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RESUMEN

La estimulacién magnética transcraneal repetitiva (EMTr)
es un tratamiento prometedor para el trastorno por
consumo de tabaco (TCT). Si bien a nivel grupal la
estimulacion activa supera al placebo, a nivel individual
existe variabilidad en la respuesta clinica. Los factores
conductualesy neurobiolégicos que diferencian a quienes
responden a la EMTr de quienes no lo hacen adin no estan
claros. Para explorar los factores individuales que influyen
en las respuestas agudas a la EMTr, N = 60 participantes
humanos recibieron una sesién de EMTr en la corteza
prefrontal dorsolateral (CPDL) y en una regién de control
(corteza visual; V5) en orden aleatorio. Completaron
evaluaciones conductuales y neuroimdagenes antes y
después de las sesiones de EMTr. Las hipdtesis que
involucraban predictores conductuales y de neuroimagen
delarespuesta se registraron previamente ala finalizacion
de la recopilaciéon de datos. La rTMS aplicada al DLPFC
produjo reducciones significativas en el deseo de fumar
autoinformado en comparacién con la rTMS aplicada a
una region cerebral de control ( p = 0,0006) y los
participantes se clasificaron como n =38 respondedoresy
n = 22 no respondedores. Los respondedores
consumieron significativamente mas cigarrillos al dia (M =
11,441) en comparacion con los no respondedores ( M =
7,952), informaron niveles mas altos de antojo de
cigarrillos (d=1,059) y abstinencia de nicotina mas severa

(d=0,803) antes de la rTMS. Los analisis de neuroimagen
basados en hipdtesis preregistradas indicaron que la
conectividad funcional de todo el cerebro DLPFC-
frontoparietal e insula no difirid significativamente entre
respondedores y no respondedores. Sin embargo, los
analisis exploratorios revelaron que los respondedores
tenian conectividad funcional pre-rTMS reducida entre la
insula y el nicleo accumbens, el precineo y el polo
occipital. Estos hallazgos sugieren que la respuesta a la
rTMS para TUD esta asociada con un mayor consumo
basal de cigarrillos, antojo y abstinencia, ademas de
patrones de conectividad funcional distintos relacionados
con la saliencia, la recompensa y los procesos
autorreferenciales, proporcionando marcadores
conductuales y neuronales candidatos para
intervenciones de rTMS personalizadas para TUD.

PALABRAS CLAVE : estimulacidn magnética transcraneal,
trastorno por consumo de tabaco

INTRODUCCION

El tabaquismo es la principal causa de enfermedades y
muertes prevenibles en el mundo (Benowitz y Liakoni,
2022; Vellappally et al., 2007; OMS, 2019). Dos de cada
tres fumadores desean dejar de fumar, y la mayoria lo ha

intentado, pero las tasas de abandono del tabaquismo son
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de aproximadamente el 7% sin intervenciones médicas o
psicosociales (Babb et al.,, 2017). Las intervenciones
existentes incluyen cigarrillos electrénicos, vareniclina,
bupropidn, terapias de reemplazo de nicotina,
psicoterapias e intervenciones comunitarias (Singh et al.,
2026). Entre estas intervenciones, la vareniclina, un
agonista parcial de los receptores nicotinicos de
acetilcolina a4P2, ha demostrado la mayor eficacia con
tasas de abstinencia reportadas del 18 al 30% (Jiménez-
Ruiz et al., 2009; CJ Jordan y Xi, 2018). A pesar de esto, la
vareniclinay otras intervenciones existentes para dejar de
fumar muestran tasas de éxito variables y limitadas,
incluido elhecho de que muchos fumadores no participan
en las intervenciones existentes, lo que sugiere la
necesidad de nuevas terapias para ayudar a las personas a
dejar de fumar (Bryant et al., 2011; Caponnetto et al.,
2012; Ebbert et al., 2010; Gémez-Coronado et al., 2018;
Hartmann-Boyce et al., 2018; Koegelenberg et al., 2014,
Vogeleretal.,2016).

La estimulacién magnética transcraneal repetitiva (EMTr)
es una intervencion prometedora para dejar de fumar. La
EMTr es un tipo de estimulacién cerebral no invasiva que
utiliza un campo magnético variable en el tiempo para
inducir corrientes eléctricas en el cerebro. En principio,
esto puede utilizarse para modular la actividad dentro de
las regiones implicadas en el tabaquismo o la conectividad
funcional entre ellas. Un protocolo de EMTr que utilizauna
bobina patentada de EMTr profunda obtuvo la
aprobacién de la FDA en 2021, tras un ensayo clinico
multicéntrico aleatorizado que demostrd que el 19,4 % de
los pacientes se mantuvieron abstinentes enlasemana 18
del ensayo en el andlisis por intencion de tratar (Zangen et
al., 2021). Aunque prometedora, la tasa de abandono del
tabaquismo reportada en este ensayo es comparable o
inferior a la producida por la vareniclina (CJ Jordan y Xi,
2018) vy significativamente menor que las tasas de
respuesta tras la rTMS para otras indicaciones, como la
depresion resistente al tratamiento (p. ej., 40-60%;
Apostol et al., 2026 y hasta > 80%; Cole et al., 2020, 2022).
Ademas, un estudio de replicacién no encontré
diferencias entre los gruposactivoysimulado (Bellinietal.,
2024), lo que implica que las diferencias individuales
pueden ser un determinante importante de la efectividad
del protocolorTMS.

Aunque el Unico protocolo aprobado porla FDAse basaen
una forma de bobina Unica y patentada, la bobina en

forma de ocho, mas comunmente utilizada, también ha
demostrado ser muy prometedora. De hecho, trabajos
anteriores han indicado que la rTMS que utiliza bobinas
convencionales en forma de ocho puede reducir la
gravedad del deseo de fumar (Abdelrahman et al., 2021;
Amiaz et al., 2009; Apostol et al., 2023; Chang et al., 2018;
Flores-Leal etal., 2015; Johann et al., 2003; T. Jordan et al.,
2024; X. Li et al., 2013, 2020; Pripfl et al., 2014; Rakesh et
al., 2024; Shevorykin et al., 2022; Upton et al., 2023),
pesadez al fumar (Abdelrahman et al., 2021; Amiaz et al.,
2009; Eichhammer et al., 2003; X. Li et al., 2020; Prikryl et
al., 2014; Upton etal., 2023), y abstinencia (Petersen etal.,
2025). Ademas, la rTMS activa con bobinas en forma de
ocho ha dado lugar a tasas de abandono del tabaquismo
mas elevadas en comparacién con la rTMS simulada (X. Li
etal.,2020; Shefferetal.,2018).

A pesar de estos efectos clinicos documentados,
actualmente se desconocen los factores que predicen la
respuestaa larTMS para dejar de fumar. En otras palabras,
puede haber factores neurobiolégicos, psicologicos,
sociodemograficos o conductuales que predigan quién
experimenta unareduccion de la abstinencia de nicotinao
del deseo de fumar tras la rTMS. Dado que la rTMS es un
tratamiento que requiere mucho tiempo, identificar de
forma prospectiva a los pacientes con mayor probabilidad
de responder (o no), en lugar de basarse en el método de
ensayo y error, podria acelerar el proceso para dejar de
fumar y reducir la carga de trabajo de los profesionales
sanitarios. Por lo tanto, es urgente explorar
sistematicamente los factores asociados alarespuestaala
rTMS, lo que contribuird a mejorar los resultados del
abandono del tabaquismo al facilitar la estratificacion y
personalizacidon del tratamiento.

La literatura anterior ha identificado varios factores
conductuales y neurobiolégicos que pueden estar
asociados con la respuesta a la rTMS en poblaciones con
trastornos por consumo de sustancias. Los estudios sobre
el tratamiento con rTMS para el trastorno por consumo de
estimulantes sugieren que la rTMS puede ser mas eficaz
en individuos con niveles mas bajos de depresion y
ansiedad (Chen et al., 2020; Pettorruso et al., 2019). Los
estudios centrados en el trastorno por consumo de tabaco
en si sugieren respuestas mas fuertes en aquellos que
fuman mas cigarrillos (X. Li et al., 2013) y tienen mayores
niveles de dependencia de la nicotina (Addicott et al.,
2015).
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Ademas, puede haber una variabilidad dependiente de la
edad en la eficacia de la rTMS (Abdelrahman et al., 2021;
Beuzon et al., 2017; Fregni et al., 2006; Kozel et al., 2000;
Pallantietal.,2012).

