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Introduccio

Estimulacié magnética transcranial

L'estimulacié magnética transcranial (abreujat en anglés TMS') és una técnica per a I'estimulacié no
invasiva del cervell que s'aconsegueix generant un camp magnetic breu pero d'alta intensitat fent
passar un corrent eléctric instantani a través d'una bobina magneética (Hallett, 2007). Barket et al
(1985) varen demostrar, resolent una serie de qiiestions técniques, que podien estimular el cervell
emprant un camp magnetic i que ho podien aconseguir sense gaire dolor. Actualment, la TMS s'usa
sovint com a eina de recerca per estudiar la fisiologia del cervell, pero també té algunes utilitats
cliniques i es desenvolupa com una eina terapéutica. electric coil

Per a l'estimulaci6 magnetica, es genera un pols de corrent
eléectric de poca durada pero d'alta intensitat a través d'una bobina
de cable, que s'anomena la bobina magnetica. El camp magnetic
pot arribar fins als 2 Tesla i usualment dura uns 100 ps. S'indueix
d'aquesta manera un corrent electric que és el que permet activar

els elements neuronals del cervell. Es poden consultar els detalls
técnics a Hallet (2007). Les bobines magnétiques poden tenir ~_ focussed activation
. . . . Llicéncia GNU FDL versi6 1.2
diverses formes: bobines circulars, amb forma de figura-8 o amb
Font:https://en.wikipedia.org/wiki/Fi
forma H. le:TMS-focus.png

Amb la TMS es poden activar o inhibir zones del cervell i de fet
totes dues accions ocorren per a cada estimul amb diferents graus i
a diferents moments temporals. Es pot aprofitar aquest efecte per
localitzar funcions cerebrals tant a I'espai com en el temps. Per
exemple, amb la TMS es poden induir «lesions cerebrals» per
estudiar la relacié entre comportament i cervell en persones sanes i
millorar els resultats de les técniques de neuroimatge enllacant

l'activitat cerebral amb el desenvolupament de tasques i explorar la
Llicencia Domini Public connectivitat funcional del cervell (Pascual-Leone, Bartres-Faz, &
Font:http://commons.wikimedia.or  Keenan, 1999). La TMS també s'ha usat de diverses formes per
/wiki/File: Transcranial magnetic

stimulation.jpg

induir canvis plastics al cervell i aixi avaluar la seva capacitat de

1 TMS: Transcranial Magnetic Stimulation
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plasticitat (Hallet, 2007; Pascual-Leone et al., 1999). D'altra banda, ha permes establir un conjunt
d'utilitats cliniques, aplicacions patofisiologiques i aplicacions terapéutiques (Hallet, 2007).

Segons els parametres que s'usen per a la TMS es poden distingir diverses formes: TMS de polsos
simples, TMS de polsos aparellats, TMS repetitiva, TMS intermitent, etc.

Bioética

La viquipéedia defineix la bioética com l'estudi de les giiestions étiques que sorgeixen de les noves
situacions i possibilitats dels avancos en biologia i medicina (“Bioethics - Wikipedia, the free
encyclopedia,” n.d.). Abasta qiiestions etiques sobre la vida que sorgeixen a les relacions entre
biologia, medicina, politica, dret, filosofia, antropologia i teologia (“Bioética - Viquipedia,
I’enciclopedia lliure,” n.d.). A l'any 1979, Beauchamp i Childress (2001) varen establir els quatre
principis de la bioetica:

* Principi d'utonomia. Es el respecte a les persones que obliga a establir les condicions
perque actuin de forma autonoma. Implica responsabilitat i és un dret irrenunciable. En
I'ambit meédic, el consentiment informat és la concrecié maxima d'aquesta autonomia.

* Principi de beneficencia. Imperatiu d'actuar promovent els interessos legitims dels pacients
i evitar-los perjudicis.

* Principi de no maleficéncia. Probicié de realitzar accions que puguin causar danys o
perjudicar a altres persones. No perjudicar innecessariament.

* Principi de justicia. Tractar a cadascd com pertoqui de manera que es disminuesquin les
situacions de desigualtat. Inclou un principi formal (tractar igual als iguals i desigual als
desigualts) i un principi material (establir les caracteristiques rellevants per a distribuir els
recursos sanitaris).

Aquests principis estan recollits i desenvolupats a la Declaracié6 Universal sobre Bioetica i Drets
Humans (2005) de la UNESCO.

Els principis étics aplicats a la TMS

L'estimulacio cerebral és abordada per Cabrera, Evans & Hamilton (2014) des d'un punt de vista
etic, pero nosaltres l'aplicarem a la tecnica concreta de la TMS. L'estimulaci6 no invasiva ens
mostra una serie de reptes que son relativament nous i que emergeixen per l'estat especial del
cervell a la vida humana (Farah, 2010; Glannon, 2007; Racine, 2010). Ara bé, la manipulacio
directa del cervell es veu com una intervencié que, no nomeés pot curar situacions cerebrals
desastroses, sind que també pot tenir conseqiiencies imprevistes i no desitjades sobre les
percepcions complexes, els pensaments, les motivacions i els comportaments que ens confereixen la
nostra humanitat i personalitat (Bell et al. 2009; Farah & Wolpe 2004; Hamilton et al. 2011;
Heinrichs 2012). Donada la manca de dades extenses sobre I'efectivitat de les tecnologies
d'estimulacio, cal establir uns marcs étics per a la presa de decisions en ambits clinics i de recerca.
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La beneficéncia i la no maleficéncia sén els principis centrals de la bioética i en el cas de la TMS
es focalitzen en els beneficis, la seguretat i els riscos. Aquesta técnica es considera relativament
segura, pero no exempta de riscs. Mentre la TMS de polsos simples es considera molt segura, la
TMS repetitiva va lligada a un risc d'induir convulsions, a pesar de les guies rigoroses de seguretat
que s'han establert per evitar-ho (Rossi et al, 2009; Wasserman, 1998). Un aspecte essencial de la
TMS en general és si pot produir canvis en les funcions cerebrals a llarg termini. Per l'elevada
complexitat del cervell, és dificil, o potser impossible, predir totes les conseqiiéncies de
I'estimulacié cerebral (Cabrera, Evans, & Hamilton, 2014). A més, es poden induir «lesions
virtuals» per estudiar la relaci6 entre cervell i comportament (Pascual-Leone et al, 1999) pero
aquest fet també implica que la TMS, almenys a nivell teoric, podria induir efectes deleteris
indesitjats a les funcions neurologiques (Cabrera, Evans, & Hamilton, 2014). Per als nens també
s'ha considerat una situaci6 similar (Maslen, Earp, Cohen Kadosh, & Savulescu, 2014). No obstant,
la naturalesa focalitzada de la TMS millora les probabilitats que els efectes secundaris siguin
essencialment cognitius i comportamentals. Combinant els beneficis i els riscos, hi ha la nocié de
«doble efecte», en que alguns efectes deleteris son acceptats a canvi d'obtenir efectes beneficiosos.
La publicaci6 de les dades de seguretat i el registre de les conseqiiencies no esperades sén
essencials per a definir els riscos i els beneficis de 'estimulaci6 magnetica (Cabrera, Evans, &
Hamilton, 2014). En el cas dels nens, alguns autors parlen de la permissivitat de l'estimulacio
cerebral no invasiva, establint les condicions en que es podria permetre aquesta tecnica, sempre i
quan sigui per a l'interes del nen (Maslen, Earp, Cohen Kadosh, & Savulescu, 2014). També s'ha
discutit sobre la dubtosa capacitat de millora que pugui proporcionar (Maslen, Earp, Cohen Kadosh,
& Savulescu, 2014).

