Estimul acion magnética transcraneal.
Aplicaciones en neurociencia cognitiva

B. Calvo-Merino®?, P. Haggard ¢

TRANSCRANIAL MAGNETIC STIMULATION. APPLICATIONSIN COGNITIVE NEUROSCIENCE

Summary. Objective. In this review we trace some of the mayor devel opments in the use of transcranial magnetic stimulation
(TMS) as a technique for the investigation of cognitive neuroscience. Technical aspects of the magnetic stimulation are also
reviewed. Development. Among the many methods now available for studying activity of the human brain, magnetic stimula-
tion is the only technique that allows us to interfere actively with human brain function. At the same time it provides a high
degree of spatial and temporal resolution. Sandard TMS applications (central motor conduction time, threshold and ampli-
tude of motor evoked potentials) allow the evaluation of the motor conduction in the central nervous system and more complex
TMS applications (paired-pulse stimulation, silent period) permit study the mechanisms of diseases causing changes in the
excitability of cortical areas. These techniques also allow investigation into motor disorder, epilepsy, cognitive function and
psychiatric disorders. Conclusions. Transcranial magnetic stimulation applications have an important place among the inves-
tigative tools to study cognitive functions and neurological and psychiatric disorders. Even so, despite the many published
research and clinical studies, a systematic study about the possible diagnostic value and role in neurocognitive rehabilitation
of TMStesting need to be realized to offer new possibilities of future applications. [ REV NEUROL 2004; 38: 374-80]
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INTRODUCCION

Las preguntas que los cientificos se plantean sobre el funciona-
miento del cerebro humano se han modulado a lo largo del
tiempo por los avances de la técnica. El uso de nuevos instru-
mentos ha permitido al investigador de las funciones cerebrales
explorar mas alla del clasico ‘donde’ y adentrarse en € ‘qué,
‘como’ y ‘cudndo’ [1]. Una de las herramientas més reciente-
mente incorporadas a estudio de |las neurociencias cognitivas es
la estimulacion magnética transcraneal (EMT). Esta técnica
permite la estimulacién incruenta del tejido nervioso (cortex,
medula espinal y nervios periféricos) de manera no invasiva e
indolora, y permite interferir en la actividad normal del cerebro
[2]. Esto la presenta como un instrumento lleno de posibilida-
des para el investigador, y ya son numerososy diversos los estu-
dios llevados a cabos con EMT. El propésito de este trabajo es
revisar los distintos métodos y aplicaciones que ofrece la EMT,
asi como demandar la necesidad de un adecuado marco de tra-
bajo paralaEMT que pueda guiar futuras investigaciones, tanto
en la neurociencia basica como en las aplicaciones clinicas.
LaEMT sebasaen € principio de induccion electromagné-
tica descrito por Michael Faraday en 1838. Cuando aplicamos
EMT, una corriente eléctrica pasa a través de una bobina de
estimulacion situada sobre € cuero cabelludo; si ésta tiene la
suficiente fuerza y precisa duracion, rapidamente se generan
campos magnéticos que penetran en el cuero cabelludo, craneo
y meninges, y acanzan el cerebro con una atenuacion insignifi-
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cante [3]. Estos campos inducen una corriente eléctrica en el
tejido neural, cuyo volumen depende de laformay tamafio dela
bobina de estimulacion, de la fuerza (intensidad) del campo
magnético y de lafrecuenciay la duracién de los pul sos magné-
ticos producidos [2-5].

Anthony Barker, en 1985 [6], fue € primero en utilizar esta
técnica, tal y como ahora la conocemos, para evaluar en un ser
humano de forma no invasiva, segura e indoloralaintegridad de
las vias motoras centrales a través de la activacion del cortex
motor (CM). Durante los siguientes cinco afios, se continuo uti-
lizando laEMT, principamente en el estudio del CM, y sus apli-
caciones han contribuido a la comprension de su funcionamien-
toy de sus posihilidades en otras areas de la Neurociencia cogni-
tiva. Por esta razon, a continuacién realizaremos una pequefia
descripcion de su utilizacion en € sistema motor (SM).

El SM posee proyecciones largas y directas hacialamédula
espinal, y un pulso simple puede producir un potencial evocado
motor (PEM) fécilmente mensurable en el masculo contralate-
ral [7]. Esta técnica ha permitido estudiar, por ejemplo, lavelo-
cidad de conduccién corticoespinal, cuantificar los efectos de la
intensidad de la corrienteinduciday localizar las areas donde se
produce la estimulacion [8]. Su uso masivo en el SM, debido a
lafacilidad para observar y cuantificar su respuesta a la estimu-
lacion, hapermitido un amplio desarrollo de latécnicay de nue-
vas aplicaciones, tanto parala neurociencia basica como parala
investigacion en trastornos neurolégicos, psiquiatricos y de la
funcion cognitiva.