La neurobiologia del deseo de fumar, el abandono del
habitoy la recaida se ha definido con bastante precision, lo
que permite formular hipdtesis a priori sobre predictores
basados en neuroimagen de larespuestaa laestimulacién
magnética transcraneal repetitiva (rTMS) en el contexto
del abandono del tabaquismo. La insula, implicada en
procesos sensoriomotores, sociales, emocionales, de
atenciony de relevancia (Uddin etal., 2017), es una region
cerebral crucial en el consumo de tabaco. Un trabajo
pionero indicé que el dafio a la insula causado por un
accidente cerebrovascular en humanos provocé un
abandono del habito de fumar inmediato y duradero; un
paciente incluso informo que su cuerpo "olvidd las ganas
de fumar" (Naqvi et al., 2007). Trabajos posteriores han
implicado adn mas a la insula en los sintomas de
abstinencia de nicotina (Abdolahietal., 2015; Carroll etal.,
2015; Fedota et al., 2018; Ghahremani et al., 2021), los
antojos de cigarrillos (Bietal., 2017; Moran-Santa Maria et
al., 2015; MT Sutherland et al., 2013), consumo de
cigarrillos (Y. Lietal., 2017; Morales et al., 2014; Stoeckel et
al., 2016; Zanchi et al., 2015; Zhou et al., 2017), sefial de
reactividad deltabaco (Janesetal., 2015) y resultados para
dejar de fumar (Gaznick et al., 2014; Jordan et al., 2024;
Joutsa et otros, 2022; Suner-Soler et al., 2012). Cabe
destacar que una mayor conectividad funcional de la
insula y una mayor reactividad inducida por sefiales
relacionadas con el tabaco se asocian con el éxito en dejar
de fumar (Addicott et al., 2015; Gilman et al., 2018; Janes
et al.,, 2010; Wilcox et al., 2017). Mas alla de la insula, la
corteza prefrontal dorsolateral (DLPFC) desempeiia un
papel clave en las funciones ejecutivas y el control
inhibitorio descendente (Jungetal.,2022)y estdimplicada
en el tabaquismo (Franklin et al., 2021). Un hallazgo clave
delaliteratura previaes quelasreduccionesen el deseode
consumir drogas después de la estimulacién magnética
transcraneal repetitiva (rTMS) estan asociadas con la
conectividad funcional entre la DLPFC y regiones
implicadas en la valoracién de la recompensa, como la
corteza prefrontal orbitofrontal media (OMPFC; X. Lietal.,
2017), yregiones implicadas en los procesos atencionales,
comoellébulo parietalinferior (IPL; Suetal., 2020).

Para explorar los factores asociados con la respuesta a la

rTMS, realizamos un experimento cruzado, aleatorizadd,
simple ciego, intrasujeto, de control activo y con rTMS.
Basandonos en nuestros resultados previos en un
subconjunto de los mismos participantes de la
investigacion (Apostol et al., 2023), planteamos la
hipétesis de que la rTMS en la corteza prefrontal
dorsolateral izquierda (DLPFC) conduciria a reducciones
significativas en el deseo de fumar, mientras que la rTMS
en unaregion de control (corteza visual izquierda; V5) nolo
haria. A continuacion, planteamos la hipétesis de que los
respondedoresy no respondedores a larTMS diferirianen
términos de sintomas de depresidén, sintomas de
ansiedad, dependencia de la nicotina, niumero de
cigarrillos fumados por dia y edad. Finalmente,
planteamos la hipdtesis de que los respondedores y no
respondedores diferirian en funcién de la conectividad
funcional desde la regién estimulada (DLPFC izquierda)
hasta la corteza prefrontal medial occipital izquierda
(OMPFC) y la corteza parietal inferior izquierda (IPL), y
mostrarian una mayor conectividad funcional desde la
insula a otras regiones cerebrales. Estas hipdtesis se
registraron previamente a la finalizacién de la recopilacién
dedatos.

METODOS

Participantes
Los participantes ( N = 61) eran adultos con trastorno por
consumo de tabaco (edad promedio: 33,33 +/- 6,66 afios;
n =31 hombres y n = 29 mujeres) que informaron haber
fumado al menos cinco cigarrillos al dia durante 1 afio,
tenian mediciones positivas de cotinina en orina,
hablaban inglés con fluidez, eran diestros y no estaban
recibiendo tratamiento para dejar de fumar. Se excluyo a
los participantes que cumplian los criterios para otros
trastornos por consumo de sustancias en los ultimos seis
meses, U otros trastornos psiquiatricos evaluados con la
Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional MINI (MINI;
Lecrubier et al., 1997), que evalla episodio/trastorno
depresivo mayor, conducta suicida/intencion suicida,
episodio maniaco/hipomaniaco, trastorno bipolar I/II,
otros trastornos bipolares y relacionados especificados,
trastorno de panico, agorafobia, trastorno de ansiedad
social, trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno de estrés
postraumatico, trastorno por consumo de alcohol,
trastorno por consumo de sustancias distintas del alcohol,
esquizofrenia, cualquier otro trastorno psicético,
trastorno depresivo mayor con caracteristicas psicéticas,
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trastorno bipolar | con caracteristicas psicéticas, anorexia
nerviosa, bulimia nerviosa, trastorno por atracén,
trastorno de ansiedad generalizada o trastorno de
personalidad antisocial. También se excluyd a los
participantes con enfermedades médicas graves (p. €j.,
neuroldgicas, cardiovasculares, hepaticas, renales,
autoinmunes, cancer), resultados positivos en pruebas de
deteccidn de drogas distintas de la nicotina y el cannabis,
embarazo/lactancia y contraindicaciones para resonancia
magnética (RM) o estimulacién magnética transcraneal
repetitiva (EMTr). Un participante fue excluido por falta de
datos, lo que resulté en una muestra final de N = 60
incluida enlosanalisis.

MATERIALESY SUMINISTROS

Los participantes completaron cuestionarios para evaluar
ladependenciaylaabstinencia de nicotina, el consumo de
sustancias, los sintomas del estado de animo, los datos
demograficos, el historial médico, el historial psiquiatrico,
la educaciénylasomnolencia. Las evaluaciones de antojo,
abstinencia y estado de animo se completaron en una
sesion de evaluacion inicial presencial, y antes y después
de las sesiones de tratamiento con rTMS. La Escala de
Abstinencia de Shiffman-Jarvik (SJWS) midid la
abstinencia de nicotina e incluyd subescalas que midieron
el antojo, la abstinencia psicoldgica, la abstinenciafisica, la
estimulacion/sedacion y el apetito (Shiffman y Jarvik,
1976). La escala Urge to Smoke (UTS) midié los
sentimientos de antojo de cigarrillos (Jarvik et al., 2000). El
Inventario de Ansiedad Estado-Rasgo (STAI) forma Y-1 se
recogio como medida de la ansiedad estado (Speilberger
etal., 1983).LaPruebade Fagerstrom parala Nicotina.

La dependencia (FTND) fue una medida del consumoyy la
dependencia del tabaco (Heatherton et al.,, 1991). Se
recopilaron medidas de sintomas de depresion, que
incluyeron el Cuestionario de Salud del Paciente (PHQ;
Kroenke et al., 2001) administrado por el investigadory el
Inventario de Depresién de Beck (BDI; Beck etal., 1987). La
Escala de Afecto Positivo y Negativo (PANAS) midid las
emociones positivas y negativas (Watson et al., 1988). La
Escala de Somnolencia de Stanford midid el nivel de
activacionysomnolencia(Macleanetal., 1992).

Los participantes completaron un cuestionario sobre el
consumo de sustancias que evaluaba si habian consumido
previamente cannabis, cocaina, anfetaminas,

metanfetamina, alucindgenos, inhalantes,
antidepresivos, sedantes, heroina, metadona,
opidceos/opioides o barbituricos. En caso de consumo
previo de alguna sustancia, se les pregunté cuanto la
habian consumido, con qué frecuencia y si aun la
consumian. Los participantes completaron un
cuestionario especifico sobre la nicotina que evaluaba el
consumo de nicotina en la familia, el deseo de dejar de
fumar, el inicio del consumo de tabaco, el consumo actual
y los sintomas de abstinencia. Ademas, se completd un
historial neurolégico que evaluaba antecedentes de
traumatismos craneoencefalicos, visitas al hospital o
medicamentos para problemas emocionales,
enfermedades neurolégicas o tratamientos previos para
la drogadiccion. Finalmente, se recopilaron datos
demograficos, incluyendo sexo bioldgico, identidad de
género, raza, etnia y nivel educativo. Todos los
cuestionarios fueron administrados por un miembro del
equipo de investigacion en una entrevista clinica
estructurada o completados por los participantes
mediante unatableta (Apple, Cupertino, CA, EE. UU.).

Se midieron los niveles de mondxido de carbono (CO) y
carboxihemoglobina (COHb) exhalados mediante un
monitor de CO Micro+ Smokerlyzer (Bedfont Scientific,
Harrietsham, Inglaterra).

Se utilizd un alcoholimetro Alco-Sensor FST para medir el
consumo reciente de alcohol (Intoximeters, St. Louis, MO,
EE. UU.). Serecolectaron muestras de orinay se analizaron
para detectar embarazo (Consult Diagnostics, McKesson
Corporation, Irvine, TX, EE. UU.), otras sustancias
mediante inmunoensayo de flujo lateral binario de ocho
paneles (Alere Toxicology Services, Waltham, MA, EE. UU.)
y cotinina (Accutest, Jant Pharmacal Corporation, Encino,
CA, EE. UU.). En caso de un resultado positivo en la prueba
de drogas en orina para cannabis, se tomaron medidas
adicionales para verificar que los participantes no
estuvieran intoxicados de forma aguda (por ejemplo,
pruebas de saliva Drager DrugTest 5000; Drager-werk,
Lubeck, Alemania).

