REVISION

Uso de la estimulacion cerebral no invasiva en
los trastornos psiquiatricos de la infancia: nuevas
oportunidades y retos diagndsticos y terapéuticos

Belén Rubio-Morell, Alexander Rotenberg, Sergio Hernandez-Expésito, Alvaro Pascual-Leone

Resumen. La estimulacion cerebral no invasiva constituye una herramienta prometedora para el desarrollo de nuevos
abordajes diagnésticos y terapéuticos en los trastornos psiquiatricos de la infancia. En la actualidad existen dos técnicas de
estimulacién no invasiva disponibles: la estimulacién magnética transcraneal y la estimulacién transcraneal de corriente
directa. Estas técnicas no invasivas de neuromodulacién parecen actuar modulando la plasticidad cerebral, abriendo nue-
vas esperanzas en el tratamiento de los trastornos de la plasticidad y circuitos cerebrales. Dado que muchos trastornos
psiquidtricos infantiles presentan alteraciones en la maduracién o en los mecanismos de plasticidad de los circuitos fron-
toestriatales, y el cerebro en desarrollo presenta mayor capacidad de plasticidad cerebral, la estimulacién cerebral no inva-
siva podria aportar mayores beneficios en esta poblacién que los ya bien conocidos en adultos. Aunque su utilizacién sigue
siendo limitada en nifios, existe suficiente evidencia para su uso racional y seguro en esta poblacién. En este trabajo se re-
visan los principios tedricos de la estimulacién cerebral no invasiva y las aplicaciones diagndsticas y terapéuticas en los
trastornos psiquiatricos de la infancia, con la finalidad de aportar evidencias para el desarrollo de estas técnicas como
nuevos enfoques diagndsticos sequros y fiables, asi como nuevas herramientas terapéuticas eficaces en psiquiatria infantil.
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Objetivo

La estimulacion cerebral no invasiva, especificamen-
te la estimulacién magnética transcraneal (TMS) y la
estimulacion transcraneal de corriente directa (tDCS),
ha asistido en la dltima década a un crecimiento ex-
ponencial en el drea de la psiquiatria, neurologia y
medicina de rehabilitacién. A pesar de ello, su uso
como herramienta diagndstica y terapéutica en la
practica clinica diaria es escaso. Una de las habilida-
des principales de la TMS es el estudio in vivo del
funcionamiento cerebral gracias a su capacidad de
evaluar la excitabilidad cortical y la plasticidad cere-
bral, tanto en el cerebro en desarrollo sano como
bajo condiciones patoldgicas. Asi, la TMS permite el
estudio de los cambios neurofisioldgicos de las en-
fermedades neurolégicas y psiquidtricas, constitu-
yéndose como una técnica diagnostica valiosa. Des-
de esta perspectiva, el hallazgo de correlatos neuro-
fisidlogicos especificos permite comprender mejor
la fisiopatologia, obtener marcadores bioldgicos y
facilitar el diagndstico diferencial.

Ademas, la TMS y la tDCS son técnicas de esti-
mulacién cerebral no invasiva, focales, indoloras y
seguras, cuyo potencial terapéutico subyace en la
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capacidad de inducir cambios transitorios en los
estados de excitabilidad cortical, en el caso de la
TMS, la neuromodulacién y la plasticidad cerebral,
en el caso de la TMS y la tDCS.

El objetivo de esta revision se cristaliza en el es-
tudio de las principales técnicas de estimulacién no
invasiva, en aras a dilucidar su potencial como nue-
vas herramientas diagndsticas y terapéuticas, en el
contexto de los trastornos psiquiétricos de la infan-
cia que presentan alteraciones en los mecanismos
de plasticidad cerebral, o que podrian beneficiarse de
ellas al modular la actividad de redes neuronales es-
pecificas y favorecer la plasticidad cerebral.

Introduccion

Numerosas enfermedades neuroldgicas y psiquia-
tricas en la infancia y la adolescencia presentan al-
teraciones en la plasticidad cerebral. Esta es una ca-
racteristica fisioldgica inherente al sistema nervioso
central (SNC), que se refiere a la habilidad de apren-
der, recordar y olvidar, asi como a la capacidad de
reorganizarse y recuperarse del dafio cerebral [1].
La plasticidad cerebral no siempre es sinénimo de
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recuperacién funcional; de hecho, puede resultar
no adaptativa, conduciendo a la aparicién de dis-
funcién cerebral. Clasicamente, se ha considerado
que la etiologia de los trastornos psiquiatricos se re-
laciona con alteraciones en la actividad de regiones
cerebrales especificas como consecuencia de défi-
cits en sus mecanismos de neurotransmisién. Sin
embargo, algunos trastornos psiquidtricos podrian
conceptualizarse mejor como trastornos en circui-
tos cerebrales especificos, mas que como alteracio-
nes cerebrales focales o en la neurotransmisién [2].
Las alteraciones en los circuitos cerebrales podrian
ser la consecuencia de alteraciones congénitas o ad-
quiridas en la conectividad funcional. La presencia
de mecanismos aberrantes de plasticidad cerebral
podria alterar el desarrollo de circuitos cerebrales
especificos, constituyendo un mecanismo causal de
algunas enfermedades psiquidtricas.

En la infancia y adolescencia, la culminacién del
desarrollo del SNC estd sustentada en una propie-
dad intrinseca de éste, esto es, su capacidad plasti-
ca. Por extension, se cumple, ademds, que la adqui-
sicién de funciones psicoldgicas complejas (apren-
dizaje, memoria, etc.) depende de esta habilidad. Se
expresa como incremento en el drbol dendritico, en
el nimero de axones y en modificaciones sinapticas
en respuesta a la adquisicién de funciones, al en-
vejecimiento normal y como reaccién al dafio ad-
quirido. En este sentido, hablamos de ‘plasticidad
adaptativa’. Anatémicamente, podemos observar
estos cambios plasticos en dreas cerebrales especifi-
cas, asi como en circuitos neuronales concretos, y
suponen incrementos en el rendimiento sensorial,
cognitivo y motor. No obstante, estudios recientes
muestran que diversas alteraciones genéticas resul-
tan en alteraciones en los mecanismos bésicos de
plasticidad cerebral, que pueden dar lugar a altera-
ciones cognitivas de diversa indole. Es decir, tam-
bién existiria una ‘plasticidad alterada’ Desde esta
perspectiva, se ha propuesto clasificar reciente-
mente algunos trastornos neurolégicos que presen-
tan alteraciones en los mecanismos fundamentales
de plasticidad cerebral como trastornos de la plas-
ticidad cerebral. En esta linea, Johnston [3] los di-
vide en trastornos que presentan una plasticidad
alterada debido a alteraciones en la transcripcién
neuronal, como el sindrome de Rett, el sindrome de
Coffin-Lowry, el sindrome de Rubinstein-Taybi y el
cretinismo, y trastornos que presentan una plastici-
dad alterada debido a defectos en las senales celula-
res, como el sindrome del cromosoma X fragil, la
neurofibromatosis y la esclerosis tuberosa. Esta plas-
ticidad alterada suele acompaiarse, ademads, de dé-
ficits cognitivos.

En ocasiones, el cerebro en desarrollo trata de
reorganizarse creando nuevos circuitos neuronales.
Sin embargo, durante este proceso, la aparicién de
una plasticidad excesiva puede conducir al desarro-
llo de circuitos neuronales que resultan maladapta-
tivos, generando déficits y conduciendo a la apari-
cién de trastornos neuroldgicos [3,4]. Esta altera-
cién se ha relacionado con multiples procesos neu-
rolégicos patoldgicos, como la aparicién de crisis
epilépticas parciales complejas tras esclerosis me-
sial temporal [5], dolor en el miembro fantasma [6]
o aparicion de rigidez y distonia tras lesiones cere-
brales perinatales [7,8].

