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RESUMEN

La depresidn resistente al tratamiento (DRT) constituye un desafio por su alta prevalencia, el
deterioro funcional y el riesgo de desarrollar tendencias suicidas. Para estos casos, la estimulacion
magnética transcraneal (EMT) se ha posicionado como una alternativa no invasiva capaz de modulares
circuitos fronto-limbicos implicados en la regulacién emocional. Entre sus modalidades destacan los
protocolos convencionales de EMT repetitiva (EMTr) de 10 Hz sobre la corteza prefrontal dorsolateral
izquierda, la estimulacion theta-burst (TBS) en sus variantes excitatoria (iTBS), inhibitoria (cTBS) y
esquemas bilaterales. Esta revision integra 23 estudios entre 2021 y 2025. Estas evidencian
reducciones significativas en puntajes de escalas psicométricas como HDRS y MADRS, con tasas de
respuesta que oscilan entre el 40-65% y de remisidn entre el 20-45%. La iTBS exhibe eficacia similar a
la EMTr de 10 Hz y, en algunos ensayos, una mejoria mas rdpida. Los protocolos bilaterales de EMTr
tienden a superar ligeramente a la TBS bilateral. También existe disminucidn de la ideacidn suicida con
una consistente mejoria del estado de animo. Factores como la frecuencia, la intensidad, el nimero
total de pulsos, entre otros, influyen en la magnitud del efecto, observandose mejores resultados con
programas extendidos, entre 30 a 37 sesiones, o esquemas acelerados. La actividad fisica basal y
biomarcadores como la alineacién alfa podrian actuar como predictores de respuesta. La EMTr
mantiene un perfil de seguridad favorable, con baja tasa de abandono y eventos adversos leves. En
conjunto, la evidencia respalda a la EMTr como una intervencidn eficaz, segura y potencialmente
costo-efectiva, aunque persisten vacios respecto a la estandarizacion de parametros y la comparacién
con otras terapias avanzadas.

PALABRAS CLAVE: Depresion resistente al tratamiento, Estimulacion magnética transcraneal

repetitiva, Estimulacién de rafaga theta.
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ABSTRACT

Chronic migraine is a disabling neurological disease that affects approximately 2% of the
world's population. This literature review integrates current findings on onabotulinum toxin A (BoNT-
A) as a treatment for chronic migraine, one of the most common migraine disorders. A search of the
PubMed, Scopus, Springer, and Wiley databases was conducted, and 34 articles were returned. BoNT-
Ainhibits the release of key neurotransmitters for pain transmission. In chronic migraine, this inhibition
leads to decreased peripheral sensitization, a process associated with neurogenic inflammation. In
clinical practice, the most widely used protocol for this toxin for chronic migraine consists of 155 units
administered to 31 predetermined points located in seven muscles of the head and neck, at a standard
12-week interval. This type of botulinum toxin has demonstrated a robust safety profile as a migraine
treatment. The most common adverse effects are transient, including injection site pain, neck stiffness
or pain, muscle weakness, and, in some cases, eyelid ptosis. It also competes with other therapeutic
options such as anti-CGRP and oral preventatives, such as topiramate, and can even be used in
combination therapies. Currently, research is needed to delve deeper into the stability of response and
methods for selecting candidates for the procedure, since clinical response fluctuates among patients
after several cycles.

KEYWORDS: Treatment-resistant depression, Repetitive transcranial magnetic stimulation,

Theta-burst stimulation
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INTRODUCCION

La depresidon mayor es una de las principales causas de discapacidad a nivel mundial, con un
importante impacto socioecondmico, llegando a afectar mas de 264 millones de personas a nivel
mundial (Hassanzadeh et al., 2024). De estos pacientes, varios atraviesan por la depresion resistente
al tratamiento (DRT), generalmente al existir el fracaso de minimo dos terapias antidepresivas, con o
sin apoyo psicoterapéutico. Esta condicién se puede vincular con baja funcionalidad y riesgo de
suicidio, requiriendo alternativas no farmacoldgicas eficientes y seguras (Adu et al., 2022; Cosmo et
al., 2021; Vida et al.,, 2023). En este aspecto, la estimulacion magnética transcraneal (EMT),
particularmente la EMT repetitiva (EMTr) ha empezado a considerarse una opcion de tratamiento
(Bastiaens et al., 2024).

La EMT usa campos magnéticos pulsatiles sobre el cuero cabelludo con el objetivo de modular
la excitabilidad de las redes corticales implicadas en la regulacién emocional, destacando dos tipos de
protocolos. El primero es la EMT “convencional”, la cual es de alta frecuencia, generalmente de 10Hz,
y dirigida a la corteza prefrontal dorsolateral (CPFDL) izquierda, usando intensidades aproximadas del
110-120% del umbral en reposo y empleando de 20 a 30 sesiones. El segundo es la estimulacion de
rafaga theta (Theta Burst Stimulation o TBS por sus siglas en ingles), que aplica pulsos
electromagnéticos breves a ritmos fisiolégicos, reduciendo el tiempo necesario por sesion. Esta puede
ser intermitente (iTBS), con efecto excitatorio, o continuo (cTBS), con efecto inhibitorio. También
existen protocolos bilaterales, como emplear 1 Hz en la CPFDL derecho seguido de 10 HZ en la CPFDL
izquierda. Otras formas de decidir el objetivo involucran el uso de la localizacién anatémica con la regla
de 5cm, el uso de neuronavegacion, y el uso de anticonectividad funcional del cingulo subgenual, que
son emergentes en la actualidad (Cosmo et al., 2021; Kita et al., 2025; Mehta et al., 2022; Morriss et
al., 2024).

