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1) INTRODUCCION

Traumatismo craneoencefalico.

La guia de practica clinica para la deteccién y manejo inicial de la lesidon craneal
traumatica aguda en el adulto en el primer nivel de atencién, publicada por la Secretaria
de Salud, define el traumatismo craneoencefalico (TCE) como un impacto subito, que
involucra un intercambio brusco de energia mecanica entre el craneo y una superficie,
y que provoca lesiones fisicas directas sobre el craneo y su contenido, que se
manifiestan en un deterioro de las funciones neuroldgicas y neuroquimicas de grado
variable, acorde con la severidad de la lesién (1). Se acompana de al menos uno de los
siguientes signos clinicos inmediatamente después del evento (2): pérdida o alteracion
del nivel de conciencia, pérdida de la memoria de eventos inmediatamente antes o
después de la lesion, alteraciones en el estado mental al momento de la lesion
(confusion, desorientacion, bradipsiquia, etc.), déficit neurolégico (debilidad,
paresia/paraplejia, alteraciones visuales, y afasia, que pueden o no ser transitorias), y
lesion intracraneal.

El TCE, es una de las principales causas de muerte y discapacidad en el mundo.
Algunas estadisticas en Estados Unidos mencionan una frecuencia tan alta, como uno
cada 15 segundos, llegando a 1.7 millones de victimas por ano (3, 4). En México
representa el 33% de las muertes en siniestros de transito en edades de 15 a 29 afios.
Datos del Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica, en su reporte de 2008,
mencionan al TCE como la tercera causa de muerte so6lo después de las patologias
cardiovasculares y de las relacionadas al cancer, 75% secundarias a accidentes de
transito (5). Por lo anterior, y a pesar de las medidas aplicadas tanto en su prevencion
y abordaje clinico diagndstico, el TCE continta siendo uno de los principales problemas
de salud publica en nuestro pais y el mundo.

e Fisiologia y fisiopatologia del TCE.

La sinapsis es un proceso complejo y altamente especializado que, de manera general,
depende de la interaccion ya sea eléctrica 0 quimica de las membranas pre y post
sinapticas. En el caso de la primera, el potencial de accion viaja por continuidad a través
del citoplasma de las neuronas, lo que hace que el impulso viaje a gran velocidad y sea
bidireccional. En la quimica, el potencial de accion libera un neurotransmisor (NT) en la
membrana presinaptica por medio de la activacion de canales de Ca+2 voltaje
dependientes, el cual interactua con el receptor postsinaptico que posteriormente
condiciona la apertura de canales iénicos de Na+, K+ y CI- (receptor ionotrépico) o que
se acopla a proteinas G (receptor metabotrdpico). Estos receptores mediaran la
respuesta postsinaptica de acuerdo con la cantidad y tiempo que el NT interactue con
el receptor. Existen dos tipos de potenciales postsinapticos: el potencial postsinaptico
excitatorio (PEPS, apertura canales de Na+) y el potencial inhibitorio postsinaptico
(PIPS, incremento de la permeabilidad de Cl- y K+), por lo que el potencial postsinaptico
solo puede ser excitatorio o inhibitorio. Todos estos cambios idnicos son regulados
finamente y se mantienen gracias a la bomba Na+/K+ ATP-asa que mantiene el
potencial de membrana entre -40 mV y -70 mV. (6)

Durante las primeras horas del traumatismo craneoencefalico existe una liberacion
masiva de glutamato, que altera el equilibrio i6nico de la membrana postsinaptica. Se
ha evidenciado un aumento en la liberacién de K+ conforme aumenta la gravedad de la
lesion (7), acumulacién de Ca+ (8), y una posterior captacién mitocondrial de éste,



induciendo estrés y alteracion mitocondrial (9), ademas de alteraciones cognitivas que
generalmente se recuperan en el transcurso de dias o0 meses posteriores a la lesion
(10).

Una mas de las vias metabdlicas que se ve afectada, posterior al TCE, es la de la
glucosa, fuente principal de energia que, a través de la via glucolitica, proporciona ATP,
que posteriormente activara las diferentes bombas iénicas para mantener el potencial
de membrana neuronal. Se ha observado que en el periodo agudo del TCE se inician
mecanismos para compensar el equilibrio iénico neuronal, por lo que en la fase
temprana de lesion existe una hiperglucdlisis que intenta compensar la demanda
energética neuronal, seguida de un periodo de depresién profunda, debido al aumento
en el consumo de NAD+ como cofactor de reparacion del ADN, que generalmente
delimita el area de penumbra (11).

