Estimulacion magnética transcraneal
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RESUMEN

La estimulacion magnética transcraneal en un mé-
todo no invasivo para estimular eléctricamente el cor-
tex cerebral y poder valorar la excitabilidad del cortex
motor y del tracto corticoespinal. Puede aplicarse me-
diante pulsos tnicos, pares de estimulos separados por
intervalos de tiempo variables sobre la misma regioén o
diferente, o mediante trenes de estimulos a frecuencias
variables. Estimulos tinicos pueden despolarizar neuro-
nas y producir efectos medibles. Trenes de estimulos
pueden modificar la excitabilidad cortical de la zona
estimulada y de areas remotas relacionadas a través
de conexiones anatomicas funcionales. La estimulaciéon
magnética transcraneal puede dar pistas en la fisiopato-
logia de los circuitos neuronales que subyacen en enfer-
medades neuroldgicas y psiquiétricas, pero se necesitan
mas estudios para establecer el papel de la estimulacion
magnética transcraneal en la clinica neurolégica.
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ABSTRACT

Transcranial magnetic stimulation is a non-invasive
tool for the electrical stimulation of the cerebral cortex,
and for evaluation of the excitability of the motor cor-
tex and pathways. Transcranial magnetic stimulation
can be applied as single pulses of stimulation, pairs of
stimuli separated by variable intervals to the same or
different brain areas, or as trains of repetitive stimuli at
various frequencies. Single stimuli can depolarise neu-
rons and evoke measurable effects. Series of stimuli (re-
petitive transcranial magnetic stimulation) can modify
the excitability of the cerebral cortex at the stimulated
site and also at remote areas along functional anatomi-
cal connections. TMS might provide novel insights into
the pathophysiology of the neural circuitry underlying
neurological and psychiatric disorders, but more work
is needed to establish the role of transcranial magnetic
stimulation in clinical neurology.
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INTRODUCCION

El primer método de estimulacion eléc-
trica transcraneal eficaz fue utilizado por
Merton y Morton en 1980'. Mostraron que
una corriente eléctrica de alto voltaje so-
bre el cuero cabelludo era capaz de activar
el cortex motor, produciendo una contrac-
cion de los musculos contralaterales y que
el estimulo en la corteza visual producia
fosfenos. Sin embargo, este tipo de estimu-
lacion es dolorosa por lo que no se utiliza
en la clinica diaria. Tiene importancia te6-
rica y sigue utilizdndose en situaciones en
las que la informacién clinica y cientifica
no estad disponible con estimulacion mag-
nética.

Barkers y col en 1985? diseharon un es-
timulador electromagnético y por primera
vez lograron estimular el cértex motor a
través del cuero cabelludo. Este tipo de es-
timulacién es poco dolorosa y no invasiva.

El estado de las investigaciones neurofisio-
légicas del cortex cerebral, especialmente
del cortex motor, hasta hace poco confi-
nado a estudios en animales, ha cambiado
drasticamente debido a la estimulacién
magnética transcraneal (EMT).

ASPECTOS FISIOLOGICOS

Cuando el cerebro humano es estimu-
lado transcranealmente, una secuencia
compleja de eventos le sigue, con efectos
tanto excitatorios como inhibitorios. Estos
efectos dependen de la intensidad del es-
timulo, de la excitabilidad del cortex y de
la médula.

El estimulador consiste en un conden-
sador que se descarga a través de una bo-
bina y produce un campo magnético que, a
través del cuero cabelludo, induce a su vez
un campo eléctrico (Fig 1).
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Figura 1. Principio de EMT. La corriente que fluye brevemente en la bobina genera
un campo magnético que induce una corriente eléctrica de direcciéon opuesta, en
los tejidos subyacentes. Se evocan miltiples respuestas, la primera u onda directa
(D) seguida por varias ondas, denominadas I.