PARAMETROSDE LA EMT

Durante la EMT, el investigador debe tener en cuenta distintos
aspectos que ha de controlar y que se deben considerar alahora
deexplicar lasrespuestas del sistemanervioso (SN) alaestimu-
lacion. Las variables mas importantes son: la frecuencia de esti-
mulacion, laintensidad del campo magnético producido, lafor-
may orientacion de labobina de estimulacion y € lugar de esti-
mulacion [9].
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Seguin la frecuencia de estimulacion, podemos hablar de
EMT simple, apareada o repetitiva (EMTr). EnlaEMT simple
se produce un pulso de una frecuencia inferior a 1 Hz en un
momento y con una duracion determinada [4]. Su resolucién
temporal es excelente, y es capaz de despolarizar neuronas del
CM y producir una respuesta medible (PEM) en el misculo
contralateral. LaEMT simple se utiliza en estudios de procesos
cognitivos cuando la variable dependiente no es Gnicamente la
tasade errores, y en estudios sobre el procesamiento de lainfor-
macion en el tiempo [1]. EnlaEMT con pulsos apareados, [os
pulsos pueden producirse a intervalos variables en la misma o
en distintas areas del cerebro. Por Ultimo, enlaEMTr se aplican
trenes de pulsos con una frecuencia de hasta 50 Hz durante
decenas, centenas 0 miles de milisegundos, por lo que se suele
dividir entre EMTr de baja frecuenciay de ata frecuencia. La
EMTr es (til para localizar areas cerebrales que interfieren en
una funcién, pero no posee la capacidad temporal de la EMT
simple. Estos trenes de pul sos pueden modificar laexcitabilidad
del cortex cerebral de la zona estimulada y de éreas distales a
través de conexiones anatdmicas funcionales [5]. El uso de la
EMT esta aprobado por el comité ético. LaEMTr puedeinducir
crisis epilépticas, por lo que es necesario tomar algunas precau-
ciones y atenerse a los parametros establecidos por las normas
de seguridad [2].

Otro factor que d investigador puede controlar es laintensi-
dad del campo magnético producido, a modificar la intensidad
del flujo de corriente que pasa a través de la bobina de estimula
cién [9]. Una determinada intensidad de estimulacion tendra
mayor efecto s se aplicadurante la actividad que durante €l repo-
s0. Esto se debe a que un estimulo magnético evoca una actividad
singpticaen d cortex, y éstetiene un efecto mayor en las neuronas
postsingpticas s estan activas cuando se produce € estimulo [10].

Laestimulacion con la EMT no es excesivamente focal. El
foco del campo magnético depende de laforma de la bobina de
estimulacion. Rothwell et al [10] explican que los principios de
la fisica muestran que el drea donde se producen las corrientes
eléctricas es al menos tan grande como € anillo usado parala
estimulacién. Las bobinas méas usadas son de dos tipos, con for-
macircular y con formade ocho. Labobinacircular produce un
campo eléctrico mas distribuido, lo que permite la estimulacién
bihemisférica. Esta se utiliza para el estudio de |os tiempos de
conduccién motora central [11-13]. Sin embargo, |a bobina de
estimulacién en forma de ocho produce un campo eléctrico que
tiene su maximo bajo la union de los dos aros, aunque un cam-
po el éctrico menor se encuentre bajo el resto de la superficie de
labobina[14]. Sin embargo, lafaltade certeza sobre el area del
cortex activada no ha dificultado las labores de cartografiado
del CM, y permite, por giemplo, lalocalizacién en el CM delos
diferentes misculos de las manosy €l antebrazo —registralares-
puesta através de PEM—y ladistancia entre estos dos puntos es
de un intervalo aproximado de 0,5 cm [15,16]. Estos hallazgos
nos muestran que la zona de méxima estimulacion se limita a
estos 0,5 cm, pero no por €llo el dreaglobal afectada por la esti-
mulacion, aungue esta sea menor. Como veremos, la colabora-
cién de técnicas de neuroimagen puede ayudar a conocimiento
delaglobalidad de las areas afectadas por laEMT.

Otra caracteristica que Rothwell et a [10] sefidlan que se
debe tener en cuenta esla orientacion de la bobina estimuladora
con respecto a cuero cabelludo. Esta puede influir en los ele-
mentos del cortex que se activan por la corriente eléctrica [17].
Por ejemplo, Day et a [18] demostraron que la estimulacién del
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CM desde éreas posteriores hacia areas anteriores a través del
surco central produce una latencia de respuesta en €l electro-
miograma dos o tres milisegundos mas larga que cuando la esti-
mulacion se realiza en la otra direccién —desde areas anteriores
aposteriores.

También se ha de considerar €l tipo de estimulador emplea-
do alahorade disefiar un estudio o interpretar |os resultados de
una investigacion. Un estudio realizado por Kammer et al [19]
presentaba un umbral motor mayor con un estimulador Mags-
tim Super Rapid, que produce pulsos bifasicos, que cuando €l
estimulador empleado es un Magstim 200, que genera pulsos
monofésicos.

Todos estos elementos hacen necesario el andisisdelas dis-
tintas metodol ogias usadas en los estudios con EMT, ya que la
combinacion de diferentes parametros puede producir respuestas
distintas a la estimulacion magnética, asi como distintas inter-
pretaciones de los resultados. Tarazona et al [20] presentan, en
un estudio, como laEMT aplicada sobre un érea determinada del
cortex podia tener efectos positivos o negativos segln la tasa de
estimulacion. Los autores aplicaron EMTr a1 Hz o 10 Hz sobre
el CM durante una tarea de aprendizaje de una secuencia moto-
ra, y observaron que el tiempo de reaccion mejoraba con la esti-
mulacién de 10 Hz, mientras que la estimulacion de 1 Hz se
correlacionaba con un empeoramiento en la gecucion de la
tarea. Los distintos efectosdelaEMT (positivos o facilitadoresy
negativos o de disrupcion) son utilizados en la actuaidad por
diferentes disciplinas segun los intereses de cada investigacion.

