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Resumen

La estimulacion magnética transcraneal (EMT) es una técnica no
invasiva que usa campos electromagnéticos para alterar la actividad
cerebral. Inicialmente desarrollada como una técnica diagndstica
para medir la excitabilidad y conectividad del tejido nervioso, y para
el mapeo de las funciones cerebrales, la EMT gracias a su capacidad
de modular la excitabilidad del tejido cerebral, parece tener un papel
importante en el tratamiento de varias condiciones neuropsiquiatri-
cas. [Franco JA. Estimulacion magnética transcraneal: su uso actual
en neuropsiquiatria. MedUNAB 2004, 7:89-98].

Palabras clave: Estimulacién magnética transcraneal, Depresion,
Funcién cerebral.

Introduccion

La estimulacién magnética transcraneal (EMT) fue intro-
ducida en 1985 por Barker como una técnica neurolégica
para inducir de manera no invasiva movimientos motores
por medio de la estimulacion magnética de la corteza mo-
tora cerebral, midiendo su conectividad y excitabilidad. Se
basa en el principio de induccién mutua (descubierto por
Michael Faradey en 1831), en el cual la energia eléctrica
puede ser convertida en campos magnéticos, y los campos
magnéticos pueden ser transformados en energia eléctrica.
El aparato usado en EMT es relativamente simple, consis-
te en una fuente de poder para cargar unos capacitadores,
que rapidamente descargan la energia a través de unos
discos que se colocan sobre la superficie de la cabeza y
crean un campo magnético.! Estos campos magnéticos
atraviesan los tejidos de la cabeza (piel, tejido celular
subcutdneo, hueso, meninges) sin ninguna resistencia,

Figura 1. Ejemplo de la aplicacion de la ETM. Nétese que el
paciente se encuentra despierto. En la figura se aprecian varios
estimuladores producidos por diferentes compaiias. A, Medtronic-
Dantec (Copenhague, Dinamarca); C, Cadwell (Kennewick, Wash;
D, Neotonus (Atlanta, Estados Unidos); y E, Magstim (Sheffield,
Inglaterra). En la parte inferior izquierda, B, se muestra un
electromiografo, el cual se usa para medir el umbral motor. Grafico
reproducido con permiso del autor.®

para luego convertirse nuevamente en energia eléctrica al
ponerse en contacto con el tejido cerebral. Esto lo convierte
en una técnica segura, de facil aplicacién, y que se puede
usar con el paciente estando despierto (figura 1).

El aparato de pulsos simples fue descrito por primera vez
en 1985 por Barker et al,2 y durante la siguiente década
han aparecido nuevos aparatos, con una frecuencia de
estimulacion de hasta 50 hz. El proceso de estimular de
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Figura 2. Cambios observados en la ETM.

manera repetida una zona cerebral en particular se llama
EMT repetitiva (EMTr ). Si la frecuencia de estimulacién
es igual o menor a 1 hz se denomina EMTr lenta, o si es
mayor a 1 hz se denomina EMTr réapida. La estimulacién
repetitiva es la que se estd usando con mayor frecuencia
en el campo de la neuropsiquiatria.®*

Al revisar la literatura relacionada con EMT es impor-
tante tener en cuenta los diferentes parametros que se
pueden usar al aplicar la técnica, y el esquema terapéutico
empleado (ntmeros de estimulos por sesién, dias de trata-
miento, etcétera). Los principales pardmetros relacionados
con la estimulacion son la localizacion, la intensidad y la
frecuencia. El sitio depende del conocimiento tedrico, e
hipétesis con respecto a la enfermedad o proceso que se
esta estudiando. Por ejemplo, gran parte de los estudios
en depresién aplican la EMT en diferentes lugares de la
corteza frontal, principalmente en la regién dorsolateral
frontal izquierda, sitio que se ha visto juega un papel
importante en la fisiopatologia de la depresién. La inten-
sidad de la estimulacion se cuantifica como un porcentaje
del umbral motor (estimulacion necesaria para registrar
un potencial evocado por medio de electromiografia). En
neuropsiquiatria se ha usado entre un 80-110 por ciento
del umbral motor. La frecuencia en los diferentes proto-
colos de investigaciéon ha variado entre 0.3 hz a 20 hz.
Este parametro es de suma importancia, ya que se ha
visto que la EMTr tiene un efecto modulatorio sobre la
excitabilidad neuronal, con un efecto inhibitorio al usar
frecuencias iguales o menor a 1 hz, y un efecto facilitador
o excitatorio al usar frecuencias mayores.> ¢

La EMT se puede usar en el estudio de sujetos normales,
y en pacientes con una gran variedad de condiciones
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Respuesta macroscoépica

- Cambios conductuales

- Cambios en flujo sanguineo y metabolismo
(PET, SPECT, fMRI)

- Contracciones musculares (EMG)

- Cambios en actividad eléctrica (EEG)

Respuesta microscopica
- Potenciales transmembrana
- Despolarizacién

Cambios neurobiolégicos

- <CRH y <vasopresina

- >Taurina, serina y aspartato

- >Dopamina en sustancia nigra,
area tegmental ventral e hipocampo

- >Serotonina en hipocampo

neuropsiquiatricas. También se puede utilizar para com-
plementar otros métodos empleados en neurociencias en
el estudio de las vias motoras centrales, para evaluar la
excitabilidad cértico-cortical, y para el mapeo de diferentes
funciones cerebrales, como memoria, visién, lenguaje y
otros procesos de aprendizaje.”