Clasificacion de TCE

Actualmente la gravedad y clasificacion del TCE se basa en los hallazgos clinicos que
se encuentran durante la exploracion fisica, ya sea en el sitio donde acontece éste o, en
su caso y de manera mas objetiva, al ingreso a los servicios de urgencias. Existen varias
clasificaciones estandarizadas al dia de hoy para el abordaje inicial del TCE, dentro de
las que podemos mencionar: la escala de Rancho Los Amigos, propuesta por el Centro
Nacional de Rehabilitacion Rancho Los Amigos en California, la cual tiene una
puntuacién posible de uno a ocho puntos, y que se basa en el comportamiento cognitivo
conductual del paciente, siendo la puntuacion de ocho la mejor posible; la Disability
Rating Scale (DRS) que valora la discapacidad del paciente que se presenta con TCE
severo, y que va de 0 puntos al paciente que no presenta discapacidad alguna, hasta
30 puntos a quienes da la categoria de muerte; la escala de indice de funcién cognitiva
(IFC) publicada en 1998 por Labi et al., desarrollada como instrumento para valorar la
funcion cognitiva residual después de un TCE, cuenta con una fiabilidad Inter
observador del 89% (12). Sin embargo, y a pesar de las diferentes clasificaciones que
existen para el TCE, hoy en dia la mas utilizada y generalizada en los servicios de salud,
por su sencillez y rapida valoracion, ademas de que no necesita capacitacion alguna
para su aplicacion, es la escala de coma de Glasgow. Esta escala fue propuesta en
1974 por Teasdale y Jennett, y desde su inicio fue disefiada especialmente para el
abordaje de TCE agudo (13). En 1980, gracias a la recomendacion de la primera edicion
de Advanced Trauma and Life Support (ATLS), su utilizaciéon se globalizé. El puntaje
que se obtiene en esta escala depende de la valoracion de 3 parametros al ingreso:
apertura ocular, respuesta verbal y actividad motora.

TCE leve: La persona puede o no haber tenido alteracién del estado de alerta.
Generalmente es asintomatico y puede incluir algunos sintomas como cefalea, mareo,
nauseas, amnesia o alteraciones del comportamiento las cuales suelen resolver en
horas o dias, pero que también pueden cronificarse y ser un factor de riesgo para
enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer (14),
encefalopatia traumatica crénica (15) y la enfermedad de Parkinson (16). Se asocia
frecuentemente a sintomas psiquiatricos y disfuncién cognitiva (17). Es el tipo de TCE
mas frecuente, ocurriendo entre el 76 al 83% de los casos (18).

TCE moderado: Comparte criterios tanto del TCE leve como del severo, ya sea porque
se presenta algun tipo de alteracién neuroldgica o por que ésta se perpetiua mas alla del
tiempo esperado para un TCE leve. La conciencia permanece alterada por mas de 24
horas y la amnesia puede persistir hasta por 1 semana. Dentro de su abordaje
usualmente se cumplen criterios para realizar estudios de imagen especificos, dentro



de los que se encuentran la tomografia axial computarizada (TAC) o la resonancia
magnética nuclear (RMN). Ademas, la mayoria requerira ingreso hospitalario, si bien no
en una unidad de cuidados intensivos, si en un area que pueda brindar una
monitorizacion continua y adecuadas medidas de neuroproteccion.

TCE severo: Conlleva lesion de estructuras craneales, encefalicas o meningeas las
cuales ocasionan deterioro funcional del paciente, que lo predisponen a requerir apoyo
para mantener las funciones vitales basicas, dentro de las que se encuentran una via
aeérea permeable, ventilacion, circulacion y perfusion adecuadas. Normalmente los
pacientes que sufrieron este tipo de TCE tienen anormalidades en los estudios de
gabinete como hemorragias parenquimatosas, hematomas subdurales y epidurales,
hidrocefalia, crecimiento ventricular, etc. La alteracion de la conciencia persiste por mas
de 24 horas. El abordaje inicial de este tipo de TCE frecuentemente ira guiado por las
guias mas actuales de reanimacion como son el ACLS y ATLS. Posteriormente tendran
multiples manejos intrahospitalarios que incluiran profilaxis para la prevencion de
secuelas como son la epilepsia o de las lesiones neuroldgicas que se presentaran (19).

Abordaje del traumatismo craneoencefalico

El abordaje del TCE es complejo, y a pesar de la implementacién de nuevas guias y
recomendaciones para su tratamiento, continta siendo un problema de salud emergente
con una alta morbi-mortalidad y elevados costos que se derivan de las secuelas de este,
ya que generalmente afecta a pacientes con edades comprendidas entre la segunda y
cuarta décadas de la vida (4). Globalmente, el TCE ha sido abordado por los servicios
pre-hospitalarios y hospitalarios, en base a la puntuacion que obtienen en la escala de
coma de Glasgow (13). Esta escala ha sido ampliamente utilizada desde su publicacion
por su sencillez, disponibilidad, y posterior generalizacion al ser incorporada en las guias
de la Advanced Trauma and Life Support (13). Con ella, de manera rapida y sistematica,
todo paciente que sufre un TCE puede englobarse en alguna de las tres clasificaciones
que en la actualidad se utilizan para brindar y estandarizar la atencion del TCE de
manera eficiente.

> Abordaje del TCE leve.

