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1. La Estimulaciéon magnética transcraneal

La estimulacién magnética transcraneal o EMT es una técnica neurofisiolégica
gue permite la induccién, de forma segura y no invasiva, de una corriente en el

cerebro, con el fin de estimular eléctricamente el tejido cerebral.

Fue Michel Faraday quién a principios del siglo XIX, descubrio la induccién
electromagnética. Con sus investigaciones se dio un paso fundamental en el desarrollo
de la electricidad, al establecer que el magnetismo produce electricidad a través del

movimiento (Frieder et al, 2011)

No fue hasta fines del siglo XIX, cuando comenzaron los primeros ensayos de
estimulacién a través de los campos magnéticos sobre el cerebro humano, la cual fue

aplicada por primera vez por el médico vy fisico Jaques d”Arnsonval en 1896.

A lo largo del siglo XX numerosos investigadores utilizaron los campos
magnéticos para realizar estudios sobre diversas zonas del cerebro, hasta que en 1985,
Baker et al. lograron desarrollar por primera vez un estimulador electromagnético mas
parecido a los que conocemos en la actualidad, abriendo un nuevo espacio para el
estudio de procesos cognitivos superiores y las alteraciones psicopatoldgicas que se

asocian a las disfunciones cerebrales.

La EMT como técnica no invasiva serd la caracteristica principal que la
diferenciara de otras formas de neuroestimulacién, cdmo seria el caso de la terapia
electroconvulsiva o TEC, técnica mds conocida y mas aplicada a lo largo de la historia
como tratamiento psiquiatrico, que aplica las descargas eléctricas directamente cobre
el cuero cabelludo. En el presente, la estimulacidn magnética transcraneal supondria el

ultimo avance de las técnicas de estimulacidn cerebral.
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Atendiendo a la estructura fisica, el aparato que se utiliza para aplicar la
estimulaciéon magnética, consiste en una bobina circular normalmente de plastico,
dentro de la cual hay un hilo conductor de cobre que produce la corriente que fluye de
forma circular generando un campo magnético, que a través de cuero cabelludo,

induce a su vez un campo eléctrico en el cerebro del sujeto (Ibiricu y Morales, 2009).

El circuito basico de un estimulador magnético incluye un condensador (o
banco de condensadores) y su circuito de carga, y un circuito de descarga que utiliza
un interruptor electrénico, capaz de hacer fluir miles de amperios en milisegundos a

través de la bobina de estimulacion (Frye et al, 2008).

Existen bobinas de estimulacion de distintas formas y tamarios, pero podemos
encontrar una diferenciacion entre dos estructuras basicas. La bobina puede ser una
sola circular o bien dos bobinas formando un ocho. En funcién de la estructura,
producira diferentes efectos sobre el cerebro. Con una sola bobina dependerad si la
corriente fluye en direccion horaria, en este caso se excita preferentemente el
hemisferio izquierdo, o bien si la corriente es en sentido contrario, se activaria

preferentemente el hemisferio derecho.

En el aparato compuesto por dos bobinas en forma de ocho, la corriente fluye
hacia un sentido diferente en cada una de éstas, siendo la zona donde se condensa el

campo magnético la interseccidon de ambos anillos. (Fregniy Pascual-Leone, 2007).

Bobina unica Dos bobinas en forma de ocho

Imagen recuperada de Neruostim, EEG rTMS and TMS. https://magstim.jimdo.com/tms-coils-accesories
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Pascual leone et al, 2008. Estimulacion magnética transcraneal: fundamentos y potencial de la

modulacion de redes neurales especificas. [Figural.

También es necesario tener en cuenta, cémo indican Frye et al. (2008), que “la
regién de estimulacién efectiva depende, no solo de la geometria de la bobina, sino
también del tipo, la orientacién y el nivel de actividad de las neuronas subyacentes a la

bobina y de la variabilidad de conductividad local”.

Por lo tanto, es determinante tener en cuenta las diferencias al elegir el tipo de
bobina y su uso, en funcidn del propdsito de la aplicacién. Seria de la misma
importancia considerar las caracteristicas de la bobina utilizada cuando se interpreten

los resultados de las investigaciones sobre EMT.

La estimulacién magnética externa produciria una estimulacién eléctrica
interna en el tejido cerebral mediante el siguiente proceso: la corriente que fluye

brevemente en la bobina, genera un campo magnético que induce una corriente
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eléctrica en los tejidos subyacentes, evocando multiples respuestas en las neuronas

corticoespinales.

La zona de la corteza cerebral en la que se aplique la estimulacidn magnética,
supondra diferentes resultados conductuales en el sujeto. Por ejemplo, cuando se
aplica un pulso simple de estimulacion magnética sobre la corteza motora puede
inducir un movimiento en los musculos contralaterales, o cuando se aplica sobre la
corteza visual puede inducir la percepcidon de un destello de luz (Ibiricu y Morales,
2009). Esta descarga puede dar lugar a procesos positivos (como la induccién de un
movimiento o percepcion de un destello de luz), o bien a procesos negativos (bloqueo

de la sensacion tactil o de la percepcion visual).

También hay diferentes efectos de la estimulacion magnética transcraneal si se
observan a tiempo real o si se observan los efectos diferidos (en un periodo de tiempo
posterior a la estimulacion). Esto sucede porque un estimulo, de intensidad y
orientacion adecuadas, despolariza la membrana neuronal e induce un potencial de
accién que puede desencadenar una respuesta postsinaptica excitatoria seguida de un

potencial postsinaptico inhibidor.

Es decir, al inducir una estimulacion magnética externa, se entorpece el ritmo
normal de activacidn de grupos de neuronas corticales encargadas del desarrollo de
ciertas funciones; despolarizando poblaciones de neuronas completas e induciendo en
ellas periodos de actividad refractaria forzada que entorpecen sus ritmos normales de
descarga y como consecuencia, se veria afectado el patrén de las redes neurales

adyacentes. (Ibiricu y Morales, 2009). Como afirman Frieder et al. (2011):

El campo magnético generado en la bobina y aplicado en la superficie
craneal origina una corriente eléctrica en el area cortical subyacente. Este
fenédmeno da lugar a la despolarizacidn de la membrana de las células

nerviosas y al inicio de un potencial de accidn, el cual se propagara a lo




Marta Moreno Blasco

largo de la membrana con ayuda de los mecanismos habituales de

conduccion nerviosa.