Las alteraciones en la plasticidad cerebral pue-
den constituir, del mismo modo, parte de la etiopa-
togenia de algunas enfermedades psiquiatricas in-
fantiles. La esquizofrenia de inicio en la infancia y
el trastorno por déficit de atencién/hiperactividad
(TDAH) se han considerado en parte como trastor-
nos de la plasticidad cerebral [9]. Este hecho se fun-
damenta en las alteraciones en el volumen y trayec-
toria cerebral asociadas con la alteracién genética
subyacente, las alteraciones cerebrales especificas
en relacion con la enfermedad y las repuestas plésti-
cas cerebrales asociadas. En el caso del autismo in-
fantil, la presencia de édreas de plasticidad excesiva
podria estar contribuyendo a la aparicién de psico-
patologia. Rinaldi et al [10] estudiaron los cambios
en los microcircuitos neuronales en un modelo ani-
mal de autismo, encontrando hiperplasticidad e hi-
perconectividad en la corteza prefrontal. Las altera-
ciones en la sociabilidad, atencién o comportamien-
tos repetitivos podrian interpretarse en el contexto
de una disfuncién prefrontal secundaria a un cértex
prefrontal hiperfuncionante. Otros trastornos psi-
quidtricos infantiles, como el sindrome de Gilles
de la Tourette, el trastorno obsesivo-compulsivo, el
TDAH vy los trastornos de la conducta alimentaria,
como la bulimia nerviosa y la anorexia nerviosa,
presentan alteraciones funcionales en los circuitos
frontoestriatales [11,12]. Parte de la psicopatologia
observada en estos trastornos presenta una estrecha
relacién con la capacidad de regular las respuestas
emocionales y de inhibir conductas o impulsos diri-
gidos a la gratificaciéon inmediata, el funcionamien-
to ejecutivo y el control inhibitorio. Estas funciones
neuropsicoldgicas crecen de forma paralela y pare-
cen depender de la maduracién de los circuitos fron-
toestriatales [13]. Este hecho sustentaria que las al-
teraciones en la maduracién de estos circuitos, o
quiza la presencia de una plasticidad alterada, po-
drian contribuir a la aparicién de psicopatologia re-
lacionada con la capacidad de autorregulacién, con-
trol inhibitorio y funcionamiento ejecutivo.
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Desde esta conceptualizacion etiolégica vy fisio-
patoldgica, la actuacion focal sobre los circuitos y
dreas disfuncionales podria constituir una estrate-
gia terapéutica valiosa en el nifio y el adolescente.
Las técnicas de estimulacién cerebral no invasiva,
en concreto la TMS y la tDCS, han mostrado ser
capaces de modificar el estado de excitabilidad cor-
tical de forma focal y no invasiva, asi como de favo-
recer y guiar la plasticidad cerebral. La habilidad de
la estimulacién cerebral no invasiva de guiar la
plasticidad cerebral e inducir cambios a largo plazo
estd basada en mecanismos similares a la potencia-
cién a largo plazo (LTP) [14]. Estos fenémenos de
LTP son el sustrato de la plasticidad asociada al
aprendizaje y la memoria, asi como a la adquisicién
de habilidades motoras o reorganizacién de circui-
tos neuronales tras lesiones cerebrales, siendo los
responsables de los cambios a largo plazo en los cir-
cuitos neuronales [3,4]. Haciendo abstraccion de
aspectos particulares, se acepta generalmente que
los nifios presentan mayores capacidades de apren-
dizaje y memoria que los adultos [3,4], y mejores
capacidades para recuperarse de lesiones cerebrales
tempranas, gracias a una mayor capacidad de plas-
ticidad cerebral, sin olvidar el principio de vulnera-
bilidad [4]. En este contexto, es probable que estas
técnicas de estimulacion cerebral no invasiva cons-
tituyan una herramienta terapéutica y diagndstica
muy prometedora. Este tipo de intervenciones po-
drian, ademas, favorecer la adquisicién de patrones
de funcionamiento cerebral mis eficientes y dura-
deros en el tiempo, debido a la mayor capacidad de
plasticidad cerebral en esta etapa.

La TMS es una técnica de estimulacién cerebral fo-
cal, indolora y no invasiva, que sigue los principios
fundamentales de induccién electromagnética,
donde una corriente eléctrica en la bobina de esti-
mulacién genera un campo magnético. La propor-
cién de cambio de este campo magnético induce un
flujo de corriente eléctrica en los conductores cer-
canos. Asi, cuando la corriente eléctrica pasa a tra-
vés de la bobina de estimulacién y ésta se coloca
tangencialmente sobre el craneo, se genera un cam-
po magnético que, a su vez, induce una corriente
eléctrica intracraneal paralela y de direccién inver-
sa que estimula focalmente la corteza cerebral. La
magnitud del campo eléctrico y de la corriente pro-
ducida dependera de la proporcién de cambio del
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Figura 1. Principios de la estimulacién magnética transcraneal. a) La corriente eléctrica en la bobina de
estimulacién genera un campo magnético que, a su vez, induce en la corteza cerebral una corriente eléc-
trica paralela y de sentido inverso; b,c) Cuando la bobina se sittia sobre la corteza motora se registra una
respuesta motora o potencial motor evocado a través de un sistema de electromiografia estandar.

Corriente eléctrica

A

Campo magnético b

Campo eléctrico

Respuesta motora

—

campo magnético. Cuando la bobina se sittia sobre
la corteza primaria motora y se aplica una intensi-
dad adecuada, se obtiene una respuesta motora en
la mano contralateral a la corteza estimulada [15].
Esta respuesta motora o potencial motor evocado
(MEP), a su vez, es recogido y potencialmente me-
dible por un sistema de electromiografia estandar.
La corriente intracraneal inducida fluye de forma
paralela a la superficie del cerebro, activando prefe-
rencialmente los elementos dispuestos horizontal-
mente, que, en su gran mayorfa, se trata de inter-
neuronas y neuronas piramidales [16]. La forma de
la bobina de estimulacién determinaré la magnitud
del drea estimulada y, por tanto, la focalidad, de for-
ma que las bobinas circulares estimulardn areas de
corteza cerebral amplias, mientras que las bobinas
en forma de ocho estimularan dreas de aproxima-
damente 1 cm?[17] (Fig. 1).

Una de las principales aplicaciones de la TMS es
el estudio neurofisiolégico del desarrollo cerebral,
la plasticidad cerebral y las alteraciones neurofisio-
légicas que aparecen en los trastornos neurolégicos
y psiquidtricos. Las técnicas de TMS mas utilizadas
con este propdsito en la infancia son la estimu-
lacién magnética transcraneal simple (sTMS) y la
estimulaciéon magnética transcraneal de pulsos pa-
reados (ppTMS). No obstante, otras técnicas, como
la estimulacién magnética transcraneal repetitiva
(rTMS), asi como la tDCS, podrian constituir una
alternativa terapéutica valiosa. Las distintas técni-
cas de TMS vy las principales medidas neurofisiol6-
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gicas utilizadas en la infancia las resumimos a con-

tinuacion, siguiendo a Pascual-Leone y Walsh [18]:

— Estimulacién magnética transcraneal simple (STMS).
Proporciona un tnico estimulo o pulso magnéti-
co en la corteza cerebral.

— Estimulacién magnética transcraneal de pulsos
pareados (ppTMS). Estimula la corteza cerebral
con dos pulsos magnéticos separados por un in-
tervalo interestimulo (ISI) variable. La diferencia
en la amplitud del MEP tras ppTMS se compara
con la amplitud del MEP tras sTMS. En funcién
de la duracién del ISI, obtendremos un efecto in-
hibidor o facilitador del MEP, de forma que los
ISI de corta duracién (1-5 ms) producen inhibi-
cién del MEP, mientras que los ISI de larga dura-
cién (10-15 ms) producen facilitacién del MEP
[19,20]. El estudio del equilibrio excitatorio-in-
hibitorio intracortical neuronal se realiza a tra-
vés de estos protocolos de TMS.