EFECTOSBASICOSDE LA EMT

L os primeros estudios que utilizaron EMT se basaron principal -
mente en sus efectos excitatorios sobre el cortex, facilmente
observables en el SM através de PEM y de fosfenos en el siste-
ma visua. Aungue en la neurociencia cognitiva es el uso de los
efectos negativos de interferencia de la EMT en los procesos
cognitivos los que en mayor medida guian las actuales investi-
gaciones, en otros estudios, como los trastornos neurol égicos,
la aplicacion de este primer acercamiento ha creado nuevas
expectativas en el desarrollo de un nuevo instrumento terapéuti-
co, y colaborado en €l pronostico y diagndstico de enfermeda-
des. El objetivo principal es retomar la idea de que un buen
conocimiento de los instrumentos de trabajo, las posibilidades
gue ofrece y como se ha utilizado en laliteratura, no puede més
gue proporcionar beneficios a futuras investigaciones. A conti-
nuaci 6n, ofrecemos un resumen de los distintos pardmetros que
se han descrito en €l uso de esta técnica bajo un uso principal -
mente encabezado por su efecto excitatorio del SM y visual.

El umbral motor de activacion se puede definir como la
menor intensidad necesaria para provocar PEM de mas de
50 uV de amplitud de punta a punta en al menos el 50% de los
ensayos, cuando el misculo esta en reposo o activado (ligera
mente contraido) [21]. El umbral motor es generalmente menor
en activacién que en reposo, y menor en muscul os distales que
en proximales. Por tanto, hace referenciaala minimaintensidad
de EMT necesaria para evocar PEM en el musculo que desea-
mos registra, cuando se aplica un pulso sencillo sobre el CM. El
umbral motor se considera €l reflgjo de la excitabilidad de las
membranas de |las neuronas corticoespinalesy las neuronas que
proyectan sobre estas neuronas en el CM. También reflgja la
excitabilidad de las neuronas motoras de la espina dorsal, y de
las uniones neuromuscularesy el musculo [22]. Uno delos usos
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del umbral motor esla evaluacién de la eficacia de la cadena de
sinapsis existente desde las neuronas corticales presindpticas
hasta los musculos [23].

Los PEM son otra respuesta a tener en consideracion. La
amplitud de los PEM reflgja, no solo la integridad del tracto
corticoespinal, sino también laexcitabilidad del cértex y lacon-
duccién através de las vias motoras periféricas alos muisculos.
Los pacientes con una disfuncion en cuaquier punto de la via
corticoespina pueden mostrar alteraciones en los PEM, mien-
tras que la presencia de un PEM intacto sugiere laintegridad de
la via piramidal [24]. Por ejemplo, un PEM normal registrado
en los musculos contralaterales después de un accidente cere-
brovascular se relaciona con una recuperacion favorable, mien-
tras que la ausencia de un PEM sugiere un pobre prondstico
[24]. En la mayoria de los casos, una reduccién en la amplitud
delos PEM suele asociarse con déficit en la conduccién del SM
central; sin embargo, se dan casos en sujetos sanos, en losquela
amplitud y lalatenciade los PEM muestra unagran variabilidad
interindividual e intraindividual, lo que hace necesaria una
interpretacion mas de tipo cualitativo que cuantitativo [9].

Una respuesta similar a este efecto excitatorio de las vias
motoras podemos hallarla en el cértex visual (CV). La EMT
sobre el CV puede producir la percepcion de luces (fosfenos,
destellos luminosos en ausencia de estimulacion visual) [25].
Recientes estudios han mostrado la utilidad de los fosfenos para
medir la excitabilidad del CV [26,27]. El umbral del fosfeno se
define como la minima intensidad de estimulacién magnética
necesaria para producir fosfenos. Recientemente, se ha utiliza-
do paramedir laexcitabilidad cortical en pacientes con migrafia
[26,27]. A diferenciadel umbral motor, que se mide através de
un registro electromiografico, el umbral delos fosfenos se mide
mediante la respuesta verba de los sujetos, 1o que la convierte
en una medida relativamente subjetiva.

Un estudio reciente, realizado por Borooderdi et al [28],
investigaba la variabilidad del umbral motor y de fosfenos en €
transcurso del tiempo —intervalo de tres dias entre sesiones-y la
correlacion entre los umbrales en distintas dreas del cerebro. Los
resultados apuntan a una buena estabilidad de ambos umbrales a
través del tiempo; sin embargo, no halla ninguna correlacion
entre el umbral motor y € de los fosfenos. Esto podria generali-
zarse diciendo que e umbral motor no se correlaciona con la
excitabilidad de éreas no motoras. Estos resultados son consis-
tentes con los estudios de Stewart et a [29].