PROCEDIMIENTO

Este estudio consistié en un experimento cruzado,
aleatorizado, controlado con un solo ciego y con un solo
sujeto. El reclutamiento de participantes se realizd
mediante anuncios publicados en Craigslist, Reddit,
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Twitter, Facebook e Instagram, asi como folletos
distribuidos en negocios locales que vendian cigarrillos en
Los Angeles entre abril de 2019 vy julio de 2024.
Inicialmente, se realizé una entrevista telefénica
estructurada para informar a los participantes sobre los
procedimientos del estudio y evaluar su elegibilidad.
Posteriormente, los participantes elegibles acudieron a
una cita de evaluacién presencial que incluyé la obtencion
del consentimiento informado, la realizacién de
entrevistas clinicas estructuradas, cuestionarios de
autoinforme, mediciones del consumo reciente de drogas
y alcohol, mediciones del consumo de tabaco y
resonancias magnéticas.

Los participantes que cumplian los requisitos para
continuar en el estudio tras la evaluacion presencial
completaron dos sesiones de rTMS separadas por un
minimo de 24 horas para garantizar un periodo de lavado
adecuado (sin limite superior). Se les permitié fumar
libremente entre las citas, pero se les pidid que se
abstuvieran de cigarrillosy otras formas de tabaco durante
al menos 12 horas antes de cada sesidon de rTMS. La
abstinencia se verificd bioquimicamente mediante un
analizador de tabaquismo y se registro la hora del Ultimo
cigarrillo. Si los participantes no podian mantenerse
abstinentes durante 12 horas antes de cada sesion de
rTMS, las visitas se reprogramaban. En cada cita, los
participantes completaron mediciones de CO y COHb
exhalados, andlisis de orina para detectar drogas o
embarazo, control de signos vitales, cuestionarios (SJWS,
UTS, STAI, PANAS), resonancias magnéticas y rTMS en la
corteza prefrontal dorsolateral izquierda (DLPFC) o V5. Los
cuestionarios y las resonancias magnéticas se realizaron
antes y después de cada sesién de rTMS. El orden de
estimulacion se aleatorizd y contrabalanceé mediante un
generador de numeros aleatorios. Los participantes
completaron una sesién de rTMS de 15 minutos, tal como
se describe en la seccidn de procedimientos de TMS que
aparece a continuacién. Cada sesion durd entre 3 y 4
horas. Los participantes recibieron una compensacién
econdmica por su participacion en el estudio y el
transporte se organizo individualmente para cada caso. La
recopilacién de datos se realizd en el Instituto Semel de
Neurociencia y Comportamiento Humano de la
Universidad de Californiaen Los Angeles (UCLA).

Declaraciénde ética
Antes de la recopilacion de datos, se obtuvo la aprobacién

del Comité de Etica de la Investigacidon de la UCLA (18-
000509-CR-00005). Este estudio se realizd de acuerdo con
la Declaracion de Helsinki (Association et al., 2013). Se
obtuvo el consentimiento informado por escrito antes de
larecopilacion de datos.

Adquisicion de datos de resonancia magnética

Las resonancias magnéticas se realizaron en el Centro
Staglin de Neurociencia Cognitiva de la UCLA o en el
Centro de Mapeo Cerebral Ahamason-Lovelace. Ambos
centros de escaneo cuentan con un escaner de resonancia
magnética Siemens Prisma Fit de 3 Tesla equipado con
una bobina de cabeza de 32 canales. En la cita de
evaluacion inicial presencial, se adquirié una exploracion
estructural ponderada en T1 [tiempo de eco (TE) = 2,24
ms; tiempo de repeticion (TR) = 2400 ms; resolucion de
voxel=0,8x0,8 x0,8 mm, angulo de inclinacion=8°]yuna
imagen funcional en estado de reposo multibanda
ponderada en T2* de 8 minutos [TE =37 ms; TR =800 ms;
campo de vision = 208 mm,; grosor de corte = 2 mm;
numero de cortes = 72; resolucion de voxel = 2x2x2 mm;
factor de aceleracion =8, angulo de giro =52°]. También se
realizé6 un escaneo funcional antes y después de cada
sesionde rTMS. Los datos deimagenes se utilizaron parala
localizacién del objetivo de TMS (véase Localizacion del
objetivo de TMS en Métodos) y en los andlisis primarios
(véase Plan de andlisis estadistico en Métodos). Se
realizaron resonancias magnéticas en la evaluacion inicial
presencial, e inmediatamente antes y después de cada
sesionderTMS.

Preprocesamiento de datos de resonanciamagnética

Los datos de resonancia magnética se preprocesaron
utilizando la biblioteca de software fMRIB (FSL) v.6.0.4
(Jenkinson et al., 2012). La herramienta de extraccion
cerebral de FSL (Jenkinson et al., 2005) se utilizd para
eliminar el craneo de las imdgenes estructurales
ponderadas en T1, y la herramienta MCFLIRT de FSL se
utilizé para la correccién de movimiento de las imagenes
funcionales ponderadasenT2* (Jenkinson et al., 2002). Se
realizé la correccién de la distorsion BOy la correccién dela
sincronizacién de cortes (Jenkinson et al., 2003). El
corregistro de la imagen funcional de cada participante
con su imagen estructural se realizé utilizando el registro
lineal de FSL (Andersson et al., 2007). Posteriormente, se
utilizé la herramienta FNIRT de FSL para registrar y
normalizar las imdgenes funcionales y estructurales sin
craneo al espacio estandar, las cuales luego se suavizaron
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utilizando un nucleo de suavizado de 5 mm de ancho
completo a media altura (Jenkinson et al., 2012). Se utilizé
la herramienta de analisis de componentes
independientes (ICA) MELODIC de FSL para descomponer
las imagenes funcionales en 20 componentes
independientes. Se utilizd ICA-FIX para la eliminacidn de
ruido de las exploraciones de fMRI en estado de reposo
(Smithetal.,2004).

Localizacion del objetivo, parametros y procedimientos
delaEMT

Se generaron objetivos de estimulacién personalizados
parala DLPFCy V5 para cada participante. El objetivo de la
DLPFC dentro de la region de interés (ROI) izquierda de la
DLPFC (https://neurosynth.org/analyses/terms/dlpfc/;
consultado el 26 de marzo de 2019) fue el véxel con la
maxima conectividad funcional a la red de control
ejecutivo definida por MELODICICA. Comoalternativaala
estimulacion simulada, se aplicé estimulacién activa a la
V5 izquierda. El objetivo de estimulacién de la V5 fue el
voxel dentro de la V5 izquierda (https://neurosynth.org/
analyses/terms/v5/; consultado el 25 de marzo de 2019)
con la maxima conectividad funcional a la red visual
primaria. Los detalles del método de seleccion de
objetivos personalizados se proporcionan en Petersen et
al. (2025). Véase la Figura 1 para una visualizacién de los
objetivosderTMS.

La rTMS se aplicd utilizando un estimulador Magstim
Super Rapid2 Plus1 (Roseville, MN, EE. UU.) con sistema
de neuronavegacion Visor2 (ANT Neuro, Hengelo, Paises
Bajos) o un estimulador Magventure Magpro X100 con
bobina Cool-B65 (Alpharetta, GA, EE. UU.) con sistema de
neuronavegacion Brainsight (Rogue Research, Montreal,
Quebec, Canadd). Los parametros de la rTMS fueron
idénticos para ambos dispositivos: 10 Hz, 5 segundos
encendido/ 10 segundos apagado, 60 trenes, 3000 pulsos
entotal, aplicados al 100 % del umbral motor activo (aMT).
Antes del primer tratamiento, se calculé el aMT aplicando
pulsos individuales a la corteza motora izquierda
(mediante la identificacion visual del surco central y la
circunvolucién precentral en la resonancia magnética de
cada participante). El aMT se definié como la intensidad
de estimulaciéon que produjo potenciales evocados
motores en el musculo abductor corto del pulgar derecho
en al menos 5 de 10 ensayos. En cada sesién de rTMS, se
pidié a los participantes que se relajaran en una silla y
permanecieran lo mas quietos posible. Se utilizé

neuronavegacion para posicionar la bobina de rTMS sobre
los objetivos individualizados de DLPFC o V5 de cada
participante mediante una camara infrarroja que
localizaba la cabeza del participante en el espacio con
respecto a la bobina de TMS. Los tratamientos fueron
iniciados por un médico del Servicio Clinico y de
Investigacion de TMS de UCLA, y se monitorizd a los
participantes para evaluar la tolerabilidad y los eventos
adversos. Si se observaba algun signo de evento adverso,
se suspendian los tratamientos y los participantes eran
evaluados por los médicos. Para cada sesidn de rTMS, se
registraron la distancia de la bobina al cuero cabelludo, la
rotaciényelangulo.