— Estimulacion magnética transcraneal repetitiva
(rTMS). Estimula el cerebro con un tren de pul-
sos magnéticos. Existen dos modalidades en fun-
cién de la frecuencia de estimulacién. La estimu-
lacién transcraneal repetitiva de baja frecuencia
(0,5-1 Hz), que se ha asociado a un efecto inhibi-
torio, y la estimulacidn transcraneal repetitiva de
alta frecuencia (5-20 Hz), que presenta un efecto
excitatorio sobre la corteza cerebral [21].

Las medidas neurofisiolégicas mds estudiadas con
TMS en la infancia son aquellas dirigidas al estudio
de la excitabilidad cortical y de la conectividad in-
terhemisférica. Los protocolos de evaluacion de los
circuitos corticocorticales inhibitorios y excitatorios
se realizan a través de la sSTMS y la ppTMS [19,22].

Estudio de la excitabilidad cortical

Se realiza a través de las siguientes medidas neuro-

fisiologicas:

— Umbral motor. Se define como la minima inten-
sidad necesaria para inducir un MEP pequefio
(generalmente de 50 pV) en el musculo evalua-
do, al menos en la mitad de los intentos [23]. El
umbral motor parece depender de la excitabi-
lidad de los elementos activados por la TMS,
como los axones corticocorticales y sus conexio-
nes sindpticas excitatorias con las neuronas cor-
ticoespinales [24,25].

— Periodo silente. Se refiere a la interrupcién de la
contraccion voluntaria del musculo evaluado in-
ducida por sTMS [26]. La duracion del periodo
silente parece reflejar la actividad de las inter-
neuronas gabérgicas inhibitorias en el area mo-
tora primaria [27], por lo que este pardmetro se

utiliza como medida de la inhibicién intracorti-
cal durante la contraccién voluntaria. El periodo
silente incluye mecanismos corticales y espina-
les. Las lesiones de la corteza cerebral se asocian a
un acortamiento o incluso a la ausencia de pe-
riodo silente, mientras que las lesiones mas alld
de la corteza cerebral conducen a un alargamien-
to del periodo silente.

— Balance excitatorio-inhibitorio intracortical. Se es-
tudia a través de los protocolos de ppTMS, como
hemos mencionado. Dependiendo de la dura-
cién del IS, la estimulacién produce inhibicién
intracortical, probablemente mediada por el 4ci-
do y-aminobutirico, o facilitacién intracortical,
probablemente mediada por glutamato. Los pa-
rametros utilizados para evaluar la inhibicién
intracortical son la inhibicién intracortical de
intervalo corto (SICI) y la inhibicién intracorti-
cal de intervalo largo (LICI). La excitabilidad de
los circuitos excitatorios de la corteza motora se
estudia a través de la facilitacién intracortical.

Estudio de la conectividad interhemisférica

Se lleva a cabo a través de la evaluacion de la inhibi-
cién interhemisférica y el periodo silente ipsilateral
(iSP). La inhibicién interhemisférica parece ocurrir
en el cortex y es mediada por las fibras motoras que
conectan ambas cortezas motoras a través del cuer-
po calloso. Este pardmetro sé6lo se puede obtener a
partir de los 5 anos de edad, debido a su perfil ma-
durativo [28]. La medida complementaria para eva-
luar la conectividad interhemisférica es el iSP. Cuan-
do la TMS es aplicada sobre la corteza motora, pue-
de inducir una supresion transitoria de la contrac-
cién ténica voluntaria de los musculos de la mano
ipsilateral. Este fenémeno es el iSP, y se cree que
estd mediado por neuronas excitatorias que, a tra-
vés del cuerpo calloso, se proyectan hasta interneu-
ronas inhibitorias contralaterales intracorticales [29].
El iSP parece reflejar la integridad funcional de las
fibras que conectan ambas cortezas motoras a tra-
vés del cuerpo calloso [29,30]. De hecho, las altera-
ciones en el iSP encontradas en la enfermedad de
Parkinson o en la pardlisis supranuclear progresiva
[31,32] se han asociado con la atrofia del tronco del
cuerpo calloso en estudios de neuroimagen estruc-
tural [31,32], y las encontradas en el TDAH con
mielinizacion defectuosa del cuerpo calloso [33].

La tDCS es una técnica de estimulacion cerebral no
invasiva basada en la aplicacién de corrientes de es-
timulacién eléctrica directa de baja amplitud a tra-
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vés de unos electrodos dispuestos sobre el cuero
cabelludo. Estas corrientes atraviesan el craneo hasta
penetrar en el cerebro y, aunque existe una gran
pérdida de corriente por el efecto de shunt o pérdi-
da de la corriente en el cuero cabelludo y el craneo,
parece que la corriente que alcanza la corteza cere-
bral es suficiente para ejercer su accién. Las co-
rrientes tienen una magnitud constante entre 0,5 y
2 mA vy son aplicadas de segundos a minutos. Los
electrodos deben colocarse en unos parches empa-
pados en suero salino para favorecer la conduccién
eléctrica [34,35].

Cuando la corriente alcanza la superficie de la
corteza cerebral, la tDCS modifica el potencial de
transmembrana neuronal, influenciando asi el nivel
de excitabilidad y modulando la frecuencia de des-
carga neuronal [34,35]. Esta capacidad de modifi-
car la polaridad de la membrana neuronal depende
de la densidad de la corriente, el tamaiio de los
electrodos y la duracién de la estimulacién. La
orientacién del campo eléctrico, definida por la po-
sicién y la polaridad de los electrodos, es otro as-
pecto importante a valorar. La corriente fluye desde
el catodo o electrodo con polaridad negativa, al
dnodo o electrodo con polaridad positiva, de forma
que la posicién de los electrodos debe precisarse
correctamente, ya que los cambios en la direccién
de la corriente eléctrica pueden modificar el efecto
de la tDCS. Asimismo, la distancia entre ambos
electrodos debe ser la suficiente para evitar un
efecto de shunt entre ellos y que la corriente no al-
cance entonces la superficie cerebral. La aplicacion
de estimulacién anddica en la superficie del cuero
cabelludo conducird a un incremento en la activi-
dad de las neuronas superficiales de la corteza ce-
rebral, y la estimulacién catddica a una reduccion
en su actividad [34,35]. Debido a que los campos
estéticos de la tDCS no son capaces de producir la
despolarizacion rapida requerida para generar un
potencial de accién en la membrana neuronal, se
considera que el efecto final es bisicamente neuro-
modulador, mientras que la TMS, al ser capaz de
despolarizar las membranas neuronales, presenta
un efecto tanto neuromodulador como neuroesti-
mulador [34,35] (Fig. 2).

La tDCS es capaz de inducir cambios a largo pla-
zo y, por tanto, de tener un efecto duradero. Estos
cambios son dependientes de la sintesis de protei-
nas y de modificaciones en el AMP ciclico intrace-
lular y los niveles de calcio, fenémenos similares a
los que ocurren en la LTP y que constituyen los me-
canismos bésicos de plasticidad cerebral [36]. Por
ello, la tDCS es una técnica capaz de favorecer y
guiar la plasticidad cerebral.
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Figura 2. Estimulacidn transcraneal de corriente directa.
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La TMS podria constituir una técnica terapéutica y
diagnostica en psiquiatria infantil en un futuro cer-
cano. La TMS se ha demostrado beneficiosa como
intervencion terapéutica en adultos en el infarto
cerebral [37,38], la depresién mayor [39] y la epi-
lepsia [40-42]. Aunque el desarrollo de esta técnica
en nifos es mas limitado, se dispone de suficiente
evidencia en términos de seguridad, de tolerabili-
dad, asi como de utilidad diagndstica y terapéutica,
para considerar su uso en la infancia y en la adoles-
cencia [43,44].