EFECTOSADICIONALESDE LAEMT

Otras aplicaciones méas compleas que se han desarrollado en el
estudio con la EMT son el tiempo de conduccién cortical, el
periodo de silencio y la conduccién transcallosa. El tiempo de
conduccién cortical se define como la diferencia entre la laten-
ciade un PEM en el CM, y de un PEM en la médula espinal.
Esta técnica es de gran utilidad ala hora de ubicar unalesion a
lo largo de |as vias motoras [ 30].

El periodo de silencio se define como €l tiempo desde la
finalizacion del PEM hasta la reaparicion de la actividad elec-
tromiogréfica voluntaria [30]. Cuando a un individuo sele pide
mantener el mlsculo en contraccion 'y se le administra un pulso
simple de EMT en el CM contralateral a musculo que se pre-
tende medir, la actividad el ectromiogréfica se para durante unos
pocos cientos de milisegundos después del PEM. Este periodo
se conoce como periodo de silencio. Sin embargo, se dael caso
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de algunos pacientes con disfuncion de la via corticoespinal en
los que es dificil definir cuando terminael PEM. Por €ello, algu-
nos investigadores definen el periodo de silencio como € inter-
valo de tiempo desde que se produce € estimulo hasta la apari-
cion delaactividad voluntaria[31]. Este aspecto pertenece alos
efectos disruptivos de la EMT,; se cree que la mayor parte del
periodo de silencio se debe a mecanismos inhibitorios por la
accion de receptores GABA en € CM, mientras que los meca-
nismos inhibitorios medulares sdlo parecen contribuir los pri-
meros 50-60 ms de la supresion [32].

La conduccion transcallosa hace referencia al hecho que se
produce cuando se aplicalaEMT en el CM, por giemplo, y ésta
es capaz de suprimir laactividad voluntaria electromagnéticaen
el masculo del lado ipsilateral a lugar de estimulacion [9]. Si
aplicamos un pulso simple EMT sobre el CM mientras el sujeto
mantiene los misculos de la mano ipsilateral contraidos, se
puede registrar un periodo de silencio ipsilateral de los mascu-
los de dicha mano. Este periodo de inhibicién empieza unos
10-15 ms después de que € tiempo minimo de conduccion cor-
ticoespinal se hayaregistrado en el musculo de lamano, y tiene
una duracion de unos 30 ms, aproximadamente [33].

Todos estos hallazgos sefialan ala EMT como una técnica
capaz de localizar €l lugar de unalesion en el SN, de distinguir
entre una lesion axona de |os tractos motores, una desmi€lini-
Zacion progresiva, o pronosticar los cambios motores tras una
lesion [9]. Es importante sefidlar que las alteraciones encontra-
dasconlaEMT no son causadirectade enfermedad, y los resul-
tados deben interpretarse en un contexto adecuado, junto con
otras caracteristicas clinicas.

EFECTO DISRUPTIVO DE LA EMT

Los estudios sobre el SM abrieron las primeras puertas de la
EMT alaneurocienciay permitieron un buen conocimiento de
la técnica para € cartografiado cortical, la EMT tanto local
como remota —a través de la conduccion transcallosa—, €l estu-
dio de laintegridad de una viay la capacidad de modular una
funcién a través de distintas redes neurales. Sin embargo, fue-
ron los estudios reslizados en e sistema visual sobre enmasca-
ramiento, y entre ellos, € elegante estudio de Amassian et al
[34], los que proporcionaron un nuevo acercamiento de la técni-
ca a la neurociencia cognitiva, y en concreto a las funciones y
procesos cognitivos. Amassian et al relatan, en su estudio, cémo
estimulaciones demasiado débiles para producir fosfenos —esti-
mulacién por debajo del umbral—, eran, sin embargo, capacesde
interrumpir la percepcion visual durante un corto periodo de
tiempo. El experimento consistio en presentar una serie de tres
letras en la pantalla de un ordenador durante un breve periodo
de tiempo (destello), mientras se aplicaba EMT con un interva-
lo de entre 80 y 130 ms después de la aparicion de las letras. El
resultado era una disminucion en lagjecucion de latarea, lo que
significa que se producia una interferencia de la estimulacién
con e procesamiento de la sefial en e CV. Este es € primer
caso en € que se observa el posible mecanismo disruptivo de la
EMT. Day et [18] mostraron un efecto similar en el CM, donde
laaplicacion de EMT tras la presentacion de un estimulo incre-
mentaba el tiempo de reaccion en relacion con laintensidad de
la estimulacion magnética.

La caracteristica principal de estos estudios es que conside-
ran laEMT no s6lo como un posible activador del cortex, sino
como un componente que puede interferir en su actividad nor-
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mal [35]. A partir de estos estudios, se empieza a considerar la
capacidad de la EMT para producir una lesion tempora y
reversible de la funcién cortical, lo que la convierte en un ins-
trumento Gtil para hacer inferencias acerca de la funcion del
cerebro sano [1]. A diferencia de los efectos de facilitacion
producidos por la EMT en el CM y visua (PEM y fosfenos),
los efectos disruptivos producidos por la EMT en una tarea
determinada pueden observarse en cualquier area del cerebro,
incluido el cortex prefrontal, premotor, motor, temporal, parie-
tal u occipital [35].

