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Las Neurociencias son los derroteros emergentes por los que caminan, se exploran y se forjan,
con nuevas herramientas, los avances de la investigacion y el desarrollo tecnolégico global.

Objeto de estudio de las Neurociencias.

+ Estructura y la funcion quimica, la farmacologia y la
patologia del SNC y como los componentes del SNC
interaccionan y dan origen a la conducta.

El estudio biologico del cerebro es inter/ transdisciplinario
y abarca muchos niveles de estudio, desde el molecular
hasta el conductual y cognitivo, pasando por el nivel
celular (neuronas), sus conexiones Y las redes

neuronales (columnas corticales, percepcion visual,
corteza cerebral o cerebelosa y el nivel mas alto del
SNC).

La neurociencia se combina con la psicologia para crear
la neurociencia cognitiva, una nueva ciencia para
entender el cerebro y la conciencia , basada en la unién
de disciplinas como la neurobiologia, la psicobiologia y la
psicologia cognitiva.
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SINAPSIS NEURONAL

e Una sola neurona, cuando libera neurotrasmisores moleculares, puede estimular a una o
varias neuronas en una union sinaptica.

e En ocasiones los neurotrasmisores fluyen por todo el cerebro, inundando diferentes tipos
de receptores y estimulando muchas neuronas simultaneamente.

e A este escenario se le conoce como Neuromodulacion.
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NEUROMODULACION / EFECTO NEUROMODULADOR

Neuromodulacién terapéutica: "alteracion de la actividad nerviosa a través de la entrega
dirigida de un estimulo, sin producir modificaciones en su esencia o funcionamiento, bien sea
de cardcter quimico, acustico, eléctrico o magnético, recuperando su estado primitivo al cesar

el estimulo”.

Esta clase creciente de terapia, de uso comun, puede ayudar a restaurar la funcion o aliviar los

sintomas con base neuroldgica.

(a) wiring transmission
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Las neuronas se comunican entre si mediante neurotransmisores, moléculas encargadas de
enviar sefiales desde una neurona a la siguiente. Otras particulas conocidas como
neuromoduladores también intervienen sobre la comunicacion entre las células nerviosas.

Los neurotransmisores crean o no potenciales de accidn, activan receptores postsinapticos y

abren canales idnicos, mientras que los neuromoduladores no crean potenciales de accion
sino que regulan la actividad de los canales ionicos.
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CLASIFICACION DE LOS NEUROTRANSMISORES

Amino acids

Neurotransmitters

4. GABA - Inhibitory

{Connected to Cl

1. Aspartic acid - Excitatory

Terminated
slimulation by CI—

2. Glycine - Inhibitary independent

membrane transport

3. Glutamic acid - Excitatory system = Re-

absorption across
pre-synaptic
Channel) membrane

1. Vasopressin

2. Somatostatin

o Peptides
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PROCESOS MENTALES Y CONTRACCION DE FIBRAS
MUSCULARES

Los neurotrasmisores y neuromoduladores no solo se encuentran en el cerebro generando
torrentes de informacién llamados procesos mentales, sino en la periferia del sistema nervioso, en
las terminales sindpticas de las neuronas motoras, donde estimulan las fibras musculares para

contraerlas.

Los dispositivos de neuromodulacion, a pesar de su complejidad tecnoldgica, cuando se introducen
al comienzo del tratamiento, pueden ser mas costo/efectivos para controlar ciertas condiciones en
el tiempo que los enfoques de cuestidn médica.

La neuromodulacion nos sitla en dorbitas diferentes a los estandares convencionales:
e Suscita la confianza de los procedimientos
e Amplia la calidad de la recuperacion
e Prolonga la mejoria

e Acortala duracidon de los tratamientos
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TIPOS DE TECNOLOGIAS DE NEUROMODULACION

Actualmente, son dos los tipos de tecnologias de neuromodulacién disponibles: sistemas
invasivos y no invasivos. Las tecnologias invasivas consisten en electrodos insertados en los

tejidos y son mas establecidas y prevalentes. Sin embargo, las tecnologias no invasivas como la
estimulacion magnética estan ganando importancia como métodos confiables de estimulacion

nerviosa.