Bases neurobiologicas de la estimula-
cion magnética transcraneal

Al inducir corrientes eléctricas en el cerebro, la EMTr
tiene el potencial de modular de manera directa o trans-
sinaptica diferentes circuitos neuronales que se han visto
estan alterados en diferentes trastornos psiquidtricos.
Con el objetivo de optimizar el uso terapéutico de la EMTr
es vital entender los mecanismos neurobiolgicos subya-
centes a su uso. Es importante resaltar que los efectos de
la EMT no son debidos al campo magnético producido por
ésta, sino por la energia eléctrica resultante, que ademas
al ponerse en contacto con un medio conductor adecuado
como el cerebro va a fluir sin mayor resistencia, llevando
a potenciales transmembrana que si son suficientes ini-
ciaran un potencial de accién que se propagara a lo largo
del axén (figura 2).

Los estudios de neuroimagenes han mostrado que la EMT
es bioldgicamente activa, no solamente en el sitio de esti-
mulacién, sino también en lugares distantes, gracias a la
conectividad del cerebro.? Hasta la fecha se han publicado
numerosos estudios clinicos de EMT, pero contamos con
muy pocas publicaciones que estudien sus mecanismos
neurobiolégicos subyacentes, y gran parte de estas pu-
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blicaciones son estudios realizados en ratas, debido a las
limitaciones de su estudio en humanos. Estos son algunos
de los principales hallazgos:

Efectos conductuales de la EMTr: Cambios en la
respuesta al estrés. Keck y Post mostraron que después
de la administracién crénica de EMTr en modelos anima-
les de psicopatologia, se veian cambios significativos en
las estrategias de manejo de estrés agudo, lo cual se veia
reflejado en el test de nado forzado (forced swim test).®
Estos cambios eran mayores en los animales que de base
presentaban niveles altos de ansiedad, mientras que en las
ratas con niveles bajos de ansiedad y buenas estrategias
de adaptacién previas, los cambios eran minimos. Para
apreciar la importancia de estos hallazgos, es importante
recordar que diferentes estudios con farmacos antidepre-
sivos en animales han mostrado cambios similares. Otro
hallazgo que se ha visto en ratas después del tratamiento
con EMTr es una disminucién en el tiempo de inmovilidad
durante estas pruebas; lo cual se cree que es debido a un
aumento de la concentraciéon de dopamina en el hipocampo
y en otras regiones del cerebro. Los mismos autores en un
estudio diferente, reportaron un aumento en la expresion
del mRNA del neuropéptido colescistoquinina (CCQ) y
del Factor Neurotréfico Cerebral (FNC) en ratas después
de la exposicion crénica a la EMTr.'° La importancia de
esto es que la CCQ, como neuromodulador, aumenta la
tasa de disparo de neuronas dopaminérgicas en la regiéon
tegmental ventral, y en la sustancia nigra; y que el FNC,
al ser inyectado en altas concentraciones en el cerebro de
ratas se ha visto que ejerce un efecto antidepresivo. Esto
podria contribuir a la respuesta mejorada al estrés de las
ratas en estos test.

Efectos neuroendocrinos de la EMTr : atenuacion
de la respuesta inducida por estrés del eje hipo-
talamo-pituitario-adrenocortical (HPA). Dentro de
las respuestas conocidas al estrés agudo se encuentran
una activacién del eje HPA y Cértico-Simpatico-Medular
(CSP). En respuesta al estrés se activan células noradre-
nérgicas en el locus ceruleus, que estimulan la medula
adrenal; ademas se aumenta la sintesis de la hormona
liberadora de corticotropina (CRH) en neuronas en el hi-
potalamo y la corteza cerebral; lo cual lleva a un aumento
de la sintesis de cortisol, hormona adrenocorticotrofica
(ACTH) y otros glucocorticoides. Todas estas respuestas
desencadenan mecanismos homeostaticos o adaptativos.
Entre estos estdn una inhibicién (feedback negativo) de
los receptores de glucocorticoides en el hipocampo e hi-
poéfisis (los corticoesteroides inhiben la sintesis de CRH
y vasopresina a este nivel), una regulacién baja de los
receptores noradrenérgicos postsinapticos, y autorecep-
tores inhibitorios presinapticos en las neuronas noradre-
nérgicas. En la depresion y otros trastornos psiquiatricos
se ha visto que hay una hiperactividad del eje HPA, y
una alteracién en sus mecanismos homeostaticos. Ade-
mas se ha notado que diferentes agentes antidepresivos
tienen la capacidad de atenuar la hiperfuncionalidad de
dicho eje.
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Diversos estudios han mostrado que posterior a la ad-
ministracién de EMTr en ratas, se ven cambios en los
niveles de ACTH y de corticosterona relacionados con
estrés, similares a los cambios vistos con el tratamiento
con antidepresivos; estos cambios son mas notorios en los
modelos animales de psicopatologia, lo cual sugiere que
la administracién crénica de EMTr en la region frontal,
atenta la respuesta al estrés exagerada en la depresion
del eje HPA.'* Dichos autores proponen que este efecto
es debido a una normalizacién del funcionamiento de los
circuitos neuronales aberrantes, que lleva a un ajuste en
la sintesis de CRH y vasopresina en el hipotalamo (por
cambios en la expresién genética).

