salud mental

Salud Mental

Instituto Nacional de Psiquiatria Ramén de la Fuente
perezrh@imp.edu.mx

ISSN (Versiéon impresa): 0185-3325

MEXICO

2002
Alejandro Jiménez Genchi / Jorge Gonzalez Olvera / Ariel Graff Guerrero
LA APLICACIONES DE LA ESTIMULACION MAGNETICA TRANSCRANEAL EN
PSIQUIATRIA
Salud Mental, agosto, afio/vol. 25, nimero 004
Instituto Nacional de Psiquiatria Ramon de la Fuente
Distrito Federal, México
pp. 32-41

Red de Revistas Cientificas de América Latina y el Caribe, Espafia y Portugal

. _ M -
Universidad Autonoma del Estado de México e gt
hitp:firedalyc.uaemex.mx


mailto:perezrh@imp.edu.mx
http://redalyc.uaemex.mx/

LAS APLICACIONES DE LA ESTIMULACION MAGNETICA

TRANSCRANEAL EN PSIQUIATRIA

Alejandro Jiménez-Genchi*, Jorge Gonzdlez-Olvera*, Ariel Graff Guerrero*

SUMMARY

Transcranial magnetic stimulation (TMS) is a novel and promising
procedure for studying the brain mechanisms of human behavior.
This paper presents a brief review about current uses of TMS
for study and treatment of psychiatric disorders.

Magnetic stimulation has been known since the nineteenth
Century, almost twenty five years after the first description of
direct electrical stimulation of human brain.

Although the first magnetic stimulator was designed more than
one hundred years ago, its use was sporadic and almost limited
to peripheral nerves. It is, scarcely ten years ago, that it has been
used to stimulate the brain

Nowadays, magnetic stimulators consist in a system of high
voltage capacitors, which generate brief pulses of high-intensity
current in a ring or eight-shaped electromagnetic coil placed on
the scalp. The magnetic field produced in the coil induces electric
currents in underlying brain tissue and therefore neuronal
depolarization. In contrast with brain electrical stimulation (e. g,
electroconvulsive therapy) TMS can be focal and noninvasive.

As TMS knowledge has developed, several determinant issues
have arisen, among them, stimulation frequency and stimulation
intensity.

Magnetic stimulation with one single pulse is known as single
TMS and rhythmic stimulation with several pulses is called
repetitive TMS (fTMS). At least in motor cortex, tTMS with high
frequencies seems to increase neuronal excitability while rTMS
with low frequencies decreases it.

Movement in contralateral muscles to the stimulated cerebral
hemisphere was the first striking effect of TMS, which, nowadays
is used to measure motor threshold (MT). TMS intensity is
expressed as a percentage of MT.

Beyond the possibility to assess integrity of motor pathways
in neurological disorders, TMS research is being applied to some
other brain functions such as emotion generation.

In healthy volunteers, tTMS on left and right prefrontal regions
has produced brief states of sadness and happiness, respectively.
These findings propose TMS use for testing models of emotion
modulation.

Based on neuroanatomic knowledge of depression and rTMS
effects on mood and cortical excitability, it has been tested on
treatment-resistant depressed patients. Results are encouraging.

Some studies have reported a mood improvement similar to
that obtained with electroconvulsive therapy, offering such

advantages as lack of side effects on cognition and no need for
anesthesia. Several research groups have replicated the
antidepressant effect of TMS on resistant non-psychotic
depression; nevertheless, because of inherent features of the
procedure, these findings are not definitive yet . Perhaps the major
source of bias is the lack of a simulated maneuver, which allows
to sepatate response to the active procedure, from placebo effect.
Frequency and intensity TMS parameters of antidepressive
efficacy are not totally defined and its mechanism of
antidepressive action is unknown. Left prefrontal region has been
the most frequently stimulated but little is known about
antidepressant effect with TMS on different regions. Future TMS
studies on depression must offer clearer definitions for treatment
resistance. Its use as an augmentation strategy seems a warranted
research area.

Probably, in the next few years these aspects will be clarified
and the place of TMS in depression management will be defined.

Also, TMS has shown to have therapeutic effects on mania,
obsessive compulsive disorder, post-traumatic stress disorder and
schizophrenia. Furthermore, results from these studies show
cleatly its usefulness in researching neuronal circuits involved in
the physiopathology of these and some other psychiatric disorders.

Combination of TMS with neuroimaging techniques has
allowed to conclude that TMS has effects on cortical and
subcortical activity, and this is a fast growing area.

As a whole, TMS is a very safe procedure. Safety studies have
shown TMS has no adverse effects on cognitive functions and
changes in hormonal, immune and auditive functions are brief
and reversible. Unfortunately, it can produce seizures. Nowadays,
there are security profiles to avoid the seizure risk; and therefore
conditions that contraindicate its use have been identified.

