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RESUMEN.

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neurodegenerativo
progresivo caracterizado principalmente por sintomas motores como bradicinesia,
rigidez, temblor e inestabilidad postural, los cuales afectan significativamente la
funcionalidad y la calidad de vida de los pacientes. Si bien el tratamiento farmacoldgico
continua siendo la principal estrategia terapéutica, en los ultimos afios surgieron
nuevas alternativas no invasivas, entre ellas la estimulacion magnética transcraneal
repetitiva (rTMS), con el objetivo de mejorar los sintomas motores mediante la

modulacion de la actividad cortical.

El objetivo de esta revision fue identificar los efectos de la rTMS sobre los
sintomas motores en pacientes con enfermedad de Parkinson, explorando ademas las
areas cerebrales estimuladas y los diferentes protocolos utilizados en la literatura
cientifica. Para ello, se llevo a cabo una revisién bibliografica mediante la busqueda de
articulos cientificos publicados en los ultimos 10 afios en las siguientes bases de
datos: PubMed, Biblioteca Virtual en Salud (BVS) y Biblioteca Electrénica del Ministerio
de Ciencia, Tecnologia e Innovacion (MinCyT). Se incluyeron articulos en espaniol,
inglés y ruso relacionados con la aplicacion de rTMS sobre los sintomas motores en

pacientes con enfermedad de Parkinson.

Los resultados mostraron que la mayoria de los estudios reportaron mejorias
motoras posteriores a la intervencion, principalmente sobre la bradicinesia y la rigidez,
evaluadas mediante escalas como la UPDRS Il y la MDS-UPDRS Ill. La corteza
motora primaria (M1) fue la regidn que presentd resultados mas consistentes,
especialmente en protocolos de alta frecuencia (HF-rTMS) entre 10 y 20 Hz.
Asimismo, algunos estudios encontraron efectos beneficiosos tras la estimulacion del

area motora suplementaria (SMA) y de la corteza prefrontal dorsolateral (DLPFC).

Se concluye que la rTMS representa una herramienta terapéutica
prometedora para el abordaje de los sintomas motores en pacientes con EP. Sin
embargo, aun son necesarios mas estudios con protocolos estandarizados y
seguimientos prolongados que permitan determinar con mayor precision las

modalidades de estimulacion mas eficaces.

Palabras claves: Enfermedad de Parkinson, Estimulacion Magnética
Transcraneal, Sintomas motores, Bradicinesia, Alteracion De Los Reflejos Posturales,

Temblor, Rigidez.
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.  INTRODUCCION

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neurodegenerativo crénico
y progresivo que representa una de las patologias mas relevantes dentro de las
enfermedades del sistema nervioso, tanto por su frecuencia como por el impacto en la
vida cotidiana de quienes la padecen. Se caracteriza principalmente por afectar el
control motor, debido a la pérdida gradual de neuronas dopaminérgicas en la sustancia
negra del mesencéfalo, particularmente en la porcion pars compacta. Esta
degeneracion neuronal selectiva provoca una notable reduccién de dopamina en los
nucleos de la base, especialmente en el cuerpo estriado, lo que interfiere en la
modulacion de los circuitos motores. Como consecuencia, aparecen los sintomas
cardinales de la enfermedad: bradicinesia, rigidez, temblor y alteraciones de los
reflejos posturales. Se estima que estas manifestaciones clinicas suelen hacerse
evidentes cuando ya se ha perdido aproximadamente el 80 % de las neuronas
dopaminérgicas, lo que revela que la EP puede evolucionar de manera silenciosa

durante un periodo de entre 10 y 15 afios antes del diagndstico clinico. (1)

Aunque la EP aun no cuenta con una cura definitiva, existen diversas
opciones farmacoldgicas que buscan compensar la deficiencia dopaminérgica vy
mejorar la funcionalidad de los pacientes. Entre ellas, la levodopa continta siendo la
terapia de referencia, dado que actia como fuente directa de dopamina en el cerebro.
Sin embargo, también se emplean agonistas dopaminérgicos, inhibidores de la
monoaminooxidasa B (MAO-B) y de la catecol-O-metiltransferasa (COMT), cuyo
objetivo principal es prolongar el efecto terapéutico de la levodopa y optimizar el

control de los sintomas motores. (1)

Ante las limitaciones de los tratamientos farmacoldgicos, la estimulacion
magnética transcraneal repetitiva (rTMS) se ha consolidado como una técnica de
neuromodulacion no invasiva, segura y bien tolerada. Esta modalidad consiste en la
aplicacion de pulsos electromagnéticos mediante una bobina de induccién colocada
sobre el cuero cabelludo, que atraviesan el craneo y generan pequefas corrientes
eléctricas capaces de modificar la excitabilidad cortical. Dichos efectos no solo se
producen en la region estimulada, sino también en areas cerebrales conectadas
funcional y anatdomicamente, influyendo en la dinamica de los circuitos neuronales.
Durante la aplicacion, el paciente suele percibir un ligero golpeteo en la cabeza,
correspondiente a la estimulacion repetida. A diferencia de otras intervenciones que
requieren cirugia o implantes, la rTMS permite modular la actividad cerebral de

manera exdégena, con efectos que pueden mantenerse mas alla de la sesion. En la EP,
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donde la pérdida progresiva de neuronas dopaminérgicas compromete los circuitos
cértico-basales, esta técnica ha cobrado creciente interés como herramienta
terapéutica complementaria, y diversos estudios han reportado resultados alentadores,
especialmente al aplicar rTMS de alta frecuencia sobre la corteza motora primaria,
observandose mejoras en la funcion motora y en algunos de los sintomas

caracteristicos de la enfermedad. (2-5)

El efecto fisiolégico de la rTMS depende de multiples parametros de
estimulacion, incluyendo frecuencia, intensidad, orientacion de la bobina, localizacién,
duracion del protocolo e incluso el estado fisiolégico del paciente. En términos
generales, frecuencias cercanas a 1 Hz inducen un efecto inhibitorio, mientras que las
superiores a 5 Hz producen un efecto excitatorio, aumentando a corto plazo la
actividad cortical. Esta capacidad de incrementar o reducir la excitabilidad neuronal
segun la frecuencia de estimulacion resalta su utilidad como herramienta terapéutica,

ya que permite individualizar los tratamientos segun el perfil de cada paciente. (2,4,6)

En paralelo a la exploracién de los parametros de estimulacién, dentro de la
investigacion clinica una de las herramientas mas utilizadas para evaluar la funcién del
sistema nervioso motor son los potenciales evocados motores (PEM). Estos registros
suelen obtenerse en musculos de la mano, especialmente en el abductor corto del
pulgar, aunque también es posible realizarlos en musculos de las extremidades
inferiores mediante la estimulacion de la corteza motora primaria o suplementaria, lo
cual presenta mayor complejidad técnica. En la EP, diferentes estudios han
demostrado que la aplicaciéon de estimulacion excitatoria sobre estas areas corticales
puede traducirse en mejoras de los sintomas motores, reflejadas en reducciones de la
puntuacion de la Escala de Calificacion Unificada de la Enfermedad de Parkinson
(UPDRS). (4,5)

