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PALABRAS CLAVE Resumen

Afasia; Introduccion: La estimulacion magnética transcraneal repetitiva (EMTr) constituye una rea-
Disfagia; lidad terapéutica en la rehabilitacion postictus, ya que confiere efectos neuroprotectores
Estimulacion incidiendo favorablemente en la modulacion de la neuroplasticidad (NP), ayudando asi al cere-
magnética bro en su capacidad para readaptar circuitos neuronales y, con ello, la restauracion y adquisicion
transcraneal; de nuevas habilidades compensatorias.

Ictus; Desarrollo: BUsqueda de articulos en PubMed, ultimos libros y recomendaciones de las guias
Neuroplasticidad; de practica clinica y sociedades cientificas publicadas mas relevantes, referentes al uso tera-
Neurorrehabilitacion péutico de la EMTr en la rehabilitacion de pacientes con ictus. Se incluyen las evidencias y

recomendaciones segln los criterios de la International Federation of Clinical Neurophysiology
(2014) al respecto.
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Introduccion

Conclusiones: La identificacion de pacientes con ictus subsidiarios de recibir EMTr es impor-
tante para acelerar la fase de recuperacion. La EMTr ha demostrado ser segura y efectiva
para tratar los déficits que aparecen tras un ictus. Los pulsos electromagnéticos excitatorios e
inhibitorios aplicados en el hemisferio cerebral ipsolateral o contralateral a la lesion, respecti-
vamente, asi como a nivel transcalloso para regular la comunicacion interhemisférica cerebral,
nos brindan la posibilidad de optimizar la actividad cerebral funcional. Los diferentes estudios
realizados sobre EMTr han demostrado la mejoria de los trastornos motores, la afasia, la disar-
tria, la disfagia orofaringea, la depresion y las dificultades perceptivo-cognitivas que aparecen
en estos pacientes. Sin embargo, se necesitan ensayos clinicos controlados, aleatorizados, bien
disefiados, que incluyan a un mayor nimero de pacientes, para poder recomendar con un mayor
nivel de evidencia y de forma generalizada, la utilizacion adecuada de la EMTr en los enfermos
afectados por un ictus.

© 2016 Sociedad Espanola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espafna, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Current evidence on transcranial magnetic stimulation and its potential usefulness
in post-stroke neurorehabilitation: Opening new doors to the treatment of
cerebrovascular disease

Abstract

Introduction: Repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) is a therapeutic reality in
post-stroke rehabilitation. It has a neuroprotective effect on the modulation of neuroplasti-
city, improving the brain’s capacity to retrain neural circuits and promoting restoration and
acquisition of new compensatory skills.

Development: We conducted a literature search on PubMed and also gathered the latest books,
clinical practice guidelines, and recommendations published by the most prominent scientific
societies concerning the therapeutic use of rTMS in the rehabilitation of stroke patients. The cri-
teria of the International Federation of Clinical Neurophysiology (2014) were followed regarding
the inclusion of all evidence and recommendations.

Conclusions: ldentifying stroke patients who are eligible for rTMS is essential to accelerate
their recovery. rTMS has proven to be safe and effective for treating stroke complications.
Functional brain activity can be optimised by applying excitatory or inhibitory electromagnetic
pulses to the hemisphere ipsilateral or contralateral to the lesion, respectively, as well as at
the level of the transcallosal pathway to regulate interhemispheric communication. Different
studies of r'TMS in these patients have resulted in improvements in motor disorders, aphasia,
dysarthria, oropharyngeal dysphagia, depression, and perceptual-cognitive deficits. However,
further well-designed randomized controlled clinical trials with larger sample size are needed
to recommend with a higher level of evidence, proper implementation of rTMS use in stroke
subjects on a widespread basis.

© 2016 Sociedad Espafola de Neurologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

subdptima y el problema persiste y se cronifica. Es en este
escenario donde surge la estimulacion magnética transcra-

Cuando los enfermos con un ictus superan el periodo agudo
de convalecencia, deben recibir un tratamiento neurorre-
habilitador precoz. En la actualidad, durante anos se han
investigado dianas terapéuticas que aceleren la recupera-
cion de estos pacientes, pero seguimos careciendo de una
terapia farmacologica globalmente aceptada y aprobada’™.
En ocasiones, después del evento lesivo, los cambios orga-
nizativos de la actividad cerebral interneuronal de la zona
afectaday las regiones sanas circundantes permiten recupe-
rar las capacidades menoscabadas. La neurorrehabilitacion
sirve como ayuda para alcanzar este objetivo. En otras situa-
ciones, desgraciadamente, la reorganizacion neuronal es

neal (EMT), que desde mediados de la década de 1980 ha
pasado de ser considerada una herramienta para el estu-
dio del cerebro a convertirse en una realidad terapéutica
en determinadas enfermedades neuropsiquiatricas. La base
de esta terapia neurorrehabilitadora se fundamenta en que
el cerebro es una entidad dinamica adaptable a los cam-
bios homeostaticos internos y externos. Dicha capacidad de
adaptacion o neuroplasticidad (NP) esta presente también
en las personas que han sufrido un dano cerebral adqui-
rido. El grado de recuperacion y el pronostico funcional de
estos pacientes se ven supeditados a que esa NP se complete
de una forma adecuada'®. La EMT es una técnica segura y
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Figura 1

Equipo moderno de EMT.

no invasiva, que nos permite armonizar estos cambios neu-
ronales, siempre que se ponga en practica por un equipo
médico cualificado con experiencia (fig. 1). Sus aplicaciones
son multiples y cada vez mas amplias, gracias a los trabajos
de investigacion que estan surgiendo cada afio'”.