Una de las principales aplicaciones de la TMS en
la infancia es el estudio de los cambios neurofisio-
légicos de las enfermedades neurolégicas o psiquia-
tricas. El hallazgo de correlatos neurofisiolégicos
especificos permite caracterizar mejor a las enfer-
medades, facilitar el diagnéstico diferencial y obte-
ner marcadores biolégicos. Esta técnica ha demos-
trado un gran potencial en relacién con el estudio
de la integridad del tracto corticoespinal y la excita-
bilidad cortical, el uso como complemento anaté-
mico de las pruebas de neuroimagen, asi como en el
diagnostico diferencial de los trastornos psiquidtri-
cos y neuroldgicos, la determinacién de nuevos ha-
llazgos en los mecanismos de accién de los fairma-
cos y la evaluacién de su eficacia [43]. La TMS, ade-
mas, se ha convertido en una técnica poderosa para
el estudio del desarrollo del SNC normal o bajo
condiciones patoldgicas. De hecho, la TMS es ca-
paz de detectar alteraciones en las fibras corticoes-

Estimulacion catédica
{ Excitabilidad

213



B. Rubio-Morell, et al

214

pinales imperceptibles para las técnicas de neuro-
imagen, demostrando asf la alteracién en la sustan-
cia blanca y permitiendo el seguimiento y la evolu-
cion del proceso.

En la actualidad, se dispone de suficientes estu-
dios en nifios sanos que permiten establecer una
aproximacion en los valores de referencia para las
distintas medidas, asi como el conocimiento de los
pardmetros que pueden evaluarse en funcién del
desarrollo del SNC o la edad del paciente [43].

El estudio de la excitabilidad cortical, asi como de la
conectividad interhemisférica en neurologia y psi-
quiatria infantil, ha aportado hallazgos muy intere-
santes que han permitido comprender parte de la
fisiopatologia de estas enfermedades y establecer
correlatos neurofisioldgicos que fortalezcan el diag-
noéstico y diagndstico diferencial. Es cierto que, en
principio, el estudio de la excitabilidad de la corteza
motora en las enfermedades psiquidtricas infantiles
probablemente no constituye el drea de mayor inte-
rés, si bien se trata de una medida neurofisiolégica
sencilla de evaluar, fiable y facilmente reproducible,
que puede establecerse como referencia. Otras téc-
nicas mas sofisticadas, que incluyen la combinacién
de TMS y electroencefalografia; TMS y tomografia
por emisién de positrones; TMS y resonancia mag-
nética funcional; o TMS y tomografia computariza-
da por emisién de fotén tunico, constituyen una
oportunidad dnica en aras a explorar el funciona-
miento del cerebro in vivo, comprender las relacio-
nes cerebro-conducta y guiar la estimulacién, opti-
mizando asi el rendimiento de estas técnicas en otras
areas cerebrales [35].

En el momento actual, la mayor parte de estu-
dios en enfermedades psiquidtricas infantiles se han
centrado en el estudio de la corteza motora. En la
tabla I se resumen los correlatos neurofisiol6gicos
obtenidos en la corteza motora primaria en algunas
enfermedades psiquidtricas, en concreto el TDAH,
el sindrome de Gilles de la Tourette, el trastorno por
tics y los trastornos de espectro autista, especifica-
mente el sindrome de Rett.

El TDAH es uno de los trastornos del neurodesa-
rrollo mds comunes de la infancia. Estd caracteriza-
do por la presencia de tres sintomas nucleares: la
hiperactividad, la inatencién y la impulsividad [45].
El estudio del papel de la corteza motora y de sus
mecanismos inhibitorios intracorticales, asi como

de los mecanismos de inhibicion intercorticales, es de
significativa importancia, dado que la hiperactivi-
dad motora parece ser secundaria al insuficiente
control del circuito corticoestriado-talamocortical
en el contexto de déficits bésicos en el control inhi-
bitorio [46]. Los estudios neurofisiolégicos realiza-
dos con TMS han evidenciado cémo el TDAH pre-
senta: a) una disminucién en la inhibicién intracor-
tical [47-52], probablemente secundaria a altera-
cién intracortical o subcortical que proyecta a la
corteza, y b) alteracion en la inhibicién intercortical
mediada por las fibras que conectan ambas corte-
zas motoras a través del cuerpo calloso [53-56],
probablemente secundaria a mielinizacién defec-
tuosa de las fibras del cuerpo calloso. En la tabla I
se detallan los pardmetros alterados en el TDAH,
entre los cuales la inhibicién intracortical medida
por SICI presenta una correlacién inversa con la
gravedad de los sintomas de hiperactividad/impul-
sividad en el sindrome de Gilles de la Tourette [49,
50], es decir, cuanto menor es la inhibicién intra-
cortical o cuanto mds desinhibida estd la corteza
motora, mayor es la puntuacién en las escalas de
hiperactividad. Asi, se ha propuesto la SICI como
un marcador consistente de TDAH en el sindrome
de Gilles de la Tourette. La duracién del iSP presen-
ta una correlacién inversa con las puntuaciones de
hiperactividad e inquietud en el adulto [56]. En este
caso, la presencia de esta medida neurofisiolégica
alterada confirma la persistencia del TDAH a lo lar-
go del ciclo vital, desde la infancia hasta la etapa
adulta. El tiempo de conduccién motora central
(CMCT) es una medida neurofisiolégica que apor-
ta informacién de la integridad del tracto piramidal.
Existe un estudio que muestra una prolongacion
del CMCT en el TDAH [57]; sin embargo, este ha-
llazgo no se ha replicado y la mayoria de estudios
muestran que no se encuentra alterado [54-56].

El sindrome de Gilles de la Tourette es un trastorno
neuroldgico de inicio en la infancia caracterizado
por la presencia de tics motores y vocales durante
mas de un afno [59,60]. Presenta una elevada comor-
bilidad con el TDAH, el trastorno obsesivo-com-
pulsivo, asi como con déficits en el control de im-
pulsos [61]. Los estudios de neuroimagen funcional,
bioquimicos, neuropsicolégicos y genéticos ponen
de manifiesto que se trata de un trastorno heredita-
rio, en el que la alteracién en el desarrollo de la neu-
rotransmisién sindptica, fundamentalmente dopa-
minérgica, conduce a una desinhibicién en el cir-
cuito corticoestriado-talamocortical [61-63]. El ni-

www.neurologia.com  Rev Neurol 2011; 53 (4): 209-225



Estimulacién cerebral no invasiva en los trastornos psiquidtricos de la infancia

Tabla I. Correlatos neurofisiolégicos obtenidos con STMS y ppTMS en los trastornos psiquiatricos de la infancia y la adolescencia.

Muestra (edad

media o rango) MT MEP-L cmct csp ICl SIcl Licl iSP-L iSP-D ICF

TDAH

Moll et al [47] 18 (8-12) 1) N2 ) )

Moll et al [48] 16 (12 £1,6) 0] N2

Uclés et al [57] 27 (4-18) ™

Garvey et al [53] 12 (10,7 +1,6) [0} N2 0]

Buchmann et al [33] 13 (10,8 £1,7) 0] ™ N

Buchmann et al [83] 23 (11£2,6) 1) [0} 0

Buchmann et al [58] 18 (11£2) 0] N N2 N

Hoeppner et al [56] 21(28,9+9,2) [0} 0] [0} N2

Richter et al [52] 10 (29 + 3,4) 1) N2 1)
TDAH/SGT/tics

Moll et al [48] 16 (12,5+1,1) [0) N2 N2

Gilbert et al [49] 36 (13-18) (] U] N

Gilbert et al [50] 28 (9-48) 0] N2

Gilbert et al [84] 14 (8-16)

Orth et al [128] 6 (18-68) ™ N2 M~
SGT

Moll et al [48] 16 (12,8 +1,1) 1) N2 1) 1)

Ziemann et al [64] 20 (16-43) 0] N2

Orth et al [127] 8 (19-48) 1) 1)

Orth et al [128] 18 (18-68) 2~ N [0}
Autismo (sindrome de Rett)

