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Transcranial magnetic stimulation. Clinical trials in psychiatry: therapeutical use

Resumen

«Estimulacion magnética transcraneal consiste en la
aplicacion, de forma no invasiva, de un campo magnético
pulsante localizado sobre la superficie craneal, que en
respuesta provoca la despolarizacion de las neuronas del
cortex cerebral subyacente» (Daryl E., Bohning Ph.D.).
Fundamentado sobre el principio de induccion reciproca
(Faraday, 1831) y la Ley de Ampere-Maxwell, segiin los
cuales la energia eléctrica lleva asociada energia magnética,
y viceversa, la estimulacién eléctrica transcraneal se ha
utilizado en los ultimos quince afios en el diagndstico de
disfunciones del sistema nervioso central, habiendo
quedado probada su seguridad y buena tolerancia.

Desde que Darsonval en 1896 utilizase por primera vez
un ingenio semejante a la estimulacion eléctrica
transcraneal para su aplicacion al sistema nervioso central,
descubriendo que provocaba cuadros de vértigo, fosfenos y
sincope, hasta la actualidad, son muchos los estudios
realizados con estimulacion magnética transcraneal, tanto
en el terreno de la Neurologia como en el de la Psiquiatria.
Este trabajo contiene una revision de los estudios clinicos
realizados en Psiquiatria, en particular en trastornos del
animo, el trastorno obsesivo-compulsivo y el trastorno por
estrés postraumatico.

Palabras clave: estimulacion magnética transcraneal,
depresién mayor, trastorno obsesivo compulsivo,
trastorno por estrés postraumatico, neuroimagen
funcional.

Summary

«Transcranial magnetic stimulation is the noninvasive
application of localized pulsed magnetic field to the surface
of the skull, to cause a despolarization of neurons in the
underlying cerebral cortex» (Daryl E., Bohning PH.D.).
Based on Reciprocal Induction (Faraday, 1831), and the
Ampere-Maxwell Law, according to which electric energy is
associated with magnetic energy and viceversa,
transcranial magnetic stimulation has been used during the
last fifteen years in the diagnosis of Central Nervous System
disfunctions, its safeness and good tolerance having been
proven.

Since 1876, when Darsonval discovered that the use of a
similar apparatus caused vertigo, phosphenes and fainting,
thousands of transcranial magnetic stimulation studies
have been carried out in the fields of Neurology and
Psychiatry. The present is a review of clinicals studies
carried out in Psychiatry, specifically related to Mood
Disorders, Obsessive-Compulsive Disorder and Postraumatic-
Stress Syndrome.

Key words: transcranial magnetic stimulation, major
depression, obsessive-compulsive disorder, postraumatic
stress disorder, functional neuroimaging.

ESTIMULACION MAGNETICA
TRANSCRANEAL EN DEPRESION

Desde su introduccion en la practica clinica hace ya
15 afios, la aplicacion mas estudiada en Psiquiatria ha
sido la depresion mayor. Los estudios realizados hasta el
momento van desde simples y no controladas observa-
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ciones clinicas sobre los efectos terapéuticos hasta en-
sayos clinicos randomizados. El conjunto de hallazgos
ha sido tan prometedor como controvertido: la dura-
cién de los efectos terapéuticos varia considerablemen-
te y los mejores resultados no han sido sistematicamen-
te replicados.

El escepticismo inicial sobre la potencial utilidad de
estimulacion magnética transcraneal (EMT) en el trata-
miento de la depresion se basé en dos hechos: el nivel de
estimulacion es subconvulsivante, y los efectos directos
de EMT se limitan a una regién local del cértex. Actual-
mente existen muchos estudios realizados con EMT
como tratamiento para la depresion, pero entonces, la
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idea de que fuese una intervencién efectiva iba en contra
de aquel dogma clinico en el campo de la terapia elec-
troconvulsivante (TEC) de que es necesaria la induccion
de crisis para que la TEC ejerza efectos antidepresivos, ya
que es conocido que la TEC subconvulsivante es inefec-
tiva en depresidn. La aplicacion transcraneal de electrici-
dad es frenada por el cuero cabelludo, resultando en una
caida substancial en amplitud y en una pérdida de preci-
sion focal. La induccion transcraneal de electricidad utili-
zando como alternativa un campo magnético elude este
inconveniente y explica, en parte, porqué las dos moda-
lidades se comportan de forma distinta?.

Se cree que en el trastorno depresivo pueda estar in-
volucrada una disregulacion en el conjunto de estructu-
ras cerebrales, alguna de las cuales es de localizacion pro-
funda, no accesible de forma directa a EMT. Algunos in-
vestigadores afirman que es necesaria la estimulacion
diencefalica para la obtencién de beneficios clinicos con
TEC?23, Un trabajo reciente ha cambiado esta vision, gra-
cias a la demostracion de que las mediciones neuroendo-
crinas tras la estimulacién diencefalica no se correlacio-
nan con las propiedades terapéuticas de la TEC*°. Ade-
mas, los recientes estudios funcionales con neuroimagen
de EMT han demostrado que esta intervencién cortical
focal modifica la actividad de estructuras cerebrales re-
motas, con efectos via transinaptica®’.