Cambios neuroquimicos intracerebrales en respues-
ta a la EMTr. A este respecto se han estudiado varias
sustancias:

Vasopresina. Este neuropéptido tiene diferentes efectos
sobre funciones neuroendocrinas, autonémicas, emocio-
nales y cognitivas. Ademads juega un papel importante
en la desinhibicién del eje HPA vista en la depresion.
Adicionalmente, algunos autores han encontrado una dis-
minucién en la concentracién de vasopresina en el liquido
cefalorraquideo (LCR) de pacientes deprimidos, posterior
al tratamiento con fluoxetina.'? Keck et al encontraron
una disminucién de hasta un 50 por ciento en la sintesis
de vasopresina en el nicleo paraventricular hipotalamico
posterior a la administracion aguda de EMTr.'3

Aminodcidos. Los aminoacidos tienen multiples funciones
en el sistema nervioso, pudiendo actuar como neurotrans-
misores y neuromoduladores. Keck et al demostraron un
aumento en los niveles de taurina, serina y aspartato
posterior a la estimulaciéon del ntcleo paraventricular
hipotalamico con EMTr.!* También hicieron mediciones
de GABA, glutamato, glutamina y arginina, sin encontrar
ningun cambio. La importancia de esto es que el aumento
en la concentracién del aminodcido inhibitorio taurina,
puede contribuir a la disminucién en la sintesis de vaso-
presina posterior a la EMTr. Ademas se han visto niveles
disminuidos de taurina y aspartato en pacientes deprimi-
dos que no responden a tratamiento farmacolégico, y se
han encontrado niveles aumentados de serina en el LCR
de pacientes que reciben antidepresivos.'®

Monoaminas. Desde 1995 han aparecido reportes que
muestran liberacién de monoaminas en el hipocampo
posterior a la aplicacién de la EMTr, lo cual a su vez se
cree que juega un papel importante en la fisiopatologia de
la depresion.'® Recientemente, Keck et al demostraron un
aumento del 100 por ciento en la liberacién de dopamina
en el hipocampo, posterior a la administraciéon de EMTr.!?
Este hallazgo sugiere que la EMTr de manera aguda au-
menta la actividad secretoria de los axones terminales do-
paminérgicos en el hipocampo. El mecanismo propuesto
es el siguiente: al estimular con EMTr la regién cerebral
frontal, se activa la sustancia nigra y el area tegmental
ventral (regiones que juegan un papel importante en los



trastornos afectivos y en algunas funciones cognitivas) por
conexiones existentes entre las dos regiones, lo cual lleva a
un aumento en la liberacién de dopamina no solo en estas
regiones, sino también en sitios terminales como el hipo-
campo, y los ntcleos accumbens y estriado (dichas regiones
se ha visto que reciben densas proyecciones dopaminérgi-
cas de la sustancia nigra y el drea tegmental ventral). El
nucleo accumbens es de interés particular, ya que es parte
importante de los circuitos neuronales de la recompensa
y motivacion, los cuales se creen que son disfuncionales
no solo en la depresion, sino también en la esquizofrenia
llevando a la presencia de sintomas negativos.

Ben-Shachar et al estudiaron los efectos de la EMT (25 Hz,
2 segundos) sobre el nivel de monoaminas en el cerebro de
ratas, 10 segundos después de su aplicaciéon.’” Encontraron
un aumento significativo en la concentraciéon de dopamina
en el estriado y el hipocampo, y una disminucién en la
corteza frontal. Estos cambios fueron acompafiados por
una disminucién significativa en la tasa de metabolismo
de la dopamina (vista por la relacién entre la concentracion
de acido homovalinico y dopamina) en el estriado y el hi-
pocampo, y un aumento en la corteza frontal. A diferencia
de la dopamina, las concentraciones de serotonina (5-HT)
y de 4cido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA) se encontraron
aumentadas en el hipocampo, pero no en otras regiones;
y su tasa de metabolismo (vista por la relacién 5-HIAA/
5-HT) no se vio afectada. No se encontr6é ningin cambio
en las concentraciones de norepinefrina. La importancia
de estos hallazgos radica en que diferentes estudios han
mostrado cambios similares en la concentracién de mo-
noaminas, posterior a la aplicacién de la terapia electro-
convulsiva (TEC).

Uso clinico en trastornos
neuropsiquiatricos

Trastornos del movimiento. Los estudios de la EMT en
la fisiopatologia de los trastornos del movimiento comen-
zaron a mediados de la década de los 80. En la actualidad
se cuenta con un gran nimero de publicaciones; pero con
pocos estudios relacionados con el tratamiento de dichos
trastornos. Ademads, gran parte de estos carecen de con-
troles adecuados y los hallazgos han sido contradictorios
y dificiles de replicar.'® Otro punto a tener en cuenta es
que en este grupo de pacientes se ha visto que el efecto
placebo es alto, mostrando mejorias en las diferentes me-
didas objetivas sin estar recibiendo el tratamiento activo,
inclusive en estudios controlados y doble ciego.'®