En este documento se hace una revision sistematica de la
literatura recopilada en los articulos, libros y guias de
practica clinica (GPC) mas resenables, publicados desde
1985 (afo en que surgi6 el primer estimulador magnético
transcraneal) hasta 2015, acerca de las bases, utilidades
diagnostico-terapéuticas de la EMT y, sobre todo, su incorpo-
racion al tratamiento neurorrehabilitador del paciente con
ictus.

Desarrollo
Organizacién normal del lenguaje

El hemisferio cerebral izquierdo es el asiento anatomofun-
cional del lenguaje en el 96% de las personas diestras y el
70% de las zurdas. Dentro del hemisferio izquierdo la organi-
zacion del lenguaje sigue unas vias anatomicas elementales
para los aspectos basicos de comprension, repeticion y emi-
sion del lenguaje (fig. 2). Los estudios mediante tomografia
por emision de positrones y resonancia magnética funcio-
nal (RMf) han confirmado que durante las diversas tareas
del lenguaje, no solo se activan las areas que conforman los
nodos principales (cuya lesion produce las afasias de Broca,
Wernicke, etc.) (fig. 3), sino otros muchos sistemas, como
el de alerta (proyecciones talamicas), el de la modulacion
motora (ganglios basales), el del tono afectivo y la memo-
ria (sistema limbico), etc. El lenguaje es el modelo perfecto
para entender como el sistema nervioso central funciona
como un todo'®'",

Conceptualizacion de afasia

La afasia es una alteracion adquirida en la capacidad para
emitir, repetir y/o comprender el lenguaje (oral, escritoy/o
gestual), con integridad de las estructuras neuromuscula-
res formadoras del mismo. Expresa una lesion cortical en la

region perisilviana del hemisferio cerebral dominante (gene-
ralmente el izquierdo), aunque también existen casos de
afasias cruzadas y por lesiones en ganglios basales (nucleo
estriado y talamo; véase apartado 1)"'%"", Las afasias com-
portan casi siempre trastornos del lenguaje escrito (agrafia)
y de la lectura (alexia). El codigo de la escritura se altera
tanto si es de base auditiva (lenguas occidentales) como si se
sustenta en ideogramas (lenguas orientales). Los pacientes
afasicos tienen afectadas todas sus capacidades de comuni-
cacion lingiiistica, incluyendo la gestual, por lo que también
estan afasicos en otros cddigos que pudieran conocer (Morse,
Braille, gestos de los sordomudos, etc.). La clinica de los
pacientes afasicos dependera de la localizacion y el tamaiio
de la lesion cerebral, asi como de la capacidad de NP. La
etiologia es variada: un ictus (es la causa mas frecuente), un
traumatismo craneoencefalico, una encefalitis (con mayor
preponderancia cuando se afectan los lébulos frontales y/o
temporales como en la herpética), una neoplasia cerebral,
las demencias (especialmente la enfermedad de Alzheimer
y en la demencia frontotemporal, pudiendo presentarse
como el primer dato semioldgico), etc.®%4,

¢Qué es la estimulacion magnética transcraneal?

Concepto

La EMT es una forma no invasiva de estimulacion de la cor-
teza cerebral, erigiéndose como una herramienta técnica
que amplia el abanico de posibilidades de estudio e inves-
tigacion en neurociencias, y en el tratamiento de diversas
enfermedades neuropsiquiatricas. Permite la estimulacion
segura, indolora e incruenta del tejido nervioso (corteza
cerebral, médula espinal, vias motoras centrales y ner-
vios periféricos), ademas de regular de forma controlada
la actividad cerebral (fig. 4). Entre los cambios derivados
de la interaccién de la EMT con la unidad celular-funcional
cerebral que posee actividad eléctrica (la neurona), se
encuentran los siguientes: electrofisiologicos (potenciales
de membrana), bioquimicos y moleculares (sefalizacion,
neurotransmisores, genes, etc.) y celulares (crecimiento,
diferenciacion, etc.). Asimismo, la EMT también ejerce
efectos sobre la conducta, el humor, la memoria, la mie-
linizacion y la NP% 1316,

Historia

Hans Christian @rsted encontré datos que relacionaban los
procesos magnéticos y eléctricos, proponiendo en 1821 el
electromagnetismo. En 1830-1832 Michael Faraday puso de
manifiesto la teoria relacional existente entre un campo
magnético y otro eléctrico (fig. 5), enunciada de forma
completa finalmente por James Clerk Maxwell. En 1959,
Kolin et al. demostraron que un campo magnético fluctuante
podia estimular un musculo periférico en una prepara-
cion de rana. En 1980, Patrick Merton y Bert Morton, del
National Hospital for Neurology and Neurosurgery, Queen
Square (Londres), fueron los primeros en emplear esta
técnica para producir una estimulacion a nivel de la cor-
teza cerebral motora, registrando un potencial de accion
motor; sin embargo, serian Barker et al., del Departamento
de Medicina Fisica de la Universidad de Sheffield (Reino
Unido), quienes en 1985 conseguirian desarrollar un esti-
mulador capaz de despolarizar neuronas corticales y evocar
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Corteza motora primaria

