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ESTIMULACION MAGNETICA TRANSCRANEAL: )
FUNDAMENTOS Y POTENCIAL DE LA MODULACION DE REDES NEURALES ESPECIFICAS

Resumen. Objetivo. Ofrecer una introduccion a la técnica neurofisioldgica de estimulacion magnética transcraneal (EMT).
Desarrollo. Resumimos los fundamentales fisicos y neurobioldgicos de la EMT. Ofrecemos una introduccion a los aspectos
esenciales de los instrumentos y a la técnica de aplicacion de la EMT, de manera segura y fiable. Discutimos la posibilidad de
caracterizar redes neurales en sujetos sanos 'y enfermos al integrar la EMT con técnicas de neuroimagen, como la resonancia
magnética o la tomografia por emision de positrones. Presentamos evidencia de que la EMT repetitiva permite modular la ex-
citabilidad en redes neurales, ofreciendo ast opciones terapéuticas en neurologia, psiquiatria y rehabilitacion. Conclusiones.
La EMT ofrece una oportunidad tinica para la caracterizacion y modulacion de redes neurales en sujetos normales y enfer-
mos con distintas patologias neuropsiquidtricas. La EMT puede ser utilizada con fines diagndsticos, asi como para fines tera-
péuticos, en distintas patologias neuroldgicas y psiquidtricas, tanto en nifios, como en adultos y ancianos. [REV NEUROL
2008; 46 (Supl 1): S3-10]

Palabras clave. Bioingenieria. Diagndstico. Enfermedades neuroldgicas. Enfermedades psiquidtricas. Estudios en humanos y
modelos animales. Neurofisiologia. Rehabilitacion. Tratamiento.

INTRODUCCION

La estimulacién magnética transcraneal (EMT) es una técnica
neurofisiolégica que permite la induccién, de forma segura y no
invasiva, de una corriente en el cerebro. La técnica se basa en
los principios de induccidén electromagnética descubiertos por
Michael Faraday en el siglo x1X. Sin embargo, fueron Anthony
Barker y sus colaboradores quienes, en 1984, consiguieron de-
sarrollar un estimulador capaz de despolarizar neuronas en la
corteza cerebral y evocar movimientos contralaterales al activar
vias corticoespinales. Desde entonces, se ha producido un répi-
do incremento de las aplicaciones de la EMT en la clinica y en
la investigacién. La EMT puede utilizarse como complemento
de otros métodos neurocientificos en el estudio de vias motoras
centrales, para el estudio de la excitabilidad cortical y en el ma-
peo de funciones cerebrales corticales. La EMT ocupa una posi-
cion privilegiada para el mapeo de funciones cerebrales, gracias
a la combinacion de su capacidad de resolucion espacial y tem-
poral, asi como por el hecho de ser capaz de activar o interferir
con funciones cerebrales. Esto permite establecer relaciones
causales entre actividad cerebral y comportamiento, y no sim-
plemente correlaciones como se pueden derivar de estudios con
otras técnicas neurofisioldgicas o de neuroimagen. Ademds,
aplicada de forma repetitiva (EMTr), la EMT es capaz de modu-
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lar la actividad cerebral en la region cortical afectada mas alld
de la duracion de la estimulacion misma. Esto permite explorar
aplicaciones terapéuticas, donde la EMTr es utilizada para in-
ducir cambios deseables en la actividad cerebral y normalizar
alteraciones.

En neurofisiologia clinica, la EMT puede ser extremada-
mente Util en la exploracién de vias motoras centrales (tanto en
distintas patologia como en el proceso de crecimiento y desa-
rrollo). La técnica de pulsos apareados permite explorar la exci-
tabilidad intra y corticocortical en salud y enfermedad, asi co-
mo la integridad de la interaccion interhemisférica y el tiempo
de conduccién transcalloso. Estudios de mapeo cortical no inva-
sivo pueden ser Uutiles al planear intervenciones neuroquirtrgi-
cas sin el riesgo de morbilidad asociado con estudios invasivos
y estimulacion cortical directa. Estudios del periodo de silencio
cortical, asi como de curvas de reclutamiento, permiten caracte-
rizar alteraciones patoldgicas de la excitabilidad cortical en va-
rias patologias y estudiar la respuesta cortical a distintas inter-
venciones neurofarmacoldgicas. Este tipo de abordaje promete
ofrecer una estrategia controlada y objetivable para la eleccion
del farmaco mds indicado para cada enfermo con epilepsia, de-
presion, u otras enfermedades neuropsiquidtricas. Por otro lado,
en el ambito terapéutico, la EMTr promete ofrecer alternativas
seguras y eficaces para el tratamiento de un gran niimero de pa-
tologfas, incluyendo, entre otras epilepsia, dolor crénico (por
ejemplo, migrafias, dolor neuropdtico o dolor visceral), enfer-
medad de Parkinson, temblor, espasticidad, depresion, esquizo-
frenia, autismo, trastornos de la atencidn, trastornos obsesivo-
compulsivos, alucinaciones o la rehabilitacién de las secuelas
motoras, cognitivas y lingiiisticas de un infarto cerebral o una
lesion traumadtica (Tabla). En el presente articulo no pretende-
mos resumir la experiencia en estos dmbitos, ya que varias ex-
celentes revisiones recientes has discutido las aplicaciones cli-
nicas y terapéuticas de la EMT y la EMTr [1-3]. Nuestra inten-
cién es ofrecer una breve introduccién y discusion de los princi-
pios bésicos y los fundamentos neurofisiolégicos de la EMT, y
presentar la nocién de que la EMTr es una herramienta tnica
para la neuromodulacion de redes neurales especificas con fines
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diagndsticos y terapéuticos, tanto en nifilos como en adultos y
ancianos.