Although TMS role for the treatment of psychiatric disorders
is uncertain, there is no doubt about its usefulness for noninvasive
study of normal and abnormal brain functioning,

Key words: Transcranial magnetic stimulation, depression,
psychiatric disorders, safety.

RESUMEN

La estimulacién magnética transcraneal (EMT) es un procedi-

miento novedoso y promisorio para el estudio de los mecanis-
mos cerebrales de la conducta humana. Si bien desde finales del
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siglo XIX se describi6 la aplicacion de la estimulacion magnéti-
ca, no fue sino hasta hace poco mas de diez afios que mediante
ésta se pudo estimular el cerebro.

En su forma actual, los equipos de estimulacién magnética
estdn compuestos por un sistema de capacitores de alto voltaje
que generan pulsos breves de corriente eléctrica hacia una bobi-
na en forma de anillo o de ocho, la cual se coloca sobre la super-
ficie de la cabeza. Los flujos transitorios de corriente generan un
campo magnético que, a su vez, induce corrientes eléctricas en el
tejido cerebral subyacente. La aplicaciéon de un solo pulso de
EMT es conocida como EMT simple y la aplicacién ritmica de
varios pulsos es llamada EMT repetitiva (EMTr), que puede ser
de frecuencia lenta o rapida.

El efecto inicial mas sorprendente de la EMT fue la induccién
de contracciones en musculos contralaterales al hemisferio cere-
bral estimulado, efecto que actualmente se emplea para estable-
cer el umbral motor de cada individuo. Ademas de representar la
posibilidad de investigar la integridad de las vias motoras, su apli-
cacion se ha extendido al estudio de otras funciones cerebrales,
entre ellas la modulacién de las respuestas emocionales.

En voluntarios sanos, la aplicacién de EMTr en las regiones
prefrontales izquierda y derecha ha producido, respectivamente,
estados transitorios de tristeza y alegria. Teniendo como funda-
mento las bases fisiopatolégicas de la depresién y los efectos de
la EMT sobre la excitabilidad cortical y el estado de animo, se la
ha puesto a prueba como estrategia terapéutica en pacientes de-
primidos. Los resultados son alentadores, comparables incluso
con los obtenidos con tratamiento electroconvulsivo. Aunque
diferentes grupos de investigadores han reproducido su efecto
antidepresivo, las caracteristicas inherentes al procedimiento ha-
cen que dichos resultados no puedan tomarse como definitivos.
Quiza la mayor limitacién metodolégica ha sido el disefio de una
maniobra simulada que permita distinguir la respuesta al proce-
dimiento activo del efecto placebo. Aun no se han definido com-
pletamente los parametros de eficacia antidepresiva y se desco-
nocen los mecanismos por los cuales ejerce este efecto. Es pro-
bable que en los proximos afios se aclaren estos aspectos y se
defina el lugar de la EMT en el tratamiento de la depresion.

Se ha estudiado también su efecto terapéutico en la mania, el
trastorno obsesivo compulsivo, el trastorno por estrés
postraumatico y la esquizofrenia, y se ha propuesto su utilidad
en la investigacion de los circuitos neuronales involucrados en la
fisiopatologia de éstos y otros trastornos psiquidtricos.

La combinacién de la EMT con los estudios de neuroimagen
ha permitido conocer los efectos de la primera en la actividad
cerebral y es un area en rapido desarrollo.

La EMT ha demostrado ser una técnica segura, cuyo efecto
secundario mdas preocupante es la producciéon de crisis
convulsivas; afortunadamente, en este sentido, existen ya
parametros de seguridad y se han identificado condiciones que
contraindican su uso.

Si bien aun es incierto el papel de la EMT en el tratamiento de
los trastornos psiquidtricos, existen pocas dudas sobre su utili-
dad en el estudio no invasivo del funcionamiento cerebral en
condiciones de normalidad y de enfermedad mental.

Palabras clave: Estimulacién magnética transcraneal, depresion,
trastornos psiquiatricos, seguridad.

Con la introduccion de la estimulacién magnética
transcraneal (EMT) parece estar mas proxima la reali-
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zacion del suefio de estimular el cerebro humano en
forma no invasiva. Introducida a fines de los afios
ochenta para la evaluacién de las vias motoras, su uso
se ha extendido al estudio de otras funciones cerebra-
les y de la fisiopatologia de los trastornos neurolégicos
y psiquiatricos. Ademas, potencialmente, serfa una he-
rramienta terapéutica.

Esta revision ofrece una breve descripcion de los
principios basicos subyacentes a la EMT, asi como de
sus aplicaciones en el tratamiento de los trastornos psi-
quiatricos.