Plande analisis estadistico

Las hipdtesis y el plan de andlisis de este estudio se
registraron previamente a la recopilacion de datos y estan
disponibles en el repositorio de datos de Open Science
Framework (analisis de comportamiento:
https://osf.io/m58rs/ y analisis de neuroimagen:
https://osf.io/39kvr). También se realizaron analisis
exploratorios, debidamente identificados. Las
modificaciones al plan de registro previo se describenenla
seccionde discusion.

Efectos de la rTMS en la corteza prefrontal dorsolateral
(DLPFC)frentea V5.

Primero, se construyeron modelos lineales de efectos
mixtos para confirmar que la estimulaciéon del DLPFC
redujo el deseo de fumar. Cabe destacar que un
subconjunto de participantes incluidos en el presente
estudio también se incluyd en informes previos que
demostraron reducciones en el deseo de fumar después
de la estimulacién del DLPFC (Apostol et al., 2023;
Petersen et al., 2025). Los modelos se construyeron con el
objetivo de rTMS (DLPFC/V5) y el punto temporal
(antes/después de rTMS) como efectos fijos, los
participantes como efectos aleatorios y las siguientes
variables de resultado en modelos separados:
puntuaciones generales de SJWS, subescala de deseo de
SJWS, subescala psicoldgica de SJWS, subescala fisioldgica
de SIWS, subescala de estimulacién/sedacion de SIWS y
subescala de apetito de SJWS. Se aplicd la correccion de
Bonferronia estos seis modelos (.05 /6), lo que produjo un
umbral de significancia ajustado de .008. Estos modelos se
construyeron utilizando el paquete ImerTest en R version
4.4.1 (RStudio Team, 2023). Segun estos resultados, se
definié como "respondedores” a los participantes que
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experimentaron alguna reduccién en las puntuaciones de
la subescala de antojos de SJWS, y como "no
respondedores" a aquellos que presentaron un aumento
0 ningun cambio en las puntuaciones de la subescala de
antojosdeSJWS.

Andlisis de datos de comportamiento

Se construyeron modelos lineales utilizando el comando
Im en R para comparar variables de comportamiento que
se hipotetizé que diferirian significativamente entre
respondedores y no respondedores. Los modelos se
construyeron con las siguientes variables de resultado:
PHQ, BDI, STAI, FTND, nimero de cigarrillos en los Ultimos
30diasy edad. En este estudio se recopilaron variables de
comportamiento adicionales ademas de las variables
incluidas en las hipétesis. Para estas variables, en lugar de
calcular pruebas de significancia de hipdtesis nula con un
riesgodeinflarel error de tipo 1, se tomaron dos enfoques
separados para variables continuas versus categoricas.
Para las variables continuas, se calcularon intervalos de
confianza del 95% utilizando los paquetes rstatix
(Kassambara, 2020) y gtsummary (Sjoberg et al., 2021) en
R, luego se calcularon tamafios del efecto (d de Cohen)
utilizando el comando cohens_d . Para las variables
categoéricas, se calcularon la prueba exacta de Fisher, las
pruebas de chi cuadrado y los tamafiios del efecto (V de
Cramer) utilizando los comandos fisher.test , chisq.test y
cramer_venR, respectivamente.

Analisis de datos de neuroimagen

Tres participantes fueron excluidos de los analisis de
neuroimagen debido a escaneos de fMRI incompletos. Se
realizaron andlisis de region de interés (ROI)-ROI
preregistrados para comparar la conectividad funcional
entre la region estimulada (DLPFC) y las regiones
cerebrales que hipotetizaban estar asociadas con
reducciones en el deseo de drogas después de rTMS
(OMPFCe IPL). La mascara de DLPFC se generd a partir de
Neurosynth (https://neurosynth.org/analyses/terms/
dlpfc/), umbralizada a z = 5, lateralizada al hemisferio
izquierdo y binarizada usando fsimaths . La mascara de
OMPFC se cred usando fsimaths y fue una esferade 5 mm
centradaen MNI(-39,45,-9) enlineacon (X. Lietal., 2017)
y fue binarizada. La mdscara IPL se cred usando fsimaths y
consistid en una esferade 5mm centradaen MNI(-52,-58,
46) en linea con (Su et al., 2020) que fue binarizada. Una
vez creadas las mdscaras, se extrajeron las series
temporales medias de ROl usando fsimeants . Se

calcularon correlaciones entre las series temporales y
luego se transformaron z, luego se realizaron pruebas t
entre respondedores y no respondedores usando R. La
conectividad funcional entre DLPFC-OMPFC y DLPFC-IPL
se compard entre respondedores y no respondedores en
dos momentos. La conectividad funcional pre-rTMS se
evalud primero entre grupos, luego el cambio en la
conectividad funcional de pre-rTMS a post-rTMS se
compardentre respondedoresy norespondedores.

Luego se compararon los patrones de conectividad
funcional de lainsula con todo el cerebro antes de la rTMS
entre respondedores y no respondedores. Basandose en
un atlas probabilistico de lainsula de Faillenot et al. (2017),
se construyeron 14 mascaras de subregiones bilaterales
de la insula: giro largo anterior, corteza inferior anterior,
giro corto posterior, giro corto medio, giro corto anteriory
giro largo posterior. Se crearon mascaras completas de la
insulaizquierda y derecha combinando estas subregiones
usando fslmaths . Las 14 ROl de la insula se transformaron
al espacio MNI de 2 mm, se umbralizaron al 25 % y se
binarizaron.

Los escaneos funcionales preprocesados de cada sujeto se
normalizaron al espacio MNI usando applywarp, se
extrajeron las series temporales de la insula para cada una
de las 14 mascaras de la insula usando fsimeants, luego se
crearon mapas z basados en semillas usando fsl_glm. Los
mapas z se fusionaron en un archivo 4D usando fsimerge,
y estos archivos de mapas z fusionados se usaron en el
comando randomise (Winkler et al., 2014). La matriz de
disefio y los archivos de contraste se construyeron para
probar dos contrastes: respondedor > no respondedor y
no respondedor > respondedor. Randomise se ejecutd
por separado para cada una de las 14 ROI de la insula con
5000 permutaciones por ejecucion. Se aplicé la correccion
de mejora de cluster sin umbral (TFCE) para cada analisis
randomise.

Analisis exploratorios

Para complementar los analisis preregistrados, se
realizaron analisis exploratorios adicionales. Primero, se
ejecutd el pipeline de aleatorizacidon con una semillaen la
corteza prefrontal dorsolateral izquierda (DLPFC) para
explorar posibles diferencias de conectividad entre
respondedores y no respondedores desde la regidn
cerebral estimulada. Luego, dada la naturaleza arbitraria
de la delimitacién de respondedores/no respondedores
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(respondedores = cualquier reduccién en el deseo; no
respondedores = aumento o ninglin cambio en el deseo),
se ejecuto el pipeline de andlisis de aleatorizacion con un
nuevo criterio para "respondedores" y "no
respondedores" de modo que los respondedores (n=20)
se definieron como participantes que tuvieron un cambio
de al menos un punto en la subescala de deseo del SIWS
(reduccion maxima de la puntuacion de la subescala de
deseo del SIWS = 2,8; reduccidon minima = 0,2) y los no
respondedores tuvieron un cambio menor a un punto en
la subescala de deseo del SIWS (n=37). En otras palabras,
los "respondedores" se definieron como ~1/3 de los
participantes que experimentaron la mayor reduccién en
el deseo de fumar para este analisis exploratorio. Estos
analisis se realizaron con las regiones semilla de la insula
completa izquierda y derecha. Finalmente, se calculd la
conectividad funcional ROI-ROI entre la insula completa
izquierda y derecha vy las siguientes regiones que son
componentes clave del circuito de la adiccidn: ntcleo
accumbens (NAc; Balfour, 2004), corteza cingulada
anterior (ACC; Ghahremani et al., 2021) e hipocampo
(Kutlu y Gould, 2016) definidos por el atlas de Hammers
(Hammers et al., 2003), ademas de la regidn estimulada
(DLPFC izquierda) utilizando la ROI DLPFC de Neurosynth
(https://neurosynth.org/analyses/terms/dlpfc/;
consultado el 26 de marzo de 2019). Las diferencias de
conectividad funcional entre respondedores y no
respondedores se evaluaron mediante pruebas t . Si se
identificaron diferencias significativas entre los
respondedores y los no respondedores en cualquiera de
las regiones de interés (ROI) mencionadas, se calculd la
conectividad funcional de dicha ROl con las 12
subregiones de la insula, incluyendo el giro largo anterior
del hemisferio izquierdo/derecho, la corteza inferior
anterior, el giro corto posterior, el giro corto medio, el giro
corto anterior y el giro largo posterior de la insula. Para
estos andlisis exploratorios de conectividad funcional
entre ROI, se aplicd la correcciéon de Bonferroni dentro de
cada hemisferio.