Se considera dentro de la clasificacion de TCE leve a todo aquel paciente que acude o
que se refiere con el antecedente de haber sufrido una contusién a nivel de la béveda
craneal y que, a su llegada, o dentro de la evaluacién primaria, presenta un puntaje en
la escala de coma de Glasgow de 13 a 15 puntos. Generalmente su cuadro clinico es
poco especifico y conlleva sintomas sutiles como cefalea de intensidad leve a
moderada; como caracteristica presenta respuesta al tratamiento sintomatico. El
abordaje de este grupo de pacientes esta encaminado a la deteccion de factores de
riesgo, asi como a la vigilancia de los datos de deterioro neurologico que pudiera
presentar y que en su caso ameritaria vigilancia intrahospitalaria y re-clasificacion del
TCE. Dentro de los factores de riesgo que se recomienda deberian de dar paso a
estudios de imagen complementarios, como la tomografia simple de craneo o
radiografias, se pueden mencionar los siguientes: impacto de alta energia, mayores de
65 anos, coagulopatias, perdida del estado de alerta mayor a 5 minutos, asi como datos
de hipertension intracraneana como vomito en proyectil, cefalea intensa, o signos que
sugieran fractura de la base de craneo (otorragia o rinorraquia). (20)

El paciente con TCE leve que, posterior a la valoracién inicial y exploracion fisica
dirigida, no presenta descenso en el puntaje de la escala de coma de Glasgow, ni
factores de riesgo, se recomienda dar de alta con datos de alarma y reposo relativo a



domicilio, posterior a mantenerlo en vigilancia por al menos 4 horas en los servicios de
urgencias (21). En caso de presentar alteracion en el puntaje de escala de coma de
Glasgow o alguno de los factores de riesgo, se recomienda realizar estudios de imagen
complementarios como tomografia simple de craneo o radiografias del mismo; si el
resultado del estudio se refiere como normal, se recomienda brindar egreso con datos
de alarma, reposo y vigilancia en domicilio, posterior a haber mantenido vigilancia
neurologica con valoracion de la escala de coma de Glasgow horaria por al menos 6
horas.

> Abordaje del TCE moderado

Se engloba dentro de grupo traumatismo craneoencefalico moderado a todo aquel
paciente que durante su valoracion inicial presenta una puntuacion en la escala de coma
de Glasgow de 12 a 9 puntos, ademas de que a la exploracién fisica se acompana de
fractura abierta o deprimida de craneo, signos de fractura de base de craneo (signo de
Battle, ojos de mapache, rinorraquia u otorraquia). También puede referir la presencia
de crisis convulsivas post traumatismo, sin antecedente de epilepsia diagnosticada,
presencia de déficit neurologico (dificultad en la comprensién, el habla, la lectura, la
escritura, sensibilidad, motricidad, vision, o la marcha), presencia de vémito en proyectil,
cefalea intensa que no responde a tratamiento sintomatico, o algun otro dato de
hipertensién intracraneana. (22, 23)

Para el abordaje de TCE moderado se recomienda realizar estudios de imagen
complementarios como la tomografia simple de craneo o resonancia magnética nuclear,
con el fin de evidenciar lesiones intra o extracraneales que ameriten tratamiento
quirargico, o bien, vigilancia neurolégica y medidas de neuroproteccion. Existe la
recomendacion de mantener bajo vigilancia intrahospitalaria y monitorizacion continua
a este grupo de pacientes por la menos 12 a 24 horas. Se debera realizar medicion de
Glasgow cada hora con el fin de detectar alteraciones o disminucién en su puntuacion,
y en caso de presentarse, iniciar tratamiento oportuno como lo marcan las guias
actuales de ATLS. Sera necesaria la valoracién por parte de los servicios de neurologia
Yy neurocirugia con un manejo conjunto y multidisciplinario en apego a las
recomendaciones actuales.

» Abordaje del TCE severo

Se define como TCE severo aquel que dentro de la evaluacion inicial obtiene un puntaje
menor o igual a 8 puntos en la escala de coma de Glasgow. Frecuentemente este tipo
de TCE es secundario a impactos de muy alta energia por lo que se acompana de
lesiones que pueden comprometer la via aérea, ya sea por un problema en la autonomia
respiratoria, secundario a un dafio a nivel cerebral, o por circunstancias mecanicas
asociadas a este tipo TCE. Su manejo inicial esta condicionado y se lleva en apego a
las recomendaciones del protocolo ATLS, asi como a las recomendaciones que brindan
guias actuales (Guidelines Brain Trauma Foundation). Si el estado clinico del paciente
lo permite, se debera de realizar una tomografia axial computarizada e iniciar medidas
de neuroproteccion, estabilizacion, asi como monitorizacién del paciente neurocritico
(22, 24). Posteriormente, se recomienda interconsulta a los servicios de neurologia y
neurocirugia para el tratamiento dirigido a las diversas patologias intra y extracraneales
que se pudieran encontrar, por ejemplo, hemorragias subaracnoideas, epidurales,
subdurales e intraparenquimatosas, ademas de lesiones del parénquima cerebral y
estructuras internas como contusiones cerebrales, infartos cerebrales y otras.



Como parte de las recomendaciones actuales de tratamiento, sostén y vigilancia, se
consideran como medidas generales las siguientes (1, 24):

>» Mantener la cabecera a 30 grados, evitando la rotacion y flexo-extension del
cuello, con fines de mejorar el retorno venoso.

» Garantizar una presion arterial media mayor de 90 mmHg, y en caso de ser
necesario, utilizar apoyo vasoactivo, siendo de primera eleccion la
noradrenalina.

» Mantener niveles de oxigeno (SatO2 > 95%), asi como valores de hemoglobina
mayores de 10 g/dl, y evitar valores de PaCO2 menores de 35 mmHg.