La CPFDL cumple un importante control cognitivo e integra circuitos limbico-estriatales, entre
la amigdala, el ndcleo accumbens y la corteza cingulada anterior subgenual, una regién importante en
el procesamiento afectivo. La estimulacidon repetitiva induce fenémenos de plasticidad sindptica y logra
reequilibrar patrones hemisféricos disfuncionales. Al contrario, la corteza prefrontal dorsomedial
(CPFDM) es un darea con proyeccion de autorreferencialidad y ansiedad, incluso algunos ensayos
sugieren la existencia de dominios “ansioso-somaticos” (Cheng et al., 2023; Hernandez-Sauret et al.,

2024; Kita et al., 2025).
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En la actualidad, existe evidencia que muestra una mejoria consistente en escalas
psicométricas para evaluar la gravedad de la depresion y su respuesta al tratamiento, como la Escala
de Depresion de Hamilton (HDRS) y la Escala de Depresion de Montgomery-Asberg (MADRS), ademas
de una alta tasa de respuesta y remisién (Adu et al.,, 2022; Vogel & Soti, 2022). Sin embargo,
metaanalisis recientes presentan evidencia con heterogeneidad moderada que puede atribuible a
variaciones en los parametros empleados y las poblaciones, con posibilidad de sesgos (Hassanzadeh
etal., 2024).

Los protocolos empleados de manera estandar siguen siendo materia de debate, ya que en
comparacion con las 20-30 sesiones estandar, existen ensayos que extienden el nimero de sesiones
a un aproximado de 30—37 sesiones, asocidndose a mejores resultados (Bastiaens et al., 2024; Cosmo
et al.,, 2021). De manera similar, existen protocolos acelerados, por ejemplo, emplear multiples
sesiones por dia durante 3—10 dias, que muestran resultados mds rdpido y una eficacia no inferior a
los protocolos convencionales con un margen de seguridad comparable (Motamed et al., 2025; Shi et
al.,, 2024). Ademas de reducir los sintomas depresivos, esta terapia también reporta mejoras en
funciones ejecutivas, como la inhibicidn, la atencién sostenida, y la flexibilidad. También se ha
demostrado que mejora el desempeiio cotidiano por medio de escalas como WSAS (The Work and
Social Adjustment Scale) (Hernandez-Sauret et al., 2024; Yildiz et al., 2023).

Esta terapia ha sido documentada con un perfil de seguridad y tolerabilidad favorable, con
tasas de discontinuacidn bajas y eventos adversos serios infrecuentes (Cosmo et al., 2021). Con
respecto a las tendencias suicidas, varios ensayos evidencian una reduccidn de este riesgo,
vinculandose con la mejoria global del animo (Mehta et al., 2022). También se ha investigado sobre la
personalizacién de esta terapia. Se ha asociado predictores clinicos, como la actividad fisica basal, con
mayor probabilidad de respuesta. A su vez, se han encontrado biomarcadores, como la alineacién alfa
en electroencefalograma, que se han correlacionado con mayor mejoria (Chaves et al., 2024; George
et al., 2023).

Pese a estos Ultimos avances, aun se debe profundizar en temas como la comparacion con
otras terapias para la DRT, la estandarizacién de parametros y especificaciones técnicas a aplicar, el
impacto en las tendencias suicidas preespecificadas, y el uso de esquemas de mantenimiento (Adu et
al., 2022; Saelens et al., 2025). Ademds, en América Latina se necesitan ensayos que midan el costo-
efectividad y la factibilidad operativa en el ambito regional para evaluar su aplicacion local (Boutry et

al., 2025).
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En este contexto, el presente articulo tiene el objetivo de revisar e integrar la Ultimas evidencia
sobre la eficacia, seguridad y aplicabilidad clinica de la EMT en TRD, comparando modalidades,
protocolos y estrategias de mantenimiento, y discutir sobre los aspectos a profundizar en la

investigacion para consolidar la factibilidad de su implementacién en nuestro entorno.

METODOS MATERIALES
Se realizé una busqueda entre los afios 2021 y 2025 en las bases de datos PubMed, Scopus,
Springer y Wiley. Se emplearon los términos: estimulacion magnética transcraneal y depresién
resistente al tratamiento. Se identificaron un total de 110 articulos. Como criterios de inclusion se
establecieron ensayos clinicos, estudios observacionales, revisiones narrativas, en poblacion adulta,
disponibles en texto completo y en inglés o espaiiol. Como criterios de exclusién, casos clinicos,

editoriales, cartas y notas. Tras el cribado se incluyeron 23 articulos.

Figura 1. Diagrama PRISMA.

Identificacién de estudios

Fuente: Realizado por autores.
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ANALISIS DE RESULTADOS

La evidencia sobre Eficacia Antidepresiva incluye varios ensayos controlados y estudios
multicéntricos los cuales indican que la estimulacién magnética transcraneal (EMT) produce descensos
significativos en las escalas de depresion de Hamilton (HDRS) y la escala de depresion de Montgomery-
Asberg (MADRS), y aumenta la respuesta y remisidn de la depresidn resistente al tratamiento (DRT),
existiendo oscilaciones en base al objetivo en la corteza cerebral, el patron de estimulacién vy el
calendario empleado. Akpinar evidencia que la EMT repetitiva (EMTr) de alta frecuencia sobre la
corteza prefrontal dorsolateral (CPFD) izquierda redujo un estimado de 6-7 puntos la HDRS en dos
semanas, con tasas de respuesta de 63% y remision de 42% (Akpinar et al., 2022). De manera similar,
el ensayo de Javadi emplea un protocolo a 10 Hz y evalta la HDRS, logrando un 46.6% de respuesta y
36.6% de remision en cuatro semanas (Javadi et al., 2024). Se menciona como la estimulacion de rafaga
theta intermitente (iTBS) en dos semanas sobre la CPFDL izquierda logré un descenso de la HDRS-17
(-41% vs -15%), con un 42% de respuesta, superando al protocolo estandar de 10 Hz (Tsai et al., 2022).

