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RESUMEN

La enfermedad cerebro vascular es una patologia
de alta prevalencia y una de las mayores causas
de discapacidad a nivel mundial. Debido a esto,
es que se han buscado multiples terapias que
reduzcan la carga por discapacidad de la
enfermedad y una de ella es la estimulacion
magnética trascraneal. En este articulo se discute
las bases fisicas, los mecanismos y diferentes
protocolos que se utilizan en el tratamiento de los
pacientes con ictus. Asimismo, se incluye la
experiencia que se tiene en Costa Rica con esta
terapia
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ABSTRACT

Stroke is a disease with a high prevalence and
one of the major causes of disability worldwide.
Because of this, there are a number of investiga-
tions trying to find treatment to improve the
disability associated with this disease; one of
them is transcranial magnetic stimulation (TMS).
In this paper we are going to describe the physics,
mechanisms and different protocols of this tech-
nique, and to portrait the experience we have had
in Costa Rica using the inhibitory protocol.
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INTRODUCCION

Las enfermedades cerebrovasculares constituyen
una de las enfermedades mas prevalentes en el
mundo, las cuales tienen como consecuencia una
gran carga para los servicios de salud y para el
area social de las familias afectadas por dicha
enfermedad. El ictus constituye la tercera causa
de muerte en los Estados Unidos de América y la
primera de discapacidad a largo plazo'". De igual
manera, de acuerdo a la Organizacion Mundial
de la Salud, existen 15 millones de personas que
sufren un ictus al afno, de los cuales cerca de un
tercio permanecen discapacitados de forma
permanente y otro tercio fallece'”. En el 2001, la
enfermedad cerebrovascular constituyé un 9.6%
de las muertes a nivel mundial, con mayor
mortalidad en mujeres (2.5 millones vrs 2.95
millones®).

Debido a que es una enfermedad tan prevalente y
que acarrea gran discapacidad, la misma se ha
estudiado y se han Dbuscado maultiples
tratamientos, entre ellos, terapias enfocadas en la
mejoria del paciente posterior al evento. Uno de
estos tratamientos es la estimulaciéon magnética
transcraneal (TMS por sus siglas en inglés:
Transcranial Magnetic Stimulation)

Fundamentos de la Estimulacién Magnética
Transcraneal

La TMS fue introducida en 1989 como un
método poco conocido para estimular el cerebro
de manera no invasiva®. Su disefio y
aplicaciones han ido mejorado y evolucionando
hasta que en el afio 2008 fue aprobada por la
Food & Drug Administration de Estados Unidos
de América para su uso en el tratamiento de
pacientes con depresion.

El primer aparato fue creado en Sheffield,
Inglaterra, en 1989 por A.T. Baker y
colaboradores y su funcionamiento se basa en el
principio de Faraday, en donde el cambio de
corrientes eléctricas puede generar un campo
magnético. En 1896, D’Arsonay prueba que al
introducir la cabeza dentro de una bobina
magnética se puede inducir fosfenos y hasta

sincope(4).

La TMS utiliza el principio de inductancia
(campo magnético que crea una corriente
eléctrica al pasar a través de una bobina de hilo
conductor enrrollado) para pasar energia
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eléctrica a través del craneo sin provocar las

molestias de una estimulacion eléctrica directa®.

La méquina consiste en un banco de capacitores
que descargan corriente eléctrica en una bobina,
de forma rapida y cambiante, la cual produce un
campo magnético que pasa relativamente intacto
a los tejidos e induce una corriente eléctrica en
los mismos®®. Actualmente, las maquinas pueden
producir una campo magnético de 1.5-2 Teslas y
pueden estimular neuronas a 2-3 cm del craneo.
Sin embargo, debido a las conexiones sinapticas
intracerebrales, puede llegar a estimular regiones
cerebrales mucho mas profundas.

Desde su introduccion en 1989, el TMS ha sido
utilizado en investigacion predominantemente,
en especial en el mapeo de areas motoras
cerebrales y medicion de latencias de potenciales
motores evocados. Sin embargo, desde 1998 se
aprobd su uso terapéutico, inicialmente para el
tratamiento del trastorno depresivo mayor, al
observar que las aplicaciones repetidas de TMS
pueden inducir cambios en la excitabilidad
neuronal, dando tanto un up como un down
regulation™.