» Administracion de analgesia de manera temprana.

» Mantener niveles de glicemia entre 80 mg/dL y 180 mg/dL, por su relacién con
el aumento de la mortalidad. (25)

> Se recomienda mantener cifras de sodio plasmatico entre 140 y 155 mEg/L.

> Mantener temperatura por debajo de 38°C.

> Se recomienda administrar profilaxis anticomicial durante los 7 primeros dias,
siendo fenitoina, el acido valproico y levetiracetam las de primera linea.

Ademas de las medidas anteriormente mencionadas para el abordaje del TCE severo,
existen las particulares para cada una de las lesiones que pudieran presentarse y que
forman parte del tratamiento quirdrgico, las cuales seran evaluadas por las areas de
neurologia y neurocirugia.

2) Marco tedrico

La TMS se ha utilizado eficazmente para evaluar la excitabilidad cortical y la integridad
de las vias nerviosas involucradas en diversos padecimientos del sistema nervioso
central, tales como enfermedad vascular cerebral de tipo isquémico (26), en el sindrome
de negligencia espacial (27), esclerosis multiple (28), esclerosis lateral amiotrdéfica,
espondiloartropatia cervical, lesibn medular (29) y TCE (30). Todos estos son
padecimientos en los cuales la lesién pivote es sobre la via motora y en la cual se puede
encontrar alterada desde la corteza motora primaria, la suplementaria, hasta la
arquitectura de las estructuras neuronales intracorticales, la del tracto corticoespinal y
corticonuclear, de las fibras transcallosas, de las raices nerviosas y los nervios motores
periféricos que inervan los musculos (29).

2.1 Umbral motor (MT, motor threshold)

El primer parametro que resulta necesario obtener para hacer un uso clinico de la TMS
es el umbral motor. Este se define clasicamente como la intensidad minima en la salida
del estimulador magnético transcraneal necesaria para provocar un potencial motor
(MEP) medible, con una amplitud mayor de 50 yV en musculos en reposo o de 200 pV
en musculos activos, en al menos cinco de diez intentos (31). Pequefios cambios
intrinsecos en la excitabilidad de las neuronas del tracto corticoespinal introducen cierta
incertidumbre en la estimacion del umbral motor, y si bien esto es inevitable, otros
factores técnicos que también influyen en su determinacién si pueden ser controlados,
tales como la posicién y orientacién de la bobina, el estado de actividad del musculo, el
estado de alerta del sujeto y el ruido ambiental (estimulos visuales, auditivos, etc.).

Este parametro probablemente refleja el grado de excitabilidad de la membrana
neuronal ya que su valor aumenta con los medicamentos que bloquean los canales de



sodio dependientes de voltaje y disminuye con agentes glutamatérgicos tipo no-NMDA,
mientras que no se ve afectado por sustancias que alteran la transmision de glutamato
GABA o NMDA (32).

2.2 Potencial motor evocado (MEP, motor evoked potential)

Se llama asi a la respuesta eléctrica registrada en el musculo objetivo, generalmente
usando electrodos de superficie, y que es provocada por un estimulo magnético sobre
la corteza motora primaria (33). Su utilidad clinica esta basada en la medicion de su
tamafo (amplitud o area), que se encuentra influenciado por mecanismos tanto
inhibitorios como excitatorios. Se ha descrito que los agonistas de GABA que se unen
al receptor GABAA disminuyen la amplitud del MEP (34), mientras que agonistas
glutamatérgicos que se unen a los receptores AMPA la incrementan (35). La amplitud
del MEP se relaciona con la excitabilidad de la corteza y refleja la integridad del tracto
corticoespinal, asi como las raices nerviosas y la conduccién a lo largo de la via motora
periférica hacia los musculos (29, 36).

2.3 Tiempo de conduccién central motor (CMCT, central motor conduction time)

Es una estimacion del tiempo que tarda un estimulo en viajar por las fibras
corticomusculares desde la corteza central motora hasta la asta anterior medular (37).
Se obtiene restando al tiempo de latencia del MEP, es decir, el tiempo que tarda en
recorrer el estimulo desde la corteza motora hasta el musculo, el tiempo de latencia de
la motorneurona inferior o espinal al musculo (32). EI CMCT tiende a encontrarse
prolongado en procesos patoldgicos desmielinizantes y cuando hay pérdida axonal
como en la esclerosis multiple y la esclerosis lateral amiotréfica (29).

2.4 Periodo de silencio (SP, silent period)

Cuando se da un estimulo sobre M1 durante una contracciéon muscular ténica, se puede
observar un periodo de cese de la actividad eléctrica registrada sobre el musculo
inmediatamente después del MEP, que dura algunas decenas de milisegundos antes
de que la actividad electromiografica retorne. A este lapso se le llama periodo de silencio
(31). Se teoriza que se genera gracias a distintos mecanismos inhibitorios, como la
activacién de las células de Reinshaw, el periodo de refracciéon de las motoneuronas
espinales, etc. pero principalmente por procesos inhibitorios de la misma corteza motora
con la finalidad de autorregulacién, la cual es mediada por la activacion de receptores
GABAB primordialmente, y de GABAA a diferentes intensidades del estimulo (33). De
ahi que la duraciéon de este periodo es mayormente alterada sélo por mecanismos
corticales. El SP se incrementa proporcionalmente con la intensidad del estimulo. El
nivel de contracciéon muscular no modifica significativamente este periodo, mas si puede
ser modulado por otros mecanismos que modifican la excitabilidad cortical, como la
hiperventilacion, la privacion de suefio, la fatiga muscular o después de la rTMS de alta
frecuencia (32).