También se han realizado comparaciones entre modalidades que no han demostrado
inferioridad entre estas. En personas mayores, la TBS bilateral (cTBS derecha + iTBS izquierda) no fue
inferior a la rTMS bilateral estandar en la reduccién de la MADRS en 4—6 semanas (Blumberger et al.,
2022). Similar a la comparacion entre la estimulacion guiada por conectividad (cgiTBS) y la EMTr a 10
Hz por neuronavegacion, que obtuvieron mejorias similares hasta 26 semanas (Morriss et al., 2024).
Sin embrago, en el ensayo multicéntrico de Wada, la EMTr bilateral alcanzé un MADRS ligeramente
menor que la TBS bilateral, en las tasas de respuesta (68.5% vs 50.0%) y de remisién (41.1% vs 30.3%)
(Wada et al., 2025).

Al compararse con la farmacoterapia, la EMTr presentd una mayor tasa de respuesta (41% vs
18.8%) incluso manteniendo patrones de cambio similares (Dalhuisen, Biemans, et al., 2025). En un
protocolo con esquema acelerado a 10 Hz sobre la CPFDL izquierda, se obtuvo descensos aproximados
de 14 puntos de HDRS, alcanzando respuestas de 52% y remision de 24% en 3 semanas (Motamed et
al., 2025). Asi mismo, un ensayo de TBS bilateral secuencial mostré mejoria con tasas de 53% de
respuesta y 20% de remision (Stohrmann et al., 2023). Ademas, el estudio THREE-D documentd
reducciones similares en las tendencias suicidas al comparar la EMT de 10 Hz y la iTBS, vinculadas con
una mejoria global del cuadro depresivo (Mehta et al., 2022).

En algunos estudios observacionales se encontraron menores cifras de efectividad. Una

cohorte multicéntrica finalizé con 37% de respuesta y 19% de remision en la fase aguda, llegando al
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34% de respuesta con un mantenimiento de 6 meses (Bastiaens et al., 2024). También, una cohorte
unicéntrica registrd 44% y 23% de respuesta y remision (Benster et al., 2025). Por otro lado, se puede
observar heterogeneidad en la evolucién clinica, encontrando una mejoria rapida o una demorada,
incluso pacientes con empeoramiento o sin respuesta clinicamente significativa (Briley et al., 2024).
Incluso se ha demostrado que la actividad fisica basal aumenta las tasas de respuesta en comparacion
con personas inactivas, al comparar la respuesta en 6 semanas de TBS, sin diferencias en 4 semanas
(Chaves et al., 2024).

El ensayo piloto de Cheng tuvo como objetivo la corteza prefrontal dorsomedial (CPFDM), y
evidencid mejoria de los sintomas depresivos y ansiosos, pero solo el evaluar resultados secundarios
(Cheng et al., 2023). También, un ensayo centrado en la mejoria cognitiva, confirmé descensos
significativos en MADRS y HDRS aplicando EMT de 10 Hz, similar al aplicar EMTr activa (Stdhrmann et
al., 2023; Yildiz et al., 2023), similar a un estudio de EMTr sincronizada por electroencefalografia
(George et al., 2023). Al compararse con el tratamiento habitual, la EMT evidencié mayor mejoria
clinica (Bastiaens et al., 2024), asi, al compararse con medicacion antidepresiva, la EMTr alcanzé tasas
de respuesta igual o superiores (Dalhuisen, Biemans, et al., 2025). Incluso al realizar terapia de
mantenimiento, la EMTr semanal a baja frecuencia presenté mayor eficacia al compararse con el litio
(Noda et al., 2025).

Existen Parametros de estimulacidon estandarizados. El blanco objetivo y la lateralidad son
determinantes para la respuesta clinica. La CPFDL izquierda en alta frecuencia y el enfoque bilateral
sigue siendo el protocolo predominante para la DRT (Akpinar et al., 2022; Blumberger et al., 2022). En
comparacion con la EMT, la TBS bilateral secuencial, que se realiza en la CPFDL derecha con TBS
continta seguido de TBS intermitente en la CPFDL izquierda, evidencia eficacia en poblacion geriatrica
no inferior a la EMT bilateral estandar en 4-6 semanas (Blumberger et al., 2022). En el ensayo
multicéntrico de Wada, la EMT bilateral mostré menor severidad y mayores tasas de respuesta y
remisién que la TBS bilateral, sugiriendo una ligera ventaja en comparacion al protocolo bilateral
clasico en casos de depresion mayor (Wada et al., 2025). Como variacion de blanco objetivo, la CPFDM
bilateral estipulé mejorias en dominios ansioso-somaticos en tres semanas de aplicacion, pero sin
superioridad global (Cheng et al., 2023).