Por lo tanto, los efectos conductuales de la estimulacion magnética
transcraneal deben considerarse consecuencia de la modulacion de actividad de toda

una red neuronal.

El drea cortical directamente estimulada representa solo el punto de partida
del efecto que se desea lograr, teniendo en cuenta la red de circuitos neuronales que
se verdn afectados como consecuencia de la estimulacion. En base a las
investigaciones realizadas sobre esta técnica, se puede afirmar que los efectos a
distancia de la desactivacién o hiperactivacion de regiones corticales, puede resultar
en efectos analogos u opuestos en areas distantes. (Pascual-Leone y Tormos-Mufioz,

2008).

Utilizando la conectividad existente entre regiones corticales y subcorticales, la
EMT seria una técnica que permitiria generar efectos neuromoduladores en zonas
cerebrales y troncoencefalicas profundas en las que no se puede inducir corrientes
directamente. Como defienden Pascual-Leone y Tormos-Mufioz en su revisién de

2008, se conocen diversos resultados:

e Laestimulacion de las dreas motoras primarias genera un incremento de la
sefial sanguinea de oxigenacién debajo de la bobina, junto con incrementos
significativos del drea motora primaria contralateral, la corteza premotoray la

corteza motora suplementaria.

e Laestimulacién de la corteza somatosensorial primaria genera cambios del
flujo cerebral en regiones andlogas del hemisferio contralateral y del area

motora suplementaria.
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e La estimulacion de la corteza frontal dorsolateral medial es capaz de inducir

actividad por vias corticocorticales en areas frontocinguladas.

Ademads, en cada sujeto la redes neuronales estan estructurados de una forma,
atendiendo también a variables que se pueden dar un en un momento concreto, como
enfermedades o cambios evolutivos. Por ello, es indispensable acceder a la
informacién sobre los circuitos neuronales del sujeto en cuestion en el momento

concreto, identificando la red neural alterada y subyacente a los sintomas a abordar.

Asi pues, la EMT tiene que guiarse por técnicas de neuroimagen, como puede
ser la resonancia magnética, que le dote de la informacidn necesaria y maximice su
precision, asi como servir de ayuda para controlar a tiempo real los parametros de
estimulacién para maximizar su eficacia. Aunque también es importante recordar que
los circuitos cerebrales son dindmicamente plasticos, y tienden a compensar las
disrupciones mediante cambios en conectividad y la activacion de otras regiones, con

la finalidad de mantener la ejecucién de la conducta.

Estimulacion magnética transcraneal en funcion del modo de aplicacion:

La EMT puede aplicarse mediante pulsos Unicos, pares de estimulos separados
por intervalos de tiempo variables sobre la misma regién o diferente, o mediante
trenes de estimulos a frecuencias variables. En este trabajo se abordaran las
diferencias entre las dos modalidades principales: EMT de pulso Unico y la EMT de
trenes de estimulos. Estimulos Unicos pueden despolarizar neuronas y producir
efectos medibles, mientras que trenes de estimulos pueden modificar la excitabilidad

cortical de una zona estimulada y de dreas remotas relacionadas.

Un tren de pulsos de EMT de la misma intensidad aplicado en una determinada
area del cerebro, se conoce como EMT repetitiva o EMTr. Cuanto mayor es la

frecuencia del pulso y la intensidad de estimulacidn, mayor es la disrupcion de la
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funcién cortical durante el tren de estimulo. Sin embargo, después de este efecto
inmediato, puede también inducir un cambio en la excitabilidad cortical. Este efecto
puede ir desde inhibicidn hasta excitacidn, dependiendo de las variables de
estimulacion, principalmente de la frecuencia de estimulacién. Varios estudios
combinando EMTr y técnicas de neuroimagen funcional han detectado descenso o
incremento del flujo sanguineo cerebral y el metabolismo en el area estimulada
después de trenes de estimulacién. La excitabilidad de la corteza cerebral afectada
puede verse incrementada o reducida durante minutos o incluso horas (Gershon et al.

2003).

En contraposicidn, la EMT de pulsos simples altera la actividad GUnicamente
durante unas decenas de milisegundos y ofrece informacién sobre el momento en que
la actividad contribuye a la ejecucién de la tarea. De este modo, aplicada sobre la
corteza motora, pulsos simples de EMT pueden revelar la cronometria de la
participacion de la corteza motora en la ejecucion de los programas motores; aplicados
sobre la corteza somatosensorial pueden aportar pistas sobre el curso de la percepcion
tactil y aplicados sobre la corteza occipital pueden explorar la cronometria de la

deteccidn y percepcion de los estimulos visuales (Chouinard et al. 2003).

Son los trenes de estimulos, o la Estimulacién Magnética Transcraneal
repetitiva (EMTr) la que nos va a interesar en este trabajo, ya que es la que induce
cambios a largo plazo en las conexiones neuronales y la que se ha utilizado en todos

los ensayos clinicos en casos de depresion.

Diferencias entre alta frecuencia y baja frecuencia en la estimulacidn:

La EMTr puede aplicarse a frecuencias relativamente bajas, aplicando un
estimulo cada segundo o menos. Este tipo de estimulacién se denomina EMTr lenta (o
de baja frecuencia). Alternativamente, la EMTr puede aplicarse a frecuencias de
estimulacion mas altas, aplicando estimulos incluso por encima de 20 veces por

segundo. En este caso hablamos de EMTr rapida o de alta frecuencia.
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La EMTr lenta y rapida ejercen un efector modulador distinto sobre la
excitabilidad cortical. Por lo general, cuando la frecuencia de la aplicacidon es lenta, de
1 Hz o menor, el efecto es inhibitorio; en cambio, frecuencias rdpidas (mayor de 5 Hz)

generan una respuesta neuronal excitatoria (Frieder et al, 2011).

Maeda et al. en el afio 2000 y después Pascual-Leone et al. en 2008, defienden
qgue “la EMTr a frecuencias bajas, puede suprimir la excitabilidad del cértex motor,
mientras que trenes de frecuencias del rango de 20 Hz por segundo (alta frecuencia),
pueden producir un incremento temporal de la excitabilidad cortical”. Ademas, la
diferenciacién de EMTr rapida y lenta es importante desde el punto de vista de la

seguridad de la técnica.