2.5 Curva de recuperacion o curva estimulo-respuesta (CR, E-R)

A medida que se incrementa la intensidad del estimulo magnético, una mayor cantidad
de neuronas seran reclutadas, aumentando, a su vez, la amplitud del potencial motor
evocado. La relacion entre la magnitud del estimulo y la amplitud del MEP puede ser
descrita por una curva sigmoidea que recibe el nombre de curva estimulo-respuesta y
que puede dividirse en tres segmentos. El primero es una parte relativamente plana con
un valor que corresponde a la amplitud del MEP en el umbral motor. A continuacioén, se
encuentra una parte ascendente que corresponde a un crecimiento casi lineal de la



amplitud del MEP con relacién al incremento de la intensidad del estimulo, y que
generalmente coincide con intensidades que van del 120% al 140% del umbral motor
en reposo. Finalmente, a mayores intensidades de estimulacion, la CR se aplana, es
decir, la amplitud del MEP no se incrementa mas, aunque se incremente la intensidad
del estimulo (38).

3) Objetivo general

Caracterizar la excitabilidad de la corteza cerebral motora primaria con estimulacién
magnética transcraneal en pacientes que presentaron traumatismo craneoencefalico
leve, moderado y severo, comparandola con la de sujetos sanos.

4) Objetivos especifico

a) Reclutar el grupo de sujetos control y el grupo de pacientes con antecedente de TCE
leve, moderado y severo (grupo de TCE).

b) Aplicar los cuestionarios neuropsicologicos al grupo de sujetos control y realizarles
un registro de TMS (obtencién de la curva de recuperacion y otros parametros de
excitabilidad cortical).

c) Obtener de la curva de recuperacion y otros datos de excitabilidad corticomotora
(registro de TMS) en los pacientes del grupo de TCE, asi como aplicarles los
cuestionarios neuropsicolégicos.

d) Realizar un registro de TMS, asi como una evaluacion neuropsicologica de
seguimiento, a los grupos de TCE leve, moderado y severo, a los 3 y 6 meses
posteriores de la primera valoracién.

e) Comparar los parametros de excitabilidad cortical entre los tres grupos de TCE y el
grupo control, para determinar si existe correlacion entre dicha excitabilidad y el nivel de
dafo cerebral.

f) Comparar los parametros de excitabilidad cortical iniciales contra los de 3 y 6 meses,
para cada uno de los tres grupos de TCE, con el fin de evaluar si tales caracteristicas
pueden ser de utilidad para valorar el progreso en la recuperacion de la lesion.

5) METODOLOGIA
OBTENCION DE MEP'S, MEDIANTE EL USO DE TMS.
e Reclutamiento del grupo control.

Se solicito apoyo de personas presumiblemente sanas (estudiantes, trabajadores,
colaboradores, familiares y acompanantes de los pacientes, etc.) que acuden a nuestra
unidad, y se les invito a participar en el estudio, explicandoles el objetivo y procedimiento
de este. A los interesados, se les dio lectura y explico la carta de consentimiento
informado para firmar y se les dio indicaciones para comenzar con el estudio.

e Reclutamiento de los sujetos con TCE.

En el momento en que el paciente esté por egresar del hospital, toda vez que el médico
tratante lo considera apto para ser dado de alta, y si éste cumple con los criterios de
inclusién, sera abordado por uno de los investigadores, quien es residente de urgencias,



el cual lo invitara a participar en el protocolo. Se le explicara de manera general el
objetivo y el procedimiento del estudio, y en caso de estar interesado, se le leera y
explicara la carta de consentimiento informado para que la firme. Posteriormente, se
realizara la integracion del expediente clinico y se le referira a la Unidad de Trastornos
del Movimiento y Suefio.

e Procedimiento para todos los grupos (control y TCE)

Una vez en la Unidad de Trastornos del Movimiento y Suefo, se le agendara una cita
para la realizacion de la historia clinica, la aplicacion de las escalas neuropsicolégicas y
la evaluacién mediante estimulacién magnética transcraneal (preferentemente para el
dia siguiente). También se le daran las indicaciones pertinentes para el estudio: no
ingerir depresores o excitadores del SNC o sustancias que puedan alterar el
metabolismo neuronal como café, chocolate, etc., ademas de dormir adecuadamente y
venir acompafnados por un familiar).

El dia de la cita se corroborara que el sujeto:

e No haya ingerido ningun farmaco o sustancia que altere la actividad del SNC
e Que haya dormido bien
e Que haya comido y que esté acompafiado por un familiar.

De lo contrario, se reagendara su cita. En seguida, se realizara la historia clinica en
donde se interrogara al sujeto para conocer datos personales, antecedentes
heredofamiliares, etc. Tanto la historia clinica, como la exploracion fisica y las pruebas
neuropsicologicas seran llevadas a cabo en el area de consulta de la Unidad de
Trastornos del Movimiento y Suefo por personal calificado (médicos y psicélogos
pasantes de servicio social), bajo la supervision del investigador principal, y tomaran un
tiempo aproximado de una hora y media.