Ademas de los hallazgos obtenidos a través de los PEM, la investigacion
clinica ha explorado otros biomarcadores neurofisiolégicos que permiten comprender
con mayor detalle los efectos de la rTMS. Entre ellos, uno de los mas estudiados es el
periodo cortical silencioso (PCS), considerado un indicador de la inhibicién intracortical
y de la capacidad de modulacién de la excitabilidad cortical. En la EP, este periodo
suele encontrarse acortado, reflejando una disfuncion en los mecanismos inhibitorios
asociados a la actividad del nucleo subtalamico. No obstante, se ha observado que el
PCS puede prolongarse tanto con la administracion de dopamina como con distintas
modalidades de estimulacion cerebral, lo que sugiere que la rTMS podria contribuir a

restaurar el equilibrio inhibitorio cortical alterado en estos pacientes. (4)



Un tema que también ha despertado gran interés es la identificacién de las
regiones cerebrales mas relevantes para la aplicacion de rTMS. Se ha evidenciado
que la corteza motora primaria (M1), la corteza motora suplementaria (SMA) y la
corteza prefrontal dorsolateral (DLPFC) presentan una actividad neuronal anémala,
vinculada a la disfuncién de los circuitos cortico-subcorticales. Estas alteraciones las
han convertido en regiones de especial interés, ya que modular su excitabilidad podria
contribuir a compensar los déficits funcionales asociados a la enfermedad. Sin
embargo, persiste cierta controversia sobre cual de estas areas constituye el blanco
optimo de estimulacion, asi como la falta de protocolos unificados que definan con

precision la localizacion y los parametros ideales de aplicacion. (3,5)

A partir de esta evidencia, el presente estudio propone analizar los efectos de
la estimulacion magnética transcraneal repetitiva sobre los sintomas motores en
pacientes con EP, con el fin de aportar informacion que contribuya a comprender mejor
su impacto terapéutico. De esta manera, surge la siguiente pregunta de investigacion:
¢, Qué efectos genera la estimulacion magnética transcraneal repetitiva sobre los

sintomas motores en pacientes con enfermedad de Parkinson?



OBJETIVOS

Objetivo General:

) Identificar los efectos de la estimulacibn magnética transcraneal
repetitiva sobre los sintomas motores en pacientes con enfermedad de

Parkinson.

Obijetivos Especificos:

° Analizar los cambios de los sintomas motores incluyendo bradicinesia,
alteracion de los reflejos posturales, rigidez y temblor tras la aplicacién de rTMS
en pacientes con enfermedad de Parkinson.

° Explorar los posibles efectos de la rTMS sobre areas cerebrales
especificas (M1, SMA, DLPFC).

° Identificar y describir los protocolos de rTMS utilizados en la literatura
(zona cerebral estimulada, colocacion de la bobina, frecuencia, intensidad,

duracién y cantidad de sesiones) y sus efectos sobre los sintomas motores.



. MARCO TEORICO

lll.La. Enfermedad de parkinson

La enfermedad de Parkinson (EP) es una de las enfermedades
neurodegenerativas mas frecuentes en la edad avanzada. Se trata de un trastorno
progresivo caracterizado clinicamente por la presencia de bradicinesia, temblor en
reposo, rigidez e inestabilidad postural. La enfermedad afecta a todas las poblaciones
sin distincién de origen geografico o étnico. Se estima que la prevalencia en menores
de 45 anos es de 1,3 por cada 100.000 habitantes, mientras que en personas entre 75
y 85 afios asciende a 1192 por cada 100.000 habitantes. Ademas, es ligeramente mas
frecuente en hombres, con una relaciéon de 1,5:1. Se han observado asociaciones
negativas con el consumo de tabaco, café y alcohol, aunque su etiologia continda

siendo desconocida. (1,7)
lilLb. Fisiopatologia

Los signos motores de la EP se explican por la degeneracion progresiva de
las neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra pars compacta. Este proceso
conduce a una disminucion significativa de dopamina en los ganglios basales y a una

alteracion del equilibrio funcional de los circuitos motores.(7—10)

La dopamina desempefia un papel fundamental en la modulacion de la
actividad de la red cortico ganglios basales—talamo—cortical, ya que facilita la ejecucion
de movimientos voluntarios y suprime aquellos no deseados. En condiciones
normales, existe un equilibrio entre la via directa, que promueve el movimiento, y la via
indirecta, que lo inhibe. La via directa actua desinhibiendo el tdlamo y facilitando la
activacion cortical, mientras que la via indirecta ejerce el efecto opuesto al incrementar
la inhibicién talamica. Este equilibrio permite la seleccion y ejecucion precisa de los
movimientos voluntarios. En la EP, la pérdida de dopamina genera una disminucion de
la actividad de la via directa y un aumento de la via indirecta, lo que produce una
inhibicion excesiva del tdlamo y una menor activacion de la corteza motora. Esto se
manifiesta clinicamente como bradicinesia, rigidez y alteraciones en la iniciacién y
ejecucion del movimiento. La desorganizacién de estos circuitos contribuye, ademas, a
la aparicién del temblor en reposo y a las dificultades en la automatizacion motora.
(8,9)

Neurofisiologicamente, esta alteraciéon se refleja en cambios en los patrones

de descarga neuronal dentro de los ganglios basales, caracterizados por actividad en
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rafagas y mayor sincronizacion oscilatoria, en particular en la banda beta (13-30 Hz).
Esta hipersincronizacion beta se considera uno de los mecanismos centrales de la
disfuncion motora en la EP, dado que su magnitud se correlaciona con la severidad de
la bradicinesia y la rigidez, y disminuye tras la administracién de levodopa y la

estimulacion cerebral profunda. (9,10)

Se ha planteado que la disfuncidn motora se origina principalmente en
estructuras subcorticales. No obstante, evidencia reciente ha demostrado que la
corteza motora, en particular la corteza motora primaria (M1) y el area motora
suplementaria (SMA), presenta alteraciones funcionales y estructurales propias, lo que
amplia la comprension centrada exclusivamente en estructuras subcorticales. Se ha
demostrado que la corteza motora recibe una importante inervacion dopaminérgica
directa, proveniente de proyecciones mesocorticales, fundamental para la regulacion
de la plasticidad cortical y el aprendizaje motor. La disminucion de esta modulacién en
la EP se asocia con una menor capacidad adaptativa del sistema motor, con
repercusiones tanto en la adquisicion como en el mantenimiento de habilidades

motoras. (9,10)