ASPECTOS HISTORICOS

En 1874, Bartholow describié por primera vez la
estimulacién eléctrica directa de la corteza cerebral
humana (4). Cerca de 20 afios después, se publicaron
los primeros documentos sobre la aplicacién de
estimulacion magnética cuyos autores, Jaques ID’Arsonval
(12) y Silvanus Thompson (8), la aplicaron, respectiva-
mente, en la retina y los musculos de la rana. d’Arsonval
(12) disefi6 un dispositivo capaz de generar estimulaciéon
con corriente alterna de 500 kHz, utilizando dos
capacitores y una bobina que formaban un circuito
oscilante. Informé que cuando la cabeza del sujeto se
colocaba dentro de la bobina de induccién, presentaba
fosfenos y vértigo, y en ocasiones sincope.

Varias décadas después se realizé la estimulacion
del nervio ciatico en la rana y posteriormente en
nervios periféricos humanos (0).

A principios de la década de 1980, Polson y cols.
(56) describieron un prototipo de estimulador mag-
nético para nervios periféricos y por primera vez se
registraron potenciales motores evocados a partir de
la estimulacién magnética del nervio mediano.

En 1985, este mismo grupo logré realizar con éxito
una estimulaciéon magnética transcraneal e hizo las pri-
meras evaluaciones clinicas (3). Se comprobé que la
EMT era util para evaluar las vias motoras: en sujetos
sanos la estimulacion sobre la corteza motora produce
contracciones en los musculos de la mano contralateral,
mientras que en pacientes con multiples enfermeda-
des neuroldgicas se observa una conduccion mas len-
ta. Otra caracteristica que se dio a conocer entonces es
que la EMT resulta indolora y sélo genera contraccio-
nes musculares superficiales descritas como una sen-
sacion de “piquetes” en la piel cabelluda.

Actualmente, se utilizan también las bobinas con
forma de ocho, propuestas por Ueno (63). Estas indu-
cen un campo eléctrico mas concentrado que las bo-
binas circulares, haciendo posible una mayor
focalizacién del estimulo, al situarlo en areas de hasta
5 mm de diametro. Otro desarrollo tecnologico im-
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Fig.1. Se coloca una bobina en forma de “ocho” sobre la
superficie del créneo. Se aplica una corriente eléctrica a
fravés de esta bobina la cual genera un campo magnético
variable perpendicular a través del craneo. El campo mag-
nético induce corrientes eléctricas en el tejido cerebral. Fuen-
te: Zapata A. y cols.: Teoria y aplicaciones de la estimulacion
magnética, presentacion de un equipo disehado en nues-
fro laboratorio. Congreso Nacional de Ciencias Fisioloégicas.

portante es la estimulacién magnética transcraneal
repetitiva (EMTt), en la cual se aplican estimulos de 1
a 50 Hz (8). La EMTr es la técnica que actualmente se
emplea en el estudio y tratamiento de algunos trastot-
nos psiquiatricos.

PRINCIPIOS BASICOS DE LA ESTIMULACION
MAGNETICA DEL CEREBRO

La estimulacién magnética transcraneal se centra en
la idea basica de concentrar corrientes de Eddy en
una pequefia area, mediante un par de campos mag-
néticos pulsantes que actian en oposicion. Los equi-
pos de estimulacion magnética estin compuestos por
un sistema de capacitores de alto voltaje que generan
pulsos breves de corriente eléctrica hacia una bobina
en forma de anillo plano o de ocho, la cual se coloca
sobre la supetficie de la cabeza (Fig. 1). Los flujos de
corriente transitorios generan un campo magnético
cambiante de 100 a 200 microsegundos de duracion
y con una intensidad de 1-2 Teslas. Este campo mag-
nético, a su vez, produce corrientes eléctricas en los
tejidos cerebrales conductores, subyacentes a la bobi-
na, y da como resultado la despolarizacién neuronal.

En la estimulacién magnética, a diferencia de la
estimulacion eléctrica, el craneo no actia como resis-
tencia, lo cual permite que la estimulaciéon sea mas
focal, aunque, por otro lado, el campo magnético
disminuye logaritmicamente conforme se aleja del
anillo, y limita el efecto directo de despolarizacién a
2 cm por debajo de la superficie del cerebro (3, 8,
19, 59).

La estimulaciéon sobre la corteza motora produce
despolarizacién de los axones de las neuronas
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piramidales, lo que activa grupos de neuronas de las
vias motoras que pueden ser registrados como po-
tenciales motores evocados (PEM) y como contrac-
cién muscular en los musculos de la mano contralateral
al hemisferio estimulado (3). Ambos efectos han set-
vido para establecer el umbral motor (UM) de cada
individuo, es decir, la intensidad necesaria para pro-
ducir contracciones en musculos determinados (55);
la intensidad de la estimulacion magnética habitual-
mente se expresa como el porcentaje del UM de
cada sujeto.