Eyre et al [71] 8 (5-26) N e

Heinen y Korinthenberg [72] N

Heinen et al [73] 31(2-38) N

Nezu et al [74] 6 (4-13) N e

@: no hay diferencias entre el grupo clinico y el grupo normal; \: disminucién en el valor del parametro entre el grupo clinico y el grupo normal; /: incremento en el valor del pardmetro entre
el grupo clinico y el grupo normal; CMCT: tiempo de conduccién motora central; CSP: periodo cortical silente; ICF: facilitacién intracortical; ICI: inhibicién intracortical; iSP-D: duracién del perio-
do silente ipsilateral; iSP-L: latencia del periodo silente ipsilateral; LICI: inhibicién intracortical de intervalo largo; MEP-L: latencia del potencial motor evocado; MT: umbral motor; ppTMS: esti-
mulacién magnética transcraneal de pulsos pareados; SGT: sindrome de Gilles de la Tourette; SICI: inhibicién intracortical de intervalo corto; STMS: estimulacién magnética transcraneal simple;
TDAH: trastorno por déficit de atencién/hiperactividad. @ CMCT en reposo.

cleo caudado y el cértex prefrontal ventrolateral pulsivoyen el TDAH [61,62]. El estudio de la corte-
también se han relacionado en la patogénesis de este  za motora con TMS ha mostrado de forma consis-
trastorno, asi como en el trastorno obsesivo-com- tente una reduccién o incluso la ausencia del perio-
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do cortical silente (cSP) asociado a la presencia de
tics en el electromiograma del musculo correspon-
diente en el sindrome de Gilles de la Tourette [48,64]
(Tabla I). Este cSP acortado puede observarse tam-
bién en nifios con trastorno por tics independiente-
mente de la localizacion de los tics [48]. La distribu-
cién de los tics afecta a la duracién del ¢SP en fun-
cién del desarrollo del SNC. Asi, la duracién del cSP
en adultos depende de la distribucién de los tics, es
decir, la alteracién estd presente principalmente
cuando los tics son distales. Sin embargo, en la in-
fancia, la distribucién de los tics no afecta a la dura-
cién del cSP. Llegada la adolescencia, el acortamien-
to en el cSP se observa fundamentalmente en las
vias neuronales de las dreas sensoriomotoras que
controlan los musculos afectados por los tics. Esto
se ha interpretado como la presencia de un déficit
inhibitorio generalizado en la infancia, debido, en
parte, a aspectos madurativos del SNC. En la ado-
lescencia tardia, periodo en el que ademds se estabi-
lizan los tics, este déficit estd asociado a su distribu-
cién topografica, del mismo modo que en adultos
[48,65]. El hallazgo de este déficit en la inhibicién
intracortical podria justificar la disminucién en la
inhibicién motora, asi como los fenémenos intrusi-
vos observados en pacientes con sindrome de Gilles
de la Tourette y trastorno obsesivo-compulsivo [64,
66]. La incapacidad de inactivar dreas motoras se-
cundarias cuando no se realiza ningiin movimiento
probablemente explica las urgencias involuntarias
de movimiento observadas en estos pacientes, que,
a su vez, podrian generar interferencias en la plani-
ficacién de conductas voluntarias [67].

La presencia de una reduccién en la inhibicién
intracortical medida por SICI no es constante en el
sindrome de Gilles de la Tourette y se ha relacio-
nado con la gravedad de los sintomas de TDAH, es-
pecificamente para las puntuaciones de hiperactivi-
dad [49,50]. La SICI, ademads, presenta una corre-
lacién con la gravedad de los tics, si bien esta co-
rrelacién no es tan robusta [49], por lo que se ha
propuesto mds como un marcador de gravedad de
sintomas de TDAH que de tics.

El trastorno del espectro autista que ha despertado
mayor interés en el estudio de medidas neurofisio-
légicas con TMS, probablemente por su mayor afec-
tacién motora, es el sindrome de Rett. Este trastor-
no del espectro autista afecta exclusivamente a ni-
fias, en las que, tras un periodo de desarrollo apa-
rentemente normal, comienza una pérdida comple-
ta o parcial de las habilidades manuales adquiridas

y el habla, junto con un retraso en el crecimiento
[45]. Las ninas con sindrome de Rett presentan,
ademads, una pérdida en los movimientos intencio-
nales y estereotipias motoras en manos e hiperven-
tilacion. Posteriormente, durante la infancia, suelen
desarrollar ataxia y apraxia de tronco [68] y otras
alteraciones neuroldgicas, que incluyen alteracio-
nes en el tono muscular, espasticidad y, frecuente-
mente, crisis epilépticas. En la mayoria de casos de
sindrome de Rett, se puede encontrar una mutacion
en el cromosoma X, especificamente en el gen que
codifica la proteina MeCP2 [69,70].

Durante la etapa de destruccién acelerada (1-3
anos de edad), las nifias presentan de forma carac-
teristica una reduccién en el CMCT en reposo (Ta-
bla I). Esta alteracién parece exclusiva del sindrome
de Rett, al no haberse encontrado en ningiin otro
trastorno hasta el momento actual. El acortamiento
en el CMCT en reposo se ha interpretado como re-
sultado de una organizacién sindptica anormal en
la corteza motora, o bien secundario a alteraciones
en las motoneuronas corticales y espinales [71-74].
La mutacién genética asociada al sindrome de Rett
y que constituye parte del protocolo diagndstico no
estd siempre presente, de forma que la alteracién de
este parametro podria ser de utilidad diagndstica
especialmente en estos casos [75].

La TMS ofrece la posibilidad de estudiar el efecto
de los farmacos con accién sobre el SNC, aportan-
do nuevos conocimientos del mecanismo de accién,
eficacia y variabilidad interindividual. Esto se lleva
a cabo evaluando los cambios que estos fairmacos
generan en los mecanismos de inhibicién intracor-
tical y en el balance excitatorio-inhibitorio en la
corteza motora y en sus conexiones interhemisféri-
cas. Asi, por ejemplo, se sabe que los agonistas do-
paminérgicos [76-78] y los antagonistas noradrenér-
gicos, como la guanfacina [79], incrementan la in-
hibicién intracortical medida por la SICI, y los ago-
nistas noradrenérgicos la disminuyen [80-82].
Entre los firmacos més utilizados en psiquiatria
infantil se encuentran los psicoestimulantes, como
el metilfenidato, y otros firmacos no estimulantes,
como la atomoxetina. Su uso extendido se debe a
que se trata de farmacos de primera eleccién en el
TDAH. En la tabla II se detallan los cambios que es-
tos fairmacos producen sobre la corteza motora me-
didos por TMS. En nifios con TDAH, el metilfeni-
dato incrementa la inhibicién intracortical medida
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por SICI y LICI [51], y aumenta la duracién del iSP,
asi como disminuye su latencia [83]. Estos cambios
se han asociado a mejoria significativa en las pun-
tuaciones de la escala de Conners [51,83]. La ato-
moxetina, en cambio, disminuye la inhibicién intra-
cortical medida por SICI [84]. Estos datos aportan
nueva informacién sobre el mecanismo de accién
de estos firmacos y son congruentes con estudios
previos en relacidon con el efecto de los agonistas
dopaminérgicos y noradrenérgicos sobre la corteza
motora. El metilfenidato en bajas dosis actiia como
un agonista dopaminérgico [85,86], y los estudios
de neuroimagen han demostrado que las regiones
diana de este firmaco son el cértex prefrontal y el
putamen [87,88]. El metilfenidato incrementa la
biodisponibilidad de dopamina y noradrenalina en
el cortex prefrontal a través del bloqueo de los trans-
portadores de dopamina y de norepinefrina [89], asi
como incrementa la biodisponibilidad de la dopa-
mina en el estriado a través del bloqueo de los trans-
portadores de dopamina. Es posible que el incre-
mento de la inhibicién intracortical o de la actividad
de las interneuronas corticales inhibitorias produci-
da por el metilfenidato en la corteza motora sea me-
diado por el aumento en la biodisponibilidad de do-
pamina en el circuito estriado-talamocortical. Por
otra parte, el mecanismo de accién de la atomoxeti-
na se basa en el bloqueo del transportador de nora-
drenalina en el cdrtex prefrontal [90]. Estudios de
neuroimagen funcional en ratas han demostrado
cémo, tras la administracién de atomoxetina, se
produce un incremento en la actividad del cértex
frontal y una disminucién en la actividad del estria-
do [91,92], sugiriendo que la atomoxetina seria efec-
tiva modulando la actividad de las conexiones entre
el cortex prefrontal y el estriado. De este modo, los
diferentes mecanismos de accién de estos fairmacos
se ven en parte reflejados en el balance excitatorio-
inhibitorio en la corteza motora primaria.