Area de Broca Fasciculo arqueado

Area visual
primaria
Area auditiva )
primaria Area Circunvolucion

de Wernicke angular

Figura 2 Vias funcionales implicadas en la comprension, la repeticion y la expresion del lenguaje escrito, gestual y oral, segun el
modelo de Wernicke-Geschwind. Dentro del hemisferio izquierdo la organizacion del lenguaje sigue unas vias anatomicas elementales
para los aspectos basicos de la comprension, la repeticion y la emision del lenguaje. La recepcion de los sonidos se hace en la corteza
auditiva, bilateralmente, a nivel de la circunvolucion temporal superior (drea auditiva primaria), y su descodificacion en términos
lingiiisticos, en la porcion posterior de la corteza temporal izquierda (drea de Wernicke), que da acceso a otras areas o redes
corticales que asignan un significado a las palabras. La lectura implica que la percepcion mediada por el drea visual primaria
(bilateral), pase a otras areas asociativas parietooccipitales para el reconocimiento de las palabras y las frases (muy en especial
la circunvolucion o giro fusiforme izquierdo, en la superficie inferior del lobulo temporal, donde hay una estacion clave en el
reconocimiento de las palabras), y que alcance la circunvolucion angular que sirve de estacion intermodal con la informacion
lingliistica auditiva. Tanto para la repeticion como para la produccion de un lenguaje espontaneo, la informacion auditiva debe
pasar a través del fasciculo arqueado hacia la region frontal inferior izquierda (drea de Broca), responsable de la produccion del
lenguaje, aunque se sabe que esta area participa en otras funciones, como la comprension de las acciones de otras personas (sistema
de las neuronas «en espejo»). Para la articulacion del habla y/o la produccion de la escritura, la informacion elaborada en el area
de Wernicke, area de Broca y zonas asociativas proximas, debe alcanzar finalmente la corteza motora primaria'®'".

Adaptada con permiso de Bear et al., 19980,

Figura 3 Diagrama topografico con las areas de Brodmann para Homo sapiens. Definidas y numeradas de la 1 a la 52 por Korbinian
Brodmann en 1909 usando la tincion de Nissl. Un area de Brodmann es una region de la corteza cerebral definida sobre la base de
su citoarquitectura.

Area 4: corteza motora primaria; area 17: corteza visual primaria; area 22: area de Wernicke; area 41: corteza auditiva primaria;
areas 44 y 45: area de Broca.
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movimientos hemicorporales, al activar vias corticoespina-
les, para evaluar en un ser humano la integridad de las vias
motoras centrales'®. Posteriormente, en el afio 1987, lo apli-
caron en pacientes con esclerosis multiple demostrando el
enlentecimiento de las vias motoras, asi como las ventajas
de esta técnica frente a la estimulacion eléctrica trans-
craneal. Desde entonces, se ha producido un incremento
exponencial de las aplicaciones de la EMT en la investigacion
y la practica clinica®'™"°,

Fundamentos

La EMT se basa en el principio de induccion electromag-
nética, descubierto por Michael Faraday en 1831. Dicho
principio consiste en que todo campo eléctrico genera per-
pendicular a él un campo magnético, y viceversa (fig. 4).
En la EMT, se aplica un pulso de corriente eléctrica, proce-
dente de un condensador, que fluye a través de una bobina
de hilo conductor de cobre, recubierta de una carcasa de

Figura 5 El gran descubrimiento de Faraday se produjo
cuando enrollo 2 solenoides de alambre de cobre alrededor de
un armazon cilindrico de hierro y encontré que cuando hacia
pasar una corriente por un solenoide, otra corriente era tem-
poralmente inducida en el otro solenoide. Este fenomeno se
conoce como induccion mutua. El artilugio original de Faraday,
aun se expone en el museo que lleva su nombre de la Royal
Institution en Londres.

Induccion electromagnética. Esquema de la aplicacion de la EMT.

plastico, situada sobre la cabeza del paciente, generando
un campo magnético perpendicular a la misma (fig. 6). La
frecuencia de cambio de este campo magnético determina la
induccion de una corriente eléctrica secundaria en cualquier
material conductor cercano®'>?°, En el momento en que un
pulso de corriente es conducido por la bobina de estimula-
cion, se establece un campo magnético que pasa a través
del cuero cabelludo y la calota craneal sin atenuarse (sola-
mente decae con el cuadrado de la distancia). Las bobinas
de estimulacion mas utilizadas son la circular y la que tiene
forma de 8. La bobina circular produce un campo eléctrico
mas amplio, posibilitando la estimulacion simultanea de los
2 hemisferios cerebrales. En cambio, la bobina en forma de
8 determina un campo electroestimulador mas localizado
(fig. 7)>1>22, Estos pulsos magnéticos de intensidad especi-
fica dan lugar a una despolarizacion selectiva de neuronas
de la corteza cerebral, ubicadas 1,5-2 cm por debajo de la
boveda craneal. La corriente eléctrica actla sobre las neu-
ronas inhibiendo o estimulando sus efectos, modulando la
energia obtenida a partir de sus organulos mitocondriales y
afectando, en definitiva, a su funcién, como mensajeros de
sefales eléctricas, y a su supervivencia. Todo ello depen-
dera de la forma, el tamano, el tipo y la orientacion de
la bobina, la fuerza (intensidad) del campo magnético y la

Figura 6 Sesion de EMT en una paciente con una bobina en

forma de 8.
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A m V/m de la integridad de la conectividad interhemisférica y el
0.1 tiempo de conduccion transcalloso.
— La estimulacion magnética transcraneal repetitiva (EMTr)
0.05 crea un tren de pulsos de baja (< 1Hz, con un rango
de 0,5-1Hz) o alta frecuencia (> 5Hz, con un rango
de 5-20Hz), durante tiempos muy cortos (milisegundos),
0 proporcionando la capacidad de producir cambios en la
excitabilidad corticoespinal, ocasionando efectos regula-
dores neuronales que perduran mas alla del tiempo que
—0,05 abarca la propia sesion de EMTr. Estas propiedades la han
convertido en la modalidad de EMT mas empleada con
oA fines terapéuticos.
-0,1 0,05 0 0,05 0,1m
B Mecanismos y efectos desencadenados por la

-0,15 -0,1 -0,05 0 0,05 0,1

0,15m

Figura 7 Distribucion de los campos eléctricos inducidos por
una bobina de estimulacion circular (A) y una bobina en forma de
8 (B). La bobina circular tiene 41,5 mm de diametro en la espira
interior, 91,5mm en la espira exterior (promedio de 66,5mm)
y 15 espiras de hilo de cobre. La bobina en forma de 8 tiene
56 mm de diametro en la espira interior, 90 mm de diametro
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 dibuja con lineas blancas discontinuas sobre la imagen de
los campos inducidos. La amplitud del campo eléctrico se cal-
cula para un plano 20mm por debajo en un modelo realistico
de la bobina (di/dt=A/ps). di/dt representa la derivada de la
intensidad de la corriente con respecto al tiempo (pendiente de
crecimiento de la corriente), cuya relacion esta dada en ampe-
rios por microsegundo (A/ps). Si una intensidad pasa de 0 a 40
A en 2 us, se obtiene una relacion di/dt=40 A/2 us, simplifi-
cando, 20 A/ ps.

m: metros; V/m: voltios/metro.