Con una bobina circular y la corrien-
te fluyendo en direccion horaria se excita
preferentemente el hemisferio izquierdo.
Dando la vuelta a la bobina, de tal forma
que la corriente sea en sentido antihorario,
se activa preferentemente el hemisferio de-
recho. Con una bobina en forma de ocho,
la zona de intersecciéon de ambos anillos
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tiene que estar sobre el drea motora a es-
timular.

La EMT evoca miiltiples respuestas en
las neuronas corticoespinales. La primera
o de menor latencia se denomina onda di-
recta o D y las siguientes, ondas indirectas
6 1. Las ondas I siguen a la onda D con un
intervalo de 1,5 ms a 2 ms durante 10 ms.
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Se numeran de acuerdo con su latencia
y se denominan como I1, 12, I3 y 14. Hay
evidencias de que la primera onda o D se
produce por activacién directa de las neu-
ronas corticoespinales, mientras que el
resto (ondas I) se originan por activacién
indirecta, a través de interneuronas corti-
coespinales?.

ESTIMULACION MAGNETICA TRANSCRANEAL

La EMT del cértex motor evoca respues-
tas EMG en los miusculos contralaterales,
denominados potenciales evocados moto-
res (PEM) (Fig. 2), que suceden con una la-
tencia breve, compatible con la conduccién
a través de axones corticoespinales de pro-
pagacion rapida. Tanto las ondas D como las
[ contribuyen a la respuesta EMG.

o

i

Figura 2. Evocacion de respuestas EMG en misculos contralaterales provocadas por la EMT, denomina-

dos PEM. Periodo de silencio cortical.

La contraccién voluntaria facilita el PEM,
de forma que aumenta su amplitud y dismi-
nuye su latencia varios ms. Esto sugiere que
cuando el masculo diana es activado volun-
tariamente, la onda D y la primera I pueden
ser suficientes para que se produzca una
descarga en las células del asta anterior de
la médula, mientras que cuando el musculo
esta relajado, la onda D y la primera I deben
sumarse a las sucesivas | para que se acti-
ven las motoneuronas espinales.

VALORACION DEL TRACTO
CORTICOESPINAL

Tiempo de conduccion central

El tiempo de conduccién central (TCC)
es el tiempo de conducciéon desde el cortex
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motor hasta las motoneuronas alfa espina-
les. Consiste en la diferencia entre el tiem-
po de conduccién desde el cortex hasta el
musculo y el tiempo de conduccién motor
periférico. Para calcular el tiempo motor
periférico puede utilizarse la latencia de la
onda F, o la estimulacion eléctrica o mag-
nética de las raices nerviosas espinales. Se
recomienda medir el TCC mientras el muis-
culo diana esta contraido un 5%-20% de la
maxima fuerza*, ya que el tamano del PEM
se satura con contracciones fuertes.

Tamano del PEM

La amplitud del PEM se expresa normal-
mente como el porcentaje de la amplitud
maxima de la onda M, obtenida en el mismo
musculo, mediante una estimulacién eléc-
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trica supramaxima del nervio correspon-
diente. De esta forma nos da una medida de
la porcién de la cantidad de motoneuronas
espinales que descargan con la EMT.

VALORACION DE LA EXCITABILIDAD
DEL CORTEX MOTOR

Umbral motor

El umbral motor en reposo (UM) se de-
fine como la intensidad minima (expresada
como porcentaje del maximo poder de sa-
lida del estimulador) que puede producir
un PEM reproducible en un masculo en re-
poso en el 50% de 10 a 20 disparos®. En los
miembros superiores, los PEM recogidos
en los musculos intrinsecos de la mano y
los obtenidos en los flexores y extensores
del antebrazo muestran los valores mas
bajos de UM. En los miembros inferiores,
los UM mas bajos se registran en misculo
tibial anterior y en el extensor corto de los
dedos. Se han atribuido esas diferencias al
poder de las proyecciones corticoespina-
les®.

