vocacion. La presencia de anticuerpos contra receptores de acetil-
colina en un paciente con manifestaciones clinicas compatibles con
la miastenia gravis confirma el diagnostico. El tratamiento de esta
entidad es controvertido y debe ser individualizado, ya que no existe
un régimen terapéutico uniforme para todos los pacientes. Entre los
tratamientos disponibles destacan los farmacos anticolinesterasi-
cos, los corticosteroides, la plasmaféresis, la inmunoglobulina, los
inmunosupresoresylatimectomia[ REVNEUROL 1999; 29: 162-5].
Palabras clave. Debilidad muscular. Miastenia gravis. Tratamiento.

VIl CURSOEN ESPANOL DELA AAN

num doente com manifestagdes clinicas compativeis com MG confirma
odiagndstico. O tratamento desta entidade € controver so, uma vez que
nos estudos clinicos realizados nenhum mostrou ser eficaz. Da mesma
forma, deve-se efectuar um tratamento individualizado, uma vez que
nao existe um regime terapéutico uniforme para todos os doentes. De
entre os tratamentos disponiveis salientam-se os farmacos anticolines-
terasicos, os corticosteroides, a plasmaferese, a imunoglobulina, os
imunosupressores eatimectomia [ REV NEUROL 1999; 29: 162-165].
Palavras chave. Fraqueza muscular. Miastenia Gravis. Tratamento.

Esti mulacion magnéticatranscraneal

J.M . aTormos, M .2D. Catald, A. Pascual-L eone

TRANSCRANIAL MAGNETIC STIMULATION

Summary. Introduction. Transcranial magnetic stimulation (TMS) permits stimulation of the cerebral cortexin humanswithout
requiring open access to the brain and is one of the newest tools available in neuroscience. There are two main types of
application: single-pulse TMSand repetitive TMS. Development. The magnetic stimulator is composed of a series of capacitors
that store the voltage necessary to generate a stimulus of the sufficient intensity to generate an electric field in the stimulation
coil. The safety of TMSis supported by the considerable experience derived from studies involving electrical stimulation of the
cortex in animals and humans, and al so specific studies on the safety of TMSin humans. Conclusions. In thisarticle wereview
historical and technical aspects of TMS, describe its adver se effects and how to avoid them, summarize the applications of TMS
in the investigation of different cerebral functions, and discuss the possibility of using TMSfor the treatment of neuropsychiatric

disorders [REV NEUROL 1999; 29: 165-71]

Key words. Cortical excitability. Mechanisms of stimulation. Transcranial magnetic stimulation.

INTRODUCCION

Unadelasherrami entasmésreci entementeincorporadasal aneu-
rocienciaeslaestimulacionmagnéticatranscranea (EMT).LaEMT
permitelaestimulacionincruentadelacortezacerebral del ser
humano. Setratadeunatécnicaseguray esencialmenteindol orasi
sesiguenlasnormasdeseguridad establ ecidas. Desded desarrollo
por Barker et al en1985[1] del primer estimulador compactoy
aplicableenlapréacticaneurofisiol dgica, lautilizaciéndepul sos
magnéti cossimpleshademostradoser degranutilidadend estudio
delasviasmotorascentral es, tanto en pacientescomoen sujetos
sanos.El desarrolloen1987deestimul adoresmagnéti coscapaces
degenerar estimul osrepetitivosafrecuenciasdehasta60 Hzha
expandidonotablementelasaplicacionesdelaEM T enel campode
laneuropsicol ogiay laneurocienciacognitiva[2,3].
Enfunciondel osestudiosrealizadosenlaultimadécada, de
losprincipiostécnicosdelaestimulacion EMT y delasbases
neurofisiol 6gicasdelamisma, sedistinguendostiposdeaplica
Cion: EMT simpley EMT repetitiva(EMTr). LaEMT simplehace
referenciaalaaplicacion de estimuloslnicos. LaEMTr esla
aplicaciondeestimul osregularmenterepetidosaunamismazona
delacortezacerebral . SeestableceladiferenciacionentreEM Tr
‘rpida’ odealtafrecuencia, cuandoseutilizanfrecuenciasde
estimulaciénporencimadel Hz;y EMTr ‘lenta’ odebagjafre-
cuencia, cuandoseutilizanfrecuenciasdel Hzoinferiores. Esta
clasificaciénsebasatantoenlosefectosfisiol 6gicoscomoenel

riesgorelativodeefectossecundariosdedistintosparametrosde
EMTI[4,5].

Enel presentearticul opresentamos, amododeintroduccion, la
estimulaci onmagnéti catranscraned , unarevisiondeaspectoshis-
téricosy técnicosdelaEMT, laeval uaci ndeefectosadversosy
comoprevenirlos,lasaplicaci onesdiagndsticasy clinicas, lasapli-
cacionesenlainvestigaciéndel afisiologiadedistintasfunciones
cerebralesy, fina mente, discutimoslaposibilidad delautilizacién
delaEMT end tratami entodepatol ogiasneuropsi quiétricas.

