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LINTRODUCCION

I.1. Distonia

La distonia es un trastorno del movimiento caracterizado por contracciones
musculares mantenidas, movimientos repetidos de torsion y posturas andémalas del
tronco, del cuello, de la cara, de los brazos o de las piernas. Los movimientos distonicos
son el resultados de una contraccion involuntaria y concomitante de musculos agonistas
y antagonistas, que puede también dar lugar a un aumento de contraccién de la
musculatura adyacente.

Existen diferentes clasificaciones de la distonia basadas en la distribucion
topogréfica, la edad de inicio, la causa etiologica o la genética.
En cuanto a la distribucion topografica (Bressman 2004) puede distinguirse una distonia
focal si afecta a una unica region corporal; segmentaria si afecta a dos o mas regiones
adyacentes; multifocal si afecta a dos o mas regiones no adyacentes; generalizada si
afecta a una o a las dos piernas mas el tronco mas otra region y una hemidistonia si
afecta a brazo y pierna ipsilateral.
La edad de inicio es también importante porque cuando la distonia se presenta en la
nifiez o en la adolescencia suele progresar desde una forma focal a una forma
generalizada, mientras que cuando aparece después de los 25 afos es mas frecuente que
se quede localizada.
La clasificacion etiologica incluye las formas primarias, secundarias, los sindromes de
distonia-plus y las distonias paroxisticas (Fahn et al. 1998). En las formas primarias no
hay ninguna otra alteraciéon neurologica o causa conocida. Las formas primarias
incluyen las distonias generalizadas y las focales. En las formas secundarias hay

evidencia de una causa, en términos cronoldgicos y fisiopatologicos. La causa puede ser



una enfermedad neuro-heredo-degenerativa (enfermedad de Wilson, algunas formas de
parkinsonismo, enfermedad de Huntington, trastornos lisosomiales, algunas
enfermedades mitocondriales..), un medicamento (levodopa, agonistas dopaminérgicos,
antipsicoéticos..), una lesion estructural adquirida (hemorragia, infarto, anoxia, trauma,
tumores... sobre todo de los ganglios basales). Los sindromes distonia-plus no estan
asociados a un trastorno neurodegenerativo pero si se asocian a otros signos
neurolédgicos, como un parkinsonismo en la distonia que responde a la dopamina, o el
mioclonus en el sindrome mioclonus-distonia. Finalmente se ha descrito una forma muy
infrecuente de distonia paroxistica, con episodios distonicos, sin otra alteracion o signo
neuroldgico y con intervalos de tiempo libres de enfermedad.

La clasificacion genética incluye al menos 13 loci (DYT1-DYT13), con penetrancia y
transmision variable (dominante, recesiva, ligada al X) (de Carvalho et al. 2002,
Nemeth 2002).

La prevalencia estimada de la distonia varia segun la serie. La prevalencia de la
distonia primaria con inicio precoz se ha calculado entre 0,7 y 50 por millén (Defazio et
al. 2004). Cuando se incluye una poblacién mayor la prevalencia oscila entre 30 y mas
de 7000 por millén, en personas con mas de 50 afios (Li et al. 1985, Muller et al. 2002).
Entre las primarias, las distonias focales son diez veces mas frecuentes de las
generalizadas, siendo la distonia cervical la distonia focal mas frecuente.

No existe en la actualidad un tratamiento especifico para la distonia, excepto en
las formas que responden a levodopa o en algunos casos de formas secundarias como
para la enfermedad de Wilson. Se utilizan varios tratamientos farmacoldgicos como los
anticolinérgicos, benzodiacepinas, baclofeno, con resultados variables. Estd extendido

el uso de toxina botulinica inyectada en los musculos distonicos ademas de terapias



fisicas para evitar contracturas. En casos seleccionados se puede recurrir a la

neurocirugia estereotactica para la estimulacion cerebral profunda del globo palido.

I.1.1. Fisiopatologia de la distonia.

La fisiopatologia de la distonia no se conoce todavia completamente.
Probablemente uno de los mecanismos principales implicados es una falta de inhibicion
en varios niveles del sistema nervioso central (Hallet 2004), que seria responsable de un
aumento del tiempo de contraccion muscular y de un aumento de contraccion de los
musculos no directamente implicados en una tarea motora especifica. Esa falta de
inhibicion ha sido demostrada a nivel de la médula espinal, del tronco y de la corteza
cerebral (Hallet 2011). La inhibicion reciproca durante el movimiento estd reducida a
nivel de la médula espinal en distintos tipos de distonia (Nakashima et al. 1989) y
contribuiria a una co-contraccion de los musculos agonistas y antagonistas

Las 4areas sensitivas, el procesamiento de la informacion sensitiva y la
integracion sensitivo-motora pueden estar alterados en algunas formas de distonia
(Molloy et al. 2003, Abbruzzese et al. 2001, Bdumer et al. 2007). La importancia de los
sistemas sensitivos en la distonia se conoce desde hace tiempo por la evidencia clinica
de gestos o trucos sensitivos (por ej. tocarse la barbilla en algunos casos de distonia
facio-cervical) capaces de suprimir el movimiento distonico. La discriminacion
somatosensorial temporal y espacial esta alterada (Sanger et al. 2001) y podria estar en
relacion con la severidad de la enfermedad (Molloy et al. 2003, Fiorio et al. 2003). A
nivel muscular, en los pacientes con espasmo del escribiente, los husos neuromusculares
podrian contribuir a la induccién de posturas distonicas por vibraciones y el bloqueo

anestésico de las fibras aferentes reduciria estas posturas (Griinewald et al. 1997).



Estudios neurofisioldgicos y con imdgenes funcionales han demostrado una
alteracion de algunos parametros de excitabilidad cortical. Estudios con estimulacion
magnética transcraneal han observado una reduccion del periodo de silencio en
pacientes con distonia cervical y focal de la mano, en comparaciéon con los controles
(Rona et al. 1998). Esta evidencia apoya la hipotesis de una aumento global de la
excitabilidad cortical en distonia, y que probablemente no se limita a las 4reas sensitivo-
motoras sino que seria mas difusa (Carbon et al. 2010). La inhibicion intra-cortical esta
alterada en pacientes con distonia focal de la mano, tanto en la mano con movimientos
distonicos como en la otra (Ridding et al. 1995) y también en otros tipos de distonia
(Espay et al. 2006, Edwards et al. 2003). Este hallazgo podria estar en relacion con la
inhibicion colateral, un mecanismo que permite “silenciar” los musculos no implicados
en un movimiento especifico y que influye en la precision del mismo. Este mecanismo,
de inhibicién colateral, se ha visto alterado en pacientes con espasmo del escribiente
(Sohn y Hallet 2004). Una de las hipdtesis, para explicar los cambios de la excitabilidad
cortical descritos, es una disminucion de la aferencia inhibitoria desde los ganglios
basales hacia la corteza (Hallet 2011).

El circuito de los ganglios basales estaria involucrado (Gernert et al. 2002), y los
efectos terapéuticos de la estimulacion cerebral profunda (Vidailhet et al. 2005) hacen
de estos circuitos un punto clave en la fisiopatologia de la distonia. Algunas
proyecciones talamo-corticales desde los ganglios basales tienen un control inhibitorio
sobre la corteza. Cambios de la actividad neuronal del globo palido, a través de las
proyecciones tadlamo-corticales, serian capaces de alterar la actividad cortical (Vitek
2002).

Los cambios descritos, asi como las inter-relaciones morfoldgicas y funcionales

entre varias estructuras, han hecho posible la formulacion del concepto de una



reorganizacion cortical. En primates, en casos de distonia provocada por movimientos
repetitivos de la mano, se ha observado una distorsion de la representacion
somatotopica de la corteza somatosensorial, con una superposicion de las areas relativas
a los distintos dedos (Hallet 2011). Cambios en la organizacion funcional de la corteza
motora primaria han sido observados también en pacientes con espasmos del escribiente
y en distonia cervical (Thickbroom et al. 2003) y, al menos en parte, en relacion con las
aferencias musculares. La connotacion de la reorganizacion cortical, si sea fisioldgica o
patoldgica es, en ocasiones, dificil de establecer. El “substrato cortical” de la habilidad
motora fina de un musico es una reorganizacioén sensitivo-motora con un aumento del
area dedicada a la integracion espacial (Rosenkranz et al. 2009), sin embargo en
musicos con distonia este aumento es todavia mayor que en musicos sin distonia y
podria alterar, en lugar de mejorar, el control motor. En este caso, jugarian también un
papel significativo las aferencias periféricas, ya que un entrenamiento proprioceptivo es
capaz de modificar la reorganizacion cortical.

La reorganizacién es un concepto en estrecha relacion con el concepto de
plasticidad, en otras palabras con la capacidad de los circuitos neuronales de cambiar el
estado de conectividad, desde el punto de vista morfologico y funcional. El hecho de
que movimientos repetitivos o una estimulacion sensitiva excesiva puedan provocar, en
los pacientes, movimientos distonicos, apoya la hipdtesis de una plasticidad alterada.
Los resultados de los protocolos con estimulacion magnética y eléctrica (“paired
associative stimulation-PAS”) que producen cambios similares a una potenciacion a
largo plazo, han confirmado una plasticidad cortical alterada en pacientes con espasmo
del escribiente (Quartarone et al. 2003) y con blefaroespasmo (Quartarone et al. 2006).

El hallazgo de la alterada plasticidad cortical en portadores sintoméaticos de la mutacion



DYTI y no en los portadores asintomatico perfila un papel de la plasticidad en la
patogénesis de la distonia (Edwards et al. 2006).

En los ultimos afos se ha ampliado el horizonte de las posibles areas vinculadas
a la distonia y la finalidad del presente trabajo es de estudiar dos de las estructuras

objeto de un creciente interés, que son el cerebelo y la corteza parietal posterior.

[.1.2. El cerebelo en la fisiopatologia de la distonia

Desde el punto de vista fisiologico, el cerebelo interviene en la coordinacion y el
control de los movimientos. Inter-actiia con la corteza pre-frontal y parietal posterior
para la integracion cognitiva y visuo-espacial, con los ganglios basales y esta
involucrado en el aprendizaje de paradigmas motores. Por estos motivos se esta
estudiando el papel de esta estructura en los trastornos del movimiento, como en la
distonia.

Se sabe, por ejemplo, que el cerebelo estd implicado en algunas formas de
distonia secundaria (LeDoux y Brady 2003) y que pacientes con enfermedades
degenerativas cerebelosas (algunos tipos de atrofia espino cerebelosa) pueden presentar
distonia como parte del fenotipo (Miinchau et al. 1999).

Aunque en la distonia primaria no existen signos cerebelosos en la exploracion
clinica, existen datos que involucran el cerebelo en su fisiopatologia. En estudios sobre
el control motor de movimientos simples de tipo balisticos se ha identificado un
caracteristico patron electromiografico de tipo trifasico (Berardelli et al. 1996). En los
pacientes distonicos se ha descrito un aumento anormal de la duracion del primer
componente del musculo agonista, y que podria depender también de un defecto de

integracion en estructuras como el cerebelo (Pelosin et al. 2009).



En modelos animales, la inyeccion de acido kainico en el vermis cerebeloso,
provoca posturas distonicas en tronco y extremidades, mientras que los ratones
transgénicos sin células de Purkinje mostraban menor severidad de la distonia (Pizoli et
al. 2002). Otros experimentos, también en animales, han confirmado la relacion entre
células de Purkinje y severidad de los episodios distonicos (Chen et al. 2009, Song et al.
2014).