Seguridad y efectos secundarios:

La interaccion entre la EMT y las caracteristicas del tejido cerebral tiene que
considerarse cuidadosamente. La presencia de lesiones focales o difusas, atrofia
cerebral, o simplemente el grosor del espacio de liquido cefalorraquideo puede alterar
de forma importante el campo eléctrico inducido y, por lo tanto, los efectos biolégicos

producidos por la EMT (Wassermann et al, 1998).

Las aportaciones mas relevantes de las investigaciones de estimulacion
magnética transcraneal en animales demuestran que no existen signos de lesién
estructural o muerte neuronal incluso después de larguisimos periodos de EMTr (hasta
12 semanas de estimulacién diaria) a altas frecuencias (Tamayo et al. 2011). Asi lo
sefiala Martin, J. (2003) “No parece que el uso de esta técnica, con sus habituales
medidas de seguridad, produzca efectos adversos significativos excepto en algunos
casos de cefalea moderada que es facilmente tratable”. Por lo tanto, el Unico efecto
aversivo observado son cefaleas leves o moderadas. Por ejemplo, en el estudio de
Avery et al. (2006), a pesar de que afirman que ningun sujeto dejé el estudio debido a

dolores o molestias, si midieron una significativa diferencia en afectaciones
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relacionadas con la estimulacién magnética transcraneal. De aquellos que pertenecian
al grupo que estaba recibiendo el tratamiento, el 43% manifestaron molestias o un
ligero dolor en la primera sesidn, frente al 0% en el grupo de control. En la ultima
sesion, el 33% seguia manifestando estas molestias, frente a un 3% del grupo de
control.

Frieder et al (2011), en base a sus propios ensayos, llegan también a algunas
conclusiones sobre la seguridad de la técnica. En cuanto a la cognicién, concluyen que
no genera efectos adversos. Sin embargo, si reportan cefaleas transitorias como los
efectos adversos mds frecuentes, ya que en su estudio casi un 5% de los pacientes
abandonaron el experimento por este motivo. También encontraron comun la
aparicion de contracciones musculares involuntarias en ojo, cara y nariz durante la

estimulacion.

No se recomienda recibir EMT en pacientes con epilepsia, con antecedentes de
traumatismos encefalocraneales, personas con severo consumo de alcohol o cocaina
(por la probable disminucion del umbral epiléptico), pacientes que padecen
hipertension endocraneana o aquellos que tengan alglin implante metalico en la
cabeza o cuello (Kabar, 2010). En cuanto al embarazo, han sido reportados diferentes
casos en los que fueron tratadas por depresion las madres durante el segundo y tercer
trimestre de embarazo, y han nacido bebes saludables y sin alteraciones en su

desarrollo (Frieder et al, 2011).

2. Estimulacion magnética transcraneal y depresion:

Muchas de las enfermedades neuropsiquiatricas, como es el caso de la
depresidn, pueden conceptualizarse como alteraciones de circuitos neuronales. Las
regiones del cerebro que normalmente trabajan juntas para procesar las emociones
presentan interrupciones en las personas que experimentan multiples episodios de

depresidn.

10
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En concreto, “La depresidon es una condicidén que involucra una red neuronal
distribuida de manera compleja. Las estructuras cerebrales implicadas en estas redes
incluyen estructuras limbicas y corticales ademas deleje hipotalamo-pituitario-
adrenal.” (Kabar et al. 2010). Numerosos estudios proponen que los trastornos
afectivos podrian implicar anormalidades en circuitos neuroanatémicos fronto-
subcorticales. Esto se debe, probablemente, a que el cortex prefrontal posee extensas
conexiones con los circuitos corticales y subcorticales, con relevantes funciones

cognitivas moduladoras de la actividad limbica.

Frieder et al. (2011), clasifican dos circuitos principales afectados en los
trastornos afectivos: un circuito limbo-talamo-cortical (serian parte de éste la
amigdala, el nucleo medio-dorsal del tdlamo, la corteza ventrolateral y medial

prefrontal) y por otro lado, un circuito limbo-estriado-palido-taldmico.

La identificacion de la red neural alterada en cada enfermo y su patologia,
representa la oportunidad mas directa e inmediata para acertar en el tratamiento
terapéutico. En este punto, es necesario recordar que las manifestaciones de una
misma enfermedad varian enormemente de enfermo a enfermo. Esto se debe en
parte a diferencias genéticas o variaciones en el grado o mecanismo de lesién. Cémo

Herrmann et al. (2006), sefialan:

Si conocemos los diferentes patrones cerebrales relacionados con la
depresidn, podemos empezar a saber qué medicamentos funcionan
mejor para las personas con patrones de conectividad distintos y

desarrollar de esta manera un plan de tratamiento mas personalizado.

El diagndstico de la red neural responsable de la sintomatologia en cada
enfermo de manera individual, y la modulacién controlada e individualizada de dicha
disfuncidén para promover la mejora funcional, ofrecen una poderosa oportunidad

terapéutica en un gran numero de enfermedades neuropsiquiatricas.

Por eso, junto a las técnicas de neuroimagen avanzadas que ayudan a

identificar las redes alteradas y subyacentes a los sintomas, la aplicacién de la

11
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estimulaciéon magnética transcraneal podria suponer un método de tratamiento
novedoso e individualizado para modular la actividad en las distintas redes neurales,

de forma eficaz, segura y no invasiva (Holtzheimer et al. 2004).

En cuanto a la literatura cientifica que trata de resolver la pregunta de si esta
técnica funciona como tratamiento para la depresion o no, encontramos numerosos

estudios a favor de su eficacia y otros que critican la validez de estos ultimos estudios.

Estudios/ Revisiones a favor:

Pascual-Leone et al. (1996), fueron los pioneros en mostrar con su ensayo, uno
de los mas citados y conocidos, un disefio cruzado aleatorizado controlado, que
demuestra por primera vez que la EMTr de alta frecuencia sobre la corteza prefrontal
dorsolateral izquierda dio como resultado una disminucion significativa en las

puntuaciones de depresion en pacientes farmacorresistentes.

En los afios posteriores, se hicieron conocidos algunos estudios como el de
Berman et al. (2000); Avery et al. (2003), que también confirman la eficacia absoluta
de esta técnica como tratamiento para la depresion. La puntuacion en la recuperacién
resulté estadisticamente significativa en el 40% de los casos que recibieron
verdaderamente EMTr, frente al 0% del grupo de control para el primer ensayo. Y una
mejora del 20% del grupo al que se le administré EMTr, frente al 3% del grupo de

control, para el segundo.