Segun Siebner y Rothwell [36], el uso de los efectos de
interferencia negativa de la EMT necesita el control de dos
aspectos que pueden afectar a la interpretacion de los resulta-
dos. Cuando un pulso lo produce €l estimulador através de la
bobina de estimulacién, se emite un ruido. Este ruido puede no
ser significativo cuando trabajamos en el SM, pero ha de tener-
se en consideracion en tareas cognitivas, por su posibleinterfe-
rencia con el grado de alerta y atencion. Este efecto se suele
controlar mediante la comparacién de los efectos de la estimu-
lacion en dos zonas distintas (control sites) y la comprobacién
de que el efecto es especifico de latarea que deseamos estudiar
(control task) [35]. El segundo elemento a considerar en el uso
delainterferenciadisruptivadelaEMT en el estudio delafun-
¢ion cognitiva es la interpretacion de |os resultados negativos.
Por el momento, a excepcion de las areas visuales y motoras,
no se conoce una medida que nosindique si es efectivala apli-
cacion de un pulso sencillo de EMT bajo la bobina de estimu-
lacion. Por tanto, cuando la EMT no tiene efecto en la tarea
que pretendemos medir, puede deberse a que dicha area no
desempefie papel alguno en latarea, o aun problemaen la esti-
mulacién del cortex. Para evitar este problema, los investiga-
dores tienden a usar dos 0 més pulsos de EMT en intervalos
cortos de tiempo, para incrementar la efectividad y duracién
de los efectos de la lesién virtual [36]. Otro factor a tener en
cuenta cuando pretendemos estudiar la funcion cognitiva es
gue ésta es mucho maés dificil de cuantificar que la respuesta
del CM alaEMT. Jahanshahi y Rothwell [8] revisan las distin-
tas medidas que podemos encontrar en €l uso delaEMT y los
procesos cognitivos, entre ellas, el tiempo de reaccién, la pre-
cision de larespuesta, la alteracion de vias de procesamiento o
la detencion de la conducta, como pueda ser en el lengugje,
gue son las mas utilizadas.

EMTY NEUROPSICOLOGIA

El conocimiento de las funciones cognitivas y la relacion entre
cerebro y conducta ha aumentado en gran medida gracias a
estudio de pacientes neuropsicol 6gicos. Sin embargo, esimpor-
tante tener en cuenta que cuando estudiamos pacientes con un
dario cerebral o primates con lesiones cerebrales, estudiamos un
cerebro aterado, que quiza se hareorganizado estructural y fun-
cionalmente, a mismo tiempo que e paciente adquiere estrate-
gias compensatorias [37]. Lombert [38] sefida que, debido a
esta ‘compensacion’, el verdadero objeto de muchos de los
estudios realizados en Neuropsicologia es e comportamiento
del resto de circuitos corticales sanos en ausenciadel reacorti-
cal dafiada, y no tanto la verdadera funcién del arealesionada.
Un interesante trabajo que nos muestra la importancia de la
reorganizacion cortical en el dafio cerebral y como estudiarla es
e presentado por Cohen et a [39], basado en un estudio de
Sadato et al [40]; se observabala activacion de las areas visuales
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primarias durante la lectura y escritura Braille en personas cie-
gas de nacimiento, pero no en sujetos normales. Cohen probo
esta hipétesis bajo el paradigmadela EMT, aplicando pulsos en
el CV durante la lectura Braille en personas ciegas y normales.
Este estudio probd la evidencia anteriormente demostrada; los
resultados mostraban unainterferenciadelaEMT con latareaen
sujetos ciegos, pero no en normales, lo que manifiestala colabo-
racion del CV paralalecturaen Braille en las personas ciegas.

Como observamos, laEMT puede usarse en Neuropsicolo-
gia para validar modelos y sindromes previamente descritos
desde un ambito clinico. Fierro [41] utilizala EMTr pararepro-
ducir los déficit de heminegligencia en una tarea de biseccion
delineas en sujetos sanos. El experimento consiste en la estimu-
lacion del cortex parietal derecho parainducir un sindrome de
negligenciatransitorio. En las tareas de biseccidn de lineas, los
pacientes con lesiones derechas o izquierdas del 16bulo parietal
tienden a subestimar la longitud del lado izquierdo de la linea.
L os sujetos sanos, en situaciones normales, sobrestiman el lado
izquierdo de la linea —fenébmeno conocido como pseudonegli-
gencia—. La estimulacién magnética del cortex parietal derecho
reduce este fendmeno de pseudonegligencia, es decir, produce
una subestimacion del lado izquierdo de la linea en compara-
€ion con su juicio previo.