Esta disfuncion cortical no se limita a M1. EI SMA, estructura clave en la
planificacion y secuenciacién del movimiento, muestra hipoactivacion en pacientes con
EP durante tareas motoras que, en sujetos sanos, reclutan esta region de manera
consistente. Esta menor activacion se ha vinculado directamente con las dificultades
en la iniciacién del movimiento y con el fendmeno de freezing, y constituye uno de los
fundamentos neurofisiolégicos que respaldan la intervencién sobre la corteza motora

como estrategia terapéutica. (9,10)

Ademas del sistema dopaminérgico, la EP compromete muiltiples sistemas
neurotransmisores. El sistema noradrenérgico, originado en el locus coeruleus,
presenta degeneracion temprana, lo que reduce la inervacion cortical de norepinefrina
y afecta la excitabilidad cortical y la integracion sensoriomotora. De igual modo, el
sistema serotoninérgico, originado en los nucleos del rafe, también se encuentra
comprometido y se asocia principalmente con sintomas no motores, como alteraciones
del estado de animo, del suefio y deterioro cognitivo. Por su parte, el sistema
colinérgico cortical, dependiente del prosencéfalo basal, presenta una degeneracion
significativa, cuyo compromiso se ha relacionado tanto con deterioro cognitivo como
con alteraciones de la marcha y el equilibrio. En relacion con el sistema GABAérgico,
se ha evidenciado una disfuncién de las interneuronas inhibitorias corticales, reflejada
en una reduccion de la inhibicidn intracortical de intervalo corto (SICI), lo que sugiere

alteraciones en la neurotransmision mediada por receptores GABA-A. Esta reduccion



de la inhibicion GABAérgica cortical tiene implicancias directas sobre la excitabilidad

de M1 y representa uno de los blancos sobre los cuales actua la rTMS. (9-11)

A escala molecular, multiples procesos participan en la progresion de la
enfermedad. Entre ellos destaca la acumulacion de a-sinucleina, una proteina
presinaptica que, en condiciones fisioldgicas, participa en la regulacion de la liberacion
de neurotransmisores. En la EP, esta proteina sufre cambios conformacionales que
favorecen su agregacién en formas oligoméricas y fibrilares, dando lugar a los
denominados cuerpos de Lewy. Estas formas agregadas, en particular los oligdmeros,
presentan efectos neurotdxicos al interferir con la funcién sinaptica y contribuir a la
disfuncion neuronal progresiva. La acumulacion de a-sinucleina se vincula, ademas,
con disfuncién mitocondrial, estrés oxidativo y neuroinflamacién, mecanismos que se

retroalimentan y refuerzan el proceso de neurodegeneracion. (10,12—14)

A partir de esto, se han propuesto hipétesis que sugieren un posible origen
periférico de la enfermedad. Estas plantean que la a-sinucleina podria propagarse
desde el sistema nervioso entérico hacia el sistema nervioso central a través del nervio
vago. Este proceso de propagacién, descrito como un mecanismo tipo "prion-like",
implica la transmisién de formas patolégicas de la proteina entre neuronas, lo que
favorece la diseminacion progresiva de la enfermedad hacia distintas regiones del

sistema nervioso y se correlaciona con la evolucion clinica de los sintomas. (12—-14)

En los estudios de neuroimagen han evidenciado alteraciones tempranas
tanto estructurales como funcionales. Entre ellas se incluye la disminucion de la
conectividad entre la corteza motora primaria y estructuras subcorticales como el
talamo y el putamen, junto con un aumento de la conectividad con el nucleo

subtalamico, lo que sugiere una reorganizacion de los circuitos motores. (9,10)

Asimismo, se han identificado cambios en la sustancia blanca subcortical,
con reducciéon de la anisotropia fraccional y alteraciones en la mielina, incluso en
etapas prodrémicas de la enfermedad. Se han observado patrones de hipoactivacion e
hiperactivacion cortical que se correlacionan con la severidad clinica y que pueden
modificarse tras intervenciones terapéuticas, lo que refuerza la nocion de que la
corteza motora conserva cierta plasticidad que puede ser aprovechada

terapéuticamente. (9,10)



lll.c. Sintomas motores y no motores

Estas alteraciones funcionales corticales se expresan clinicamente en la
aparicion progresiva de manifestaciones motoras y no motoras que caracterizan a la
EP. Aunque los sintomas motores constituyen el eje central del diagndstico, hoy se
reconoce que el compromiso clinico es mas amplio y abarca multiples dominios

funcionales. (1,7)
En relaciéon con los sintomas motores, se incluyen los siguientes:

La bradicinesia: es el signo cardinal de la enfermedad y se manifiesta como
una lentitud progresiva en la ejecucion del movimiento voluntario, a menudo
acompanada por una disminucion de su amplitud y una tendencia a la fatiga en
movimientos repetitivos. Este refleja la dificultad del sistema motor para generar y
ajustar adecuadamente los comandos motores, y se correlaciona de forma directa con

el grado de hipofuncidon dopaminérgica estriatal. (1,8,9)

La rigidez: se define como un aumento del tono muscular independiente de la
velocidad del movimiento, que afecta tanto a musculos agonistas como antagonistas y
contribuye a la reduccidn del rango de movimiento articular y al dolor

musculoesquelético. (1)

El temblor en reposo: tiene inicio unilateral y presenta una frecuencia de 4 a 6
Hz. Es el sintoma mas visible de la enfermedad, aunque en las etapas iniciales es el
que menor impacto funcional genera. Su origen se asocia con una oscilacién anémala
en los circuitos talamo-corticales en el contexto de la disfuncién de los ganglios

basales. (1)

La inestabilidad postural: refleja la alteracién de los mecanismos de control
del equilibrio, lo que incrementa el riesgo de caidas y sus consecuencias. Ademas,
pueden observarse alteraciones en la marcha, como la reduccién de la longitud del
paso, la marcha festinante y el fenomeno de freezing. Este ultimo se define como la
interrupcién subita e involuntaria de la marcha, frecuente al iniciar el movimiento, al
girar o al atravesar espacios reducidos. El freezing expresa una disfuncién progresiva
en la integracion entre el area motora suplementaria y los ganglios basales, lo que
compromete la planificacion y la automatizacion del movimiento, y constituye uno de
los sintomas con mayor impacto sobre la independencia funcional y la calidad de vida

del paciente. (1)

Por otra parte, los sintomas no motores incluyen alteraciones cognitivas,

trastornos del animo, disfunciones autonémicas y trastornos del suefo. Estos pueden
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preceder a las manifestaciones motoras durante afios y generar un impacto
significativo en la calidad de vida del paciente. En conjunto, evidencian el caracter

multisistémico de la enfermedad. (1)
lll.d. Escala de medicién

La evaluacion clinica requiere herramientas estandarizadas que permitan
objetivar la severidad y la progresién del compromiso neurolégico. En la practica
actual, la MDS-UPDRS se utiliza como el instrumento de referencia para la valoracién
integral de la enfermedad. Esta escala se organiza en cuatro partes que abordan los
aspectos no motores de la experiencia del paciente (Parte 1), las experiencias motoras
de la vida diaria (Parte Il), el examen motor objetivo (Parte Ill) y las complicaciones
motoras (Parte 1V). (15)