Algunos autores comparan parametros en los pacientes, refieren que la EMT emplea 10 Hz e
intensidades de 110 a 120% del umbral motor en reposo, mientras que la TBS opera por lo general
entre el 80 al 120% del umbral motor, en reposo o activo, segun el protocolo (Akpinar et al., 2022;

Benster et al., 2025). La dosis total empleada varia significativamente, asi como el nUmero de sesiones.
8
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El protocolo de 20 a 30 sesiones es el estandar, pero en ensayos multicéntricos se llegan emplear hasta
37 sesiones, lo cual se asocia a mejores resultados al finalizar el protocolo y en el seguimiento
(Bastiaens et al., 2024; Benster et al., 2025). Ademds, al comprar la mejoria clinica, la TMS de 10 Hz y
la iTBS mostraron uniformidad en la mejoria de depresidn y tendencias suicidas en la etapa aguda, lo
que permite emplear terapias mas cortas con igual mejoria clinica (Mehta et al., 2022; Morriss et al.,
2024). Esta tendencia también se observa al emplear estimulacidn guiada por conectividad y
neuronavegacion con EMT a 10 Hz, con mejoras similares en protocolos de maximo 26 semanas
(Morriss et al., 2024). En ensayos que emplean protocolos menos técnicos, como la regla de 5 cm, la
EMT de 10 Hz y 110% del umbral motor en reposo estandar evidencié mayores descensos de la HDRS
y la MADRS (Yildiz et al., 2023).

Autores como Javadi y Morriss, indican que protocolos con un nimero de sesiones de 10 a 20
se correlacionan con un alivio temprano, mientras que una extension de 25 a 30 sesiones se
correlaciona con una mayor proporcion de respondedores, visto en estudios compactos que
emplearon 10 sesiones en 2 semanas y en estudios de 20 a 30 sesiones que evidenciaron una
pendiente de mejoria maxima alrededor de la sesion 20 (Dalhuisen, Biemans, et al., 2025; Javadi et al.,
2024; Morriss et al.,, 2024). Se estipula que una de las caracteristicas que puede modificar el
rendimiento del tratamiento es la actividad fisica basal, la misma que se asocié a mayores tasas de
respuesta en TBS, pero alcanzando importancia clinica a las 6 semanas y sin diferencia a las 4 semanas
(Chaves et al., 2024). A su vez, se evidencidé que una sintonia alfa en mayor intensidad guiada por
electroencefalografia (EEG) se vinculd a mejores resultados, implicando que una alineacidn fisioldgica
puede aumentar las tasas de respuesta (George et al., 2023).

Varios estudios aplican protocolos acelerados, por lo general, aplicando 2 sesiones al dia de
EMT de 10 Hz sobre la CPFDL izquierda, logrando alcanzar reduccion de la HDRS con altas tasas de
respuesta en solo 2 semanas (Akpinar et al.,, 2022). Asimismo, Motamed aplica un protocolo
intensificado de 3 semanas de 3 sesiones de 30 minutos diarias, sin comparador, evidenciando una
disminucién de 14 puntos en promedio de la HDRS, con tasas de respuesta y de remision de 52% vy 24%
(Motamed et al., 2025). También se puede aplicar una etapa de mantenimiento, como por ejemplo,
EMT de 1 Hz semanal sobre la CPFDL derecha, logrando menos recaidas y resultados comparables al
litio (Noda et al.,, 2025). También existen protocolos prolongados de mantenimiento empleando
sesiones semanales por los primeros 6 meses y quincenales por los siguientes 6 meses (Yamazaki et

al., 2023). También, se aplico TBS bilateral en sesiones cortas, con una eficacia mayor en comparacién
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con el procedimiento simulado, pero similar a los resultados de la EMT bilateral (Stéhrmann et al.,
2023; Wada et al., 2025).

Los Resultados cognitivos y funcionales indican como la evidencia existente sobre resultados
cognitivos es escasa, sin embargo, esta sugiere mejoria de las funciones ejecutivas y el control
inhibitorio, y en menor grado de memoria verbal, tanto con EMT bilateral y con TBS bilateral
(Blumberger et al., 2022). En un ensayo enfocado en la neurocognicion, la EMT de 10 Hz mejoro las
funciones ejecutivas y el control inhibitorio, evaluando la Prueba de Stroop y la Wisconsin Card Sorting
Test (WCST), por otro lado no se evidencié mejoria de la memoria verbal, incluso siendo mayor en el
grupo de control (Yildiz et al., 2023). En un estudio multicéntrico se observdé una mayor atencién
sostenida, funcidn ejecutiva y memoria de trabajo, con mejoras en escalas de gravedad e intensidad
de depresion y ansiedad y en escalas de calidad de vida (Morriss et al., 2024).

También se evidencido mejoria en el grado de discapacidad y en sintomas graves como la
rumiacién, por medio del Work and Social Adjustment Scale (Briley et al., 2024; Chu et al., 2023).
Aplicando la HDRS, el insomnio tuvo una mayor mejoria que la ansiedad, con posibles ganancias
funcionales indirectas (Dalhuisen, Biemans, et al., 2025). A su vez, al realizar sincronizacion de la banda
alfa mediante EEG, se evidencié mayor mejoria (George et al., 2023). En estudios con fase de
mantenimiento, no se observaron diferencias relevantes entre la EMT y el litio, y se registré una mejor
percepcidn de la enfermedad al aplicar el lliness Perception Questionnaire-Brief (Javadi et al., 2024;
Noda et al., 2025).