El principi d'autonomia implica el respecte cap a les persones. En el cas que la TMS pogués
induir canvis fisiologis que fossin permanents i significatius, aquests podrien afectar les
disposicions generals del comportament i, per tant, faria perillar el principi d'autonomia. Aquest
respecte involucra el consentiment informat, la capacitat de presa de decisions, l'acord, la
personalitat i la identitat. Pel que fa al consentiment informat, és important que els individus
tenguin informaci6 apropiada perque puguin decidir lliurement. Aquesta decisi6 pot estar sotmesa a
una casuistica de situacions coercitives sobre els individus, pero els autors també assenyalen que
aquesta pressio no és exclusiva de la TMS, sin6é que podria ser conseqiiencia de la societat actual i
I'aveng en les tecniques de millora mental. La capacitat de presa de decisions és relativa a les
diverses situacions en que pugui trobar-se l'individu. La personalitat i la identitat no semblen
alterades per la TMS per l'aparent continuitat i persisténcia de 1'experiéncia mental. Aleshores les
qiiestions teoriques que cal considerar son els efectes reversibles a curt termini de 1'estimulacié
cerebral i els seus efectes a llarg termini. Els arguments sobre identitat i personalitat no es
tradueixen automaticament en criteris concrets, practics i sistematics per guiar la recerca i la presa
de decisions clinica (Synofzik & Schlaepfer, 2011) i per aixo cal impulsar la recerca sobre aquestes
qiiestions (Cabrera, Evans, & Hamilton, 2014). En el cas dels nens, aquesta autonomia pot esser
limitada (o assumida per adults) i es plantegen grans interrogants sobre I'edat amb que ja poden
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consentir (Maslen, Earp, Cohen Kadosh, & Savulescu, 2014).

El principi de justicia aplicada als ambits clinics i de recerca implica la distribuci6 equitativa dels
recursos, les tecnologies i les prioritats de recerca. La TMS involucra components més grossos,
feixucs i que requereixen un proveiment eléctric constant. A més, no resulta barata, comparada amb
altres tecniques d'estimulacié no invasiva i no tothom té els recursos necessaris per beneficiar-se de
la TMS. Aquesta desigualtat en realitat reflecteix una situacié més generalitzada de la medicina i el
mon industrialitzat, perd aixo no implica que els esforcos per la igualtat siguin erronis ni inutils
(Cabrera, Evans, & Hamilton, 2014).

Objectius

Amb els avengos de la TMS, han sorgit una serie de giiestions étiques que la comunitat cientifica
esta considerant, sobretot la seguretat i els seus riscos. En el cas dels nens i els adolescents, aquestes
qiiestions poden agafar unes dimensions especials, ja sigui per motius de desenvolupament
maduratiu del cervell, per la seva relativa autonomia o per qualsevol altre punt de vista que es pugui
tenir en compte i pugui preocupar. Per tot aixo ens interessa el segiient:

* Revisar 'aplicacio de la TMS en nens i adolescents des del punt de vista dels principis de la
bioética, especialment la beneficéncia i la no-maleficéncia.

* Recollir l'evolucié historica del coneixement que s'ha adquirit i s'ha aplicat a resoldre
aquests principis.

* Mostrar algunes aplicacions concretes de la TMS en nens i en adolescents.

* Finalment, ressaltar les possibles mancances de les aproximacions bioetiques que s'han fet
fins a l'actualitat sobre la TMS en nens i adolescents.

Meétode

S'ha fet una cerca de documents que poguessin tenir alguna relacié amb els objectius de 1'estudi dins
la base de dades PubMed.

Cerca per paraules clau

S'ha realitzat una cerca per paraules clau en angles dins tots els camps de la base de dades (tal com
apareix a la taula de resultats per paraules clau). Després s'han eliminat aquells articles que no
tenien cap relaci6 clara amb els objectius de I'estudi. Finalment s'han ajuntat tots els resultats en una
unica llista i s'han eliminat els duplicats.
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Cerca per citacions

Només en alguns dels resultats anteriors, s'ha recorregut a 1'opci6 «Cited by», que conté altres
articles que inclouen una referencia a I'element considerat. D'aquesta manera s'ha pogut aprofundir
en alguns aspectes que podien resultar més interessants o rellevants.

Cerca de les fonts

Ha consistit a fer una lectura de tots els articles disponibles i anotar els documents que citen i que
poden resultar interessants o rellevants. Després s'ha fet una lectura dels elements d'aquesta llista i
s'han descartat aquells que no tenien cap relacié amb 1'objecte d'estudi.

Analisi dels documents
S'han seguit aquestes quatre etapes:

* Familiarizatcié amb el contingut dels documents.

* C(Classificacié preliminar dels documentos en base al seu contingut i criteris organitzatius
(primera avaluacio).