RESULTADOS

Efectos de la rTMS en la corteza prefrontal dorsolateral
(DLPFC)frentea V5.

Se calcularon modelos lineales de efectos mixtos para
comparar los cambios en las puntuaciones de SJWS antes
y después de la rTMS en la DLPFC frente a V5. Se
construyeron seis modelos y se aplicd la correccion de
Bonferroni (.05 / 6 =.008). Con el umbral de significacion
corregido, el modelo de la subescala de antojo de SJWS
tuvo un pre/post significativo [ t (168.235) =-3.239, p =
0.001] y el objetivo de TMS [ t (169.068) = -2.855, p =
0.005], pero el término de interacciéon no fue
estadisticamente significativo [ t (168.235) = 1.254, p =
0.211]. Después de la correccién de comparaciones
multiples, no hubo efectos estadisticamente significativos
para los modelos psicolégicos, fisioldgicos, de
estimulacion/sedacion, apetito o generales de SJWS
(todos los valores de p > .05). Las pruebas t post-hoc
revelaron que la estimulacion del DLPFC condujo a una
reduccion significativa en las puntuaciones de SJIWS
Craving (t(59)=3,6410, p=0,0006). La estimulacion de V5
nolohizo(t(55)=1,8357,p=0,0718;Figura2). Aunquelas
puntuaciones de SJIWS Craving previas a la rTMS fueron
numéricamente mas altas para la sesion del DLPFC en
comparacion con la sesiéon de V5, una prueba t de
muestras pareadas indicéd que no difirieron
significativamente, t (55) = 1,090, p = 0,280. La subescala
de SJWS craving fue la variable que se utilizd para definir
los grupos de "respondedores" y "no respondedores". Se
definié como “respondedores” alos participantes conuna
reduccion en las puntuaciones de la subescala de antojo
de SJWS ( n=38) y como “no respondedores” a aquellos
gue mostraron unempeoramiento o ningiincambioen las
puntuaciones de la subescala de antojo de SIWS (n=22;
Figura3).

08

J. res. appl. med., Volumen 5, Niumero 2, Articulo 9

https://www.researchandappliedmedicine.com



Determinantes de la eficacia de la estimulacion magnética transcraneal repetitiva en el trastorno por consumo de tabaco

DLPEC

V5

FIGURA 1: SE APLICARON RTMS A LA CORTEZA PREFRONTAL DORSOLATERAL IZQUIERDA (DLPFC; VERDE)
COMO OBJETIVO DE ESTIMULACION EXPERIMENTAL Y A LA CORTEZA VISUAL IZQUIERDA (V5; AZUL)
COMO OBJETIVO DE ESTIMULACION DE CONTROL.
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FIGURA 2: LA RTMS AL DLPFC PRODUJO REDUCCIONES SIGNIFICATIVAS EN LAS PUNTUACIONES DE
LA SUBESCALA DE ANSIEDAD DE SJWS, P < .05 (DOS DIAGRAMAS DE CAJA'Y BIGOTES DE LA IZQUIERDA).
LA RTMS A V5 NO PRODUJO REDUCCIONES SIGNIFICATIVAS EN LAS PUNTUACIONES DE LA SUBESCALA
DE ANSIEDAD DE SJWS, P >.05 ). N = 60 PARTICIPANTES SE INCLUYERON EN ESTE ANALISIS,

QUE IMPLICABA LA CONSTRUCCION DE UN MODELO LINEAL DE EFECTOS MIXTOS PARA COMPARAR
LOS CAMBIOS PRE/POST DE RTMS EN LAS PUNTUACIONES DE LA SUBESCALA DE ANSIEDAD DE SJWS
TRAS LA ESTIMULACION DEL DLPFC VS. V5. LOS VALORES MEDIOS (PUNTOS NEGROS) SE MUESTRAN EN
LOS DIAGRAMAS, QUE SE SUPERPONEN A LOS PUNTOS DE DATOS, Y LA DISTRIBUCION DE LOS DATOS
SE MUESTRA A LA DERECHA DE CADA DIAGRAMA. LOS DIAGRAMAS DE CAJA Y BIGOTES MUESTRAN
LA MEDIANA, LOS CUARTILES SUPERIOR E INFERIOR, Y LOS VALORES MINIMO Y MAXIMO. *P < 0,05.
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Responders:

N = 38

rTMS to DLPFC:
N = 61

Analyzed:
N = 60

Nonresponders:
N =22

FIGURA 3: DE LOS N = 61 QUE FUERON ASIGNADOS ALEATORIAMENTE PARA RECIBIR RTMS AL DLPFC,
N = 60 COMPLETARON TODAS LAS EVALUACIONES Y FUERON INCLUIDOS EN EL ANALISIS FINAL.

SE DEFINIERON “RESPONDEDORES” A LOS PARTICIPANTES QUE EXPERIMENTARON UNA REDUCCION
DEL DESEO TRAS LA RTMS AL DLPFC ( N = 38) Y “NO RESPONDEDORES” A LOS PARTICIPANTES
QUE EXPERIMENTARON UN CAMBIO O UN AUMENTO DEL DESEO ( N = 22). UN PARTICIPANTE

FUE EXCLUIDO DEBIDO A LA FALTA DE DATOS.

Resultados de respuesta/norespuesta conductual

Las siguientes variables conductuales definidas a priori se
compararon entre respondedores y no respondedores
mediante modelos lineales: cigarrillos por dia en los
ultimos 30 dias, edad, PHQ, BDI, STAI y puntuaciones
FTND. El nimero de cigarrillos por dia en los ultimos 30
dias difirid significativamente entre los dos grupos, t (53) =
-2,363, p=0,022, de modo que los respondedores usaron
mas cigarrillos por dia ( M = 11,44, DE = 5,909) en
comparacion con los no respondedores (M = 7,952, DE =
4,165). Las variables restantes no difirieron
significativamente entre respondedores y no
respondedores. Edad: t (58) = -0,898, p = 0,373
(Respondedores: M = 33,921, DE = 6,582; No
respondedores: M = 32,32, DE = 6,813). FTND: t (58) = -
0,21,p=0,834 (Respondedores: M=3,974, DE=2,060; No
respondedores:

M = 3,864, DE = 1,754). STAI: t (55) = -0,894, p = 0,375
(Respondedores: M = 32,389, DE = 8,706; No
respondedores: M = 30,476, DE = 5,853). BDI: t (56) = -
1,12,p=0,268 (Respondedores: M =5,027, DE=5,449; No
respondedores: M = 3,571, DE = 3,155). PHQ: t (56) = -
0,287, p = 0,775 (Respondedores: M = 3,108, DE = 4,115;

No respondedores: M = 2,809, DE = 3,188). Consulte la
Figura 4 para ver los graficos de nubes de lluvia de estos
modelos.

Para otras variables de comportamiento recopiladas en
este estudio sin hipdtesis a priori, se calcularon intervalos
de confianzay la d de Cohen para variables continuas, y la
prueba exacta de Fisher y la V de Cramer para variables
categodricas. Se observd que tres variables continuas
tenian tamanos de efecto grandes entre respondedores y
no respondedores inmediatamente antes de la rTMS.
Puntuaciones basales de la subescala de antojo de SJWS:
respondedor M = 5,242 (IC del 95%: 4,805, 5,679), no
respondedor M = 3,664 (IC del 95%: 2,94, 4,388), d de
Cohen =1,059. Puntuaciones basales generales de SJIWS:
respondedor M = 3,919 (IC del 95%: 3,625, 4,213), no
respondedor M = 3,121 (IC del 95%: 2,64, 3,602), d de
Cohen = 0,803. Puntuaciones iniciales de UTS:
Respondedor M = 5,066 (IC del 95%: 4,509, 5,623), no
respondedor M = 3,359, (IC del 95%: 2,536, 4,182), d de
Cohen=0,960. Véase la Figura 5 para una visualizacion de
estas 3 variables con tamafios de efecto grandes. Las
variables restantes tuvieron tamafios de efecto pequefios

amoderados.
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FIGURA 4. SE CONSTRUYERON MODELOS LINEALES PARA COMPARAR A LOS RESPONDEDORES Y
NO RESPONDEDORES EN FUNCION DE LOS SINTOMAS DE DEPRESION (PHQEN EL PANEL A Y BDI EN
EL PANEL B), SINTOMAS DE ANSIEDAD (STAI; PANEL C), DEPENDENCIA DE NICOTINA (FTND; PANEL D),
EDAD (PANEL E) Y NUMERO DE CIGARRILLOS POR DIA (PANEL F). LOS RESPONDEDORES
SE MUESTRAN EN NARANJA Y LOS NO RESPONDEDORES EN AZUL. LOS VALORES MEDIOS (PUNTOS
NARANJAS PARA LOS RESPONDEDORES; PUNTOS AZULES PARA LOS NO RESPONDEDORES) SE MUESTRAN
EN LOS DIAGRAMAS DE CAJA Y BIGOTES, QUE SE SUPERPONEN SOBRE LOS PUNTOS DE DATOS, Y LAS
DISTRIBUCIONES DE LOS DATOS SE MUESTRAN A LA DERECHA DE CADA DIAGRAMA DE CAJA Y BIGOTES.
Los diagramas de caja y bigotes muestran los valores medianos, los cuartiles superior e inferior
y los valores minimo y maximo. * P < 0,05.