LaEMT puedeemplearseenel estudiodeloscorrel atosfisio-
| 6gi cosdefuncionescognitivas. Existennumerososestudiosque
sebasan principal menteenlassiguientesaplicaciones. 1) Seha
utilizadolaaplicaciondepul sossimplesdeEM T paracomprobar
laexcitabilidad delaredesneurona es. Estopermiterealizar com-
paracionesdel nivel deactivaciondediferentesestructurascere-
bralesendistintosmomentos, durantel arealizaciondeunadeter-
minadatares; 2) PulsossimplesdeEMT,apropiadamenteaplica-
dosenel tiempoy en el espacio, pueden bloguear de manera
transitorialafuncionderedesneuronales; 3) LaEMT puedeser
aplicadademodofocal pararealizar unacartografiadel arepre-
sentacion cortical delosmuscul oscontral ateral es. Podemos, ade-
maés, obtener distintosmapas, en diferentesmomentosy enun
mismosujeto,loquepermiteestudiarlaplasticidadneural asocia-
daconlarecuperaciondefuncionesdespuésdel esionescentrales
yoperiféricas, y el estudioy seguimientodelarepresentacion
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cortical deesosmuscul osdurantelaadquisiciondenuevashabi-
lidades motoras; 4) Se haempleado la aplicacién de pulsos
apareadosparaestudiary medirlaexcitabilidad deestructuras
corticalesy el gradodeinhibicioncortico-cortical, hechoqueha
supuestouni mportanteavanceenlacomprensiéndelosmecanis-
mosfisiopatol égicosdelasalteracionesdel control motor, asi
comolaconstataci ondel efectodeproductosfarmacol dgicossobre
laexcitabilidad cortical; 5) Elempleodetrenesdepul sosmagné-
ticos, conocidocomoEMTr, permiteel bloqueofuncional, sel ec-
tivoy transitoriodelasredesneuronal esresponsablesdediversas
funcionescognitivasy motoras; 6) Tambiénsehautilizadola
aplicaciéndelaEM Tr como herramientaenlamodul aciondel
nivel deexcitabilidadcortical transitoria, abriendolaposibilidad
deconvertir estatécnica, hastaahoraexpl oratoriay diagnéstica,
enunaherramientaterapéuti ca, enlosprocesosmorbososquecur-
san consituaci onesdedi sfuncidn (hipo- ohiperfuncidn) cortical.

ANTECEDENTESHISTORICOSDELAEMT

El primer ejemplodeun efectofisiol 6gicodebido aun campo
magnéticovariableenel tiempofuedescritopor D’ Arsonval en
1886 6], quienobservélaapariciondefosfenos(destell osdeluz
‘percibidos’ por unsujeto) y vértigo, cuando unsujeto col ocaba
lacabezaenel interior deunabobinael éctricaconunafrecuencia
dedescargade42 Hz. Laretinaeslaestructuraméssensiblealas
corrientesinducidasen el ser humano. Serealizaronungrannu-
mero de trabaj os sobre el fendmeno que fue bautizado como
magnetofosfenos.

Bickfordy Fremming[7] consiguieronrealizar, por primera
vez, unaestimulacinmagnéticaincruentadenerviosperiféricos
deanimalesy humanosen 1965. Posteriormente, Barker investigd
€l empleo decamposmagnéti coscon pulsosdecortaduracién
paraobtener unavel ocidad deestimul aci6n sel ectivadelosner-
viosperiféricosdel ser humano. Barker et a desarrollaronun
estimulador nervioso conutilidad clinica, capaz degenerar pulsos
suficientementebreves, quepermitianobtener potencial esner-
Viososy motoresevocados, capacesdeser registrados. En1984-5,
Barker etal [1,8], medianteel empleodeunnuevoestimul ador de
altovoltaje, maseficaz enlatransformaciondeenergiadesdeel
condensador hastal abobina(seobtuvounaumentodel porcentaje
deenergiatrasferidadel 20al 80%), consiguieronlaprimeraes-
timulaci dnmagnéti cadel acortezamotoraenunser humano. Para
ello, situaronunabobinadeestimul acionde100mmdediametro
externo, centradasobreel vértex deunsujetosano, registrandoel
potencial deacciénevocadoenel abductor digiti minimi, median-
teelectrodosdesuperficie. L ossujetosnodescribiansensacionde
dolor omolestias, enunconsiderablecontrasteconlassensacio-
nesdescritasdurantelaestimul aci6n el éctricadelacortezacere-
bral medianteel ectrodosfijadosal cuerocabelludo.

PRINCIPIOSTECNICOSY FiSICOSDELA EMT

El estimulador magnéti co secomponedeunbancodecondensa-
doresquea macenanel voltajenecesario, enfunciéndelascon-
dicionesdeintensidady amplitud deestimulorequeridas, para
generar uncampo €l éctrico enlabobinadeestimul acién. Labo-
binadeesti mulaci 6nestaconteni daenunacarcasadematerial
aislante, porloquenoexisteningincontactoel éctricoentreel
sujetoy el estimulador.

El principiobasicopor el queserigelaEMT estadimplicitoen
|asleyesdeFaraday. Uncampomagnéticovariableenel tiempo
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puedeinducir unacorrienteenun conductor cercano, demodoque
lacorrienteinducidaseraproporcional alarapidezdevariacionen
el tiempodelaintensi dad del campomagnético. El campomag-
néticoesproporcional alacorrientequecirculapor labobinade
estimulacion. Por tanto, lacorrienteinducidaenel tejido(corrien-
tesecundaria) seraproporcional alavelocidad devariacién(es
decir, laderivadaen el tiempo) delacorrienteenlabobinade
estimulacion (corrienteprimaria). El voltajedelacorrienteprima:
riay lageometriadelabobinadeestimulaciéndeterminarénla
amplitudy morfologiadel campomagnéticooriginado, que, asu
vez, determinaladensidady focalidad delacorrientesecundaria
inducidaenel tejido. Podemosdecir, por tanto, quelaEM T nos
proporcionaunaviadeestimulacioncortical sinelectrodos, don-
deel campomagnéticoinducido actladepuenteentrelacorriente
primariay lacorrientesecundaria.