Enfermedad de Parkinson. Los estudios de EMT como
agente terapéutico potencial para la Enfermedad de Par-
kinson (EP) comenzaron en 1994 con Pascual-Leone et
al.?® Ellos observaron que al usar EMTr en seis pacientes
con EP, a 5 hz, con una intensidad del 90 por ciento del
umbral de reposo de un potencial evocado (PE), en la
corteza motora contralateral de la mano con la cual se
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realizaba la prueba de Grooved Pegboard (usada para
medir la velocidad psicomotora, en el cual los pacientes
con EP tienen gran dificultad), mostraban una mejoria en
los tiempos de ejecucion de la prueba. Esta mejoria era
mas notoria en los pacientes que estaban sin medicacion.
Ghabra et al intentaron replicar el mismo estudio en 11
pacientes, sin encontrar ningin efecto benéfico.?! Por el
contrario, en algunos pacientes -con una intensidad de
90 por ciento-, se evidencio la presencia de movimientos
anormales, que impidieron la realizacion del test. Este
fenémeno se ha replicado en otros estudios, e inclusive
se ha hecho con menores intensidades, viéndose que
desaparece el temblor inducido por la EMT, pero sin mejo-
ria en el tiempo de ejecucion de la prueba.?? Tergau et al,
administraron la seccién motora del Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale (UPDRS) (Que mide la velocidad de
marcha y el tiempo de reaccion motora simple) a siete pa-
cientes medicados con EP, sin encontrar efectos benéficos
ni reacciones adversas.??

En general se han encontrado resultados contradictorios
en los pacientes con EP, con algunos estudios que mues-
tran mejoria en diversos grados en las pruebas de funcién
motora,?2 y algunos que por el contrario muestran un
deterioro y empeoramiento en la velocidad y desempefo
al ejecutar dichas pruebas.?”

Distonias focales relacionadas a actividades (distonia
del escritor) y tics. Estudios fisiolégicos en este tipo de
distonias han sugerido una hiperexcitabilidad de la cor-
teza motora o una falla en los mecanismos de inhibicién
intracortical, debidas a una hiperactividad o un control
inadecuado de los circuitos talamo-corticales.?® Aqui, igual
que en el caso de EP, los investigadores han visto una
oportunidad para aplicar la EMTr, con el fin de alterar la
excitabilidad cortical. En el caso de las distonias focales, el
objetivo es reducir la activacién cortical no deseada con el
uso de EMTr a frecuencias bajas. Siebner et al estudiaron
el efecto de la EMTr, con una intensidad por debajo del
umbral motor, a una frecuencia de 1 hz, sobre el umbral
motor y la excitabilidad cortico-cortical en un grupo de 14
sujetos (siete pacientes y siete sujetos control); y en otro
grupo de 16 pacientesy 11 controles evaluaron los cambios
en la excitabilidad cortical midiendo la curva de estimulo-
respuesta y el periodo de silencio post-excitatorio, antes
y después de aplicar EMTr con los mismos parametros.?
Ademas evaluaron la escritura en los dos grupos, antes y
20 minutos después de aplicar la EMT. En el primer grupo
encontraron que la EMTr resultaba en una normalizacién
de la inhibicién cortico-cortical, que se encuentra deficiente
en este grupo de pacientes, sin afectar el umbral motor.
En el segundo grupo vieron una prolongacién significa-
tiva del periodo de silencio post-excitatorio, sin afectar
la curva de estimulo-respuesta en el grupo de pacientes.
Ademas, en todos los pacientes se evidencié una mejoria
en la escritura.

En los tics, donde también hay un aumento de la excitabi-
lidad cortical y un control deficiente de la corteza por parte
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de los circuitos provenientes de los ganglios basales, la
EMT igualmente puede jugar un papel importante. Datos
preliminares sugieren que EMTr, a 1 hz, sobre la corteza
motora, con una intensidad menor al umbral motor por 10
dias, es util en el tratamiento de dichos trastornos.*

Epilepsia. Durante su corta historia, la EMT se ha usado
de manera amplia para inducir e inhibir convulsiones y
estudiar su fisiopatologia. También se ha aplicado para
estudiar los efectos de los anticonvulsivantes. Finalmen-
te, la EMT se ha utilizado para localizar los substratos
anatémicos del lenguaje y memoria, con el propdsito de
facilitar la evaluacién de los pacientes que van a ser ope-
rados por epilepsia, asi como para ayudar a localizar el
foco epiléptico.!

A partir de la hiperirritabilidad cortical demostrada en
pacientes con epilepsia, los investigadores han intentado
usar EMTr con bajas frecuencias, basados en su habi-
lidad de reducir la excitabilidad de la corteza motora.
En un estudio abierto, Tergau et al aplicaron EMTr
con frecuencias bajas (0.3 hz), a nueve pacientes (entre
los 21-48 afios, cinco mujeres) con epilepsias focales
refractarias a tratamiento (dos del 16bulo temporal y el
resto extratemporales), y que presentaban convulsiones
parciales y secundariamente generalizadas frecuentes.?!
Encontraron que ocho pacientes reportaron una disminu-
cién en la intensidad y frecuencia de las convulsiones. Un
paciente present6 una disminucién de un 20 por ciento en
la frecuencia de los episodios, tres mejoraron de 20-50 por
ciento y tres presentaron una reduccién mayor al 50 por
ciento. Adem4s todos mostraron una buena tolerancia al
tratamiento.