Pascual Leone et a [42] describen el trabajo de Olivieri et al
[43,44], otro estudio que utilizala EMT, aunque con un prop6-
sito diferente. Olivieri et a [43] utilizan |a misma técnica, bajo
el mismo paradigma de heminegligencia, para mostrar algunos
de los efectos ‘ negativos' de la reorganizacién cerebral después
de un dafio cerebral. Los autores describen un estudio en € que
usan laEMT paraexplorar |os cambios fisicos producidos en el
cortex como respuesta compensatoria ante una lesion. En un
primer estudio con sujetos normales, selesadministraunaEMT
simple, sobre el cortex parietal derecho, 20 0 40 ms después de
una pequefia estimulacién eléctrica en los dedos de una mano.
L os sujetos mostraban una peor discriminacion para la estimu-
lacion téactil cuando se estimulaba el [6bulo parietal izquierdo
—aun cuando la estimulacién téctil erabilateral—; este efecto era
menor cuando la estimulacion se produciaen el parietal izquier-
do, mientras que la estimulacion del 16bulo frontal no producia
efecto alguno. Olivieri et al concluian que los sujetos control
tienen una dominancia derecha para |la percepcion de estimulos
tactiles, y que las regiones parietales se activan en este proceso
durante los 20-40 ms siguientes ala estimulacién. En un segun-
do experimento, Olivieri et a [44] aplicaron EMT a pacientes
con lesiones hemisféricas derechas. Cuando la estimulacién
téctil se aplica de forma simultanea sobre ambas manos, los
pacientes tienden a errar en la deteccion de los estimulos en el
lado izquierdo. Sin embargo, la estimulacion magnética del
I6bulo frontal izquierdo —sin €l cértex parietal—a unaintensidad
un 10% mayor que en los sujetos normales, reduce significati-
vamente la tasa de errores en la deteccion del estimulo. En
model os animales con negligencia, la disrupcion transitoria del
hemisferio sano restaura la atencion espacial en el area contra-
lesional y mejora la negligencia. Estos resultados apoyan la
hipdtesis que considera que la atencion espacial puede explicar-
se en términos de competicion interhemisférica entre las estruc-
turas corticales y subcorticales, y esta competicion puede ser
asimétrica[45], por lo que ladisrupcion transitoriadel hemisfe-
rio sano restauraria un equilibrio previo entre los dos hemis-
ferios y disminuiria de forma transitoria los efectos de la he-
minegligencia. Ademas, |os autores sugieren que seria posible
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usar la EMT, o quizas la EMTr para inducir cambios de larga
duracion en la excitabilidad cortical para el estudio de este tipo
de pacientes. Los resultados de este estudio sugieren como se
organiza la atencién en el cerebro humano. Pero esto puede
aplicarse tanto a otras areas del cerebro como a otro tipo de
sujetos sin lesion cerebral. Es interesante observar otro estudio
realizado por Walsh et a [46], en el que se utiliza el efecto dis-
ruptivo de laEMT para producir una mejora en la gjecucion de
unatarea en sujetos sanos. Los autores muestran como la discri-
minacion de un color mejoratras producir unalesion transitoria
ovirtual con EMT en el &reavisual V5, sensible alamovilidad,
mientras que la discriminacién del movimiento mejora con la
estimulacion sobre V4.

Observando estos estudios, Lombert [38] precisa dos puntos
a tener en cuenta. Primero, la necesidad de una base tedrica
fuerte, es decir, un buen modelo explicativo que guie laexplora-
cion arealizar con laEMT. Segundo, el estudio presentado por
Fierro muestra algunas diferencias en | as areas rel acionadas con
la heminegligencia, en comparacién con los déficit realesy los
producidos mediante EMT. Esto apunta |a necesidad de tomar
nota de cada diferenciaencontrada entrelaslesionesrealesy las
temporales producidas por la EMT, pues ambas pueden darnos
laclave paraexplicar el funcionamiento de distintas areas en un
cerebro sano 0 en uno con algun tipo de lesion cerebral.

De este modo, resultaimprescindible el didlogo entrelorea y
lo virtual en Neuropsicologia. Algunos autores [38] sefialan que
lasdiferenciasentrelalesidn real y lalesién virtual podrian expli-
carse por € efecto deladiasguisis—cambios anatdmicosy funcio-
nales de areas anatdmicamente conectadas con € area dafiada—y
por € efecto de la reorganizacion a través del tiempo —como la
observada en estudios del SM tras amputaciones—. Es muy impor-
tante tener esto en cuenta, ya que laexistenciade diasquisis puede
producir fasasinferenciasen el andisisde unalesion.

Finalmente, el efecto disruptivo de la EMT en el procesa
miento funciona de la corteza cerebral puede aplicarse en €l
estudio de la plasticidad neuronal asociada a aprendizaje en
sujetos normales. Por giemplo, un estudio [47] muestracémo la
estimulacion del cortex parietal derecho en unatarea de blsque-
da visual no disminuye la gecucion después de un amplio
entrenamiento en la tarea, pero si cuando € estimulo a buscar
cambia—p. e., orientacion de las flechas-. Estos resultados pue-
den interpretarse como que €l &rea parietal derecha se implica
en los primeros estadios del aprendizaje de la tarea, pero la
préctica continuada involucra otras estructuras.

EMTY NEUROIMAGEN

Como Churchland y Sejnowski [48] plantean, es necesario defi-
nir laresolucion espacial y temporal que un nuevo instrumento
puede aportar a la neurociencia para permitir a investigador
elegir entre los més apropiados segln las caracteristicas de su
estudio. Laresolucion temporal de un pulso de EMT simple es
excelente [1]. Sin embargo, més dificil de precisar es la dura
cion de su efecto. Por giemplo, la EMTr de baja frecuencia
(1 Hz) redlizada durante 15 minutos, puede producir cambios
enlaactividad normal del cerebro del &reaestimuladay relacio-
nadas que llegan a registrarse 20 minutos después gracias a la
combinacion de técnicas como la PET [49].