B C.
® - Responder
4 ]
o 4.1 — 56
Qo 3.92 ge 5.68 ” = 862
S~ } 16 %] % Q, %s o - Nonresponder
w0
w 1 = 312 e o 8 451 413
£ D~ -
g = § h .00 0 336
=5 264 O =
No 2] 2 2.54
w1 . =« R .
Responder MNonresponder U_,) ReSDondef Nonresponder Responder Nonresponder

FIGURA 5. SE MUESTRAN LOS INTERVALOS DE CONFIANZA Y LOS TAMANOS DEL EFECTO PARA LAS
PUNTUACIONES GENERALES DE SJWS PRE-RTMS (PANEL A), LAS PUNTUACIONES
DE LA SUBESCALA DE ANSIEDAD DE SJWS (PANEL B) Y LAS PUNTUACIONES DE UTS (PANEL C).
ESTAS 3 VARIABLES FUERON LAS MEDICIONES PRE-RTMS. LOS TAMANOS DEL EFECTO (D DE COHEN)
FUERON GRANDES PARA ESTAS TRES VARIABLES. LOS RESPONDEDORES SE MUESTRAN EN NARANJA

Y LOS NO RESPONDEDORES EN AZUL .
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Resultados de neuroimagen

Se compard la conectividad funcional pre-rTMS entre 1) L-
DLPFC y L-OMPFC y 2) L-DLPFC y L-IPL entre
respondedores y no respondedores. No hubo diferencias
significativas en la conectividad funcional pre-rTMS entre
los grupos: conectividad funcional pre-frTMS L-DLPFCy L-
OMPFC [ t (48.413) = -1.303, p = 0,199]; conectividad
funcional prerTMS de L-DLPFCy L-IPL [t (42,004,) = 0,923,
p=0,361]. El cambio en la conectividad funcional de antes
adespués de rTMS se compard entre respondedores y no
respondedores, pero no difirié significativamente entre
los dos grupos: cambio en la conectividad funcional de L-
DLPFCy L-OMPFC [t (39,878) =-0,841, p = 0,405]; cambio
en la conectividad funcional de L-DLPFCy L-IPL[t(38,27) =
0,029, p=0,977]. La Figura 6 muestra los resultados de los

analisis DLPFC-OMPFCy DLPFC-IPL.

Se compard la conectividad funcional basada en semillas
delainsula entre respondedoresy no respondedores para
las siguientes 14 regiones del hemisferio
izquierdo/derecho: insula completa, giro largo anterior,
corteza inferior anterior, giro corto posterior, giro corto
medio, giro corto anterior y giro largo posterior. No se
observaron efectos significativos tras la correccion TFCE
para comparaciones multiples (todos los valores p
corregidos > 0,05) para los contrastes respondedor > no
respondedor. De manera similar, no se observaron efectos
significativos tras la correccién TFCE para comparaciones
multiples (todos los valores p corregidos > 0,05) para los
contrastes no respondedor>respondedor.
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FIGURA 6. LA CONECTIVIDAD FUNCIONAL (CF) SE CALCULO ENTRE LA DLPFC/OMPFC (PANEL A) ANTES DE
LA RTMS (PANEL B), Y SE COMPUTO EL CAMBIO PRE/POST EN LA CONECTIVIDAD FUNCIONAL (PANEL C).
DE FORMA SIMILAR, LA CONECTIVIDAD FUNCIONAL SE CALCULO ENTRE LA DLPFC/IPL (PANEL D) ANTES DE
LA RTMS (PANEL E), Y SE COMPUTO EL CAMBIO PRE/POST EN LA CONECTIVIDAD FUNCIONAL (PANEL F).
NO SE ENCONTRARON DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS EN LA CONECTIVIDAD FUNCIONAL ENTRE
LOS RESPONDEDORES (NARANJA) Y LOS NO RESPONDEDORES (AZUL).

Resultados exploratorios

El proceso de aleatorizacion se ejecutd con una semilla en
la corteza prefrontal dorsolateral izquierda (DLPFC) para
comparar los patrones de conectividad de esta corteza
entre respondedores y no respondedores. El analisis
reveld que no existian diferencias significativas en la
conectividad funcional basada en la semilla de la DLPFC
izquierda, ni para el contraste respondedor > no
respondedor (todos los valores p corregidos >0,05) nipara
el contraste no respondedor > respondedor (todos los
valores p corregidos>0,05).

A continuacion, se comparo la conectividad funcional de
la insula izquierda y derecha entre respondedores y no
respondedores, redefiniendo la "respuesta" como una
reduccion>1 punto en la subescala de antojo del SIWS (en
lugar de una reduccion > 0 puntos en el antojo en los
analisis preregistrados). No hubo diferencias significativas
entre los dos grupos después de la correccién TFCE parael
contraste respondedor > no respondedor para los
modelos de la insula completa izquierda y derecha (todos
los valores p corregidos >0,05). Sinembargo, el modelo de

la insula izquierda indicd que habia clUsteres significativos
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en los que los no respondedores tenian una mayor
conectividad funcional en comparaciéon con los
respondedores. Se identificaron dos clisteres, que
consistian en 691 ( valor p corregido TFCE = 0,037;
coordenada MNI pico: -2, -98, 6) y 232 ( valor p corregido
TFCE = 0,037). = 0,035; coordenada MNI pico: 4, -62, 64)
voxeles, que correspondian al polo occipital y al prectineo,
respectivamente. Se identificaron cuatro grupos
adicionalesde 7, 5, 2 y 1 voxeles, pero no se interpretaron
debido ala extensidn espacial limitada. De manera similar,
el modelo de la insula derecha indicd que habia grupos
significativos en los que los no respondedores mostraron
una mayor conectividad funcional en comparacién conlos
respondedores, incluidos grupos de 396 ( valor p
corregido por TFCE =0,04; coordenada MNI pico: -4, -90, -
4) y 187 (valor p corregido por TFCE = 0,039; coordenada
MNI pico: -2, -98, 6) voxeles que correspondian a dos
regiones dentro del polo occipital. Se identificd un grupo
adicional de 1 voxel, pero no se puede interpretar debidoa
la extension espacial limitada. Véase la Figura 7 para los
mapas de conectividad funcional de la insula izquierda y
derecha.

Luego se realizaron analisis ROI-ROI entre la insula
completa izquierda y derecha y las siguientes ROl que son
criticas para el circuito de la adiccién: NAc, hipocampo y
ACC, ademas del objetivo de estimulacion rTMS (DLPFC
izquierdo). La conectividad funcional entre la insula
izquierda y el NAc derecho fue significativamente menor
en los respondedores en comparacion con los no

Patrén de conectividad de la insula izquierda:

respondedores, t (49,978) = 3,58, valor p corregido =
0,005; d de Cohen=-0,924, ICdel 95 %=-1,500-0,347. De
manera similar, la conectividad funcional entre la insula
derecha y el NAc derecho fue significativamente menor
en los respondedores en comparacion con los no
respondedores t (50,577) = -3,204, valor p corregido =
0,016; d de Cohen = -0,822, IC del 95 % =-1,394 - 0,251 (
Figura 8). La conectividad funcional entre la insula
izquierda y derecha y la corteza prefrontal dorsolateral
izquierda, el hipocampo bilateral y la corteza cingulada
anterior bilateral no difirié significativamente entre los
grupos (todoslosvalores p>0,05; véase laTabla4).

Con base en este hallazgo, se calculd la conectividad
funcional entre el NAc derecho y 12 subregiones de la
insula. Los resultados sugirieron que la conectividad
funcional fue significativamente menor en los
respondedores entre el NAc derecho vy las siguientes
subregiones delainsula: girolargo anteriorizquierdo (d de
Cohen =-1,091, IC del 95 % =-1,6778 - 0,503); giro corto
posterior izquierdo ( d de Cohen = 1,011, IC del 95 % = -
1,5932-0,428); giro corto medioizquierdo ( d de Cohen =-
0,760, IC del 95 % = -1,329 0,1920); giro largo posterior
izquierdo ( d de Cohen =-0,817, IC del 95 % =-1,385 -
0,243); girolargo anterior derecho (d de Cohen=-1,139, IC
del95%=-1,729-0,548); y giro corto posterior derecho (d
de Cohen =-0,981; IC del 95 % =-1,561 -0,401). No hubo
diferencias significativas para las medidas de conectividad
funcional restantes de la subregién NAc derecha-insula
(valores p corregidos>0,05; véase laTabla4yla Figura9).

Patron de conectividad de la insula derecha:

FIGURA 7. LOS ANALISIS EXPLORATORIOS DE LA INSULA REVELARON QUE LOS NO RESPONDEDORES
TENIAN MAYOR CONECTIVIDAD ENTRE LA iNSULA IZQUIERDA Y LAS REGIONES OCCIPITAL Y PARIETAL
(IMAGENES) EN COMPARACION CON LOS RESPONDEDORES.