El mecanismodeestimul aciénanivel celular esel mismopara
laestimul aciénmagnéticay el éctrica. Enambastécnicaslascar-
gasfluyenal interior deunamembranacel ul ar el ectroexcitable,
originandouncambiodepotencial transmembranario. Estefent-
meno originaladespolarizaciondelamembranay el iniciodeun
potencial deaccion, el cual sepropagaraal olargodelamembrana
medi antel osmecani smoshabitual esdeconduccionnerviosa. La
diferenciaprincipal entrelaestimul acion el éctricay laestimul a-
cionmagnéticaesel modoenquesegeneralacorrienteel éctrica
enel organismo. L ascargasdeunestimul ador €l éctricosontrans-
portadasmedianteunflujodeel ectrones, atravésdeunconductor,
desdeel estimulador hastal osel ectrodosdeestimul acion, y son
transferidasaunflujodeionesenlainterfaseel ectrodo-tejido.
Unapequefiafracciéndelacargadeestosionespuedeser trans-
feridasobremembranasexcitabl esy puedeinducir unadespol a-
rizacién. Enlaestimul aciénmagnética, un pul sodecampomag-
néticofluyeatravésdel cuerpo. Esteinduceuncampoel éctrico,
unadiferenciadevoltajeentredospuntosenel tejido, el cual,
debi doaquemuchosdesuscomponentespresentanpropi edades
deconducciéneléctrica, originaunflujodecorrienteel éctrica. Si
laamplitudy lascaracteristi casespacialesy deduracién sonade-
cuadasparaoriginar unadespol arizaciénenlamembranadeun
nervio, segeneraraun potencial deaccion.

Enlaactualidad seempl ean pul sosmagnéticosconunpicode
intensidad que oscilaentre 1y 4 Teslas. El valor exacto de
laintensidaddel campomagnéticodependedevariosparametros
comosonlageometriadelabobinadeestimulacion, laprofundi-
dady trayectoriadelaestructuraneural quehadeser estimulada
y laanatomiadelazona. Losestimuladoresoriginalesfueron
disefiadosparaproducir ondasdemorfol ogiatal, quelassefia es
inducidasenel tejidofueransimilaresensecuenciatemporal alos
cambios producidos por el balance de cargas eléctricas en
los estimuladores, cuyaefectividad estababiendefinida. Masre-
cientemente, trasl ostrabaj osdePascual -L eoney Cadwell [9], se
han desarrollado estimul adoresmagnéti cosrepetitivosenlosque
seomitelaresistencia,y €l diodosereponeatravésdel interruptor
o' Thyristor’. Deestemodo, seoriginaun campomagnéticoos-
cilatorio, en contraposi cién al oscamposmagnéti cosmonof asi-
cosqueoriginabanlosestimuladoresconvencional es. L osesti-
mul adoresdedescargasoscilatoriastienen principal mentedos
ventajas, ambasrel acionadasconlosrequerimientosdeenergia.
Enprimerlugar, a final del pul sodeestimulacidn, aproximada-
menteel 40%deenergiaharegresadodenuevoal estimulador, de
modo quesolamenteserequiereun60%delaenergiainicial para
recargary dejar el estimulador en condicionesdedescargar el
siguienteestimulo. Ensegundolugar, losfrentesdeondasoscila
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toriaspermitenrealizar unaestimul aciénconunamenorintensi-
dad picodel campomagnéti co, por loquesenecesitaal macenar
menosenergiaen|oscondensadores. Sehaestudiadocémola
proporcidndeenergiaqueserequiereconlautilizaciéndepul -
sososcilatoriosesdel ordendel 35%delarequeridacon pulsos
monofasicos. Sehanrealizado estudioscomparativos, analiti-
cosy experimental essobreel efectodel ospul sosmonofasicos
y oscilatorios en el modelo experimental de membrana de
Frankenhaeuser-Huxleyy enel nerviociéticoderana[ 10]. Di-
chosestudioshanrevel adoquel asestructurasnerviosassemues-
tran massensiblesalos pul sososcil atorios, hechoquepodria
estar rel acionadoconel tiempo constantedemembranay lasca-
racteristicasnolinealesdelamisma.

EL MECANISMODEESTIMULACION

El puntodeestimul aciéndeunafibranerviosaesaquel enquese
produceel flujodeunacantidaddecorrientepor el axénatravés
delamembrana, suficientecomo paraoriginar unadespol ariza-
cion. Cuando seestimulamedianteel ectrodosdesuperficie, se
asumequelaestimul aciontienelugarinmediatamentedebajodel
cétodo. Enel casodel aestimul aciénmagnética, el lugar exacto
enel queseproducelaestimulaciénnoestadefinidodeunaforma
tanclara, y dependedeunaseriedefactores.

Si unnerviosesitiaenlaproximidaddelabobina, ésteexpe-

rimentaralainduccidndeunacorrientetransmembranaria, lacual
tenderaaoriginar unadespol arizacionenunaregiondel nervio
quepodriamosllamar*A’,y unahiperpolarizaciénenotraregion
‘B’. Estasregionespodrianconsiderarse, por anal ogiaal aestimu-
laciéneléctrica, un‘ catodovirtual’ y un‘anodovirtual’, respec-
tivamente. Si el nervioexperimentaraun plegamientoencual -
quierlocalizacidnentreestosdospuntos, el sitiodeestimulacion
podriacambiar a puntodel plegamiento, yaqueel campoel éctri-
coesmayor enesalocalizaciény, deestemodo, lavariacionde
campo el éctricoalolargo del nervio podriaser mayor en este
puntoqueenlaregiéonA[11].
Lasestructurashiol 6gicas, particularmenteend sistemanervioso
central, quesonafectadasporlaEM T, sonestructurastridimensio-
nalesoconductoresdevol umen, demodogquenopodemosdescribir
lacorrientedel mismomodoquel ohacemoscuandonosreferimos
aundelgadocable, conunasoladimensi6n. Por ello, enel estudio
del efectodeunacorrienteenunaestructurabiol 6gica, seshablade
‘densidaddecorriente’; esdecir, delacantidad decorrienteque
fluyeatravésdeunaunidaddeéareadel conductor. L asunidadesde
densi dad decorrientepueden ser amperiospor milimetro cuadrado
(A/mm?), oamperiospor centimetrocuadrado (A/cm?).