La variabilidad interindividual del UM
es alta, lo cual disminuye su aplicaciéon
en estudios comparativos de grupos. Sin
embargo, las diferencias de UM entre mis-
culos homodlogos, derechos e izquierdos
(diferencias interhemisféricas) muestran
minimos cambios en los sujetos adultos,
por lo que constituye un buen método para
detectar alteraciones de la excitabilidad
cortical de un hemisferio’.

Estudios neurofarmacolégicos indican
que el UM no se afecta por drogas que mo-
dulan el GABA intracortical o la actividad
glutamatérgica, mientras que aumenta con
drogas que bloquean los canales de mem-
brana voltaje-dependiente?. Estas observa-
ciones sugieren que el UM refleja la excita-
bilidad de las membranas neuronales, la
cual depende principalmente de la conduc-
tividad de los canales i6nicos®.

El UM también depende de la excita-
bilidad de las motoneuronas espinales. El
umbral «activo» (el umbral medido duran-
te la contraccién voluntaria del misculo
diana) es inferior al UM en reposo!’. Este
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decremento es el resultado de mecanismos
tanto espinales como corticales.

Periodo de silencio cortical

Cuando se le pide a un sujeto que man-
tenga una contraccion, la EMT produce una
supresion de la actividad electromiografica
después del PEM. Este periodo de «silen-
cio» electromiografico se denomina perio-
do de silencio cortical (Fig. 2).

El periodo de silencio (PS) después
de un PEM tiene una duracién variable en
diferentes musculos, en relacién con la in-
tensidad del estimulo. Con intensidades
de estimulo elevadas es posible que dure
mas de 200 ms en musculos intrinsecos
de la mano. Durante la fase inicial del PS
(los primeros 30-50 ms) hay una profunda
depresion del reflejo H, demostrando que
esa primera parte del PS estd producida
por mecanismos espinales. Debido a que la
amplitud del reflejo H se recobra antes del
final de la pausa EMG, la dltima parte del
PS se considera que tiene un origen supra-
espinal'l,

El papel del cértex motor en la génesis
del PS se confirma también con la obser-
vacion de que la duracion del PS es mayor
después de EMT, que tras estimulacién
eléctrica transcraneal (EET)'2 Esto es debi-
do a que la EMT activa predominantemente
elementos corticales mientras que la EET
activa principalmente axones corticoespi-
nales.

El mecanismo cortical responsable del
PS es debido la inhibicién de las motoneu-
ronas corticales y la pérdida del impulso
excitatorio cortical a las motoneuronas es-
pinales.

Independientemente del mecanismo
cortical que subyace en la generacion del
PS (inhibicién de las células corticoespina-
les o supresiéon del impulso voluntario mo-
tor o ambos), se ha propuesto que estan
implicados receptores GABA a 'y GABA b
Sin embargo, la manipulacién farmacolégi-
ca del PS ha mostrado resultados contra-
dictorios, como son, tanto un incremento!*
como un decremento® de la duracion del
PS después de dar farmacos GABAérgicos.
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Inhibicion y facilitacién intracortical

La excitabilidad cortical puede ser in-
vestigada mediante dos estimulos magné-
ticos en un paradigma de estimulo condi-
cionante (EC)-estimulo test (ET). El efecto
modulatorio del EC (primero) en la res-
puesta evocada por el ET (segundo) depen-
de de la intensidad de los dos estimulos,
del intervalo entre ellos y de la presencia
o ausencia de contraccién muscular volun-
taria. Se han propuesto varios paradigmas
para estudiar la excitabilidad cortical en
individuos adultos y también en pacientes
con alteraciones neurolégicas.

Inhibicion corticocortical

Un estimulo condicionante sobre el cor-
tex motor, de intensidad tan baja que no
puede evocar un PEM, suprime el PEM evo-
cado por un ET supraumbral dado entre 1
y 5 ms después.

La méxima supresion es inducida cuan-
do la intensidad del EC oscila entre el 70
y 90% del UM en reposo, mientras que in-
tensidades elevadas generan menos inhibi-
cién e incluso facilitacion.