La aplicacién de un solo pulso de EMT es conocida
como EMT simple y la aplicacién ritmica de varios
pulsos es llamada EMT repetitiva (EMTr). También se
ha convenido en llamarla EMTr lenta cuando la fre-
cuencia de estimulacién es menor que 5 estimulos
por segundo (5 Hz) y EMTr rapida cuando dicha
frecuencia es mayor.

EFECTOS DE LA EMT EN EL ESTADO DE ANIMO

Son pocos los trabajos que han investigado el efecto
de la EMT en el estado de animo de voluntarios
sanos. Tres estudios (25, 42, 49) encontraron que la
EMTT" aplicada en la region prefrontal izquierda pro-
duce estados sutiles de tristeza de acuerdo con las
evaluaciones subjetivas que los sujetos sanos hacen
de su estado de animo, mientras que la estimulacién
en la regiéon derecha eleva las puntuaciones para la
alegria. Si bien estos hallazgos son interesantes, es
importante subrayar que no son del todo constantes.
Los cambios afectivos se presentan desde los 20 min
hasta 8 horas después del procedimiento y los
parametros de estimulaciéon son diferentes. Sin em-
bargo, los resultados son interesantes, en el contexto
de la hipdtesis de lateralidad hemisférica de la regula-
cién del afecto (58). Esta hipotesis postula que el
hemisferio cerebral izquierdo esta encargado de las
emociones positivas (p. ej, alegtia), y el derecho, de
las emociones negativas (p. ¢j, enojo, miedo, ansie-
dad y tristeza); la lesién de uno de ellos desencade-
narfa un desequilibrio de manera tal, que predomina-
rfan las emociones del hemisferio contrario. Bajo esta
petspectiva y por el caracter focal y no invasivo de la
estimulacion, la EMT parece ser una herramienta util
en el estudio de éste y otros modelos de la genera-
cion cerebral de las emociones, sobre todo usada en
combinacién con otros procedimientos.

APLICACION DE EMT EN LA DEPRESION
En 1993, Héflich y cols. (33) informaron sobre los
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primeros casos en que se aplico EMT lenta en el
vértex de 2 pacientes deprimidos resistentes, con
resultados favorables muy modestos. Posteriormente,
Grisaru y cols. (30) aplicaron una sola sesion de EMTr
lenta en el vértex de 10 sujetos con depresioén unipolar
o bipolar y encontraron mejotia en la mitad de ellos.
Kolbinger y cols. (37) estudiaron a 15 pacientes con
depresién mayor: un grupo recibié6 EMTr simulada,
un segundo grupo EMTr con intensidad menor al
umbral motor (UM), y un tercero, EMTr con intensi-
dad mayor al UM. Tras 5 dias de EMTrt lenta en el
vértex, se encontrd que los grupos con tratamiento
activo tuvieron una reduccién no significativa en la
sintomatologfa depresiva, con tendencia a ser signifi-
cativa en el grupo que recibi6 EMTr con intensidad
menor al UM. Estos estudios iniciales no permitieron
obtener conclusiones definitivas, pero hicieron sos-
pechar que la EMTr podia tener actividad antidepresiva.

Basandose en la disminucién de la actividad
prefrontal izquierda en sujetos deprimidos (18), la
mayor efectividad del tratamiento electrocon-
vulsivo (TEC) unilateral izquierdo (46), y el mayor
riesgo de depresién en pacientes con lesiones
prefrontales izquierdas (18), George y Wasserman
(21) propusieron que la EMTr aplicada en la regién
prefrontal podfa tener un mayor efecto antidepresivo
que al aplicrse en el vértex. Con esta idea, y para
estudiar los efectos inmediatos de la EMTt, primero
aplicaron EMTt rapida, lenta y simulada durante 5
dias en 5 pacientes deprimidos, en las regiones
prefrontales izquierda y derecha. Estos autores en-
contraron que la estimulacion prefrontal izquierda pro-
duce mejorfa mientras que la derecha empeora el
estado de animo. Después, realizaron otro estudio
(23), en el que 6 sujetos deprimidos resistentes reci-
bieron EMTr rapida prefrontal izquierda, en sesiones
de 20 trenes de 2 segundos de duracién por 20
minutos al 80% del UM. Después de 5 dias de EMTr,
las calificaciones en la Escala de Hamilton para De-
presion (HAM-D) disminuyeron en un 26%, y en 2
casos se observd una respuesta notable con EMTr
durante més tiempo. Paralelamente, Conca y cols.
(10), basandose en los hallazgos que habian obtenido
en un estudio piloto previo, evaluaron el efecto de la
EMTt lenta como tratamiento adicional al farmacolégico
en sujetos deprimidos, y observaron que el grupo
que recibié EMTr logré una disminucién mayor y
mas rapida de los sintomas depresivos.