Larevisidondelaspropi edadesgeneral esdel flujodeunaco-
rrienteinducidaenunconductor demorfol ogiaarbitrarianosmues-
tracomolaslineasdeactividadsedirigenhacialaperiferiaconun
gradientedeintensi dad decrecientehastaocupar latotalidad del
volumendel conductor. Deestemodo, ladistribucidndel acorrien-
teinducidaseencuentrainfluidaporlamorfol ogiadel contornoy
ladistanciaentrelabobinay|adiana. El gradodeconcentracion
delaintensidaddecorrienteenunareadeterminadaconocidacomo
focalidad, y constituyeuni camenteun concepto cualitativo. Se
consideraqueexisteunabuenafocalidad, o queunestimuloes
focal, cuandocirculaunaintensidaddecorrienteal taatravésdela
dianadeestimulacién,al tiempoquecircul aunacorri entedei nten-
sidadbajaal rededor delamisma. Podemosconsiderar quel afoca-
lidad dependedelaconfiguraciondel conductor y delaforma,
orientacionytamanodel abobinadeestimulacién[12,13].
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El flujodelascorrientesinducidasenel cerebromediante
EMT resultaparalel oal planodelabobinadeestimulacion,y es
practicamente paralelo alasuperficie delacortezacerebral,
cuandolabobinadeestimul acidnsesitlatangencial menteres-
pectoal craneo. Sehapostulado, portanto, quelaEMT activara
elementosneuronal essituadoshorizontalmente, paralelosala
superficie cerebral, adiferenciadelasestructuras activadas
medianteestimulacion el éctrica[14]. Lamayoriadeloselemen-
tosneuronal esintracortical esorientadoshorizontal menteson
interneuronas, |oqueinduceapensar quelaactivaciondevias
descendentesseproduci riatransingpticamente, originandoon-
dasindirectas. Otrashipétesisapuntanqueladiferenciaenlos
mecani smosdeestimulacién, el éctricay magnética, podriare-
sidirenel hechodequeel estimulo magnéticoactiasobrelas
mismasestructurasquelaestimul acion el éctrica, peroaunnivel
muchomassuperficial.

Ladocumentaciondeunaevidentefocalidad nosignificaque
el efectodelaestimul aci 6nestélimitadoal asestructurasintracor-
ticales, activadasdeformadirecta. M ashiendeberiacontempl ar-
se, enfunciéndeloshallazgosexperimental es, laposibilidad de
unatransmisiontransinapticadel estimul o, queal canzaraestruc-
turascortical esy subcortical esdistal esal puntodeestimulacién.
Pauset al [15] enunestudiocombinando, utilizando**O-PETy
EMTr sobrelacortezaprefrontal, handemostradorecientemente
esteefectotransinapticodelaEMT.

SEGURIDAD E INOCUIDAD DELAEMT

Laseguridad delaEMT estaavaladapor lalargaexperiencia
derivadadel osestudiosconestimulaci6nel éctricacortical en
animal esy humanos, asi comol osestudiosespecificosenmateria
deseguridad, utilizandoEM T enhumanos. L aexperienciaacu-
mul adadesde 1985 sugi erelaausenciadeefectosadversoscol a-
terales, derivadosdelaaplicaci 6n depul sossimplesen sujetos
normal es, aunquepodriainducir crisisepil épticasensujetospre-
dispuestos.

Sinembargo, laEM Tr podriaocasi onar doloresdecabeza,
cambiostemporal esdel umbral deestimul acidn, acifenosy, en
presenciadeel ectrodossuperficiales, quemadurasenlapiel. Se
hadescrito ademés, como complicacion masrelevantedela
EMTr, laposibilidad deinducir crisisepil épticasen pacientes
conepilepsiae, incluso, en sujetosnormal es. Estascrisisepil ép-
ticassonaisladasy nooriginanninguntipodesecuela, nooca-
sionanlaapariciéndeningunfocoepil éptico, ni requierenaten-
ciénespecificaposterior, masqueladerivadadelamismacrisis
enel momentodeproducirse. Sehanllevadoacaboestudioscon
el propésitodeconocery profundizar enlosmecanismosque
conducenaestefenémeno, y determinar |osparametrosdeesti-
mulacion (intensidad, frecuencia, duraciondel ostrenes, nime-
rodetrenes, interval osentretrenes) que seconsi deran seguros,
libresderiesgo deinducir unacrisisen sujetossanosnormales
no predispuestos, y aquel lassituaci onesgue puedenincremen-
tar el riesgopotencial delaEM Tr. En 1996 tuvolugar unareu-
niéninternacional deexpertosenEMT enlos| nstitutosNacio-
nal esde Sal ud en EstadosUnidosquegenerd recomendaciones
sobrelautilizaciénadecuadadelaEMT, trasrevisar laevidencia
acumul adaderiesgosy efectosadversospotencial es. Sehan
propuestounalistadecontrai ndicacionesabsol utasy rel ativas
delamisma, asi como unaseriederecomendacionesdestinadas
aincrementar al maximolaseguridady prevenciéndeposibles
eventualidades[5].
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Por otraparte, laexposicionaEM T no produceninglntipode
alteraciondetipocognitivo, neurol égico, nifisico, yaseaacorto
olargoplazo[5,16].