Estudios de imagenes en humanos muestran como una alteracion de las fibras
cerebelo-talamo-corticales (via de salida de la informacion desde el cerebelo hacia la
corteza cerebral) estaba presente en los portadores de las mutaciones para la distonia
DYTI y DYT6 (Argyelan et al. 2009). Estudios con resonancia magnética de alta
resolucion han demostrado cambios de la densidad de la sustancia gris cerebelosa en
pacientes con distonia cervical (Draganski et al. 2003).

Algunos autores han estudiado el papel de cerebelo desde un punto de vista
neurofisioldgico. Protocolos con el reflejo de parpadeo se han utilizado para el estudio
del cerebelo y de los circuitos asociados y se ha demostrado una alteracion en la
distonia primaria focal (Teo et el. 2009). Asimismo, protocolos de estimulacion
magnética repetitiva, utilizados para modificar la excitabilidad de un 4area, son capaces
de modular esa respuesta (del reflejo de parpadeo) hacia una normalizacion en los
pacientes con distonia cervical (Hoffland et al. 2013). En pacientes con distonia focal de
la mano, la estimulacién magnética transcraneal aplicada sobre le cerebelo no modulaba
la excitabilidad de la corteza motora primaria como en controles (Brighina et al. 2009).
Otros estudios han intentado aclarar si, en los circuitos cerebelosos, la plasticidad, en
términos de excitabilidad neuronal, es normal o no. En pacientes con espasmos del
escribiente la estimulacién magnética repetitiva del cerebelo no era capaz de modificar

algunos pardmetros corticales como en controles (Hubsch et al. 2013). Estos autores



demostraron que, en pacientes, la plasticidad tipo PAS (“paired associative
stimulation”) duraba mas que en controles, y que la estimulacién repetitiva del cerebelo
(tipo “Theta Burst Stimulation-TBS-”, en modalidad continua e intermitente) era capaz
de modificar la plasticidad inducida por el protocolo PAS en controles pero no en
pacientes. Sin embargo se demostr6 como 10 dias de estimulacion repetitiva, en
pacientes con distonia cervical, eran capaces de provocar una leve mejoria clinica y
modificar algunos patrones de plasticidad que estaban alterados (Koch et al. 2014).

En resumen el cerebelo estd probablemente implicado en la fisiopatologia de la
distonia, como parte de un circuito alterado. Algunos hallazgos en contraste entre si
pueden reflejar un estado inicial de las investigaciones y también la necesidad de

diferenciar los diferentes tipos de distonia.

[.1.3. La corteza parietal en la fisiopatologia de la distonia

Estudios recientes sugieren que también la corteza parietal posterior puede estar
involucrada en la fisiopatologia de la distonia (Egger et al. 2007, Garraux et al. 2004).
Desde el punto de vista fisiologico la interaccion entre corteza parietal posterior y la
corteza motora primaria es crucial para la preparacion y la planificaciéon de los
movimientos para coger objetos bajo el control visual (Koch et al. 2008 (a), Koch et al.
2010, Van Der Werf et al. 2010) , asi como para la precision de los mecanismos visuo-
espaciales (Koch et al. 2010, Vicario et al. 2013). Estos movimientos (tocar una diana)
proveen una correlacion fiable de la interaccion parieto-motora, porque la excitabilidad
de esta via varia durante la tarea motora (Koch et al. 2008 (a)). En este contexto, los
pacientes distonicos muestran tiempos para el inicio y la ejecucion del movimiento

mayores que los sujetos sanos de control (Jahanshahi et al. 2001).



Desde el punto de vista neurofisiologico, estudios con resonancia magnética
funcional, en pacientes con distonia cervical, han demostrado una menor activacion de
la corteza parietal tanto durante la imaginaciéon del movimiento como durante la
ejecucion del mismo (De Vries et al. 2008). En este estudio los movimientos de la mano
eran normales pero los pacientes demostraban un patrén alterado de activacion cortical.
Una de las hipotesis elaboradas fue que esta activacion cerebral alterada, durante
movimientos clinicamente normales, podria constituir un estado pre-distonico que, en
consecuencias de algin evento especifico, desembocaba en una distonia. Ademas,
movimientos normales en presencia de patrones de activacion alterada debian suponer
algun tipo de adaptacion compensatoria. El mismo grupo, para testar esta hipotesis (De
Vries et al. 2012), aplicaba un protocolo de estimulacion repetitiva sobre la corteza
parietal, cuyos resultados por un lado apoyaban la existencia de mecanismos
compensatorios en pacientes distonicos, por otro lado que la capacidad de estos
mecanismos en pacientes con distonia cervical era limitada respecto a los controles
sanos. Delnooz et al. (2012) estudiaron, con resonancia magnética funcional, la
conectividad entre la corteza parietal y la corteza pre-motora en pacientes con espasmo
del escribiente y demostraron en los pacientes una alteracion presente en reposo, antes e
independiente del movimiento.

La corteza parietal juega también un papel importante en la integracion
sensitivo-motora. Los trucos sensitivos son un fenémeno conocido en algunos pacientes
con distonia. Un estimulo tactil la zona interesada o adyacente al movimiento distonico
puede disminuir de forma significativa la contraccion involuntaria. En un estudio con
tomografia por emisiones de positrones, en pacientes con distonia cervical (Naumann et
al. 2000), se observo como la aplicacion del truco sensitivo estaba en relacion con un

aumento de activacion del lobulo parietal (inferior y superior), ademas del giro post-



central y de la corteza visiva. Segln estos autores la alteracion cortical parietal reflejaria
el cambio de la representacion espacial asociada a la lateralizacion postural, que
experimentan estos pacientes.

En nuestro trabajo, la herramienta utilizada, para llevar a cabo el estudio del
papel del cerebelo y de la corteza parietal posterior en la distonia primaria cervical, es la

estimulacion magnética transcraneal.

[.3. La estimulacién magnética transcraneal como herramienta de estudio

En el analisis de la literatura arriba mencionada, hemos examinado los
resultados de las diferentes técnicas, neurofisioldgicas o morfologicas, utilizadas en el
estudio de la distonia. La estimulacién magnética transcraneal constituye un técnica que
se ha desarrollado en los ultimos treinta aflos y que sigue en expansion, tanto en
términos de protocolos de estudio, como en términos de campos de aplicacion.

Aunque la explicaciéon detallada de los mecanismos de la estimulacion
magnética no compete a la presente introduccion, recordaremos las principales
caracteristicas de las técnicas utilizadas en nuestros trabajos, sefialando la bibliografia
especializada (Hallet 2000, Edwards et al. 2008, Kobayashi y Pascual-Leone 2003,
Huang et al. 2009, Rossi et al. 2009).

La estimulaciéon magnética transcraneal fue introducida por Antony Barker en
1985 (Barker et al. 1985). La técnica es segura y no invasiva. El paso de corriente a alta
intensidad a través de una bobina genera un campo magnético perpendicular a la misma.
Ese campo magnético produce a su vez un campo eléctrico, perpendicular al anterior.
Cuando la bobina esta posicionada sobre el cuero cabelludo, el campo magnético
alcanza el tejido cerebral y, si es de intensidad suficiente, el flujo de corriente producido

provocara la activacion neuronal (Figura 1).
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Figura 1: Campos eléctrico y magnético generados por la bobina de estimulacion

magnética (Hallet 2000).

Existen bobinas de diferentes formas. Las bobinas circulares tienen aplicaciones clinicas
y estimulan de forma difusa. Con las bobinas en figura de ocho se obtiene una
estimulacion focal, siendo méxima la corriente localizada en el punto de interseccion de
los dos componentes circulares (Figura 2). Las bobinas utilizadas en nuestros estudios
son en figura de ocho. Cuanto mayor es la intensidad de estimulacion tanto mayor seré

la activacion neuronal.
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Figura 2: Bobinas de estimulacion, circular y en figura de ocho, y campos

electromagnéticos inducidos (Cohen et al. 1990).

Cuando aplicamos pulsos simples sobre la corteza motora primaria, somos
capaces de provocar la activacion del haz cortico-espinal. La activacion no es directa,
sino indirecta a través de sinapsis corticales. A través de electrodos de registro
periférico (por ejemplo en la mano contralateral), podemos registrar un potencial
evocado motor sobre el musculo correspondiente (Figura 3). La amplitud del potencial

evocado motor sera funcion de la intensidad de estimulacion o, a igualdad de

12



estimulacion, de la excitabilidad del area cerebral (en ausencia de patologia nerviosa

periférica y estando conservada la integridad del haz cortico-espinal) .

Electric
field

Coil

Motor response

Figura 3: Estimulaciéon magnética y registro del potencial evocado motor

(Kobayashi et al. 2003).

Un pulso simple sobre la corteza motora primaria, a una intensidad capaz de
provocar un potencial evocado motor de alrededor de 1 mV, lo llamaremos estimulos

Test (Figura 4).
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Figura 4: Registro con electrodos de superficie sobre el primer interéseo dorsal

del potencial evocado motor. Se observa el artefacto de la estimulacion magnética y el

potencial evocado motor. La amplitud del potencial evocado motor es de alrededor de 1

mV.

Una vez establecida la intensidad que genera un potencial evocado motor de 1
mV, y manteniendo constante la intensidad, una posibilidad de modificar la amplitud de
este potencial es a través de un estimulo condicionante. El estimulo condicionante es un
estimulo que, dado algunos milisegundos antes del Test, modifica la excitabilidad
cortical, modificando asi la amplitud del potencial evocado por el estimulo Test. El
estimulo condicionante puede aplicarse en el mismo lugar y con la misma bobina que el
Test (Figura 5), como en el protocolo de inhibicioén intra-cortical a intervalo corto y
facilitacion intra-cortical. En este caso la intensidad del estimulo condicionante es
menor del umbral motor de reposo (la minima intensidad necesaria para evocar un
potencial motor de al menos 50 uV en mas de 5 de 10 estimulos consecutivos, con el
musculo relajado); lo que quiere decir que el estimulo condicionante, solo, no es capaz

de producir un potencial evocado motor que podamos registrar. Segtn el intervalo inter-
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estimulos entre el estimulo Test y el estimulo condicionante que lo precede, este ultimo
es capaz de provocar una inhibicion o facilitacion del potencial evocado motor. Si el
intervalo inter-estimulos es < 5 ms el efecto es inhibitorio (inhibicidn intra-cortical a
intervalo corto). Si el intervalo inter-estimulos es de 7-15 ms el efecto es de aumento de

la amplitud del potencial evocado motor (facilitacion intra-cortical)

1 Conditioning TMS

Test TMS Control

Interstimulus
interval
=2ms

=12ms

Figura S: Pares de pulsos: estimulo condicionante y estimulo Test sobre area
motora primaria. La amplitud del potencial evocado motor resultante depende del

intervalo inter-estimulos. (Kobayashi et al. 2003).

El estimulo condicionante puede aplicarse en otra 4rea cerebral y con una

segunda bobina. Estos protocolos se utilizan para estudiar la interaccion entre dos areas

15



cerebrales: en nuestro caso para el estudio de la interaccion (inhibicidon) cerebelo-

cortical (Figura 6) y la interaccion parieto-motora.
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Figura 6: Estimulo condicionante sobre cerebelo y estimulo Test sobre area
motora primaria. El estimulo condicionante cerebeloso, 5 ms antes del Test, es capaz de
reducir la amplitud del potencial evocado motor. La intensidad del estimulo Test y las

condiciones de registro son las mismas que en Figura 4.