Mediante un disefio metodolégico mas riguroso,
Pascual-Leone y cols. (52) realizaron un estudio alea-
torio, cruzado y controlado con simulacién en 17 su-
jetos con depresion psicotica. Todos recibieron EMTr
rapida durante cinco dias en tres regiones craneales
diferentes: vértex, prefrontal izquierda y prefrontal
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derecha. Sus resultados mostraron una disminucién
significativamente mayor de la depresién con la EMTr
prefrontal izquierda en comparaciéon con las otras dos
condiciones.

Los estudios anteriores dieron solidez al efecto
antidepresivo de la EMTr, por lo que surgieron
interrogantes respecto a las condiciones que posible-
mente ofrecerfan mayor efectividad y seguridad, ta-
les como la regién cerebral a estimular, la frecuencia
y duracién de los trenes de estimulos, la duracion del
intervalo entre los trenes y el nimero de dias de
estimulacién. Se hicieron evidentes, asimismo, las di-
ficultades metodologicas, como el disefio de la ma-
niobra simulada y la condicién ciega de los investiga-
dores y los sujetos estudiados.

Algunos de los trabajos subsecuentes se centraron
en intentar reproducir la actividad antidepresiva com-
parandola con una maniobra simulada. Ademads, tam-
bién evaluaron las relaciones entre la accién antidepresiva
y la frecuencia e intensidad de la estimulacion.

En este sentido, Figiel y cols. (15) administraron
EMTTt rapida a 56 sujetos con depresion refractaria y
obtuvieron una mejorfa notable en casi la mitad de la
muestra. Padberg y cols. (48) estudiaron tres grupos
de sujetos deprimidos a quienes administraron en la
region prefrontal izquierda EMTr lenta, rapida y si-
mulada, respectivamente. Encontraron que los gru-
pos que recibieron tratamiento activo obtuvieron una
mejoria significativamente mayor en comparaciéon con
los del grupo de maniobra simulada, que no modifica
la sintomatologfa. Nahas y cols. (45) evaluaron el efecto
antidepresivo de diferentes parametros de frecuencia
de la EMTY y encontraron un mayor nimero de suje-
tos que respondieron al recibirt EMTr a 5 Hz. Klein y
cols. (38) evaluaron el efecto de la EMTr lenta en la
region prefrontal derecha en 70 deprimidos con un
disefio aleatorio controlado con simulacién. Casi la
mitad de los sujetos que recibié la EMTr activa tiene
una puntuacion final menor de 10 puntos en la HAM-
D después de 10 dias de estimulacién. En uno de sus
trabajos mds recientes, George y cols. (20) estudiaron
el efecto de diferentes frecuencias de la EMTr y en-
contraron un nimero significativamente mayor de su-
jetos que respondieron al tratamiento en los grupos
que aleatoriamente recibieron estimulaciéon activa en
comparacién con la simulada. Resulté interesante com-
probar un mayor porcentaje de mejoria con la EMTr
lenta, aunque ésta no difiri6 significativamente de la
EMTY rapida.

La importancia de la frecuencia de estimulaciéon
radica no sélo en la magnitud del efecto antidepresivo
sino también en sus efectos sobre la excitabilidad
cortical y por consiguiente en la seguridad del proce-
dimiento. De acuerdo con algunos estudios iniciales
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en la corteza motora (53, 64, 65), la EMTt lenta (1 Hz)
tiene efecto inhibitorio mientras que la EMTr rapida
(10-20 Hz) produce un efecto excitatorio sobre la
actividad neuronal.

La intensidad del estimulo en la EMT también esta
relacionada con estos aspectos. Recientemente, Nahas
y cols. (45) han encontrado una disminucién del 48%
en el HAM-D al incrementar la intensidad de la
estimulaciéon al 100% del UM en comparacién con
una disminucién del 18% al aplicar el 80% del UM.
Estos autores indican que quiza puede variar la pro-
fundidad de penetraciéon del estimulo o que tal vez
existe un umbral para el efecto antidepresivo (21).
Empleando la resonancia magnética funcional,
Bohning y cols. (7) han observado que la estimulacién
de la corteza con alta intensidad (110% del UM) pro-
duce una mayor activacién cerebral local y remota,
comparada con la estimulacién de menor intensidad
(80% del UM).

La EMT guarda algunas similitudes con el trata-
miento electroconvulsivo (TEC) y aunque se piensa
que la primera lo sustituir, la evidencia actual hace
pensar que se trata de procedimientos con mecanis-
mos de accién y efectos diferentes. En relaciéon con
esto, Grunhas y cols. (31) realizaron un estudio en el
que 40 sujetos con depresiéon severa recibieron
aleatoriamente EMTt prefrontal izquierda o TEC, e
identificaron que la EMTr durante 4 semanas tiene un
efecto similar al del TEC, aunque en los sujetos con
depresion psicética, el TEC es superior a la EMTr.
Pridmore (54) aplic6 TEC lateral izquierdo durante 2
semanas en un grupo de deprimidos y lo compard
con otro grupo que recibié un TEC seguido de 4 dfas
de EMTr prefrontal izquierda. Después de 2 sema-
nas, la mejorfa fue similar en ambos grupos.