Adaptada con permiso de Pascual-Leone et al., 2008,

frecuencia y la duracion de los pulsos magnéticos transferi-
dos (fig. 8)%1525;

— La EMT simple produce un Unico pulso o estimulo sobre
una determinada region cerebral, que despolariza neu-
ronas corticales, originando un potencial evocado motor
(PEM) en un area muscular del hemicuerpo contralateral.

— La EMT con pulsos apareados genera 2 estimulos de idén-
tica o diferente intensidad (separados por un intervalo de
varios milisegundos), los cuales se aplican sobre un area
cortical o sobre diferentes areas. Esta técnica permite
explorar la excitabilidad intra y corticocortical, ademas

estimulacion magnética transcraneal repetitiva

Los mecanismos mas intimos (bioquimicos, moleculares y
celulares) por los que la EMTr produce sus efectos tera-
péuticos estan empezando a descubrirse y entenderse. Uno
de ellos es su habilidad como moduladora de la formacion
de ciertos genes de expresion inmediata temprana, como
c-Fos y c-Jun, colaboradores en la respuesta inicial y pre-
coz ante el dafo cerebral, la NP y la neurodegeneracion.
Estos genes regulan la expresion de varios factores de cre-
cimiento, como el factor neurotroéfico derivado del cerebro
que se ha visto presente en la NP. Ademas, la EMTr interfiere
en los fendmenos de apoptosis y favorece la produccion de
energia mitocondrial y el equilibrio oxidativo intraneuronal
y en el tejido cerebral; todo ello modificando la regulacion
y la actividad de ciertos factores de transcripcion asociados
con la apoptosis (factor nuclear kappa B), el dano oxida-
tivo (nuclear factor erythroid 2 [NF-E2]-related factor 2
[Nrf2]) y la produccion de citocinas proinflamatorias. Por
Ultimo, desde un punto de vista funcional, a través de la NP
regula la produccion y liberacion de los neurotransmisores
N-metil-D-aspartato (NMDA) y «a-amino-3-hidroxi-5-metilo-
4-isoxazolpropionico, y neurohormonas como la dopamina,
la serotonina, el acido gamma-aminobutirico (GABA), el glu-
tamato y la melatonina®'>-3°,

Papel de la integracion sensitivomotora

La integracion sensitivomotora se basa en el procesamiento
cerebral continuo de sensaciones aferentes, que alcanzan
multiples areas del cortex cerebral (areas asociativas) y que
dan lugar a la actividad motora. Después de una lesion cere-
bral, areas corticales remotas a las comprometidas pueden
reorganizarse para incrementar el rendimiento y el aprendi-
zaje motor. Uno de los métodos de reorganizacion consiste
enregular las interacciones entre la corteza motora primaria
ipsolateral y contralateral a la lesion. Este escenario resulta
interesante, ya que tareas motoras complejas precisan una
comunicacion cerebral interhemisférica. La EMTr aplicada al
area ipsolateral o contralateral a una lesion cerebral puede
generar patrones motores variados segin su frecuencia de
estimulacion® 1530,

Aplicacion y uso actual de la estimulacion magnética

transcraneal

1. Aplicaciones en Neurofisiologia. Los fundamentos fisio-
logicos de la EMT se basan en que un estimulo Unico, de
una intensidad y orientacion concretas, produce una des-
polarizacion neuronal seguida de un potencial de accion
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Esquema iconografico de las modalidades de aplicacion de la EMT: pulsos simples, pulsos apareados en una o 2 areas

diferentes del cerebro y EMTr (lenta —de baja frecuencia— < 1Hz y rapida —de alta frecuencia— > 5Hz).

®: respuesta.
Adaptada con permiso de Pascual-Leone et al., 2008"°.

que genera una respuesta postsinaptica excitadora de
1ms seguida de un potencial postsinaptico inhibidor
de 100ms. Asi, el efecto local de la EMT, consiste en
interrumpir la actividad normal neuronal, aumentando
el tiempo refractario, regulando el patron de descarga
normal. La EMT en Neurofisiologia se utiliza fundamental-
mente para la exploracion de las areas motoras corticales
y la conduccion de la via corticoespinal® >,

2. Aplicaciones en redes neuronales. Estudios neuropsicolo-
gicos, neurofisioldgicos y de neuroimagen en animales y
seres humanos enuncian que el procesamiento cognitivo
y el comportamiento son fruto de interacciones entre
regiones cerebrales distantes ligadas a redes neurales
funcionales. Segun el principio de diasquisis, el impacto
de la EMT sobre un area concreta, afecta a nodos cor-
ticales y subcorticales de ambos hemisferios cerebrales,
y gracias a la interconectividad cerebral, dicho impacto
puede alcanzar zonas profundas del encéfalo®®?’. Esto
traduce que la activacion o inhibicién de una zona con-
creta produce efectos a distancia, que dependen del
caracter excitador o inhibidor que induce sobre ellos el
area modulada® 13558,

3. Aplicaciones terapéuticas. Hoy en dia se conoce que
la EMTr, incidiendo favorablemente en la NP, con-
fiere efectos neuroprotectores que ayudan, al menos
temporalmente, a personas afectadas por diversas
enfermedades neuropsiquiatricas. Por todo ello, se ha
investigado el posible uso de la EMTr como tratamiento
coadyuvante de las siguientes enfermedades y trastor-
nos (si bien aun se precisan estudios mas amplios y
mejor disenados para clarificar el nivel de evidencia

exacto de la aplicacion de la EMTr en gran parte de
ellos)6,15-55,8,56-71 :

— Procesos psiquidtricos: trastornos del estado de animo
(depresion mayor resistente al tratamiento médico,
depresion posparto, distimia, mania, trastorno bipolar,

etc.), esquizofrenia, trastornos de ansiedad (trastorno
obsesivo-compulsivo, trastorno por estrés postraumatico,
etc.), autismo, trastorno por déficit de atencion e hipe-
ractividad, disfemia, trastornos por abuso de sustancias,
enuresis nocturna monosintomatica, etc.