Es cierto que algunos de los resultados mostra-
dos en la tabla II muestran variabilidad, llegando a
ser contradictorios. Algunos estudios muestran c6mo
el metilfenidato incrementa la inhibicién intracor-
tical, otros que la disminuye, e incluso que presenta
un efecto similar a la atomoxetina. Probablemente,
las muestras pequeias, el uso de diferentes dosis y
la comparacién entre adultos y nifios estén partici-
pando en la variabilidad de resultados. La impor-
tancia del uso de diferentes dosis radica en el hecho
de que, a pesar que el metilfenidato tiene una res-
puesta clinica dependiente de la dosis, estd descrita
una respuesta cuadratica en cuanto al funciona-
miento cognitivo, donde las dosis medias serian las
mas beneficiosas [88]. Estos hallazgos son congruen-
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Tabla Il. Estimulacion magnética transcraneal en la evaluacién de los farmacos utilizados para el trata-

miento del TDAH en la poblacién infanto-juvenil.

Muestra (edad Metilfe- Atomo-
media o rango) nidato xetina
TDAH
Moll et al [47] 18 (8-12) ™I
Buchmann et al [83] 23 (11 +2,6) L iSP-L
MNiSP-D
Buchmann et al [58] 18 (11£2) AN SIcl
AN LCI
MNICF
Hoeppneretal [56]  21(28,9+9,2) @ iPs-L
N iPS-D
TDAH/SGT/Tics
Gilbert et al [49] 36 (13-18) 0]
Gilbert et al [84] 14 (8-16) N (]
@ ICF
Poblacién sana
Kratz et al [129] 14 (20-40) @ MT
N Sicl
Moll et al [130] 12 (20-40) @sicl
MNICF
Kirschner et al [131] 12 N SIcl
MNICF
llicet al [81] 8 @ MT
@ CSP
$SICl
M ICF
Gilbert et al [80] 9 (19-35) 4 sial Jsicl
MICF M ICF

Disefio
del estudio

Estudio abierto,
no controlado

Estudio abierto,
no controlado

Estudio abierto,
no controlado

Estudio abierto,
no controlado

Estudio abierto,
no controlado

Estudio abierto,
no controlado

Estudio cruzado, doble ciego,
controlado con placebo

Estudio abierto,
no controlado

Estudio cruzado,
controlado con placebo

Estudio abierto,
no controlado

Estudio doble ciego,
aleatorizado

@: sin diferencias tras la administracién del farmaco; 4: incremento en el valor del parametro tras la administra-
cién del farmaco; \: disminucion en el valor del parametro tras la administracion del farmaco; ICF: facilitacion in-
tracortical; ICI: inhibicién intracortical; iSP-D: duracién del periodo silente ipsilateral; iSP-L: latencia del periodo si-
lente ipsilateral; LICI: inhibicién intracortical de intervalo largo; MT: umbral motor; SGT: sindrome de Gilles de la
Tourette; SICI: inhibicién intracortical de intervalo corto; TDAH: trastorno por déficit de atencién/hiperactividad.

tes con los estudios de modulacién catecolaminér-
gica en el cortex prefrontal [93] y, de hecho, Arns-
ten y Dudley [88] demostraron cémo las dosis ele-
vadas de metilfenidato alteran el funcionamiento
del cértex prefrontal en ratas. Es posible que un
mecanismo similar pudiese inducir distintas respues-
tas en los mecanismos excitatorios-inhibitorios de
la corteza motora primaria en funcién de la dosis
administrada. Ademads, los aspectos madurativos
del SNC también desempeifian un papel importante
en la farmacodindmica de los psicofdrmacos. El efec-
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to de un farmaco sobre un SNC en desarrollo no es
equivalente al de un cerebro adulto, fundamental-
mente cuando se trata de firmacos que actian so-
bre el cortex prefrontal. Es bien sabido que la corte-
za prefrontal no finaliza su desarrollo completo
hasta la etapa adulta. Estudios en animales han de-
mostrado que la reactividad de las neuronas del
cortex prefrontal al metilfenidato es menor en el
SNC de ratas jovenes que de adultas [94], por lo
que, en la infancia, se requieren dosis mas elevadas.
Del mismo modo, las interneuronas gabérgicas en
M1, que forman el sustrato de las vias inhibitorias
intracorticales, no finalizan su maduracién hasta la
etapa adulta [95]. Asi, el efecto de los farmacos con
accion sobre el SNC en la corteza motora puede ser
diferente si se las dosis terapéuticas recomendadas
en la infancia se administran en adultos, al no ser
equivalentes en funcién del desarrollo del SNC.

La TMS ofrece asi nuevas aportaciones en el me-
canismo de accion de los psicofdrmacos, asi como
permite la evaluacién de la respuesta y la eficacia a
nivel neurofisiolégico, brindando la oportunidad de
evaluar en cada individuo la eficacia del farmaco y
optimizar la dosis, ayudando asi a individualizar los
tratamientos de un modo mds preciso.

La bases neurobioldgicas de gran parte de los tras-
tornos psiquidtricos ponen de manifiesto la altera-
cién funcional de determinadas redes neuronales
como consecuencia de alteraciones en los sistemas
de neurotransmisién, asi como la alteracién funcio-
nal de circuitos cerebrales especificos. Por ello, es
adecuado pensar que la terapia ideal serfa aquélla
dirigida a recuperar la disfuncién especifica del
SNC, ademads de ser altamente efectiva, tener un
buen balance beneficio/riesgo, estar asociada a mi-
nimos o ningun efecto secundario, asi como ser fac-
tible en términos de coste y aplicacién en la prictica
clinica diaria [96]. La TMS es una técnica de esti-
mulacion cerebral no invasiva, indolora y segura,
capaz de modificar los estados de excitabilidad cor-
tical. De este modo, la TMS es potencialmente ca-
paz de incrementar de forma especifica y selecti-
va patrones de actividad adaptativos, asi como de
reinstaurar el equilibrio entre redes neuronales des-
compensadas [96]. Esta capacidad de guiar la plasti-
cidad cerebral la convierte en una técnica promete-
dora en psiquiatria infantil, al ser potencialmente
utilizada para modificar circuitos disfuncionales an-

tes de la instauracion de estos cambios a largo plazo
o de forma crénica [43]. Ademas, el hecho de que la
integridad del SNC se encuentre preservada en la
mayoria de los trastornos psiquidtricos de la infan-
cia maximiza los efectos focales de la TMS, siendo
la respuesta funcional cerebral mas previsible, y mi-
nimiza los posibles efectos secundarios o riesgo de
induccidn de crisis epilépticas si se utilizan los paré-
metros adecuados [44]. El conocimiento de la pato-
fisiologia y los datos de neuroimagen funcional de
cada trastorno psiquidtrico constituyen puntos cla-
ve en aras a guiar el tratamiento con TMS. Ademas,
la TMS permite individualizar la terapia en funcién
de la disfuncién de base en cada paciente, dado que
los trastornos psiquidtricos pueden presentar dis-
tintos endofenotipos, asi como una elevada comor-
bilidad, que pueden suponer diferencias interindivi-
duales a la hora de seleccionar el drea estimulada.