Atn se desconocen los mecanismos por los cuales
la EMT ejerce un efecto antidepresivo. Los estudios
de neuroimagen han mostrado que la EMT tiene efectos
no solo locales sino también subcorticales en estruc-
turas como el cingulo, la insula y la amigdala (21, 61).
Se ha descrito que la EMT prefrontal prolonga la
latencia de inicio del sueflo de movimientos oculares
rapidos (9), efecto que se ha propuesto como subya-
cente a la actividad antidepresiva de la mayoria de
los farmacos antidepresivos. En modelos animales se
han observado cambios en el recambio de
monoaminas cetebrales y otros efectos similares a los
producidos por el TEC (16, 17).

Tomados en conjunto, todos estos estudios respal-
dan el efecto antidepresivo de la EMT, asi como la
seguridad de su aplicacién; de hecho, sélo se ha
publicado un estudio en el que el efecto antidepresivo
de la EMTr no muestra diferencias significativas com-
parado con la maniobra placebo (40). Parecen estar
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mas definidos los parametros de seguridad que los de
eficacia. La regioén prefrontal izquierda se ha conside-
rado como la mas apropiada para recibir estimulacion,
pero pocos estudios han abordado especificamente
la comparaciéon con otras regiones como la prefrontal
derecha. Es casi un consenso la aplicacién de 10
sesiones diarias, pero se ha evaluado muy poco tanto
el hecho de aplicar un namero distinto de sesiones
como el nimero de estimulos por sesién, el intervalo
entre los trenes de estimulos y la intensidad de éstos.

En cuanto a los sujetos estudiados, basicamente se
ha administrado EMT a sujetos deprimidos resistentes,
con poco énfasis en las definiciones de resistencia a
farmacos y algunas veces bajo medicaciéon. En la
depresion psicotica, los resultados parecen sefialar
que esta poblaciéon de deprimidos es la que menos
se beneficia de la EMT. Otro aspecto que merece
mas atencion es la utilidad de la EMT como agente
potencializador de los farmacos antidepresivos.

En el contexto metodolégico, la maniobra simulada
o placebo dista ain de tener realmente estas caracte-
risticas, lo que impide distinguir de manera fidedigna
la magnitud del efecto antidepresivo. Esto es suma-
mente importante si se tiene en cuenta que con un
procedimiento como la EMT, que conlleva un contac-
to diario entre el paciente y el médico, la tasa de
efecto placebo puede ser elevada.

Los estudios de neuroimagen han acompafiado casi
desde su inicio a la EMT, con la finalidad de dilucidar
sus efectos cerebrales, y la combinacién de ambos
procedimientos se ha convertido en un area de rapi-
do avance tecnolégico y de hallazgos muy interesan-
tes (61).

APLCACION DE LA EMT EN OTROS TRASTORNOS
PSIQUIATRICOS

La primera descripciéon del uso de EMT en un trastor-
no psiquidtrico corresponde a una paciente con
paraplejia conversiva, en la que la EMT se utiliz6
para evaluar la integridad de la via motora y hacer un
diagnéstico diferencial (39).

El estudio del efecto de la EMT en otras condicio-
nes psiquiatricas ha pattido de los resultados obteni-
dos en la depresién. Basandose en la informacién
sobre la lateralidad de los efectos de la EMT en vo-
luntarios sanos y deprimidos, Grisaru y cols. (29) con-
dujeron un estudio en el que compararon el efecto
de la EMTrY rapida prefrontal derecha contra la aplica-
da en la regién prefrontal izquierda, en 16 pacientes
con manfa y bajo tratamiento farmacologico. Identifi-
caron una mejoria significativamente mayor en los
que la reciberon en el lado izquierdo. Este hallazgo
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brinda apoyo a la lateralidad de sus efectos y a su uso
potencial en el tratamiento del trastorno bipolar.

Existen evidencias que involucran el area prefrontal
en la fisiopatologia del trastorno obsesivo compulsi-
vo (TOC). Teniendo esto en cuenta, Greenberg y
cols. (26) han estudiado los efectos inmediatos de
una sesion de EMTr rapida en las regiones prefrontal
derecha, izquierda y occipital de 12 pacientes con
TOC; la aplicacion en el area prefrontal derecha pro-
duce una reduccién significativa en las compulsiones
durante las 8 horas siguientes, mientras que en el
lado izquierdo sélo se reducen durante los primeros
30 min. Ninguna de las maniobras tiene efectos so-
bre las ideas obsesivas. Empleando la EMT se ha
identificado la existencia de una reduccion de la acti-
vidad neuronal inhibitoria en los sujetos con TOC
(27); hay informes sobre hallazgos similares en el
sindrome de Gilles de la Tourette (68). Se sugiere
que estos hallazgos pueden estar relacionados con el
comportamiento motor intrusivo presente en ambas
condiciones.