Dado que el EC no produce supresiéon
del reflejo H en los misculos flexores del an-
tebrazo, ni en la respuesta EMG evocada en
los musculos de la mano por un EET anodal
de baja intensidad, se consider6 que este
fenébmeno era de origen cortical; de ahi el
término inhibicion intracortical (ICD)".

Comparando con los resultados ob-
tenidos en animales de experimentacion,
Kujirai’® propone que esta inhibicion es el
resultado de la activacién de neuronas in-
tracorticales GABAérgicas. Esta hipotesis
ha sido confirmada con la manipulacién
farmacolégica. Se pudo mostrar que los
farmacos que incrementan la transmisién
GABAérgica, aumentando la cantidad de
inhibicion.

Facilitacion intracortical

Con un paradigma similar al empleado
para estudiar la inhibicién corticortical,
pero con intervalos interestimulo mayo-
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res, que van desde 6 hasta 20 ms, se ha
demostrado una facilitacion del PEM®.
Esta facilitacién sélo esta presente cuando
el misculo diana esta relajado. Durante la
contraccion, la facilitacion se trasforma en
una inhibicién pequeia, al menos para los
intervalos interestimulo que van desde 6
hasta 15 ms'S.

Aunque se ha demostrado que la esti-
mulacién transcraneal subumbral aumenta
la excitabilidad espinal, la facilitacién del
PEM puede ocurrir a nivel cortical, dado
que el EC es muy bajo, aproximadamente
5% inferior al UM activo!'’. En este caso, el
término facilitacién intracortical (ICF) pa-
rece apropiado'®.

Sin embargo, debido a que el umbral
para este fendmeno es alto, 80% del UM
activo!’, es obvio que el rango de la inten-
sidad conveniente del estimulo condicio-
nante es bastante estrecho. Por esta razoén,
es necesaria una determinacion precisa del
UM, limitando la aplicacién clinica de la ICF
como una medida de la excitabilidad cor-
tical.

La facilitacién intracortical depende de
la direccion de la corriente condicionante,
mientras que la ICI no. Estos hechos prue-
ban que hay diferentes redes de elementos
corticales que son responsables de estos
dos fen6menos'’.

La cantidad de ICF disminuye con far-
macos antiglutamatérgicos'** y por todos
los que potencian la actividad GABAérgi-
calt.

Aplicaciones diagndsticas y
prondsticas de la EMT

Los hallazgos en estudios con EMT pue-
den ayudar a localizar el nivel de la lesién
a lo largo de los diferentes niveles del sis-
tema motor, distinguiendo entre una lesién
predominantemente desmielinizante o axo-
nal predecir el resultado funcional motor
tras una lesion.

Las anomalias mostradas por EMT no
son especificas de una enfermedad y los re-
sultados deben interpretarse en el contex-
to de otros datos clinicos? (Tabla 1).
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Tabla 1. Aplicacién diagnéstica de la estimulacién magnética transcraneal.

TMS Measure Abnormal Findings Diseases and Symptoms
CMCT Long MS, MND, stroke, secondary parkinsonism, secondary dystonia, brain
injury, SCI, CS
MEP Dispersed MS, stroke
Small or absent MS, MND, stroke, brain injury, SCI, CS
Large Parkinson’s disease, dystonia
MEP with Central conduction failure MS, MND (with upper motor neuron damage), stroke, secondary
triple-stimulation parkinsonism, brain injury, SCI, CS, hydrocephalus
technique
Silent period Long MS, stroke, brain injury, SCI, CS, epilepsy, demyelinating neuropathy
Short MND, Parkinson’s disease, dystonia, agenesis of corpus callosum
Absent SCI, CS
Interhemispheric Long latency MS, stroke, brain injury (with transcallosal lesion), dysgenesis of corpus
conduction callosum
Reduced interhemispheric inhibition MS, MND
Interhemispheric inhibition absent Stroke (with transcallosal lesion), dysgenesis of corpus callosum
Motor cortex High motor threshold MS, stroke, agenesis of corpus callosum, brain injury, spinal cord injury, CS
excitability Low motor threshold MND, epilepsy
Increased intracortical inhibition Early MND
Decreased intracortical inhibition Parkinson’s disease, SCI, CS, epilepsy
Enlarged cortical representation Dystonia