Existen varias maneras de utilizar este
tratamiento: con pulso simple o repetitivo. En el
pulso simple, se da un estimulo individual y se
valoran sus efectos simultaneos. Este es el mas
utilizado en las areas de investigacion motora. El
pulso repetitivo es el méas utilizado en los usos
terapéuticos de TMS y su sigla internacional es
rTMS (repetitive TMS). Esta metodologia se
utiliza puesto que se ha observado su capacidad
de alterar la excitabilidad neuronal de un area
especifica, ya sea de manera excitatoria o
inhibitoria.

A su vez, se puede clasificar al rTMS en
estimulos de alta o baja frecuencia, definido
seglin el numero de pulsos magnéticos dados en
un segundo®. De esta manera se tienen
estimulos de baja frecuencia (1Hz), considerados
inhibitorios y estimulos de alta frecuencia (>
1Hz) considerados excitatorios™®.

En este momento, los usos de la estimulacion
magnética son muy variados. Se puede utilizar
para las siguientes patologias: trastorno
depresivo mayor, rehabilitacion de enfermedad
cerebrovascular, dolor crénico y fibromialgia,
trastorno obsesivo compulsivo y tinnitus. De
igual manera, se esta investigando su posible uso
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en: enfermedad de Parkinson, trastornos de la
memoria, sindrome de Tourette, entre otros.

Entre las ventajas del tratamiento se pueden citar
las siguientes: es un tratamiento ambulatorio, se
observan resultados en poco tiempo, sus efectos
se mantienen en el tiempo y tiene minimos
efectos adversos. Al ser un tratamiento
ambulatorio, conlleva a menor gasto en especial
en dia/cama; de igual manera, el paciente puede
continuar con sus actividades diarias usuales
mientras utiliza la terapia, es decir, puede
trabajar, cuidar a sus hijos, etc; y de esta manera
se disminuye el ausentismo laboral y la persona
no debe poner un alto a su vida. El paciente
solamente debera acudir a las sesiones (1-2 horas
por dia) por 2-3 semanas. Los resultados se
observan durante las semanas en que se aplica el
tratamiento y hasta una semana posterior a la
finalizacion; es decir se puede valorar la mejoria
o la falla terapéutica prontamente.

Los efectos se mantienen por largos periodos de
tiempo. Por ejemplo, en el tratamiento de la
depresion, se observan los cambios en 3 semanas,
los cuales persisten hasta por 2 afios. Ademas, el
tratamiento tiene muy pocos efectos adversos,
entre ellos, cefalea en el area de aplicacion, la
cual es autolimitada y puede resolver con
antiiflamatorios no esteroideos a dosis bajas. El
efecto adverso mas temido es la produccion de
crisis convulsivas, las cuales son parciales y
ocurrian principalmente durante los primeros
afios de uso de la TMS, cuando no existian
todavia las medidas de seguridad que hay en este
momento. Actualmente el riesgo de produccion
de crisis convulsivas es minima <1%.

Entre las contraindicaciones del tratamiento se
incluyen tener materiales metalicos en la cabeza
(placas  metalicas), marcapasos cardiacos,
epilepsia o umbral convulsivo elevado y
embarazo (no hay estudios de seguridad en
embarazo)®?.

TMS e Ictus

Como se estableci6é previamente, la enfermedad
cerebrovascular es una causa mayor de
discapacidad a nivel mundial. Se ha observado
que muchos de los individuos afectados
presentan algun grado de mejoria con el tiempo,
sin embargo no se han esclarecido exactamente
todos los mecanismos por los cuales esto ocurre;
lo que ha sido un limitante a la rehabilitacion de
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dichos pacientes. Incluso se ha observado que a
pesar de rehabilitacion tradicional, muchos
pacientes persisten con defectos motores
importantes'®.

La TMS ha sido estudiada como una terapia
adyuvante a la rehabilitacion para mejorar los
resultados clinicos de la misma y también ha sido
utilizada en el ambito de la investigacion de los
mecanismos de recuperacion funcional en este
tipo de pacientes.

