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Estimulacion Magnética Transcraneal “Theta-Burst Intermitente” en un
Paciente con Trastorno del Espectro Autista: Reporte de un Caso.

Transcramal Magnetic Stimulation “T heta-Burst Intermattent” In A Patient
With Autism Spectrum Disorder: Case Report.
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Resumen

Antecedentes. La estimulacion magnética transcraneal (EMT) es una opcion potencial de tratamiento para la sintomatolo-
gia de trastorno del espectro autista (TEA). Objetivos. Determinar la eficacia de la EMT en modalidad theta-burst intermitente
(ETBi) sobre la corteza pre frontal dorso lateral izquierda (CDLPF) en el manejo de comportamientos patolégicos asociados
con TEA. Paciente y Métodos. Paciente masculino de 10 afios de edad diagnosticado con TEA con Autistic Diagnostic Ob-
servation Schedule (ADOS), presenta una historia familiar de una hermana menor con TEA. Tanto el estudio de Resonancia
Magnética encéfalo (IRM) y IRM funcional (IRMf) con paradigma emocionales se efectuaron antes del tratamiento de ETBI,
inmediatamente después de tratamiento ETBi, y después de 6 meses de tratamiento con ETBi. Resultados. La prueba de ATEC
(Autism Treatment Evaluation Checklist) reporté mejoria en las escalas de comunicacion, cognicion, social y comportamiento,
83%,81%,72% y 52% respectivamente. La puntuacion total mejord un 66% inmediatamente después de tratamiento y 55% en
un periodo de 6 meses. La IRMf revelo la activacion de la corteza frontal, parietal y occipital antes del tratamiento con ETBi
y persistiendo la mejoria por 6 meses. Conclusion. ETBi es una técnica de neuromodulacion no invasiva bien tolerado que
requiere un tiempo de administracién menor que el tratamiento estandar.

Palabras clave: trastornos del espectro autista, Estimulacion Magnética Transcraneal, modalidad theta-burst intermitente,
corteza pre frontal dorso lateral izquierda.

Abstract

Background. Transcranial magnetic stimulation (TMS) is a potential treatment option for autism spectrum disorder (ASD)
symptomatology. Objectives. To determine the efficacy of the TMS intermittent theta-burst stimulation (iTBS) protocol over
the left dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) in the management of pathological behaviors associated with ASD. Patient/
Methods. A 10-year-old male diagnosed with ASD by the Autism Diagnostic Observation Schedule (ADOS) presented with a
family history of ASD with a younger sister diagnosed with the same disorder. Both magnetic resonance imaging (MRI) and
functional MRI (fMRI) scans for emotional paradigms were performed before the iTBS treatment, immediately after the iTBS
treatment, and after 6 months of iTBS treatment. Results. The Autism Treatment Evaluation Checklist (ATEC) reports revealed
improvement in communication, cognition, sociability, and behavior scales by 83%, 81%, 72%, and 52%, respectively. The
overall score improved by 66% immediately after the treatment and by 55% lasting over a 6-month period. The fMRI revealed
the activation of the frontal, parietal, and occipital cortex before iTBS treatment, and a better integration and activation of the
frontal, temporal, and occipital cortex after iTBS treatment and persisted after 6 months. Conclusions. iTBS is a well-tolerated,
non-invasive neuromodulation technique that requires relatively less administration than the standard treatment.
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Instroduccion

El trastorno del Espectro Autista es un trastorno del
neurodesarrollo caracterizado por anormalidades en el
lenguaje y comunicacion, alteracion en el funcionamiento
o la interaccion social y comportamientos ¢ intereses
repetitivos! El termino TEA es frecuentemente utilizado
en donde se incluye al autismo, Asperger, trastornos des-
integrativos y en trastorno no especificado.

La corteza del cerebro esta organizada en base a una
jerarquia de moddulos celulares, el mas pequeio de los
cuales se denomina minicolumna, la cual se compone de
un nicleo de neuronas efectoras que se proyectan a través
de las capas de la corteza cerebral®* En la periferia de este
nucleo se encuentra una zona denominada “neuropila”
que contiene elementos sinapticos y neuronas inhibitorias.
Estudios de autopsias han demostrado alteraciones micro-
estructurales periféricas (neuropila) en la corteza cerebral
de pacientes con TEA; la corteza prefrontal ha demos-
trado ser el sitio con mayor frecuencia de alteraciones?