El pasodelacorrienteatravésdelabobinadeestimulacion
generaunleveartefactoacUsti co que, ocasional mente, enfun-
ciéndelasensibilidad actsticaindividual y delafrecuenciae
intensi dad deestimul aci 6n, puederesultar mol esta, tanto parael
sujeto, como parael experimentador. Estefenémenonoderiva
en ningun menoscabo delacapacidad auditivadel ossujetos
expuestosaEM T, observandosetan sl o cambi ostemporal esen
losumbral esdel audiograma, y tinnitustransitoriosensuj etos
expuestosaaltasfrecuenciadeEMTr, por encimade25 Hz. Este
fendbmeno seatenla, engran parte, mediantelautilizacionde
taponesenlosoidos, loquegarantizalaseguridaddelaEMT
cuando esaplicadadentro delospardmetrosdefinidosenlas
normasdeseguridad[17].

SehaestudiadotambiénlaposibilidaddequelaEMT pudiera
inducir alteracionesenl oshivel esdehormonashi potal @micas, no
observandoseningunavariaciéndel osnivel esdelasmismas, lo
gue nos sugiere quelaEMT no afectade unamaneradirecta
estructurascerebral esprofundas, a nivel, por jemplo, del cere-
brolimbico.

Tampoco parecequelaEMT tengaun efectoalargo plazo
sobreel trazadoel ectroencefa ogréfico(EEG) desujetossanos, al
menosen|osestudiosrealizadoshastael momento. Si sehaob-
servado, noobstante, unefectoenel registroEEG delossujetos
confocosepil épticos, observandoseunaumento o unadisminu-
cionenlafrecuenciadelasdescargasde puntasy punta-onda,
dependiendodelafrecuenciadeEMT.

Por ultimo, lainocuidadanivel celulary ultraestructural dela
EMT hasidoampliamenteestudiada, tantoenanimal esdeexpe-
rimentaci 6ncomoen sujetosqueibanaser sometidosainterven-
cionesdeneurocirugiay fueronsometidospreviamenteaEMTr.
L osestudiosanatomopatol 6gi cosrealizadosno han sido capaces
dedetectar ninguntipodealteracionsignificativa, ni enlostejidos
delossujetosintervenidos, ni enlostejidosprocedentesdeanima:
lesdeexperimentacion.

ESTUDIOY MODULACION DE LA EXCITABILIDAD
CORTICAL MEDIANTEEMT

A lolargodelosultimosafiossehacomprobadolautilidad de
diferentesformasdeEMT enel estudiodedistintosaspectosre-
lacionadosconlaexcitabilidad cortical. Estasformasofrecen
informaci 6nsobrel ossi stemasdeneurotransmision,incremen-
tandolacomprensi énfisiopatol 6gicadeenfermedadesneurol 6gi-
casy psiquiatri casasi comodeprocesosneurocognitivos[18].En
unfuturo, estasformasdeEM T quizapueden|legar aconvertirse
envaliososinstrumentosdeguiaenlaintervencion neurofar-
macol 6gica[18].
L astécni casneurofisiol 6gicasdeeval uaciondelaexcitabilidad
corticalconEM Tincluyen:

1. Determinaciéndel umbral (dintel) motor

2. Determinaciondel umbral (dintel) paraperiodosdesilencioy

laduraciéndelosmismos
3. Estudiosconestimul osapareados.