Esquizofrenia. Tradicionalmente los signos y sintomas
vistos en la esquizofrenia se han dividido en dos grandes
categorias: sintomas positivos y sintomas negativos.?? Un
punto de vista ampliamente conocido y aceptado es que los
sintomas positivos de la esquizofrenia son consecuencia
de alteraciones en las regiones temporal o limbica del ce-
rebro, debido al papel que juegan dichas estructuras en la
emocion y la memoria, viéndose una hiperexcitabilidad de
dichos circuitos, ya sea por un exceso en los niveles de do-
pamina y glutamato (o un funcionamiento inadecuado de
sus receptores), o por una deficiencia en los sistema inhi-
bitorios (sistemas gabaérgicos); mientras que los sintomas
negativos son consecuencia de una deficiente funcién de
las diferentes regiones del 16bulo frontal, que juegan un pa-
pel importante en la volicién y en las funciones ejecutiva.
Estas hipdtesis son apoyadas por los diferentes estudios
de neuroimagenes que muestran una excesiva activacion
en las regiones temporal y limbica, y una deficiente ac-
tivacién en la regién frontal. Basados en la capacidad de
la EMT de modular la excitabilidad del tejido cerebral,
dicha técnica nos ofrece una herramienta potencial en el
tratamiento de la esquizofrenia. Los estudios al respecto
se pueden dividir en dos grandes categorias: EMT como
herramienta para estudiar los procesos fisiopatolégicos y
la EMTr como una modalidad de tratamiento.
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Estudios de los procesos neurales excitatorios e inhibito-
rios. Puri et al estudiaron nueve pacientes con diagndstico
de esquizofrenia, sin estar recibiendo tratamiento con an-
tipsicéticos, y nueve controles normales. 3 Aplicaron EMT
sobre la corteza motora y registraron diferentes parame-
tros por medio de electromiografia en los mtsculos tenares
de la mano dominante. Encontraron que la latencia de los
potenciales evocados compuestos era significativamente
mas corta en el grupo de pacientes con esquizofrenia.
Estos resultados segun los autores, pueden ser debidos a
una ausencia relativa de inhibicién cértico-espinal de las
respuestas motoras, a cambios en el sitio activado por la
EMT o0 a una anormalidad del sistema nervioso periférico
en los pacientes con esquizofrenia.

Abarbanel et al compararon el umbral motor y el tamaifio
de los potenciales evocados en pacientes con depresion,
pacientes con esquizofrenia y en controles normales.?
Encontraron que el umbral motor en el grupo de pacien-
tes con esquizofrenia era significativamente menor, con
una mayor amplitud de los potenciales evocados. Sin
embargo, se cree que esta diferencia puede ser debida
en parte a la medicacion que estaban recibiendo los
pacientes.

Boroojerdi et al examinaron la inhibicién secundaria a
EMT de los potenciales evocados durante contracciones
tonicas voluntarias en la mano ipsilateral.?® Estos efectos
inhibitorios posiblemente son mediados por proyecciones
transcallosales. El tiempo de conduccién transcallosal y
la duracién de la inhibicién, fueron significativamente
mas prolongados en los pacientes con esquizofrenia, lo
cual sugiere un aumento en la inhibicién mediada por
los circuitos transcallosales en este grupo de pacientes.
Al igual que en el estudio de Abarbanel et al, se cree que
estos resultados pueden estar influenciados por efectos
de los medicamentos antipsicéticos.?

Estos estudios son consistentes con la hipétesis de me-
canismos inhibitorios alterados en la esquizofrenia, es-
pecialmente en los sintomas positivos. Sin embargo, no
se pueden todavia sacar conclusiones definitivas debido
a que la excitacién o inhibicién de la corteza motora en
respuesta a la EMT es distinta de la que se puede ver en
otras areas corticales. Ademas estos estudios carecen de
muestras y controles adecuados.

Estudios de EMT como tratamiento. El primer estudio de
los efectos de la EMT sobre los sintomas de la esquizofre-
nia fue publicado en 1997 por Geller et al.?® Estudiaron un
grupo de 20 pacientes, diez con diagnéstico de esquizofre-
nia y diez con diagnéstico de depresion, para determinar si
se podian inducir cambios en el estado de &nimo por medio
de la EMT. Se administr6 EMTr con bajas frecuencias en
cada lado del cerebro. S6lo presentaron una leve mejoria
dos de los diez pacientes del grupo de pacientes con es-
quizofrenia. Feinsod et al reportaron una disminucién en
sintomas de ansiedad en pacientes con esquizofrenia, al
aplicar EMTr a bajas frecuencias sobre la corteza frontal.®



En un estudio doble-ciego, Klein et al trataron de replicar
estos hallazgos sin obtener ningtn beneficio.*

Basados en los hallazgos que muestran hipofrontalidad en
pacientes con esquizofrenia y en la capacidad de la EMTr
a frecuencias rapidas (mayores a 1 hz) de aumentar la
activacién cortical, estudios recientes han utilizado EMTr
a altas frecuencias en este grupo de pacientes. Nahas et al
en 1999 hicieron un estudio doble-ciego, crossover, usaron
EMTr a una frecuencia de 20 hz -en total 1.600 estimu-
los-, sobre la corteza prefrontal dorsolateral izquierda, y
encontraron una mejoria transitoria en los puntajes del
SANS (Scale for Assesment of Negative Symptoms) y del
CPT (Continuous Performance Test) de pacientes con
esquizofrenia. 4!