— Enfermedades neuroldgicas: ictus, epilepsia farmacorre-
fractaria, enfermedad de Parkinson, temblor esencial,
enfermedad de Huntington, enfermedad de Alzheimer,
distonia focal, traumatismo craneoencefalico, trastornos
de la marcha, migrafa con aura, neuralgia del trigémino,
esclerosis multiple, esclerosis lateral amiotrofica, etc.

— Otros procesos nosologicos: dolor crénico en el sindrome
del miembro fantasma, dolor neuropatico, fibromialgia,
dolor visceral, sindrome de dolor regional complejo tipo |
(antigua distrofia simpatico-refleja), dolor facial atipico,
tinnitus, etc.

Estimulacion magnética transcraneal repetitiva aplicada

en el paciente con ictus

El ictus en Occidente, aunque su incidencia es mayor en
hombres que en mujeres, es la primera causa de muerte
en estas y la segunda en ellos (a continuacion de las enfer-
medades coronarias), la primera causa de discapacidad en
adultos y la segunda causa de demencia (tras la enfer-
medad de Alzheimer)’>73. Después de presentar un ictus,
ya desde la fase aguda poslesional, se puede establecer
un proceso de NP. Dicho fendmeno esta condicionado por
factores genéticos, edad del paciente, grado de depen-
dencia previo al evento lesivo, la precocidad con la que
se inicie la neurorrehabilitacion, apoyo sociofamiliar, com-
plicaciones intercurrentes, asi como por la localizacion,
intensidad, naturaleza y extension de esa lesion cerebral. La
neurorrehabilitacion pretende guiar esta capacidad de rea-
daptacion, de manera que sea lo mas funcional posible para
el paciente?>>. La EMT en el ictus puede usarse como técnica
de mapeo cerebral para cuantificar varios parametros de la
electrofisiologia cortical y ademas como técnica de tera-
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Figura 9 Imagen representativa de un corte coronal de un

cerebro humano. Modalidades de EMTr para fomentar la NP
y, por ende, la neurorrehabilitacion mas precoz del paciente
con un ictus. EMTr a baja frecuencia (< 1Hz) en el hemisferio
cerebral sano, contralateral a una lesion vascular corticosub-
cortical (zona sombreada mas oscura con rayas horizontales),
para disminuir la inhibicion reciproca ejercida sobre el hemis-
ferio afecto (A). EMTr a alta frecuencia (> 5 Hz) en el hemisferio
ipsolateral a la lesion, para estimular la actividad neuronal
y favorecer la reorganizacion de las redes interneuronales
(B).Adaptada con permiso de Edwardson et al., 20137.

pia regenerativa. Las limitaciones de la EMT para el mapeo
cerebral solo residen en la dificultad de interpretacion de
las medidas realizadas por los diferentes investigadores. De
hecho, las técnicas de mapeo cerebral han sido vitales para
la comprension de los mecanismos moleculares, celulares y
funcionales en la recuperacion postictus. Acoplando la EMT
con técnicas de neuroimagen pueden representarse los dife-
rentes circuitos cerebrales tras su estimulacion. En cuanto
a sus efectos terapéuticos, la EMT puede focalizarse hacia
la mejora de la NP, y con ello, la de los sintomas y signos
asociados al ictus®'5-35,8,%;

1. Neuroplasticidad. Los datos de la literatura muestran
efectos significativos de la EMTr sobre la NP, lo cual puede
tener un doble papel al facilitar o inhibir las conexio-
nes sinapticas neurales. La mayor parte de la clinica
generada después del ictus no se debe a la lesion en
si, sino a la hiperactividad registrada en el hemisferio
intacto, que indirectamente inhibe al lesionado. La EMTr
de baja frecuencia (< 1Hz) aplicada sobre el hemisfe-
rio sano normaliza la activacion cortical difusa de las
areas motoras primaria y secundaria de ambos hemis-
ferios cerebrales, reactivando el area cortical lesionada
que habia sido inhibida, favoreciendo su excitabilidad y
la recuperacién motora. Sin embargo, la EMTr de alta fre-
cuencia (> 5Hz) incrementa la excitabilidad cortical y
puede ser aplicada para producir una estimulacion neu-
ronal de la corteza cerebral del hemisferio lesionado.
Es decir, la EMTr acelera los mecanismos de NP, reorga-
nizando las conexiones cerebrales, lo cual acarrea una
mayor eficiencia de las redes interneuronales del area
cerebral afectada (fig. 9)%1°-95:8:%6,

2. Recuperacion motora. La EMTr y el reaprendizaje motor
orientado a tareas inducen mecanismos de NP por acti-
vacion de los receptores glutamatérgicos del tipo NMDA
e inhibicidon del sistema GABAérgico®'>>>85, Un estu-
dio desarrollado en 15 pacientes con hemiparesia cronica
tras un ictus demostré que la EMTr a 10 Hz provocaba un
aumento en la amplitud del PEM en los pacientes tratados

3.