La EMT mediante una intervencion focal tiene el po-
tencial de modular de forma selectiva la actividad en are-
as cerebrales involucradas en los circuitos del humor. El
area candidata a ser el foco de aplicacién en muchos tra-
bajos, tanto en depresién como en mania es cértex dor-
solateral prefrontal (CDLPF). Localizada sobre la cara la-
teral, en pleno giro frontal, esta area es facilmente acce-
sible a EMT, y esta ademdas muy interconectada con
aquellas estructuras limbicas involucradas en los estudios
funcionales de neuroimagen. George et al utilizando HM-
PAO-SPECT informaron de que la aplicacion de rEMT a
20 Hz sobre CDLPF modificé la perfusion cerebral en el
lugar de la estimulacion y produjo una serie de efectos
remotos dosis-dependientes, resultando en un decre-
mento de actividad en el cingulo bilateral anterior y un
incremento en areas orbitofrontales®.

EMT como inductor de la modulaciéon del humor

Bickford et al observaron elevaciones pasajeras del es-
tado de animo en varios voluntarios normales que reci-
bieron EMT de pulso Unico dirigido hacia cortex motor®.
Después, la introduccién de estimuladores con capaci-
dad para generar altas frecuencias y estimulacién repeti-
tiva (rEMT) abrio las puertas a la investigacion sobre la
posible capacidad de EMT para afectar las funciones cog-
nitivas superiores, tales como lenguajel®, memoriall y
humor. Un estudio de disefio cruzado realizado con vo-
luntarios sanos por Pascual-Leone et al, en el cual se ad-
ministré una Unica sesion de rEMT dirigida hacia CDLPF
izquierdo, produjo tristeza transitoria en los sujetos del
estudio, mientras que la estimulacion de CDLPF derecho

les provoco un estado de felicidad pasajeral?. George et
al reprodujeron el hallazgo en otro estudio de disefio cru-
zado?®3, y Dearin et al informaron adicionalmente que los
efectos parecian también depender del tipo de bobina
utilizado4.

Todos estos hallazgos parecen ser relevantes para el
apoyo de las teorias que afirman la existencia de una late-
ralizacion en la regulacion de las emociones, pero en con-
junto la magnitud de los efectos de rEMT sobre el humor
fue modesta y los cambios no fueron clinicamente apa-
rentes. Pascual-Leone notifico en septiembre de 1998 en
comunicacion personal, que el efecto sobre el humor de
rEMT sobre CDLPF en voluntarios normales resulté ser al-
tamente dependiente de la informacién suministrada a los
sujetos; cuando se les explicd que el propésito del estu-
dio era poner a prueba los efectos de rEMT sobre la me-
moria no se hallaron cambios significativos en el humor.

Se ha realizado un estudio reciente sobre los pardame-
tros del suefio que se alteran en los trastornos del humor
encontrandose efectos terapéuticos significativos sobre
el estado de animo tras recibir rEMT frontal izquierda;
también se hallé un incremento en la latencia del suefio
REM, y se le atribuyé en parte la accion antidepresiva®®.

Nedjat et al tras un largo estudio informaron que tres
de 50 voluntarios sanos, tras recibir una sesion de rEMT
dirigida a CDLPF izquierdo, experimentaron un periodo
transitorio de hipomania, retornando el &nimo a su esta-
do basal en unas tres horas'é. Aunque éste acontecimien-
to sugiere que rEMT podria tener efectos sobre el estado
de &nimo, el grupo en conjunto no mostré cambios sig-
nificativos en el humor.

Estudios de disefio abierto realizados con tEMT

Existen varios estudios abiertos con rEMT de alta fre-
cuencia en un rango de 10 a 20 Hz, que sugieren que la
estimulacion sobre CDLPF izquierdo mejora los sintomas
de la depresion mayori”:19,

George et al trataron a 6 pacientes con depresion re-
sistente a farmacoterapia durante 5 dias a sesion diaria de
rEMT observando una caida del 26% en los resultados de la
escala Hamilton-D para la depresién, experimentando dos
de ellos una mejoria notable. Catala et al aplicaron rEMT
diariamente sobre CDLPF izquierdo a 7 pacientes con de-
presion psicotica resistente a medicacion, mejorando la
sintomatologia depresiva, mientras que cuando se admi-
nistro sobre CDLPF derecho no se obtuvo efecto alguno.