Sobre Seguridad y adherencia, en ensayos clinicos aleatorizados, la EMTr y la TBS mostraron
un margen de seguridad consistente con efectos adversos (EA) leves. En estos se reportd cefalea,
somnolencia o mareo, sin abandonos por EA (Akpinar et al., 2022; Cheng et al., 2023; Tsai et al., 2022).
En la poblacién adulto mayor, la incidencia de EA fue similar al aplicar EMTr bilateral y TBS bilateral,
sin embargo, se evidencié mayor dolor localizado y un EA serio aislado al aplicar TBS (Blumberger et
al., 2022). En un estudio multicéntrico, se registraron EA graves poco frecuentes, como 1 episodio de
mania y 1 episodio de psicosis, no existieron convulsiones y hubo escasos casos de autolesion, ademds
se reportaron fallecimientos no vinculadas con la intervencion (Morriss et al., 2024). A su vez, el
estudio de Mehta documenté una reduccién similar de la tasa de ideacion suicida ente la EMT de 10
Hz y la iTBS (Mehta et al., 2022). Por otro lado, otros estudios indicaron una buena tolerancia sin EA
serios (Stéhrmann et al., 2023; Yildiz et al., 2023).

Al compararse con otro tratamiento, la ETMr presenté una mayor tolerabilidad en
comparacion al litio al aplicarse como mantenimiento (Noda et al., 2025). En referencia a la medicacién
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antidepresiva, la EMTr fue igual de eficaz sin aumentar riesgos (Dalhuisen, Biemans, et al., 2025). En
ensayos multicéntricos, al existir altas tasas de interrupcién, se destacd las barreras logisticas del
procedimiento (Bastiaens et al., 2024; Benster et al., 2025). Proporcionar informacion pretratamiento
aumentd su aceptabilidad, al igual que la duracidn del protocolo, puesto que se establecié como
obstaculo principal la necesidad de realizar multiples visitas diarias o semanales, es por ello que la TBS
condensada permite reducir el tiempo necesario (Boutry et al., 2025; Wada et al., 2025).

En protocolos acelerados, que emplean un protocolo de alta carga de pulsos diaria, no se
evidenciaron EA serios ni abandonos (Motamed et al., 2025). Ademds, en protocolos de
mantenimiento, puede aumentar la adherencia al aplicarse de forma semanal o quincenal (Yamazaki
et al.,, 2023). Varios autores respaldan que la EMT tiene un buen perfil de seguridad, una alta
tolerabilidad y una adherencia optimizable mediante protocolos mds cortos o mas espaciados (Tsai et

al., 2022; Wada et al., 2025).

DISCUSION
La evidencia revisada incluye al Posicionamiento clinico de la EMT en DRT, determinando que
la EMT como la opcidn no farmacoldgica preferente tras el fracaso antidepresivo en DRT, por su
eficacia clinica y su buena aceptabilidad. En varios ensayos clinicos aleatorizados (ECA), la EMTr de 10
Hz aplicada en la CPFDL izquierda alcanza tasas de respuesta aproximadas del 44% y de remisién del
30% al aplicarse en un promedio de 3 semanas, superando al grupo de simulacién. A su vez, logra
descensos significativos de HDRS y MADRS (Akpinar et al., 2022; Javadi et al., 2024; Yildiz et al., 2023).
En la poblacion geriatrica, la TBS bilateral fue similar en resultados a la EMTr bilateral (Blumberger et
al., 2022). Ademas, los protocolos guiados por conectividad o por neuronavegacion muestran mejoria
hasta por 26 semanas (Bastiaens et al.,, 2024; Benster et al., 2025). Al compararse con la
farmacoterapia, la EMTr logra una mayor respuesta (41% vs 18.8%) (Dalhuisen, Biemans, et al., 2025),
y también logra una reduccién de la tasa de ideacidn suicida importante (47% de remisién) (Mehta et
al., 2022). Estos hallazgos coinciden con los de Adu et al, que evidencia una alta eficacia y seguridad
entre la iTBS y la EMT de 10 Hz (Adu et al., 2022), y con Vogel & Soti, que muestran el beneficio de los

protocolos unilaterales y bilaterales (Vogel & Soti, 2022).
En el metaanalisis de Hassanzadeh et al, se demuestra una mejora significativa en la HDRS con
EMTr al aplicarse en DRT, sin embargo, existe heterogeneidad y posibles sesgos (Hassanzadeh et al.,
2024). Esto es similar a la eficacia clinica documentada tanto para la EMT de 10 Hz y la iTBS (Mehta et
al.,, 2022; Morriss et al.,, 2024), ademas los protocolos condensados logran una respuesta al
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tratamiento en menor tiempo, aproximadamente una reduccidon de 14 puntos de la HDRS en 3
semanas (Motamed et al., 2025). El esquema de mantenimiento con 1 Hz semanal en CPFDL derecho
evidencid una eficacia similar al litio, pero con mejor tolerabilidad (Noda et al., 2025). De manera
similar, Herndndez-Sauret et al. concluye que la EMT puede mejorar aspectos como el control
inhibitorio, atencidn, flexibilidad y memoria (Hernandez-Sauret et al., 2024), coincidiendo con los
resultados de los estudios BRIGhTMIND (Morriss et al., 2024). De manera similar, Kita et al. analiza un
modelo causal que converge en el CFPDL izquierdo e identifica acoplamientos aberrantes con redes
del sistema limbico-estriatal, como la insula, la amigdala, y la NAcc, permitiendo entender el uso de la
CFPDL y como la guia por conectividad puede ser util (Kita et al., 2025).