El umbral motor proporcionainformaciénsobreel nivel deex-
citabilidad membranariadelasneuronasintracorticalesy de-
pendedel balancedelaactividaddeloscanalesdesodioy calcio
[19].El estudiodel periododesilencioarespuestadeEM T mide
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el balanceglobal delaactividad cortical glutamatérgica[20],
dopaminérgica[21] y gabérgica[22]. L atécnicadeestimulos
magnéti cosapareados[ 23] permiteestudiar unaseriedefent-
menosexcitatorioseinhibitoriosque, deformaparal el a, tienen
lugar en lacorteza cerebral, siendo las conexiones cortico-
corticalesel sustrato anatémicoy fisiol 6gi co delosmismos.
Estosdistintosmétodosdeestudiodelaexcitabilidad cortical
conEMT proporcionantécnicasfiablesy aplicablesenlaprac-
ticaclinicaperoqueserestringenal estudiodel sistemamotor.
Paraentender |osefectosdelaEMT sobrelaexcitabilidad de
areasnomotorasesnecesariodesarrollar laintegraciondela
EMT conmétodosdeneuroimageny el ectroencefal ografiacon
cartografiabioel éctricacerebral [ 18]. Por ejemplo, | osefectos
delaEM Tr sobreflujosanguineocerebral regional (FSCr) pue-
deestudiarsemediantetomografiacomputarizadapor emisién
defotones (SPECT) traslainyeccion endovenosade 20mCi
(740Mbq) deTc99m-Bicisate(dimerodeetil cisteina, DEC). El
DECsedistribuyeenel cerebrodemaneraproporcional al FSCr
enuncortoespaci odetiempotrassuinyecciony mantieneunos
nivel esrazonabl ementeestabl esduranteuntiempo aproximado
de4horas. Deestemodo esposibleinyectar el DEC durantela
aplicaciondelaEM Try obtener unaSPECT acontinuacion.
Utilizandoestatécnica, nuestrogrupo estaestudiandolosefec-
tosdelaEM Tr sobrelacortezaprefrontal dorsolateral izquierda
(DLPFC) enpacientescondepresi Onresistenteamedicacion.
LospacientesrecibenEMTralOHz,1Hzysimulada. LaEMTr
simuladaseaplicaangulandolabobinadeformaquel ospacien-
tespercibanunasensaci6nsubjetivasimilar alaqueseproduce
conEMTrreal, evitandoal mismotiempolageneracioéndeco-
rrientesinducidasenel tejidocerebral. LaEM Trreal seaplica
alo010Hz, perosiempreconunaintensidad correspondienteal
90%del dintel motor en cadapaci ente, recibiendountotal de
1.600estimulos(untrendnicodel.600estimulosconunafre-
cuenciade 1 Hz, 0 20 trenesde 10 Hz con unaduracién de 8
segundosy unintervalo entretrenes de 52 segundos). Estos
estudiosmuestrancémolaSPECT escapaz deevidenciarlos
efectosagudosdelaEM Tr sobreel FSCry quepueden observar-
sedistintosefectosenfunciondel osparametrosdeEM Tr.Enun
estudiosimilar, Pauset al [ 24] han estudiado | osefectosdela
EMTr sobrelaactividad en el campo visual frontal mediante
tomografiapor emisiéndepositrones(PET). Estosautoresen-
contraronunacorrelacionpositivaentreel FSCry el nimerode
pul sosaplicados, encontrando, ademas, activaci dndelacorteza
visual delasregionesparietal superiory parietoccipital medial.
El patrondeactivaciondistal observadoes consistenteconlos
conocimientosactual essobrelasconexionesanatdmicasdel os
camposvisualesfrontal es. Estosestudiospodrianarrojar luz
sobrelosmecanismosdeacciondeEM Tr sobrelaséreascorti-
calesnomotorasy ladistribuci én desusconexionesfuncionales
sinsolicitar al sujetolarealizaci6ndeninglincomportamiento
otareaespecifica.

Asipues,|laEM Tr produceunamodul aciondel nivel deexci-
tabilidad cortical masalladeladuracion del ostrenesdeestimu-
laciénensi mismos. Esposibleinducir unafacilitacionoinhibi-
ciondelosnivelesdeexcitabilidad cortical, enfunciéndelos
parametrosdeestimul acion[ 25]. Estamodul aci 6ndel aexcitabi-
lidad cortical medianteEM Tr podriaconvertirseenunfuturoen
unatécnicaneurofisiol 6gicaaplicable, nosolo confinesdescrip-
tivosy diagndsticos, sinotambi énconfinesterapéuticosy reha-
bilitadoresenel campodelaneurol ogia, delapsiquiatriay dela
neurorrehabilitacion.
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APLICACIONESCLINICASDE LA MODULACION
DE LA EXCITABILIDAD CORTICAL INDUCIDA
MEDIANTEEMT

Resultaparti cularmentetentadoral aideadequel amodul acionde
laexcitabilidad cortical pudieraconstituir unaopcionterapéutica
enlosprocesosneuropsi qui atricos. Sitenemosencuental osdatos
conocidossobrelaexistenciadealteracionesdeexcitabilidad
cortical asociadasconunapatol ogiadada, deberiaser posible
localizar ladisfunciony conseguir sunormalizacién mediante
EMTr conunospardmetrosapropiados.

Depresion

Estudiosdeneuroimageny estudiosposlesional essugierenla
implicaciéndeuncircuitoformado por lacortezacerebral ylos
gangliosbasal es, queincluyeéareasdehipoactividadenlacorteza
prefrontal dorsolateral izquierdaenel contextofisiopatol égicode
depresionesprimariasy reactivas. Otros estudios[26,27] han
demostrado, medianteEM Tr sobreareasprefrontal es, laexisten-
ciadeunefectolateralizadoenel control delasemocionesen
suj etossanos. Estosestudi osmuestrancémolacortezaprefrontal
izquierdadesempefiaun papel importanteendichafuncion. El
blogueofuncional transitoriodeestasestructurasmedianteEM Tr
provocaunainmensasensaci on detristeza, mientrasel bloqueo
funcional transitoriodeotrasareasnoproduceal teracionessigni-
ficativasdel estadodeanimo.

Estudiosen cursohancomenzadoaaplicar EM Tr sobrelas
areasdelacortezacerebral quemuestranunestadodehipometa-
bolismocerebral enlaSPECT, y/o&reasdepredominiodeactivi-
daddeondasdelta, enlacartografiacerebral computarizada.

Lamayor partedelostrabajosen estaareasehanllevadoa
caboaplicandoEM Trapacientescondepresionmayor (DM).Los
paci entesafectosdeDM presentan, confrecuencia, unadisminu-
cionenel nivel deexcitabilidadenlacortezaprefrontal y parece
razonabl epostul ar queel aumentodeexcitabilidadcortical me-
dianteEM Tr podriaocasi onar unamejoriadelasintomatol ogia.
Distintosgruposdeinvestigacionhanllevadoacabotrabajosen
este campo y han aportado datos preliminares sobre el efecto
antidepresivodelaEMTr.Hoflichetal [28] aplicaronEMTren
dospacientescon depresidny encontraron Uinicamenteefectos
beneficiososminimos. Sinembargo, €l estudiofuellevadoacabo
aplicandoEM Tr conunafrecuenciade0,3 Hz,y situandolabo-
binacentradasobre el vértex, de modo que af ectabaaambos
hemisferiosdeformasi multénea. M astarde, enuntrabajo poste-
rior, Kolbinger etal [29] estudiaronal5 pacientescon depresiéon
mayor distribui dosal eatoriamenteentresgruposdecincopacien-
tes; estosautoresutilizaronlamismatécnicadeestimulacion, y
encontraronunamejoriasi ntomatol 6gicavalorableenel grupode
paci entesquerecibieron 250 pulsosdeEM T aunaintensi dad por
debajodel dintel motor, durantecincodiasconsecutivos. Grisaru
etal [30] describieronunefectoantidepresivodelaEM Trenun
estudio abi erto sobre 10 pacientesutilizando unabobinadeesti-
mulacioncircular (difusa). UtilizandoEM Try unabobinafocal,
Georgeetal [31] publicaronunestudioenel quedescribian ex-
traordinariosresultadosdel aaplicaciéndeEM Tr sobrelacorteza
prefrontal i zquierdaendosdesei spacientescondepresionresis-
tenteatratamiento. Sin embargo, todos estos estudiosfueron
abiertossinuncontrol sobreel potencial efectoplaceboderivado
delaaplicacion.