La evaluacion de los sintomas motores se realiza a través de la Parte lll,
donde se valoran de manera sistematica distintos componentes. La bradicinesia se
examina mediante movimientos repetitivos de dedos, manos y pies; la rigidez, a través
de la movilizacién pasiva de diferentes segmentos; el temblor, en sus distintas formas
de presentacién; y la estabilidad postural, mediante el test de retropulsion. Cada item
se puntia en una escala ordinal de 0 a 4 segun su severidad, lo que permite no solo
cuantificar el grado de afectacion, sino también realizar un seguimiento evolutivo y

evaluar la respuesta a diferentes intervenciones terapéuticas. (15)

La Parte Ill de la MDS-UPDRS es la seccion mas utilizada en estudios de
intervencion, incluidos aquellos que analizan los efectos de la rTMS, ya que
proporciona una medida objetiva y estandarizada de los sintomas motores centrales

de la enfermedad. (15)

La integracion de los hallazgos funcionales observados en la corteza con la
expresion clinica evaluada mediante herramientas como la MDS-UPDRS permite una
comprension mas completa de la fisiopatologia de la enfermedad, y a la vez orienta
estrategias terapéuticas dirigidas a mejorar la funcién motora y la calidad de vida de

los pacientes. (15)

lllLe. Tratamientos actuales (conservador y quirurgico)

El abordaje terapéutico de la EP no se centra unicamente en compensar el
déficit dopaminérgico, sino también en intervenir sobre los distintos mecanismos

fisiopatologicos implicados, como las alteraciones en la plasticidad neuronal, los



procesos neuroinflamatorios y la disfuncién de las redes motoras. En funcién de esto,
el tratamiento se organiza en estrategias conservadoras y quirdrgicas, cuya indicacion
depende del estadio evolutivo, la respuesta al tratamiento farmacolégico y la presencia

de complicaciones motoras. (1,12)

El tratamiento conservador constituye la primera linea terapéutica y se apoya
principalmente en el uso de farmacos dirigidos a restaurar o modular la
neurotransmision dopaminérgica. La levodopa sigue siendo el pilar del tratamiento, ya
que actua como precursor de la dopamina y mejora de forma significativa los sintomas
motores. Habitualmente se administra junto con inhibidores periféricos de la dopa
descarboxilasa, 1o que aumenta su biodisponibilidad en el sistema nervioso central. A
esto se suman los agonistas dopaminérgicos y los inhibidores enzimaticos, como los
inhibidores de la monoaminooxidasa tipo B y de la catecol-O-metiltransferasa, que
prolongan la accion de la dopamina y ayudan a optimizar la respuesta clinica. Con el
tiempo, la progresion de la enfermedad y el compromiso de otros sistemas
neurotransmisores favorecen la aparicion de fluctuaciones motoras y discinesias, lo

que termina limitando la eficacia sostenida del tratamiento. (1,7,12)

El abordaje conservador incluye ademas intervenciones no farmacoldgicas,
entre las que se destaca la rehabilitacion kinésica. Esta cumple un papel central en la
modulacion de la plasticidad neuronal y en la reorganizacion de los circuitos motores,
favoreciendo el mantenimiento de la funcionalidad, la mejora de la marcha, el equilibrio
y la prevencion de complicaciones asociadas a la inmovilidad. De esta manera, la
rehabilitacién no solo actua sobre los sintomas, sino también sobre los procesos

adaptativos del sistema nervioso. (1,7,12)

El tratamiento quirdrgico, en cambio, se reserva para pacientes con
enfermedad avanzada que presentan fluctuaciones motoras, discinesias o una
respuesta insuficiente al tratamiento farmacolégico. En estos casos la estimulacion
cerebral profunda se ha consolidado como la principal alternativa terapéutica. El
procedimiento consiste en la implantacion de electrodos en estructuras especificas de
los ganglios basales, como el nucleo subtalamico o el globo palido interno, con el
objetivo de modular la actividad neuronal anémala y restablecer, al menos en parte, el
equilibrio funcional de los circuitos motores. Su aplicacion permite mejorar los
sintomas motores, reducir las complicaciones asociadas al uso de levodopa y mejorar

la calidad de vida en pacientes seleccionados. (1,7,12)

10



lil.f. Estimulacién magnética transcraneal repetitiva (rTMS)

En los ultimos anos, las estrategias de neuromodulaciéon no invasiva han
despertado un interés creciente como complemento al tratamiento farmacolégico y
quirurgico. Entre ellas, la estimulacidn magnética transcraneal repetitiva (rTMS) es la
técnica mas estudiada en el contexto de la EP. Consiste en la aplicacion de pulsos
magnéticos sobre el cuero cabelludo que inducen corrientes eléctricas en la corteza
subyacente, modulando la excitabilidad neuronal de forma transitoria, aunque con
efectos que pueden mantenerse en el tiempo. Su impacto sobre la excitabilidad
cortical depende principalmente de la frecuencia de estimulacion: los protocolos de
alta frecuencia (generalmente 25 Hz) tienden a incrementarla, mientras que los de baja
frecuencia (<1 Hz) la reducen. Esta caracteristica permite ajustar la intervenciéon segun

el perfil de disfuncion cortical de cada paciente. (2,4-6,15,16)

Las alteraciones en la excitabilidad cortical y en los mecanismos de
plasticidad sinaptica adquieren especial relevancia, ya que representan un posible
blanco terapéutico. Uno de los parametros neurofisiolégicos utilizados para evaluar la
inhibicion intracortical es el periodo silencioso cortical (PSC), definido como la
interrupcion transitoria de la actividad electromiografica que sigue a un potencial
evocado motor inducido por estimulacion magnética durante una contraccion
voluntaria. Este periodo refleja principalmente mecanismos inhibitorios mediados por
interneuronas corticales, en gran parte dependientes de la neurotransmisién
GABAérgica. En pacientes con EP, se ha descrito un acortamiento del PSC, lo que
sugiere una reduccion de la inhibicién intracortical. La modulacion de este parametro
mediante rTMS puede interpretarse como un indicador de cambios en el equilibrio

entre excitacion e inhibicion cortical. (11)

Ademas, los estudios que han evaluado la rTMS en la EP se han centrado
principalmente en su aplicacion sobre la corteza motora primaria (M1) y la corteza
prefrontal dorsolateral (DLPFC). La estimulacion de alta frecuencia sobre M1 busca
compensar la hipoactivacion cortical caracteristica de la enfermedad, con el objetivo
de mejorar la bradicinesia y la velocidad de ejecucién motora. Por otra parte, la
estimulaciéon sobre la DLPFC se ha orientado sobre todo a sintomas no motores, como
la depresion y las alteraciones cognitivas, aunque algunos trabajos han descrito
efectos adicionales sobre la funcibn motora a través de las conexiones
frontoestriatales. (1,2,4-6,9,16)