PRINCIPIOS B’ASICOS DE LA
ESTIMULACION MAGNETICA

La base de la estimulaciéon magnética es la induccién electro-
magnética, descubierta por Faraday en 1831. Un pulso de co-
rriente fluyendo a través de una bobina de hilo conductor gene-
ra un campo magnético. La frecuencia de cambio de este campo
magnético determina la induccién de una corriente secundaria
en cualquier conductor cercano. En la EMT, una corriente pasa
a través de una bobina de hilo de cobre encapsulada en una car-
casa de plastico, situada sobre la cabeza del sujeto. En el mo-
mento en que un pulso de corriente pasa a través de la bobina de
estimulacidn, se genera un campo magnético que pasa a través
del cuero cabelludo y la calota del sujeto sin atenuarse (sola-
mente decae con el cuadrado de la distancia). Este campo mag-
nético variable en el tiempo induce una corriente en el cerebro
del sujeto. De este modo, la EMT podria considerarse como una
forma de ‘estimulacion eléctrica no invasiva, sin electrodos, por
induccion electromagnética’.

Estimulador magnético

El circuito basico de un estimulador magnético (Fig. 1) incluye
un condensador (o banco de condensadores) y su circuito de
carga, y un circuito de descarga que utiliza un interruptor elec-
trénico denominado thyristor, capaz de hacer fluir miles de am-
perios en milisegundos a través de una bobina de estimulaciéon
[4]. Este circuito bésico puede modificarse para producir pulsos
repetitivos de EMT (EMTr).

La corriente necesaria para generar un campo magnético de
intensidad suficiente como para estimular la corteza cerebral es
aproximadamente 7-10 kA. Esta corriente se aplica en un pulso
muy breve a través de la bobina (duracién aproximada de 1 ms).
Se transfieren aproximadamente 500 J a la bobina en menos de
100 ps. El pulso puede ser monofésico o polifasico, lo que de-
termina ciertas propiedades bioldgicas del estimulo. En cual-
quier caso, la variacion en el tiempo es alta, ya que ésta deter-
mina la magnitud del campo magnético y de la corriente secun-
daria inducida. EI campo magnético pasa de 0 a 2,5 T en apro-
ximadamente 50 ps. El campo inducido interactda con el tejido
y, por lo tanto, eventualmente hay que considerar dos fuentes
[5-7]: corrientes de induccién generadas directamente por la
corriente que fluye por la bobina y corrientes de condensacion
generadas por la acumulacion de carga en toda interfase de te-
jidos de resistencia y conductividad diferentes (por ejemplo,
cuero cabelludo y craneo, craneo y liquido cefalorraquideo, li-
quido cefalorraquideo y cerebro). La despolarizacion de neuro-
nas y la generacion de un potencial de accién dependen de la
diferencia de potencial a través de la membrana axonal o den-
dritica. La probabilidad de que un campo inducido active una
neurona es una funcién de la derivada espacial del campo a lo
largo de la membrana neuronal. La distinta orientacién de las
neuronas en la corteza cerebral y sus axones impide una trasla-
cion sencilla de las observaciones en conductores homogéneos
al volumen de tejido nervioso afectado por la EMT en un cere-
bro. Asi pues, el conocimiento, cuanto con mas detalle mejor,
de la anatomia de las 4reas corticales estimuladas es critico pa-
ra una correcta interpretacion de los efectos de la EMT. Even-
tualmente, el uso de técnicas avanzadas de neuroimagen, como
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Tabla. Aplicaciones terapéuticas de la estimulacion magnética transcra-
neal exploradas hasta la fecha.