Entre las limitaciones que presentan ambos estudios, encontramos muestras
no muy grandes. Otra limitacion de este y muchos de los estudios de EMT previamente
publicados es que los tratantes no cegaron la asignacién al tratamiento, lo que podria
poner en peligro el cegamiento de los sujetos. En el de Avery et al. (2003) en concreto,
se observa mayor probabilidad de sufrir dolor en aquellos pacientes pertenecientes al
grupo que recibia verdaderamente el tratamiento frente al grupo de control. Ademas,
el periodo de seguimiento posterior a las respuestas EMT no fue éptimo

12
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cientificamente. Debido a preocupaciones éticas, la continuacion de la medicacion se
inicid 2 semanas después de la uUltima sesidon de EMT. Por lo tanto, este estudio no
puede comentar la duracidn de los efectos del tratamiento con EMT solo, mas alla de

las 2 semanas.

El meta-analisis de Herrmann et al. (2006), incluyd 33 estudios con 877
pacientes en total y reveld que la EMT fue mas efectiva que el tratamiento simulado
con un tamano del efecto muy importante de 0,7. La reducciéon promedio en las
escalas de depresion después del tratamiento activo fue de 33,6% comparado con solo
17,4% con el tratamiento simulado. Aunque al mismo tiempo afirma: “Los estudios
gue han examinado la eficacia de la EMTr en el tratamiento de la depresion son
heterogéneos en términos de resultado, caracteristicas de la muestra y parametros de
tratamiento. No se pudieron encontrar los predictores de la eficacia de la EMTr en el
tratamiento de la depresién, debido a la heterogeneidad significativa entre los

estudios.”.

Por otro lado. cabe mencionar que los métodos utilizados para seleccionar
estudios, evaluar la validez y extraer los datos no se describieron, por lo que no se
sabe si se realizaron esfuerzos para reducir los errores y el sesgo del revisor. La falta de
informes completos de los métodos de revisidon y los detalles del ensayo, y la
incertidumbre acerca de las diferencias entre los estudios y los analisis, arroja dudas

sobre la fiabilidad de las conclusiones de los autores.

Fitzgerald et al. llevaron a cabo dos estudios muy conocidos en el campo de
estudio de la EMT, uno en 2003 y otro en 2006, y en ambos su conclusiéon es positiva
para la EMT. Administra EMTr de alta frecuencia para el hemisferio izquierdo y EMTr a
baja frecuencia para el hemisferio derecho (ambos en el cértex prefrontal). Las tasas
de mejora son muy altas: 20-52%. Aunque estos estudios tienen muestras mayores, y
por tanto mas representativas, tienen unas limitaciones importantes en el disefio de la
investigacidn, ya que solo continuaban aquellos que habian presentado mejoras
significativas (por encima del 20%) tras la sesion numero 10 y aquellos que no tenian

resultados positivos tenian la opcidn de cruzarse al otro tratamiento, lo que con mucha

13
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probabilidad alterd los resultados finales. Ademas, los los técnicos que administraban
la EMTr conocian el grupo al que pertenecia cada paciente, que que es necesario para
realizar la técnica adecuadamente, por tanto, no se podria considerar un verdadero
doble-ciego y muchos de los pacientes continuaban con su medicacion, los que arroja
dudad sobre la verdadera causa de mejora en los pacientes. Si bien es cierto que son
los primeros en incluir una variacién prometedora, que seria aplicar baja frecuencia en

el cortex prefrontal derecho.

En meta-andlisis posteriores como el de Gross et al (2007), encontramos que se
descartan estos dos ultimos estudios por esta ruptura del curso natural, alterando los
grupos segun los resultados, o en todo caso, tienen en cuenta solo aquellos datos
obtenidos de las primeras semanas, antes de realizar los cambios. De la misma forma,
Gross et al. en el mismo meta-analisis, realizan una revision sistematica de la literatura
de los dos afios anteriores, concluyendo que: “hubo un efecto significativo en la
reduccién de las escalas de la depresidn con el uso del tratamiento activo versus el
simulado”. También sugieren que los ensayos clinicos de EMTr de ese momento, van
mostrando efectos antidepresivos crecientes en comparacion con los estudios
anteriores, ya que han mejorado los parametros de estimulacién, ajustado el nimero
de sesiones de EMTr y mejorado el disefio del estudio, asi como se ha aumentado el

tamano de las muestras.

O’Reardon et al. en el mismo afio, 2007, afirman la eficacia de la EMTr,
basandose en su estudio muy citado, ya que su muestra es la mds amplia de los
estudios esxistentes: 301 pacientes, divididos en 155 a los que se les administré EMTr
sobre el cortex prefrontal dorsolateral izquierdo y 146 pertenecientes al grupo de
control. Se midieron las mejoras con la escala MADRS a las 4 y 6 semanas de
tratamiento, demostrando mejoras estadisiticamente significativas frente al grupo de
control. En la semana 4, no se detectd una diferencia significativa en las tasas de
remision, pero ya en la semana 6, la tasa de remisidn fue mas alta con la EMT activo en
comparacion con la EMT simulada: 14% en MADRS en contraposicion a un 5% del

grupo de control. Como aspecto positivo de este estudio es importante recalcar que
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fueron muy cuidadosos a la hora de elegir pacientes libres de medicamentos, para
evitar influencias externas en sus resultados. Como limitaciones también habria que
tener en cuenta que no se realizé una consulta formal de los pacientes y los tratantes

para evaluar la suficiencia de los ciegos.