Una serie de estimulos magnéticos, con la misma intensidad, en la misma éarea
cortical y con una frecuencia que puede variar entre 1 Hz, 20 Hz y hasta protocolos que
prevén 50 Hz, se denomina estimulacion magnética repetitiva. La estimulacion
repetitiva puede producir cambios de la excitabilidad del 4rea estimulada, tanto en
términos de facilitacion como de inhibicion, dependiendo principalmente de la
frecuencia de estimulacion. Los cambios producidos con la estimulacion repetitiva, que
se llaman también cambios plasticos, se pueden utilizar para la investigacion y, cada vez
mas, también encuentran aplicacion como opcion de tratamiento en diferentes

condiciones.
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Una modalidad de estimulacion repetitiva es el tipo “Theta Burst Stimulation”
(TBS). Esta técnica se ha desarrollado en la ultima década (Huang et al. 2009). La
secuencia basica esta formada por tres pulsos magnéticos a 50 Hz que se repiten cada
200 ms (5 Hz). Utilizando esta base se han definido dos diferentes paradigmas de
estimulacion: Theta Burst Stimulation continua (¢TBS) y Theta Burst Stimulation

intermitente (iTBS) (Figura 7).

28
10s

LTD

Figura 7: iTBS y ¢cTBS (Huang et al. 2009). Explicaciones en el texto.

La intensidad del estimulo requerida se suele fijar al 80% del umbral motor
activo (se define como la minima intensidad magnética necesaria para evocar un
potencial motor de al menos 200 uV, en méas de 5 de 10 estimulos consecutivos,
mientras que el sujeto mantiene una contraccion de alrededor del 20% de la maxima
contraccion voluntaria). Esta intensidad suele ser menor que en otras modalidades de
estimulacion repetitiva y por este motivo es bien tolerada por los sujetos. La otra ventaja
de este tipo de estimulacion repetitiva es que se aplica en un tiempo relativamente

breve.
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La estimulacion Theta Burst Stimulation del tipo continua estd disefiada para
producir fenémenos de depresion a largo plazo (long term depression - LTD en figura
7). El protocolo prevé un total de 600 pulsos en 40 segundos. Si aplicada sobre la
corteza motora primaria suele producir una inhibicion de la amplitud del potencial
evocado motor que dura menos de una hora.

La estimulacion Theta Burst Stimulation del tipo intermitente esta disefiada para
producir fenémenos de potenciacion a largo plazo (long term potentiation - LTP en
figura 7). Consiste en una repeticion de la secuencia basica (tres pulsos magnéticos a 50
Hz que se repiten cada 200 ms) 10 veces (2 segundos de duracion) cada 10 segundos,
por 20 ciclos, también con un total de 600 pulsos. Si es aplicada sobre la corteza motora
primaria produce un aumento de la excitabilidad cortical que se traduce en un aumento

de amplitud del potencial evocado motor.
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II. HIPOTESIS

Como hemos visto en la introduccion, la vision actual es considerar la distonia,
desde el punto de vista fisiopatoldgico, como una alteracion de circuitos nerviosos que
incluyen distintas estructuras. En ese contexto la hipotesis de este trabajo es que, en la
distonia primaria cervical, exista una alteracion de la conectividad entre el cerebelo y la
corteza motora primaria y entre la corteza parietal posterior y la corteza motora
primaria. Suponemos que estas alteraciones tengan caracteristicas neurofisioldgicas que
se puedan evidenciar con la técnica de estimulacion magnética transcraneal.

En cuanto a la conectividad entre el cerebelo y la corteza motora primaria
creemos que la alteracion esté presente en condiciones basales y también que los
cambios a largo plazo, que podamos producir en la via, estén alterados. Con un
protocolo de pulsos pareados entre el cerebelo y la corteza motora primaria podriamos
estudiar la conectividad en condiciones basales. Con un protocolo de estimulacion
repetitiva aplicada en el cerebelo podriamos valorar si los cambios inducidos se
corresponden con patrones normales o no. Pensamos que las alteraciones de la
plasticidad cerebelo-cortical se podrian manifestar en las medidas de excitabilidad
cortical, sobre los circuitos intra-corticales y sobre la misma via cerebelo-cortical.

En cuanto a la alteracion de la conectividad parieto-motora, pensamos que se
pueda evidenciar mediante un protocolo de pulsos magnéticos pareados, uno sobre la
corteza parietal posterior (condicionante) y el otro sobre la corteza motora primaria
(estimulo Test). Pensamos ademés que existan tareas motoras de fécil ejecucion, como
algunas tareas de tocar una diana tras un estimulo sonoro, que estan asociadas a un
correcto funcionamiento del area parietal. Suponemos que los tiempos de ejecucion de

la tarea en cuestion estén alterados en los pacientes con distonia primaria cervical y que
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puedan estar en relacién con algunos de los pardmetros neurofisiologicos estudiados con

la estimulacion magnética.
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III. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

OBJETIVOS GENERALES

En los pacientes con distonia primaria cervical conocer el funcionamiento de la
via cerebelo-cortical asi como la modulaciéon que ejerce la estimulacion repetitiva
cerebelosa; y conocer el funcionamiento de la conexién parieto-motora y su relacion

con los tiempos de reaccion en una tarea motora.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Para el estudio de la conectividad entre el cerebelo y la corteza motora

1. Comparar, entre pacientes y controles, el cambio del potencial evocado motor
inducido por un estimulo condicionante magnético cerebeloso y un estimulo magnético

sobre la corteza motora primaria (CBI).

2. Comparar, entre pacientes y controles, los efectos de la estimulacion repetitiva
cerebelosa tipo iTBS

2a sobre la excitabilidad cortical (protocolo 20 Test),

2b sobre la inhibicion intra-cortical a intervalo corto y facilitacion intra-
cortical (SICI/ICF) y
2c sobre la inhibicion cerebelo-cortical (CBI).

3. Comparar, entre pacientes y controles, los efectos de la estimulacion repetitiva

cerebelosa tipo cTBS
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3a sobre la excitabilidad cortical (protocolo 20 Test),

3b sobre la inhibicion intra-cortical a intervalo corto y facilitacion intra-
cortical (SICI/ICF) y
3c sobre la inhibicion cerebelo-cortical (CBI).

Para el estudio de la conectividad entre la corteza parietal y la corteza motora

4. Comparar, entre pacientes y controles, el cambio del potencial evocado motor
inducido por un estimulo condicionante magnético sobre la corteza parietal posterior y

un estimulo magnético sobre la corteza motora primaria.

5. Comparar, entre pacientes y controles, los tiempos de reaccion y de

movimiento en una tarea motora simple

6. Estudiar la relacion entre los parametros neurofisiologicos (amplitud del

potencial evocado motor) y los tiempos de reacciéon y de movimiento en la tarea motora

estudiada.
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IV. MATERIALES Y METODOS

IV.1. Conectividad entre cerebelo y corteza motora primaria

IV.1.1. Sujetos

Se han reclutado 12 pacientes con distonia cervical primaria (edad media 46 + §
afios, 6 mujeres y 6 hombres) desde las consultas de trastornos del movimiento del
Hospital Universitario Virgen del Rocio, en Sevilla (Tabla 1). El diagnostico de distonia
cervical ha sido efectuado por neurélogos especializados en trastornos del movimiento.
La valoracion incluyd dos escalas clinicas la Toronto Western Spasmodic Torticollis
Rating Scale (TWSTRS, apéndice 1) y la Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale
(BFMDRS) en su version traducida al espafiol (apéndice I). Los estudios de
estimulacion magnética transcraneal se realizaron al menos 3 meses después de la
ultima inyeccion con toxina botulinica. Los otros fairmacos se suspendieron 48 horas
antes de la sesion.

Trece sujetos sanos (edad media 45 + 9 afios, 7 mujeres y 6 hombres)
voluntarios sirvieron de controles. El estudio fue aprobado por el comité ético local y

todos los sujetos firmaron el consentimiento informado.
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Tabla 1. Conectividad entre cerebelo y corteza motora. Caracteristicas clinicas de los
pacientes con distonia cervical

r Mano
Edad Duracion dominante
N° Sexo - distonia TWSTRS BFMDRS . .. Tratamiento (mg/dia)
(afios) - Desviacion
(afios) 1
cefalica
1 M 55 3 13 1,5 D/1 BT
2 M 51 6 26,75 6 D/1 BT
3 H 60 8 13,75 2,5 D/1 /
4 M 48 15 39,50 25 D/1 BT
5 H 44 8 25,50 4 D/D BT
6 M 45 8 48,25 7,5 D/1 BT
7 H 36 9 40,75 17,5 D/D BT
8 M 54 4 42,25 13 D/1 Clonazepam (0,5)
9 M 48 8 22,50 7,5 D/1 BT
10 H 38 11 64 40 D/D Clonazepam (2)
11 H 49 22 22,75 4 D/1 BT
12 H 33 2 30,25 5 D/1 BT

Tabla 1. H: hombre, M: Mujer, D: derecha, I: izquierda, BT: toxina botulinica,
TWSTRS: Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale, BFMDRS: Burke-
Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale.
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IV.1.2. Disefio experimental

El estudio se ha realizado en dos diferentes sesiones, con al menos una semana
de intervalo, tanto en pacientes como en controles. En cada sesion, primero se ha
localizado el punto de estimulacion apropiado, y se ha marcado con un rotulador para
asegurar un correcto posicionamiento de la bobina de estimulacion a lo largo del
estudio. Se ha medido el umbral motor de reposo (UMR), el umbral motor activo
(UMA) (Rossini et al. 1994, Rothwell 1997) y la intensidad necesaria para evocar un
potencial motor de aproximadamente 1 mV, con el musculo relajado. Esta intensidad se
ha utilizado para el protocolo del los 20 Test y como estimulo Test en los protocolos de
pulsos pareados.

Como descrito en el apartado precedente se han realizado dos experimentos,
cada uno en una sesion de estudio.
- Experimento 1: efectos de la estimulacion repetitiva cerebelosa tipo iTBS sobre la
excitabilidad cortical (protocolo 20 Test), sobre la inhibicion intra-cortical a intervalo
corto y facilitacion intra-cortical (SICI/ICF) y sobre la inhibicion cerebelo-cortical
(CBI).
- Experimento 2: efectos de la estimulacion repetitiva cerebelosa tipo ¢TBS sobre la
excitabilidad cortical (protocolo 20 Test), sobre la inhibicion intra-cortical a intervalo
corto y facilitacion intra-cortical (SICI/ICF) y sobre la inhibicion cerebelo-cortical
(CBI).
En los dos experimentos, se han realizado, en condiciones basales, los protocolos de los
20 Test, de SICI/ICF y de CBI. Sucesivamente se ha efectuado la estimulacion
repetitiva cerebelosa tipo TBS (en una sesion en la modalidad continua-cTBS y en otra
en modalidad intermitente-iTBS, con un orden casual). Inmediatamente después de la

TBS (t0), y 20 minutos después (t20), se han repetido las medidas de los 20 Test,
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SICI/ICF y CBI. El protocolo de los 20 Test se ha repetido una tercera vez, 40 minutos
después (t40) de la TBS.

El potencial evocado motor se ha registrado sobre el primer interdseo dorsal de
la mano dominante, mediante electrodos de superficie. La amplitud del potencial
evocado motor ha sido utilizada para los andlisis. La sefial electromiografica ha sido
amplificada (x1000) mediante un amplificador Digitimer D360 (Digitimer, UK) con
banda de filtros entre 30 Hz y 1 kHz. La sefial ha sido adquirida con una frecuencia de
muestreo de 5 kHz mediante una interfaz CED 1401 (Cambridge Electronic Design,
Cambridge, UK) y finalmente guardada en un ordenador mediante el software SIGNAL,

para un analisis posterior.

IV.1.3. Excitabilidad cortical. Potenciales evocados motores.
La estimulacion magnética se ha realizado con un MagStim (Magstim Co., Whitland,
Dyfed, UK), conectado con una bobina en figura de 8 (70 mm de didmetro) posicionada
sobre la corteza motora primaria. El punto de estimulaciéon se ha marcado con un
rotulador sobre el cuero cabelludo, para un correcto posicionamiento a lo largo de todo
el estudio. Se han dado 20 estimulos (protocolo 20 Test) con un intervalo inter-estimulo
de 5 ms. La intensidad de estimulacion se establecio, al principio de la sesion, para que
el potencial evocado motor resultante tuviese una amplitud de 1 mV, con el musculo
relajado. Se ha utilizado la misma intensidad, en el protocolo 20 Test, después de la

estimulacion repetitiva en el tiempo 0, 20 y 40 minutos después (t0, t20 and t40).