Pascual-Leoneetal [32] publicaronel primer estudioal eato-
rizado, controladorespectoal grupo placebo, deaplicacionde
EMTrensujetoscondepresion, efectuadoenungrupodel? pa-

REV NEUROL 1999; 29(2): 165-171

VIl CURSOEN ESPANOL DELA AAN

cientes con DM subtipo psicética resistentes a tratamiento
(DSM-I11-R). El estudiofuedisefiado comounensayo controla-
do, cruzadomdiltiple. Seutiliz6EM Trsimuladay estimul acidnen
areascortical esdistintascomogruposcontrol . L ossujetosreci-
bieronunasesi6ndeEM Tr diariamente, durantecincodias, con-
sistenteen20trenesde 10Hz, de 10 segundosdeduraciéncon
1 minutodeinterval oentrecadatren, aunaintensidad equivalente
a 90%del dintel motor decadapaci ente, utilizandounabobina
focal enformade8. Unicamenteseobservé unamejoriasignifi-
cativaevidenciableenlasescalasdeval oraciondeHamilton para
ladepresion (HDRS) y el cuestionarioautocumplimentadode
Beck (BQ), trasEMTr sobrelacortezaprefrontal dorsolateral

izquierda(area46y probablementeérea9). Oncede 17 pacientes
mostraronunamarcadamejoriaqueseprolongd, al menaos, duran-
tedossemanas. Ningunodel ossujetosexperimenté efectoadver-
soni complicacionesrel evantesderivadasdel tratamiento, ni, de
unmodo méasespecifico, seprodujeroncrisisepil épticas.

Enunestudiosubsiguiente, seaplicOEM Tr sobrelacorteza
prefrontal dorsol ateral i zquierdaenungrupode40paci entesaf ec-
tosdeDM (DSM-IV y SCID) [33,34]. El estudio fue disefiado
comounensayocruzadoenel cual |ospacientesrecibieronuna
sesiondiariadeEM Trdurantediezdiasconsecutivosconunse-
guimientodetresmeses. L ospaci entesrecibieron1.600estimul os
encadasesi6n, aplicadosentrenesde2a8segundosdeduracion
con, al menos, unintervalode 30 segundosentretrenes. Lospa-
rémetrosdeestimul acion sedeterminaronapartir del efectode
di stintosparametrosdeesti mul aci én sobrelaexcitabilidad corti-
coespinal. L ospardmetrosdeestimul aci nsel eccionadosencada
pacientefueronaquell osqueproducianunaumentomayor enlos
nivel esdeexcitabilidad corticoespinal, cuandoeranaplicadossobre
lacortezamotora. Enlamayoriadel oscasoslosparametrosde
estimulaci 6nempl eadosfueron 10020Hz aunaintensi dadequi-
valenteal 80-100% del dintel motor. Observamosunamejoria
clinicacondescensoenlasescal asdeval oraciénparal adepresion
deHamiltony Beck encasi un70%delospacientes. Enalgunos
pacientes estamejoriase prolongé masde 6 meses. Todos|os
pacientestol eraronel tratamientosincomplicacion, enparticular
ningunodeellospresentdcri si sepil épticas, exceptounapaciente
gueintrodujoantidepresivostriciclicosy neurol épticosensutra-
tamiento, desatendiendol asrecomendaci onesdel protocoloysin
comunicarloal equipodeinvestigacion.

Georgeetal [31] mostraronenunestudiodeunsolocasoque
|larespuestaclinicaalaEM Tr sobrelacortezaprefrontal izquierda
seacompafiadeunaumentoenel metabolismo cerebral observa
blemediante PET con**FDG. Ennuestro estudio, encontramos
guelabuenarespuestaal tratamientocon EM Tr enladepresion
pareceestar asociadaconlanormalizaci 6ndel metabolismocere-
bral delacortezaprefronta izquierdaen SPECT y por unaaumen-
toglobal del FSC[34]. Deestemodo, | osdatosdi sponiblessugie-
renqueel efectoantidepresivodelaEM Tr sebasaenlanorma-
lizacion de | as éreas corticales con niveles de excitabilidad
alterados.