Trastornos afectivos

Depresion resistente al tratamiento médico

Depresiéon posparto

Distimia

Mania aguda

Trastorno bipolar

Trastorno obsesivocompulsivo

Trastorno postraumatico

Esquizofrenia y psicosis

Sintomas positivos

Sintomas negativos

Catatonia

Alucinosis auditiva

Alucinosis visual

Dolor

Dolor visceral

Dolor facial atipico

Neuralgia del trigémino

Dolor de un miembro fantasma

Dolor en lesion medular

Migrana (tratamiento abortivo y preventivo)

Trastornos del movimiento

Enfermedad de Parkinson

Parkinsonismo

Temblor

Distonia focal

Epilepsia

Efecto anticonvulsionante

Epilepsia parcial continua

Estado epiléptico focal

Efecto antiepiléptico

Tartamudez

Autismo

Trastorno de atencion

Neurorrehabilitacion

Traumatismo craneoencefélico

Infarto cerebral

Lesion medular

Negligencia

Afasia

Hemiparesia

Espasticidad

Trastorno de la marcha

Funciones cognitivas
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Figura 1. Diagrama esquemético de un estimulador magnético estandar
(pulsos simples).
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Figura 2. Distribucion de los campos eléctricos inducidos por una bobina
de estimulacion circular (a) y una bobina en forma de 8 (b). La bobina cir-
cular tiene 41,5 mm de didmetro en la espira interior, 91,5 mm en la espi-
ra exterior (promedio de 66,5 mm) y 15 espiras de hilo de cobre. La bobi-
na en forma de 8 tiene 56 mm de didmetro en la espira interior, 90 mm
de didmetro en la espira exterior (promedio de 73 mm) y nueve espiras de
hilo de cobre en cada ala. La morfologia externa de cada espira se repre-
senta con lineas blancas discontinuas sobre la representacion de los cam-
pos inducidos. La amplitud del campo eléctrico se calcula para un plano
20 mm por debajo en un modelo realistico de la bobina (dL/dt = 108 As™).
Figura modificada a partir de una creada por Anthony Barker.

diffusion tensor imaging con resonancia magnética, podria ser
util para guiar la éptima orientacion de la bobina de estimula-
cién para estimular una zona cortical concreta en un individuo
dado.

Bobina de estimulacion

Existen bobinas de estimulacién de distintas formas y tamaifios
[4,8]. Todas ellas consisten en una o mas bobinas de hilo de co-
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bre completamente aislado, normalmente recubiertas con un
molde de pldstico. Los dos tipos de bobinas utilizados con ma-
yor frecuencia son la bobina circular y la bobina en forma de 8
(Fig. 2). El campo eléctrico generado y, por lo tanto, la focali-
dad y penetracion del estimulo, depende de la geometria de la
bobina. La estimulacién con una bobina en forma de 8 puede
aumentar la focalidad de estimulacion. Esta configuracion con-
siste en dos bobinas circulares que transportan corrientes en di-
recciones opuestas, y alli donde las bobinas se unen se produce
una suma del campo eléctrico.

La figura 2 muestra el campo eléctrico inducido. Ahora bien,
la region de estimulacion efectiva depende no sélo de la geome-
tria de la bobina, sino también del tipo, la orientacién y el nivel
de actividad de las neuronas subyacentes a la bobina y de la va-
riabilidad de conductividad local. Ademds de las diferencias de
focalidad en la corriente inducida, las bobinas circulares y en
forma de 8 muestran una afinidad de estimulacién distinta para
las diferentes estructuras nerviosas dentro del cerebro. Es, por
lo tanto, necesario elegir cuidadosamente las bobinas de esti-
mulacién dependiendo del propésito del estudio, y es critico
considerar siempre las caracteristicas de la bobina utilizada
cuando se interpretan los resultados de los estudios con EMT.

Paradigmas de estimulacion

La EMT puede aplicarse como pulsos simples, aplicando un es-
timulo cada tres 0 mds segundos sobre una determinada region;
como un par de estimulos separados por un intervalo interesti-
mulos variable de varios milisegundos; o como un tren de es-
timulos de frecuencia variable aplicados sobre la misma area
cerebral durante varios segundos (Fig. 3).

La EMT de pulsos apareados puede aplicarse con los dos es-
timulos de idéntica o distinta intensidad aplicados a través de
una misma bobina sobre la misma regién del cerebro. De este
modo, la EMT de pulsos apareados puede emplearse para el es-
tudio de los circuitos de inhibicién o excitacién corticocorticales
[9]. De forma alternativa, la EMT de pulsos apareados puede
aplicarse utilizando dos bobinas, de modo que cada uno de los
dos estimulos afecte zonas distintas del cerebro [10,11]. Utili-
zando este método, la EMT de pulsos apareados puede aplicarse
al estudio de la conectividad corticocortical y sus interacciones.