IV.1.4. Inhibicién intra-cortical a intervalo corto y facilitacidon intra-cortical

(SICI/ICF).
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Como en estudios previos (Carrillo et al. 2013), se han utilizado dos
estimuladores MagStim 200, conectados a través de un mddulo BiStim (MagStim Co.,
Whitland, Dyfed, UK) con una bobina en figura de 8 posicionada sobre la corteza
motora primaria. La bobina daba dos estimulos: un estimulo Test y un estimulo
condicionante. La intensidad del estimulo condicionante era el 80% del umbral motor
activo. El estimulo condicionante precedia al Test de siete intervalos inter-estimulos
diferentes: 1, 2, 3, 5, 7, 10, 15 ms. Los intervalos de 1, 2, 3 y 5 ms son inhibidores
(SICI), mientras que los intervalos de 7, 10 y 15 ms son facilitadores (ICF) (Terao y
Ugawa 2002, Hallett 2000). Por lo tanto habia ocho condiciones: estimulo
condicionante més Test, con siete diferentes intervalos inter-estimulos, y una condicion
con so6lo el estimulos Test. Por cada condiciéon se han grabado 10 respuestas, salvo por
la condicion del Test, donde se han grabado 20, por un total de 90. El orden de las
diferentes condiciones era casual. Como en todos los protocolos la intensidad del
estimulo Test era la intensidad necesaria para obtener un potencial evocado motor de

aproximadamente 1 mV con el musculo relajado.

IV.1.5. Inhibicion cerebelo-cortical

La estimulacion magnética se ha realizado con dos MagStim 200, cada uno
conectado con una bobina en figura de ocho (70 mm de didmetro). Una bobina
estimulaba la corteza motora primaria y la segunda bobina se posicionaba sobre el
cerebelo contralateral para el estimulo condicionante, 3 cm lateral y 1 cm caudal
respecto al inion (Carrillo et al. 2013, Ugawa et al. 1995). El estimulo condicionante
cerebeloso precedia el Test de 5 intervalos diferentes (3, 5, 7, 9, 15 ms). Habia 6
diferentes condiciones, correspondientes a los cinco diferentes intervalos inter-estimulos

mas una condicion con solo el estimulo Test. Se han adquirido 10 respuestas por cada
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intervalo y 20 condiciones Test (70 en total). El orden de las distintas condiciones fue
casual. Se estudio la conectividad entre el cerebelo derecho y la corteza motora primaria
izquierda. Solo en los dos sujetos zurdos, para estudiar también en ellos el hemisferio
dominante, se ha estudiado la conectividad entre cerebelo izquierdo y corteza motora
primaria derecha. La intensidad del estimulo condicionante cerebeloso era el 90% del

umbral motor de reposo obtenido sobre la corteza motora primaria ipsilateral.

IV.1.6. Estimulacion repetitiva

Para la estimulacion repetitiva, tipo “TBS” (continua e intermitente), se ha
utilizado un estimulador magnético MagStim Super Rapid (Magstim Co., Whitland,
Dyfed, UK) conectado a una bobina en forma de 8 (70 mm de didmetro), posicionado
sobre el hemisferio cerebeloso, con la misma coordenadas utilizada para el protocolo de
inhibicion cerebelosa, como en estudios previos (Koch et al. 2008 (b), Carrillo et al.
2013). La intensidad de la estimulacion repetitiva era el 80% del umbral motor activo

(Rothwell 1997).
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IV.2. Conectividad entre corteza parietal posterior y corteza motora primaria

(este trabajo estd publicado: apéndice 11I)

IV.2.1. Sujetos

Se han reclutado catorce pacientes afectos por una distonia cervical (9 mujeres,
5 hombres, edad media 48 + 14 anos, duracion media de la enfermedad 8 + 5 afios,
diestros) desde las consultas de trastornos del movimientos del Hospital Universitario
Virgen del Rocio de Sevilla (Tabla 2).

Neurdlogos expertos en trastornos del movimiento han realizado el diagnostico.
La valoracion incluia dos escalas, una especifica para la distonia cervical, la Toronto
Western Spasmodic Torticollis Rating Scale (TWSTRS) y una escala de distonia, la
Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale (BFMDRS). La sesion de estimulacion
magnética transcraneal se he realizado al menos tres meses después de la ultima
inyeccion de toxina botulinica. Los otros medicamentos se han interrumpido 48 horas
antes de la prueba.

Se han reclutado como controles catorce sujetos sanos (8 mujeres y 6 hombres,
48 £ 15 afios, diestros). El estudio fue aprobado por el comité ético y todos los sujetos

firmaron el consentimiento informado.
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Tabla 2. Conectividad parieto-motora. Caracteristicas clinicas de los pacientes con
distonia cervical

.z Mano
Edad Duracion dominante
N° Sexo - distonia TWSTRS BFMDRS . .. Tratamiento (mg/dia)
(afios) - Desviacion
(afios) 1
cefalica
1 H 39 3 26.7 13.5 D/ BT
2 M 34 15 16 12 D/D BT
3 H 34 9 40.75 17.5 D/D BT
4 H 32 15 32.25 8 D/D BT
5 H 32 5 55.75 22 D/D BT, Clonazepam (2)
6 M 44 3 44 25 D/1 BT, Clonazepam (10)
7 M 48 8 22.5 7.5 D/ BT
8§ M 68 10 32 6 D/ BT
9 H 64 16 36 26 D/D BT, Trihexyphenidyl (6)
10 M 66 9 9.75 21 D/ Trihexyphenidyl (6)
11 M 55 2 12 1.5 D/D BT
12 M 68 4 30.75 23.5 D/ BT
13 M 40 2 31 38.2 D/D BT
14 M 48 8 25 39.5 D/ BT

H: hombre, M: Mujer, D: derecha, I: izquierda, BT: toxina botulinica, TWSTRS:
Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale, BFMDRS: Burke-Fahn-Marsden
Dystonia Rating Scale.
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IV.2.2. Estudio de la conectividad entre corteza parietal posterior y corteza
motora primaria mediante estimulaciéon magnética.

Los sujetos estaban sentados de manera confortable y se utiliz6 el mismo
protocolo experimental utilizado en estudios anteriores (Koch et al. 2007, Palomar et al.
2013). Para la estimulacion magnética se han utilizado pares de pulsos (estimulo
condicionante y Test) con dos MagStim 200 (Magstim Co., Whitland, Dyfed, UK).
Sobre la corteza motora primaria derecha se localiz6 el punto de estimulacion capaz de
evocar el mayor potencial evocado motor registrado en el musculo primer interéseo
dorsal contralateral, marcando sobre el scalp la posicion, para evitar desplazamientos
durante el estudio. La intensidad de la estimulacién magnética para el estimulo Test era
la necesaria para evocar un potencial evocado motor de aproximadamente 1 mV con el
musculo relajado. Para el estimulo Test, sobre la corteza motora primaria, se ha
utilizado una bobina en figura de ocho de 55 mm de didmetro, inclinada de 45° respecto
a la linea media, para que la direccion de la corriente fuese pdstero-anterior. Para el
estimulo condicionante se ha utilizado una bobina de 70 mm en figura de ocho,
posicionada en P4, segln el sistema internacional de la electroencefalografia 10-20
(Figura 8A). Ese punto esta localizado en el 16bulo parietal inferior (Koch et al. 2010,
2011, 2012, Herwing et al. 2003, Rushworth y Taylor 2006), que es parte de la corteza
parietal posterior y estd definido por las siguientes coordenadas de Tailarach: 38.4 +
6.1,-67.2+ 4.4,y 46.3 £ 5.8 mm (Caspers et al. 2008). La bobina sobre P4 se posiciond
con el mango hacia abajo y con una leve desviaciéon hacia la linea media de
aproximadamente 10°. Para asegurar el minimo desplazamiento posible de la
estimulacion parietal, se utiliz6 en todos los sujetos un neuronavegador (Brainsight

Frameless; Rogue Research, Montreal, Quebec, Canada) a lo largo de todo el
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experimento (Figura 8B). Se realizaron tres series con diferentes intensidades del
estimulo condicionante, al 70%, 90% y 110% del umbral motor de reposo. Se ha
determinado el umbral de reposo seglin los estdndares internacionales (Rossini et al.
1994), utilizando la bobina en figura de ocho de 70 mm. Los intervalos inter-estimulos,
entre el condicionante y el Test, eran 2, 4, 6, 8, 10, 15 y 20 ms (Figura 8A). En cada
serie se han grabado 20 potenciales evocados motores con el estimulo Test y 10
potenciales por cada condicidn, por un total de 90. El orden de presentacion de las
distintas condiciones, asi como el orden de presentacion de las diferentes series (test al

70%, 90% y 110% del umbral motor de reposo) fue casual.
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Figura 8. Interaccion parieto-motora y estudio del tiempo de reaccion.

(A) Estimulaciéon magnética transcraneal. Las flechas mdas cortas representan los
estimulos condicionantes (CS) sobre la corteza parietal posterior (PPC), que precedian
el estimulo Test (TS) (flecha més larga). (B) Localizacion del punto de estimulacion de
la corteza parietal utilizando el sistema de neuronavegacion. (C) Tarea motora del
tiempo de reaccion. Después del sonido de salida, los sujetos tocaban la diana a la
derecha o a la izquierda. TR: tiempo de reaccion. TM: tiempo de movimiento.
Modificado de Palomar et al. 2013.
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IV.2.3. Tiempo de reaccion

Para el estudio del tiempo de reaccidon, se ha utilizado una tarea motora ya
utilizada en estudios previos (Koch et al. 2008 (a), Palomar et al. 2013). El sujeto estaba
sentado delante de una mesa que media 120 x 60 cm. En el borde de la mesa, a 60 cm
del sujeto, habia un panel vertical 80 x 50 cm. El sujeto apoyaba el dedo indice de la
mano izquierda sobre la mesa, en un circulo de 2,5 cm de diametro, que servia de punto
de salida. Los dos puntos diana, de 2 cm de didmetro, estaban posicionados sobre el
panel vertical, 20 cm lateral de la linea media, uno a la derecha y otro a la izquierda
(figura 8C). Habia un sensor de fibra optica (LL3-DTO01, SICKOPTEX, Jap6n) en cada
punto (punto de salida y los dos puntos diana). Ese tipo de sensor es capaz de producir
una onda cuadrada positiva durante la activacion (contacto con el dedo) y una onda
cuadrada negativa durante la desactivacion (cese del contacto con el dedo). Las
respuestas eran convertidas en una sefal digital (Powerl1401, Cambridge Electronic
Devices, UK) y guardadas en un ordenador a través del software SIGNAL (Cambridge
Electronic Devices, UK). El sujeto escuchaba una sefial de “preparado” y, entre 1y 3
segundos después, una sefial de salida. Desde el punto de salida, la tarea consistia en
tocar el punto diana, a la derecha o a la izquierda, lo mas rapido posible. La sefial de
salida consistia en un tono agudo (800 Hz, 30 ms) o grave (200 Hz, 30 ms) que indicaba
al sujeto que punto tenia que tocar: ej tono agudo significaba derecha y grave izquierda,
o viceversa. Los sujetos realizaban una sesion de entrenamiento con 35 movimientos y
sucesivamente una sesion de 80 movimientos se registraba y analizaba. El intervalo
entre una sefial de “preparado” y la sucesiva era de 6 segundos. Por cada sujeto, la
relacion agudo-grave izquierda-derecha, se asignaba de forma casual antes de empezar
la tarea motora. Se defini6 tiempo de reaccion el tiempo entre la sefial de salida y el

cese del contacto del sensor posicionado sobre la mesa horizontal, que correspondia al
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movimiento del dedo indice izquierdo. Se defini6 tiempo de movimiento el tiempo entre
el cese del contacto en el punto de salida (tiempo de reaccion) y el contacto con el punto
diana (a la derecha o a la izquierda). Los experimentos de estimulacion magnética y del
tiempo de reaccion se realizaron en dos sesiones diferentes, con al menos una semana
entre medio. Todos los controles y 12 de los 14 pacientes con distonia cervical

realizaron la prueba del tiempo de reaccion.