La resolucion espacial de la EMT no es tan precisa como
pueda ser el caso de otras técnicas como laRMf y |a PET. Ade-
maés, al igual que técnicas como laMEG y la EEG, no llegade
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forma directa a &reas como €l tdlamo y los ganglios basales, y
debemos tener en cuenta que la estimulacion de zonas profun-
das, como los surcos, puede activar, @ mismo tiempo, estructu-
ras corticales [37]. A pesar de |os distintos estudios realizados,
no se hallegado atener un completo conocimiento de la especi-
ficidad anatdmica de las areas que responden ala corriente pro-
ducida por el estimulador magnético [1]. Sin embargo, distintos
estudios [15,16] han permitido la localizacion en el CM de
musculos de la mano que distan entre si 0,5 cm en la corteza,
utilizando para ello bobinas en forma de ocho. Como ya hemos
explicado anteriormente, éstas poseen el maximo campo eléc-
trico bgjo launién de los dos aros, lo que permite localizar don-
delacorriente es maximamejor que con las bobinas circulares.
Otro dato atener en consideracion es que laEMT puede produ-
cir cambios en laactividad del &rea donde se produce, pero tam-
bién en regiones conectadas anatdmicamente con ésta [50].

Paus et a [50] son los primeros que han combinado laEMT
con técnicas de neuroimagen funcional con el proposito de reali-
zar un mapa de las conexiones neurales en € cerebro humano
sano y conocer la distribucion anatémica de los efectos de la
EMT. Los autores observaron que tras la estimulacion de una
determinada &rea cerebral con EMT, se observaba un cambio en
la activacion cerebral en el areade estimulacion y en otras areas
conectadas con ella anatomicamente [50-52]. Esto abre nuevas
perspectivas a uso de la EMT y a su utilizacién conjunta con
otras técnicas de neuroimagen, en beneficio de una gran varie-
dad de propositos. Distintos estudios comienzan aredizar inves-
tigaciones en las que se puede utilizar |a técnica de imagen para
guiar la posicién de la bobina de estimulacion y colaborar al
entendimiento de la distribucidn espacia del campo magnético
en  cerebro o la deseada dimension tempora de los procesos
cognitivos [51]. También se ha planteado € uso de la imagen
funcional paraampliar el conocimiento de |os efectos de la apli-
cacion de diferentes parametros en laEMT (localizacion, inten-
sidad y frecuencia) [42]. Paus [50] explica cdmo ‘la combina
cion de EMT y neuroimagen ofrece un instrumento objetivo para
la evaluacion de las conexiones funcionales sin necesidad de
involucrar a sujeto en ninguna conducta especifica’ [50].

L os experimentos que combinan EM T, medidas conductua-
les e imagen funcional, nos permiten estudiar las respuestas
conductuales, junto con los cambios de la actividad cerebral y
€l estudio de unaampliared distribuida. De este modo, es posi-
ble usar la EMT para modular transitoriamente componentes
delaredy evaluar asi cambios dependientes de este factor. Mot-
taghy et a [53] presentan un estudio en el que emplean EMT,
PET y unatarea de memoria de trabajo. Los autores muestran,
en un primer momento, que la gecucion de una tarea de
memoriade trabajo se aterade igua manera cuando se estimu-
la magnéticamente el cortex dorsolateral, ya sea el izquierdo o
el derecho. Sin embargo, este estudio combinado con PET
muestra diferencias significativas en la actividad cerebral aso-
ciadaalatareacuando laEMT se aplicaen € cortex izquierdo
0 en derecho. Estos resultados muestran por primera vez la
capacidad de la EMT para producir una lesion funcional tem-
poral en diferentes componentes de una red neural. A su vez,
manifiesta como distintas respuestas pueden explicarse sobre
la base de patrones de actividad cerebral en los componentes
de lared que no se afectan directamente en ese momento por la
EMT. Por gemplo, en este estudio se observa que la estimula-
cion magnética del cortex prefrontal, tanto derecho como iz-
quierdo, afecta a la ejecucion de una tarea de memoria de tra-
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bajo. Sin embargo, la g ecucion se dafia mas cuando la estimu-
lacion magnética se produce en el lado derecho. El estudio con
PET revela como la EMT del cértex dorsolateral prefrontal
izquierdo sélo presenta una disminucion significativa de la
actividad en el érea estimulada, mientras que la EMT del cér-
tex prefrontal derecho presenta una significativa reduccion de
laactividad en laregion prefrontal derecha, el polo frontotem-
poral derecho y las regiones parietales bilaterales.

Estas investigaciones abren paso a trabgjos interesados en el
estudio de la plasticidad cortical y ainvestigaciones que tienen
como objetivo las conexiones funcionaes y la capacidad del
tejido nervioso para gjustarse rpidamente auna‘lesion virtual’
provocada por la EMT en un area determinada, para continuar
manteniendo lafuncion [42].