También se ha empleado la EMT en el trastorno
por estrés postraumatico (TEP). Existe un informe de
dos casos de TEP resistentes a otros tratamientos en
los que disminuy6 la frecuencia de los sintomas con
EMTT" lenta en la region prefrontal derecha (43). En
ambos casos se identificaron decrementos en el me-
tabolismo cerebral, predominantemente en el lado
derecho, asociados a la EMT. Grisaru y cols. (28)
también han dado a conocer efectos terapéuticos al
aplicar EMTr lenta en la corteza motora de sujetos
con TEP.

En pacientes esquizofrénicos se ha descrito la dis-
minucién de los sintomas negativos (19), de las aluci-
naciones auditivas (32) y de la velocidad de conduc-
ci6én de las vias motoras (57). Esta poblacién parece
ser una de las menos atractivas para aplicar EMT en
su estudio o tratamiento.

SEGURIDAD

No obstante su caracteristica de procedimiento no
invasivo, la EMT puede producir efectos indesea-
bles, algunos ya conocidos y otros aun en investiga-
cién.

Crisis epilépticas

El efecto indeseable mas preocupante de la EMT es
la induccién de crisis convulsivas. Se han inducido
crisis parciales motoras y generalizadas con EMT sim-
ple en varios pacientes con enfermedad vascular ce-
rebral u otras enfermedades del sistema nervioso central
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(13, 34, 36, 41, 67), algunas de las cuales ocurrieron
varios minutos después de que habia terminado la
estimulaciéon. De hecho, uno de estos pacientes desa-
rroll6 epilepsia, presumiblemente debido a una le-
sién subyacente.

Hasta 1999 se tenia conocimiento de 8 casos de
convulsiones producidas por EMTr de alta frecuencia
en 7 estudios independientes en todo el mundo (41,
66, 67). Una crisis convulsiva generalizada se pre-
sent6 en un sujeto con epilepsia del 16bulo temporal,
6 se ofiginaron en voluntarios sanos y una mas en un
paciente deprimido bajo tratamiento con antidepresivos
triciclicos y neurolépticos.

En 3 de los casos, se mencionaron dos crisis
convulsivas en estudios en los cuales la intensidad,
frecuencia y duracion de la EMTrt se encontraba den-
tro de los lineamientos de seguridad pero con inter-
valos intertrenes mas cortos. Ninguno de los sujetos
present6 secuelas fisicas duraderas. En la mayorfa de
ellos se obtuvo de inmediato un electroencefalogra-
ma (EEG) que mostrd lentificacién y que volvid a ser
normal 1 o 2 dfas después. No existen pruebas que
sugieran que la induccién de una convulsién o inclu-
so una serie de convulsiones (como el TEC) facilite
nuevas convulsiones (13).

Se ha informado que se produce sincope en algu-
nos sujetos normales al aplicarseles EMT (67), lo cual
se cree que pueda ser un efecto poco probable de la
estimulacién cerebral pero que requiere investiga-
ci6én adicional. Lo mismo ha ocurtido con la presencia
de pseudoconvulsiones, las cuales pueden confun-
dirse con convulsiones reales en ausencia de
monitorizacién electroencefalografica.

Con el propésito de que el riesgo de convulsiones
sea el minimo posible, se han propuesto limites en
los parametros de estimulacién, basados en la expe-
riencia internacional (41, 67).

Efectos neuropsicolégicos

En 1993, Pascual Leone y cols. (51) publicaron los
resultados de un estudio de seguridad de la EMTr en
9 sujetos normales a quienes se someti6 a evaluacion
antes y después de recibir EMT en diferentes locali-
zaciones craneales y a diferentes frecuencias e inten-
sidades de los estimulos. En la evaluaciéon
neuropsicologica se incluyeron las pruebas de evo-
cacién inmediata y a los 20 minutos de la Escala de
Memoria de Wechsler Revisada (WMS-R), recuerdo
selectivo, fluidez de palabras, prueba de nominacién
de Boston, prueba seriada de tiempo de reacciéon y
prueba de tareas de identificacion (Paradigma de
Posner). No se encontré ningin efecto significativo
de la EMTT; sin embargo, se identificé una tendencia
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al acortamiento del tiempo de reaccién motora y un
incremento de la memoria verbal en los sujetos que
recibieron el mayor numero de estimulos a las mas
altas frecuencias e intensidades.

En otro estudio de seguridad de un estimulador de
manufacturacién reciente, Wasserman y cols. evalua-
ron (65) los efectos neuropsicolégicos de dos dife-
rentes frecuencias de estimulacién (1 Hz y 20 Hz). El
unico hallazgo cognoscitivo relevante fue la tenden-
cia a una mayor demora de la evocacién, en los
sujetos que recibieron estimulacién a 20 Hz. Jahanshahi
y cols. (35) tampoco encontraron cambios significati-
vos en las funciones cognoscitivas al aplicar EMTr en
6 sujetos sanos.