Varios hallazgos muestran que las alucinaciones audi-
tivas son el resultado de una actividad aberrante de los
circuitos del lenguaje, sobre todo del area de percepcidn.
Por medio de neuroimagenes se ha visto activacién de la
corteza temporal -regién relacionada con la percepcion
del lenguaje- durante las alucinaciones auditivas. Como
se ha dicho anteriormente la EMTr a frecuencias iguales
o menores de 1 hz, tiene la capacidad de disminuir la
activaciéon en el area cerebral estimulada. Basados en
esta hipdtesis Hoffman et al realizaron varios estudios
estimulando la corteza temporoparietal izquierda, regién
que juega un papel critico en el procesamiento seméantico
y en la memoria verbal durante la percepcién del lengua-
je, a una frecuencia de 1 hz, usando el 80 por ciento del
umbral motor en un grupo de 12 pacientes con esquizo-
frenia, encontraron una disminucién significativa de las
alucinaciones auditivas. Los efectos duraron entre un dia
y siete semanas.? 4243

Trastorno obsesivo-compulsivo (TOC). En 1997
Greenberg et al, en un estudio doble-ciego controlado,
aplicaron EMTr rdapida (20 hz) de manera randomizada
sobre la corteza cerebral prefrontal derecha, izquierda y
sobre la regidén occipital (grupo control) a un grupo de 12
pacientes con TOC.* Encontraron una disminucién signi-
ficativa de las compulsiones durante ocho horas después
de haber estimulado la regién frontal dorsolateral dere-
cha, acompanada de una mejoria transitoria en el estado
de animo. El resto de pacientes no mostraron cambios
significativos. A pesar de que dichas regiones no estan
directamente implicadas en la patogénesis del TOC y de
que las areas en las cuales se han visto hallazgos (corteza
6rbito frontal y cingular anterior) no son directamente
accesibles a los efectos de la EMT, es posible que medien
efectos transindpticos sobre lugares de la regién frontal
distantes al sitio de la estimulacién.®

Trastorno de estrés pos-traumatico (TEPT). McCann
et al, basados en la observacién de un flujo sanguineo o
metabolismo aumentado en la region limbica, paralimbica
y en la corteza frontal en pacientes con TEPT al revivir
el evento traumatico asociado con los sintomas y en la
capacidad de la EMTr lenta (0.5-1 hz) de disminuir el
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metabolismo cerebral regional en voluntarios normales,
trataron a dos pacientes con TEPT, con EMTr lenta (1 hz)
durante 20 minutos, en la regién frontal derecha durante
un periodo de 4 semanas. En los dos pacientes se evidencid
una mejoria significativa de los sintomas, la cual se perdié
al mes de haber terminado el tratamiento con EMT.*¢

Grisaru et al realizaron un estudio abierto en diez pacien-
tes con TEPT. Aplicaron una sesién de EMT, con un total
de 30 estimulos (en una sesién de 15 minutos). Observaron
una mejoria significativa en la escala de impresién clinica
global, en los sintomas de evitacién, ansiedad y somatiza-
cién. Esta mejoria se perdié durante los dias siguientes, a
excepcion de la mejoria en la ansiedad, la cual duré hasta
cuatro semanas.*’

En un nuevo estudio doble ciego controlado, Grisaru et al
dividieron al azar 24 pacientes en tres grupos. Un primer
grupo recibia EMTr a una frecuencia baja (1 hz), el segun-
do grupo a una frecuencia alta (10 hz) y el tercer grupo era
control. En los tres grupos se aplicé el tratamiento sobre
la corteza prefrontal dorsolateral derecha. Se aplicaron
diez sesiones diarias durante dos semanas. Encontraron
que el grupo que recibi6 frecuencias altas present6 mejoria
significativa principalmente en sintomas como la evitacién
y revivir la experiencia traumética. Sin embargo, faltan
estudios a largo plazo.*”

Mania. Se ha reportado que la EMT puede causar cam-
bios en el estado de dnimo, que son especificos de acuerdo
al lado del cerebro estimulado. En sujetos normales se
ha visto que posterior a estimular la corteza prefrontal
izquierda, hay sensacién subjetiva de tristeza. Mientras
que al estimular la corteza prefrontal derecha se ha visto
un aumento de la alegria. Estos cambios son sub-clinicos y
transitorios. Basados en estos hallazgos y en que la EMT
comparte algunas propiedades con la TEC, Grisaru et al
trataron a 16 pacientes con mania, durante 14 dias (diez
dias de tratamiento), en un disefio doble-ciego, con EMTr
sobre la corteza prefrontal izquierda en la mitad de los
pacientes, y en la corteza prefrontal derecha en el otro
grupo, a una frecuencia de 20 hz.*® Vieron una mejoria
significativa en el grupo que recibi6 la EMT en el lado
derecho, lo cual sugiere una lateralidad en la respuesta
en la mania, la cual es opuesta a la vista en los pacientes
con depresion.

Nikolaus et al en un estudio abierto, encontraron resulta-
dos similares en un grupo de ocho pacientes con diagnésti-
co de trastorno afectivo bipolar I, en fase maniaca; aunque
concluyen que es un tratamiento potencialmente efectivo,
aceptan que se necesitan estudios con mayor nimero de
pacientes y un mejor disefio metodoldgico.*

Depresion. Desde su introducciéon hace ya mas de una
década, uno de los campos més estudiados por la psiquia-
tria en relaciéon con la EMT es la depresion. Dentro de
las razones que llevaron a investigar el uso potencial de
la EMT en el tratamiento de la depresion, se encuentran
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las siguientes: capacidad de la EMT de estimular areas
distantes gracias a la conectividad del cerebro, algunas
semejanzas con la terapia electro-convulsiva y observacio-
nes en diferentes sujetos no deprimidos que recibian EMT
y mostraban cambios en su estado de animo.!

A pesar de que la EMT estimula regiones superficiales del
cerebro, gracias a la gran conectividad de este, se cree que
a través de procesos intersindpticos se logra también la
estimulacién de areas mas profundas. Dentro de las areas
del sistema nervioso que se cree juegan un papel impor-
tante en la fisiopatologia de la depresién, se encuentran
la corteza prefrontal, cingular, parietal y temporal, asi
como el estriato, tdlamo y el hipotalamo. Dentro de estas,
la corteza prefrontal dorsolateral ha sido el principal sitio
estimulado en los diferentes estudios con EMT debido a
su accesibilidad con dicho método.