La EMT repetitiva puede aplicarse a frecuencias relativa-
mente bajas, aplicando un estimulo cada segundo o menos. Este
tipo de estimulacion se denomina EMTr lenta (o de baja frecuen-
cia). Alternativamente, la EMTr puede aplicarse a frecuencias de
estimulacién mds altas, aplicando estimulos incluso por encima
de 20 veces por segundo. En este caso hablamos de EMTr rdpida
o de alta frecuencia. La EMTr lenta y rdpida ejerce un efector
modulador distinto sobre la excitabilidad cortical [12,13]. Ade-
mas, la diferenciaciéon de EMTr rdpida y lenta es importante des-
de el punto de vista de la seguridad de la técnica [14].

Un pulso simple de EMT puede despolarizar una poblacién
de neuronas y de este modo evocar un determinado fenémeno o
una percepcion. Cuando se aplica un pulso simple de EMT de
intensidad suficiente sobre la corteza motora puede inducir un
movimiento en una extremidad contralateral, y cuando se aplica
sobre la corteza visual puede inducir la percepcién de un deste-
llo de luz (fosfeno). Ademads, un pulso simple de EMT puede al-
terar de manera transitoria la actividad cerebral, introduciendo
una actividad nerviosa aleatoria en el area estimulada [8,15]. Si
el drea estimulada resulta necesaria para el desarrollo de una ta-
rea dada, su ejecucion deberia verse alterada. La EMT de pulsos
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simples altera la actividad solamente durante unas
decenas de milisegundos y ofrece informacion
sobre el momento en que la actividad contribuye
de manera esencial a la ejecucion de la tarea (la
‘cronometria’ de la cognicién) [8,16]. De este
modo, aplicada sobre la corteza motora, pulsos
simples de EMT pueden investigar la cronome-
tria de la participacion de la corteza motora en la
ejecucion de los programas motores [17]; apli-
cados sobre la corteza somatosensorial pueden
aportar pistas sobre el curso de la percepcion tac-
til [18]; y aplicados sobre la corteza occipital
pueden explorar la cronometria de la deteccién
y percepcion de los estimulos visuales [19].

La EMTr permite estudios con paradigmas
diferidos en los que la estimulacién y la ejecu-
cién estan separadas en el tiempo. En funcién de
la frecuencia e intensidad de estimulacion, la ex-

EMT Pulso simple EMT repetitiva (EMTT)
Tren

Pulso 1 pulso2 pulsox

—

" EMT pulsos apareados ntervalo inter estimulo (ms)

o

intevales inter estimulos
(1-20 ms)

Sesion

Tren1 Tren2 Tren x

—
Intervalo entre trenes (min)

Serie

Sesion 1 Sesi6n 2  Sesidn x

—_—
Intervalo entre sesiones (dias)

citabilidad de la corteza cerebral afectada puede
verse incrementada o reducida durante minutos o
incluso horas. La EMTr de baja frecuencia (1 Hz)
puede conducir a una disminucién duradera en
la excitabilidad corticoespinal, mientras que la
EMTr rdpida o de alta frecuencia (5, 10 y 20 Hz) tiende a inducir
un aumento de la excitabilidad cortical [12,13,20]. Esta aproxi-
macion se ha utilizado, ademads de en estudios del sistema mo-
tor, en un creciente nimero de estudios cognitivos, incluyendo
la percepcion visual [21], atencidn espacial [22], aprendizaje
motor [23], memoria de trabajo [24] y lenguaje [25]. Ademas,
esta capacidad de la EMTr para modular la excitabilidad ha su-
gerido la posibilidad de utilizar la EMTr en aplicaciones con fi-
nalidad terapéutica en procesos neuropsiquidtricos asociados
con alteraciones de la excitabilidad cortical [26,27]. Resulta im-
portante, no obstante, considerar la existencia de un grado de
variabilidad interindividual e intraindividual de estos efectos
moduladores de la EMTr [28].