También se han realizado evaluaciones cognoscitivas
en sujetos deprimidos sometidos a EMTt. Lejos de pro-
ducir efectos adversos, se ha observado mejotia en la
memortia verbal y la atencién auditiva (2, 41, 62).

Al parecer, cuando la estimulacion tiene lugar den-
tro de los rangos de seguridad que se han propuesto
para la EMTr no hay cambios neuropsicolégicos sig-
nificativos, por lo que se piensa que existe un umbral
para la afectaciéon de las funciones cognoscitivas. Sin
embargo, aun hacen falta estudios dirigidos especifi-
camente a los efectos cognoscitivos, ya que toda la

informacién proviene de los estudios de seguridad
de la EMT.

Efectos hormonales

En uno de los estudios de seguridad (51), se midieron
los niveles de prolactina, hormona adrenocorticotré-
pica, tirotropina, hormona luteinizante y foliculo esti-
mulante, antes y después de la EMTr. Soélo se
encuentraron cambios en un sujeto en el cual se
present6 una convulsién accidental.

Wasserman y cols. (65) indicaron cambios transito-
rios minimos en los niveles de prolactina después de
la EMTt. George y cols. (25) y Szuba y cols. (60) han
encontrado incrementos estables en las mediciones
periféricas de tirotropina después de estimular la cor-
teza prefrontal.

Efectos inmunolégicos

Amassian y cols. (1) informaron que el nimero de
linfocitos T CD8+ se incrementa hasta en un 100%
con la EMT simple del lado izquierdo, y que disminu-
ye con la del lado derecho.

Estos cambios desaparecen en 48 horas y son com-
parables con los que pueden encontrarse en situacio-
nes de estrés leve, en variaciones del ritmo circadiano
y el ciclo menstrual.
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Efectos auditivos

Counter y cols. (11) han informado que el artefacto
magneto-acustico generado por una bobina de
estimulacién de 2 Teslas produce picos sonoros de
131-142 dB, y ocasiona cambios permanentes del
umbral auditivo y lesiones celulares en el oido inter-
no de conejos expuestos a estimulacién de un solo
pulso. Pascual-Leone y cols. (51) han descrito la pre-
sencia de cambios transitorios en el umbral auditivo
de humanos. Ante estos efectos se recomienda la
utilizacién de protecciones de esponja en el oido
externo de los sujetos expuestos a estimulacion, tanto
pacientes como investigadores.

Contraindicaciones

Se han determinado algunas circunstancias en las que
debiera evitarse la EMT, o bien, proceder con extre-
mada precaucion; esto, sobre todo, con la finalidad
de no inducir crisis convulsivas (41, 67).

La poblacién en mayor riesgo de presentar crisis
epilépticas con la EMTr es la de los sujetos con histo-
ria personal o familiar de epilepsia. También son
sujetos de alto riesgo los que presentan objetos meta-
licos en cualquier regién de la cabeza (esto incluye la
presencia de esquitlas, clips, placas o bombas im-
plantadas para la infusién de medicamentos), a ex-
cepcién de la boca; los pacientes con hipertension
endocraneana, infartos cerebrales, traumatismos
craneoencefalicos o lesiones cerebrales producidas
por cirugias u otras enfermedades como la
neurocisticercosis, tumores, meningitis y encefalitis.
También se ha indicado que hay riesgo para pacien-
tes con enfermedades cardiacas severas o portadores
de marcapaso o electrodos implantados en el cora-
z6n, ya que se puede facilitar la conduccién eléctrica
y haber fallas en su operacion.

Se recomienda evitar el uso de la EMT en nifios,
mujeres embarazadas o en aquéllas en las que se
sospeche embarazo, aun cuando Nahas y cols. (44)
describieron un caso exitoso y seguro de EMTr en
una paciente embarazada deprimida. Se debe proce-
der con cautela en pacientes que reciben medica-
mentos que disminuyen el umbral convulsivo (por
ejemplo, antidepresivos triciclicos y antipsicoticos) o
en abstinencia de la ingesta de alcohol.

En términos generales se mantiene la propuesta de
emplear la EMTr siempre que los beneficios superen
a los riesgos.
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CONCLUSIONES

En el ambito de los trastornos afectivos los resultados
obtenidos con la EMTr son muy alentadotes pero no
definitivos. Atun existe mucho por conocer y en dife-
rentes centros del mundo se trabaja en ello. Es proba-
ble que en los préximos afios se determine con clati-
dad su capacidad y lugar terapéutico, pero existen
pocas dudas sobre su utilidad para investigar los me-
canismos cerebrales de la conducta humana.
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