A pesar de estos avances, los resultados disponibles son heterogéneos y, en
muchos casos, inconsistentes, lo que dificulta establecer conclusiones definitivas

sobre su eficacia terapéutica. Esta variabilidad se asocia, en parte, a diferencias en los
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protocolos de estimulacion, como la frecuencia, la intensidad, el nimero de sesiones y
la localizacidon del estimulo, lo que refuerza la necesidad de continuar investigando

esta técnica con disefos metodoldgicos mas rigurosos y homogéneos. (1,2,4-6,9,16)

A su vez el uso terapéutico de la rTMS también se emplea como herramienta
de evaluacién neurofisioldgica. Permite estudiar la excitabilidad corticoespinal y la
plasticidad cortical, y muestra en pacientes con EP una menor capacidad para inducir
plasticidad en comparacion con sujetos sanos. Esto refuerza la hipétesis de una

disfuncion en los mecanismos adaptativos del sistema nervioso. (2,4-6,11,15,16)

Se ha planteado que la rTMS puede inducir efectos neuroplasticos que
persisten mas alla del periodo de estimulacién, especialmente cuando se aplica en
sesiones repetidas, a través de mecanismos similares a la potenciacién y depresién a
largo plazo (LTP y LTD). Estos procesos implican cambios en la eficacia sinaptica que
podrian contribuir a la reorganizacion funcional de los circuitos motores afectados. Aun
asi, la magnitud y la relevancia clinica de estos efectos siguen siendo objeto de
investigacion. (2,4-6,11,15,16)

Estos hallazgos coinciden con la concepcion actual de la EP como un
trastorno neurodegenerativo complejo y multisistémico, en el que la disfuncion
dopaminérgica se integra con alteraciones mas amplias en la dinamica de las redes
neuronales. La identificacion de estos mecanismos, en particular los relacionados con
la excitabilidad e inhibicion cortical, permite considerar a la rTMS como una estrategia
de neuromodulacion con potencial terapéutico sobre los sintomas motores. La
heterogeneidad de los protocolos y la inconsistencia de los resultados reportados en la
literatura indican que aun es necesario profundizar en esta linea de investigacién. El
presente trabajo se propone responder la siguiente pregunta: ;Qué efectos genera la
estimulacion magnética transcraneal repetitiva sobre los sintomas motores en

pacientes con enfermedad de Parkinson?. (10,11)
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Figura 1.(traducida). Activacién cerebral mediante estimulacion magnética
transcraneal. Campo magnético en la bobina de estimulacién magnética transcraneal
(izquierda) y representacion esquematica de la corriente eléctrica inducida en el

cerebro (derecha). (16)
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IV. JUSTIFICACION

La enfermedad de Parkinson representa una problematica relevante debido a su
caracter progresivo y al impacto que genera sobre la funcionalidad y la calidad de vida
de quienes la padecen. Si bien los tratamientos farmacoldgicos y quirurgicos pueden
disminuir los sintomas motores, sus efectos suelen reducirse con el tiempo y no logran
detener la progresion de la enfermedad, lo que genera la necesidad de investigar
nuevas estrategias terapéuticas que puedan complementar los abordajes

convencionales.

En este contexto, la estimulacion magnética transcraneal repetitiva (rTMS) ha
despertado interés en los ultimos afnos por su capacidad de modular la actividad
cortical y su posible influencia sobre sintomas motores como la bradicinesia, la rigidez,
el temblor y las alteraciones posturales. Sin embargo, los estudios disponibles
presentan resultados variables y utilizan diferentes protocolos de aplicacion, areas
cerebrales estimuladas y parametros de tratamiento, lo que dificulta establecer

conclusiones claras sobre su efectividad.

Por este motivo, esta revision bibliografica busca analizar la evidencia cientifica
disponible acerca de los efectos de la rTMS sobre los sintomas motores en pacientes
con enfermedad de Parkinson, asi como también identificar las caracteristicas de los
protocolos utilizados y las areas cerebrales mas estudiadas. La realizaciéon de este
trabajo puede aportar informacion uatil para comprender el estado actual del
conocimiento sobre esta técnica y contribuir al campo de la Kkinesiologia,
especialmente en relacion con futuras estrategias de rehabilitacion interdisciplinarias

orientadas al abordaje motor de estos pacientes.
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V. MATERIAL Y METODOS

Se realizd una revisidon bibliografica mediante busquedas de articulos

cientificos en los Ultimos 10 afios en las siguientes bases de datos: Pubmed

(PubMed), Biblioteca Virtual en Salud (Portal Regional de la BVS | Informacién para

accion _en_salud), Biblioteca Electrénica del Ministerio de Ciencia, Tecnologia e

Innovacion (Biblioteca Electrénica de Ciencia y Tecnologia -). Se incluyeron articulos

en espanfol, inglés y ruso.

V.a. Criterios de inclusion:

° Articulos publicados en los ultimos 10 afos.

° Estudios que incluyan pacientes con diagndstico de enfermedad de
Parkinson.

° Intervenciones con estimulacion magnética transcraneal repetitiva
(rTMS).

Evaluacién de los sintomas motores (ej. bradicinesia, rigidez, temblor,

reflejos posturales).

V.b.

Disefios de estudio: ensayos clinicos.

Criterios de exclusion:

Estudios que no correspondan a ensayos clinicos (ej. observacionales,
revisiones, estudios de caso).

Estudios que incluyan patologias distintas a la enfermedad de Parkinson
o parkinsonismos atipicos sin analisis separado.

Estudios que utilicen protocolos de theta burst stimulation (TBS),
incluyendo modalidades continuas (cTBS) o intermitentes. (iTBS)

Estudios que combinen rTMS con protocolos de TBS.

Palabras claves:

Enfermedad de Parkinson.
Estimulacion Magnética Transcraneal.
Sintomas motores.

Bradicinesia.

Alteracién De Los Reflejos Posturales.

Temblor.
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° Rigidez.

Términos Decs/Mesh y términos libres:

La estrategia de busqueda combiné descriptores DeCS, descriptores MeSH y

términos libres, con el fin de ampliar la sensibilidad de la busqueda y recuperar

estudios que utilizaran diferentes denominaciones para los mismos conceptos.

DECS

MESH

TERMINOS LIBRES

Enfermedad de Parkinson

Parkinson Disease

Sintomas Motores

Estimulacion Magnética

Transcranial Magnetic

Estimulacion Magnética

Transcraneal Transcraneal Repetitiva
Stimulation, Repetitive
Bradicinesia Hypokinesia —
— —- Alteraciéon De Los Reflejos
Posturales
Temblor Tremor —

Rigidez Muscular

Muscle Rigidity

Cuando un concepto de interés no conté con un descriptor especifico en los

tesauros DeCS o MeSH, se incorporaron términos libres a la estrategia de busqueda,

como "sintomas motores”, "alteracion de los reflejos posturales" y "estimulacion

magneética transcraneal repetitiva".