BASES FISIOLOGICAS DE LA
ESTIMULACION MAGNETICA

Aunque la EMT es una técnica de uso extendido tanto en apli-
caciones cientificas como clinicas, subsisten importantes lagu-
nas en lo que refiere a sus mecanismos de accién neural. Parece
claro que las bases fisioldgicas que subyacen a los efectos de la
EMT son distintas para los efectos de la estimulacién a tiempo
real (on-line) y efectos diferidos (off-line) [29]. Un estimulo
dnico de intensidad y orientacién adecuadas despolariza la
membrana neuronal (probablemente en el origen del axén o en
terminaciones dendriticas) e induce un potencial de accién que
puede desencadenar una respuesta postsindptica excitadora se-
guida de un potencial postsindptico inhibidor. El potencial pos-
tsindptico excitador dura aproximadamente 1 ms, y el potencial
postsindptico inhibidor dura aproximadamente 100 ms. Con-
ceptualmente se puede aproximar el proceso a la consecuencia
de una espiga epiléptica. Comportamentalmente, esta descarga
puede dar lugar a procesos positivos (induccién de un movi-
miento o percepcién de un destello de luz o fosfeno) o bien a
procesos negativos (bloqueo de la sensacion tactil o de la per-
cepcidn visual).

Durante la estimulacién con pulsos simples o trenes de cor-
ta duracion, la hipdtesis mds plausible es que se entorpece de
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Figura 3. Representacion esquemética de las diferentes formas de aplicar estimulacion
magnética transcraneal: pulsos simples, pulsos apareados en una o dos éreas diferentes del
cerebro y estimulacién magnética transcraneal repetitiva (lenta o répida).

forma ciclica el ritmo normal de activacién de grupos de neuro-
nas corticales encargadas del desarrollo de ciertas funciones.
Las corrientes inducidas por dichos pulsos despolarizan pobla-
ciones de neuronas, induciendo en ellas periodos de actividad
refractaria forzada que entorpecen sus ritmos normales de des-
carga y el patrén oscilatorio en redes neurales distribuidas. Es-
tudios de neuroimagen desarrollados en humanos con tomogra-
fia por emision de positrones o resonancia magnética funcional
describen alteraciones locales de la actividad debajo de la bobi-
na de estimulacién, asi como un impacto distal, a lo largo de re-
des bihemisféricas y corticosubcorticales.

La presencia, duracidn e intensidad de los efectos diferidos
(off-line) de la EMT vy sus bases neurofisiolégicas contindan
siendo objeto de controversia. Se ha postulado que los efectos
duraderos de la EMT diferida se producen gracias a la modifi-
cacién transitoria de la eficacia sindptica de circuitos especifi-
cos a través de su accion sobre la corteza cerebral. Sobre esta
base se han trazado analogias con los mecanismos de depresion
(LTD) y/o potenciacién (LTP) sindptica a largo plazo. En apoyo
de dicha explicacion, se ha podido demostrar recientemente que
el efecto de depresion de la excitabilidad corticoespinal me-
diante EMTTr a baja frecuencia se ve amplificado en intensidad
cuando viene precedido de un tren corto de alta frecuencia [30].
Este fendmeno de priming, también denominado ‘metaplastici-
dad’, segin el cual el nivel de actividad neuronal precedente
condiciona la capacidad de subsiguientes cambios plasticos, es
una de las caracteristicas principales de la LTD o LTP in vivo.
Hay otros datos (por ejemplo, neurofarmacoldgicos) que apo-
yan la nocién de que la EMTr realmente induce plasticidad si-
naptica y procesos de LTP o LTD; sin embargo, correlatos em-
piricos mds directos todavia son necesarios.

Estudios de modelaje y simulacién de los efectos de la EMT
estdn proporcionando valiosa informacién que permite mejorar
la técnica y su precision [6]. Por ejemplo, parece claro que la
interaccion entre la EMT y las caracteristicas del tejido cerebral
tiene que considerarse cuidadosamente. La presencia de lesio-
nes focales o difusas, atrofia cerebral, o simplemente el grosor
del espacio de liquido cefalorraquideo puede alterar de forma
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% Direct local rTMS impact
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Figura 4. Impacto de la estimulacion magnética transcraneal sobre el
metabolismo cerebral demostrado por la alteracién en la captacion de
2-deoxiglucosa (2-DG) en el gato. El panel superior (a) muestra la diferen-
cia en captacion de 2-DG tras la aplicacion del mismo ndmero de estimu-
los de estimulacién magnética transcraneal repetitiva (EMTr) durante el
mismo periodo de tiempo a baja frecuencia (1 Hz) o a alta frecuencia
(20 Hz). Mientras que la EMTr a baja frecuencia reduce la captacion de
2-DG en la zona cerebral estimulada (asterisco), la EMTr a alta frecuencia
la aumenta. El panel del centro (b) demuestra que el impacto de la EMTr
(en este caso a baja frecuencia) no se limita a la zona directamente esti-
mulada (asterisco dentro de un cuadrado), sino que afecta a zonas corti-
cales y subcorticales distales (asteriscos dentro de un circulo), incluyen-
do el coliculo superior (SC), el geniculado lateral (LGN) y la corteza esplé-
nica visual anterior (SVA). El panel inferior (c) demuestra que el impacto
distal de la EMTr se extiende a lo lardo de una red neural especifica y
afecta a estructuras corticales y subcorticales remotas al lugar de estimu-
lacion (asterisco), dependiendo de su conectividad (demostrada en el pa-
nel inferior izquierdo). Notese, por ejemplo, en el panel izquierdo, la gran
conectividad del drea estimulada (MS) con la corteza esplénica visual an-
terior (SVA) y la ausencia de conexiones con la corteza cingulada visual
(CG), y en el panel derecho la ausencia de captacién de 2-DG en SVA, pe-
ro la captacién normal en CG. Todas las ilustraciones se basan en el traba-
jo de Valero-Cabré et al.