La TMS ha resultado beneficiosa en el tratamien-
to de la depresién [97-102], la ansiedad [103], el tras-
torno obsesivo-compulsivo [103-105] y la esquizo-
frenia en adultos [106,107], disponiendo de la apro-
bacién por la Food and Drug Administration para
el tratamiento de la depresién mayor resistente del
adulto. En poblacién infantil, su uso ha sido mas li-
mitado, a pesar de que los resultados mostrados en
adultos son muy prometedores. La mayor plastici-
dad cerebral en esta poblacion puede constituir un
mayor potencial de respuesta y duracién a largo
plazo de los efectos inducidos por TMS. En la tabla
III se muestran algunos de los estudios realizados
con r'TMS en poblacién infanto-juvenil, donde ha
mostrado beneficios en la depresién mayor, el tras-
torno bipolar (fase depresiva), la esquizofrenia, el
sindrome de Gilles de la Tourette y el autismo, con
buena tolerabilidad y escasos o ningtn efecto se-
cundario [108-111].

El mecanismo a través del cual esta técnica re-
sulta beneficiosa en los trastornos psiquidtricos se
basa en la capacidad de producir cambios en los
neurotransmisores y neuromoduladores enddgenos,
asi como en la capacidad de inducir cambios dura-
deros en el funcionamiento cerebral, cuyo mecanis-
mo neurobiolégico parece subyacer en la plastici-
dad sindptica [37]. Uno de los mecanismos bdsicos
de la plasticidad sindptica es la LTP, que se refiere al
fortalecimiento duradero de las sinapsis. Este feno-
meno ha sido ampliamente estudiado en el hipo-
campo, y guarda una estrecha relacién con el apren-
dizaje y la memoria. La LTP también se ha demos-
trado en la corteza prefrontal, resultado que des-
pierta gran interés, dada la relacion entre este area y
el funcionamiento ejecutivo y el control inhibitorio,
asf como su relacion con determinadas alteraciones
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psicopatoldgicas en la infancia. La posibilidad de
actuar sobre la excitabilidad de este drea y sus cir-
cuitos subyacentes abre grandes posibilidades tera-
péuticas, dado que las alteraciones en los circuitos
frontoestriatales se han relacionado con multiples
alteraciones psicopatolégicas en la infancia, como
la hiperactividad motora en el TDAH, las obsesio-
nes en el trastorno obsesivo-compulsivo, los tics
en el sindrome de Gilles de la Tourette, las conduc-
tas de atracén en la bulimia nerviosa, asi como los
pensamientos rumiativos en relacién con la preo-
cupacién por el peso y el cuerpo en la anorexia ner-
viosa [12,13].

Recientemente, otro tipo de estimulacién no in-
vasiva, la tDCS, se ha mostrado beneficiosa en el
tratamiento de trastornos psiquidtricos, como la
depresion mayor [112-114], el craving en conductas
adictivas como el alcoholismo y el tabaquismo, y
el craving en relacién con alimentos [115-117], asi
como en trastornos neuroldgicos, como la migrana
[118,119], el dolor en la fibromialgia [120], la enfer-
medad de Parkinson [121] y la rehabilitacién moto-
ra y cognitiva tras un infarto cerebral [122-125].
Ademas, la tDCS también ha mostrado efectos cog-
nitivos beneficiosos en muchos de estos trastornos
[126]. Su utilizacién en la infancia es muy limitado,
si bien el extraordinario perfil de seguridad y tole-
rabilidad [126], el gran potencial que estd mostran-
do como alternativa terapéutica en adultos, asi como
su capacidad para guiar la plasticidad cerebral, la
convierten en una técnica terapéutica prometedora
en el campo de la psiquiatria, la neurologia y la re-
habilitacién infantil.

La duraciéon de los cambios inducidos es un as-
pecto importante a valorar en el uso terapéutico de
estas técnicas. En general, los efectos de la TMS pue-
den prolongarse durante minutos, dias o meses, en
funcién del protocolo utilizado. En este momento
existen protocolos de rTMS propuestos como induc-
tores potentes de LTP. Uno de ellos es la TMS en la
modalidad theta burst, es decir, salvas de 50 Hz repe-
tidas a una frecuencia de 5 Hz. La tDCS también es
capaz de favorecer la neuroplasticidad e inducir cam-
bios duraderos, tal y como hemos comentado. Cuan-
do se aplica una tnica sesién de tDCS, los efectos
pueden permanecer durante horas, si bien, tras va-
rias sesiones repetidas, los efectos pueden prolon-
garse durante semanas [96]. En general, existe va-
riabilidad intra e interindividual en la duracién del
efecto, dependiendo del proceso patolégico, por lo
que se recomienda la individualizacion del trata-
miento en funcién de la respuesta clinica, tomando
como referencia los protocolos que se han mostrado
beneficiosos en cada trastorno.
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El desarrollo de nuevos protocolos terapéuticos
basados en técnicas de estimulacién invasiva que
maximicen los beneficios de ésta y minimicen los
riesgos y efectos secundarios ofrece una gran opor-
tunidad para el desarrollo de estrategias terapéuti-
cas no farmacoldgicas en el campo de la psiquiatria,
neurologia y rehabilitacién infantil. La posibilidad
de combinar estas técnicas con otras terapias de re-
habilitacién motora o cognitiva, asi como con psi-
cofdrmacos, abre un drea prometedora para el de-
sarrollo de nuevas intervenciones y estrategias de
potenciacion terapéutica.

A pesar de las oportunidades diagnoésticas y terapéu-
ticas de la estimulacién no invasiva, algunas limita-
ciones deben considerarse [134,135]. En la actuali-
dad, el uso de la TMS y de la tDCS en nifios es esca-
0, y aunque no existen evidencias empiricas ni pu-
blicadas de que la tDCS o la TMS de pulsos simples
o apareados pueda estar asociada a riesgos significa-
tivos, no existen suficientes datos para asegurar que
sean técnicas sin riesgo asociado en esta poblacién.
Asi, la Conferencia de Consenso del 2008 [136], que
reviso las guias de utilizacién de la TMS previamen-
te establecidas en 1998, concluyé que, en poblacién
pedidtrica, el uso de la TMS de pulsos simples o apa-
reados era seguro en ninos a partir de los dos afios
de edad, tras el cierre completo de las fontanelas.
Con respecto a la TMS repetitiva, debido a la ausen-
cia de un volumen de datos suficientes de los posi-
bles efectos adversos, recomendd que no deberia
utilizarse salvo motivos clinicos de peso, como el
caso de la epilepsia refractaria o algunos trastornos
psiquidtricos. Parece claro, en cualquier caso, que
mas estudios sobre la seguridad de estas técnicas en
poblaciones pedidtricas son necesarios [137].

La aplicacién de estas técnicas requiere una for-
macién y entrenamiento adecuados, que asegure el
uso correcto, eficaz y seguro. En la actualidad, no
existen guias de formacién y acreditaciéon que habi-
liten al clinico para su uso. El conocimiento de la
técnica, su mecanismo de accion, los pardmetros de
seguridad, el entrenamiento prdctico en ella y el co-
nocimiento de la fisiologia cerebral y la fisiopatolo-
gia de la poblacién sobre la que se aplica constitu-
yen los requerimientos minimos para su uso eficaz
y seguro. Asi pues, parece importante completar
cursos monograficos de suficiente extension, y ac-
tualmente hay muy pocos ofertados. El de mas re-
conocimiento internacional y tradicién es el curso
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Tabla Ill. Datos sobre el uso de la rTMS en el tratamiento de las enfermedades mentales en la infancia y la adolescencia.