V.d. Combinaciones:

La estrategia de busqueda combind descriptores DeCS, términos MeSH vy

términos libres, utilizando sus equivalentes en espafiol e inglés segun la base de datos

consultada.
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DeCS:
“Enfermedad de Parkinson” AND “Sintomas motores”.

e Pubmed: 2.
e BVS:222.

"Enfermedad de Parkinson" AND "Estimulacion Magnética Transcraneal Repetitiva".

e Pubmed: 0 articulos.
e BVS: 1 articulo.

"Sintomas Motores" AND "Estimulacion Magnética Transcraneal Repetitiva".

e Pubmed:0 articulos.
e BVS: 0 articulos.

"Estimulacion Magnética Transcraneal Repetitiva" AND "Bradicinesia".

e Pubmed: 0 articulos.
e BVS: 0 articulos.

"Estimulacion Magnética Transcraneal Repetitiva" AND "Alteracion De Los Reflejos

Posturales".

e Pubmed: 0 articulos.
e BVS: 0 articulos.

"Estimulacion Magnética Transcraneal Repetitiva" AND "Temblor".

e Pubmed: 0 articulos.
e BVS: 0 articulos.

"Estimulacion Magnética Transcraneal Repetitiva" AND "Rigidez Muscular".

e Pubmed: 0 articulos.
e BVS:0 articulos.

"Enfermedad de Parkinson" AND "Sintomas Motores" AND "Estimulacién Magnética

Transcraneal Repetitiva".

e Pubmed: 0 articulos.
e BVS:0 articulos.
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"Estimulacion Magnética Transcraneal Repetitiva" AND "Enfermedad de Parkinson"
AND "Bradicinesia".

e Pubmed: 0 articulos.
e BVS: 1 articulos.

"Estimulacion Magnética Transcraneal Repetitiva" AND "Enfermedad de Parkinson"

AND "Alteracion De Los Reflejos Posturales".

e Pubmed: 0 articulos.
e BVS: 0 articulos.

"Estimulacion Magnética Transcraneal Repetitiva" AND "Enfermedad de Parkinson"
AND "Temblor".

e Pubmed: 0 articulos.
e BVS: 0 articulos.

"Estimulacion Magnética Transcraneal Repetitiva" AND "Enfermedad de Parkinson"
AND "Rigidez Muscular".

e Pubmed: 0 articulos.
e BVS: 0 articulos.

MeSH:

"Parkinson Disease" AND "Motor Symptoms".
e Pubmed: 282 articulos.
e BVS: 934 articulos.
"Parkinson Disease" AND "Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation".
e Pubmed: 42 articulos.
e BVS: 147 articulos.
e Se seleccionaron 2 articulos.
"Motor Symptoms" AND "Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation".
e Pubmed: 15 articulos.
e BVS: 47 articulos.
"Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation” AND "Hypokinesia".
e Pubmed: 0 articulos.
e BVS: 1 articulos.

"Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation" AND "alteration of postural reflexes"
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e Pubmed: 0 articulos.

e BVS: 0 articulos.
"Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation" AND "Muscle Rigidity".

e Pubmed: 1 articulos.

e BVS: 1 articulos.
"Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation" AND "Tremor".

e Pubmed: 9 articulos.

e BVS: 35 articulos.

e Se selecciond 1 articulo.
"Parkinson Disease" AND "Motor Symptoms" AND "Repetitive Transcranial Magnetic
Stimulation".

e Pubmed: 14 articulos.

e BVS: 38 articulos.

e Se seleccionaron 5 articulos.
"Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation" AND "Parkinson Disease" AND
"Hypokinesia".

e Pubmed: 0 articulos.

e BVS: 0 articulos.
"Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation" AND "Parkinson Disease" AND
"alteration of postural reflexes".

e Pubmed: 0 articulos.

e BVS: 0 articulos.
"Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation” AND "Parkinson Disease" AND
"Tremor".

e Pubmed: 4 articulos.

e BVS: 0 articulos.
"Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation" AND "Parkinson Disease" AND "Muscle
Rigidity".

e Pubmed: 1 articulos.

e BVS: 1 articulos.
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V.e. Diagrama de flujo

Numero de articulos
identificados en la base de
datos N= 1798

{

Resultados de cada base
de datos:

Pubmed: 370
BVS: 1428

1

Articulos potencialmente elegibles

aplicar los criterios de inclusian:

& PubMed: 12
s BVS:3T
+ Total: 49

tras

g

Total de articulos seleccionados para analizar:

+« PubMed: 2
BVS: 6

Total: B

Aplicacion de los
criterios de exclusion.
Eliminacion de articulos
duplicados.

{

Articulos eliminados por no
cumplir los criterios: 41
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V. RESULTADOS
Vl.a.

Presentacion de resultados

Autor: Shuo Lin Jiang, et al. (17)

Titulo: Neuronavigated repetitive transcranial magnetic stimulation improves depression, anxiety and motor symptoms in Parkinson's

disease.

Ano 2023

Disefio: Ensayo clinico aleatorizado.

Poblacion

Intervencion

Variables

Resultados

N=60 pacientes con enfermedad
de parkinson diagnosticados
segun criterios MDS-UPDRS
para Parkinson y DSM-1V para
depresion. Entre 18 y 85 afos.

Los pacientes fueron asignados
a 2 grupos: por Asignacion
aleatoria

Grupo intervencién (n=30):

recibio rTMS de alta frecuencia
(10 Hz) en la corteza prefrontal
dorsolateral izquierda (DLPFC)

Grupo control (n=30): recibid
estimulacion simulada (sham).

El tratamiento consistio en:
1200 pulsos por dia durante 10
dias consecutivos.

La variable principal del estudio
fue la depresion medida
mediante la escala HAMD.

Las variables
secundarias incluyeron:

e Ansiedad (HAMA)

e Funcion cognitiva (MMSE
y MoCA)

e Sintomas motores
(MDS-UPDRS-III)

En el grupo intervencion se
observaron mejoras significativas
en comparacion con el grupo
control en:

e Depresion

e En la ansiedad la
puntuacién HAMA disminuy6 5
puntos a las 4 semanas
(p=0,024)

e En los sintomas motores
la puntuacion MDS-UPDRS se
redujo en 4,8 y 7,2 puntos
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Los pacientes fueron
evaluados en 4 momentos:
Inicio - final. Seguimiento a 2
y 4 semanas

post-tratamiento (p=0,001)
y a las 4 semanas(0,027)

e No se observaron
diferencias significativas en
la funcién cognitiva (MMSE vy
MoCA).