CMCT, central motor conduction time; CS, cervical spondylosis; MEP, motor evoked potential; MND, motor neuron disease; MS, multiple sclerosis; SCI, spinal cord injury.
Adaptado de Kobayashi M, Pascual-Leone A: Transcranial magnetic stimulation in neurology. Lancet Neurology, 2:145, 2003, with permission.

ESTIMULACION MAGNETICA
TRANSCREANEAL Y NEUROCIRUGIA

La EMT puede utilizarse para la evalua-
cion preoperatoria de areas especificas del
cerebro.

Antes del procedimiento quirtrgico es
necesario identificar el hemisferio domi-
nante, localizar las areas del lenguaje o las
areas motoras. La combinacién de EMT y
la resonancia magnética funcional pueden
ayudar en dichas localizaciones.

La EMT repetitiva de alta frecuencia so-
bre el hemisferio dominante puede inducir
un stop del habla que ayuda a localizar las
areas relacionadas con el lenguaje?. Toki-
mura?® describié un método mas sencillo
para identificar el hemisferio dominante,
con un Gnico pulso magnético que media
el aumento de la excitabilidad motora cor-
tical del hemisferio dominante pero no del
no dominante durante tareas de lenguaje.
La correlacién de estos resultados con los
del amobarbital intracarotideo (test de
Wada) es alta pero no satisfactoria para un
estudio prequirargico.
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Es importante monitorizar la integridad
de la via motora central durante la cirugia
para conseguir mejorar los resultados qui-
rargicos. El registro nico de los potenciales
somatosensoriales no es totalmente satisfac-
torio ya que un dafio en la columna anterior
o lateral pueden causar pardlisis sin afectar
ala columna posterior y por tanto sin alterar
los potenciales somatosensoriales.

Los PEM pueden verse afectados por
los anestésicos inhalados. Pueden supri-
mir las ondas indirectas. El desarrollo de
nuevos anestésicos y la estimulacion repe-
titiva a alta frecuencia pueden mejorar los
registros.

En los procedimientos quirargicos en
la vecindad del cortex motor, la EMT no
ofrece una ventaja real sobre la estimula-
cion eléctrica directa, que puede realizarse
mas facilmente en la sala de operaciones;
sin embargo, durante la cirugia de tronco
del encéfalo y médula o para intervencio-
nes con anestesia espinal, la EMT puede
ser mas ventajosa debido a que es menos
dolorosa y puede ser mas focal que la esti-
mulacién eléctrica transcraneal.
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ESTIMULACION MAGNETICA
TRANSCRANEAL REPETITIVA

Técnica

Un tren de pulsos de EMT de la misma
intensidad aplicado en una determinada
area del cerebro y a una frecuencia que
puede variar desde una a veinte estimulos
por segundo, se conoce como EMT repeti-
tiva (EMTr). Cuanto mayor es la frecuencia
del pulso y la intensidad de la estimula-
cion, mayor es la disrupcioén de la funcién
cortical durante el tren de estimulo. Sin
embargo, después de este efecto inmedia-
to, un tren de estimulacion repetitiva pue-
de también inducir un cambio en la excita-
bilidad cortical. Este efecto puede ir desde
inhibicién hasta facilitaciéon, dependiendo
de las variables de estimulacion, princi-
palmente de la frecuencia de estimulacién.
Frecuencias bajas, del orden de 1 Hz, puede
suprimir la excitabilidad del cortex motor,
mientras que trenes de frecuencias del ran-
go de 20 Hz pueden producir un incremen-
to temporal de la excitabilidad cortical?.