Electrodos subtalamicos en Parkinson

Electrodos corticales
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TECNICAS DE NEUROMODULACION “NO INVASIVA”
(NIBS)

Si bien es dificil apuntar a tratamientos convencionales con accién sobre circuitos cerebrales
especificos, el tipo de estimulacion repetitiva (inhibidora o excitadora), la profundidad

energética de la misma y la inclusion de sustancia gris/sustancia blanca resultan

determinantes en el éxito del procedimiento.
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EJEMPLOS DE LAS TECNICAS NIBS

= Estimulacion de corriente directa (tDCS)
=  Estimulacion magnética transcraneal repetitiva (rTMS) de superficie

= Estimulacion magnética transcraneal repetitiva profunda (deep TMS), con mejores
resultados clinicos y estadisticos.

Types of Coils !
Estimulacién eléctrica directa ~ 2 )
(tDCS) _ %
EMT profunda
EMT de superficie
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FUNDAMENTOS DE LA ESTIMULACION MAGNETICA TRANSCRANEAL
(EMT)

La Estimulacion Magnética Transcraneal (EMT) es una técnica que se rige por el principio de induccion
electromagnética de Faraday: la tension inducida en un circuito cerrado es directamente proporcional a la
rapidez con que cambia en el tiempo el flujo magnético que atraviesa una superficie cualquiera con el circuito

como borde.

TRANSCRANIAL MAGNETIC STIMULATION

campo
magnetico

solenoide

corrente
elettrica

cranio
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La utilizacion de pulsos magnéticos simples, semejantes a los de |la resonancia magnética, ha
demostrado ser de gran utilidad en el estudio de las vias motoras centrales.

Cubre un amplio abanico de posibilidades al permitirestimular la corteza cerebral humana,
extendiéndose desde el manejo de trastornos mentales hasta los correlatos fisioldgicos de
las funciones cognitivas.

La estimulacion cerebral no invasiva, indolora y sin efectos secundarios, se refiere al conjunto
de tecnologias y técnicas con las que modular la excitabilidad del cerebro.

Cuando esa energia se aplica de manera repetitiva, se habla deEMT repetitiva.
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NIVEL DE EFICACIA DE LA EMT

La resistencia a los farmacos o su intolerancia en la depresidon, como principal indicacién y mas
ampliamente aceptada, debe considerarse con esmero.

Su incidencia y prevalencia deben establecer el nivel de seguridad y eficacia, economia y
educacion, que, en conjunto, nos lleven a considerar a la EMT como una futura especialidad
emergente, cuya finalidad debera orientarse a mejorar el diagnostico y el tratamiento de las
enfermedades cerebrales.
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La EMT produce efectos sistémicos con respuestas a distintos niveles:

04
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Respuesta macroscépica

Modificaciones conductuales

Cambios del flujo sanguineo y del metabolismo (fMRI, PET, SPECT)
Cambios en la actividad eléctrica (EEG)

Cambios en las contracciones musculares (EMG)

Respuesta microscopica

Potenciales transmembrana
Despolarizacion

Cambios neuroldgicos

< GH y > Vasopresina

> Aspartato (GOT), serina y taurina

> Dopamina en la sustancia negra, area tegmental ventral
> Serotonina en hipocampo

> Factor neurotrofico cerebral (BDNF)



Aunque existen criterios de aplicacion para la EMT, son varias las limitaciones que deben
tenerse en cuenta:

e El Umbral Motor no debe superar el 70 % de |la potencia del estimulador.

e La presencia de crisis epilépticas.
e Marcapasos cardiacos.

e Bombas de infusidn de farmacos.
e Placas metalicas en la cabeza.

e Estimuladores medulares.
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UMBRAL MOTOR
Intensidad minima que provoca unun potencial evocado motor (PEM) en
reposo.

En MMSS, los PEM se recogen en los musculos de la mano.

En MMII, en tibial y extensor corto dedos.

Variabilidad individual alta.