Kabar (2010), hace una revision de estudios desde el afio 2000 al 2010,
compardandolos en funcién de si concluyen con diferencias significativas o no. En los 10
estudios que contempla: 5 si presentan mejora en la depresién tras el tratamiento en
EMTr, mientras que 3 de ellos concluyen en que no. Y los dos ultimos se descartan por
considerarse estudios no controlados. En el total de los estudios que si se tuvieron en
cuenta para la revision, el nimero de participantes era desde 19 en uno de los
estudios (Loo et al, 2003), hasta 301 (O’Reardon et al, 2007). Casi todos, fueron doble
ciego y con un grupo de control de simulacion. La técnica empleada fue la EMTr a alta
frecuencia sobre el hemisferio izquierdo y con una respuesta por parte de los sujetos
estadisticamente significativa. Para Kabar, existen limitaciones bastante significativas:
“la duracién media de los estudios fue generalmente corta (hasta 4 semanas) vy la
intensidad de la estimulacion podria no haber sido suficiente al no tener en

|II

consideracion la variabilidad en la distancia bobina-corteza cerebra

Lépez-lbor et al. también en 2010, tras hacer una revision de los estudios mas
recientes, realizan un estudio naturalistico administrando ETMr de alta frecuencia en
el cortex prefrontal dorsolateral izquierdo, durante 10 sesiones, a 107 pacientes
resistentes a la medicacidn provenientes de distintas patologias: trastornos de humor,
trastornos obsesivos compulsivos, trastornos cognoscitivos, trastornos de
personalidad y trastornos psicoticos. Revelan una mejoria en el 48,6% de los casos, de
los cuales presentan estabilidad a las 12 semanas de tratamiento en un 24,3%, siendo
especialmente llamativa la mejoria en los casos de trastornos bipolares en fase
depresiva, cuya mejoria habia sido de un 88,9%, y estable para un 66,7% de los casos.
Este estudio también tiene limitaciones al ser un estudio retrospectivo naturalistico, ya
gue no se pueden controlar muchas de las variables que se pueden interceder en los
ensayos clinicos. Aunque, al ser de esta forma presenta la ventaja de poder realizar

grupos con tamafio maestral mayor. En este estudio ademas, todos los pacientes

15




Marta Moreno Blasco

estaban tomando medicacién, aunque no se realizaron cambios en ésta durante el
tratamiento ni en las semanas posteriores. Como conclusion, Lépez-lbor et al., ofrecen
nuevas alternativas en las que la administracién de la EMTr podria resultar eficaz,

como puede ser el trastorno bipolar.

Recientemente, Teng et al. (2017) realizan un meta-analisis sobre la eficacia de
EMTr en sujetos con depresidon mayor, en concreto de alta frecuencia y sobre el cértex
prefrontal dorsolateral izquierdo. Se realizaron busquedas en bases de datos medicas
de ensayos controlados aleatorios, entre 1990y 2016, que informan de los efectos
terapéuticos de la EMTr de alta frecuencia para la depresion, llegando a incluir un total
de 1754 sujetos (de los cuales, 1136 recibieron tratamiento y 618 una simulacidn). Se
analizaron ademas, aquellos que recibieron 5, 10, 15 y 20 sesiones, teniendo como
resultados tamanos medios significativos del efecto de 0.43, 0.60, 1.13y 2.74,
respectivamente. El tamafio del efecto medio maximo se obtuvo ademas en el grupo

que recibié de 1200 a 1500 pulsos por dia (alta frecuencia).

Por lo tanto, estos autores concluyen que el aumento de las sesiones de EMTr
de alta frecuencia esta asociado con una mayor eficacia de la técnica para reducir la
gravedad de los sintomas de los pacientes deprimidos. Las limitaciones de este meta-
analisis tendrian que ver con las diferencias de edad y los medicamentos tomados, asi
como los tamanos de la muestra (siendo en algunos casos muy reducida). Todos estos
datos pueden confundir los efectos de la EMTr y contribuir a la heterogeneidad de este

meta-analisis.

Brunoni et al. (2017) también llevaron a cabo una revisién y analisis
sistematicos sobre la eficacia de la EMTr para el tratamiento de los episodios
depresivos mayores. Buscaron estudios cinicos aleatorizados y controlados que
comparaban una intervencién de EMTr con simulaciones, o con otro tipo del EMTr. Se
excluyeron los ensayos que realizaban menos de 10 sesiones. Finalmente se incluyeron
80 estudios con un total de 4233 pacientes. Las intervenciones mas efectivas en
cuanto a respuesta fueron en primer lugar las de baja frecuencia, en segundo lugar la

bilateral, y por ultimo, de alta frecuencia.
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Esta clasificacién relativa estimada de los tratamientos sugiere que la iniciacion
de la EMTr de baja frecuencia y bilateral podria ser la intervenciéon mas eficaz y
aceptable entre todas las estrategias de EMTr. Sin embargo, cabe destacar que los
autores advierten que muchos resultados resultan imprecisos y que fue costoso
encontrar suficientes ensayos que comparasen la EMTr de baja frecuencia con la de
alta frecuencia y bilateral. Estos autores resaltan como limitacion principal la
insuficiencia del cegamiento, que definen como una deficiencia metodoldgica bien

conocida en los ensayos controlados de EMTr.

Finalmente Ziemann et al (2017), publican una reflexidn y revisién titulada
“Treinta afios de estimulacion magnética transcraneal: ¢ donde estamos?”. Para tratar
de dar respuesta al panorama actual tras todos estos afios de estudios, investigaciones
y propuestas. Estos autores, son conscientes de que, a pesar de la tremenda
popularidad de EMT como una técnica no invasiva para estimular el cerebro humano,
varios objetivos siguen sin resolverse. Por lo que su revision trata de, resaltando los 10
articulos citados con mas frecuencia que se han publicado en 2014-2016, indicar las
principales vias de desarrollo en la investigacién con EMT. Concluyen, basandose sobre
todo en los estudios de Pascual-Leone et al., que la EMTr puede emplearse como una
herramienta terapéutica para tratar con eficacia los trastornos cerebrales. También,
que los estudios controlados de esta técnica a gran escala como es el caso de
O'Reardon et al (2007) o George et al (2010), resultaron en la aprobacion por la FDA de
EMTr de alta frecuencia de la corteza prefrontal dorsolateral izquierda para el

tratamiento de la depresién farmacorresistente.

Estudios/ Revisiones en contra:

En una de las primeras revisiones conocidas, como la de Martin et al. (2003), los
autores concluyen que “no se encuentran pruebas sélidas de beneficios derivados del
uso de la estimulacién magnética transcraneal para tratar la depresién”. En este
estudio compararon EMT de alta frecuencia en la corteza prefrontal izquierda con

terapia electroconvulsiva y no encontraron diferencias. Tampoco encontraron
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diferencias comparando EMTr con EMT simulada excepto tras dos semanas con

tratamiento bilateral (alta frecuencia en la izquierda y baja frecuencia en la derecha), a
favor de la EMTr. En esta revisién se compararon 79 estudios, de los cuales finalmente
analizaron 16, excluyendo el resto por motivos como la ausencia de asignacién al azar

de los pacientes tanto intervenidos como los del grupo de control.