Un grupo australiano ha realizado una experiencia
con rEMT durante 18 meses, en 85 pacientes con depre-
sién resistente a farmacoterapia. Muchos de ellos toma-
ron durante la intervencion de forma concomitante far-
macos antidepresivos, neurolépticos o estabilizadores
del humor. Se administré una media de 12 sesiones y se
observd un inicio de la mejoria sobre el final de la pri-
mera semana?°. Este trabajo ha demostrado la capacidad
de integracion de rEMT en el arsenal terapéutico, pero se
necesitan mas estudios controlados que establezcan de
forma definitiva la eficacia de esta intervencion.
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La mayoria de los estudios abiertos con rEMT se han
realizado con estimulacién de alta frecuencia, sin embar-
go frecuencias menores o iguales a 1 Hz tienen mejor
perfil de seguridad y deberian ser exploradas a la bus-
queda de un posible beneficio terapéutico. Feinsod et al
realizaron 10 sesiones de 1 Hz suministradas mediante
una bobina circular de 9 cm sobre CDLPF derecho, ob-
servando mejoria en la escala de depresién en 7 de 14 pa-
cientes del estudio?!.

Estudios con falsa EMT y controles

Los ensayos clinicos controlados con placebo estable-
cen la eficacia de una intervencién. La mayoria de los es-
tudios controlados con EMT han utilizado la administra-
cion de falsa EMT como placebo. La falsa EMT se aplica
por lo general mediante una bobina colgante, alejada de
la cabeza, de forma tal que el campo magnético estimula
los musculos del cuero cabelludo pero no llega a alcan-
zar al cerebro. Las maniobras para la administracion de la
falsa EMT reproducen el artefacto acustico y la contrac-
cion muscular del scalp, igual que sucede con la EMT ac-
tiva. Se asume que esta forma de administracion no tiene
efectos sobre el cerebro, pero esto no ha podido ser ri-
gurosamente testado.

Wassermann et al hallaron que con falsa EMT no se
afectaba significativamente el metabolismo de la glucosa
en el cerebro, pero estudios con mayor nimero de suje-
tos y con una variedad distinta de manipulaciones falsas
podrian ayudar a clarificar esta impresion?2. Un reciente
trabajo realizado con monos rhesus deja entrever que
ciertas falsas manipulaciones podrian inducir una canti-
dad importante de voltaje en el cerebro?3.

La mayoria de los estudios no informan de forma es-
pecifica sobre las falsas manipulaciones, estableciéndose
comparaciones entre los diferentes estudios, con una
amplia variabilidad entre los distintos grupos a la res-
puesta a la falsa EMT.

Medicaciones concomitantes

La EMT fue testada en un principio principalmente en
una poblacidn resistente a farmacoterapia, de esta forma
la mayoria de los pacientes en el ensayo inicial estaban
tomando diferentes farmacos antidepresivos. La mayoria
de los casos seleccionados al enrolarse en el estudio ha-
bian estado tratados con dosis estables. Un trabajo re-
ciente sugiere que la EMT podria servir para mejorar la
respuesta a los fArmacos antidepresivos, lo cual debera
ser tenido en cuenta siguiendo en estos casos un control
riguroso de la medicacion antidepresiva durante los en-
sayos con EMT.

EMT de pulso unico

Los primeros estudios realizados fueron de interés
por el buen perfil de seguridad de EMT de pulso Unico.

Varios estudios abiertos concluyen en que la EMT de pul-
S0 Unico disminuye la sintomatologia depresiva en la de-
presién mayor?42%, En un ensayo abierto randomizado,
en el que se administré durante dos semanas EMT de pul-
S0 Unico se produjo una elevacién en la respuesta a la
medicacion antidepresiva en 12 pacientes, comparado
con otros 12 que s6lo recibieron farmacoterapia®. Mu-
chos de los estudios con pulso Unico se han realizado
con bobina circular de estimulacion no focal, situada so-
bre vértex (occipucio) o bien mediante estimulacion de
multiples lugares en el mismo paciente, lo cual dificulta
la teoria de la activacion selectiva de los circuitos involu-
crados en el estado de &nimo.

Menkes et al realizaron un pequefio ensayo abierto con
pulso Gnico sobre CDLPF derecho que concluy6 con un
declive significativo en las puntuaciones de la escala de
Hamilton-D para la depresion?’. Se necesitan ensayos con
EMT de pulso Unico con ciego que comparen tamafios y
formas de bobinas y lugares de estimulacién para clarificar
si esta forma de estimulacion es clinicamente util.

Ensayos controlados de ciego y placebo

Se han realizado tres ensayos controlados con ciego y
placebo que han informado sobre la capacidad de rEMT
de alta frecuencia sobre CDLPF izquierdo para mejorar la
sintomatologia en la depresién mayor?® (Tormos et al, co-
municacion personal, diciembre 1998).