Finalmente se realizara la valoracion de la via corticoespinal mediante TMS.
Para ello, se le pidi6 al sujeto:

e Que deje cualquier objeto metalico que tenga consigo (aretes, collares, anillos,
etc.) asi como aparatos electronicos (teléfono movil, reloj, etc.) con el fin de evitar
interferencias en el registro electromiografico o que los dispositivos sean
dafiados por el pulso electromagnético del equipo de TMS.

e Se le pedira a la persona que se siente en un reposet, en una posicion comoda.
Se limpiara con alcohol el area de la piel en donde se colocaran los electrodos
de superficie para el registro de electromiografia.

e Para ambos miembros superiores, se colocara un electrodo de registro sobre el
primer musculo interéseo dorsal, en la region en la que se une a la falange del
segundo dedo; otro electrodo de referencia, sobre el musculo braquiorradial; y
un tercer electrodo de tierra, sobre la region proximal del cubito.

e Se le colocara un gorro de tela (del tipo utilizado para electroencefalografia), a
manera de cofia, para retener el cabello, al igual que unos anteojos en los que
estdan montados cuatro marcadores, necesarios para que el neuronavegador
ubique la posicion y orientacion de la cabeza del sujeto.

e Se le daran instrucciones para que, durante el estudio o cuando se le pida
“relajar’, mantenga las manos sobre sus muslos, en posicion de supino y libres
de tensioén, y que, cuando se le solicite “contraer”, presione el dedo indice contra
el pulgar.
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e Se buscara el area motora primaria del hemisferio izquierdo, colocando la bobina
del equipo de TMS sobre la regién que se encuentra aproximadamente a 2 cm
delante del vértex craneal y 1.5 cm lateralmente (aproximadamente sobre C3 o
C4, en el sistema 10-20 de EEG).

e Empezando con una intensidad del 50% de la salida del aparato, se dara un
estimulo en dicha region, buscando generar un potencial motor.

e Se variara la posicion y orientacion de la bobina, asi como la potencia del
estimulo hasta lograr generarlo.

e Una vez encontrado el sitio de estimulacion, éste se registrara en el software del
neuronavegador, para poder regresar a dicho punto cuando sea necesario. La
bobina del estimulador se fijara entonces con la ayuda de un soporte para evitar
que se mueva durante el procedimiento.

e Posteriormente se calculara el umbral motor (MT) en reposo del sujeto, siendo
éste la menor intensidad del estimulo magnético capaz de generar al menos
cinco de diez MEPs con una amplitud mayor a 50 pV.

A continuacion, se obtendran 20 potenciales motores al 100% del MT y un tiempo
entre estimulos de 6 segundos. Posteriormente se ira aumentando la potencia de
salida del equipo con incrementos del 10% del MT y se obtendran 10 MEPs para
cada nivel de potencia, igualmente con un intervalo interestimulo de 6 segundos,
hasta alcanzar el 180% del MT o hasta llegar al maximo de la salida del equipo.

Finalmente se obtendran otros 20 MEPs al 100% del MT, con el mismo intervalo
interestimulo, pero ahora con el musculo en contraccion. Para ello, se le pedira al
sujeto presionar el sensor de un pinzémetro digital (dispositivo para medir la fuerza)
entre sus dedos indice y pulgar, primero con su maxima fuerza, que sera registrada
como el 100%, y luego, al 30% de ésta durante la obtencién de los MEPs, o al
porcentaje de fuerza necesario para poder observar el periodo de silencio. Este
mismo procedimiento se repetira para el hemisferio derecho. Cada MEP se
registrara automaticamente en un equipo de computo de la unidad y se guardara en
un archivo por cada individuo para su posterior visualizacion y analisis.

Este estudio sera realizado por alguno de los investigadores en el area de
Estimulacion Magnética Transcraneal de la Unidad de Trastornos del Movimiento y
Sueno, y tomara un tiempo aproximado de 40 minutos.

ESTUDIO DE TEMBLOR

Este estudio sera llevado a cabo por alguno de los investigadores, este estudio tiene
como objetivo registrar los movimientos musculares que pueden llevarse a cabo por
enfermedades como el Parkinson. Este sera registrado y analizado por el investigador
encargado.

Este estudio se lleva acabo de la siguiente manera:

e Se le solicita al paciente que descubra ambos brazos hasta la altura de los
codos.

e Posteriormente se le limpiara la zona del brazo donde se ubican el extensor
largo y extensor corto del pulgar, asi como la zona opuesta.

e Una vez limpia la zona, en el brazo derecho se colocaran 5 electrodos, dos
estaran ubicados en la zona del extensor largo y extensor corto, otros dos
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estaran ubicados en la zona opuesta y, por ultimo, un quinto electrodo que
funcionara como electrodo de tierra, el cual estara colocado en hueso del codo.

e Para el brazo izquierdo se seguiran los mismos pasos, con la excepcion de que
no sera necesario colocar un electrodo de tierra.

e Una vez colocados los electrodos en ambos brazos, se procedera a colocar dos
aceleradores, cada uno en la zona de la mufieca para registrar el movimiento
causado por el temblor.

e El estudio sera realizado en lapsos de tiempo donde se le pedira al paciente
realizar una serie de acciones para obtener datos importantes.

e Durante los primeros 5 minutos se registrara la actividad en reposo de los
brazos, a continuacién, se le pedira al paciente que levante los brazos durante
3 minutos, después seran colocadas 3 pesas de diferentes pesos (0.5, 1y 1.5
Kg), cada una sera cargada por un periodo de 3 minutos.

e Una vez finalizado el tiempo con todas las pesas, se le pedira que baje los
brazos y se quedara en reposo durante 3 minutos, y se dara por terminado el
estudio.