En sintesis, la EMT ofrece tasas competitivas de respuesta y remisién, reduccion de tasas de
ideacién suicida y buena tolerabilidad, ademas esquemas como el iTBS o el TBS bilateral reduce el
tiempo necesario por sesion (Adu et al., 2022; Hassanzadeh et al., 2024; Hernandez-Sauret et al., 2024;
Kita et al., 2025). No obstante, importantes limitaciones como la heterogeneidad en los protocolos que
emplean distintos objetivos terapéuticos, frecuencias, sesiones o diferentes definiciones de la DRT.
Ademas, falta evidencia que compare este con la terapia electroconvulsiva (TEC) usados para la DRT,
con falta de seguimientos mayor a 12 o 24 meses. De manera similar, los hallazgos de Hassanzadeh et
al. solo implican menos de 10 sesiones, no llegando al estandar clinico de 20 a 30 sesiones. De esta
manera, la evidencia concluye en usar EMT de manera temprana tras la falla farmacoldgica en
pacientes con DRT, enfatizando en el uso de 10 Hz o iTBS en la CPFDL unilateral izquierda o bilateral
segun el caso. También se puede considerar el uso de protocolos condensados para lograr mejoria
temprana, y acompaiiar este esquema con mantenimiento en pacientes con buena evolucidn, ya sea
de intensidad baja de 1Hz o protocolos semanales-quincenales (Adu et al., 2022; Hassanzadeh et al.,
2024; Kita et al., 2025).

Existe también Personalizacidn del tratamiento. La EMT puede ser personalizada por medio de
caracteristicas demograficas, marcadores neurofisiolégicos y pardametros de estimulacién. En la DRT,
caracteristicas como la actividad fisica basal se ha asociado con una mayor probabilidad de respuesta
a la iTBS alrededor de la semana 6 de aplicacion, mientras que la presencia de rumiacién se relaciona
con una peor evolucién sintomdtica (Chaves et al., 2024; Chu et al., 2023). En la poblacién geriatrica,
la EMTr bilateral y la TBS bilateral fueron similares en su efecto sobre la severidad de la depresion
(Blumberger et al., 2022). El “entrainment” o arrastre alfa aplicado por EEG durante la EMTr, al
sincronizar las ondas alfa cerebrales con estimulos externos, es un biomarcador asociado con mayor
mejoria clinica (George et al., 2023). También se analizé la estimulacidon guiada por conectividad
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(cgiTBS), la misma que obtuvo resultados comparables al EMT de 10 Hz por neuronavegacion (Morriss
et al., 2024), estos hallazgos coinciden con la evidencia mecanicista que converge en la CPFDL izquierda
y su interaccidn con otras redes limbico-estriatales (Kita et al., 2025).

Marcadores bioldgicos, como la espectroscopia por resonancia magnética, niveles de
glutamato y glutamina bajos (Glx), y con niveles de N-acetilaspartato y N-acetilaspartilglutamato total
(tNAA) reducido en el cingulo anterior dorsal derecho, se han asociado con un mayor dominio
animo/cognicidn tras EMTr (Gonsalves et al., 2024). También se estudia el indice neutrdfilo/linfocito
(NLR), y en menor alcance la indice plaqueta/linfocito (PLR) y el indice inmuno-inflamatorio sistémico
(SlI), los cuales al estar elevados se correlacionan a una peor respuesta clinica (Koparal et al., 2025).
Ciertos autores mencionan como ante un NLR elevado se deberia realizar ajustes, como cambiar de
objetivo terapéutico, de intensidad, rotar entre unilateral o bilateral, u optar por iTBS, mientras que
un NLR bajo justifican el protocolo empleado (Dalhuisen, Bui, et al., 2025; Mehta et al., 2022).

Autores como Mehta et al. han observado que la EMT de 10Hz y la iTBS causan una mejoria
notable del insomnio, una mejoria leve de la ansiedad y una reduccion en las tasas de ideacién suicida
(Mehta et al., 2022). También se han encontrado mejoria consistente en la inhibicién, la atencion, la
flexibilidad y la memoria, a pesar de presentar heterogeneidad entre protocolos (Hernandez-Sauret et
al., 2024; Yildiz et al., 2023). De esta manera, la EMT ha demostrado un efecto de mayor magnitud en
el trastorno depresivo mayor (TDM) en comparacion con la DRT, por esta razén se debe estandarizar
parametros y aumentar la fidelidad para su uso en la DRT (Adu et al., 2022; Hassanzadeh et al., 2024).