respecto a los no tratados con este procedimiento. Esta
situacion se vinculo a mejorias en el rendimiento motor,
valorado por la ejecucion dactilar de tareas secuencia-
les motoras®’+7>, Otros estudios han demostrado que la
aplicaciéon de EMTr a altas frecuencias en el hemisferio
lesionado junto con neurorrehabilitacion producia mejo-
ria en los miembros superiores, excepto en los casos en
que la terapia consistié6 en forzar la mano debilitada
por inhabilitacion de la sana’®. También se ha discu-
tido la efectividad de la EMTr dependiendo del tipo de
ictus y los datos revelan un mejor resultado cuando
este es subcortical®’’. Por otro lado, la EMTr aplicada
en el lado contralateral a la lesion parece mejorar la
actividad motora. Asi, pacientes sometidos a EMTr inhi-
bitoria (< 1Hz) en el hemisferio contralateral a la lesion
y a rehabilitacion motora han encontrado mejorias del
déficit motor, ya que el area lesionada estaba inhibida
por el area contralesionada a través de la via transca-
llosa. La EMTr redujo la amplitud del PEM en la corteza
motora primaria contralesionada (lado opuesto al area
de lesion) y la duracion de la inhibicion de la via trans-
callosa, permitiendo un mayor movimiento de pinza de
la mano afectada®’®7°. Los resultados arrojados por los
estudios que analizan la efectividad de la EMTr, indi-
can que la EMTr de baja frecuencia focalizada en el
hemisferio cerebral contralesionado al lesionado mues-
tra mejores efectos®™®3. En otro sentido, la aplicacion
de estimulacion theta burst, un tipo de EMT que con-
siste en descargas magnéticas repetitivas en forma de
rafagas de alta frecuencia y baja intensidad (3 pulsos
de 50 Hz repetidos cada 200 ms) ha tenido connotaciones
discordantes. Este tipo de estimulacion, cuando se aplica
sobre la corteza motora sana de pacientes con ictus,
aumenta los PEM, disminuye la excitabilidad cortical del
hemisferio sano, estimula mecanismos de NP y determina
mayor recuperacion funcional a los 6 meses del ictus®.
Existen 2 modalidades, una intermitente con efecto exci-
tador en la corteza (2 aplicaciones separadas 10 s) y otra
continua que causa inhibicion cortical. En estudios cru-
zados de la modalidad intermitente aplicada en el area
lesionada frente a la continua en el area contralateral
a la lesion, la modalidad intermitente resultd efectiva
en la regeneracion motora, mientras los efectos positi-
vos de la modalidad continua desaparecieron después de
la aplicacion®>%, Sin embargo, en el estudio mas amplio
realizado al respecto, la rehabilitacion motora seguida
de estimulacion theta burst continua o intermitente no
desencadeno una mejoria significativa con respecto a los
pacientes que no la recibieron®. Por su parte, los estu-
dios con EMT de tipo theta burst continua aplicada a la
zona contralateral a la lesion en 2 areas diferentes de
la corteza (motora y somatosensorial) concluyeron que,
aunque ambas mejoraron la funcion motora, fue mas
efectiva la aplicada en el area somatosensorial®?’.

Afasia y disartria. E|l tratamiento mediante EMTr resulta
mas efectivo, atendiendo a la literatura cientifica
publicada, en la afasia motora o en afasias mixtas
de predominio motor. La recuperacion depende de 3
actividades postictus: 1) reclutamiento de regiones peri-
lesionadas o lesionadas en el hemisferio izquierdo para
tareas relativas al lenguaje; 2) adquisicion de habilidades
lingliisticas en el hemisferio derecho, y 3) activacion
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disfuncional del hemisferio no dominante que puede
interferir en la recuperacion del lenguaje® '3>8, Se
ha probado que los pacientes afasicos no fluentes pre-
sentan una mayor hiperexcitabilidad cortical en el area
homoéloga a la de Broca en el hemisferio derecho. La
aplicacion de EMTr en pacientes con afasia cronica en la
parte anterior del area de Broca (pars triangularis de la
circunvolucion frontal inferior, area 45 de Brodmann) en
el hemisferio derecho, durante 10 min, a una frecuencia
inhibitoria de 1Hz y una intensidad correspondiente al
90% del umbral del PEM, desencadeno una mejoria tran-
sitoria en la sensacion de seguridad y tiempo de reaccion
en identificacion de imagenes. Sin embargo, su aplica-
cion en el area posterior de la pars triangularis genero
el efecto contrario. Por su parte, el diseno y el desarrollo
de un estudio mas prolongado sobre el efecto de la EMTr
en la pars triangularis derecha resalto que la aplicacion
de pulsos de 1Hz, durante 20 min, 5 dias a la semana
por 2 semanas, conlleva mejoras que persisten hasta 8
meses después de la estimulacion®®>?3, Varios trabajos
posteriores han contribuido a corroborar que la EMTr inhi-
bitoria de la pars triangularis derecha, por si sola o en
combinacién con una presion positiva de aire continua
(en un paciente con afasia cronica y apnea del suefio)
mejora los trastornos del lenguaje tanto en la identi-
ficacion de imagenes como en el lenguaje espontaneo.
Durante el desarrollo de estos estudios se aprecidé que
las resoluciones del lenguaje en la afasia de pacientes
cronicos dependen de la anatomia del area lesionada.
Cuando esta compromete un area muy extensa, impli-
cando mas alla del giro frontal inferior (al giro frontal
medio), la EMTr no parece dar resultados positivos. La
explicacion a este efecto de los pulsos electromagnéti-
cos en la mejora de la afasia probablemente no esté en la
reorganizacion de las redes neuronales entre hemisferio
derecho e izquierdo, sino mas bien en el hecho de que la
inhibicion desencadenada por la EMTr a 1 Hz suprime la
actividad de otra region cortical que podria contribuir al
retraso en la recuperacion del lenguaje gramatical®®+?7.
La EMTr también se ha aplicado, guiada mediante téc-
nicas de imagen de RMf, en zonas contralaterales a las
mas activas registradas durante diferentes pruebas de
lenguaje. En un estudio, se aplicaron estimulos magnéti-
cos inhibitorios a 2 pacientes en el lébulo frontal derecho
y a otros 2 en el izquierdo (1.200 pulsos de estimulacion
en 20 min en 10 sesiones de 6 dias), y se obtuvie-
ron modestos resultados en ambos en cuanto a habla
espontanea, repeticion, escritura y reconocimiento de
imagenes, que duraron al menos hasta 4 semanas des-
pués del tratamiento. Otras sesiones aplicadas en el area
de Wernicke del hemisferio izquierdo han sido favorables
en la mejora del lenguaje®®®. En un reciente estudio,
la EMTr a 10Hz, utilizada diariamente durante 3 sema-
nas sobre el giro frontal inferior izquierdo, produjo un
descenso de la actividad en el giro frontal inferior dere-
cho y una activacién del izquierdo, que resulté en una
mejora en los test de repeticion, nominacion y compren-
sion. También se incrementé la actividad del area motora
suplementaria derecha, lo cual indica que la mejoria de
la afasia podria deberse a que la EMTr interfirid sobre
la alteracion existente tras el ictus, en la conectivi-
dad interhemisférica®®’. Ulteriormente, en un estudio