* Selecci6 i extraccié de la informacié mas rellevant, amb la finalitat d'eliminar tota la que no
calia, i d'aquesta manera reduir el volum dels materials que cal manipular.

*  Verificacié dels conceptes o dades dins documents individuals (segona avaluacio).

El procés d'analisi ha tornat a comencar a la fase de cerca per a alguns dels resultats.

Cerca de documents

Cerca per Eliminaci6 i Cerca de les Eliminacio i
paraules clau seleccid fonts seleccio

Cerca per
citacions

Analisi de documents

Seleccid i Classificacio

A i Familiaritzacio
extraccio preliminar

Verificacid
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Resultats

Ordenam i classificam els resultats de tres maneres diferents: per paraules clau, per cronologia i per

ambits.

Per paraules clau

Els termes de cerca emprats i els resultats obtenguts s'ofereixen a continuacio.

Base de dades

Aspectes

Termes de cerca

Resultats

PubMed

Etica, TMS

((transcranial magnetic stimulation) OR tms) (ethics OR
ethical OR neuroethics) (child OR children OR childhood
OR youth OR young OR adolescent OR adolescents OR
teenager OR teenagers OR pediatric OR pediatrics OR
paediatric OR paediatrics OR minors)

8

PubMed

Autonomia, TMS,
nens i adolescents

transcranial magnetic stimulation (informed consent) (child
OR children OR childhood OR youth OR young OR
adolescent OR adolescents OR teenager OR teenagers OR
pediatric OR pediatrics OR paediatric OR paediatrics OR
minors)

PubMed

Seguretat, TMS

transcranial magnetic stimulation (safety review) (child OR
children OR childhood OR youth OR young OR adolescent
OR adolescents OR teenager OR teenagers OR pediatric OR
pediatrics OR paediatric OR paediatrics OR minors)

20

PubMed

Tol-lerabilitat, TMS

transcranial magnetic stimulation (tolerability) (child OR
children OR childhood OR youth OR young OR adolescent
OR adolescents OR teenager OR teenagers OR pediatric OR
pediatrics OR paediatric OR paediatrics OR minors)

15

PubMed

Eficacia, TMS

transcranial magnetic stimulation (efficacy OR effectiveness)
review (child OR children OR childhood OR youth OR
young OR adolescent OR adolescents OR teenager OR
teenagers OR pediatric OR pediatrics OR paediatric OR
paediatrics OR minors)

18

PubMed

Limitacions

transcranial magnetic stimulation limitations review (child
OR children OR childhood OR youth OR young OR
adolescent OR adolescents OR teenager OR teenagers OR
pediatric OR pediatrics OR paediatric OR paediatrics OR
minors)

PubMed

Aplicacions, TMS

transcranial magnetic stimulation applications review (child
OR children OR childhood OR youth OR young OR
adolescent OR adolescents OR teenager OR teenagers OR
pediatric OR pediatrics OR paediatric OR paediatrics OR
minors)

14
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Els resultats de les cerques de les paraules clau apareixen a la taula.

Acosta & Leon-Sarmiento,
2003

Anninos, Kotini, Tamiolakis,
& Tsagas, 2006

Croarkin et al., 2010
Croarkin, Wall, King,
Andrew Kozel, &
Daskalakis, 2011

Croarkin, Wall, & Lee, 2011
D’Agati, Bloch, Levkovitz,

Resultats revisats
David, Rapoport, & Gogtay,
2013
Davis, 2014
Donaldson, Gordon, Melvin,
Barton, & Fitzgerald, 2014
Frye, Rotenberg, Ousley, &
Pascual-Leone, 2008
Gilbert et al., 2004
Hu et al,, 2011
Krishnan, Santos, Peterson,

Lin & Pascual-Leone, 2002
Oberman, Pascual-Leone, &
Rotenberg, 2014

Rajapakse & Kirton, 2013
Rotenberg et al., 2009
Rubio-Morell, Rotenberg,
Hernandez-Exposito, &
Pascual-Leone, 2011
Shahana & Gilbert, 2013
Wau, Shahana, Huddleston,

& Reti, 2010

& Ehinger, 2015

Lewis, & Gilbert, 2012

Alguns resultats de la cerca s’han marcat com de dificil accés perque no s'ha pogut aconseguir el

document complet per cap de les estratégies habituals. Per aixo s'han hagut de descartar de la

revisio.

e Anderson et al., 2006
¢ Dolle & Schulte-Korne, 2014

Levinson, 2012
¢ Mathon et al., 2014

Lisanby, 2005

Resultats de dificil accés

*  Lee, Blumberger, Fitzgerald, Daskalakis, & o

*  Morales, Henry, Nobler, Wassermann, &

Narayana, Papanicolaou, McGregor, Boop,
& Wheless, 2014

Quintana, 2005

Termine, Selvini, Rossi, & Balottin, 2013
Valenti, Morer, Lazaro, Bernardo, & Castro-
Fornieles, 2010

Resultats per cronologia

Fonts que estudien els aspectes etics directament. Revisions. S'inclouen només aquelles dades

rellevants per als nostres objectius.

Referéncia Tip?> | Ambits’| TMS | Edats Abast Consideracions
Lin & Pascual- Rev Seg sTMS - - No efectes adversos de TMS en nens.
Leone, 2002 rTMS Recomanacions per millorar seguretat rTMS:

avaluacions més sistematiques, guies
especifiques per nens i relacié aspectes negatius.