Otra de las razones que llevaron a los diferentes inves-
tigadores a postular el uso de la EMT en depresion, es
que comparte algunas semejanzas con la terapia electro-
convulsiva (TEC). La idea de que en la TEC es necesario
(pero no suficiente) producir una convulsién para que sea
efectiva en el tratamiento de la depresién, asi como los
resultados en diferentes estudios que muestran que la es-
timulacidn eléctrica a niveles sub- convulsivos no muestra
ningtn beneficio,? inicialmente llevé a algunos investiga-
dores a descartar la EMT como 1til en el tratamiento de
la depresién; sin embargo, estudios posteriores muestran
que otros parametros diferentes a la intensidad de la esti-
mulacién pueden jugar un papel igual o méas importante.
Por ejemplo, mientras que la TEC usa un estimulo tnico,
la EMT puede usar estimulos repetitivos (EMTr).

Estudios en sujetos normales. Tres estudios que mostraron
que la EMT aplicada sobre la corteza prefrontal dorsola-
teral izquierda (CPDLi) producia cambios en las escalas
subjetivas del estado de 4nimo, en sujetos normales,
llevaron a postular la EMT como herramienta potencial
para alterar el estado de animo.?> % De estos estudios, es
importante resaltar el de George et al, en el cual encon-
traron que solamente en el grupo que recibié EMT frontal
(v no parietal, ni en el grupo placebo), se evidencié un au-
mento significativo de los niveles periféricos de tirotropina
(TSH); dicho efecto ha sido replicado en otros estudios..
Este hallazgo sugiere la posibilidad de que los cambios
vistos en el estado de Aanimo secundario a EMT sean debi-
dos a efectos en el eje hipotdlamo-pituitario-adrenal. Sin
embargo, es importante tener en cuenta que estos estudios
cuentan con un nimero pequeilo de pacientes, carecen de
controles adecuados y ademas dichos hallazgos han sido
dificiles de replicar en estudios més recientes;** aunque
otros autores, usando EMTr con frecuencias bajas, han
encontrado efectos positivos en las escalas de ansiedad
en voluntarios normales.?

Estudios en pacientes deprimidos. Los primeros estudios
en EMT y depresion aparecieron casi simultdneamente
entre 1993, y 1995, usaban la EMT de pulso simple y
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no contaban con el disco en figura de ocho con el que se
cuenta actualmente. El sitio de aplicacién era sobre el
vértex, estimulando por lo tanto gran parte de la regiéon
frontal y parietal bilateralmente. Los resultados de dichos
estudios fueron prometedores, pero no conclusivos.?*% Ba-
sados en los diferentes estudios con neuroiméagenes que
muestran hipofrontalidad y un flujo sanguineo reducido
en los I6bulos frontales en pacientes con depresién, George
y Wassermann propusieron que la estimulacién con EMT
de la corteza prefrontal dorsolateral (CPDL) podria tener
un efecto benéfico en los pacientes con depresion.®® Desde
entonces este es el sitio que se ha usado para estimula-
cién en los diferentes estudios de pacientes deprimidos,
usando casi todos la CPDLi. Ademaés, desde entonces casi
todos los estudios han usado EMTr en vez de EMT de
pulso simple.

Recientemente, McNamara et al realizaron una revision y
un meta-andlisis de todas las publicaciones que estudian
la EMTr como una herramienta potencial en el tratamien-
to de la depresion.®’ Hasta la fecha se han publicado 16 es-
tudios de EMTr y depresion. La mitad de estos no cuentan
con un grupo control, uno utiliza a pacientes tratados con
TEC como grupo control y el resto son estudios al azar con
grupo control. La mayoria usan como tratamiento placebo
la EMT aplicando el disco del aparato sobre la superficie
del craneo, a un angulo de 45 a 90 grados, procedimiento
que se sabe es inefectivo para estimular la corteza, pero
simula las condiciones del tratamiento. Finalmente termi-
naron descartando diez de estos estudios, el meta-analisis
de los seis restantes muestra que la EMTr tiene un efecto
benéfico en el tratamiento de la depresién. Sin embargo,
recalcan que estos estudios necesitan ser examinados y
evaluados con precaucién y cuidado, por las siguientes
razones: primero, el procedimiento usado como placebo
(colocar el disco a un angulo de 45-90 grados) quizas no es
el mas adecuado para estudios doble-ciego; de pronto sea
necesario crear discos que simulen las condiciones exactas
de la EMT. Segundo, la duracién del efecto anti-depresivo
no ha sido definida en ninguno de estos estudios y tam-
poco el efecto de los multiples y diferentes parametros y
esquemas de tratamiento. Y tercero, debido al tamafio
tan pequeno de las muestras en estos estudios, no se ha
podido determinar si hay algiin subgrupo de pacientes
que se beneficie mas de la EMT.

