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Introduccion: la estimulacion magnética transcraneal ha
sido implementada para tratar las conductas repetitivas del
trastorno del espectro autista (ASD, por sus siglas en inglés);
sin embargo, no existe un consenso en los parametros y
resultados clinicos. Objetivo: describir los resultados obte-
nidos en ensayos donde se aplicd estimulacion magnética
transcraneal a pacientes con ASD. Material y métodos: se
realiz6 una revision sistematica en las bases de datos PubMed
y Google Académico, se seleccionaron estudios de 2017 a
2022, con poblacién diagnosticada con ASD segun los crite-
rios del DSM-IV y DSM-V, sin comorbilidad y bajo tratamiento
farmacologico/conductual. Debido a la heterogeneidad de
los estudios, Unicamente se empled estadistica descriptiva.
Resultados: se seleccionaron siete estudios que cumplieron
los criterios de seleccion. Hubo resultados con mejoria en
cuatro estudios y sin cambio en tres. No obstante, los resul-
tados no son concluyentes. Conclusion: los individuos con
mayor nivel de disfuncionalidad son los que mas reaccionan
beneficiosamente ante la estimulacion magnética transcraneal
(TMS, por sus siglas en inglés) en funciones ejecutivas y en
la funcién adaptativa, pero es necesario realizar mas estudios
para comprobar sus efectos.

Palabras clave: trastorno del espectro autista, estimulacion
magnética transcraneal, corteza prefrontal dorsolateral.

Introduction: transcranial magnetic stimulation has been
implemented to treat repetitive behaviors in autism spectrum
disorder (ASD). However, there is no consensus on clinical
parameters and outcomes. Objective: describe the results
obtained in trials where transcranial magnetic stimulation
was applied to patients with ASD. Material and methods:
a systematic review was performed in PubMed and Google
Academic databases; studies were selected from 2017 to
2022, with the population diagnosed with ASD according
to DSM-IV and DSM-V criteria without comorbidity and
under pharmacological/behavioral treatment. Due to the
heterogeneity of the studies, only descriptive statistics were
used. Results: seven studies that met the selection criteria
were selected. There were results with improvement in four
studies and three with no change. However, the results are
not conclusive. Conclusion: individuals with a higher level of
dysfunctionality react more beneficially to TMS in executive
and adaptive functions, but more studies are needed to verify
its effects.

Keywords: autism spectrum disorder, transcranial magnetic
stimulation, dorsolateral prefrontal cortex.
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Abreviaturas:

ASD = trastorno del espectro autista (autism spectrum disorder).
DLPFC = corteza prefrontal dorsolateral (dorsolateral prefrontal cortex).
DSM-V = Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales
version V.

rTMS = estimulacion magnética transcraneal repetitiva.

TMS = estimulacién magnética transcraneal (transcranial magnetic
stimulation).

INTRODUCCION

El trastorno del espectro autista (ASD, por sus siglas en
inglés) es un trastorno del neurodesarrollo caracterizado
por dificultades en la comunicacion e interaccion social,
asi como por comportamientos e intereses repetitivos, res-
tringidos y estereotipados.' La manifestacion de sintomas
varfa en cada paciente, es por ello que se define como
“espectro” para enfatizar el alcance de sus dimensiones.
El autismo incluye al sindrome de Asperger, al trastorno
generalizado del desarrollo no especificado, sindrome
de Rett, entre otros.” Pero para el Manual Diagndstico y
Estadistico de los Trastornos Mentales version V (DSM-V)
todos estos trastornos pasan a englobarse bajo el término
ASD, y dividiéndose en tres grados de severidad.’

La mayoria de casos son de naturaleza idiopatica, pre-
sentando una etiologfa especifica en sélo el 5 a 10% de
casos.* Cuenta con una prevalencia de 1 a 2% en la pobla-
cién mundial.” La ausencia de marcadores bioldgicos ha
sido un obstaculo para la innovacion de tratamientos, por lo
que existen escasos tipos, particularmente en la poblacion
de 13 a 30 anos.” Se han realizado estudios post mortem
de neuroimagen, los cuales han demostrado un desarrollo
cerebral atipico; de igual modo, existen mdltiples factores
genéticos y ambientales asociados. No obstante, se ha
logrado un avance en los fundamentos neuroanatémicos,
estableciendo los componentes neurales que subyacen
a él, abarcando areas como regiones frontotemporales y
frontoparietales, partes de los ganglios basales, y la corteza
prefrontal dorsolateral (DLPFC, en inglés).”

Hasta la actualidad, los tratamientos conductuales y
farmacolégicos se han encaminado a reducir los sintomas
de comorbilidades asociadas con el ASD, como la catatonia
y depresion. De modo que no existe tratamiento farma-
colégico que sea efectivo para los sintomas centrales.’
Es debido a la falta de tratamientos que se han realizado
investigaciones basadas en los nuevos avances tecnolégicos,
las cuales proporcionen a los pacientes con ASD nuevas
alternativas de tratamiento.