importante el campo eléctrico inducido y, por lo tanto, los efec-
tos biolégicos de la EMT. Asi mismo, el estado funcional del
area cerebral afectada puede condicionar los efectos de la esti-
mulacién. Eventualmente, la monitorizaciéon neurofisiolégica
en tiempo real del estado funcional del 4rea cerebral estimulada
y la definicion del momento de estimulacion que se basa en di-
cha informacién neurofisioldgica prometen hacer la EMT mu-

REV NEUROL 2008; 46 (Supl 1): S3-S10

CONFERENCIA INAUGURAL

cho mads consistente y eficaz en sus efectos. Estos aspectos es-
tdn ampliamente discutidos en una reciente publicacién [6].

Los estudios de EMT desarrollados en animales permiten
evaluar la seguridad de la técnica, asi como la fisiologia de sus
efectos [6]. En lo que concierne a la seguridad de la técnica, las
aportaciones mds relevantes de los modelos animales demues-
tran que no existen signos de lesion estructural o muerte neuro-
nal incluso después de larguisimos periodos de EMTr (hasta 12
semanas de estimulacién diaria) a altas frecuencias. No se han
observado tampoco cambios en marcadores sensibles de lesion
glial, como la proteina dcida fibrilar glial, expresada en astroci-
tos reactivos [31,32] de animales estimulados. En estudios in vi-
tro, la estimulacién a 20 Hz de cultivos de células hipocampales
H22 no demostraron pruebas de muerte neuronal por apoptosis,
e incluso es posible que haya un aumento en la viabilidad celular
de cultivos neuronales estimulados con EMTr. También se ha
descrito la colateralizacion de fibras musgosas (mossy fibers) en
el hipocampo. Este fendmeno podria estar mediado por la libera-
cion de neurotrofinas, como el factor neural derivado de cerebro
o la forma secretada del factor precursor del amiloide [32].

En relacion con los estudios destinados a profundizar sobre
los mecanismos fisiolégicos, los estudios realizados en gatos
describen el efecto de la EMT sobre la actividad conductual,
electrofisioldgica y metabdlica del animal anestesiado y des-
pierto [33]. Los pulsos simples de EMT (de distinta intensidad)
inducen la supresion transitoria de la actividad, en la corteza vi-
sual del mismo modelo, con una duracion del orden de 500 a
1.200 ms [34]. La combinacién de EMTr a tiempo real en las
areas visuoparietales y el marcaje metabdlico con glucosa ra-
dioactiva han puesto de manifiesto una disminucién significati-
va de la actividad bajo el drea de estimulacidn, y la existencia de
efectos corticales y subcorticales, a distancia, mediados por co-
nectividad. La combinacién de las mismas técnicas, pero con
estimulacidn a altas y bajas frecuencias de EMT, ha demostrado
incrementos y decrementos, respectivamente, de los niveles de
actividad metabdlica en las zonas estimuladas del gato [35,36],
con efectos transindpticos en zonas distantes (Fig. 4). La EMTr
a 5 Hz (2.000 pulsos) se ha utilizado recientemente en la corte-
za motora primaria de cynologous anestesiados, para estudiar
los efectos a largo plazo de una sesion unica de estimulacién
[37]. Los resultados muestran una supresion de la actividad lo-
cal metabdlica medida mediante tomografia por emisién de po-
sitrones con el trazador [lgF]-deoxiglucosa, con cambios en re-
giones distantes a la estimulada durante mas de ocho dias.