En los tGltimos afios los investigadores han comenzado a
evaluar el papel de la frecuencia de estimulacién usada
en la EMT y los resultados sugieren que estimulaciones
menores a las usadas inicialmente pueden tener los mis-
mos o mejores resultados, con un riesgo menor de efectos
secundarios. Klein et al recientemente demostraron en un
estudio controlado la efectividad de EMTr a 1 hz sobre la
CPDL derecha (CPDLd) (respuesta del 47 por ciento en
el grupo que recibi6 el tratamiento activo, sobre un 17
por ciento en el grupo placebo).® George et al realizaron
un estudio controlado, en el cual los pacientes fueron
randomizados en dos grupos, el primero recibi6 EMTr
a una frecuencia de cinco hercios, y el segundo a 20 hz,



durante dos semanas de tratamiento.®? Aunque los dos
grupos mostraron una respuesta favorable, mayor nimero
de pacientes respondieron en el grupo que recibi6 EMTr
a cinco hercios. En una revisién realizada por Martin et
al se concluye que no hay evidencia fuerte que soporte el
beneficio de la EMT en el tratamiento de la depresién,
aunque no se puede descartar la posibilidad de que tenga
algin beneficio.®

Estudios comparativos con la terapia electro-convulsiva.
Los efectos antidepresivos de la EMT y de la TEC han
sido comparados, debido a que ambas usan la electricidad
para inducir corrientes electro-magnéticas en el cerebro.
Grunhaus et al estudiaron un grupo de 40 pacientes con
depresion, asignandolos al azar a tratamiento con EMTr
o con TEC. El primer grupo recibi6 EMTr, con una inten-
sidad de 90 por ciento del umbral motor y una frecuencia
de 10 hz.% El segundo grupo recibié TEC usando los proto-
colos que se emplean en la actualidad. Encontraron que la
TEC era mas efectiva en los pacientes con diagndstico de
trastorno depresivo mayor con sintomas sicéticos, mien-
tras que en los pacientes sin sintomas sicéticos la TEC y
la EMTr fueron igual de efectivas.

En un estudio abierto llevado en la Universidad de Illinois
(Chicago), Janicak et al estudiaron 22 pacientes adultos
con diagnéstico de depresion y los randomizaron en dos
grupos.®® Un grupo recibié 12 sesiones de TEC bilateral
durante cuatro semanas y el otro recibi6 20 sesiones de EMT
también durante cuatro semanas. Después de este periodo,
alos pacientes que no respondieron se les dio la oportunidad
de cambiar al otro grupo. Ambos grupos mostraron una
eficacia similar, con una disminucién en los puntajes de
la escala de Hamilton para depresién de 65 por ciento, dos
tercios de los pacientes mostraron una disminucién mayor
al 50 por ciento, y la respuesta antidepresiva se comenzo a
evidenciar entre la segunda y tercera semana.

Conclusion

Desde su introduccién en 1985, la EMT ha presentado
un rapido crecimiento, el cual se ha visto reflejado en un
mayor conocimiento de sus mecanismos neurobiolégicos,
lo que a su vez ha llevado a su aplicacién en areas diferen-
tes a las inicialmente propuestas. La EMT, especialmente
la EMTr, ha mostrado ser biolégicamente activa y tener
la capacidad de modular e influenciar la excitabilidad
de la corteza cerebral. Gracias a esta capacidad es una
herramienta potencial, no sélo en la investigacién y
diagnostico, sino también en el tratamiento de dife-
rentes trastornos neuropsiquiatricos. Hasta la fecha se
han realizado diferentes estudios de EMT en trastorno
obsesivo compulsivo, trastornos del movimiento, esqui-
zofrenia, trastorno de estrés post-traumatico, epilepsia,
mania y depresién.

Dentro de estos el campo mas estudiado y el que ofrece
resultados mas prometedores, es en el tratamiento de la
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depresion; sin embargo, se necesita ain mayor investiga-
cién y conocimiento antes que la EMT se pueda ver como
parte integral del arsenal terapéutico usado para tratar
la depresién. A pesar de esto, en Estados Unidos parece
préxima la aprobaciéon de la EMTr como una alternativa
a la TEC en el tratamiento de la depresién refractaria al
tratamiento farmacoldgico, por parte de la FDA (Food and
Drug Administration). Un punto importante a establecer
en el futuro es mirar cudles serian los parametros opti-
mos a utilizar al aplicar la EMT. Al respecto todavia hay
muchos interrogantes por resolver. ;Cudl es la intensidad
y frecuencia 6ptima para los diferentes trastornos?, ;En
que regién del cerebro se debe aplicar la EMT de acuerdo
al diagndéstico?, ;Qué esquema terapéutico se debe usar?
Qué poblacién de pacientes se beneficia mas de la EMT?,
etcétera.b6-6?

Finalmente, al evaluar la literatura relacionada con EMT,
es importante tener en cuenta el disefio metodoldgico usa-
do en los diferentes estudios, ya que la gran mayoria de
estos cuentan con un volumen pequefio de pacientes, no
hay grupos controles adecuados, no se han logrado ver-
daderas condiciones doble-ciego (sobre todo por parte de
la persona que esta aplicando la EMT) y los resultados de
algunas investigaciones han sido dificiles de replicar o se
encuentran resultados contradictorios entre las diferentes
publicaciones.

Summary

Franco JA. Transcranial magnetic stimulation: actual use in neurop-
sychiatry. Transcranial magnetic stimulation (TMS) is a noninvasive
technique that uses electromagnetic fields to alter cerebral activity.
Initially developed as a diagnostic tool to measure the connectivity
and excitability of the nervous tissue and as a Brain mapping tool,
thanks to its capacity to modulate cortical excitability, TMS appears
to play an important role in the treatment of many neuropsychiatric
conditions.

Key words: Transcranial magnetic stimulation, Depression, Brain
function.
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