Otrasenfermedadesneuropsiquiétricas: nuevasper spectivas

Basado enel mismo principiodemodul aciondelaexcitabilidad
cortical medianteEM Tr, supotencial terapéuticoestasiendoex-
plorado enotroscampos. Por gjempl o, en pacientesconenferme-
daddeParkinsony predominiodelabradicinesia, sehaobservado
unadisminuciéndelaexcitabilidad cortical enlacortezamotora
primariay suplementariamotora, y seshaobservadocémolaEM Tr
puedeaumentar laactividad en estasregionesy mejorar lalentitud
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demovimientodurantediaseinclusosemanas| 35-37]. Por otra
parte,|laEM Tr debajafrecuenciaparececapaz denormalizarlos
nivelesdeexcitabilidaddel acortezamotoracuandoéstossehal lan
patol 6gi camenteaumentados, en pacientescondistonia, alcan-
zandounamej oriasintométi capor unespaciodetiempodehoras,
inclusodias. Sepodrianempl ear argumentossi milaresparaestu-
diarlosefectosdelaEM Tr delacortezaorbitofrontal entrastor-
nosobsesivo-compulsivos[38],delaEM Tr sobrel acortezasu-
plementariamotoraenlostics, delacortezamotoraenmioclonias
corticales,odelaEMTrdeunfocoepiléptico, estudiandolava
riaciénenlafrecuenciadelaspuntasy delascrisisenepilepsias
focales. Todosestosestudiosnossitlian endisposiciéndepensar
gue, alinenloscasosenquel osefectosmostraran unaduraciéno
vidamediaexcesivamentecortaovariable, seriaposiblea canzar
unaeficaciamayor del tratamiento farmacol 6gicomediantesu
combinaciénconEMTr.

Laduracidndel osefectosdelaEM Tr sobrelasintomatol ogia
entodasestassituaci onesdespiertainteresantescuestionesres-
pectoa mecanismodeaccion. Unefectosostenidoqueseprolon-
gapor espaci odesemanaseinclusomesesno puedeser explicado
exclusivamentedesdel osefectosmodul adoresdelaEM Tr sobre

laexcitabilidadcortical . Parecerazonabl easumir quel osefectos
delaEMTr no selocalizan de maneraexclusivaenlacorteza
directamenteafectadapor laEM Tr, sinoqueproducenunefecto
muchomésamplioimplicandootrasestructuras, cortical esy sub-
corticales, deformatransinptica. L osestudioscombinadosuti-
lizandoEM Tr, PETy SPECT apoyanestaidea. Podriapostularse
gue, ademas de laextension delos efectosaredes neuronal es
corticalesy subcorticales, laEM Trinducelaexpresiéndegenes
precocesquepodrian desempefiar unpapel importanteenuna
cascadadeeventos, quepodrianredundar enunmantenimientode
losefectosobservadosanivel emocional y comportamental .

Modulaciéndelaplasticidadneural

Finalmente, parecerazonableir méasallay explorar el potencial

del efectomodul ador delaexcitabilidad cortical medianteEM Tr
enlaadquisicion denuevas capacidadeso enlarecuperacion
funcional del sistemanerviosolesionado. LaEMTr, apartir dela
modulaciondelaexcitabilidad cortical, podriaservir deguiaen
losprocesosdepl asticidad neuronal, favoreci éndol osoinhibién-
dolos, paralograr lamej or recuperaci énfuncional encadasujeto
y encadacircunstancia.
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ESTIMULACION MAGNETICA TRANSCRANEAL

Resumen. Introduccion. La estimulacion magnética transcraneal
(EMT) permite la estimulacion incruenta de la corteza cerebral del
ser humano y constituye una de las herramientas mas recientemente
incorporadas a la neurociencia. Se distinguen dos tipos de aplica-
cién: laEMT simpley la EMT repetitiva. Desarrollo. El estimulador
magnético se compone de un banco de condensadores que almace-
nan el voltaje necesario en funcidn de las condiciones de intensidad
del estimulo requerido, para generar un campo eléctrico en la bobi-
na de estimulacion. La seguridad de la EMT esta avalada por la
larga experiencia derivada de estudios con estimulacion eléctrica
cortical en animalesy humanos, asi como |os estudios especificosen
materia de seguridad utilizando EMT en humanos. Conclusiones. En
€l presente articulo se revisan los aspectos historicos y técnicos de
la EMT, se describen los efectos adversos y como prevenirlos, se
resumen las aplicaciones de la EMT en la investigacion de la fisio-
logia de distintas funciones cerebrales y se discute la posibilidad de
utilizar la EMT en el tratamiento de enfermedades neuropsiquiétri-
cas [REV NEUROL 1999; 29: 165-71].
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ESTIMULACAO MAGNETICA TRANSCRANIANA

Resumo. Introducdo.A estimulagdo magnética transcraniana (EMT)
permite a estimulagado incruenta do cortex cerebral do ser humano
e constitui uma das ferramentas que mais recentemente foi incor po-
rada a neurociéncia. Distinguem-se doistipos de aplicacdo: a EMT
simples e a EMT repetitiva. Desenvolvimento. O estimulador mag-
nético é composto por um conjunto de condensadores que armaze-
nam a voltagem necesséria em fungéo das condic¢Bes de intensidade
e amplitude do estimulo pretendido, para gerar um campo eléctrico
na bobine de estimulagdo. A seguranca da EMT tem como base a
longa experiéncia que advém de estudos com estimul os el éctricos no
cortex de animais e humanos, assim como os estudos especificos em
matéria de seguranca utilizando EMT em humanos. Conclusdes. No
presente artigo revém-se os aspectos historicos e técnicos da EMT,
a avaliagdo dos efeitos adver sos e como preveni-los e as aplicacdes
da investigac&o da fisiologia de diferentes funcfes cerebrais. Discu-
te-se a possibilidade de utilizar a EMT no tratamento de patologias
neuropsiquiatricas [REV NEUROL 1999; 29: 165-71].

Palavras chave. Estimulagdo magnética trasncraniana. Excitabili-
dade cortical. Mecanismos de estimulag&o.
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