APLICACION CI’jNICA DE LA EMT: POTENCIAL
DE MODULACION DE REDES NEURALES

Una opinién todavia muy extendida en neurociencia es que cada
facultad mental puede atribuirse a la actividad localizada en una
region cerebral especifica. Ciertamente, este tipo de conceptos
son ttiles en la clinica neuroldgica cotidiana. Sin embargo, pare-
ce claro que se trata de una conceptualizaciéon excesivamente
simplificada de la relacién entre actividad cerebral y comporta-
miento o conducta. La evidencia creciente a partir de estudios
neuropsicolégicos, neurofisiolégicos y de neuroimagen en ani-
males y humanos demuestra que el procesamiento cognitivo y el
comportamiento son consecuencia de interacciones entre regio-
nes cerebrales distantes que se entroncan en redes neurales fun-
cionales. Cada funcién cognitiva y cada acto comportamental
pueden identificarse con un cierto patrén de actividad en ensam-
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bles de neuronas distribuidas espacial-
mente e interaccionando de forma coordi-
nada en el tiempo. La definicién de tales
interacciones neurales es crucial para en-
tender los procesos cognitivos. Ademads, la
mayorfa de las enfermedades neuropsi-
quidtricas, como el Parkinson o la depre-
sién, puede conceptualizarse como altera-
ciones de circuitos neurales o ‘circuitopa-
tias’. La identificacién de la red neural al-
terada en cada enfermo y su patologia re-
presenta la oportunidad més directa e in-
mediata para una diana terapéutica. Sin
duda, las manifestaciones de una misma
enfermedad varfan enormemente de enfer-
mo a enfermo. Esto se debe en parte a di-
ferencias genéticas o variaciones en el
grado o mecanismo de lesién. En dltimo
término, las diferencias interindividuales
son consecuencia de diferencias en las re-
des neurales afectas. Asi pues, el diagnds-
tico de la red neural responsable de la sin-
tomatologia en cada enfermo individual, y
la modulacion controlada e individualiza-
da de dicha disfuncién para promover la
mejora funcional ofrecen una poderosa
oportunidad terapéutica en un gran nime-
ro de enfermedades neuropsiquidtricas en
nifios y adultos. Este tipo de considera-
cién ha promovido el desarrollo de técni-
cas de estimulacién por electrodos im-
plantados. La EMT ofrece una alternativa
no invasiva a este planteamiento.

Como hemos comentado, si bien toda-
via hay un gran nimero de lagunas en
nuestro conocimiento sobre los efectos fi-
sioldgicos y bioldgicos de la EMT, es po-
sible, gracias a esta técnica, modular la
actividad en redes neurales distribuidas
pero especificas. El impacto local inicial
de la EMT repercute en una amplia red bi-
hemisférica de nodos corticales y subcor-
ticales. El patréon de nodos afectados a

distancia por la EMT local se relaciona con las redes de proyec-
ciones entre éstos y la zona inicialmente estimulada. Gracias a
este efecto sobre la red neural, la combinacion de EMT con téc-
nicas de neuroimagen (tomografia por emisiéon de positrones o
resonancia magnética funcional) ofrece una nueva alternativa
para el estudio de la neuroanatomia cerebral en humanos in vivo
[38]. Ademads, utilizando la conectividad existente entre regio-
nes corticales y subcorticales, la EMT permite generar efectos
neuromoduladores en zonas cerebrales y troncoencefdlicas pro-
fundas en las que no pude inducir corrientes directamente. Nu-
merosos experimentos en modelos humanos y animales han
abordado el estudio de los efectos a distancia de los trenes de
EMT. Por ejemplo, la estimulacion a alta frecuencia por debajo
del umbral de las dreas motoras primarias genera un incremento
de la sefial sanguinea de oxigenacion debajo de la bobina, junto
con incrementos significativos del drea motora primaria contra-
lateral, la corteza premotora y la corteza motora suplementaria
[39-43]. La estimulacion de la corteza somatosensorial primaria
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Figura 5. Integracion de la estimulacién magnética transcraneal (EMT) con la resonancia magnéti-
cay con la electroencefaligrafia. El panel superior (a) ilustra el uso del sistema de esterotaxia Bran-
sight (http://www.rogue-research.com/), que permite guiar la EMT basandose en la resonancia
magnética anatdomica o funcional del sujeto, y asegura una gran precisioén espacial de la estimula-
cién. El panel inferior izquierdo (b) ilustra la combinacién de la EMT con la resonancia magnética
funcional a tiempo real. La imagen superior muestra la bobina de estimulacién durante la resonan-
cia. La imagen inferior muestra la activacion de la red visual en respuesta a la EMT de la corteza vi-
sual primaria. El panel inferior derecho (c) ilustra el diagrama de control de la EMT a partir del elec-
troencefalograma del sujeto (patente US n.° 09/067,111).