2 T: Tipus de document; Cln: assaig clinic; Rev: article de revisi6; Lbr: llibre
3 Ambits: Seg: seguretat; Auto: autonomia; Tol: tolerabilitat; Efc: eficacia/efectivitat
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Expésito, &
Pascual-Leone,
2011

Referéncia Tip | Ambits | TMS Edats Abast Consideracions
Acosta & Leon- Rev Seg rTMS - - Investiga rTMS com una nova terapia ADHD.
Sarmiento, 2003 Coneixement limitat efectes secundaris en nens i
adolescents. Recomana freqiiéncies per davall
50 Hz. Atenci6 tractaments farmacologics.
Gilbert et al., 2004 | Rev Auto | sTMS 0-35 | 28 estudis | Principis de respecte, beneficéencia i justicia.
Tol | ppTMS | anys 850 nens | Categories de risc a la recerca. Possible
tendéncia a no registrar efectes secundaris
menors. Alguns estudis ho han avaluat.
Anninos, Kotini, |Rev Auto TMS 2 anys 1cas |Cas d'un sol subjecte, un nen de 2 anys amb una
Tamiolakis, & Cas Efc encefalitis per virus Epstein-Barr (EBV), tractat
Tsagas, 2006 amb TMS durant 3 anys. Millora clinica
suggereix que la TMS és eficag.
Frye, Rotenberg, |Rev Efc TMS - 84 estudis | Seguretat: TMS s'ha usat en tot tipus de nens,
Ousley, & Seg 'TMS 1100 nens | pero només 2 estudis comenten alguns efectes
Pascual-Leone, negatius. No canvis en les funcions auditives.
2008 Calen guies de seguretat per a nens.
Rotenberg et al., |Rev Seg r'TMS 12-22 5 Casos de convulsions en pacients epiléptics que
2009 Cas anys subjectes | estan sotmesos a sessions amb rTMS. Resultats
neurologics no empitjoren amb rTMS.
D’ Agati, Bloch, Rev Seg r'TMS 8-17 6 estudis | Dades insuficients sobre eficacia. Calen més
Levkovitz, & Reti, Efc anys 19 experiments de rTMS amb adolescents per a la
2010 (mitjana | subjectes |depressio. Efectes adversos més freqtients.
9.8) Factors que caldria tenir en compte per a la
seguretat.
Croarkin, Wall, Rev Seg 'TMS 16-18 | 3 estudis |Revisié rTMS al trastorn depressiu major en
McClintock, Efc anys 16 nens i adolescents. Falten guies definitives, perd
Kozel, Husain, & Tol subjectes | alguns parametres rTMS optims. Segura i ben
Sampson, 2010 tol-lerada amb medicaci6 psicotropica. Millores
cliniques i manca efectes adversos, pero podria
danyar els cervells en desenvolupament. Cal
considerar tol-lerabilitat i parametres de
protocol, que poden diferir dels adults.
Huetal.,, 2011 Rev Seg rTMS | 15 anys 1cas |Subjecte que va patir convulsions amb rTMS i
Cas com la sertralina pogué causar-ho. Cal reduir
dosi antidepressius o ajustar parametres rTMS.
Rubio-Morell, Rev Seg 'TMS 9-27 8 estudis | Revisa rTMS en nens i adolescents. Hi ha
Rotenberg, anys evidencies suficients per considerar la TMS
Hernandez- segura en nens i adolescents. Pero calen més

investigacions amb mostres suficients i estudis
de seguiment per validar aquests resultats.
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Referéncia Tip | Ambits | TMS Edats Abast Consideracions
Croarkin, Wall, & | Rev Seg rTMS, 9-27 - Aplicacions de la rTMS en nens i adolescents en
Lee, 2011 drTMS | anys diversos trastorns. Recerca neurofisiologica amb
sTMS TMS en nens i adolescents. Revisa l'abordatge
ppTMS etic de la TMS.
Croarkin, Wall, Rev Tol sTMS 10-17 2 casos | En dos programes de sTMS i rTMS per a nens i
King, Andrew Cas r'TMS anys adolescents, abandonaren 3,8% i 12,5%, resp., a
Kozel, & causa del dolor. Revisi6 d'altres estudis sobre
Daskalakis, 2011 dolor i intolerabilitat de la TMS.
Wu, Shahana, Cln Seg iTBS | Mitjana 40 No efectes adversos greus, només efectes
Huddleston, Tol cTBS | 12 anys | subjectes | secundaris que remeteren el mateix dia. TBS és
Lewis, & Gilbert, segura i ben tolerada en nens. Caldria analitzar
2012 perfil de seguretat de TBS i efectes de TBS en
nens a diverses edats.
David, Rapoport, |Rev Efc 'TMS - - Considera tDCS millor que rTMS per tractar
& Gogtay, 2013 esquizofrenia. Eficacia equivoca de rTMS per a
simptomes negatius de I'esquizofrénia.
Rajapakse & Rev Seg r'TMS - 32 estudis | r'TMS segura i ben tol-lerada en nens. Efectes
Kirton, 2013 Tol neurobiologics negatius improbables. Amb
dades actuals, protocols per adults serveixen per
a nens. Millores diagnostiques i terapeutiques.
Shahana & Lbr Seg sTMS - - Aplicacions recerca TMS a sindrome Tourette.
Gilbert, 2013 ppTMS Alguns resultats inconsistents. No es pot donar
r'TMS medicaments a nens sans i, a canvi, es proposa
comparar resultats entre nens i adults.
Donaldson, Rev Seg 'TMS 7-22 7 estudis | La rTMS per tractar la depressio és efectiva i
Gordon, Melvin, Tol anys 56 ben tolerada. Els efectes secundaris majoritaris
Barton, & Efc subjectes | foren dolor al cap i molésties al cuir cabellut.
Fitzgerald, 2014 Remeten al cap de poc temps.
Davis, 2014 Rev Seg ™S - - Llacunes: efectes estimulacio, efectes
Auto secundaris, guies dosificaci6 clares i estudis
Tol traslacionals. Millorar consentiment informat i
supervisar efectes adversos durant i després.
Oberman, Pascual- | Cln Seg cTBS 9-18 19 Alguns participants amb efectes secundaris
Leone, & Tol sTMS anys subjectes | molestos. Relaci6 lineal entre edat i durada
Rotenberg, 2014 neuromodulacié per cTBS. Manca grup control
amb sham TMS. També suggereix usar iTBS.
Krishnan, Santos, | Rev Seg rTMS | 2.5-33 | 51 estudis | r-TMS té baix risc en nens i adolescents. Efectes
Peterson, & Tol anys adversos més greus foren convulsions, sincope
Ehinger, 2015 neurocardiogénica i hipomania. A llarg termini
rTMS també segura en adolescents.
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Resultats per ambits

Ambits ™S Edats Tipus d'estudis Referéncies
Seguretat rTMS | 2.5-33 anys Revisio Acosta & Leon-Sarmiento, 2003
drTMS Assaig clinic | Croarkin, Wall, & Lee, 2011
Llibre Croarkin, Wall, McClintock, Kozel, Husain, & Sampson,
sTMS 2010
ppTMS D’Agati, Bloch, Levkovitz, & Reti, 2010
Davis, 2014
iTBS Donaldson, Gordon, Melvin, Barton, & Fitzgerald, 2014
cTBS Frye, Rotenberg, Ousley, & Pascual-Leone, 2008