Recuperacion y reorganizacion posterior al
evento cerebrovascular®

Se ha visto que en las primeras semanas
posteriores al evento, la recuperacion se
relaciona a la resolucion del edema y la
reperfusion de la zona de penumbra. Después de
este periodo de tiempo, se han visto diferentes
mecanismos que contribuyen a que se optimicen
las funciones del area afectada.

Uno de esos mecanismos es llamado la
vicariacion. Este proceso consiste en una
reorganizacion somatica por medio de la cual el
tejido circundante recobra control sobre el area
motora afectada. Esta reorganizacion es posible
cuando el area afectada es pequeiia.

Cuando la lesion es extensa, puede que un area
similar del cerebro, la cual puede no encontrarse
proxima a la lesion, contintie realizando las
funciones del area afectada. En el caso del area
motora, se ha visto que tanto la corteza
premotora como el area motora suplementaria
pueden constituir una red motora alternativa en
pacientes con ictus.

Otra observacién importante ha sido que en
algunos pacientes con ictus, la representacion
sensorimotora abarca ambos hemisferios. En
otras palabras, el hemisferio no lesionado puede
inhibir el lesionado y tratar de abarcar sus
funciones. Por este motivo, se ha visto que la
activacion  bihemisférica no es del todo
beneficiosa para el paciente, puesto que se
produce una inhibicion transcallosa al hemisferio
lesionado, la cual puede inclusive interferir en la
rehabilitacion. Esto al final constituye un efecto
modulador negativo que impide el adecuado
funcionamiento del hemisferio afectado”'?. Por
esta razon uno de los métodos estudiados ha sido
la inhibicibon o down-regulation de la
excitabilidad del hemisferio no lesionado, la cual
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a su vez, produce un aumento de la excitabilidad
de la corteza motora opuesta''.

Se ha visto que la estimulacion ipsilateral de la
corteza motora primaria contribuye a la
recuperacion posterior al evento, pero también se
podria trabajar en remover la inhibicidon
transcallosa que produce el hemisferio no
afectado®™.

Protocolos de estimulacion
con rTMS

Existen por tanto varias formas de realizar
terapia con TMS para la rehabilitacion de ictus:
estimulacién de la corteza motora afectada o
inhibicion de la corteza motora contralateral a la
lesion. Existen estudios que utilizan una u otra
técnica e inclusive que utilizan ambas
(estimulacion ipsilateral + inhibicioén
contralateral). A continuaciéon se expone la
experiencia mundial con cada técnica.

Estimulacion ipsilateral

Se plantea dar este tipo de estimulacion
esperando aumentar la actividad en dicha area,
actuar sobra areas que hayan tenido cambios de
vicarizacion y contrarregular la inhibicién que se
produce desde el hemisferio contralateral®.

En el 2004, Khendr et al, realizaron un estudio al
estimular con rTMS a 3Hz por 10 dias,
ipsilesional en trenes de 10 segundos con
intertren de 50 segundos y observaron mejoria de
la funciéon motora rapida con cefalea leve con
efecto secundario unico®. Este resultado se
asoci6 a la excitabilidad aumentada del area
estimulada, afectando los mecanismos de
plasticidad cortical.

Debido a que la estimulacion con rTMS conlleva
a mayor riesgo relativo de presentar una
convulsion, Yozbatiran et al“o), realizaron un
estudio probando la seguridad del tratamiento en
pacientes con ictus. Un total de 12 pacientes, con
edad media en 67 afios recibieron 40 trenes de 40
pulsos a 20Hz con un intervalo intertren de 28
segundos (1600 pulsos totales) al 90% del
umbral motor de cada paciente. En dicho estudio
se concluyd no sélo que rTMS es seguro sino
que se observo cambios favorables que persistian
inclusive hasta una semana posterior a la
aplicacion de la terapia.
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Inhibicion contralateral

En el 2005, Takeuchi et al(g), realizaron un
estudio en el cual se inhibe la corteza motora
primaria (M1) contralateral a la lesiéon en 20
pacientes, con ictus hace > 6 meses, con edad
promedio de 59 afios. En el estudio se compard
rTMS vrs sham TMS (ficticio) y se utilizé rTMS
de 1Hz, 90% del umbral motor por 25 min. Se
obtuvo que mejoria en la funcién de la mano
afectada tras inhibicion del M1 contralesional, al
afectar la inhibicidn transcallosa. De importancia
es recalcar que al inhibir el hemisferio
contralateral a la lesién no se ve afectada la
mano no lesionada'®.