En referencia a la estandarizacion de Pardmetros y protocolos. Para elegir el protocolo de EMT
se consideran 3 ejes: diana u objetivo terapéutico, frecuencia o intensidad y carga o duracion. El
protocolo estdndar sigue siendo la CPFDL izquierda de EMTr a 10 Hz aplicando 110-120% del umbral
motor, con resultados similares al aplicar otros protocolos como la iTBS o protocolos bilaterales, como
el uso de 1 Hz en la CPFDL derecha y 10 Hz en la CPFDL izquierda (Javadi et al., 2024; Mehta et al.,
2022; Wada et al., 2025). Otros abordajes ubican a la corteza prefrontal dorsomedial (CPFDM) como
objetivo terapéutico para el perfil ansioso-somatico, pero sin encontrar beneficio clinico notable
(Cheng et al., 2023). Los resultados coinciden con los hallazgos de Adu et al., quienes sitdan a la EMTr
y a la iTBS como eficaces y seguras para la DRT y enfatiza en la importancia de la estandarizacién de
parametros, mientras que Herndndez-Sauret et al., sugieren que otros protocolos pueden permitir
mejoras de inhibicidn, atencién, y memoria (Adu et al., 2022; Herndndez-Sauret et al., 2024). También,
se estipula que el acoplamiento entre la CPFDL izquierda y la insula y el nicleo accumbens justifica su
uso como objetivo terapéutico (Kita et al., 2025).
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Los protocolos de 20 a 30 sesiones presentan mayores resultados, incluso con mejores
resultados usando cargas mayores, como con protocolos de 30 a 40 sesiones, con resultados similares
a la neuronavegacion (Bastiaens et al., 2024; Benster et al., 2025). Un metaanalisis reciente sobre la
DRT posiciona a la EMTr y a la TBS entre las estrategias con mayor respuesta y remisidon al compararse
con placebo o “sham”, compitiendo con las alternativas farmacoldgicas (Saelens et al., 2025). En la
poblacién adulta mayor, la TBS bilateral evidencié resultados similares a la EMTr bilateral en reducir la
severidad de la depresién (Blumberger et al., 2022).

La evidencia sugiere que los protocolos acelerados, los cuales se realizan con multiples
sesiones por dia durante 3 a 10 dias, logran resultados en menor tiempo con una eficacia similar a
protocolos convencionales. Ademas, se puede aplicar en esquema “post agudo” que mantiene el
efecto de la fase aguda (Motamed et al., 2025; Shi et al., 2024). También se emplean protocolos de
mantenimiento con carga minima, por ejemplo, al emplear 1 Hz semanal en la CFPDL derecha, con
resultados comparables al litio, pero con mejor tolerabilidad. De manera similar existen protocolos de
semanales a quincenales con 10 Hz con beneficios a mediano plazo (Noda et al., 2025; Yamazaki et al.,
2023). De esta manera se estipula que la EMT se presenta como una opcién no farmacoldgica la cual
deberia priorizarse en la CPFDL izquierda a 10 Hz o iTBS, ademds de considerar la bilateralidad ante
una respuesta parcial o ante la presencia de sintomatologia ansioso-somadtica, también se recomienda
analizar de forma individual la carga total de sesiones o pulsos, y utilizar esquemas acelerados cuando
se busque mejoria temprana (Adu et al., 2022; Kita et al., 2025; Saelens et al., 2025).

Sobre los Resultados cognitivos y funcionales, la evidencia actual presenta mejoras funcionales
y cognitivas clinicamente relevantes al emplear EMT en DRT ademas de la remision de sintomas. En un
estudio multicéntrico, la EMT, tanto la cgiTBS como la EMTr de 10 Hz, se vinculé con mejor calidad de
vida y funcionamiento comparando escalas tales como el Cuestionario de Salud del Paciente-9 (PHQ-
9), el Inventario de Depresién de Beck (BDI-2), el Trastorno de ansiedad generalizada de 7 items (GAD-
7), o el Work and Social Adjustment Scale (WSAS), entre otros (Morriss et al., 2024). De manera similar,
un ensayo clinico aleatorizado asocié la EMT con una mejor percepcion de la enfermedad,
vinculandose a una mayor adherencia (Javadi et al., 2024). Incluso se evidencié que sintomas como la
rumiacién desciende, independientemente de la mejoria global (Chu et al., 2023). Estos hallazgos
coinciden con revisiones que vinculan la EMT con un mejor control cognitivo (Hernandez-Sauret et al.,
2024; Kita et al., 2025). A su vez, un metaanalisis posiciona a la mejoria en la HDRS y la MADRS como

la probable explicacién de la mejoria funcional en pacientes con DRT (Hassanzadeh et al., 2024).
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Autores como Shi et al. presentan una relacidn entre los protocolos acelerados de EMTr
(EMTra) o de iTBS (aiTBS) y una recuperacion funcional temprana, sin embargo, la evidencia sobre
dominios cognitivos y protocolos acelerados aun es limitada (Shi et al., 2024). En sintesis, la EMT,
ademas de reducir los sintomas clinicos de DRT, también mejora el desempefio diario y el control
cognitivo, se estipula que esto se debe a el accionar de la EMT sobre redes prefronto-limbicas. Por esta
razon, la selecciéon de protocolo deberia acompanarse de una medicién longitudinal de aspectos
funcionales y cognitivos para complementar el beneficio clinico (Adu et al., 2022; Hassanzadeh et al.,
2024; Kita et al., 2025; Vogel & Soti, 2022).

En referencia al nivel de Seguridad y adherencia, la evidencia actual presenta un perfil de
seguridad favorable de la EMT en TRD, se mencionan EA tipicos leves, como la cefalea, el dolor local,
el mareo, y molestias en cuero cabelludo, refiriendo asi tasas de discontinuacién por EA bajas (Akpinar
et al., 2022; Blumberger et al., 2022; Javadi et al., 2024). Se mencionan EA serios infrecuentes, como
casos aislados de viraje a fase maniaca o episodios psicdticos (Mehta et al., 2022; Morriss et al., 2024;
Stéhrmann et al., 2023). Ademads, no se reportaron convulsiones en estos ensayos, hallazgos presentes
tanto en ensayos clinicos aleatorizados como en estudios multicéntricos (Tsai et al., 2022; Wada et al.,
2025; Yildiz et al., 2023). Los protocolos acelerados presentan un margen de seguridad comparable a
los protocolos estdndar o prolongados (Shi et al., 2024). Existen revisiones orientadas a poblaciones
especificas que tampoco presentan un riesgo relevante, respaldando el alto balance riesgo- beneficio
de este tratamiento (Hassanzadeh et al., 2024; Hernandez-Sauret et al., 2024, Kita et al., 2025).