El tratamiento fue seguro y
bien tolerado, con efectos
adversos leves (cefalea
transitoria).
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Autor: Romero et al. (4)

Titulo: Clinical and neurophysiological effects of bilateral repetitive transcranial magnetic stimulation and EEG-guided neurofeedback in
Parkinson's disease: a randomized, four-arm controlled trial

Ano: 2024

Diseio: Ensayo clinico controlado aleatorizado

Poblacion

Intervencion

Variables

Resultados

N=40 pacientes con enfermedad

de Parkinson diagnosticados
segun los criterios UPDRS

Los participantes se asignaron
a 4 grupos:

e Grupo A (n=10): Recibié
rTMS bilateral (10 Hz)
sobre corteza motora
primaria

e Grupo B (n=11): Recibio
neurofeedback guiado por
EEG (30 min por sesion)

e Grupo C (n=10): Recibio
combinacion de rTMS +
neurofeedback

e Grupo D (n=9): No
recibié intervencion

8 sesiones durante 2 semanas

Evaluacién: pre (TO0), post
tratamiento (T1) y seguimiento
a 2 semanas (T2)

Variable principal:

e UPDRS-III (sintomas
motores)

Variables secundarias:

e Movilidad funcional
(TUG)

e Estabilidad postural
(LOS)

e Velocidad motora
(Finger Tapping)

e Depresion (HDRS)
e (Calidad de vida
(PDQ-39)

e Medidas
neurofisioldgicas: periodo
silente cortical (CSP)

Grupo A (rTMS): obtuvo
mejoras moderadas en la
evaluacion de los sintomas
motores (p=0.054)

Grupo B (neurofeedback):
efectos minimos en la
evaluacion de los sintomas
motores (p=0,41)

No hubo cambios significativos
en las demas variables

Grupo C (combinado) mostro el
mayor efecto:

e | sintomas motores
(UPDRS-III)(p=0,004)

e 1 calidad de vida
(PDQ-39)

e 1 cambios
neurofisioldgicos (CSP)
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Autor: Miroslaw Brys et al. (5)

Titulo: Multifocal repetitive TMS for motor and mood symptoms of Parkinson disease: A randomized trial

Ano: 2016

Disefo: Ensayo clinico aleatorizado.

Poblacion

Intervencion

Variables

Resultados

N=61 pacientes con enfermedad
de Parkinson y depresion

Los pacientes fueron asignados
a 4 grupos por medio de
asignacién aleatoria:

e Estimulacién con rTMS
en corteza motora primaria
(M1) y estimulacion en
corteza prefrontal
dorsolateral (DLPFC) (n=20)

e Estimulacion con rTMS
del M1 y DLPFC simulado
(n=14)

e Estimulacion con rTMS
de DLPFC y M1 simulado
(n=12)

e Simulado en M1y en
DLPFC (n=15)

Se realizaron 10 sesiones en 2
semanas con rTMS de alta
frecuencia.

Variables primarias:

- Funcién motora: UPDRS-III
- Depresion: Hamilton
Depression Rating Scale
(HAM-D)

Variables secundarias:

- Depresion: Beck Depression
Inventory-Ii

- Ansiedad: Clinical Anxiety
Scale

- Cognicion: MoCA

- Calidad de vida: PDQ-39

- Evaluacion clinica global (CGI)
- UPDRS total y subescalas

La rTMS en M1 mostré una mejoria
significativa en UPDRS-III vs. doble sham
(p < 0,05) al mes, con mayor efecto en
rigidez (p < 0,01) y bradicinesia (p <
0,05), sin cambios en temblor, marcha ni
sintomas axiales.

La rTMS en DLPFC no evidencio mejoria
consistente en depresion (HAM-D) frente
a sham (p < 0,05).

La estimulacion combinada (M1 +
DLPFC) no mostré beneficios adicionales
en variables motoras ni del animo (p >
0,05).
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Autor: Eman M. Khedr et al. (18)

Titulo: The Effect of 20 Hz versus 1 Hz Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation on Motor Dysfunction in Parkinson's Disease: Which Is

More Beneficial?

Ano: 2019

Disefio: Ensayo clinico controlado aleatorizado

Poblacion

Intervencion

Variables

Resultados

N=52 pacientes con enfermedad
de Parkinson entre 50-70 afios,
clasificados en subtipos
acinético-rigido y temblor
dominante.

Los pacientes fueron asignados
en 2 grupos por asignacion
aleatoria:

* r'TMS 20 Hz sobre M1 (n=26)
* rTMS 1 Hz sobre M1 (n=26)

Un grupo recibioé 2000 pulsos de
rTMS a 20 Hz (administrados en
trenes de 5 s con 25 s entre
trenes) sobre el area de la mano
de cada corteza motora al 90 %
del umbral motor en reposo
(UMR) de cada hemisferio (5 min
entre hemisferios). El otro grupo
recibié estimulacién bilateral con
rTMS a 1 Hz (cada hemisferio
recibié dos trenes, separados por
30 s, de 1000 estimulos al 100 %
del UMR).

Evaluacién: pre, post
tratamiento y a 1 mes.

Primarias:

e Funcion motora:
UPDRS-III

e Actividades de la vida
diaria: IADL

e Autoevaluacion (SA)

Secundarias:

e Excitabilidad cortical
(MEP, umbral motor,
inhibicion transcallosa)

Ambos grupos (1 Hz y 20 Hz)
mostraron mejoria significativa
en UPDRS-III, IADL y SA tras el
tratamiento en comparacion con
sham (p < 0.05). La rTMS de 20
Hz fue superior a 1 Hz (p < 0.05)
y mantuvo la mejoria al mes,
mientras que 1 Hz no presento
efectos sostenidos.

No se observaron cambios en los
umbrales motores (p > 0.05),
pero 20 Hz incremento la
excitabilidad cortical (1 MEP y
duracién de inhibicion
transcallosa; p < 0.05).

El analisis por subgrupos sugirio
mejor respuesta en pacientes
acinético-rigidos, sin significacion
estadistica (p > 0.05).
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Autor: L.I. Aftanas et al. (19)

Titulo: KnuHun4yeckne n Hempodmsmnonornyeckme acpekTsl TepaneBTUYECKON COMETAHHOW BbICOKOYACTOTHOM PUTMUYECKOMN
TpaHCKpaHuanbHOW MarHUTHOW CTUMYMALMN MOTOPHOW 1 NOGHOM Kopbl Npy 6onesHn MNapkuHcoHa

Ano: 2020

Diseio: Ensayo clinico aleatorizado controlado

Poblacion

Intervencion

Variables

Resultados

N=46 pacientes con enfermedad
de Parkinson idiopatica

Los pacientes fueron asignados
en 2 grupos: por asignacion
aleatoria

e Grupo rTMS activa
(n=23)
e Grupo placebo (n=23)

Las sesiones de rTMS se
realizaron en M1 (10 Hz, 5 s,
intervalo 10 s, 100% umbral
motor, 20 min, 4000 estimulos) y
en la corteza prefrontal
dorsolateral izquierda (10 Hz, 5
s, intervalo 15 s, 110% umbral
motor, 20 min, 3000 estimulos).