En un estudio de disefio multiple cruzado, Pascual-Le-
one et al observaron que después de 5 dias de adminis-
tracion diaria de rEMT de alta frecuencia sobre CDLPF iz-
quierdo se produjeron marcados efectos antidepresivos
en 11 de 17 ingresados con depresién psicotica resisten-
te a farmacos, mientras que con la estimulacion de
CDLPF derecho no se observaron cambios.

George et al utilizando pardmetros diferentes, obser-
varon que la administracién diaria de rEMT sobre CDLPF
izquierdo produjo modestos efectos antidepresivos, que
fueron estadisticamente significativos al ser comparados
con el grupo que recibi6 placebo (falsa-EMT) en un estu-
dio realizado con 12 pacientes externos diagnosticados
de depresion mayor.

Otros grupos se han dedicado a estudiar sobre la efi-
cacia terapéutica de la minima frecuencia posible de ad-
ministracion de rEMT, en basqueda del beneficio de un
mejor perfil de seguridad. En dos grupos resulté que 1
Hz sobre CDLPF derecho obtuvo efectos antidepresivos
comparables en magnitud a 10 Hz administrados sobre
CDLPF izquierdo?®. Estos autores demostraron en un es-
tudio de doble ciego controlado con placebo (falsa-EMT)
(N=71) que rEMT de 1 Hz fue mucho mas efectiva que la
administracion de placebo, obteniéndose descensos del
50% y mayores en la puntuacion de la Escala Hamilton-D
en 17 de 36 pacientes, comparado con la mejoria en la
misma escala en 6 de 35 pacientes del grupo control.

La primera comparacion directa entre los efectos de 1
Hz y 10 Hz y los efectos sobre la lateralidad la han reali-
zado Tormos et al (comunicacion personal, diciembre
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1988) en un estudio randomizado de pacientes con de-
presién mayor (N=45), asignandoles a uno de estos 4
grupos: a) 10 Hz-CDLPF izquierdo, b) 1 Hz- CDLPF iz-
quierdo, c) falsa rEMT-CDLPF derecho y, d) 1 Hz-CDLPF
derecho.

Enlos grupos ay d se redujo de forma significativa la
sintomatologia depresiva. Estos hallazgos son concor-
dantes con la hipétesis de que rEMT reduce la sintoma-
tologia depresiva mediante la inhibicion de CDLPF de-
recho o por estimulacién de CDLPF izquierdo, lo cual
encaja en la linea de modelos que abogan por la latera-
lizacion en los sistemas prefrontales. Aunque los efectos
inhibitorios y excitatorios de 1 Hz y 10 Hz sobre cértex
motor sirven de apoyo para esta hipotesis, se necesitan
estudios que revelen los mecanismos de la accion neuro-
fisioldgica de estos parametros de estimulacion.

La importancia que tiene la frecuencia de estimulacion
ha sido puesta en tela de juicio a raiz de los resultados de
un estudio randomizado reciente, en el cual a diferentes
grupos de pacientes se les administrd diferentes frecuen-
cias de rEMT. Padberg et al trataron a 18 pacientes con de-
presion resistente a medicacion, asignandoles a recibir du-
rante 5 dias tratamiento con: a) pulso Unico, b) 10 Hz-
rEMT y c) falsa rEMT, todos ellos sobre CDLPF izquierdo.

Tanto en el grupo a como en el b se produjo una mo-
desta mejoria, indicada por un descenso de 5y 3 puntos
respectivamente en la Escala Hamilton-D, mientras que
en el grupo que recibi6 falsa rEMT se incrementaron las
puntuaciones en 1,5 puntos. No hubo diferencias signi-
ficativas entre el grupo de pulso Unico y el que recibié
10 Hz®°,

George et al recientemente han concluido un amplio
estudio con 30 pacientes con depresion, randomizado
en grupos que recibieron 5 Hz-rEMT o 20 Hz-rEMT, am-
bos sobre CDLPF izquierdo (George et al en prensa). Pa-
rece que ambas condiciones son activas, produciéndose
una modesta mejoria durante unas dos semanas siguien-
tes a la estimulacion, no apreciandose diferencias signifi-
cativas entre ambos grupos. Quizé la muestra fuera de-
masiado pequefia como para detectar una diferencia en
el efecto entre las dos frecuencias, pero la posibilidad de
gque muy bajas frecuencias (las cuales son muy seguras)
pudieran ser efectivas, tiene una gran implicacién para la
futura préctica clinica.

tEMT frente a TEC

A pesar de que se alude con frecuencia a rEMT como
un potencial reemplazo para el tratamiento con TEC, has-
ta la fecha s6lo existe un estudio que ha comparado la efi-
cacia de estos dos tratamientos en un disefio paralelo. En
un estudio abierto en el que se incluyeron a 40 pacien-
tes, Grunhaus et al informaron que TEC fue muy superior
en resultados a rEMT en pacientes con depresion deli-
rante, pero sin embargo ambas tuvieron la misma efica-
cia en pacientes con depresion psicoticasl. Los proble-
mas detectados en el estudio han sido ausencia de ciego
y falta de grupo de comparacion con falsa rEMT.