El tratamiento de TEA se puede categorizar en dos
tipos, intervenciones farmacologicas y no farmacolégicas.
Si bien las alternativas farmacologicas no estan bien defi-
nidas debido a la frecuente aparicion de efectos graves y
adversos, el tratamiento no farmacoldgico incluye terapia
de lenguaje, comportamiento y psicologica’® que no esta
bien definida debido a la variabilidad de los resultados.

La estimulacion magnética transcraneal repetitiva
(EMTr) es una técnica no invasiva que regula la actividad
cerebral y es una opcion no farmacologica potencial para
el tratamiento de TEA. EMTr incluye la administracion
de pulsos a través de una espiral electromagnética colo-
cada en el cuero cabelludo de los pacientes, que induce un
campo eléctrico en el tejido cerebral subyacente que pro-
duce despolarizacion localizada, que a su vez induce acti-
vacion neuronal en las estructuras cerebrales relevantes y
condiciona incremento estructural en el neuropil.

Las investigaciones recientes que utilizan EMTr en
pacientes pediatricos con TEA tienen cambios electro-
fisioldgicos con una reduccion de los comportamientos
repetitivos y la mejora del funcionamiento social en
los pacientes? Sin embargo, la duracion de la sesion, el
numero de sesiones sugeridas y el alto costo son algunos
de los inconvenientes de esta gestion no farmacoldgica.

Por el contrario, la estimulacion theta-burst intermi-
tente (ETBI) utiliza una mayor frecuencia de estimulo, una
duracion mas corta y un costo menor ha demostrado ser
seguro y eficiente en el tratamiento de la depresion y otras
patologias neuropsicologicas!®!? Este informe tiene como
objetivo describir efecto de la modalidad ETBi sobre el
comportamiento patoldgico de un paciente con TEA

Reporte de Caso y Método

Paciente de 10 afios diagnosticado con TEA a la edad
de 4 afios que usa el programa de observacion diagndstica
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de autismo (ADOS) presentd antecedentes familiares de
TEA con su hermana menor diagnosticada con el mismo
trastorno. El examen fisico reveld nifio no cooperativo,
falta de contacto visual, tono de voz mondtono, comporta-
miento irritable, hiperactivo, impulsivo y presentaba dis-
cretas estereotipias (aleteo de manos) que no habian res-
pondido tanto a las intervenciones farmacoldgicas como
a las no farmacoldgicas. Tanto la resonancia magnética
(IRM) como la funcional (IRMf) para los paradigmas de
percepcion emocional (caras tristes vs. caras felices) se
realizaron antes de la aplicacion de ETBi inmediatamente
después de completar ETBI, y 6 meses después de la com-
petencia del protocolo ETBI.

Utilizamos la Lista de verificacion de tratamiento
del autismo (ATEC) para determinar las condiciones ini-
ciales y de seguimiento’ El estimulador Magstrim Super
Rapid 2 (Magstirm Co., Gales, Reino Unido) conectado
a bobinas de figura 8 de 70 mm se utiliz6 para realizar
el protocolo ETBi modificado que consistia en un esta-
llido de 3 pulsos a 20 Hz cada 200 ms durante 2s (1 tren)
con trenes que se repiten cada 10 segundos para un total
de 190 segundos (600 pulsos), sobre la corteza prefrontal
dorsolateral izquierda (CPFDL), utilizando una inten-
sidad del 80% en reposo del motor. Realizamos este pro-
tocolo una vez al dia durante 6 dias con un dia de des-
canso para completar un total de 24 sesiones.

De manera interesante, utilizamos este paradigma
debido a la falta de disponibilidad del estimulador iTBS
apropiado (Magstrim Super Rapid 2 Plus 1)

Resultados

El protocolo fue cumplido a cabalidad sin transgre-
siones y durante su implementacién no se presentaron
eventos adversos importantes inicamente se reportd sensa-
cion de cosquilleo en piel cabelluda en el area estimulada.