Varios estudios combinando EMTr y
técnicas de neuroimagen funcional han
detectado descenso o incremento del flujo
sanguineo cerebral y el metabolismo en el
area estimulada después de trenes de es-
timulacién a bajas o altas frecuencias res-
pectivamente?.

Los mecanismos de la modulacién de
la excitabilidad cortical no estan claros. La
potenciacién o depresioén a largo tiempo de
las sinapsis corticales o mecanismos neu-
ronales relacionados han sido sugeridas
como posibles mecanismos para explicar
los efectos de la EMTr a altas y bajas fre-
cuencias respectivamente. Estudios con
animales sugieren que la modulacién de los
trasmisores y la induccién genética pueden
contribuir a esos efectos modulatorios de
la EMTr.

Uso terapéutico

El tratamiento de la depresiéon es el
efecto mas ampliamente estudiado de la
aplicacién clinica de la EMTr. Se ha visto
que puede producir un beneficio en el 40%
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de pacientes con medicaciones resistentes
a la depresion?.

Se han hecho estudios en pacientes con
enfermedad de Parkinson en los que EMTr
a altas frecuencias mejoraba la funcién de
la mano contralateral.

También en distonias, en las que se su-
giere que existe una hiperexcitabilidad del
coOrtex motor o un fallo de la inhibicién in-
tracortical, se ha utilizado EMTr a 1 Hz en
el calambre del escribiente.

Varios estudios han utilizado estimu-
laciones a bajas frecuencias para el trata-
miento de epilepsias mal controladas con
farmacos y en el mioclonus cortical. En to-
dos estos estudios, s6lo en pocos pacien-
tes se han encontrado resultados positivos
y los hallazgos son contradictorios.

La recuperacion tras un accidente ce-
rebrovascular puede verse influido favo-
rablemente por la EMTr, suprimiendo la
plasticidad cortical maladaptada y pro-
moviendo una actividad cortical adecua-
da para promover la neurorehabilitacién.
Estas observaciones son prematuras para
promoverlas como aplicacion terapeutica.
Sin embargo, la EMTr de regiones de inte-
rés detectadas en imégenes funcionales,
puede poner de relieve las propiedades de
los cambios plasticos de los circuitos corti-
cales y pueden darnos pistas de las futuras
intervenciones clinicas.

CONSIDERACIONES DE SEGURIDAD

Efectos adversos tras EMT de un solo
pulso sobre el coértex motor es muy rara.
El efecto potencialmente adverso que han
provocado mas inquietud hasta ahora ha
sido epilepsia, aunque tedricamente el
riesgo es remoto. Varios miles de pacientes
han sido sometidos a estimulacién eléctri-
cay magnética pero solamente se han des-
crito aisladas crisis focales.

En contraste, no hay discusion que
EMTr a altas frecuencias pueden producir
crisis en sujetos normales ademds de en
pacientes con alteraciones neurolégicas.
La evaluacién de los parametros de esti-
mulo pertinente a la induccién de las crisis

111



M.A. Ibiricu y otros

(intensidad del estimulo, frecuencia, y la
duracién del tren y la frecuencia) ha lleva-
do a unas especificas recomendaciones y
una guia para EMTr?".

Tedéricamente, estructuras metalicas
implantadas dentro del craneo (clips de
aneurismas) pueden moverse por la fuerza
mecéanica de la corriente inducida, aunque
es muy improbable. Es razonable tener en
cuenta ambos, epilepsia y neurocirugia
previa como una relativa mas que absoluta
contraindicacion de la estimulacién.

Hay que tener precaucion con los im-
plantes cocleares. Se ha sugerido que los
artefactos acusticos de la bobina del esti-
mulador magnético pueden producir pérdi-
da auditiva y se recomienda el uso de tapo-
nes. Esto es importante en nifios de corta
edad en los que la distancia bobina-oido es
muy pequena.
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