Hu et al,, 2011

Krishnan, Santos, Peterson, & Ehinger, 2015

Lin & Pascual-Leone, 2002

Oberman, Pascual-Leone, & Rotenberg, 2014

Rajapakse & Kirton, 2013

Rotenberg et al., 2009

Rubio-Morell, Rotenberg, Hernandez-Exposito, & Pascual-
Leone, 2011

Shahana & Gilbert, 2013

Wu, Shahana, Huddleston, Lewis, & Gilbert, 2012

Tolerabilitat | sTMS 0-35 anys Revisi6 Croarkin, Wall, King, Andrew Kozel, & Daskalakis, 2011
ppTMS Assaig clinic | Croarkin, Wall, McClintock, Kozel, Husain, & Sampson,
2010
rTMS Davis, 2014
Donaldson, Gordon, Melvin, Barton, & Fitzgerald, 2014
iTBS Gilbert et al., 2004
cTBS Krishnan, Santos, Peterson, & Ehinger, 2015

Oberman, Pascual-Leone, & Rotenberg, 2014
Rajapakse & Kirton, 2013
Wu, Shahana, Huddleston, Lewis, & Gilbert, 2012

Eficacia ™S 2-22 anys Revisio Anninos, Kotini, Tamiolakis, & Tsagas, 2006
'TMS Croarkin, Wall, McClintock, Kozel, Husain, & Sampson,
2010

D’Agati, Bloch, Levkovitz, & Reti, 2010

David, Rapoport, & Gogtay, 2013

Donaldson, Gordon, Melvin, Barton, & Fitzgerald, 2014
Frye, Rotenberg, Ousley, & Pascual-Leone, 2008

Autonomia T™S 0-35 anys Revisio Anninos, Kotini, Tamiolakis, & Tsagas, 2006
sTMS Davis, 2014
ppTMS Gilbert et al., 2004
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Discussio

Ens interessa analitzar I'evoluci6 de I'abordatge bioétic de la TMS en nens i adolescents en els
resultats trobats. Per aixo la discussio s'ordenara segons un criteri temporal, situant els resultats més
antics en primer lloc i els més recents en tltim.

La seguretat és un aspecte essencial

El resultat més antic que hem recollit és un article de revisio sobre la TMS i les seves aplicacions en
nens (Lin & Pascual-Leone, 2002). Basant-se en el fet que la TMS ja s'empra en adults, es proposa
traslladar aquests beneficis per trobar insights en la neurofisiologia del cervell del nen i destaca com
a qiiestions principals de la TMS en nens la seguretat i la metodologia. Comencant amb la seguretat,
quan es trasllada aquesta tecnica a nens hi pot haver algunes dificultats especifiques, com ara
aconseguir que els nens romanguin quiets en el moment de I'aplicaci6 (exemple de la paralisi
cerebral). Per un altre costat, la seguretat de la rTMS esta limitada i per aixo l'article destaca la
necessitat d'avaluacions més sistematiques, que incloguin les funcions neurofisiologiques,
neuropsicologiques, audiologiques i hormonals (Walter, Tormos, Israel, & Pascual-Leone, 2001). A
meés, calen guies per aplicar la rTMS a nens, similars a les publicades per a adults. Pel que fa als
efectes negatius que pugui produir la TMS, no s'han fet estudis d'histotoxicitat en nens, pero tampoc
no s'han registrat efectes adversos (Koh & Eyre, 1988; Miiller, Homberg, & Lenard, 1991; Day,
Dick, Marsden & Thompson, 1986; Hess, Mills, & Murray, 1986; Miiller, Homberg, Aulich, &
Lenard, 1992; Heinen, Glocker et al., 1998; Heinen, Fietzek et al., 1998; Moll et al., 1999; Eyre,
Miller, & Ramesh, 1991). D'altra banda, I'article recull una serie de recomanacions metodologiques
per aplicar la TMS a nens de manera segura. Alguns aspectes crucials que considera son les
convulsions accidentals, els efectes neurofisiologics i motors, els efectes en 'audicid, el dolor local i
mals de cap, els accidents amb electrodes i el kindling.

Un any després ja trobam un article que situa la rTMS com una eina terapéutica per a tractar
trastorn per déficit d'atenci6 i hiperactivitat, en anglés ADHD (Acosta & Leon-Sarmiento, 2003).
Entre les seves fonts, inclou a Lin & Pascual-Leone (2002) per recordar el coneixement limitat de
queé es disposa sobre els efectes secundaris de la TMS en nens i adolescents i especialment sobre la
rTMS. En relaci6 a la seguretat, recomana mantenir les freqiiencies de la rTMS per davall els 50 Hz
(Wassermann, 1998). També ressalta que cal parar esment als possibles tractaments farmacologics
simultanis, ja que poden canviar l'excitabilitat cortical i d'aquesta manera augmentar el risc de
convulsions.

Els efectes secundaris, la tolerabilitat i el consentiment informat

Més envant un altre article analitza si la TMS s'hauria de considerar de risc minim en el cas dels
nens (Gilbert et al., 2004). En una estructura de 4 seccions, la primera revisa les regulacions de la
recerca amb TMS aplicada a nens. Els principis en que es basen sén el respecte per les persones, la
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beneficéncia i la justicia (National Comission, for the Protection of Human Subjects, 1978). Els
nens tenen una autonomia limitada, per les seves caracteristiques fisiques i socials, i per tant cal el
consentiment informat dels pares. Pel que fa al principi de beneficéncia es defineix el concepte de
«risc minim» i allo que implica en 'ambit de la recerca amb TMS i nens. Exposa les categories de
risc i una casuistica de dificultats que hi pot haver amb la rTMS i com es podrien superar, fins a cert
punt. Pel fa al principi de justicia, assenyala que es podrien usar nens per estudiar malalties que
causen patiment als nens, sempre i quan els protocols tenguessin una probabilitat acceptable de
produir coneixement Uutil. Una altra seccié revisa l'evidéncia empirica dels efectes adversos de la
TMS en nens i confirma la seva inexisténcia, fins i tot en condicions d'epilépsia i paralisi cerebral
(que tenen un risc més alt de convulsions). Pero també assenyala que és possible que els efectes
secundaris menors (com ara mal de cap o confusio) tendesquin a no ser registrats. En aquest sentit,
un dels estudis avalua les percepcions dels nens sobre la TMS i la tonica general se situava en el
terme mig d'un espectre d'experiéncies habituals en els nens (Garvey, Kaczynski, Becker, & Bartko,
2001). Finalment, a 1'dltima seccid, un estudi sobre sindrome de Tourette amb nens del Cincinnati
Children Hospital Medical Center va avaluar els efectes adversos: un 32% dels nens va informar
d'efectes secundaris febles, entre els quals els majoritaris foren el malestar al crani (12%) i debilitat
a les mans (9%), perd remetien al dia segiient. En definitiva, observam com els principis de la
bioetica ja estan explicitats i abordats d'una manera sistematica i la creixent conscienciacio pels
efectes negatius que pugui produir la TMS en els nens, encara que no siguin greus.