Otra aproximacion ha sido la combinacién de rEMT
con TEC. Pridmore et al iniciaron un estudio con 22 pa-
cientes diagnosticados de depresion que fueron asigna-
dos de forma randomizada a recibir cualquiera de estos
tratamientos: TEC unilateral derecho (RUL) o RUL-TEC
seguido de 4 tratamientos de rEMT por semana, durante
dos semanas?C. La teoria sobre la que se apoyan estos di-
sefios de investigacion es que la EMT podria optimizar la
respuesta de tratamientos estandarizados como la TEC,
de forma parecida a la teoria de que EMT optimiza los
efectos de los farmacos antidepresivos. Si asi fuera, EMT
podria aportar un beneficio al poder disminuir la fre-
cuencia o el numero total de sesiones de TEC.

Conclusiones

En los estudios en los que se obtuvo resultados signi-
ficativos, el efecto terapéutico tuvo un rapido inicio en
una a dos semanas, lo cual es mas rapido que el inicio de
la accién terapéutica con los farmacos antidepresivos. La
respuesta terapéutica es eficaz, aunque de forma corta
sin mantenimiento del tratamiento. Hay estudios que han
informado de una recaida transcurridas de una a dos se-
manas. Si la EMT ha de tener un futuro papel en el trata-
miento de la depresion han de prepararse estrategias
para prevenir las recaidas.

Quedan por contestar preguntas tales como cudles
son los mejores parametros para el paradigma de estimu-
lacion ideal en la depresion, como forma de la bobina,
frecuencia de las sesiones, etc., el lugar 6ptimo de esti-
mulacion, predictores de respuesta y conocimiento del
mecanismo de accion. Las futuras direcciones en la in-
vestigacion sobre EMT en el tratamiento de la depresion
incluyen estudios con muestras de gran tamafio, estudios
multicéntricos comparativos, estrategias de manteni-
miento y disefios paralelos para explorar las multiples va-
riables de los parametros de estimulacion?.

ENFERMEDAD BIPOLAR

La TEC ha demostrado ser efectiva tanto en mania
como en depresion3233, Basandose en las posibles pro-
piedades TEC-like de la EMT, Grisaru et al decidieron es-
tudiar la aplicacion de EMT en la mania34. Los estudios
realizados en pacientes con depresion y en sujetos con-
trol sin depresion habian sugerido una «lateralidad» de
los efectos de EMT, por lo que decidieron comparar EMT
administrada sobre CDLPF derecho con EMT sobre
CDLPF izquierdo en pacientes con mania. Disefiaron su
estudio basandose en trabajos previos con mania3®3¢ y
realizaron un estudio de izquierdo frente a derecho pre-
frontal EMT en pacientes que no dejaron de tomar en
ningdn momento sus medicaciones. Su hipotesis de tra-
bajo fue que, dada la rapida respuesta en la mania a
TEC®2, los efectos de EMT aparecerian de forma tempra-
nay con intensidad suficiente como para ser medidos, in-
cluso sobre el efecto basal de la medicacion.
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Los pacientes seleccionados para el estudio cumplie-
ron los criterios DSM-IV para mania. Aquellos candidatos
con historia de epilepsia, neurocirugia, traumatismo cra-
neal, implantes cardiacos de tipo marcapasos o con con-
sumo de drogas de abuso fueron excluidos del estudio.
Este estudio fue aprobado por el Comité de Helsinki y to-
dos los pacientes firmaron un consentimiento informa-
do. Se respetaron aquellas medicaciones que tomaba
cada grupo (litio, carbamacepina, valproato, neurolépti-
cos). Se obtuvo una muestra de 16 pacientes que se dis-
tribuyeron de forma randomizada con ciego en dos gru-
pos: EMT-CDLPF derecho (N=7) y EMT-CDLPF izquierdo
(N=9).

Los pacientes fueron evaluados en 4 momentos dife-
rentes del estudio: 24 horas antes de la primera sesién de
EMT (linea basal), 3 y 7 dias después del primer trata-
miento, y al final del estudio (dia 14, 4° dia tras finalizar
el tratamiento con EMT). Como instrumentos de medida
se utilizaron la Escala de Impresion Global Clinica (CGl),
la Escala de la Mania de Young®” y la Escala de Evaluacion
Breve Psiquiatrica (BPRS)%®. Se utilizd para las sesiones
un estimulador magnético Cadwell High Speed con una
bobina circular de 9 cm de diametro. Se calculd para
cada paciente el umbral motor magnético antes de admi-
nistrar el primer tratamiento, utilizando para éstos 80%
del umbral motor del paciente.