DE FORMA SIMILAR, LOS NO RESPONDEDORES TENIAN MAYOR CONECTIVIDAD ENTRE LA iINSULA DERECHA
Y LAS REGIONES OCCIPITAL (ABAJO) EN COMPARACION CON LOS RESPONDEDORES.

LAS BARRAS DE COLOR MUESTRAN UN RANGO DE VALORES P QUE VA DESDE < .05 HASTA<.001 (1-P )1.3
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FIGURA 8. CONECTIVIDAD FUNCIONAL (CF) ENTRE LA iNSULA 1ZQUIERDA (L_iNSULA) Y EL NAC DERECHO
La conectividad funcional entre R_INSULA y R_NAC (panel A) fue significativamente menor en los participantes

que respondieron en comparacion con los que no respondieron (panel B). De manera similar, la conectividad funcional

entre R_INSULA y R_NAC (panel C) fue significativamente menor en los participantes que respondieron en comparacion

con los que no respondieron (panel D).

Los participantes que respondieron se muestran en naranja y los que no respondieron en azul. * P < 0,05.
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FIGURA 9. LA CONECTIVIDAD FUNCIONAL (CF) SE CALCULO ENTRE EL NAC DERECHO Y 12 SUBREGIONES DE LA iNSULA.

LOS RESPONDEDORES (NARANJA), EN COMPARACION CON LOS NO RESPONDEDORES (AZUL), MOSTRARON UNA CONECTIVIDAD
FUNCIONAL REDUCIDA ENTRE EL NAC DERECHO Y 6 SUBREGIONES DE LA iNSULA, INCLUYENDO EL GIRO LARGO ANTERIOR
1ZQUIERDO (PANEL A), EL GIRO CORTO MEDIO IZQUIERDO (PANEL B), EL GIRO CORTO POSTERIOR IZQUIERDO (PANEL C),

EL GIRO LARGO POSTERIOR 1ZQUIERDO (PANEL D), EL GIRO LARGO ANTERIOR DERECHO (PANEL E) Y EL GIRO CORTO POSTERIOR
DERECHO (F). El panel G muestra visualmente los patrones de conectividad de la subregion NAC-insula, que fueron
significativamente menores en los participantes que respondieron en comparacion con los que no respondieron. * P < 0,05.
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DISCUSION

El objetivo de este estudio fue evaluar sistematicamente si
las variables conductuales, demograficas vy
neurobioldgicas relevantes para el tabaquismo se asocian
con la respuesta a la rTMS en adultos con TUD. La rTMS
aplicada al DLPFC izquierdo, pero no a una regién cerebral
de control (V5), produjo reducciones significativas en el
deseo de fumar autoinformado tras 12 horas de
abstinencia. De los participantes que recibieron rTMS en
el DLPFC, 38 experimentaron una reduccién en el deseo
de fumar (respondedores) y 22 no mostraron cambios o
experimentaron un aumento (no respondedores). Las
comparaciones de las variables conductuales y
demograficas indicaron que los respondedores
consumian significativamente mas cigarrillos al dia y
experimentaban mayores sintomas de abstinencia de
nicotina y mas antojos, lo que sugiere que la rTMS es mas
efectiva en fumadores empedernidos que experimentan
sintomas psicoldgicos y fisiolégicos mas severos durante la
abstinencia. Dada la naturaleza retrospectiva del analisis,
no se pueden descartar efectos de suelo en los no
respondedores o una regresion a la media como
explicaciones alternativas para estos efectos. Sin
embargo, estas preocupaciones se ven parcialmente
mitigadas por la falta de diferencias significativas en los
niveles de deseo previos alarTMS entre las citas de DLPFC
y V5, el uso del pre-registro para identificar estos
predictores a priori y estudios previos que han informado
efectossimilares (X Lietal.,2013; Addicottetal., 2015).

Los dos grupos no mostraron diferencias significativas en
edad, sintomas de depresidn, sintomas de ansiedad ni
dependencia de la nicotina, lo cual puede deberse en
parte a que los trastornos psiquiatricos, como el trastorno
depresivo mayor o el trastorno de ansiedad generalizada,
fueron criterios de exclusidn en este estudio. Por lo tanto,
cualquier sintoma de depresién o ansiedad fue subclinico
y pudo haber tenido un alcance suficiente como para
influir en la eficacia de la rTMS o ser detectado por
nuestros modelos estadisticos.

Ademas, se observaron tamafiios de efecto pequefios para
la distancia de la bobina de rTMS al cuero cabelludo, la
inclinacion de la bobina y la rotacidn de la bobina, lo que
indica que las pequefias desviaciones en la posicion de la
bobina durante el tratamiento no estan relacionadas con
la respuesta a la rTMS en este conjunto de datos. El aMT

promedio fue menor en los respondedores y mostré un
tamaiio de efecto moderado, lo que sugiere que las
diferencias en la excitabilidad cortical pueden ser una
representacion de estados funcionales del cerebro que
estan asociados con la respuesta a la rTMS. De manera
similar, el uso previo de sustancias y el tratamiento para el
uso de sustancias Los trastornos generaron efectos de
pequena magnitud, lo que indica que la rTMS puede ser
una opcidn de tratamiento viable para personas con
diferentes historiales de consumo de sustancias.

Los analisis de fMRI preregistrados se disefiaron para
probar mecanismos neurobioldgicamente plausibles que
podrian influir en la reduccion del deseo de fumar tras la
rTMS en la DLPFC, basandose en la literatura previa.
Contrariamente a trabajos anteriores que indicabanquela
conectividad funcional de la DLPFC estd asociada con la
respuesta a la rTMS en trastornos por consumo de
sustancias (X. Li et al., 2017; Su et al., 2020), no hubo
diferencias significativas en la conectividad funcional
DLPFC-OMPFC ni DLPFC-IPL entre respondedores y no
respondedores. Un analisis exploratorio de todo el
cerebro reforzd este hallazgo, sugiriendo que no hubo
diferencias significativas en la conectividad funcional de
todo el cerebro de la DLPFC izquierda entre
respondedoresy norespondedores.

Enlaliteratura previa, se hanreportado asociaciones entre
la estructura/funcién de lainsulay la topografia del uso de
tabaco, lagravedad del TUD y los resultados delabandono
del tabaquismo (Abdolahi et al., 2015; Addicott et al.,
2015; Carroll et al., 2015 ; Fedota et al., 2018 ; Gaznick et
al,, 2014 ; Ghahremani et al., 2021 ; Gilman et al., 2018;
Janesetal,, 2010, 2015; T. Jordan et al., 2024 ; Joutsa et al.,
2022; Y. Li et al., 2017; Morales et al., 2014; Naqvi et al.,
2007; Stoeckel etal., 2016; Suner-Soler etal., 2012 ; Wilcox
et al., 2017; Zanchi et al., 2015; Zhou et al., 2017). En
contraste con nuestras hipdtesis, la conectividad basada
en semillas de la insula para la insula completa
derecha/izquierda y 12 subregiones de la insula no difirid
significativamente entre respondedores y no
respondedores. Una posible explicacion es que las
diferencias entre respondedores y no respondedores no
fueron lo suficientemente robustas como para superar la
correccion de todo el cerebro a nivel de véxel. Otras
posibilidades son que las diferencias de conectividad
funcional pueden surgir de manera mas consistente
después de multiples sesiones de rTMS en lugar de una
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solasesién de rTMS utilizada en el presente estudio, o que
se requiere una definicion mas estricta de "respuesta"
para detectar diferencias entre respondedores y no
respondedores.