Refleja la excitabilidad cortical dependiente de los canales idnicos.

El umbral “activo”, umbral medio durante la contraccion voluntaria es inferior
al UM en reposo.

altaje |y}

Tieirps [ms)
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DIFERENTES BOBINAS DE ESTIMULACION CEREBRAL

Con objeto de alcanzar a las estructuras responsables del estado de animo y otros procesos del

sistema nervioso central, se han disenado diferentes bobinas con mayor capacidad de penetracion
y amplitud energética.
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ESTRUCTURA DE LAS BOBINAS

Bobina de doble cono. Dos bobinas circulares grandes con un angulo fijo de 952 entre ellas.

Bobina en H. Compuesta por porciones de base y de retorno, su disefio minimiza la estimulacion
involuntaria de partes del cerebro, al tiempo que reduce la acumulacién de cargas superficiales.

Bobina halo. Dos bobinas de diferentes diametros, superior e inferior, con una separacion entre
ellos de 100 mm.

Bobina en forma de 8.Con radios interior y exterior de las alas circulares de 10 y 50 mm.

@ o

(b) (c) (d) {¢) ()

Estructuras por transparencia de los tejidos de la cabeza: (a) Musculo, (b) Craneo, (c) Materia gris
(d) Materia blanca, (e) Cerebelo y (f) Globos oculares con los nervios dpticos y el quiasma.
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EVOLUCION TECNOLOGICA

La bobina en 8 o de mariposa se usa desde la década de los 90 en Europa y EEUU, y cualquier fabricante
puede construirla y comercializarla al “no estar patentada”.

La bobina en H se desarrollé6 mas tarde, se patenté en 2004 y la FDA aprobd en EEUU en Mayo de 2013 el
equipo tecnolégico (528 K) y el protocolo terapéutico en depresion resistente (MDD).

La bobina H7 ha sido aprobada para el TOC en Agosto 2018 por la FDA.

Un numero cada vez mayor de instituciones, hospitales y Universidades, que utilizaron previamente
equipos de EMT superficial para tratar la depresion resistente, han adquirido equipos de EMTP; entre otras,
la US Navy (2015) y Walter Red National Military Medical Center (2017)

.....

A.Barker. Universidad de Sheffield 1985 A. Zangen & Yftach Roft, USA 2004
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CAPACIDAD DE ESTIMULACION CEREBRAL

La seleccion de las configuraciones de las bobinas mdas adecuadas para una aplicacidon clinica especifica
debe basarse en un equilibrio entre la profundidad de la estimulacidon y la focalidad.

Las bobinas de doble cono y de halo circular tienen capacidad para estimular subregiones cerebrales
profundas en comparacidon con la bobina en H. Sin embargo, provocan contractura dolorosa de la
musculatura facial y cervical y afectacion de sistema 6ptico, respectivamente.

La bobina de EMTP que mas se ajusta a las exigencias definidas anteriormente es la de Brainsway (con sus
correspondientes versiones) y las utilizadas por la Unidad de Neuromodulacion & Investigacion
“Neurocavis” en Madrid.

-

Bobina en H por transparencia Distintas bobinas béra diferentes afecciones
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DESARROLLO DE LA EMT PROFUNDA

e Ladificultad de una activacidn eficiente de las estructuras profundas del cerebro
e Laforma de depositar la energia

e Laorientacion de los target

fueron los elementos fundamentales que suscitaron la creacién de una forma distinta de estimular el

tejido cerebral (tDCS y EMT de superficie), sin olvidar que su citoarquitectura no solo varia entre las
zonas de un mismo Iébulo sino entre los propios I6bulos.

En la actualidad es el procedimiento mas vanguardista y menos agresivo de los utilizados en
Neuromodulacion; el primero en el que hay que pensar antes de avanzar hacia otras técnicas invasivas.