La estimulacién magnética transcraneal (TMS) es una
técnica no invasiva para la modulacion cerebral usada
en diferentes enfermedades y trastornos neurolégicos y
psiquidtricos. Existen varios tipos segln los pardmetros
utilizados: estimulacion magnética transcraneal repetiti-

va (rTMS), theta burst y directa.® También se dividen de
acuerdo con su frecuencia, en baja frecuencia (1 Hz) y
alta frecuencia (5 Hz en adelante). Se considera que la
de baja frecuencia puede producir una disminucién en la
excitabilidad corticoespinal; mientras que la alta, genera un
aumento de la misma.” Ademds, la TMS produce alteracin
en la plasticidad sinéptica y la potenciacion o depresion
a largo plazo para producir efectos neurales duraderos.®

En la TMS en ASD se han propuesto diferentes estructu-
ras anatémicas, pero la mas importante parece ser la DLPFC
para tratar la depresién y mejorar funciones ejecutivas.
Estudios previos han demostrado que la rTMS de baja
frecuencia sobre la DLPFC podria mejorar los compor-
tamientos repetitivos y modular las funciones ejecutivas
en nifos, adolescentes y adultos con ASD, mientras que
los efectos terapéuticos sobre los déficits sociales son no
concluyentes.”

En el presente articulo se discutird sobre los ensayos
clinicos realizados en los Gltimos afos sobre los efectos
que tiene la TMS en los pacientes con ASD, y los resultados
que se han obtenido en relacién al mejoramiento de las
estructuras y funciones cerebrales.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé una bisqueda de la literatura en PubMed y Google
Académico durante el periodo de 2017 a 2022, mediante
los términos “transcranial magnetic stimulation”, “autism
spectrum disorder”, “autism”, “ASD"y “TMS”. Estos términos
fueron combinados con los operadores booleanos AND y
OR. Se emplearon las normativas establecidas en las directri-
ces para conduccién de estudios observacionales (STROBE).
Se incluyeron estudios de pacientes diagnosticados con ASD,
de acuerdo con los criterios del manual DSM-IV y DSM-V,
cuyo tratamiento consistié en la aplicacion de TMS, los
cuales incluyeran resultados medibles mediante una escala
clinica validada. Los articulos fueron revisados de forma in-
dependiente por dos investigadores, quienes se encargaron
de evaluar la calidad metodolégica de los ensayos clinicos
controlados de forma simultdnea. Se seleccionaron los es-
tudios que cumplieron con: articulos “originales” en inglés,
correspondientes a ensayos clinicos realizados en humanos
con ASD, sin comorbilidad. Se excluyeron los estudios piloto
y estudios con muestras menores a 10 participantes.

RESULTADOS

La bisqueda combinada, eliminando los articulos dupli-
cados, arroj6 un total de 104; tras la evaluacién detallada,
se seleccionaron siete estudios que informaron datos
suficientes para el analisis (Figura 7). Se identificaron 181
casos procedentes de seis pafses distintos. El tiempo de
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evolucion del tratamiento de TMS fue aproximadamente
de seis meses.? > 10

Los articulos fueron analizados de acuerdo al ano de
publicacién, nimero de pacientes incluidos, diagnéstico de
base, parametros de estimulacion, resultados medidos con
alglin instrumento psicométrico y sus efectos colaterales.
Se encuentran descritos en la Tabla 7.

En el estudio de Gémez y colaboradores compararon la
TMS y la TDCS en la DLFC sin una diferencia significativa
entre ambas.’

Figura 1: Esquema tipo STROBE que se utiliz6 para esta revi-
sion sistematica. Busqueda A con 105, bisqueda B con 100 y
busqueda C con 95.

Numero de registros identificados en la busqueda

v v v

A B C
(n = 105) (n = 100) (n = 95)

v v v

NUmero total de registros después de
remover duplicados (n = 104)

v

Registro Registro
cribadas —> excluidos
(n = 104) (n=74)
Articulos a Numero total
texto completo de articulos
analizados a textos
para decidir su completos
elegibilidad excluidos
(n=30) (n=16)

'

Numero total de estudios
incluidos en la sintesis
cualitativa de la revision
sistematica (n = 7)

'

Numero total de estudios incluidos en
la sintesis cuantitativa de la revisién
sistematica (n = 0)

En el estudio de Abujadi, Croarkin, Bellini asociados se
comprob6 si era viable la rTMS por 15 sesiones diarias,
habiendo reduccién en todas las escalas, pero en el pos-
test (tres meses después), los sujetos volvieron a subir en
sintomas en todas las escalas.'”