con trenes subumbrales a 5 Hz genera cambios del flujo cerebral
en regiones andlogas del hemisferio contralateral y del 4rea mo-
tora suplementaria [44,45]. La estimulacion con trenes de EMTr
a 10 Hz de la corteza frontal dorsolateral medial es capaz de in-
ducir actividad por vias corticocorticales en dreas frontocingula-
das [39]. La estimulacion a pardmetros parecidos a estos tltimos
de la corteza prefrontal dorsolateral izquierda reduce la afinidad
del is6topo ['cy raclopride en el estriado ipsilateral, lo que in-
dica un aumento en la liberacion ipsilateral de dopamina en el
nucleo caudado dorsal [46]. A tenor de los resultados de estos
estudios y otros semejantes, parece claro que los efectos a dis-
tancia de la desactivacién o hiperactivacion (segtn el tipo de fre-
cuencias utilizadas) de regiones corticales puede resultar en
efectos andlogos u opuestos en dreas distantes. Ello parece de-
pender del tipo de proyecciones (inhibitorias o excitatorias) que
unen los nodos estudiados con la regién estimulada y de si el
impacto de la EMT es mayor sobre vias eferentes o aferentes y
genera impulsos orto o antidrémicos. Finalmente, en paradigmas
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experimentales consistentes en el uso de trenes de estimulacién
durante largos periodos, no se pueden descartar fenémenos de
reentrada de voleas hacia la propia corteza estimulada con efec-
tos inhibitorios o excitatorios sobre la accién inicial. Por estas ra-
zones, y excepto en el caso de pulsos simples, los efectos con-
ductuales de la EMT deben considerarse consecuencia de la mo-
dulacién de actividad de toda una red neural. El drea cortical di-
rectamente estimulada representa la ‘ventana’ para el efecto so-
bre un circuito bihemisférico y corticosubcortical. Ahora bien, es
importante recordar que estos circuitos cerebrales son dindmica-
mente pldsticos [47], y tienden a compensar las disrupciones me-
diante cambios en conectividad y la activacion de otras regiones,
con la finalidad de mantener la ejecucion de la conducta [41].

Si conceptualizamos los sintomas de las enfermedades neu-
ropsiquidtricas como circuitopatias, y somos capaces, gracias a
técnicas de neuroimagen avanzadas, de identificar la red neural
alterada y subyacente a los sintomas, la EMT ofrece una herra-
mienta eficaz, segura y no invasiva para modular la actividad en
dicha red e inducir la normalizacién funcional por cambios en
conectividad y actividad distribuida. Esto ofrece un plantea-
miento terapéutico novedoso y realmente individualizado a la
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disfuncién neurofisioldgica asociada con los sintomas de cada
enfermo. La EMT tiene que guiarse por neuroimagen (por
ejemplo, resonancia magnética) para maximizar la precision de
la intervencion, e informacién sobre el impacto neurofisiol6gi-
co de la EMT debe controlar a tiempo real los pardmetros de es-
timulacién para maximizar su eficacia. Esto es posible con la
integracion a tiempo real de la EMT con resonancia magnética
funcional y electroencefalografia (Fig. 5).

Con este planteamiento, las posibilidades terapéuticas de la
EMT estan siendo exploradas en un nimero amplio y creciente
de enfermedades neuropsiquidtricas. Ciertamente, hacen falta
mads ensayos clinicos con controles apropiados antes de adoptar
la EMT en la practica clinica. Sin embargo, los resultados son
altamente prometedores y ofrecen tratamiento en enfermedades
para las cuales nuestros recursos terapéuticos alternativos son
muy pobres. La tabla ofrece un listado de las condiciones en las
cuales la EMT parece tener un potencial terapéutico, y el tema
estd discutido en detalle en una revision reciente [1]. Un aspec-
to fundamental y comun a todas estas aplicaciones terapéuticas
es la nocién de la modulacién controlada de la actividad en una
red neural.
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TRANSCRANIAL MAGNETIC STIMULATION: THE FOUNDATION
AND POTENTIAL OF MODULATING SPECIFIC NEURONAL NETWORKS

Summary. Aim. To offer an introduction to the neurophysiologic technique of transcranial magnetic stimulation (TMS).
Development. We summarize the physics foundations and neurobiologic principles of action of TMS. We offer an introduction
to the core aspects of instrument design and delivery technique of TMS to assure efficacy and safety. We discuss the possibility
of real-time merging of TMS with neuroimaging methods (such as functional magnetic resonance imaging or positron
emission tomography) to characterize neural networks in health and disease. We present evidence that repetitive TMS can be
used to modulate excitability across a neural network and thus offers therapeutic applications in neurology, psychiatry, and
rehabilitation. Conclusions. TMS offers a unique opportunity to characterize and modulate neural networks in normal
subjects and patients with diverse neuropsychiatric disorders. TMS can be used with diagnostic as well as therapeutic goals
children, adults and elderly with neurologic and psychiatric disorders. [REV NEUROL 2008; 46 (Supl 1): S§3-10]
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