Para determinar la adherencia al tratamiento, se debe considerar la logistica, por ejemplo, la
necesidad de sesiones diarias por 4 a 6 semanas del protocolo tipico, por ello reducir el tiempo de
aplicacion de la terapia en protocolos de TBS o emplear protocolos condensados puede aumentar la
adherencia con una eficacia similar en pacientes adecuados (Blumberger et al., 2022; Motamed et al.,
2025; Tsai et al., 2022; Wada et al., 2025). Estudios cualitativos que evidencian como las expectativas
del paciente, la informacion clara brindada y el buen trato hacia el paciente influyen en la adherencia
(Boutry et al., 2025; Steiner et al., 2023). En los protocolos de mantenimiento, como la EMTr semanal
a 1 Hzaplicada en la CPFDL derecha, mostraron una adherencia superior al litio con una similar eficacia
para prevenir recaidas (Noda et al., 2025). Asi mismo, el protocolo de mantenimiento semanal —
quincenal presentd una respuesta sostenida a lo largo de 12 meses (Yamazaki et al., 2023). Los puntos
mencionados sitlan a este tratamiento como uno de los mds aceptados, incluso en protocolos

intensivos (Motamed et al., 2025).
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Sobre la Implementacion del tratamiento, la EMT se deberia aplicar protocolos que necesiten
un menor tiempo, asi la iTBS y TBS bilateral tienen una corta duracién por sesién, pero con una mejoria
clinica consistente, permitiendo aplicarse a mas pacientes (Blumberger et al., 2022; Wada et al., 2025).
Para medir la evolucidn clinica se puede realizar “atencién basada en mediciones” y emplear
cuestionarios como PHQ-9 para ajustar parametros, por ejemplo, al aplicarse en la sesién 10 se puede
modificar el objetivo terapéutico o la dosis, y sobre todo identificar de manera temprana a los no
respondedores (Chu et al., 2023; Dalhuisen, Bui, et al., 2025). Algunos autores presentan factores que
afectan el acceso al tratamiento, sobretodo obstaculos logisticos, como traslados diarios o agendas
rigidas, ademas de los costos para aplicarse. Ademas, existen altas expectativas, por ello los protocolos
acelerados, combinados con informacidn clara y un equipo entrenado, pueden maximizar la cobertura
del tratamiento (Boutry et al., 2025; Herndndez-Sauret et al., 2024; Noda et al., 2025; Yamazaki et al.,
2023).

CONCLUSIONES

La evidencia actual presenta a la EMT como una opcidn no farmacoldgica viable y de
preferencia en caso de fracaso terapéutico de los farmacos antidepresivos en DRT. Esta opcidn
combina una relevante eficacia clinica, con alta tolerabilidad. Los protocolos estandares son aplicar 10
Hz sobre la CPFDL izquierdo o la iTBS, estas se vinculan a altas tasas de respuesta y remisién, con
beneficios colaterales como la reduccién de la tasa de ideacién suicida y mejoras funcionales y
cognitivas. En la practica, se estipula aplicar protocolos que requieran un menor tiempo, como la iTBS
o la TBS bilateral, también emplear la “atencién basada en mediciones” por medio del PHQ-9 a
aplicando reajustes alrededor de la sesién 10, ademas de protocolos de mantenimiento. Sin embargo,
aspectos como la heterogeneidad de pardmetros entre los distintos estudios, la falta de seguimiento
por tiempos mayores a 12, y la falta de comparaciones directas con tratamientos de segunda linea
como la TEC, limitan su adopcién temprana.

La EMT se vincula a un aceptable perfil de seguridad, con EA generalmente leves, como cefalea,
dolor local, mareo o molestias en cuero cabelludo. Existiendo bajos indices de abandono y EA serios
poco frecuentes. Incluso aplicando protocolos acelerados o protocolos de mantenimiento se
encuentra un buen margen de seguridad y permite prevenir recaidas, se hace énfasis en la aplicacion
de 1 Hz semanal en la CPFDL derecha. Se logra una mejor adherencia al evitar la necesidad de las visitas
diarias propias del protocolo estandar, asi el uso de protocolos acelerador con TBS permite reducir el

tiempo empleado o al emplear protocolos de mantenimiento, como la escala entre semanal a
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quincenal, aumenta la adherencia. La correcta comunicacidn sobre las expectativas y la evaluacion
sistematica de la mejoria clinica refuerzan la continuidad del tratamiento.

La ETM también presenta una mayor proporcion de beneficios funcionales y cognitivos como
complemento de la mejoria clinica. Entre las modalidades de EMT, existe similitud entre aplicar 10 Hz
y la iTBS, ademas los protocolos acelerados logran una mejoria temprana con resultados clinicos
similares. En poblaciones espaciales, como la poblacidn geriatrica, la TBS bilateral presenté resultados
similares a la EMTr bilateral, permitiendo esquemas con menor necesidad de tiempo con iguales
resultados. A pesar de la falta de evidencia que compare este tratamiento con otros de segunda linea
en la DRT, la EMTr queda sélidamente posicionada como primera opcion no farmacoldgica tras la falla
farmacoldgica, finalizando con la necesidad de investigacidn hacia temas como los biomarcadores y la

estandarizacién de parametros.
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