CONCLUSIONES

Aunque de manera menos intensa que otros métodos de neuroi-
magen, como laRMf o la PET, durante los diez Ultimos afios la
EMT ha estado presente en estudios neurofisiol égicos, neurol 6-
gicos, psiquidtricos y neuropsicol 6gicos. Esta técnica ofrece un
nuevo paradigma paralainvestigacion que ha superado su etapa
de crecimiento. Son muchas todavia las aportaciones que la
EMT puede traer ala neurociencia cognitiva. Puede ayudarnos
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a dar respuesta a preguntas como: ¢es un area esencia parala
realizacion de una tarea?, ¢distintas localizaciones contribuyen
adistintos aspectos de unatarea?, ¢estan diferentes éreas encar-
gadas de procesos dependientes de una tarea en momentos dis-
tintos? [8]. Para que todas estas preguntas puedan resolverse
mediante €l uso de las distintas aplicaciones de laEMT, se debe
situar esta técnica en un adecuado marco de trabgjo.

El dltimo aspecto a sefidlar es la importancia de un buen
conocimiento de la metodologia de los estudios que emplean
EMT. Con €ello hacemos referencia ala posibilidad de controlar
la seleccion de los sujetos candidatos a ser participantes en el
estudio —bien sean sujetos sanos, bien pacientes—, si estos se
encuentran bajo algun tipo de tratamiento (farmacol égico, neu-
ropsicoldgico, clinico), la seleccion de los pardmetros de la
EMT (frecuencia, intensidad, duracion) en consonancia con el
objetivo de nuestrainvestigacion, asi como de laliteratura exis-
tente, y la adecuada interpretacion de los resultados respecto a
ellos; también, es importante utilizar en nuestro disefio condi-
ciones control que nos permitan establecer claras relaciones
entre la estimulacion y la respuesta que pretendamos medir [8].
Esto permitiria una adecuada comparacion y replicacién de los
distintos estudios desarrollados hasta la fecha y de futuras
investigaciones, tanto dentro de la investigacion basica como
parael uso terapéutico.
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ESTIMULACION MAGNETICA TRANSCRANEAL.
APLICACIONES EN NEUROCIENCIA COGNITIVA

Resumen. Objetivo. El objetivo de este trabajo es describir los nue-
vos usos de la estimulacién magnética transcraneal (EMT) en la
investigacion neurocognitiva basica. Se revisan también distintos
aspectos técnicos de la EMT. Desarrollo. A diferencia de los distin-
tos instrumentos utilizados en neuroimagen para la investigacion de
la actividad cerebral, la EMT permite estudiar el funcionamiento
cerebral produciendo una interferencia en su actividad normal.
Ademéds, proporciona una alta resolucion temporal y espacial. Se
han utilizado habitualmente sencillas aplicaciones de la EMT (velo-
cidad de conduccion, umbral y amplitud de potenciales evocados
motores) para €l estudio del sistema motor. Estos estudios, asi como
el desarrollo de nuevas aplicaciones mas complejas de la EMT
(estimul os magnéti cos apareados, periodo de silencio) y EMT repe-
titiva, han permitido la investigacion, bajo este paradigma, de tras-
tornos motores'y psiquiatricosy de la funcion cognitiva. Conclusio-
nes. El conjunto de las distintas aplicaciones de la EMT la sitda
dentro delosinstrumentos importantes para el estudio dela funcion
cognitiva, los trastornos neurol 6gicos y las alteraciones psiquiatri-
cas. A pesar de la gran cantidad de investigaciones que en la actua-
lidad optan por €l uso dela EMT, serequiere un estudio sistematico
sobre su valor en la clinica (diagndstico, prondstico y posible papel
en la rehabilitacion), ofreciendo un amplio abanico de posibilida-
des para futuras aplicaciones. [ REV NEUROL 2004; 38: 374-80]
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ESTIMU LQCAO MAGNETI CA TRANSCRANIANA.
APLICACOESNA NEUROCIENCIA COGNITIVA

Resumo. Objectivo. O objectivo deste trabalho é descrever os novos
usos da estimulagio magnética transcraniana (EMT) na investiga-
¢&o neurocognitiva basica. SAo também revistos distintos aspectos
técnicos da EMT. Desenvolvimento. A diferenca dos distintos ins-
trumentos utilizados em neuroimagem para a investigacdo da acti-
vidade cerebral, a EMT permite estudar o funcionamento cerebral
produzindo uma interferéncia na sua actividade normal. Além dis-
so, proporciona uma elevada resolucdo temporal e espacial. Habi-
tualmente tém sido utilizadas aplicagdes simples da EMT (vel ocida-
de de condugéo, limiar e amplitude de potenciais evocados moto-
res) para o estudo do sistema motor. Estes estudos, assim como o
desenvolvimento de novas aplicages mais complexas da EMT (esti-
mulos magnéticos emparelhados, periodo de siléncio) e EMT repe-
titiva, permitiram a investigacdo, sob este paradigma, de perturba-
¢Bes motoras, psiquiatricas, e da fungdo cognitiva. Conclusdes. O
conjunto das distintas aplica¢fes da EMT situa esta dentro dos ins-
trumentos importantes para o estudo da funcéo cognitiva, as pertur-
bacdes neuroldgicas e as alteragdes psiquiatricas. Apesar da abun-
dante quantidade de investigagdes que presentemente optam pela
utilizagdo da EMT, é necessario um estudo sistematico sobre 0 seu
valor na clinica (diagndstico, prognéstico e possivel papel na reabi-
litagdo), oferecendo um amplo leque de possibilidades para futuras
aplicacOes. [REV NEUROL 2004; 38: 374-80]
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