IV.3. Andlisis estadistico

Para verificar si la distribucion de los datos era normal se ha utilizado el test de
Shapiro-Wilk. Se han utilizado test paramétricos o no paramétricos para los datos con o
sin distribucidon normal respectivamente. Las intensidades utilizadas para la
estimulacion magnética, los datos clinicos y demogréficos, se han analizados con la
prueba de Wilconxon o de Mann-Whitney, dependiendo del tipo de datos.

En el estudio de la conectividad entre cerebelo y corteza motora primaria, en el
protocolo de los 20 Test, se ha utilizado un ANOVA de medidas repetidas, siendo el
“TIEMPO” (antes de la i-cTBS, t0, t20, t40) la variable intra-sujeto y el “GRUPO”
(pacientes vs controles) la variable inter-sujetos.

En el protocolo de inhibicion intra-cortical a intervalo corto/facilitacion intra-cortical
(SICI/ICF) y en el protocolo de inhibicion cerebelo-motora (CBI), las amplitudes de los
potenciales evocados motores obtenidos con el estimulo condicionante se han
normalizado respecto al estimulo Test correspondiente. Las amplitudes asi normalizadas
se han analizado utilizando un ANOVA de medidas repetidas siendo el “TIEMPO”
(antes de la i-cTBS, t0, t20) y el intervalo inter estimulo —ISI”- (1, 2, 3,5, 7, 10 y 15
ms para el SIC/ICF y 3,5, 7, 9 y 15 ms para el CBI) las variables intra-sujeto y el

“GRUPO” (pacientes vs controles) la variable inter-sujetos.
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Se han examinado los datos de SICI/ICF y CBI también en condiciones basales, antes
de la estimulacion repetitiva. Mediante una prueba t-Student, se han analizado las
diferencias, entre pacientes y controles, de los datos (SICI/ICF y CBI) obtenidos antes
de los dos protocolos de estimulacion repetitiva. En cada sujeto, se ha calculado la
media de los dos valores obtenidos antes de la iTBS y antes de la cTBS. Previamente se
habia comprobado que, en cada sujeto, no hubiese diferencias significativas entre los
dos valores.

En el estudio de la conectividad entre corteza parietal posterior y corteza motora
las amplitudes de los potenciales evocados motores se han normalizado respecto al Test
correspondiente. Las amplitudes normalizadas se han analizado utilizando un ANOVA
de medidas repetidas siendo la “INTENSIDAD” (70%, 90% y 110% del umbral motor
de reposo) y el “ISI” (2, 4, 6, 8, 10, 15 y 20 ms) las variables intra-sujeto y el “GRUPO”
(pacientes vs controles) la variable inter-sujetos.

En el estudio de la tarea motora, el tiempo de reaccion y el tiempo de movimiento
fueron calculados de manera separada para los movimientos hacia la derecha y hacia la
izquierda. Se ha utilizado el test t de Student para analizar el tiempo de reaccion y el
tiempo de movimiento.

Se ha estudiado la relacion entre las variables neurofisiologicas, los datos del tiempo de
reaccion y las variables clinicas y demogréficas utilizando las correlaciones de Pearson
y Spearman. En particular se ha estudiado la relacién entre la amplitud del potencial
evocado motor (con el estimulo condicionante a 4 ms, siendo la intensidad del estimulo
condicionante el 90% del umbral motor de reposo), el tiempo de reaccion y el tiempo de
movimiento, las puntuaciones de las escalas clinicas (TWSTRS y BFMDRS), la

desviacion cefélica y la edad.
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En el caso de una significatividad estadistica con el ANOVA, se utilizaba un test
t de Student con la correccidon de Bonferroni para los analisis sucesivos. El test de
Mauchly’s se ha utilizado para examinar la esfericidad de los datos y la correccion de
Greenhouse-Geisser para los datos no esféricos.

Se ha considerado significativo un valor de P < 0,05. Los analisis estadisticos se

han realizado con un software IBM SPSS 20.
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V. RESULTADOS

V.1. Conectividad entre cerebelo y corteza motora primaria

V.1.1. Datos demogréaficos e intensidades de la estimulacidn magnética

No se encontraron diferencias significativas de los datos demograficos entre
pacientes y controles. El umbral motor de reposo, el umbral motor activo y la intensidad
de estimulacion para los protocolos de estimulacion repetitiva tampoco diferian entre
los dos grupos (P = 0.17, P = 0,13, y P = 0.32 respectivamente). El valor medio del
umbral de reposo fue de 37,8% + 5,6 (de la maxima intensidad erogada por el
estimulador) en los controles y 41,3% =+ 8,1 en los pacientes. El umbral motor activo fue
de 30,3% = 3,7 en los controles y 33,2 £ 5,2 en los pacientes. La intensidad de
estimulacion para los protocolos de estimulacion repetitiva fue de 33,1% + 5,1 en los

controles y 35,0% + 4,9 en los pacientes.

V.1.2. Inhibicion intra-cortical a intervalo corto y facilitacion intra-cortical

En condiciones basales, controles y pacientes diferian por la amplitud del
potencial evocado motor cuando el intervalo inter-estimulo era de 5 ms (P = 0,014).
Mientras que en los controles la amplitud del potencial evocado motor era inferior
respecto al Test (0,74), demostrando una inhibicién con este intervalo, en los pacientes
no se observaba esta inhibicion (amplitud del potencial evocado motor 1,13 respecto al

Test) (Figura 9A).

V.1.3. Inhibicidn cerebelo-cortical
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En condiciones basales, controles y pacientes diferian por la amplitud del
potencial evocado motor cuando el intervalo inter-estimulo era de 5 ms (P = 0,009).
Con este intervalo inter-estimulo, en los controles, un pulso condicionante cerebeloso
era capaz de inhibir la amplitud del potencial evocado motor (0,75 respecto al Test),
mientras que en los pacientes no se observaba esta inhibicion (1,01 respecto al Test)
(Figura 9B). Se han puesto en relacion los valores neurofisiologicos obtenidos a 5 ms
con las escalas clinicas. La relacion no ha resultado significativa. La tendencia
observada era que a mayor inhibicion cerebelosa (situacion mas proxima a los sujetos

sanos) correspondia una menor puntuacion en las escalas (mejor situacion clinica).
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Figura 9A: Inhibicion intra-cortical a intervalo corto/facilitaciéon intra-cortical
(SICI/ICF) en condiciones basales, antes de la estimulacion repetitiva. En cada sujeto se
ha calculado la media de los valores obtenidos antes de la iTBS y ¢TBS. *: P < 0,05.
Las barras de error representan el error standard
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Figura 9B: Inhibicion cerebelo-cortical (CBI) en condiciones basales, antes de la
estimulacion repetitiva. En cada sujeto se ha calculado la media de los valores obtenidos
antes de la iTBS y cTBS. *: P <0,05. Las barras de error representan el error standard
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V.1.4. Estimulacion repetitiva cerebelosa tipo iTBS

Los resultados estan resumidos en las Figuras 10.

En el protocolo excitabilidad cortical (20 Test) se observo una interaccion
significativa del “TIEMPO x GRUPO” (P = 0,24, F = 3,852). La iTBS tenia un efecto
facilitador en los controles (Figura 10A) y no en los pacientes. En las comparaciones
por pareja se observaba una diferencia significativa en t20 (P = 0,005) y t40 (P = 0,043).

En el protocolo inhibicion intra-cortical a intervalo corto/facilitacion intra-
cortical, la iTBS no tuvo efectos significativos en ninguno de los dos grupos (Figuras
10B y 10C). En los pacientes se observd una tendencia, no significativa, a una
reduccion de la facilitacion intra-cortical (7, 10 y 15 ms) inmediatamente después de la
i1TBS.

En el protocolo de inhibicion cerebelo-motora, la iTBS no era capaz de producir

cambios significativos ni en los pacientes ni en los controles (Figuras 10D y 10E).
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Figura 10 A: Efectos de la iTBS cerebelosa sobre la excitabilidad cortical. 20T:
protocolo de los 20 Test. PRE: antes de la iTBS, t0: inmediatamente después de la
1TBS; t20: 20 minutos después de la i1TBS; t40: 40 minutos después de la iTBS.

*: P <0,05. Las barras de error representan el error estandar.
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Figura 10 B: Efectos de la iTBS cerebelosa sobre los circuitos intra-corticales en el
grupo de controles. SICI/ICF: inhibicion cortical a intervalo corto y facilitacion intra-
cortical. PRE: antes de la iTBS, t0: inmediatamente después de la iTBS; t20: 20 minutos
después de la iTBS. Eje horizontal: estimulo Test y los diferentes intervalos inter-
estimulos.

Las barras de error representan el error estandar.
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Figura 10 C: Efectos de la iTBS cerebelosa sobre los circuitos intra-corticales en el
grupo de pacientes. SICI/ICF: inhibicion cortical a intervalo corto y facilitacion intra-
cortical. PRE: antes de la iTBS, t0: inmediatamente después de la iTBS; t20: 20 minutos
después de la iTBS. Eje horizontal: estimulo Test y los diferentes intervalos inter-
estimulos.

Las barras de error representan el error estandar.
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Figura 10 D: Efectos de la iTBS cerebelosa sobre la inhibicion cerebelo-motora (CBI)
en el grupo de controles.

PRE: antes de la iTBS, t0: inmediatamente después de la iTBS; t20: 20 minutos después

de la iTBS. Eje horizontal: estimulo Test y los diferentes intervalos inter-estimulos. Las
barras de error representan el error estandar.
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Figura 10 E: Efectos de la iTBS cerebelosa sobre la inhibicion cerebelo-motora (CBI)
en el grupo de pacientes.

PRE: antes de la iTBS, t0: inmediatamente después de la iTBS; t20: 20 minutos después

de la iTBS. Eje horizontal: estimulo Test y los diferentes intervalos inter-estimulos. Las
barras de error representan el error estandar.
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V.1.5. Estimulacion repetitiva cerebelosa tipo cTBS

Los resultados estan resumidos en las Figuras 11.

En el protocolo de excitabilidad cortical (20 Test), no se observaron diferencias
significativas entre los dos grupos en cuanto a los efectos de la ¢TBS. Sin embargo, si
analizados por separados, el grupo de controles mostraba una interaccion significativa
del “TIEMPO” (P = 0,011, F = 6,342) que reflejaba la inhibicion del potencial evocado
motor después de la cTBS. El efecto era significativo en t0 (P = 0,046). Esta inhibicion
no se observo en el grupo de pacientes (Figura 11A).

En el protocolo de inhibicidn intra-cortical a intervalo corto/facilitacion intra-
cortical, la ¢cTBS no produjo cambios significativos en ninguno de los dos grupos
(Figuras 11B y 11C).