Los pacientes recibieron un total de 10 sesiones, en
dias consecutivos, con 20 trenes de estimulacion por se-
sién, con una frecuencia de 20 Hz durante 2 segundos
por tren e intervalos intertren de 1 minuto. Los resulta-
dos sugieren que en la mania la estimulacion del CDLPF
derecho tiene efectos terapéuticos. En la mayoria de los
estudios realizados sobre el I6bulo opuesto se han objeti-
vado efectos antidepresivos; resulta sorprendente que la
TEC administrada de forma unilateral sobre hemisferio
derecho no resulté efectiva en un pequefio grupo de pa-
cientes con mania®. Los efectos neuropsiquiatricos de
EMT pueden ser complejos, ya que ciertos parametros
de estimulaciéon aumentan la actividad neuronal, causan-
do por ejemplo un movimiento motor, mientras que
otros pardmetros de estimulacién pueden desorganizar
el flujo neuronal y causar secuestros del lenguaje’®. Por
ello, se necesitan més estudios que experimenten con
frecuencia e intensidad del estimulo magnético y locali-
zacion antes de poder ser contrastada con TEC.

El estudio incluyd a tratados con neurolépticos; si
para seleccionar la muestra del estudio de mania sélo se
hubiera escogido a aquellos pacientes capaces de recibir
monoterapia o placebo, la muestra podria haber resulta-
do no representativa®®. Ninguno de los pacientes sufrié
una crisis, a pesar de la reciente sugerencia de Pascual-Le-
one et al de que el tratamiento neuroléptico puede ser
un factor de riesgo para la induccion de convulsiones
con EMT#L, Los resultados mostraron un beneficio signi-
ficativo de EMT sobre CDLPF derecho en 14 dias (tras 10
sesiones). La TEC también resulté ser efectiva en las pri-
meras dos semanas®®#2. La interpretacion que hacen los
autores de los resultados es que la EMT sobre CDLPF de-
recho resulta ser terapéutica en mania y que la EMT so-

bre CDLPF izquierdo la empeora; la impresién clinica de
los pacientes que recibieron EMT sobre CDLPF izquierdo
fue que respondieron mucho més pobremente de lo que
cabria esperar llevando un adecuado control farmacote-
rapéutico.

Conclusiones

Algunos tratamientos como los inhibidores de la re-
captacién de monoaminas, son efectivos s6lo como anti-
depresivos, mientras que otros, tales como el litio, TEC y
farmacos anticomiciales, son efectivos tanto en depre-
sién como en mania. En ratas, la EMT provoca una eleva-
cion del umbral convulsivogeno3, igual que lo hacen la
TEC y los farmacos anticonvulsivantes**, sugiriendo este
hallazgo que la EMT puede tener efectos antibipolares.
Ahora existen datos clinicos que apoyan este concepto,
pero queda por ver cdémo se interpretan los resultados
sobre localizacion y lateralizacién de los efectos de EMT?.

EMT EN TRASTORNO OBSESIVO-
COMPULSIVO

El trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) se caracteri-
za por ideas intrusivas y recurrentes en forma de pensa-
mientos, imagenes o sentimientos, que conducen a com-
portamientos repetitivos. Las intrusiones (obsesiones)
persisten a pesar de los intentos del paciente por erradi-
carlos y se acompafian frecuentemente de una marcada y
opresiva ansiedad. Los sintomas se asocian de forma sig-
nificativa y frecuentemente dramética, con un deterioro
en la capacidad para la realizacion de sus papeles socia-
les y ocupacionales?.

Los modelos fisiopatoldgicos del TOC intentan expli-
car como las ideas intrusivas podrian surgir como la re-
presentacion de una compulsion, que cuando es realiza-
da puede reducir temporalmente la ansiedad y las obse-
siones asociadas a ella. Los circuitos involucrados en el
modelo son principalmente cértex prefrontal (incluyen-
do orbitofrontal y dorsolateral), estructuras paralimbicas
(cingulo, temporal anterior, cértex parahipocampal e in-
sular), ganglios de la base (caudado, putamen, globus pa-
llidus) y talamo?®®. Los procesos cognitivos y afectivos
asociados con el normal funcionamiento de estas areas
incluyen el dominio del pensamiento y la emocién, los
cuales tienen un papel importante en la sintomatologia
del TOC. Por ello estas regiones representan lugares po-
tenciales de disfuncién en este trastorno.