En un estudio hecho por Khendr et al en 2009,
comparando la inhibicion contralateral (1Hz), la
estimulacion ipsilateral (3Hz) y rTMS ficticio, se
encontr6 que los pacientes con rTMS
contralesional tienen mayor mejoria en
actividades motoras simples que con los demaés
enfoques'"".

De igual manera en el 2006, Fregni er al'®
realizaron un estudio en el cual probaron que 5
sesiones de rTMS de baja frecuencia pueden
tener efectos benéficos en el paciente con ictus y
que estos puede ser duraderos. Se incluyeron 15
pacientes, con edad promedio de 56 afos, con
ictus de al menos 1 aflo de evolucion. Se les
realizd 5 sesiones de rTMS real vrs ficticio, a
1Hz 1200 estimulos en un solo tren de 20
minutos al 100% del umbral motor; aplicado en
la corteza motora primaria del hemisferio no
afectado. Mostraron que no s6lo hay mejoria con
el tratamiento, sino que ésta aumenta con el
periodo de tratamiento y persiste después de la
finalizacion del mismo (es acumulativa).
Concluyeron que la estimulacion inhibitoria
contralateral disminuye la inhibicién transcallosa
realizada por el hemisferio no afectado hacia el
afectado y que al disminuirla se mejora la
funcién motora del paciente.

No so6lo se ha demostrado que la TMS es
beneficiosa en pacientes con defectos motores
leves y moderados, sino que también se ha
demostrado en pacientes con defectos motores
severos. En el afio 2006, Boggio et al ¥
publicaron el caso de una paciente de 74 afios
con un defecto motor severo (no movimiento de
la mano izquierda) posterior a un evento cerebral
ocurrido 23 meses previo al tratamiento con
TMS. Al evaluar los resultados con TMS
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verdadero y ficticio, evidenciaron que este
tratamiento es mejor que placebo aun en defectos
severos, con mejoria motora que persiste con el
tiempo y mejora con terapias repetitivas.

Otros estudios de comparaciones entre rTMS
ficticio (Takeuchi et al/ 2009; Matz & Brainin
2009; Emara et al 2010(6)), inhibitorio
contralateral y excitatorio ipsilateral sugieren que
la inhibicion contralteral es el mas efectivo para
mejorar la funcidon motora en estos pacientes.

Experiencia
en Costa Rica

A continuacién se expone la experiencia de la
Clinica TMS en San José, Costa Rica, a lo largo
de 5 afios. En este periodo de tiempo se ha
tratado un total de 9 pacientes, con un promedio
de edad de 67 afios (55-81 afios), la mayoria de
ellos mujeres en razoén 2:1. Las caracteristicas
sociodemograficas de los pacientes se exponen
en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de pacientes tratados en
clinica TMS entre 2009-2013.

Sexo ~ %  Dominancia %
Femenino 66.6 Zurdo 11.1
Masculino 33.3 Diestro 88.8

Estado civil___ Comorbilidades |
Casado 66.6 HTA 77.7
Viudo 11.1 DM 33.3

Divorciado 22.2 Hepatopatia 11.1

I Escolaridad Dislipidemia 22.0

Secundaria ), , Cardiépata 1.1
incompleta

Bachiller 11.1 ECYV previo 11.1
Univeritaria  66.6 Cancer 11.1

Todos los pacientes padecieron un evento
cerebrovascular en los meses u afios previos al
tratamiento (de 6 meses a 10 afnos). Todos fueron
evaluados por un médico especialista en
neurologia previo a iniciar la terapia. Los
pacientes no tenian contraindicacion para recibir
la terapia: antecedente de epilepsia, placas
metalicas en la cabeza o marcapasos cardiaco.