Un article de Anninos, Kotini, Tamiolakis, & Tsagas (2006) ens explica el cas d'una encefalitis per
virus Epstein-Barr (EBV) i les millores aconseguides aplicant la TMS. Es tracta d'un nen de 2 anys
que va patir aquesta malaltia amb simptomes negatius durant 20 dies. Abans de comencar el
procediment amb TMS, es va demanar el consentiment informat als pares. Es va aplicar
l'estimulacié 2 vegades per setmana durant 3 anys. La millora clinica suggereix que la TMS és
eficag en les seqiieles relacionades amb el EBV. A més, el cas proporciona insights valuosos per a
1'ds neurologic de la TMS.

Una nova revisié de la TMS en nens, aquesta vegada fruit de Frye, Rotenberg, Ousley, & Pascual-
Leone (2008), en recull les aplicacions diagnostiques i terapéutiques, tant les actuals com les
futures. Pel que fa a la seguretat, la TMS s'ha usat en més de 800 nens normals i més de 300 nens
neurologicament anormals (25 nens amb epilépsia) i es destaca I'abséncia d'efectes secundaris en
nens (Quintana, 2005; Garvey & Mall, 2008). Es varen revisar 84 estudis de TMS amb nens i la
gran majoria no informaren sobre efectes secundaris, excepte dos en qué es comenten alguns efectes
negatius (Walter, Tormos, Israel, & Pascual-Leone, 2001; Shizukawa, Imai, Kobayashi, Chiba, &
Matsumoto, 1994). En els nens no s'han trobat canvis en les funcions auditives, tal com demostren
els resultats de diversos mesures especifiques, després d'aplicar la TMS sense proteccio a les orelles
(Collado-Corona et al., 2001). Una de les conclusions, que ja apareixien en articles anteriors, és que
les guies de seguretat s'han de desenvolupar per a la TMS en nens.

Els articles analitzats ja adverteixen del risc d'induir convulsions que suposa aplicar TMS,
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especialment la rTMS. L'article de Rotenberg et al. (2009) documenta diversos casos de
convulsions en pacients epileptics que han estat sotmesos a sessions amb rTMS. Contrariament al
que podria semblar, s'hi observa que les convulsions intrasessio sén similars semiologicament a les
habituals del pacient, que la durada és igual o fins i tot inferior a la linia base del pacient i que els
resultats neurologics no es varen veure empitjorats per aquestes convulsions intrasessié. Es a dir, la
rTMS no provoca danys neurologics més greus que els que ja hi havia.

L'eficacia és analitzada

A partir de 2010 trobam un article que, no només revisa la seguretat, siné també I'eficacia de la
r'TMS en els adolescents (D’ Agati, Bloch, Levkovitz, & Reti, 2010). Varen cercar estudis en angles
sobre el tractament de la depressié per mitja de la rTMS en persones menors de 18 anys, pero
només trobaren 6 estudis, amb un total de 19 subjectes. Aleshores les dades resultaven insuficients
per estudiar-ne l'eficacia i per aixo calien més experiments de rTMS amb adolescents com a
tractament per a la depressio. Calia parar esment a la possibilitat de suicidi i la mala resposta als
antidepressius. Els efectes adversos més freqiients foren els habituals de dolors derivats d'activar els
musculs i els nervis davall la bobina d'estimulacid. S'assenyalen factors que caldria tenir en compte
per a la seguretat: convulsions, medicacions concurrents, hipomania i mania, sincope
neurocardiogenica, llindar auditiu, rendiment neuropsicologic i radiacié electromagneética.

Un estudi del mateix any analitza una tematica similar (Croarkin, Wall, McClintock, Kozel, Husain,
& Sampson, 2010). Revisa les investigacions amb rTMS en casos de trastorn depressiu major en
nens i adolescents. Tot i que no hi ha guies definitives per a 1'aplicaci6é de la rTMS als adolescents
amb aquest trastorn, alguns parametres de la rTMS serien optims per al tractament especific. La
rTMS es demostra segura i ben tol-lerada en aquestes mostres conjuntament amb medicacié
psicotropica. Altres trastorns psiquiatrics tractats mostren millores cliniques i manca d'efectes
adversos. Es recorda que no hi ha hagut efectes adversos de la sSTMS ni de la ppTMS en 75 estudis
de TMS que involucren més de 2000 nens (Garvey, 2005; Quintana, 2005). La rTMS és encara
menys estudiada en nens que en adults i una preocupacio teorica encara latent és que podria danyar
els cervells en desenvolupament. De moment, la rTMS demostra gran eficacia en els casos
d'adolescents amb depressio, pero encara cal més recerca. Des del punt de vista de la seguretat, cal
procurar la cura optima dels nens i evitar casos com els existits en investigaci6 amb drogues
(Rowell & Zlotkin, 1997). També és essencial considerar la tol-lerabilitat i diversos parametres de
protocol, que poden ser diferents que per als adults.