Los modelos neurobiol6gicos del TOC enfatizan so-
bre la actividad anormal del circuito cortico-estriado-pa-
[lido-talamico. La disfuncién en cualquiera de las estruc-
turas que forman parte de los circuitos neuroanatémicos
potencialmente involucrados en el TOC, podria dar una
explicacion a los sintomas de la enfermedad. Aunque
una propuesta es que el locus primario de la anormalidad
es cortex orbito-frontal*é, la hipotesis general de trabajo
es que los sintomas surgen, al menos en parte, en res-
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puesta a un defectivo filtro de los inputs corticales desde
los ganglios basales. Estudios con EMT de pulso pareado
pueden proveer de datos relevantes que apoyen la hipé-
tesis de la anormal funcién de estas estructuras en el
TOC

Los trabajos con técnicas de neuroimagen funcional
son bastante sélidos en el TOC, implicando a mecanis-
mos prefrontales y estructuras afines que incluyen estria-
do, talamo, cingulo anterior y areas paralimbicas en la
sintomatologia del TOC, a través de un amplio y razona-
ble niimero de estudios*’#8. Existen hallazgos que se han
reproducido de forma consistente con respecto a aque-
llos pacientes con TOC quienes no habian recibido trata-
miento medico, tienen un hipermetabolismo frontal (ge-
neralmente orbitofrontal), o incrementada la perfusion,
ambos en estado de reposo. El tratamiento con inhibido-
res de la recaptacién de serotonina se asocia con norma-
lizacién de esta «hiperfrontalidad»*?, como también es
ventajoso el tratamiento con terapia del comportamien-
to®0. Estos trabajos han demostrado un incremento en la
actividad de los ganglios basales, talamo y giro anterior
del cingulo, aunque de forma variable.

EMT de pulso pareado es una técnica establecida para
el sondeo de la modulacién inhibitoria y excitatoria del
cortex motor primario. El método se basa en la observa-
cion de que la magnitud de los potenciales motores evo-
cados producidos por estimulacion magnética del cortex
motor cambia al administrar «pulsos condicionantes», a
intensidad por debajo del umbral, milisegundos después
del estimulo supraumbral. El interés se ha centrado sobre
el fenémeno de la inhibicién intracortical, que se pone
de manifiesto con una reduccion en la amplitud del po-
tencial motor evocado cuando el estimulo condicionante
y los pulsos de prueba se separan entre 2 a 5 ms.

Los estudios farmacoldgicos en voluntarios normales
sugieren que la inhibicion intracortical es probablemente
mediada por la activacion de interneuronas GABAérgicas
corticales®®. La inhibicién intracortical anormal se ha de-
mostrado en varios trastornos psiquiatricos, y se cree que
involucra un funcionamiento anormal de los ganglios ba-
sales®?. Estudios recientes en pacientes con sindrome de
Tourette y distonias focales, enfermedades potencialmen-
te ligadas a la patologia de los ganglios basales y que se
han propuesto como pertenecientes al «Espectro TOC»,
también presentan una disminucion en la inhibicion cor-
tical al ser comparados con sujetos normales®3.

Greenberg et al®*, realizaron un estudio en pacientes
con TOC, detectando una disminucién de la modulacion
inhibitoria mediante EMT de pulso pareado. La reduc-
cion de lainhibicién cortical fue similar a la observada en
el sindrome de la Tourette, a pesar de no estar presentes
los tics. Puede que el defecto en los mecanismos inhibi-
torios se relacione con el hallazgo constante del incre-
mento de la actividad cortical en TOC. En un amplio es-
tudio se observé que tanto el potencial de reposo, como
el umbral motor estaban disminuidos en los pacientes
con TOC, en comparacion con los sujetos normales con-
trol (Greenberg et al en prensa), lo que sugiere o bien un
incremento de la excitabilidad intrinseca del cortex mo-

tor, 0 una conduccion excitatoria incrementada desde las
proyecciones tadlamo-corticales.

Las dos anormalidades observadas, inhibicion intra-
cortical disminuida y excitabilidad cortical aumentada,
podrian deberse a una funcién anormal de los ganglios
basales, consistente con las teorias de la patogénesis del
TOC y del sindrome de Tourette®. Los hallazgos con
EMT de pulso pareado proveen de una evidencia adicio-
nal para pensar que TOC y sindrome de Tourette pudie-
ran tener una fisiopatologia con solapamiento de rasgos.
El hallazgo mas reciente (Greenberg et al en prensa) en
pacientes con TOC con comorbilidad de tics motores, es
gue estos pacientes tienen una menor inhibicion intra-
cortical que los pacientes con TOC sin tics, lo que sugie-
re que la fisiopatologia de unos y otros podria ser algo di-
ferente. Se necesitan estudios que determinen si estos fe-
némenos también se observan en otros trastornos
neuropsiquiatricos candidatos a ser emparentados con
sindrome de Tourette y TOC. También seran necesarios
otros trabajos que investiguen si EMT de pulso pareado
puede ser de ayuda en ensayos con farmacos que au-
menten la inhibicion intracortical®.