Asimismo, previo al inicio del tratamiento, todos
los pacientes tuvieron una valoracién por parte
de un especialista en Neurofisioterapia, con la
intencion de determinar su estado basal.
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Todos los pacientes fueron informados del
tratamiento, sus efectos a largo y corto plazo y
todos firmaron un consentimiento informado.

La terapia se realizd utilizando un equipo
Magstim 2 (de Magstim Company Ltd, Whitland,
UK), bobina doble de 70 mm con entrada directa
de aire (double 70 mm cooled coil system). En el
primer dia de tratamiento se obtuvo el umbral
motor del musculo abductor corto (MACP) del
pulgar del lado no afectado. El protocolo
aplicado fue el siguiente: se estimula a 1Hz,
1200 trenes de 1 pulso con un intertren de 1
segundo. En total la sesion tuvo una duraciéon de
22 minutos. Se realizaron en total 10 sesiones
distribuidas en 2 semanas consecutivas, en dias
laborales. El estimulo se aplico en la corteza
motora primaria (M1) del hemisferio no afectado.
Los pacientes ademas en esas 2 semanas tuvieron
3 valoraciones con la fisioterapeuta y al finalizar
el tratamiento, una exploraciéon final en
fisioterapia.

Resultados

Para la evaluacion del paciente se utilizaron en
nuestro centro tanto la escala de Rankin
modificada como la Escala de Impacto del Ictus.
Dichas escalas fueron aplicadas tanto al inicio
como al final del tratamiento.

Con base en la escala de Rankin, incialmente se
obtuvo un promedio de 4 y al final de la terapia
un promedio fue de 3. En cuanto a la mejoria
segiin la Escala de Impacto del Ictus, se pudo
observar una mejoria entre el 10 y el 25% de
forma subjetiva por el paciente. En el puntaje
propiamente hubo variacion entre 72 ptos hasta
solamente 2 puntos; con un promedio de 30
puntos de diferencia.

A pesar que la muestra es pequefia, se puede
observar la tendencia de que con el tratamiento
TMS asociado a la fisioterapia si existe un
cambio en la vida del paciente. Si bien, no se
logr6 volver al paciente a un estado de
independencia completa, se logré reducir su
discapacidad y dependencia. Esta reducciéon no
solo es de importancia para el paciente, puesto
que al verse menos dependiente puede gozar
incluso de una mejor calidad de vida y con
menor riesgo de caer en depresidon, sino que
también es de suma importancia para el cuidador.
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Al mejorar el estado de dependencia del paciente,
se mejoran las condiciones para el cuidador, de
forma que para éste sea mas sencillo y con
menor esfuerzo el poder ayudar al paciente en las
necesidades basicas y con menor riesgo par su
propia salud, tanto fisica como mental.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La TMS es una terapia novedosa la cual presenta
una amplia gama de utilidades. Se trata de una
terapia ambulatoria, con muy pocos efectos
adversos y en la que se puede observar mejoria
en un corto periodo de tiempo. En cuanto a su
uso para tratamiento del ictus, se ha podido
demostrar su utilidad en la mejoria del area
motora de los pacientes, en eventos tanto
recientes como mas lejanos.

Se observo una mejoria de un grado en la escala
de Rankin, la cual aunque parece poco,
constituye una gran diferencia para la calidad de
vida, no sélo del paciente pero también del
cuidador. Se ha observado que el mejor
protocolo para la utilizacion de esta terapia es
por medio de la inhibicion del hemisferio no
lesionado asociado a terapia fisica para la
mejoria motora del hemisferio lesionado.

Se deben realizar estudios comparativos de
mayor volumen en nuestro pais, con un grupo de
solo terapia fisica versus rTMS y terapia para
obtener conclusiones mas contundentes.

Ademas, hace falta mayor investigacion acerca
de los efectos a largo plazo de esta terapia en
ictus y si la mejoria se mantiene o disminuye
después de cierto periodo de tiempo. De igual
manera, todavia se desconoce si al ampliar la
cantidad de sesiones de TMS se podra ampliar la
mejoria a corto y largo plazo.
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