Sin embargo, una explicacion alternativa es que nuestra
definicidn planificada de "respondedores" no fue la
6ptima. A diferencia de los resultados de conectividad
preregistrados basados en semillas de lainsula, al explorar
las diferencias de conectividad de la insula con
"respondedores" definidos como aproximadamente 1/3
de los participantes que experimentaron la mayor
reduccion del deseo después de la rTMS ( n = 20), los
resultadosindicaron que los no respondedores tenian una
conectividad funcional significativamente mayor entre la
insulaizquierda, el polo occipital y el precineo. De manera
similar, los no respondedores tenian una conectividad
funcional significativamente mayor de la insula derecha al
polo occipital. Aunque no se detectaron diferencias de
conectividad cerebral completa basadas en la insula
utilizando la definicién original de "respondedor”, estos
resultados indican que las diferencias de conectividad
funcional son mas frecuentes en los participantes que
experimentaron el mayor beneficio de la rTMS. Una
interpretacién plausible es que los no respondedores
experimentan un estado de abstinencia caracterizado por
un mayor acoplamiento entre las regiones cerebrales
responsables de las sefiales de saliencia interoceptiva
(insula), el procesamiento autorreferencial (prectiineo) yla
reactividad a estimulos visuales que inducen emociones,
como las sefiales de drogas (polo occipital), que es menos
modificable por la estimulacién descendente del DLPFC
(Amedi et al., 2004; Dadario y Sughrue, 2023; McCalley et
al., 2025). Los analisis exploratorios ROI-ROI posteriores
indicaron que los respondedores tenian una conectividad
funcional reducida entre el NAc derecho y la insula
completaizquierda/derechay las subregiones delainsula,
incluyendo el giro corto posterior izquierdo, el giro corto
medio izquierdo, el giro largo posterior izquierdo, el giro
largo anterior derecho y el giro corto posterior derecho.
Esto podria representar unaintegracion reducida entre los
sistemas de saliencia/interoceptivos y los circuitos de
recompensa (Uddin et al., 2017; Balfour, 2004), de modo
gue los patrones de conectividad funcional relacionados
con el deseo son mas modificables con la estimulacion del
DLPFC. Esimportante destacar que este efecto se observé
en multiples subregiones de la insula, que abarcan la
insula anterior, media y posterior. Esto sugiere que

distintas subregiones de la insula involucradas en el
control cognitivo (insula anterior dorsal), el afecto (insula
anterior ventral) y los procesos sensoriomotores (insula
posterior) interactian con los circuitos de recompensa
(NAc) para contribuir a la respuesta a la rTMS (Faillenot et
al., 2017; Menony Uddin, 2010; Uddin et al., 2014; Uddin,
2015; Uddinetal.,2017).

Es importante tener en cuenta los ajustes realizados
respectoalashipdtesisy el plande analisis preregistrados.
El plan original consistia en analizar datos de N = 45
participantes, pero la muestra final incluyé N = 60, por lo
gue se analizé un conjunto de datos mayor paraaumentar
la potencia estadistica. Ademas, el plan preregistrado no
especificaba diferencias en los cdlculos del tamafo del
efecto entre variables continuas y categdricas, niincluia el
cdlculo de la prueba exacta de Fisher para variables
categoricas.

Otro ajuste consistio en que el plan de analisis
preregistrado establecia que la region de interés (ROI) de
la corteza parietal inferior (IPL) seria una esfera de 8 mm,
pero se modificd a una esfera de 5 mm para que
coincidiera con la ROl de la corteza prefrontal medial
occipital (OMPFC). Finalmente, si bien se detectaron

efectos significativos en los andlisis exploratorios y estos
efectos superaron la correccién para comparaciones
multiples, no formaban parte del plan de analisis
preregistrado. Por lo tanto, deben interpretarse con
cautelay considerarse como generadores de hipétesis, no

como confirmadores de hipétesis.

LIMITACIONES Y DIRECCIONES FUTURAS

A pesar de un disefio riguroso y preregistrado que explord
variables que se preveia que estarian asociadas con la
respuesta a la rTMS, el presente estudio tuvo limitaciones
gue pueden servir de guia para futuras investigaciones. La
principal limitacidn del presente estudio es el uso de una
Unica sesion de rTMS. Para generar efectos clinicamente
significativos y duraderos, se requieren multiples sesiones
de rTMS (Apostol et al., 2026). Dicho esto, la rTMS de una
sola sesién puede ser una herramienta util para la
optimizacidn de parametros o para probar hipdtesis sobre
la respuesta a la rTMS. Por ejemplo, (Zangen et al., 2021)
informaron que la respuesta a la primera sesion de un
tratamiento de rTMS de muiltiples sesiones para dejar de
fumarseasocid conlarespuestaal tratamiento completo.
16
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Por lo tanto, es posible que los factores asociados con la
respuesta a la rTMS de una sola sesion predigan la
respuesta a un tratamiento de rTMS de multiples
sesiones, pero se requiere trabajo futuro pararespondera
esta pregunta. Ademas, no se ha demostrado
empiricamente que los enfoques de focalizacion de rTMS
utilizados aqui confieran ventajas sobre otros enfoques de
focalizacion (p. ej., método Beam F3; Beam et al., 2009). Si
bien los objetivos basados en neuronavegacion vy
conectividad funcional estan asociados con la
reproducibilidad de la colocacidn de la bobina (Caulfield et
al., 2022), no esta claro si genera mejores reducciones en
el deseo de fumar u otras variables clinicamente
relevantes. Los estudios futuros deberian centrarse en
determinar la eficacia relativa de la focalizacion de rTMS
basada en fMRI en comparacion con los enfoques de
focalizacion de rTMS convencionales en el contexto del
tratamiento para dejar de fumar. Con el posicionamientoy
la localizacién de la bobina de rTMS, puede haber
compensaciones entre costo, tiempoy eficacia, y explorar
estosfactores en el contexto del tratamiento de laadiccién
deberia ser un objetivo del trabajo futuro. Los estudios
futuros deberian centrarse en la eficacia de otros
parametros de rTMS en el contexto de dejar de fumar. Por
ejemplo, no esta claro si existen diferentes predictores de
respuesta a la rTMS al usar rTMS a 10 Hz en comparacién
con la estimulacién intermitente de rafagas theta (iTBS).
Finalmente, los resultados presentados en este estudio
podrian utilizarse para orientar la estratificacion del
tratamiento en futuros ensayos clinicos aleatorizados que
evaluen la eficacia de la rTMS acelerada para dejar de
fumar(Coleetal.,2020,2022).

La muestra del presente estudio estd limitada por la
exclusién de otros trastornos por consumo de sustancias o
trastornos psiquidtricos. Existe una superposicion
sustancial entre el trastorno por consumo de tabaco (TCT),
otros trastornos por consumo de sustancias (Hughes,
1999) y los trastornos psiquiatricos, y explorar los efectos
de la estimulacion magnética transcraneal repetitiva
(EMTr) en individuos con comorbilidades es una direccion
crucial parafuturas investigaciones. Ademas, el disefio del
estudio estd limitado por la dependencia de medidas de
autoinforme de abstinencia de nicotina y deseo de fumar
como medidas de resultado primarias de la eficacia del
tratamiento. Si bien estas medidas se verificaron
biogquimicamente utilizando CO y cotinina como
biomarcadores, se podrian haber tomado medidas

adicionales para aumentar el rigor. Por ejemplo, el uso de
pulseras de seguimiento de actividad fisica para medir los
estados fisioldgicos podria corroborar los hallazgos del
autoinforme. Finalmente, aunque hubo un periodo
minimo de lavado de 24 horas entre las citas de EMTr,
podria haber habido efectos cruzados (aunque nuestros
resultados previos indican que este no es el caso; Apostol
etal., 2023; Petersenetal., 2025).

El plan de andlisis preregistrado incluia andlisis
especificados a priori . Si bien esto representa una ventaja
al aumentar el rigor experimental y estadistico, este
enfoque se ve limitado por las regiones de interés (ROI) y
los analisis realizados. Por ejemplo, definir la "respuesta”
como una variable continua, en lugar de dicotomizar a los
participantes en categorias de "respondedores" y "no
respondedores”, constituye una alternativa viable.
Asimismo, en trabajos futuros se deberian explorar
enfoques basados en datos que examinen los patrones de
conectividad funcional de todo el cerebro u otras
modalidades de andlisis de resonancia magnética
funcional (RMf), como la conectividad funcional dindmica
(Nomi et al., 2016) o la variabilidad de la sefial cerebral (T.
Jordan et al., 2024; Nomi et al., 2017), ya que podrian
detectar mejor las diferencias entre respondedores y no
respondedores a la estimulaciéon magnética transcraneal
repetitiva (EMTr). Finalmente, en funcién de la
disponibilidad de datos y consideraciones estadisticas, se
realizaron ajustes al plan de andlisis preregistrado para
esteestudio.

CONCLUSION

En resumen, el objetivo de este estudio fue realizar un
experimento cruzado, aleatorizado, controlado con
control activo, con enmascaramiento simple, disefiado
paraidentificarsilos respondedoresy norespondedores a
la rTMS presentan diferencias significativas en variables
conductuales, demogrdéficas y de neuroimagen. La rTMS
aplicada al DLPFC produjo reducciones significativas en el
deseo de fumar. Si bien los respondedores informaron
mayores niveles de consumo de cigarrillos, abstinencia de
nicotina y deseo de fumar, mostraron una conectividad
funcional reducida entre lainsulay las regionesimplicadas
en la recompensa (NAc), el procesamiento
autorreferencial (precuneo) y el procesamiento de
sefiales visuales (polo occipital). Unainterpretacién es que
los respondedores experimentaron un estado de
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abstinencia de nicotina mas intenso, caracterizado por
una conectividad funcional reducida entre las regiones
implicadas en el procesamiento de la saliencia y la
recompensa. A su vez, la reduccidn de la conectividad
funcional en estos circuitos podria ser mas modificable
con la rTMS aplicada al DLPFC. Este estudio y las futuras
investigaciones que tengan como objetivo identificar los
factores predictivos de la rTMS conducirdn a una mejor
comprension de la rTMS como tratamiento para la
adiccion, una estratificacion del tratamiento mas precisa,
protocolos de estimulacidon personalizados y mejores
resultados en elabandono deltabaquismo.
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