Los autores encuentran que la principal dificultad para hacer una buena
revision, es que el tamafio de las muestras de los estudios generalmente es pequeio
(muestras de entre 6 y 40 pacientes).También resaltan que los estudios se suelen
presentar como doble ciego, sin embargo el profesional que aplica la técnica debe
saber si el paciente pertenece al grupo de tratamiento o al de control. Proponen que
en estos casos lo mas légico seria hacer el estudio simple ciego y que las evaluaciones
se realizasen por asesores externos que hayan sido cegados, para que realmente se
puedan asegurar de que las expectativas de los evaluadores que si conocen el grupo
del paciente, no afecten sobre los resultados. En cuanto al método de evaluacién,
observaron diferencias en los resultados de la eficacia de EMTr segun las escala de
medicidn: entre la Hamilton Scale, que si reconoce un efecto positivo de EMTr, y el
Inventario de Beck, dénde este efecto positivo desaparece. Martin et al, (2003) lo
asocia a que hay mas subjetividad en una escala de evaluacidn que en un cuestionario
auto-aplicado. Finalmente, concluyen: “En los estudios analizados en esta revision, hay
factores que podrian contribuir de manera incierta a errores en los resultados de los
estudios: el bajo numero de pacientes, la aplicacién no estricta del doble ciego, y los

métodos de evaluaciéon” .

Loo et al. (2003), no sdlo critican la eficacia de la técnica si no que ademas
sugieren que “existe relacién en la activacién del drea prefrontal derecha con
estimulaciéon magnética transcraneal y la induccidn de ansiedad”, ya que tres sujetos
de su estudio informaron de ansiedad repentina y fue un estudio novedoso al aplicarse

de forma bilateral, en el hemisferio derecho también.

Hausmann et al. (2004) realizan un estudio para probar la eficacia de EMT

sobre 41 pacientes que no estaban tomando medicacidon, pero que empezaron a
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tomarla durante las sesiones y se mantuvieron durante el tratamiento de 10 dias. Los
dividieron aleatoriamente en grupos: el primero con EMTr unilateral: alta frecuencia
sobre el cortex dorsolateral prefrontal izquierdo, otro con EMTr bilateral (lo mismo
gue lo anterior, sumando trenes de baja frecuencia sobre el hemisferio derecho) y
finalmente el grupo de control, con EMTr simulada. Resultan interesantes los
resultados de esta investigacion ya que, encuentran una subida de puntuaciones en la
escala de Hamilton para el grupo de control (el simulado), sin puntuaciones
estadisticamente significativas para ninguno de los grupos. Una limitacion muy
importante que presenta este estudio es el inicio de la medicacién simultaneo al
tratamiento, lo que nos impide saber si las puntuaciones finales se deben a los efectos

de la medicacion o al tratamiento con EMTr.

Turnier-Shea et al. (2006), en su estudio comparan 2 grupos en funcién de la
cantidad de sesiones recibidas de EMTr, el objetivo era averiguar si el numero de
sesiones era una variable determinante en la eficacia de la EMTr como tratamiento
para la depresion. El primer grupo recibié durante dos semanas 10 sesiones totales y el
segundo grupo, 5 sesiones. Tras las dos semanas se mide si hay remision con la escala
de Hamilton y si encuentran mejoras en las puntuaciones de los dos grupos, sin
embargo, no son estadisticamente significativas. Este estudio resulta interesante en
tanto a que compara dos modelos temporales distintos de aplicacidon, entre los cuales
no hay diferencias significativas, lo que sugiere que un tratamiento de EMTr menor

que el diario puede ser una alternativa clinica util.

Chen et al. (2017), llevan a cabo una importante revisidon centrada en comparar
los multiples tratamientos para la depresidon mayor: la terapia electroconvulsiva (TEC),
la EMTr en la zona prefrontal bilateral, prefrontal derecha y prefrontal izquierda. Se
realizéd un meta-analisis para evaluar la eficacia y la aceptabilidad de estas cuatro
modalidades de tratamiento. Sus resultados muestran que la TEC fue el tratamiento
mas eficaz con un 65% de mejora frente a un 25% para la EMTr prefrontal bilateral, un
8% para la EMTr prefrontal derecha y un 2% para la EMTr prefrontal izquierda. Sin

embargo el tratamiento mas tolerado fue la EMTr prefrontal derecha con un 52%,

19




Marta Moreno Blasco

frente al 17 y 18% para el prefrontal bilateral e izquierdo respectivamente y por ultimo

la TEC con una puntuacién del 14%.

Por lo que Chien et al. concluyen que el TEC fue el método de tratamiento mas
eficaz pero menos tolerado, la EMTr en el cértex prefrontal derecho fue el tratamiento
mejor tolerado, y sugieren que la EMTr prefrontal bilateral, parecia tener el equilibrio
mas favorable entre eficacia y aceptabilidad. Para esta revisidn, se realizdé una
busqueda bibliografica exhaustiva de la literatura hasta mayo de 2016 y finalmente
solo entraron aquellos estudios que median la puntuacién depresiva con la escala de
Hamilton, MADRS o CGl, 25 en total. Se excluyeron ademads, aquellos articulos que no
tenian asignacidén aleatoria y que no estaba clara el diagndstico de depresion mayor en
los sujetos. Asi mismo, esta revision solo se centra en la eficacia final, por lo que no
puede hacer afirmaciones sobre resultados a mediano o a largo plazo.

En la revisién de Taylor et al (2017), se llevé a cabo un estudio con 81 sujetos
durante 3 afos. Las tasas de respuesta y remision fueron para las puntuaciones
obtenidas con el CGI: 50,9% Y 17,9% respectivamente. Para las puntuaciones medidas
a través del QIDS-SR auto-elegido, las tasas de respuesta variaron a 29,4% y de
remision: 5,9%. Con PHQ-9, fueron del 39,2% y 15,7%. Las diferencias entre las tasas
de mejora y remision basadas en las puntuaciones de los tres test, no se saben
explicar. La fuente mas obvia de error podria ser el sesgo de los médicos o que las

diferentes escalas pueden captar diferentes aspectos de la depresién.