Electric field intensity
(% MT)

+

Unsafe
stimulation

Perfiles de decaimiento de los
campos eléctricos producidos por la
bobina H1 y la bobina en 8

Ineffective
stimulation

+ Depth (cm)

Scalp & Skul Brain
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LA IMPORTANCIA DE LA PROFUNDIDAD

La corteza prefrontal (PFC) tiene una gran interconectividad con las estructuras subcorticales
del sistema limbico y de recompensa, implicadas en la regulacion del estado de animo, que no
pueden estimularse directamente con TMS de superficie.

En cambio, la interacciéon de la sefial cortical prefrontal inducida por la TMS profunda
contribuye al efecto antidepresivo.
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CARACTERISTICAS DE LAS BOBINAS H- COIL

A diferencia de los coil de superficie, los H-Coil presentan una estructura que maximiza la
estimulacion eléctrica de las regiones profundas del cerebro e incluye las siguientes
caracteristicas:

Elementos de bobina tangenciales a la cabeza y cerca de las regiones objetivo
Base flexible adaptable a |la cabeza

Convergencia de numerosos impulsos eléctricos desde varias direcciones
Elementos de bobina paralelos a paquetes de destino

Ubicacion de las rutas de retorno de los impulsos eléctricos alejados del target

neurocavis



Las bobinas tridimensionales se pueden disefiar en funcion de:

N0
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las regiones a estimular

las diferentes localizaciones de los targets

la profundidad de los mismos

la direccionalidad

las morfologias relevantes para las estructuras neuronales objetivo
el uso de diferentes protocolos durante el tratamiento.

Phantom Brain Measurements
Electric field distribution

of the H coils and superficial coil at 120% MT

N
proer .

H1Coll (120% MT) H2 Coll (120% MT) H1L Coil (120% MT)  Figure of & Coll (120% MT)
N

While superficial coil stimulate 1-1.5
cm the H coils reach to 5-6 cm
beneath the cortex

Acute feasibility and safety study in Depression ACTIVATION
Roth et al, J. Clin, Neurophysiology 2007




La bobina H1 se diseid para una estimulaciéon efectiva y tolerable de las regiones
prefrontales asociadas con la depresion.

La TMS profunda que utiliza esta bobina fue autorizada por la FDA para el tratamiento del
trastorno depresivo mayor (TDM) resistente en 2013. La evidencia convergente de una serie
de estudios que utilizan diferentes metodologias apunta hacia una ventaja de profundidad

consistente para la bobina H1 en relacién con las bobinas con forma de 8.

AR ELECTRIC FIELD DISTRIBUTION MAPS
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Electric Field Distribution at 120% MT  coiors
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La EMTP fue aprobada por la FDA para adultos con episodios depresivos resistentes en 2013,
que no lograban una mejoria satisfactoria con medicacidon antidepresiva. Desde entonces, se
han ido autorizando otros procesos en Europa.

trastorno obsesivo compulsivo, bipolar, estrés postraumatico, despersonalizacion...
esclerosis multiple

dolor neuropatico

RHB del ictus...

¥

neurocavis



— Phantom Brain Measurements
” ] 'b Electric field distribution
{1 of the H coils and superficial coil at 120% MT 2

H1Coll (120% MT) H2 Coil (120% MT)

] Bobina en forma de 8
Bobina H-1
While superficial coil stimulate 1-1.5
cm the H coils reach to 5-6 cm 3
beneath the cortex 3’ Yo 'f&:gg

COLORS
REPRESENT
BRAIN
Acute feasibility and safety study in Depression ACTIVATION
Roth et al. J. Clin, Neurophysiology 2007

Los mapas de campo se ajustan para los niveles de salida de potencia del estimulador requeridos para
obtener el 120% del umbral motor.

La magnitud absoluta del campo eléctrico inducido se indica en 4 cortes coronales separados por 1 cm. Los
pixeles rojos indican magnitudes de campo por encima del umbral de activacion neuronal (100 V / m).

La bobina H1 induce campos supraumbrales a profundidades de 1,8 cm en comparacién con 0,7 cm para la
bobina en forma de 8.
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Mapas coronales basados en simulaciones en un modelo de cabezal computacional anatdomicamente
realista, que da cuenta de las complejidades estructurales y fisioldgicas del craneo y el cerebro.

