172 -0.0586 0.1905 0.4818 0.2625 

49 real 0.2585 0.2553 -0.2608 0.2848 0.3349 0.4476 0.1477 0.2584 0.2873 

53 real 0.0007 -0.0145 0.0911 0.1441 -0.0561 0.0263 0.0658 0.0324 0.807 

54 real -0.2792 0.3694 0.3171 0.3523 -0.1988 0.0211 -0.1913 0.3236 0.2994 

1 Placebo 0.0187 0.1026 0.245 0.1317 0.3551 -0.0234 0.01 0.1295 0.4077 

2 Placebo -0.2006 -0.1713 0.1964 0.2263 -0.1071 -0.0576 -0.3361 -0.0192 0.5614 

6 Placebo -0.3434 0.1163 -0.1255 0.1778 0.4467 -0.2237 -0.1751 0.1158 0.7656 

10 Placebo 0.3238 0.2346 0.4094 0.4168 0.1579 -0.1676 0.2566 0.2095 0.2188 

12 Placebo 0.1998 0.0515 0.5203 0.1432 0.3615 0.3469 0.453 -0.2936 1.0973 

13 Placebo 0.1193 0.2941 0.0868 0.2291 0.1042 0.1051 0.052 0.2315 -0.0146 

18 Placebo 0.1616 0.6156 0.6462 0.2481 0.5977 0.1507 0.3421 0.3393 0.6576 

19 Placebo 0.3652 0.2415 0.3533 -0.1733 0.475 0.072 0.3452 0.1239 1.0127 

22 Placebo 0.1256 -0.0037 0.1077 0.1261 0.325 0.22 0.2486 0.3252 -0.4 

27 Placebo 0.1222 0.0746 0.2578 0.2652 -0.1812 -0.1598 0.3361 0.0896 0.4545 

33 Placebo -0.2552 0.2518 -0.1491 0.1534 0.074 0.1383 0.0331 0.2145 0.3696 

36 Placebo -0.2758 -0.1776 0.1614 0.6103 0.0425 0.006 -0.2138 -0.2068 0.1537 

42 Placebo -0.4544 -0.2869 0.3877 0.1423 0.1058 -0.1456 -0.3247 -0.1441 0.8729 

45 Placebo 0.04 0.0009 0.2146 -0.2001 -0.1572 -0.2732 0.0309 -0.0353 1.0074 

46 Placebo -0.1771 0.0095 -0.1351 0.4461 0.0024 -0.0189 -0.1288 0.1721 0.3891 

47 Placebo -0.1244 0.0233 -0.1925 0.0867 -0.0145 -0.1014 -0.1225 0.0111 0.6979 

50 Placebo 0.2796 0.4584 0.1846 0.4088 0.0754 0.7298 0.0929 0.1326 0.6364 

52 Placebo -0.0578 -0.1047 0.0045 0.009 0.0611 0.0438 -0.1624 -0.0299 0.2604 
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Anexo 6. Resultados de conectividad a basal y a los 3 meses por sujeto. 

ri
d 

gro
up 

FC_ldlc_l
sgacc_t0 

FC_ldlc_l
sgacc_t2 

FC_ldlc_lacc
_rostral_t0 

FC_ldlc_lacc
_rostral_t2 

FC_ldlc_l
amy_t0 

FC_ldlc_l
amy_t2 

FC_ldlc_
lvst_t0 

FC_ldlc_
lvst_t2 

FC_ldlc_
rdlc_t0 

FC_ldlc_
rdlc_t2 

FC_ldlc_
rvst_t0 

FC_ldlc_
rvst_t2 

3 real -0.2006  -0.1894  0.2342  0.5303  0.0044  0.1102  -0.1890  -0.0390  0.4701  0.9396  -0.2227  0.0515  

7 real 0.1762  0.0129  0.2847  0.1120  0.0830  0.1437  0.1834  0.0611  0.4400  0.6160  0.1129  -0.3447  

1
5 

real -0.0354  -0.0775  -0.2921  -0.0207  0.0143  -0.0299  0.1497  0.0293  0.5284  0.3725  -0.1201  -0.1313  

2
0 

real 0.3495  0.2652  0.0268  0.2305  0.2582  -0.2988  0.2197  -0.0345  1.0877  0.8740  0.0012  -0.0973  

2
3 

real -0.1050  0.2490  -0.0103  0.1319  -0.0658  0.1229  -0.1089  0.1519  0.2983  0.4510  -0.0341  0.3927  

2
4 

real -0.1274  0.0380  0.5005  0.1279  0.1998  -0.0750  -0.0630  -0.1385  0.4353  -0.3063  -0.0997  -0.0982  

2
5 

real 0.3675  0.2204 0.1492  0.1593  0.1285  0.1014  0.3222  0.0844  0.6199  0.9163  0.1735  0.2302  

3
1 

real 0.4210  0.1699  0.0937  0.2203  -0.0103  -0.0336  0.4220  0.2451  0.4705  0.4452  0.4833  0.1505  

3
2 

real 0.0391  0.1213  0.0731  -0.0696  -0.0067  -0.1806  0.0015  0.0045  0.7160  0.2723  -0.1944  0.0310  

3
4 

real -0.0028  0.1649  0.5208  0.1319  0.1968  0.1405  0.1264  0.2937  0.5698  0.6252  0.2336  0.1849  

3
9 

real 0.1341  0.1994  -0.0671  -0.0993  -0.0016  -0.2079  -0.0868  0.1314  0.4233  1.0300  -0.0791  0.2185  

4
1 

real 0.0857  0.3762  0.2006  -0.1305  -0.0205  0.1610  0.1563  0.2403  0.6184  0.7254  0.0751  0.3440  

2 Plac
ebo 

-0.2006  0.0252  0.1964  -0.1150  -0.1071  -0.2096  -0.3361  -0.0255  0.5614  0.2981  -0.0452  -0.2508  

2
2 

Plac
ebo 

0.1256  -0.1389  0.1077  0.1081  0.3250  -0.0849  0.2486  0.0333  -0.4000  0.3847  0.2713  -0.1964  

2
7 

Plac
ebo 

0.1222  -0.3133  0.2578  0.4068  -0.1812  -0.0842  0.3361  -0.0593  0.4545  0.7653  0.1776  -0.2029  

3
6 

Plac
ebo 

-0.2758  -0.2312  0.1614  0.9032  0.0425  -0.1727  -0.2138  -0.0664  0.1537  0.7698  -0.2327  -0.6999  
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