En el protocolo de inhibicion cerebelo-motora, se observo un efecto del
“TIEMPO” (P = 0,047, F = 3,157): la inhibicion observada en el grupo de control, en
condiciones basales y en 5 ms, se pierde después de la cTBS. De hecho, en las
comparaciones por pareja (controles vs pacientes) habia una diferencia significativa en
5 ms y en condiciones basales (P = 0,018), pero no en t0 (P = 0,632) ni en t20 (P =

0,168) (Figura 11D y 11E).
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Figura 11 A: Efectos de la cTBS cerebelosa sobre la excitabilidad cortical. 20T:
protocolo de los 20 Test. PRE: antes de la ¢TBS, t0: inmediatamente después de la
cTBS; t20: 20 minutos después de la cTBS; t40: 40 minutos después de la cTBS.

*: P < 0,05 (diferencia en los controles respecto al valor “PRE”). Las barras de error
representan el error estandar.
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Figura 11 B: Efectos de la ¢cTBS cerebelosa sobre los circuitos intra-corticales en el
grupo de controles. SICI/ICF: inhibicion cortical a intervalo corto y facilitacion intra-
cortical. PRE: antes de la ¢cTBS, t0: inmediatamente después de la cTBS; t20: 20

minutos después de la ¢cTBS. Eje horizontal: estimulo Test y los diferentes intervalos
inter-estimulos.

Las barras de error representan el error estandar.
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Figura 11 C: Efectos de la cTBS cerebelosa sobre los circuitos intra-corticales en el
grupo de pacientes. SICI/ICF: inhibicion cortical a intervalo corto y facilitacion intra-
cortical. PRE: antes de la ¢TBS, t0: inmediatamente después de la cTBS; t20: 20
minutos después de la ¢cTBS. Eje horizontal: estimulo Test y los diferentes intervalos
inter-estimulos.

Las barras de error representan el error estandar.
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Figura 11 D: Efectos de la cTBS cerebelosa sobre la inhibicion cerebelo-motora (CBI)
en el grupo de controles.

PRE: antes de la c¢TBS, t0: inmediatamente después de la cTBS; t20: 20 minutos

después de la cTBS. Eje horizontal: estimulo Test y los diferentes intervalos inter-
estimulos.

*: P <0,05. Las barras de error representan el error estandar.
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Figura 11 E: Efectos de la ¢cTBS cerebelosa sobre la inhibicion cerebelo-motora (CBI)
en el grupo de pacientes.

PRE: antes de la c¢TBS, t0: inmediatamente después de la cTBS; t20: 20 minutos
después de la cTBS. Eje horizontal: estimulo Test y los diferentes intervalos inter-
estimulos.

Las barras de error representan el error estandar.
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V.2. Conectividad entre corteza parietal posterior y corteza motora primaria

V.2.1 Datos demogréficos e intensidades de la estimulaciéon magnética

No se encontraron diferencias significativas de los datos demograficos entre
pacientes y controles. Los umbrales motores de reposo y las intensidades de
estimulacion (para el estimulo Test) tampoco diferian entre los dos grupos (P =0.92 y P
= 0.98 respectivamente). El valor medio del umbral de reposo fue 41,2% + 6,4 (de la
maxima intensidad erogada por el estimulador) en los controles y 41,0% + 6,9 en los
pacientes. La intensidad de estimulacion (estimulo Test) fue de 51,2% + 8,6 en los

controles y 51,1% + 7,8 en los pacientes.

V.2.2. Conectividad entre corteza parietal posterior y corteza motora primaria

El andlisis estadistico mostr6 dos interacciones significativas: “GRUPO” x “ISI”
(F =2.890; P = 0.011) y del “GRUPO” x “ISI” x “INTENSIDAD” (F = 2.184; P =
0.012). Los analisis sucesivos, con el test t de Student, mostraron una diferencia
significativa entre controles y pacientes cuando la intensidad del estimulo condicionante
era el 90% del umbral motor de reposo y el intervalo inter-estimulos 4 ms (P < 0,001)
(Figura 12, A y B). Los controles mostraron un efecto del doble pulso en el sentido de
una facilitacion del potencial evocado motor gracias al estimulo condicionante al 90%
del umbral motor de reposo y con un intervalo inter-estimulos de 4 ms (P = 0,011),
mientras que ningin efecto fue observado en los pacientes. No se observaron
diferencias significativas entre controles y pacientes con las otras intensidades del

estimulo condicionante ni con otros intervalos inter-estimulos.
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Figura 12. Interaccion parieto-motora, con el estimulo condicionante parietal al 90%
del umbral motor de reposo. (A) Un estimulo condicionante sobre la corteza parietal
posterior (PPC) es capaz de modificar la amplitud del potencial motor evocado en
corteza motora primaria (M1) en controles, pero no en pacientes con distonia cervical,
cuando el intervalo inter-estimulos (ISI) es de 4 ms y la intensidad del estimulo
condicionante el 90% del umbral motor de reposo. Los valores de los MEP estan
normalizado al estimulo Test. Las barras de error representan el error estandar. *P <
0,05.

(B) Amplitud del potencial evocado motor (MEP), con ISI de 4 ms, en controles y
pacientes. Las barras horizontales representan la media y el 95% del intervalo de
confianza.
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V.2.3. Tiempo de reaccion

El tiempo de reacciéon y el tiempo de movimiento, tanto hacia la derecha como
hacia la izquierda era menor de manera significativa en los controles que en los
pacientes (P < 0,007, Figuras 13 A y 14 A). Ambos grupos, controles y pacientes,
mostraron menores tiempos de movimientos hacia la izquierda que hacia la derecha (P
< 0,0001 en los pacientes y P = 0,002 en los controles) sin diferencias en los tiempos de
reacciéon. No se observo una relacion entre el tiempo de reaccion y el tiempo de
movimiento en ninguno de los dos grupos.

Por cada sujeto se analiz6 la correlacion entre la amplitud del potencial evocado
motor -MEP- (con la intensidad del estimulo condicionante al 90% del umbral motor de
reposo y el intervalo inter-estimulo de 4 ms) y el tiempo de reaccion y de movimiento.
En los controles la amplitud del MEP no estaba en relacion ni con el tiempo de reaccion
ni con el tiempo de movimiento. Sin embargo, en los pacientes con distonia cervical, la
amplitud del MEP tenia una relacién con el tiempo de movimiento tanto hacia la
izquierda (P = 0,016, r = - 0,674) como hacia la derecha (P = 0,032, r = - 0.619), pero
no con los tiempos de reaccion (Figuras 13 B, 13 Cy 14 B, 14 C).

No se observaron diferencias entre los dos grupos en los errores de decision (por
ej. el codigo de sonido indicaba moverse hacia la izquierda y el sujeto se movié hacia la
derecha o viceversa). No hubo errores de anticipacion (tiempo de reaccidon menor de
150 ms), ni errores de omision (el sujeto no se movid después de la senal de salida) y
tampoco hubo respuestas alargadas definidas como un tiempo de reaccion mas un
tiempo de movimiento mayor de 2 segundos.

Entre los pacientes no se observd una relacion significativa entre las escalas
clinicas (TWSTRS, BFMDRS), el lado de la desviacion cefalica, la edad con la

amplitud del potencial evocado motor o con el tiempo de reaccion y de movimiento.
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13 A TIEMPO DE REACCION Y DE MOVIMIENTO EN LOS MOVIMIENTOS HACIA LA

IZQUIERDA
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Tiempo de Reaccién Tiempo de Movimiento

Figura 13 A. Movimientos hacia la izquierda. Tiempo de reaccién y tiempo de
movimiento. Los pacientes tienen mayores tiempos de reaccion y de movimiento
respecto a los controles. *P < 0,05.
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13 B  TIEMPO DE REACCION Y AMPLITUD DEL MEP EN LOS MOVIMIENTOS HACIA

LA IZQUIERDA
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Figura 13 B. Relacion entre el tiempo de reaccidon en los movimientos hacia la
izquierda y la amplitud del potencial evocado motor (MEP), siendo el intervalo inter-
estimulos —ISI- de 4 ms y la intensidad del condicionante el 90% del umbral motor de
reposo. No se ha observado una relacion significativa con el tiempo de reaccion.
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13C TIEMPO DE MOVIMIENTO Y AMPLITUD DEL MEP EN LOS MOVIMIENTOS
HACIA LA IZQUIERDA
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Figura 13 C. Relacion entre el tiempo de movimiento en los movimientos hacia la
izquierda y la amplitud del potencial evocado motor (MEP), siendo el intervalo inter-
estimulos —ISI- de 4 ms y la intensidad del condicionante el 90% del umbral motor de
reposo. Una relacion significativa se ha observado s6lo en los pacientes, entre la
amplitud del MEP y el tiempo de movimiento (P = 0,016, r = -0,674, linea continua en
la figura)
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14 A TIEMPO DE REACCION Y DE MOVIMIENTO EN LOS MOVIMIENTOS HACIA LA

DERECHA
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Figura 14 A. Movimientos hacia la derecha. Tiempo de reacciéon y tiempo de
movimiento. Los pacientes tienen mayores tiempos de reaccion y de movimiento
respecto a los controles. *P < 0,05.
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14 B  TIEMPO DE REACCION Y AMPLITUD DEL MEP EN LOS MOVIMIENTOS HACIA

LA DERECHA
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Figura 14 B. Relacion entre el tiempo de reaccion en los movimientos hacia la derecha
y la amplitud del potencial evocado motor (MEP), siendo el intervalo inter-estimulos —
ISI- de 4 ms y la intensidad del condicionante el 90% del umbral motor de reposo. No
se ha observado una relacion significativa con el tiempo de reaccion.
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14 C TIEMPO DE MOVIMIENTO Y AMPLITUD DEL MEP EN LOS MOVIMIENTOS
HACIA LA DERECHA
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Figura 14 C. Relacion entre el tiempo de movimiento en los movimientos hacia la
derecha y la amplitud del potencial evocado motor (MEP), siendo el intervalo inter-
estimulos —ISI- de 4 ms y la intensidad del condicionante el 90% del umbral motor de
reposo. Una relacion significativa se ha observado s6lo en los pacientes, entre la
amplitud del MEP y el tiempo de movimiento (P = 0,032, r = -0,619, linea continua en
la figura)
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VI. DISCUSION

VI.1. Conectividad entre cerebelo y corteza motora primaria

En los ultimos afios se ha ido acumulando una evidencia cada vez mads
abundante sobre el papel del cerebelo en la fisiopatologia de la distonia y tanto la
investigacion basica sobre la fisiologia como la investigacion clinica han abierto nuevas
perspectivas para el conocimiento de estos mecanismos. Ademdas de la bibliografia
citada en la introduccidon, merece la pena recordar los datos de un estudio en ratones
(Chen et al. 2014) que apoyan la existencia de una conexion rapida, di-sinaptica, entre
el cerebelo y el estriado. En condiciones fisioldgicas esta via permitiria una modulacion
en tiempo real de la actividad del estriado por parte del cerebelo. Sin embargo en
condiciones patologicas podria contribuir a la génesis de movimientos patologicos
como discinesias o distonias. En particular, diferentes formas de distonia pueden tener,
como substrato comun, una alterada actividad de los ganglios basales. Esta alteracion
puede ser intrinseca o extrinseca, debida a una aferencia patologica desde otra
estructura. Segln esta hipotesis estos mismos autores han conseguido disminuir la
distonia silenciando las neuronas del ntcleo talamico que constituye uno de los dos
componentes de la via di-sindptica descrita.
En un estudio reciente (Filip et al. 2017), utilizando una anélisis de activacion con la
resonancia magnética funcional, se ha demostrado una alteracién de la via cerebelo-
talamo-cortical en pacientes con distonia cervical. Ademas se ha registrado una
activacion disminuida en varias estructuras (lobulos cerebelosos posteriores, area
premotora, corteza parietal), lo que apoya la vision de la distonia como una patologia de

distintos circuitos cerebrales.
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Nuestro estudio se ha realizado con la estimulacién magnética, y proporciona
datos funcionales sobre la conexion cerebelo-cortical desde al menos dos puntos de
vista. Primero, el estudio de la inhibicion cerebelo-cortical (Figura 9B), con un estimulo
condicionante sobre el cerebelo y un estimulo Test sobre la corteza motora primaria,
nos da informaciones sobre el estado de esa conexidon en condiciones basales, en
términos de la cantidad de inhibicion/facilitacion de una estructura (cerebelo) sobre otra
(corteza motora primaria). Segundo, el estudio de los efectos de la estimulacion
repetitiva cerebelosa explora la potencialidad de esa conexidon de ser modulada, y para
ese objetivo se han utilizado dos tipos de estimulacion repetitiva: el protocolo de “Theta
Burst Stimulation” se ha aplicado en modalidad continua e intermitente (c-iTBS)
(Figuras 10 y 11). El anélisis de los dos protocolos y la comparacion con los valores de
los controles nos permite no solamente examinar la capacidad de la via de ser modulada
sino considerar también el tamafio del efecto asi como la direccion de la modulacion
(hacia un aumento o una disminucion de la excitabilidad). Hemos estudiado la
plasticidad de la via bajo tres puntos de vista: modulacion la excitabilidad cortical
(protocolo de los 20 Test antes y después de la c-iTBS); modulacion de los circuitos
intra-corticales (inhibicion intra-cortical a intervalo corto y facilitacion intra-cortical
antes y después de la c-iTBS); y modulacion de la misma via cerebelo-cortical
(inhibicidn cerebelo-cortical antes y después de la c-iTBS)