efectuado sobre pacientes con ictus y disartria en fase
subaguda, se empled como adyuvante al tratamiento
logopédico, EMTr a 1 Hz diaria durante 2 semanas, sobre
el cortex motor contralateral a la lesion (localizando la
zona exacta de estimulacion, a partir del registro del PEM
mas amplio, correspondiente al misculo orbicular de la
boca); obteniendo una mejoria de la disartria superior
en los pacientes que formaban el subgrupo que recibia
las sesiones de EMTr, siendo estadisticamente significa-
tiva en la tasa de repeticion de la secuencia silabica
(pa-ta-ka)'®.

. Disfagia orofaringea. Aunque su incidencia es del 50% en

los pacientes con ictus, la disfagia orofaringea se encuen-
tra infraestimada e infradiagnosticada, constituyendo
una causa de desnutricion y de neumonia broncoas-
pirativa, que incrementa la tasa mortalidad en estos
pacientes (justificando hasta el 20-30% de las muertes
postictus). Mientras el componente reflejo de la deglu-
cion depende de los centros localizados a nivel del tronco
encefalico en la zona dorsolateral del bulbo raquideo
(tracto solitario, nGcleo ambiguo y formacion reticular),
el inicio de la deglucion es un acto voluntario que se ve
influido por la integridad de las areas motoras de la cor-
teza cerebral®'?""'%, La disfagia orofaringea produce 2
tipos de complicaciones: alteraciones en la eficacia de la
deglucion (lo que causa malnutricion y/o deshidratacion)
e inseguridad al deglutir (que puede llegar a producir
neumonia por aspiracion). La disfagia tras un ictus es
consecuencia del dano producido en la corteza motora
dominante. A diferencia de la afasia, la disfagia tiene
una representacion bilateral. La aplicacion de EMTr de
alta frecuencia excitatoria (5Hz, 10 min al dia durante
2 semanas), sobre la corteza motora contralesional (bus-
cando una reorganizacion neural, tal como se produce
espontaneamente después de un ictus), mejoro la deglu-
cion y el riesgo de aspiracion tras el tratamiento durante
las 2 semanas® %193, Otros trabajos han buscado la recu-
peracion disfagica, inhibiendo el area transcallosa de
comunicacion interhemisférica, aplicando la EMTr sobre
el hemisferio sano (1 Hz, 20 min cada dia durante 5 dias),
mientras que otros lo han hecho estimulando el hemis-
ferio afectado (300 pulsos al 120% del umbral motor
durante 5 dias)'®. Inhibiendo el area transcallosa se ha
observado una mejoria en la coordinacion de la deglu-
cion, con un descenso en el tiempo de reaccion para
liquidos y pasta, aunque sin que se modifique el tiempo
de transito oral y faringeo, ni el tiempo de cierre larin-
geo; ademas, la puntuacion de aspiracion para liquidos y
pasta decreci6é'® ', Mediante la estimulacion del hemis-
ferio cerebral afectado, la situacién de mejoria en la
disfagia se conservé durante 2 meses® %3,

. Dificultades perceptivas y cognitivas. La negligencia

espacial unilateral es una alteracion perceptiva que
augura un mal prondstico de recuperacion funcional en
los pacientes con ictus''""'">, La EMTr ha resultado efec-
tiva en este tipo de trastornos postictales. En un estudio,
la desatencion hemiespacial después de un ictus que
afecto al hemisferio derecho mejoré tras la aplicacion de
una sola sesion de 1Hz sobre el area parietal izquierda,
previa a una terapia comportamental de 10 dias''?. En
lo que concierne al efecto de la EMTr sobre la funcion
cognitiva en este tipo de pacientes, un ensayo clinico
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aleatorizado de caracter prospectivo desvelo que la apli-
cacion de EMTr sobre la corteza prefrontal no obtuvo una
respuesta significativa sobre las funciones ejecutivas y
cognitivas en los pacientes estudiados, pero si demos-
tro la mejoria del estado de animo de los pacientes tras
la aplicacion de una alta frecuencia repetitiva (10Hz
durante 10 dias), sobre la corteza prefrontal dorsolateral
izquierda (areas 9 y 46 de Brodmann)® 1117,