Entre las limitaciones que presenta el estudio, éste no fue correctamente
monitoreado, por lo que se encontraron con evaluaciones faltantes, y debido a que
todos los sitios donde se realizd el estudio estaban ubicados en centros académicos,
especializandose en el tratamiento de la depresidn, los resultados pueden no ser

generalizables para la practica comunitaria.

Por otro lado, Razza et al. en 2018, llevan a cabo una revisidn sistematica y un
meta-analisis centrado en la respuesta al placebo en la EMTr como tratamiento para la

depresidn. Los autores, llegan a la conclusidon de que aunque varios estudios indican
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que la respuesta al placebo es grande para la farmacoterapia antidepresiva, ningln
meta-analisis actualizado ha cuantificado la magnitud de la respuesta placebo en EMTr
simulada. Se realizaron busquedas sobre estudios aleatorizados y controlados hasta
2017 que investigaran la eficacia de la EMTr en comparacion con la estimulacion
simulada. 61 estudios entraron en sus pardmetros, que sugerian a una respuesta al
placebo grande, independientemente de la modalidad de intervencién. Ademas, la
respuesta al placebo “estaria directamente relacionada con la mejoria de la depresion
del grupo activo, e inversamente relacionada con altos niveles de depresidn resistente
al tratamiento”. También encontraron un aumento de la respuesta al placebo a lo
largo del tiempo, lo que podria deberse a la mejoria en los disefios de ensayos con
EMTr, incluidos mejores métodos de simulacion. “Dada la relacién entre el ano de
publicacion y la respuesta al placebo, existe evidencia de que los cambios
metodoldgicos a lo largo del tiempo pueden haber evitado el desenmascaramiento y

dar como resultado respuestas de placebo mas grandes” (Razza et al. 2018).

Estos autores también encontraron entre las limitaciones para hacer una
revision eficaz un riesgo de sesgo, principalmente relacionado con problemas de
cegamiento, lo que sucede en casi todos los estudios iniciales, por la necesidad de que
el operador que administraba la técnica conociese el angulo de las bobinas. Ademas,
otra limitacidn que presentan es la heterogeneidad: muchos estudios incluian a
pacientes con uno o mas ensayos antidepresivos fallidos, que podrian en realidad

tener diferentes perfiles de resistencia al tratamiento.

3. Conclusion:

En octubre del 2008, la Food and Drug Administration (FDA) de los EEUU,
acepta la estimulacién magnética transcraneal repetitiva (EMTr) como un tratamiento
eficaz, no invasivo, seguro e indoloro para los pacientes con depresion que no han
respondido al menos a un antidepresivo. Esta técnica esta probada para su uso en
depresion resistente en la Union Europea, Canada, Australia y EE.UU (Lopez-lbor et al,
2010).
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Tras la revisién de numerosos estudios, si parece que hay una relacién entre la
EMTr y las mejora en el trastorno depresivo mayor. Existe una numerosa lista de
estudios (Pascual-Leone, 1996; Berman, 2000; Avery, 2003; Herrmann, 2006;
Fitzgerald, 2006; Gross, 2007; O’Reardon, 2007; Kabar, 2010; Teng, 2017; Brunoni,
2017; Zietmann, 2017) en los que las puntuaciones de los pacientes depresivos si han
mejorado (en mayor o menor medida) tras la administracién de esta técnica, por lo
gue afirman que la EMTr es una técnica que produce efectos antidepresivos con pocos
efectos secundarios (Tamayo et al, 2011). Sin embargo, otros muchos estudios (Martin,
2003; Hausmann, 2004; Turnier-Shea, 2006; Chien, 2017; Taylor, 2017; Razza, 2018)
muestran que no hay cambio en los niveles depresivos de los pacientes sometidos a la
EMTr en sus ensayos, reclaman que no que no hay pruebas suficientemente sdlidas o
gue los estudios presentan demasiada limitaciones para concluir que esta técnica es

efectiva como tratamiento para la depresion.

Aquellos autores que apoyan la eficacia de la técnica, en sus estudios exploran
y comparan los métodos de aplicacidn en los que la técnica resulta mas efectiva, y
podemos concluir que hay una serie de variables a tener en cuenta para la efectividad

de la técnica.

La técnica es efectiva como tratamiento para la depresion si se aplica EMT
repetitiva (varios trenes de estimulos), descartando la EMT simple (que supondria una

estimulaciéon de pulso Unico y aislada) (Gershon, 2003; Ibiricu, 2009).

En cuanto a la localizacion del drea cerebral dénde se debe aplicar la EMTr,
parece ser la corteza prefrontal dorsolateral izquierda la mas explorada con altos
indices de respuesta (Pascual-Leone, 1996; Kabar, 2010). Se investiga también sobre la
corteza prefrontal derecha variando la frecuencia de la estimulacion, que también
descubre resultados positivos (Fitsgerald et al. 2003), llegando a la conclusién de que
la localizacién para una aplicacion de EMTr mas eficaz seria sobre ambos hemisferios:
“la bilateral”, ya que atiende a mas variaciones interpersonales en la estructura

cerebral de cada individuo (Chien et al. 2017).
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Refiriéndonos a la frecuencia, los niveles mas altos de ésta (entre 5y 20 Hz)
parecen funcionar mejor para la corteza prefrontal izquierda (Tamayo et al. 2011),
mientras que la baja frecuencia (alrededor de 1 Hz) daria mas resultados en el
hemisferio derecho (Frieder et al. 2011). Para la EMTr bilateral se aplicarian ambas,

alta frecuencia en el hemisferio izquierdo y baja frecuencia en el derecho.

En cuanto al tiempo en el que se debe recibir este tratamiento para que sea
efectivo, la gran mayoria de estudios tienen una duracién de 4 a 6 semanas con
sesiones diarias o intercaladas. Parece tener mejores tasas de respuesta un mayor
numero de sesiones, es decir, el numero de semanas de tratamiento esta
directamente relacionado con la mejora en las puntuaciones depresivas de los
pacientes (Turnier-Shea et al. 2006). Aun asi podemos encontrar en casi todos los
estudios una tasa de respuesta mayor al finalizar el tratamiento, que la tasa de
respuesta de mantenimiento (semanas después de terminar el estudio), lo que indica
gue la remisién de los sintomas depresivos no resultaria tan definitiva (Lopez-lbor,

2010; Taylor, 2017).