Es revisen les potencialitats de la técnica

L'estudi de Hu et al. (2011) exposa el cas d'una adolescent de 15 anys diagnosticada amb un trastorn
depressiu i les convulsions induides per la rTMS. L'estudi remarca que els subjecte no tenia
trastorns que predisposassin a patir convulsions i que a més el cortex motor no fou l'objectiu de
l'estimulacié. Per tant, s'assenyala la sertralina com a substancia que pogué causar les convulsions,
ja que se sap que baixa el llindar d'estimulacio. Es conclou que la dosi d'antidepressius s'hauria de
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reduir durant la rTMS o bé caldria ajustar els parametres d'aquest tipus d'estimulacio.

Una revisi6 de Rubio-Morell, Rotenberg, Hernandez-Expdsito, & Pascual-Leone (2011) pretén
mostrar les potencialitats de la TMS com a nova eina diagnostica i terapeutica en els trastorns
psiquiatrics de la infancia, relacionats amb la plasticitat cerebral i la neuromodulacié. Recull assajos
clinics que apliquen rTMS a nens i adolescents. Algunes mostres inclouen subjectes a partir dels 9
anys d'edat (Sokhadze et al., 2009), els protocols rTMS poden arribar als 20 Hz d'intensitat (Walter,
Tormos, Israel, & Pascual-Leone, 2001), poden arribar a tenir més de 20 sessions (Loo,
McFarquhar, & Walter, 2006) i els efectes secundaris més negatius que hi apareixen sén considerats
minims (Bloch et al., 2008). Es conclou que hi ha evidéncies suficients per considerar la TMS
segura en nens i adolescents. Pero calen més investigacions amb mostres suficients de pacients i
estudis de seguiment per validar aquests resultats. Aquestes conclusions confirmen la tonica general
de la necessitat de seguir investigant la seguretat de 1'estimulacié magnetica en nens i adolescents.

Un nou estudi, de Croarkin, Wall, & Lee, 2011, revisa les aplicacions de la rTMS a la psiquiatria de
nens i adolescents. Els trastorns analitzats inclouen trastorn per déficit d'atenci6 i hiperactivitat,
trastorn de l'especte autista, trastorns de l'estat d'anim, esquizofrenia, sindrome de Tourette.
S'explica la recerca neurofisioldgica aplicant TMS en nens i adolescents. Revisa 1'abordatge étic de
la TMS. Les conclusions son similars a les ja anotades anteriorment: la seguretat, les guies i els
protocols resulten essencials. Tal vegada podem destacar com a tret essencial el fet d'insistir en
aquestes gliestions etiques.

La no maleficéncia es revisa

Seguint I'abordatge etic, un altre article de Croarkin amb altres investigadors se centra a estudiar el
dolor de la TMS a la joventut (Croarkin, Wall, King, Andrew Kozel, & Daskalakis, 2011). En un
programa de nens i adolescents amb sTMS, només un 3,8% l'andonaren a causa del dolor. En un
altre programa amb rTMS, només un 12,5% l'abandonaren per aquests mateixos motius. S'inclou
també revisié d'altres estudis sobre dolor i intolerabilitat de la TMS.

Els parametres de la TMS es poden configurar perque l'estimulacié sigui d'alta freqiiéncia pero
baixa intensitat, és a dir, passa a convertir-se en la Theta-Burst Stimulation (TBS). Aquesta técnica
també ha estat aplicada a nens. La seguretat i la tolerabilitat de la TBS en nens s'ha estudiada a un
assig clinic de Wu, Shahana, Huddleston, Lewis, & Gilbert (2012). A la seva investigacio, no es
registraren efectes adversos greus. Cinc nens tengueren efectes secundaris molestos, dels quals el
més freqiient fou el mal de cap. Pero remeteren el mateix dia. La ratio d'efectes adversos fou d'un
11.6%. En conclusio, la TBS es mostra relativament segura i ben tolerada en nens. Caldria, no
obstant, analitzar el perfil de seguretat de la TBS i els efectes de la TBS en nens a diverses edats.

Estimulacié no-invasiva

Hi ha altres eines d'estimulaci6 cerebral, a banda de la TMS. A més no sembla que la rTMS sigui
util en tots els casos. Per exemple, 'article de David, Rapoport, & Gogtay (2013) ens presenta la
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tDCS com una eina millor que la rTMS per tractar 1'esquizofrenia. Tot i que la rTMS s'ha usada per
a tractar aquest trastorn, la seva eficacia per a tractar-ne els simptomes negatius és equivoca
(Stanford et al., 2008). No hi farem més esment perque la tDCS cau fora del nostre objecte d'estudi.

Dins el mateix any, disposam d'una revisio de I'estimulacio cerebral no-invasiva, les aplicacions i
les perspectives futures (Rajapakse & Kirton, 2013). Centrant-nos només en la TMS, aquest estudi
torna a confirmar que la rTMS és segura i ben tol-lerada en nens. Revisa literatura cientifica amb
efectes adversos i observa que els efectes neurobiologics negatius sén improbables i manquen
efectes adversos greus. Existeixen una série de limitacions i reptes a causa de la maduracié del
cervell del nen, pero les dades actuals recolzen 1'adequaci6 dels protocols de TMS aplicats als adults
quan es traslladen a poblacions pediatriques. La TMS permet millores diagnostiques i terapeutiques
en molts de casos.

Traslacié i mancances

Un altre resultat de la nostra cerca correspon a un dels capitols d'una obra molt més amplia
(Shahana & Gilbert, 2013). Inclou les aplicacions de la recerca amb TMS a la sindrome de Tourette
(TS). Diversos parametres fisiologics es veuen reduits en persones que pateixen aquest trastorn (per
exemple el llindar motor), pero alguns resultats sén inconsistents i falten estudis amb nens que
corroborin certs resultats. Per raons etiques no es pot usar l'opcié d'administrar medicaments a
persones sanes, tot i que en adults es tracta d'una metodologia molt robusta. Per aixo0, a canvi, es
proposa comparar els resultats entre nens i adults.

Una revisig sistematica de la rTMS se centra en les necessitats dels adolescents que tenen trastorns
depressius resistents a tractaments (Donaldson, Gordon, Melvin, Barton, & Fitzgerald, 2014). A la
seva cerca de literatura cientifica, analitzen la seguretat i 1'eficacia dels tractaments amb rTMS.
Com a tractament per a la depressio, la rTMS resulta efectiva i ben tolerada. Els efectes secundaris
majoritaris foren dolor al cap i moleésties al cuir cabellut. Pero remeten al cap de poc temps.