6. Depresion. La depresion ha sido el trastorno mas estu-
diado en la EMT, ademas es la alteracion emocional mas
prevalente en los pacientes con ictus. Aunque la mayoria
de los estudios coinciden en que es un método seguro y
bien tolerado sobre el area prefrontal izquierda, aplicado
diariamente y durante varias semanas, otros sugieren
que el efecto antidepresivo depende del area donde se
coloque la bobina y que incluso hay diferencias entre
enfermos dentro de los limites de referencia de un mismo
lobulo cerebral. En pacientes que han presentado un
ictus, la aplicacion de una EMTr de alta frecuencia (10 Hz)
en 10 sesiones durante 2 semanas, en el area prefrontal
dorsolateral izquierda, resulté en una mejoria significa-
tiva de las alteraciones del estado de animo valoradas
segln la escala Beck Depression Inventory® !¢,

7. Esquema de tratamiento en la afasia. El protocolo de tra-
tamiento de la afasia que hemos empezado a utilizar en
la Clinica San Vicente esta basado en el protocolo des-
arrollado por el Berenson-Allen Center for Noninvasive
Brain Stimulation (BIDMC) de Boston, dirigido por Alvaro
Pascual-Leone, el cual tiene como base de sustentacion
cientifica los diferentes trabajos de investigacion lleva-
dos a cabo por Naeser et al.''®'22, Consiste en 10 sesiones
de EMTr (una sesion diaria durante los 10 dias labora-
bles de 2 semanas) de 20 min, seguidas de tratamiento
logopédico intensivo (1 h diaria aproximadamente).
Empleando una frecuencia de 1Hz sobre el hemisferio
cerebral derecho indemne, con el objetivo de disminuir
la inhibicion que pudiese ejercer sobre el area de Broca
del hemisferio cerebral izquierdo afecto. Antes de ini-
ciar la primera sesion de EMTT, se lleva a cabo una visita
médica para comprobar que el paciente no presenta nin-
guna contraindicacién y se encuentra en condiciones de
colaborar en el tratamiento. También se realiza una valo-
racion logopédica antes y después del tratamiento, asi
como visitas de seguimiento posteriores, para evaluar
la respuesta a este tipo de terapia neurorrehabilitadora
combinada. Una vez que dispongamos de una amplia
muestra, podremos analizar si las evidencias en cuanto
a efectividad y seguridad arrojadas por los Gltimos estu-
dios con EMTr se replican en nuestros pacientes con afasia
postictus.

Efectos secundarios

La EMTr es una técnica segura. Algunos pacientes pueden
experimentar efectos adversos tras su aplicacion, que se
consideran leves y pasajeros, tal y como dolores a nivel
cefalico y/o cervical, y que, en la infrecuente situacion de
persistencia, se mitigan mediante la toma de analgésicos
convencionales. Por otro lado, el riesgo de presentar crisis
epilépticas durante la EMTr es muy bajo y no se ha demos-
trado que la EMTr incremente el riesgo de desarrollar crisis

epilépticas, en pacientes epilépticos controlados, una vez
finalizada la sesion de estimulacion?’ 23127,

Contraindicaciones

Las principales contraindicaciones relativas que la EMT tiene
son mujeres en periodo de gestacion y nifos menores de 2
anos. En cuanto a las absolutas se encuentran: pacientes que
presenten una epilepsia no controlada y enfermos con dispo-
sitivos electronicos corporales (marcapasos, desfibriladores
implantables, estimuladores del nervio vago, electrodos
de estimulaciéon cerebral profunda, bombas de insulina,
etc.), elementos ferromagnéticos intracraneales y/o en la
superficie de 30 cm alrededor del area de tratamiento (pla-
cas, tornillos, valvulas de derivacion ventriculo-peritoneal,
stents, bisuteria, implantes cocleares y/o dentales, etc.,
siendo segura en pacientes portadores de componentes sin-
tetizados a partir de titanio, por ejemplo, coils o espirales
endovasculares a nivel de aneurismas encefalicos)?' 123124,

Conclusiones

La EMTr ha demostrado ser una aliada técnica, de vanguar-
dia, seguray efectiva para tratar algunas de las alteraciones
que se manifiestan tras presentar un ictus. Igualmente, la
EMTr ha resultado especialmente valiosa en ayudar a pro-
mover la regeneracion cerebral por el mecanismo de NP. Los
pulsos electromagnéticos excitatorios e inhibitorios aplica-
dos en el hemisferio cerebral ipsolateral o contralateral a
la lesion, respectivamente, asi como a nivel transcalloso
para modular la comunicacion interhemisférica cerebral,
nos brindan la posibilidad de optimizar la actividad cere-
bral funcional, asi como conseguir una recuperacion del
area cerebral dafada en un tiempo menor. Los diferen-
tes estudios llevados a cabo en el campo de la EMTr han
corroborado la mejoria de los trastornos motores, la afa-
sia, la disartria, la disfagia orofaringea, la depresion y las
dificultades perceptivas y cognitivas que aparecen en los
pacientes con ictus''?’. Por el momento, desconocemos
la duracion mas adecuada del tratamiento, el momento
exacto de intervencion y el protocolo estandarizado mas
idoneo. Seguramente en los anos venideros, con el adve-
nimiento de mas estudios prospectivos, mejor disefados,
con muestras mas amplias de pacientes y mayores tiem-
pos de seguimiento, se obtendra un nivel de evidencia
cientifico superior, que permita dilucidar estas incognitas
y con ello la implementacion de la EMTr en el arma-
mentarium terapéutico del proceso de neurorrehabilitacion
del paciente con dafo cerebral adquirido secundario a un
ictus. Sin olvidar nunca que este tratamiento potencial
debe implementarse de manera holistica e interdiscipli-
nar junto con otras técnicas de rehabilitacion fisica y
neurocognitiva. Y probablemente, en un futuro no muy
lejano, se cosecharan resultados positivos mas consisten-
tes, en el tratamiento de otras enfermedades de indole
neuropsiquiatrico.
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