En este modelo, se muestra claramente que la estimulacién a 120% MT con la bobina H1 induce una
extension mas profunda y amplia de los campos supraumbral (indicados por tonos rojos) que con una
bobina en forma de 8.
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CAMPOS INDUCIDOS POR BOBINAS DE EMT PROFUNDA (EMTP)

Las funciones intelectuales y emocionales estan conectadas mediante redes neuronales intra e
inter-hemisféricas y se encuentran distribuidas de manera global por todo el cerebro.

Suponer que un estimulo eléctrico/magnético ejerce su accion sobre un circuito cortical sin pérdida
de rendimiento subcortical es una hipotesis poco sostenible. De ahi la importancia de que la
estimulacion se produzca de forma simultanea, tanto en la superficie como en la profundidad del
cerebro.
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REGIONES CEREBRALES ESTIMULADAS CON TECNOLOGIA
BRAINSWAY

Corteza prefrontal lateral, medial y ventral
Corteza orbitofrontal

Corteza entorinal derecha e izquierda
Corteza cingulada anterior y posterior
Corteza motora lateral y medial y corteza motora de la pierna mas profunda
Corteza premotora

Area motora suplementaria

Precuneus

Estructuras de las cortezas temporales derecha e izquierda,

Areas fusiforme de la cara (FFA)y del surco temporal superior (STS)
Regiones de la corteza parietal
Regiones de la corteza occipital
Corteza auditiva

Corteza visual

Cerebelo

0.4



En EEUU (FDA):
e Depresion resistente , 2013)
e Trastorno Obsesivo Compulsivo , 2018)
En La Union Europea (CE):
e Depresion Resistente
e Trastorno bipolar
e Trastorno Obsesivo Compulsivo
e Estrés Postraumatico
e Sintomas negativos de la esquizofrenia
e Dolor Crénico. Neuropatico y regional complejo (Bobina H10)
e Tinnitus
e Trastornos del Espectro Autista (Bobina H1)
e RHB del Ictus y TCE (EEG sin alteraciones). Bobina H10
e Sintomas iniciales de ciertas demencias.
e Deshabituacion de algunas adicciones
e Incremento de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica
e Esclerosis Multiple (Bobina H10)
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La Sociedad Internacional de Psiquiatria Bioldgica reconoce que las intervenciones mediante EMT y
especialmente la EMT Profunda, han pasado a ser de moderadamente confiables a mostrar Niveles
de Evidencia Médica para la depresion resistente y el TOC.

La eficacia para otros procesos psiquiatricos y neuroldgicos estan dando muestras de efectividad
cada vez con mayor solidez.

Personalizar las intervenciones de EMTP utilizando neuroimagen y modelado computacional
mediante RM funcional y Tensor de Difusién, asociados a estudios bioeléctricos cerebrales, es una
exigencia no demorable con objeto de optimizar los tratamientos para adaptarse tanto
individualmente como a subgrupos clinicos.

e Hay que ampliar las categorias de diagndstico en biotipos bioldgicos clinicamente
homogéneos, que puedan proporcionar diferentes objetivos optimizados de tratamiento
para intervenciones de EMTP.

e Hay que validar la utilidad de modelos computacionales para refinar la personalizacion de
la EMTP y establecer con eficiencia objetivos corticales y subcorticales conjuntos para
distintos biotipos.
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EMT PROFUNDA BRAINSWAY
frente a
farmacos ANTIDEPRESIVOS

Eficacia Alta eficacia incluso en pacientes No siempre efectiva
que han fallado los tratamientos
con antidepresivos

Efectos secundarios* Menores y de corta duracion Variedad de efectos 2°
incluyendo nauseas, insomnio,
ansiedad, aumento de peso, y
disfuncion sexual

Plazo del tratamiento Limitado al episodio depresivo Indefinido / permanente
con una opcion de mantenimiento
si es necesaria**

Resultado clinico en... 2-3 semanas 4-6 semanas

* Efectos secundarios de la medicacidn al entrar en el torrente sanguineo y circular por todo el organismo.