EMT EN TRASTORNO POR ESTRES
POSTRAUMATICO

La sintomatologia cardinal de este sindrome consiste
en la reexperiencia de los acontecimientos (en forma de
flash-backs visuales), comportamientos evitativos e hi-
peractivacion adrenérgica, acompafiado de una marcada
ansiedad. Los sintomas, que por definicion se desarrollan
tras una experiencia aterradora y peligrosa, causan inter-
ferencias en el funcionamiento social y laboral del indivi-
duo. Recientes teorias sobre la patogénesis del trastorno
sugieren que los mecanismos que valoran en condicio-
nes normales la situacion de amenaza estan disrregula-
dos; en consecuencia las respuestas de temor asociadas
con la situacion traumatica original se hacen generaliza-
das y sin capacidad de extincion®. Estos modelos reali-
zan la propuesta comun de que las regiones cerebrales
asociadas con la experimentacion del miedo y con el fe-
némeno de la extincién son importantes en el trastorno
por estrés postraumatico. Estas areas incluyen la amigda-
la, el hipocampo y el cortex prefrontal medial; la disfun-
cion de cualquiera de estas regiones puede contribuir a
la sintomatologia.

La investigacion con técnicas de neuroimagen en este
sindrome se hallan adn en estado inicial, pero los resulta-
dos de varios estudios con imagenes de resonancia mag-
nética (MRI) indican una disminucion significativa en el
volumen del hipocampo en estos pacientes, mientras que
los estudios con resonancia magnética espectroscopica
revelan que los niveles de N-acetil aspartato, un posible
marcador de integridad neuronal, estan disminuidos en
hipocampo derecho®’. Los resultados de los estudios de
provocacion de sintomas y PET en estos pacientes mos-
traron que la evocacion del acontecimiento traumatico se
asociaba con un incremento de la perfusion limbica, pa-
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ralimbica y cortical prefrontal, con cierta activacion pre-
ferencial en el lado derecho, mientras que la activacion de
la amigdala fue un hallazgo inconstante>8°,

Estudios més recientes utilizando HMPAO-SPECT han
encontrado activacion en cortex prefrontal medial®?, en
cingulo anterior y también en el area que incluye a la
amigdala izquierda®?. De esta forma la activacion limbica
y paralimbica aparecen asociadas con el recuerdo trau-
matico ligado a la ansiedad, y el input prefrontal podria
estar ejerciendo un papel modulador de la actividad sub-
cortical ligada a los sintomas del sindrome.

La posibilidad de que la estimulacion del cértex pre-
frontal utilizando EMT pudiera afectar la actividad cere-
bral regional involucrada con los sintomas del trastorno
por estrés postraumatico, ha sido el punto de mira de los
estudios realizados hasta el momento. Grisaru et al en
una serie de 10 pacientes con trastorno por estrés pos-
traumatico observaron una reduccién de los sintomas
cardinales (evitacion, ansiedad, somatizaciones), tras la
aplicacion de una sesién Unica de 30 pulsos, a 0,3 HZ y
alta intensidad, aplicados bilateralmente sobre cortex
motor con una bobina no focal, aunque el efecto fue bre-
ve y transitorio®3,

Un estudio piloto con dos pacientes con el sindrome
se realizé con rEMT de baja frecuencia (1 HZ, 80% um-
bral motor) sobre cértex DLPF derecho con una bobina
focal®. Uno de los pacientes recibié 17 sesiones de
1.200 pulsos cada una, en un periodo de un mes; el otro
paciente recibié 1 HZ rEMT sobre la misma region, con
un total de 30 sesiones en 6 semanas. En ambos se cons-
taté una mejoria significativa de los sintomas y una dis-
minucion global de la ansiedad, persistiendo el beneficio
terapéutico un minimo de un mes tras suspender el tra-
tamiento. Un PET realizado con fluorodexoxiglucosa
mostré una reduccion del metabolismo con respecto a
los niveles pre-rEMT, los cuales fueron mas elevados, en
referencia a los niveles de la poblaciéon normal, especial-
mente en hemisferio derecho.

Es posible que rEMT de baja frecuencia disminuya los
sintomas en el trastorno por estrés postraumatico me-
diante modificacion de la actividad en circuitos cerebra-
les relevantes. Las investigaciones que se realizan en este
terreno combinando EMT y técnicas de imagen neuro-
funcional puede que tengan un futuro en la confeccion
de los modelos neurobioldgicos de la ansiedad. El desa-
rrollo de la metodologia en EMT que permitiese la esti-
mulacion simultanea de estructuras corticales y subcorti-
cales, en combinacién con la neuroimagen podria repre-
sentar un avance cientifico importante®.
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