METODO PARA ESTIMULACION MAGNETICA TRANSCRANEAL
REPETITIVA

Participantes

e 25 sujetos sanos entre 20-36 arios.
e 25 sujetos con EP en etapas 1-5 de Hoehn & Yahr.
e 25 adultos mayores sanos (grupo control).

Materiales

e Estimulador Magnético Transcraneal, marca Magstim, modelo Rapid? con bobina
de estimulacion en forma de 8 de 70mm de diametro y 2 canales de
electromiografia.

e Equipo de neuronavegacion.

e Amplificador de Biosefiales marca g.tec, modelo g.USBamp de 32 canales de
electroencefalografia.

e Instrumentacion para aplicar tareas motoras y cognitivas.

Estrategia experimental

1. La caracterizacion neurofisioldgica bajo protocolos de rTMS excitatorios e
inhibitorios de la dIPFC en sujetos jovenes sanos se realizé con el objetivo de
establecer los protocolos de rTMS que presenten un mayor efecto
neuromodulador en las areas de interés. Para lograrlo, se ubico la region
correspondiente a la dIPFC usando un sistema de localizacion basado en el
sistema 10-20 de electroencefalografia.

2. La actividad muscular se registré utilizando electrodos de superficie colocados
sobre el Primer Musculo Interéseo (FDI). Posteriormente, mediante Estimulacion
Magnética Transcraneal (TMS) y un sistema de neuronavegacion, se localizo6 el
punto en M1 que, tras emitir un pulso simple de TMS, evoca un Potencial Motor
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6)

Evocado (MEP) de maxima amplitud en el FDI contralateral, a una intensidad de
estimulo determinada. Por ultimo, se calculé el Umbral Motor en Reposo (UMR)
para cada individuo y a partir de éste se construyé una curva estimulo-salida
hasta alcanzar el 180% del UMR y se obtuvo el valor S50, al cual se ha
alcanzado el 50% de la maxima amplitud de los MEPs y es diferente para cada
individuo.

Luego de esto, para cada individuo se realiza un registro pre rTMS que consiste
en pulsos simples de TMS a intensidades correspondientes al S50, el objetivo
es obtener un comportamiento basal. Seguido de esto, se aplica un protocolo de
rTMS excitatorio o inhibitorio a la dIPFC, denominado Theta Burst. Por ultimo, se
lleva a cabo un registro post rTMS con la finalidad de comparar el efecto
excitatorio o inhibitorio en M1, producto de la modulacién en dIPFC por Theta
Burst (39).

Actividades realizadas

Durante el periodo de servicio se siguié con el cronograma establecido, realizando las
actividades en periodos de tiempo que se establecieron:

>

>

7)

Comenzando por la lectura del protocolo, en donde se familiarizo con este, y
poder de esta forma poder aportar ideas.

Una vez que se realizo la lectura, se procedié a aprender a ocupar los equipos
que serian necesarios para realizar las pruebas y metodologias que se
establecieron previamente en el protocolo, esta capacitacion duro un
aproximado de 1 mes.

De igual manera se hizo la capacitacion de lectura de curvas de TMS, las cuales
eran necesario saber, para la correcta interpretacion de resultados que se
generaran posteriormente.

Posterior a la capacitacion, se apoy6 a la atencion de pacientes, realizando los
procedimientos de TMS y estudio de Temblor.

De la misma manera se estuvo trabajando para establecer la correcta
metodologia de realizacion para el protocolo, esto trabajando con voluntarios.
Durante la duracion del servicio social, se apoy6 a la validacidon de un programa
que ayudara a la lectura de curvas obtenidas de TMS, esto se realizo validando
todas las curvas de forma manual, para corroborar con el programa la fiabilidad
de este.

Durante el servicio también se capacito en el uso de equipo de temblor, para
apoyar en esta area de estudio de igual manera.

Metas alcanzadas

Se logro:

a) La estandarizacion de la metodologia a ocupar en el protocolo, gracias a la ayuda de
voluntarios.

b) Terminar con los registros para la validacion del programa de lectura de curvas
obtenidas por el TMS.
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c) Aprender y perfeccionar el uso de los equipos dentro de la unidad para el apoyo en
la atencion a los pacientes y para la correcta aplicacién durante el protocolo.