En el estudio de Gao y su grupo se aplicé estimulacion en
nifos con ASD y con comorbilidad de trastorno del suefio, ha-
biendo disminucion en la resistencia para acostarse, ansiedad
ante el suefio y somnolencia durante el dia, parasomnias y
sonambulismo, pero no hubo mejorfa en respiracion alterada
durante el suefoy retraso en el inicio del suefo. Mencionan
que la estimulacién serfa un tratamiento mas eficaz que los
actuales tratamientos conductuales, ya que los problemas de
suefio en esta poblacion se deben a una produccién disregu-
lar de melatonina, a la organizacién de sus ondas cerebrales,
a los genes del ritmo circadiano, entre otros.°

Los limites de este estudio es que existen pocos articulos
con informacion homogénea, lo que redunda en una pobla-
cién pequena. Adicionalmente, son pocos los estudios con
disefio de ensayo aleatorizado y cegado y pocos correlatos
neurofisiolégicos. Debido a la heterogeneidad presentada
en los resultados, no se empled estadistica inferencial, por
lo que nuestro estudio se limita a la descripcién de las ca-
racteristicas demogréficas, variables de estimulacion, areas
anatémicas estimuladas y los resultados clinicos obtenidos.

VARIABLES

La mayoria de los protocolos de TMS (Figuras 2 y 3) se
realizaron mediante alta frecuencia;%'9"" sélo tres es-
tudios aplicaron baja frecuencia;*® la rTMS fue la més
utilizada,>*? siguiendo la theta-burst.”*'° El nGmero total
de sesiones oscil6 entre seis y 32, con un tiempo de dura-
cion variable segln el nimero de pulsos, variando desde
600 a 4,375 pulsos por sesion; la intensidad oscil6 entre
80y 90% del umbral motor. En todos los ensayos clinicos
se proporcionaron las evaluaciones clinicas y cognitivas.
Ademas, los pacientes recibian alternadamente tratamiento
farmacolégico y/o conductual.>>-10

ESCALAS DE EVALUACION Y
MEDICION DE RESULTADOS

Se emplearon diferentes escalas clinicas para medir hipe-
ractividad, inatencién, patrones en conducta repetitiva, res-
trictividad, irritabilidad, aspectos sociales de comunicacion
y otros sintomas clinicos del ASD.?"1% Algunas de las escalas
mas utilizadas fueron la escala obsesiva compulsiva de Yale
Brown (Y-BOCS) vy la escala de evaluacién del autismo
infantil (CARS).?>1” Estas dos escalas se emplearon como
referente comparativo, independientemente de que no
fueran las variables de salida principales. Los resultados en
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Figura 3: Aplicacion de estimulacion magnética transcraneal

(TMS).

la subescala de errores de comisién no son estadisticamente
significativos, es asi que los resultados de los estudios no
son homogéneos entre si, de modo que no se presentan
resultados concluyentes.

DISCUSION

En los articulos recabados no hay parametros concluyentes
que permitan llevar a lo clinico estos resultados, ya que
existen diferentes factores que lo impiden: el mas frecuente
es la poblaciéon pequeia de cada estudio; otro factor es la
amplia heterogeneidad del espectro o diferencias estructu-
rales y funcionales de cada paciente. Los parametros méas
utilizados fueron de 1, 5, 20 y 50 Hz.

Otros factores limitantes fueron los tratamientos conco-
mitantes que cada estudio llevé (terapias conductuales) y
los farmacos neuroactivos. Ademas de falta de sham (grupo
control o placebo) en el disefio experimental y la severidad
de disfuncionalidad no es considerada.

Se aprecia ausencia o brevedad del seguimiento des-
pués de la estimulacién. Para futuras investigaciones, es
necesario tomar como variable el sexo de los sujetos al
ser posible que en el ASD existan alteraciones etioldgicas
y neurobiolégicas dependiendo de éste.'” A su vez, la pre-
sentacion conductual del ASD y las caracteristicas cognitivas
relacionadas, incluidas las funciones ejecutivas, difieren en
parte en mujeres frente a hombres. Segin el estudio de
Ameis y colaboradores, las mujeres respondieron mejor
que los hombres a la estimulacion en funcién ejecutiva,
por lo que se debe proponer una linea de investigacién de
ASD con TDAH y de su tratamiento farmacolégico con el
potencial de influenciar las funciones ejecutivas.”

Los protocolos theta burst tienden a ser excitatorios,
mientras los de rTMS inhibitorios y se ha demostrado que
ambos tienen efectos que no son observables en conduc-
tas, pero si a la hora de aplicar tests neuropsicolgicos. '

Sin embargo, es indudable que hay beneficios tanto en
la rTMS de alta frecuencia como de baja frecuencia. Los
sujetos con ASD muestran una respuesta facilitadora a la
estimulacion theta-burst continua en la nifez y pubertad,
pero se vuelve inhibitoria conforme maduran, proceso que
llega a su pico a los 21 afos.'

Cabe volver a senalar que, en todos los estudios revisa-
dos, al igual que en Sokhadze y colaboradores, en donde
hay una menor mejoria es en el aspecto social y menos
cuando ya hay un deterioro significativo, sobre todo en
adultos autistas.'?
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