** En ciertos casos, el tratamiento con Brainsway requiere estar acompafiado por el uso de antidepresivos.
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EMT PROFUNDA BRAINSWAY
frente a
EMT DE SUPERFICIE
Duracion de la Sesion 20 minutos 37,5 minutos
Duracion del Tratamiento 4 semanas Al menos 6 semanas en la
fase aguda
Tiempo promedio del 6,66 horas 12,33 horas

tratamiento
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neurocavis ;



Ny

neurocavis

frente a

Casos de depresion

Resistente o severa
Anestesia No se necesita
Duracién efectos 2°s Cortos e infrecuentes
Duracion de la sesion 20 minutos
Duracion total del 20 sesiones en la
Tratamiento fase aguda
Procedimiento Estimulacion

electromagnética

no-invasiva

de regiones cerebrales
Hospitalizacién No

Tiempo de recuperacion  Ninguno
tras cada sesiéon

EMT PROFUNDA BRAINSWAY

TERAPIA ELECTROCONVULSIVA

Casos de depresion
mayor resistente

Es necesaria

Alto riesgo de pérdida de
memoria y alteraciones
cognitivas

Varias horas, incluyendo

la anestesia y recuperacion
De 6 a 12 sesiones en

fase aguda

La estimulacion eléctrica
produce ataques
epilépticos

A menudo se necesita
hospitalizacion durante
un dia

De horas a dias




TERAPIA ELECTROCONVULSIVA (TEC) VERSUS DEEP TMS

La TEC:

Requiere ambito hospitalario, uso de medicamentos y anestesia general

Estimula mediante corriente eléctrica, provocando una crisis convulsiva ténico-clonica generalizada
Produce una liberacidn masiva de neurotrasmisores, iones y hormonas de forma indiscriminada.

El paciente precisa recuperacién de unos 30 minutos

El tratamiento se realiza alrededor de 3 veces por semana, de 6 a 20 tratamientos

Provoca pérdida de memoria

ELECTROCONVULSIVE THERAPY (ECT)

a procedure in which elachric currents ore possed through your br
wems to couse changes in brain chemistry that can reduce symptoms

ECT is now a lot safer than it once was, usually you are under anesthesia when its done
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La Estimulacion Magnética Transcraneal Profunda (EMTP):

e El tratamiento se realiza en la consulta médica

e No se requiere anestesia general ni otros medicamentos

e Los pulsos magnéticos que estimulan al cerebro solo inducen la liberacidn de neurotrasmisores

e No hay convulsiones, solo depdsito de pulsos electromagnéticos sobre regiones que aglutinan
estructuras especificas que controlan el estado de animo (cortex cerebral-sistema limbico)

e No precisa de recuperacién post-tratamiento

e Eltratamiento consta de 5 dias a la semana, durante 4 a 6 semanas

e No hay pérdida de memoria
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Para mejorar los trastornos emocionales y las enfermedades neurolégicas, es clave entender como se
modifica, adapta y responde, el cerebro a las intrusiones que acontecen en cada circunstancia.

Las grandes distancias entre los procesos mentales y neurolégicos nos obligan a ser manejados por
equipos interdisciplinares.

La respuesta cerebral a la injerencia, neuroplasticidad y neurogénesis, es la concordancia
fundamental que empuja los enfoques restauradores, campo desarrollado en los ultimos 20 afios.

Para saber déonde nos encontramos hay que planificar estructuras, estrategias y técnicas novedosas,
evaluar los ensayos clinicos y entender los trabajos afectos a la neuromodulacién de forma aséptica y
considerar la utilidad real de las investigaciones.

Mejorar los resultados funcionales, reducir los costes asistenciales y propiciar la evolucion de las
capacidades técnicas, supone para los pacientes una opcidn esperanzadora sobre las existentes, no
de forma excluyente sino complementaria.

Entre los avances mas destacados de la neuromodulacién “no invasiva”, la Estimulacion Magnética
Trascraneal Profunda, abre una puerta a la esperanza que se suma, con gran fuerza, a los
procedimientos convencionales.
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