Muestra Protocolo N.2 de sesiones Farmacos Resultado Efectos Disefio
(rango de edad) TMS de TMS concomitantes secundarios del estudio
Depresion mayor
Walter et al [108] 3(16-17) 10 Hz rTMS 10 No Mejoria en la puntuacion No/minimos Estudio controlado
DLPFC izq. de las escalas HDRS y BQ aleatorizado
en dos de los tres pacientes
Bloch et al [132] 9 (16-18) 10 Hz rTMS 20 Mejoria significativa en la Minimos Estudio abierto,
DLPFC izq. puntuacién de las escalas BDI'y no controlado
Child Depression RS (p < 0,05)
Loo et al [133] 2 (16) 10 Hz rTMS >20 Venlafaxina Mejoria clinicayen la No Estudio doble ciego,
y metilfenidato puntuacion de las escalas aleatorizado controlado
en un paciente BDI, CRS-DC'y MADRS con TMS simulada

Trastorno bipolar (fase depresiva)

Walter et al [108] 1(18) 1Hz rTMS 10 Gabapentina, Sin cambios significativos No Estudio controlado
DLPFC dcha. venlafaxina, en la puntuacién de las aleatorizado
clonacepam, escalas HDRS e ICG
nortriptilina

Esquizofrenia

Walter et al [108] 3(18) 20 Hz rTMS 10 No Mejoria clinica y disminucién No Estudio abierto
CF dcha. en la puntuacion de las
escalas SANS y SAPS
SGT
Mantovani et al [109] 1(16) 1Hz rTMS 10 Flufenacina, Mejoria clinica y disminucién No Caso clinico
SMA benzotropina, significativa en la puntuacién
fluoxetina de la escala YGTSS; mejoria

en los sintomas depresivos,
de ansiedad y obsesivos

Autismo

Sokhadze et al [110] 13 (9-27) 0,5 Hz rTMS 6 No Mejoria en las conductas No Estudio abierto,
DLPFC izq. obsesivo-compulsivas, no controlado

comportamientos ritualizados

repetitivos, control inhibitorio

e impulsividad

Sokhadze et al [111] 13 (12-27) 0,5 Hz rTMS 6 No Mejoria significativa en las No Estudio abierto,
DLPFCizq. conductas obsesivo-compulsivas, no controlado

comportamientos ritualizados
repetitivos; tendencia hacia la
reduccion de la hiperactividad

BDI: escala de depresion de Beck; BQ: cuestionario de depresién de Beck; CF: corteza frontal; CRS-DC: escala de depresién de Carroll; DLPFC: cértex prefrontal dorsolateral; HDRS: escala de
depresion de Hamilton; ICG: impresidn clinica global; MADRS: escala de depresion de Montgomery-Asberg; SANS: escala para la evaluacidn de sintomas negativos; SAPS: escala para la evalua-
cién de sintomas positivos; SGT: sindrome de Gilles de la Tourette; SMA: area sensoriomotora; sTMS: estimulacién magnética transcraneal simple; TMS: estimulacién magnética transcraneal;
YGTSS: escala de gravedad de tics global de Yale.

ofrecido en la Universidad de Harvard (http://lear- 300 especialistas de todo el mundo. Ahora bien, la
ntms.com/ o bien http://tmslab.org/teaching-tms/), creacién de guias internacionales de uso y de for-
que en los dltimos 12 afios ha entrenado a méds de  macidén acreditadas supone una necesidad primor-
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dial, dada la rdpida expansién que estdn protagoni-
zando las técnicas de estimulacion no invasiva.
Otra de las limitaciones terapéuticas de la TMS
para su uso regular en la préctica clinica diaria po-
dria ser el coste de los estimuladores magnéticos
transcraneales. A pesar de que la TMS puede reali-
zarse de forma ambulatoria, no requiere anestesia y
su uso continuado a largo plazo puede suponer me-
nor coste que otras técnicas de estimulacién no in-
vasiva, como la terapia electroconvulsiva, es cierto
que para determinadas patologias comunes podria
cuestionarse su coste/beneficio. Ademds, aunque la
TMS es una técnica bien tolerada e indolora, la es-
timulacién de las terminaciones nerviosas de la
musculatura superficial local secundaria a la propa-
gacion del campo magnético puede generar una
sensacién que, aunque es indolora, puede resultar
desagradable, fundamentalmente cuando se aplica
sobre el drea prefrontal. Este hecho podria limitar
la colaboracién del paciente en el caso especial de
los nifos. Al tratarse, ademads, de una técnica muy
precisa en cuanto a la focalidad, es importante que
el paciente permanezca lo suficientemente inmévil
y, de nuevo, la colaboracién de los nifios, especial-
mente con patologias como el TDAH o el autismo,
podria resultar complicada. Estas limitaciones tera-
péuticas de la TMS en poblacién pediitrica se sol-
ventarian con el uso de la tDCS. Los estimuladores
de tDCS son muy asequibles y muy bien tolerados
en su uso continuado y para mantenimiento. La
tDCS no requiere anestesia y puede realizarse am-
bulatoriamente. Su perfil de tolerabilidad es exce-
lente, y la posibilidad de inducir una crisis epilépti-
ca es remota. Ademads, es indolora y no produce
contraccion de la musculatura superficial en el drea
de aplicacion. El paciente unicamente siente un li-
gero hormigueo o picor en la zona en la que se lo-
caliza el electrodo al inicio y final de la estimula-
cién, debido a la respectiva subida y bajada de la
intensidad de la corriente, si bien esta sensacién
dura 1-2 segundos y a menudo es imperceptible si
se humedecen correctamente los electrodos. Una
vez colocados los electrodos en el lugar de estimu-
lacién, el movimiento del paciente no supone una
pérdida de eficacia, siempre que no se desplacen de
forma significativa, aunque se recomienda que el
paciente esté relajado mientras se aplica. El entre-
namiento y la formacién para aplicar la tDCS son
mucho més sencillos que para el uso de la TMS, y de
nuevo existen cursos, como el ofrecido por la Uni-
versidad de Harvard (http://tmslab.org/teaching-tms/).
Por todo ello, es decir, el bajo coste, su facil aplica-
cién y su buen perfil de tolerabilidad y seguridad, es
posible que su desarrollo en poblacion pedidtrica
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sea mds prometedor, debido a las menores limita-
ciones de uso en comparacién con la TMS.

A o largo de esta revision hemos mostrado el uso
actual de la estimulacion cerebral no invasiva, en
concreto, la TMS vy sus aplicaciones diagndsticas en
los trastornos psiquiatricos del nifio y del adolescen-
te, asi como el gran potencial terapéutico tanto de la
TMS como de la tDCS en esta poblacién. Numero-
sos trastornos neurolégicos y psiquiatricos infantiles
presentan alteraciones en la maduracién del SNCy
la plasticidad cerebral. La mayor capacidad de plas-
ticidad cerebral del nifio probablemente suponga un
mayor beneficio de la estimulacién no invasiva, tan-
to en relacién con la magnitud de la respuesta clinica
como con su duracién. Los beneficios que han mos-
trado estas técnicas en los trastornos psiquidtricos y
neurolégicos del adulto, asi como su buen perfil de
seguridad y tolerabilidad, aportan evidencias sufi-
cientes para fomentar su desarrollo como herra-
mienta diagnéstica y terapéutica no farmacolégica
prometedora y segura en nifios y adolescentes.
Futuras investigaciones deberan dilucidar, con
muestras suficientes de pacientes y estudios de se-
guimiento, el verdadero valor de estas técnicas, tanto
desde el punto de vista diagnéstico como terapéutico.
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The use of noninvasive brain stimulation in childhood psychiatric disorders: new diagnostic and therapeutic
opportunities and challenges

Summary. Novel diagnostic and therapeutic approaches based on noninvasive brain stimulation offer some promise in
the field of childhood psychiatric disorders. There are two primary methods of noninvasive brain stimulation currently
available: transcranial magnetic stimulation (TMS) and transcranial direct current stimulation (tDCS). Both noninvasive
neuromodulation techniques appear to rely on modulating brain plasticity and thus open new hopes in the treatment of
brain circuit and plasticity disorders. Since many childhood psychiatric disorders involve disturbances in the timing or
mechanisms of plasticity within frontostriatal circuits, and the developing brain shows a greater capacity of brain plasticity,
noninvasive brain stimulation might induce greater benefits in this population than in adults. Although the utilization of
TMS and tDCS remains limited in children, there is enough evidence for their rational, safe use in this population. In this
paper, we review the principles of noninvasive brain stimulation and the diagnostic and therapeutic applications in child-
hood psychiatric disorders in order to inform its development into safe and reliable diagnostic and effective therapeutic
approaches in pediatric psychiatry.

Key words. Brain plasticity. Child psychiatric disorders. Transcranial direct current stimulation. Transcranial magnetic
stimulation.
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