A pesar de todos estos avances que reclaman la eficacia de EMTr como
tratamiento eficaz para la depresion y todos los estudios que nos han podido mostrar
los mejores métodos de aplicacién para lograrlo, es cierto que revisando la literatura
cientifica encontramos muchos estudios, revisiones y meta-andlisis que critican las
investigaciones sobre esta técnica, considerando que no hay suficientes pruebas para
considerarla realmente efectiva. Atendiendo a esta postura y también revisando las
limitaciones de lo estudios que si apoyan su eficacia, podemos vislumbrar

inconsistencias o limitaciones clave para cuestionar su relevancia.

Sin duda, la primera limitacidn importante es el nUmero de pacientes. La gran
mayoria de estudios estan realizados sobre una muestra no mayor de 20-30 personas.
Parece légico que las muestras sean pequeias dada la cantidad de tiempo que se

precisa para estudios con un tratamiento completo, sin embargo, una muestra

23




Marta Moreno Blasco

pequena supone que los resultados sean poco replicables a la poblacidn general

(Martin et al. 2003).

El segundo problema importante que muestran los estudios con EMTr es el
disefio “doble-ciego”. La gran mayoria de ensayos publicados, se califican de “doble-
ciego” a pesar de que los responsables de administrar EMTr sobre los pacientes,
conocian a que grupo pertenecian, ya que es necesario que los administradores lo
conozcan para un correcto uso de la maquinaria (Razza et al, 2018). Ademas, en
muchos de estos estudios, esos mismos administradores de la técnica y conocedores
de los grupos, eran los posteriores evaluadores. Todo esto puede crear un sesgo

importante a tener en cuenta a la hora de valoras los resultados de estos estudios.

Otro aspecto no controlado en la gran mayoria de los ensayos realizados es la
toma de medicacidn por parte de los pacientes: en gran parte de éstos, los pacientes
continuaban con su medicacién y en otros tantos afiadian medicacién
simultaneamente al tratamiento con EMTr (Teng et al. 2017). Lo que supone una
limitacion importante a la hora de esclarecer si las mejoras en la depresion de los

pacientes se deben a la EMTr o a los farmacos administrados.

La gran mayoria de los estudios, no definen adecuadamente el grado de
resistencia/refractariedad a los medicamentos por parte de los pacientes a la hora de
ser elegidos para el tratamiento (Tamayo et al, 2011). Lo que nos limita un poco a la
hora de conocer de forma mas detallada las caracteristicas de la poblacién depresiva

sobre la que podria resultar util EMTr como tratamiento.

Por ultimo, encontramos una enorme discrepancia a la hora de elegir los
instrumentos para evaluar los resultados de la técnica. Muchos estudios utilizan la
escala Hamilton otros estudios aplican el cuestionarios auto-aplicados como el
Inventario de Beck u otro tipo de escalas y cuestionarios (Berman, 2000; Turnier-Shea,
2006). También encontramos meta-analisis que se centran en investigar y comparar las

formas de evaluacion tras el tratamiento con EMTr, dando a conocer las diferencias
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entre las puntuaciones de la misma muestra en un solo estudio en funcién del
instrumento de evaluacidn utilizado (Taylor et al. 2017). Las diferencias entre las

puntuaciones segun la escala administrada, son notables y no se saben explicar.

En base a todo esto, podemos concluir que la EMTr presenta aparentes
resultados positivos sobre pacientes con depresidn, pero estos resultados no son
absolutamente concluyentes debido a las numerosas limitaciones y el bajo control en
los estudios. Asi pues, hay una gran cantidad de posibles lineas de mejora para los
futuros estudios. En primer lugar, seria recomendable aumentar el tamano de las
muestras (con una clara distincién de pacientes libres de fdrmacos y resistentes a los
farmacos). Un ocultamiento de la asignacién a cada grupo adecuada también seria
importante. Dada la dificultad para cegar a los administradores de la técnica, si no se
puede realizar satisfactoriamente, se deberian calificar como estudios de simple-ciego.
Entonces, resultaria muy importante minimizar el riesgo del sesgo, asegurandose de
gue los evaluadores son externos y no conocen el grupo al que pertenecen los

pacientes.

Deberia existir un consenso en cuanto a los instrumentos de evaluacion y
afiadir, dada la naturaleza subjetiva de la depresion, medidas de puntuaciones mas
objetivas como: reingresos, tiempo sin trabajar, altas en el hospital... junto a las escalas
frecuentemente utilizadas, siendo mds aconsejable el uso de cuestionarios auto-
administrados. (Martin et al. 2003). Finalmente, seria aconsejable una mejor definicion
de las caracteristicas de los pacientes con depresidon mayor resistente cuando se
incorporan a los ensayos, atendiendo a las variables del trastorno, el grado de
resistencia a los fdrmacos... para poder conocer mejor los rasgos de la poblacién sobre

la que seria efectiva la EMTr.

Seria interesante investigar sobre la edad y su relacién con la respuesta a la
EMTr, ya que algunos autores sugieren que una edad menor parece ser un factor
predictivo de respuesta positiva (Lopez-lbor, 2010). También seria importante

continuar la investigacidn sobre las caracteristicas del trastorno depresivo en relacién

25




Marta Moreno Blasco

a la respuesta a EMTr. Ya hay algunos autores afirman que los individuos con una
mayor duracion de la enfermedad, presentaran una respuesta menor (Holtzheimer,
2004). Otros defienden que a mayor duracién del episodio actual, menor respuesta
(Lisanby et al., 2009) y también ha sido sugerido que a mayor cantidad de tratamientos
fallados previos en el episodio actual, menor respuesta (Lisanby et al., 2009). Esta
relacidén entre las caracteristicas del trastorno y la eficacia de EMTr como tratamiento
para la depresion, resulta no sélo interesante como posible linea de investigaciéon
futura, si no también importante, ya que existe la posibilidad de que la EMTr si
funcione para algunos tipos de perfiles de depresidn resistente y para otros no sea tan
efectiva. En ese caso, la pregunta dejaria de ser tan general: sila EMTr es una técnica
efectiva para tratar la depresion y se orientaria mas hacia averiguar para que tipo

perfil depresivo si resulta eficaz de EMTr
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