La revisié que fa Davis sobre la TMS (2014) destaca les llacunes amb qué cal parar molt d'esment.
Les classifica en quatre apartats. En primer lloc hi ha un coneixement limitat sobre els efectes de
'estimulacié, a causa de les diferéncies estructurals en el teixit cerebral dels nens (Caviness,
Kennedy, Richelme, Rademacher, & Filipek, 1996; Klingberg, Vaidya, Gabrieli, Moseley, &
Hedehus, 1999; Barnea-Goraly et al., 2005). En segon lloc, el coneixement també és limitat pel que
fa als efectes secundaris, en el sentit que estimular o inhibir una zona cerebral sén accions que
poden provocar un efecte no desitjat a una altra zona cerebral (Brem, Fried, Horvath, Robertson, &
Pascual-Leone, 2014; Earp, Sandberg, Kahane, & Savulescu, 2014). En tercer lloc, falten guies de
dosificacio clares, perqué entre altres coses menys intensitat de TMS produeix els mateixos efectes
(Mall et al., 2004). I finalment, falten estudis traslacionals d'adults a nens. Es critica que hi ha
estudis medics en nens que s'aproven havent passat una fase de proves en adults perdo no
especificament en nens (Hwang, Kesselheim, & Bourgeois, 2014). Caldria també un mecanisme per
establir el consentiment informat i un sistema eficient de supervisar els efectes adversos durant i
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després de I'estimulacio.

La TMS s'ha aplicat a nens amb trastorn de I'espectre autista. En aquest sentit, un dels resultats
trobats estudia la modulacio de I'excitabilitat corticospinal a través de la TMS (Oberman, Pascual-
Leone, & Rotenberg, 2014). Dins la seva mostra, nens de genere masculi amb edats compreses
entre els 9 i els 18 anys, 3 participants manifestaren efectes secundaris molestos. Infereixen una
relacio lineal entre 1'edat i la durada de la neuromodulaci6é provocada per la cTBS. Pero manca un
grup de control amb sham TMS. També se suggereix usar iTBS.

Revisio exhaustiva

L'iltim resultat de la nostra cerca és una revisié bastant exhaustiva de la seguretat de I'estimulacio
cerebral no-invasiva en nens i adolescents que tenen alguns tipus de trastorn neurologic o
psiquiatric (Krishnan, Santos, Peterson, & Ehinger, 2015). La seva mostra abraca fins a 51 estudis,
que involucren edats entre els 2 anys i mig i els 33 anys. Es confirma que la rTMS és de baix risc
per a nens i adolescents. Els efectes adversos més greus foren convulsions, sincope
neurocardiogenica (perd amb una certa predisposicio) i fins i tot hipomania. Hem de destacar que
també es confirma la seguretat a llarg termini de la rTMS en adolescents.

Conclusions

Respondrem a cada un dels objectius plantejats per a aquesta revisio. Aixi, en primer lloc, s'ha
revisat 1'aplicaci6 de la TMS en nens i adolescents analitzant els principis de la bioetica. La no
maleficencia s'ha traduit en l'estudi de la seguretat i la tolerabilitat de la TMS. S'ha comprovat que
la TMS és relativament segura, fins i tot en nens i adolescents, que també pot provocar efectes
secundaris i que aquests son bastant ben tolerats en aquestes edats. Sens dubte, seguretat i
tolerabilitat han estat els aspectes més estudiats. La beneficéncia s'ha contemplada des del punt de
vista de les aplicacions i I'eficacia de la TMS. Aixi s'ha constatat que la TMS té un gran ventall
d'aplicacions a tot tipus d'ambits i que s'ha pogut determinar la seva eficacia en algunes situacions.
L'autonomia s'ha traduit en el consentiment informat i la justicia practicament no I'hem pogut
valorar. Aquests dos principis han estat practicament absents en el cas concret dels nens i els
adolescents. Aixd no vol dir que no hagin estat objecte de cap estudi cientific, sin6 que les
caracteristiques restrictives de la propia cerca o l'existéncia d'altres abordatges més generals o més
concrets ens han limitat molt els resultats.

En segon lloc, s'ha recollit I'evolucio historica dels principis bioetics en el cas concret de la TMS en
nens i adolescents. Després de néixer com una técnica no invasiva per a adults, va comencar a
aplicar-se en nens i adolescents. Les primeres qiiestions étiques tractades foren la seguretat i
l'abséncia d'efectes adversos. La TMS repetitiva plantejava seriosos dubtes de seguretat. A mesura
que es varen publicar nous estudis, s'incorpora la tolerabilitat. D'altra banda, el rang d'aplicacions
també ha anat augmentant i una de les tendencies ha estat aplicar la TMS a la depressio en nens i
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adolescents. El consentiment informat ha anat cobrant importancia, pero no s'ha observat cap treball
que el consideri exhaustivament. S'ha conclos que falten estudis traslacionals en nens, que puguin
comparar els resultats amb els estudis fets amb adults.

En tercer lloc, hem vist algunes de les aplicacions de la TMS en nens i adolescents. No les
repetirem, sin6 que remetrem el lector a la secci6 anterior. Com a cas concret, una de les aplicacions
que ha anat agafant protagonisme en els nostres resultats és el tractament de la depressié en
adolescents.

Finalment, preteniem ressaltar possibles mancances de les aproximacions bioetiques a la TMS. Les
principals qiiestions que preocupen de la TMS son la seguretat i la tolerabilitat, pero ja hem vist que
estan molt ben estudiades, amb resultats bastant positius. Potser faltaria determinar si els canvis
induits en els nens i els adolescents tenen la temporalitat que se'ls suposa i si la complexitat del
cervell fa que millores a una zona provoquin pérdues a una altra o que romanguin ben localitzades.
D'altra banda, els principis d'autonomia i de justicia han resultat tan complexos que la nostra revisio
no els ha pogut analitzar en profunditat. De fet, totes les qiiestions assenyalades, podrien treballar-se
des d'una visié bioetica més general, ja que no sén exclusives dels nens i els adolescents. Es
conclou que cal seguir investigant en seguretat, tolerabilitat, eficacia, consentiment informat,
identitat personal, justicia i altres aspectes que permetin desenvolupar les aproximacions bioetiques
de la TMS.
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