El paradigma de la inhibicion cerebelo-cortical es conocido desde hace dos
décadas (Ugawa et al. 1995). Aunque inicialmente descrito con una bobina en doble
cono, hemos utilizado, como en trabajos precedentes (Torriero et al. 2011, Carrillo et al.
2013), una bobina plana en figura de ocho para la estimulacion cerebelosa. El presente
estudio apoya la hipotesis de una alteracion de la inhibicidon de la conexion cerebelo-

cortical en pacientes con distonia cervical (Figura 9B). De hecho, en condiciones
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basales, un estimulo condicionante cerebeloso no es capaz de reducir la amplitud del
potencial evocado motor, como ocurre en los controles (con un intervalo inter-estimulos
de 5 ms). Brighina y colaboradores (2009), utilizando también la estimulacion
magnética transcraneal, encontraron una alteracion de esa conexion en pacientes con
espasmo del escribiente (una distonia focal de la mano) y en pacientes, musicos, con
distonia ocupacional. Por lo tanto nuestro estudio extiende los resultados a los pacientes
con distonia cervical.

En pacientes con distonia cervical, tanto la estimulacidon repetitiva cerebelosa
tipo iTBS como ¢TBS no facilitaron o disminuyeron las amplitudes de los potenciales
evocados motores de la misma manera que los controles. Por lo tanto nuestros datos
sugieren que, en los pacientes con distonia cervical, exista una plasticidad cerebelosa
alterada tanto en términos de una reduccion de los efectos de la estimulacion repetitiva
(tipo “Theta Burst Stimulation”) como en término de pérdida de especificidad
(inhibicién o facilitacion dependiendo del tipo de protocolo utilizado). Si consideramos
las diferencias estadisticas entre los dos grupos, podriamos especular que, mientras la
cTBS tiene menores efectos en los pacientes respecto a los controles, la iTBS no tiene
ninguno. De hecho con la ¢TBS no se encuentran diferencias significativas entre los dos
grupos aunque, si los analizamos por separado, s6lo en el grupo de control se observa
una reduccion significativa del potencial evocado motor después de la estimulacion
repetitiva respecto a la situacion basal (Figura 11A). En el protocolo de la iTBS, los
pacientes no facilitaban después de la estimulacién repetitiva y ademés mostraban
mayores diferencias respecto al grupo de control (Figura 10A). Estos resultados podrian
tener implicaciones terapéuticas. De hecho, si consideramos la capacidad de modificar
la amplitud de los potenciales evocados motores de forma similar a la tendencia

observada en controles, la iTBS (por la mayores diferencias observadas) tendria
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menores efectos fisiologicos respecto a la cTBS. Si se tratara de elegir un protocolo de
estimulacion repetitiva cerebelosa, con finalidades terapéuticas, la cTBS seria
probablemente mas “fiable” porque el comportamiento observado se acerca mas a los
efectos fisiologicos observados en controles. Por otro lado la eleccion del protocolo se
basaria también en los efectos esperados, en términos de facilitacion o inhibicion. En
ese contexto, el valor clinico de diez sesiones de cTBS cerebelosa, en pacientes con
distonia cervical, ha sido demostrado por nuestro grupo en una precedente publicacion
(Koch et al. 2014). La estimulacion repetitiva era capaz de producir una leve mejoria
clinica (objetivada mediante la escala TWSTRS) y también de modificar la plasticidad
cortical, volviendo a una mayor especificidad topografica (ya que en situaciones basales
la respuesta a un determinado protocolo plastico no era especifica, si no que se
observaba una aumento de excitabilidad también en zonas no involucradas en el
protocolo en cuestion).

En nuestro estudio la estimulacion repetitiva cerebelosa no ha sido capaz de
modificar de forma significativa los circuitos intra-corticales estudiados mediante el
protocolo de SICI/ICF, ni en controles ni en pacientes. En un estudio precedente, en
sujetos sanos, se han estudiado los efectos de la estimulacion repetitiva cerebelosa sobre
los circuitos intra-corticales (Koch et al. 2008 (b)): la iTBS era capaz de reducir la
facilitacion intra-cortical, mientras que la ¢TBS reducia la inhibicidén intra-cortical a
intervalo corto. Nuestro estudio no replica estos resultados. En el estudio de Koch y
colaboradores el rango de edad era de 20 a 37 afos. En nuestro grupo, la edad media
supera los 40 afios, con un rango que llega a mas de 60 afos. Aunque no hay estudios
especificos al respecto es posible que la discordancia de edad explique estas diferencias.
El andlisis de los circuitos intra-corticales es todavia mas complejo en estos pacientes.

Una cuestion a considerar es si la inhibicion intra-cortical, en situaciones basales, esta
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alterada o no en pacientes con distonia. En pacientes con espasmo del escribiente la
inhibicion intra-cortical a intervalo corto estaba reducida (Ridding et al. 1995, Siebner
et al. 1999). Sin embargo en un estudio reciente en personas con distonia cervical
(Amadio et al. 2014), la inhibicidn intra-cortical estaba sélo levemente reducida y de
forma no significativa en los pacientes respecto a los controles. Sin embargo en este
ultimo estudio solo se analizaban dos intervalos inter-estimulos inhibidores: 1 y 3 ms.
Nosotros obtenemos resultados similares a 1 y 3 ms, pero si observamos una diferencia,
en condiciones basales en 5 ms, demostrando una falta de inhibicidon en el grupo de
pacientes (Figura 9A). Uno de los puntos de fuerza de nuestro estudio es la fiabilidad
interna. Todas las medidas neurofisiologica (umbrales motores, medidas de
excitabilidad cortical, de inhibicion y facilitacion intra-cortical y de inhibicion
cerebelosa-motora) han sido obtenidas en situaciones basales dos veces en dos
diferentes sesiones: una vez antes de la iTBS y otra antes de la ¢cTBS. En ese contexto,
la diferencia encontrada en nuestro estudio en situaciones basales, extiende la alteracion
del SICI también a los pacientes con distonia cervical, y sugiere la hipotesis de
mecanismos neurofisiologicos comunes en diferentes tipos de distonia (espasmo del
escribiente y distonia cervical). Sin embargo el hecho que obtengamos diferencias en 5
ms y no en los intervalos de mayor inhibicion (1, 2 y 3 ms) hace considerar también
otras posibilidades. La alteracion del SICI podria estar presente, o ser mas evidente, en
paciente con una distonia focal de la mano y ser menos evidente en pacientes con
distonia cervical, o ser especifica de la zona afecta por la distonia. En este sentido, seria
mas fécil encontrar alteraciones del SICI en una distonia focal de la mano, ya que en los
estudios de estimulacion magnética transcraneal solemos estudiar las respuestas motora
de un musculo de la mano (primer interéseo dorsal). En una distonia cervical puede que

haya una alteracién de estos circuitos en la zona somatotdpica correspondiente a la
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musculatura cervical y que no la haya, o que sean menos evidente, en la zona
correspondiente a la musculatura de la mano. Estas hipdtesis podrian ser objeto de
estudios futuros.

Finalmente se consideran los efectos de la estimulacion repetitiva cerebelosa
sobre el mecanismo de la inhibicién cerebelo-motora. En un estudio precedente, en
sujetos sanos, Popa y colaboradores (2010) demostraron una supresion de la inhibicion
cerebelo-motora después de la cTBS, pero no después de la iTBS. Nuestro estudio
tiende a replicar estos resultados en los controles, con un intervalo inter-estimulos de 5
ms, donde s6lo se observa una inhibicion significativa en condiciones basales y se
pierde después de la ¢cTBS. En los pacientes no se observa una inhibicion cerebelo-
motora en situaciones basales y la estimulacion repetitiva no produce cambios
significativos. Esto indicaria que ni la iTBS ni la ¢TBS son capaces de restaurar una
conectividad normal (desde el punto de vista neurofisioldgico estudiado) entre cerebelo
y corteza motora primaria, en pacientes con distonia cervical. A diferencia del estudio
citado (Popa et al. 2010), donde se ha analizado un solo intervalo inter-estimulos (5 ms),
nuestro protocolo de conectividad cerebelo-motora era mas amplio, incluyendo cinco
diferentes intervalos inter-estimulos. Esto nos permite afirmar no so6lo que en pacientes
con distonia cervical no existe una interaccion fisioldgica a 5 ms, ni en situaciones
basales ni después de la estimulacion repetitiva cerebelosa, sino que tampoco existe, en
estas situaciones, una conectividad aberrante, por ejemplo con otras latencias con otros
intervalos inter-estimulos. Con el protocolo de iTBS, en los pacientes, se observa la
tendencia no significativa a una facilitacion paradojica (3 y 9 ms), por lo que seria el
protocolo menos indicado, en un posible contexto clinico, para restaurar una correcta

conectividad cerebelo-motora.
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Para concluir esta seccidon, el presente estudio aporta evidencias de una
alteracion de la conectividad cerebelo-motora en situaciones basales asi como de una
alteracion de la plasticidad de esta via. La alteracion de la plasticidad es patente si
analizamos la excitabilidad cortical después de la estimulacion repetitiva cerebelosa,
tanto en términos de disminucién de los efectos, como en términos de pérdida de
especificidad (facilitacion o inhibicion segun el protocolo utilizado — iTBS vs cTBS).
Desde el punto de vista neurofisidlgico estudiado, la estimulacion repetitiva cerebelosa
tampoco es capaz de restaurar una conectividad cerebelo-motora normal, por lo menos
después de una sesion Unica de Theta Burst Stimulation. Desde el punto de vista de las
futuras aplicaciones clinicas, la iTBS tiene un comportamiento mas imprevisible en
pacientes, alejandose mas de los efectos registrados en controles. Por lo tanto la iTBS es
probablemente una peor eleccion en el caso de una estimulacion repetitiva cerebelosa

con finalidades terapéuticas.
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VI.2. Conectividad entre corteza parietal posterior y corteza motora primaria.

Este trabajo demuestra que la conectividad entre la corteza parietal posterior y la
corteza motora primaria estd alterada en pacientes con distonia cervical y que esta
disfuncion estd en relacion con el aumento del tiempo de movimiento en la tarea motora
propuesta.