8) Resultados y Conclusion

La realizacion y apoyo en este protocolo dejo un conocimiento mas amplio sobre otros
métodos de analisis en cuanto a patologias asociadas a los trastornos del suefio, asi
mismo se logré entender como las graficas de TMS, ayudan a la identificacién de
problemas neuroldgicos, como se muestra en las Figuras 1 y 2, en donde vemos una
grafica de una persona normal (Figura 1), se observa, que cuando los hemisferios de la
persona estan en correcto funcionamiento, estos requieren un estimulo minimo, dando
como resultado una interpretacion mas facil de diagnosticar como normal, mientras que
en la grafica de una persona afectada (Figura 2) con parkinsonismo “moderado o grave”,
se necesita una estimulacion mayor, ya que dependiendo del hemisferio mas afectado,
ha perdido movilidad en ese brazo, y tiende a tener movimientos involuntarios propios
de la enfermedad.

Imagen 1: TMS de paciente normal

Imagen 2: TMS de paciente con parkinsonismo.

Para el programa de validacion, se entendié el como esta conformada una curva de
TMS, en donde vemos tres zonas; latencia (color verde), silencio (color morado), y
amplitud (color amarillo). Donde, latencia se refiere al tiempo que dura una senal
generada por el impulso, periodo de silencio, se refiere al tiempo que el musculo tarda
en recuperarse al aplicar fuerza entre su pulgar y el indice, y por ultimo la amplitud,
refiriéndose a el tamafio de la sefial generada, dando a entender el porcentaje empleado
para el impulso.
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Imagen 3: Grdfica de validacion de TMS.

Para el estudio de temblor, se obtienen dos graficas, una para los electrodos en el
antebrazo izquierdo y otra para el antebrazo derecho, en donde podremos ver divisiones
visibles, las que corresponden a lo que se busca medir, tiempos de; reposo, supino,
cargas con diferentes pesos y reposo.

Dependiendo del paciente, la actividad muscular en los diferentes periodos medidos,
seran representados por diferentes colores, siendo el color azul para la poca o nula
actividad, el amarillo para cuando se comienza a tener alguna actividad y el color rojo
en donde notaremos en la grafica la mayor actividad muscular. Como se menciono
anteriormente, la finalidad de este estudio es saber si el paciente presenta actividad
involuntaria en las extremidades, en la figura 4, vemos que en el antebrazo derecho no
tenemos ningun tipo de actividad, ya sea en reposo o sometiéndolo a algun estrés,
mientras que en la figura 5, en el antebrazo izquierdo, es donde se ve una mayor
actividad cuando el paciente es sometido a algun tipo de estrés, en este particular caso,
mientras se le coloco las pesas, es cuando se nota mucho mas el movimiento
involuntario, en reposo es poco perceptible.
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Imagen 4: Grdfica de estudio de temblor antebrazo derecho.
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Imagen 5: Grdfica de estudio de temblor antebrazo izquierdo.
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Para el apoyo en el protocolo de TMS repetitivo, se obtiene una grafica algo distinta a
las anteriores Figura 6, en esta se obtiene una grafica donde podemos ver los primeros
pulsos (puntos azules) y los puntos después de la terapia ( puntos rojos), con estos
datos se sabra si se obtuvo un resultado inhibitorio o excitatorio, sin embargo este
procedimiento esta en proceso de ser estandarizado aun, ya que hace falta realizarlo
con mas voluntarios, sin embargo, con los primeros procesos, se puede estar teniendo
ya una idea de cédmo se podra ir estandarizando mas adelante.

3
T

Amplitud normalizada (mV/mV)

Imagen 6: TMSr

La continua investigacion de diferentes métodos de diagndstico y de diferentes
tratamientos, ayudara a que los pacientes con TCE, puedan ser mejor tratados, ya que
un diagndstico prontamente echo, ayuda no solo a su tratamiento, sino a diagnosticar
algun otro padecimiento.

Entender de forma eficiente todo lo que se realizd en este protocolo, ayudara a que los
investigadores tengan una mejor idea de como avanzar y que técnicas ocupar a la
hora de diagnosticar otras enfermedades, como se vio en este reporte, los estudios
que se realizan para diagnosticar, también serviran como una forma de tratamiento
para enfermedades como el Parkinson, por lo que es importante saber como aplicar
estos métodos de diagndstico.

9) Recomendaciones

Se aconseja continuar con el proyecto, debido a que al ser un tema de alta importancia
para la comunidad del sector salud, puede ayudar a mejorar los tratamientos que se
les da a los pacientes con estas afecciones, asi como ayudar a entender mejor que
pasa durante estos episodios de dolor en los pacientes.

Por otro lado la inclusion de diferentes métodos a el proyecto, puede ayudar a agilizar
algunos tratamientos o bien, cambiar por completo el panorama con el que se tenia
respecto a el padecimiento, por lo que también es recomendable estar en constante
monitoreo de como reaccionan los pacientes a estos tratamientos, que si bien no son
invasivos, pueden llegar a ocasionar algun tipo de incomodidad al paciente, como
dolor de cabeza o causar cansancio lo que podria llegar a ser perjudicial para el
estudio. Y, por ultimo, se aconseja continuar y terminar el proyecto de TMSr, ya que
este cuenta con una finalidad interesante, ya que es utilizar el equipo no solo para
diagnéstico, sino como como terapia, haciendo que el avance en la terapia de ayuda
para pacientes que llegan a consulta, y que los farmacos queden como una opcion y
no como la principal forma de ayudar.
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