La IRM y la IRMf sin contraste (con un paradigma
de percepcion emocional) se realizaron antes y después de
ETBi. La resonancia magnética no produce alteraciones
estructurales en el paciente. Sin embargo, la IRMf basal
revela patrones de sobreactivacion corticales y subcorti-
cales que implican la primera y segunda circunvoluciones
de la corteza cerebral frontal, los l6bulos occipitales, el
cingulo y la corona radiada del lado izquierdo (Figuras 1A
y 1B). Después de la ETBi, IRMf revela una disminucion
evidente en los patrones de activacion cortical de la region
frontal (Figuras 2A y 2B). El primer ATEC que considerd
el puntaje basal y se realizé antes del ETBI, al final de
las sesiones, y en el seguimiento de 6 meses, considerado
como puntaje de resultado, reveld una mejora del 83% en
la sub-escala de comunicacion, y 81% mejora en la sub-
escala cognitiva, mejora del 72% en la sub-escala de socia-
bilidad y mejora del 52% al final del seguimiento en com-
paracion con la puntuacion basal (Tabla 1; Figura 3). El
examen neurologico después de ETBi revela a un nifo



cooperativo, con periodos de falta de atencion ligera, inte- Discusion
raccion de la mirada y una mejor interaccion general sin ETBi es una técnica de neuromodulacion no invasiva
episodios de impulsividad o agresividad. y bien tolerada que requiere menos tiempo de administra-
cion, lo que reduce los costos de tratamiento. Ademas, los
resultados del presente estudio mostraron una disminu-
cion en el puntaje de tres subescalas especificas (es decir,
sub-escala de habla, lenguaje y comunicacion, sub-escala
de conciencia sensorial-cognitiva y sub-escala de socia-
bilidad), que presumiblemente ayudé a reducir el puntaje
marginalmente por encima de la sub-escala de comporta-
miento de salud fisica
Ademas, determinamos que los efectos clinicos de
ETBI persisten durante 6 meses con una variacion general
Figuras 1Ay 1B. Laimagen de resonancia (fMRI) inicial de la regién del puntaje del 11%. Por el contrario, los resultados de
pre-iTBS muestra la sobre activacién de la corteza cerebral a nivel la fMRI revelaron una mejor organizacion de la acti-
1‘:71';,'?1|1YFSE‘;E’AC°”'“‘| (en color Amarillo- rojo) a nivel Sc4. /15 y Sca. vidad funcional del cerebro después de ETBi. En nuestro
paciente, la actividad funcional después de ETBi se

1715 Scd, 1716 parecia a la funcionalidad observada en nifios sanos que
EM e 1TFEM 1 . . .
/ / estaban expuestos al mismo paradigma emocional.
/8 _ Nuestros hallazgos estan de acuerdo con los des-
\ critos en Pedapati, 20152} sugiriendo la utilidad de ETBi

como un tratamiento no farmacolégico para el manejo de
TEA. Ademas, hasta donde sabemos, ningun informe ha
presentado una mejoria a largo plazo como la observada
en nuestro paciente después de 6 meses de tratamiento.!?
Como el resultado mencionado en este informe corres-

) . _ . ponde al resultado de un paciente, los estudios prospec-
Figuras 2y 28, Ls magen dvesonanc (M) pest lento . largo plco con un mayornimero de pacients con
cerebral a nivel cortical y subcortical (en color Amarillo- rojo) a nivel TEA podrian ayudar a definir la viabilidad y eficacia de
5c4./15y 5¢4.1/16, TITFE/M este enfoque al establecer ETBi como una forma alterna-
tiva de tratamiento para pacientes con TEA.
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Figura 3. Comparacién del Score ATEC donde entre mas bajo sea el
score mejor desempeiio clinico.

Tabla 1. Puntaje de la prueba ATEC comparando los periodos pre-iTBS, intermediate post-iTBS intermedio, y post-iTBS (6 meses después).

Puntaje pre Puntaje Porcentaje de Mejoria comparado  Puntaje post ITBS Porcentaje de Mejoria
Subclases ITBS (basal) postITBS con el puntaje basal (6 meses después) comparado con el puntaje basal
Habla / Lenguaje / 12 2 83% 2 83%
Comunicacion
Sociabilidad 29 8 72% 1 62%
Sensorial / Cognitivo / 16 3 81% 5 69%
Conciencia
Salud /Estado Fisico / 39 19 51% 25 36%
Comportamiento
Total 96 32 66% 43 55%
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