El estudio de la conectividad parieto-motora utilizando la estimulacién
magnética transcraneal es una metodologia bien establecida tanto en sujetos sanos
(Koch et al. 2007, Koch et al. 2008 (a), Koch et al. 2010) como en pacientes
neurolégicos (Palomar et al. 2013, Koch et al. 2008 (c), Koch et al. 2008 (d)). La
activacion de las proyecciones neuronales intra-corticales entre el lobo parietal inferior
y/o el surco intraparietal y que terminan en la corteza motora primaria son
probablemente las responsables de la respuesta precoz (4-8 ms) obtenida con este
protocolo de estimulacion (Koch et al. 2007). La transmision de la informacion
utilizaria las fibras del fasciculo longitudinal superior (Makris et al. 2005), de manera
directa o indirecta a través de la corteza pre-motora ventral ipsilateral (Koch et al.
2010). En nuestro estudio, cuando la intensidad del estimulo condicionante era el 90%
del umbral motor de reposo y el intervalo entre condicionante y Test era de 4 ms, el
potencial evocado motor aumentaba de amplitud en controles sanos pero no en los
pacientes, sugiriendo una disfuncion de la conectividad cortico-cortical parieto-motora
en pacientes con distonia primaria cervical.

La disfuncién parieto-motora no se puede explicar con un diferente umbral de
activacion de esta via, dado que diferentes intensidades del estimulo condicionante
(70% y 110% del umbral motor de reposo) no son capaces de modular la respuesta
motora. Sin embargo es posible que el conjunto neuronal de la corteza parietal posterior

sufra cambios intrinsecos, pérdida de funcion, o que la trasmision de la informacion a la
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corteza motora ipsilateral sea anormal. Un estudio previo, utilizando la resonancia
magnética funcional reveld una menor activacion parietal durante los movimientos en
pacientes con distonia cervical (de Vries et al. 2012). También utilizando técnicas de
imagen funcional se ha demostrado una alteracion de los circuitos parietales y
premotores en pacientes con espasmo del escribiente, en reposo e independientemente
de la tarea motora (Delnooz et al. 2012). Nuestro estudio confirma y amplia estos
hallazgos demostrando, con un protocolo de estimulaciéon magnética, una disfuncion del
circuito parieto-motor en pacientes con distonia cervical. Se podria valorar también la
hipdtesis que los mismos circuitos de la corteza motora primaria pueden ser responsable
de la alteracion de la respuesta observada. Sin embargo la excitabilidad de la corteza
motora primaria no parece alterada de forma significativa en los pacientes dado que los
umbrales motores de reposo asi como la intensidad utilizada en el Test no difieren en
los dos grupos.

Tiempos de inicio y de ejecucion de los movimientos mas lentos se han descrito
en pacientes con distonia idiopética de torsion (Jahanshahi et al. 2001) y, de forma
similar, se han observado movimientos cefalicos més lentos en pacientes con distonia
cervical (Carboncini et al. 2004, Boccagni et al. 2008, Gregori et al. 2008, De Beyl y
Salvia 2009). En un estudio con distonia cervical se ha demostrado una alteracion de la
coordinaciéon visuo-espacial en los movimientos de grandes grupos musculares
(posicionamiento del cuerpo y tronco) y también una reduccion de la velocidad de
distintos segmentos corporales (en particular del tronco) que conllevaba una
prolongacion del tiempo para alcanzar los objetivos diana. Esto apoyaria la hipdtesis de
que exista una bradicinesia en los pacientes con distonia cervical (Anastasopoulos et al.
2013). Como esperado, en nuestro grupo de pacientes, encontramos un aumento del

tiempo de reaccion y de movimiento. El tiempo de movimiento estaba también en
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relacion con la amplitud del potencial evocado motor (4 ms de intervalo inter-estimulo
con intensidad del estimulo condicionante al 90% del umbral motor de reposo),
perfilando un rol de la disfuncion parietal en el desarrollo de la bradicinesia observada.
Sin embargo el disefio del estudio no permite establecer una relacién de causa efecto
entre la alteracion neurofisiologica y el aumento del tiempo de movimiento. Aplicar la
estimulacion magnética durante la tarea motora o modular la excitabilidad de la corteza
parietal mediante estimulacioén repetitiva podria constituir la metodologia de estudios
futuros para confirmar una relaciébn causal entre alteraciébn neurofisiologica y
bradicinesia. El rol de la conexidn parieto-motora en la fisiopatologia de la bradicinesia
ha sido también sugerido en pacientes con enfermedad de Parkinson y utilizando un
protocolo similar (Palomar et al. 2013). Esta analogia tiene que ser valorada
cuidadosamente por al menos dos razones. En primer lugar la naturaleza de la
bradicinesia puede ser diferentes en las dos condiciones. En los pacientes con distonia
cervical, la estrecha relaciéon entre la velocidad cefalica y la velocidad de los
movimientos del tronco (Anastasopoulos et al. 2013) va a favor que la bradicinesia sea
de alguna forma “secundaria” a la disminucién de la velocidad de los movimientos
cefélicos, en oposicion a la bradicinesia “primaria” en los Parkinsonismos. En segundo
lugar, la analogia podria sugerir que la disfuncidon parieto-motora y su relacion con la
lentitud de movimiento constituyan una caracteristica inespecifica. Si es presente en
diferentes trastornos del movimiento podria representar un epifenomeno de una
alteracion de los circuitos neuronales donde los ganglios basal representarian una
estructura implicada en ese contexto. Seria interesante que futuros estudios intentaran
extender estos resultados a otros tipos de distonia o a otros trastornos del movimiento.
En nuestros pacientes no podemos excluir un defecto en distintos niveles, que

van desde la decision del movimiento (derecha o izquierda), pasan por la programacion
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del mismo, la capacidad de iniciar el movimiento lo mas rapido posible y llegan hasta la
integracion visuo-motora durante el movimiento. En este sentido una alteracion de la
funcién parietal podria afectar a todos estos componentes (Van Der Werf et al. 2010,
Vicario et al. 2013), procurando una suma progresiva de retardos que van desde la
primera idea del movimiento hasta el momento de alcanzar el objetivo deseado. En
efecto nuestros pacientes con distonia cervical muestran un aumento del tiempo de
movimiento y también del tiempo de reaccidén, mientras que en los pacientes con
Parkinson los tiempos de reaccion no estaban alterados (Palomar et al. 2013). Ademas
se conoce que la excitabilidad cortical motora estd alterada en los instantes que
preceden el inicio del movimiento en pacientes con distonia focal de miembro superior
(Gilio et al. 2003). Ellos no pueden reclutar de forma normal los grupos neuronales o
los circuitos necesarios para la ejecucion del movimiento y esto podria contribuir a
aumentar el tiempo de reaccion.

Cuando analizamos las diferencias derecha-izquierda, observamos que los
tiempos de movimientos hacia la izquierda eran menores respecto a los tiempos de
movimientos hacia la derecha, en ambos grupos. Para explicarlo hay que considerar la
estructura del experimento. Para alcanzar el punto de la derecha el brazo izquierdo
realizaba un desplazamiento mayor que para alcanzara el punto de la izquierda, y el
hecho de que tiempos de movimientos hacia la derecha eran mayores que hacia la
izquierda, tanto en pacientes como en controles, confirma esta hipdtesis.

Es interesante destacar que encontramos una relacion de los datos
neurofisioldgicos, con estimulacion magnética del hemisferio derecho, tanto en los
movimientos hacia el espacio ipsilateral como contralateral, mientras que una relacion
funcional habia sido demostrada, en sujetos sanos, solo en direccion contralateral (Koch

et al. 2008 (a)). La disfuncion parietal podria ser bilateral y similar en los dos
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hemisferios y por esto estar asociada a un aumento bilateral del tiempo de reaccion o,
como remarcado antes, constituir una alteracion inespecifica en el contexto de una
alteracion de circuitos con otras estructuras implicadas.

Elegimos explorar la conectividad parieto-motora en el hemisferio cerebral
derecho porque, aunque la facilitacion obtenida con este protocolo estad presente
bilateralmente, en el hemisferio izquierdo los tiempos son levemente diferentes (Koch
et al. 2007) y los efectos levemente reducidos en término de facilitacion relativa (Koch
et al. 2008 (a)).

La falta de correlacion de los parametros neurofisioldgicos y de la tarea motora
con las escalas clinicas reflejaria una sensibilidad reducida de las escalas en detectar
sutiles cambios neurofisioldgicos y clinicos durante tareas especificas y que la
disfuncién parieto-motora representaria un fendémeno no necesariamente correlato con
las escalas.

Finalmente tanto en el grupo de controles como en los pacientes no observamos
una interaccidon parieto-motora tardia (15 ms) (Koch et al. 2007, Koch et al. 2010,
Davare et al. 2010). Como observado en estudios previos (Palomar et al. 2013), cambios
de la actividad de 4reas motoras no primarias en relacion con la edad (Talelli et al.
2008) pueden explicar estas diferencias.

Una limitacion del estudio es la manera de individuar el punto de estimulacion
sobre la corteza parietal. Como en estudios previos (Palomar et al. 2013), utilizamos el
sistema internacional 10-20 para localizar el punto de estimulacion y gracias al
Brainsight aseguramos un desplazamiento minimo a lo largo de todo el estudio. Existe
la posibilidad de que no hayamos localizado de forma 6ptima en todos los sujetos el

punto de la corteza parietal que garantiza la facilitacion. Sin embargo utilizamos el
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mismo procedimiento en los pacientes y en los controles y seria dudoso atribuir las

diferencias encontradas a una mejor localizacion en un grupo respecto a otro.
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VII. CONCLUSIONES

1. La aplicacién de un estimulo condicionante cerebeloso es capaz de inhibir el
potencial motor evocado en la corteza motora primaria en sujetos sanos mientras que
este fendomeno no se observa en pacientes con distonia primaria cervical.

2a. La estimulacion repetitiva cerebelosa tipo iTBS es capaz de provocar un
aumento de amplitud del potencial evocado motor en sujetos sanos. En el grupo de
pacientes la amplitud del potencial evocado motor no cambia de forma significativa tras
la aplicacion de la iTBS cerebelosa.

2b. La iTBS cerebelosa no provoca cambios significativos sobre los mecanismos
de inhibicién y facilitacion intra-corticales, estudiados con el protocolo SICI/ICF, ni en
el grupo de pacientes ni en el grupo de controles.

2c. La iTBS cerebelosa no provoca cambios significativos sobre la conexion
cerebelo-cortical que, tanto el grupo de pacientes como el grupo de controles, tienen en
situaciones basales.

3a. La estimulacion repetitiva cerebelosa tipo ¢TBS es capaz de provocar una
disminucion de amplitud del potencial evocado motor en sujetos sanos. En los pacientes
no se observa este efecto.

3b. La cTBS cerebelosa no provoca cambios significativos sobre los
mecanismos de inhibicidon y facilitacion intra-corticales, estudiados con el protocolo
SICI/ICF, ni en el grupo de pacientes ni en el grupo de controles.

3c. La cTBS cerebelosa provoca la pérdida de la inhibicién entre cerebelo y
corteza motora primaria en sujetos sanos. La cTBS cerebelosa no es capaz de modificar
la conexion cerebelo-cortical de los pacientes, que esta alterada en condiciones basales.

4. La aplicacion de un estimulo condicionante magnético en corteza parietal

posterior es capaz de provocar un aumento de amplitud del potencial motor evocado en
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corteza motora primaria en los sujetos sanos. Este fendmeno no se observa en los
pacientes.

5. Los pacientes presentan tiempos de reaccion y de movimientos mas lentos que
los sujetos sanos.

6. En los pacientes con distonia cervical, la amplitud del potencial evocado
motor en el protocolo de conectividad parieto-motora estd en relacion con el tiempo de

movimiento registrado en la tarea motora.
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