Las sesiones (40 min) se
aplicaron diariamente durante 20

Primarias:

e Funcién motora:
MDS-UPDRS

Secundarias:

e Tiempo de reacciéon

e Velocidad de movimiento

e Excitabilidad cortical
(MEP, etc.)

No hubo diferencias basales
entre grupos (p > 0,05). La rTMS
activa produjo una reduccién
significativa de los sintomas
motores frente al placebo (p <
0,05), con interaccién grupo x
tiempo significativa (p < 0,05). La
mejoria motora fue evidente tras
10 y 20 sesiones y se mantuvo a
las 4 semanas (p < 0,05).
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dias con dispositivo Neurosoft
NeuroMS/D.

Se utilizé bobina placebo para
rTMS simulada. Las variables
clinicas y neurofisiolégicas se
evaluaron 1 dia antes y 1 dia
después del tratamiento; los
sintomas motores (MDS-UPDRS
IIl) ademas tras la 10.2 sesidon y a
las 4 semanas.
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Autor: Sheng Zhuang et al. (20)

Titulo: Low-Frequency Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation over Right Dorsolateral Prefrontal Cortex in Parkinson's Disease

Ano: 2020

Disefio: Ensayo clinico aleatorizado controlado

Poblacion

Intervencion

Variables

Resultados

N=33 participantes con
enfermedad de Parkinson

Los pacientes fueron asignados
en 2 grupos por seleccién
aleatoria:

e Grupo rTMS en DLPFC
(n=19)

e Grupo rTMS simulada
(n=14)

El grupo de rTMS
activa uso frecuencia de 1 Hz,
1200 estimulos diarios, 20
minutos por sesion, con una
intensidad de estimulo de
salida del 110 % del RMT.
Misma hora del dia durante
10 dias consecutivos. En el
grupo de rTMS simulada, la
bobina de estimulacién se
giré (180 grados desde la
posicion original)

Para la evaluacion se uso la
Escala Unificada de
Calificacion de la Enfermedad
de Parkinson (UPDRS) para
evaluar los sintomas motores
en personas con EP.

No hubo diferencias
significativas entre los grupos al
inicio. Tras la intervencion, el
grupo con rTMS activa presentd
una disminucion significativa de
los sintomas motores (UPDRS
[II) en comparacioén con el
grupo placebo (p<0,001). Esta
mejoria fue evidente al finalizar
el tratamiento y se mantuvo al
mes y a los 3 meses de
seguimiento. En el grupo
placebo no se observaron
cambios significativos.
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Autor: Francesca Spagnolo et al. (21)

Titulo: Bilateral Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation With the H-Coil in Parkinson's Disease: A Randomized, Sham-Controlled

Study

Ano: 2021

Diseio: Ensayo clinico controlado aleatorizado

Poblacion

Intervencion

Variables

Resultados

N=60 pacientes con EP
idiopatica

Los pacientes fueron
asignados en 3 grupos por
asignacién aleatoria:

e Grupo 1: recibioé rTMS
sobre M1 y la corteza
prefrontal (CPF) (n=20)

e Grupo 2: recibio rTMS
en M1y simulada en
CPF (n=20)

e Grupo 3: recibio
estimulacion simulada
en M1y CPF (n=20)

La duracion total del
protocolo fue de 8
semanas, una fase activa
de 4 semanas donde los
pacientes se sometieron a 3
sesiones de rTMS cada
semana (12 sesiones en
total), y un seguimiento 4
semanas después de la
ultima evaluacion.

La evaluacion de los sintomas
motores se realizé con la parte
Il de la escala MDS-UPDRS.
Esta evaluacion se realizé al
principio y después de la
Ultima sesion de rTMS.

Ademas la puntuacion motora
de la escala se analizé segun
la lateralizacion de la
enfermedad de Parkinson en
el lado peor (WS) y el lado
mejor (BS)

El grupo real mostré una
mejoria significativamente
mayor en la UPDRS llI al final
del tratamiento en comparacion
con el grupo sham(p=0,007),
con una reduccién media de
10,6 puntos frente a 6,5 puntos.
Tanto los subgrupos M1PFC
como M1 presentaron mejoras
significativas frente al grupo
sham (p = 0,009 y p = 0,045),
sin diferencias entre ellos.

Se observaron mejoras
significativas en las
puntuaciones lateralizadas (WS
y BS), tanto en valores
absolutos como porcentuales, a
favor del grupo real (p=0,048).
El temblor mejoré
significativamente en el grupo
real (p=0,022), mientras que la

29




rigidez no mostré cambios
significativos.
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Autor: Masaru Yokoe et al. (22)

Titulo: The optimal stimulation site for high-frequency repetitive transcranial magnetic stimulation in Parkinson’s disease: A

double-blind crossover pilot study

Ano: 2018

Diseio: Ensayo clinico controlado aleatorizado

Poblacion

Intervencion

Variables

Resultados

N=19 pacientes con
enfermedad de Parkinson

HF-rTMS aplicada
bilateralmente sobre tres areas:

M1

SMA

DLPFC
Grupo sham.

Protocolo: 10 Hz, 100% del
umbral motor. Los trenes de
pulsos duraron 5 segundos con
un intervalo entre trenes de 25
segundos. Se entregaron 10
trenes de cada lado, un total de
1000 pulsos por sesion, durante
3 dias consecutivos por cada
sitio, con intervalos 24 dias
entre intervenciones.

Variables motoras:

° UPDRS-III

° Test de marcha
de 10 metros

° Numero de
pasos

° Escala de
autoevaluacion motora

° Escala analogica
visual de sintomas
motores,

La HF-rTMS sobre M1 y SMA
produjo una mejoria
significativa en los sintomas
motores (UPDRS-III) en
comparacion con el sham:

° M1: mejora de
3,28 £ 2,25 puntos (p <
0,001)

° SMA: mejora de
1,90 + 2,27 puntos (p =
0,012)

° DLPFC: no
significativa (p = 0,085)

Se observé mejoria en
miembros superiores con M1y
SMA, y en acinesia solo con
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M1. No hubo cambios
significativos en la marcha.
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VI.b. Analisis de resultados:

Los ocho estudios incluidos evaluaron los efectos de la rTMS sobre los
sintomas motores en pacientes con enfermedad de Parkinson (EP) mediante la escala
UPDRS Ill o MDS-UPDRS |IIl. Los resultados se organizaron segun los principales
sintomas motores evaluados, las areas cerebrales estimuladas, los protocolos

utilizados, la duracién de los efectos observados.

Efectos sobre los sintomas motores

Bradicinesia:

La bradicinesia fue el sintoma que mostrd la evidencia mas consistente de
mejoria tras la aplicacién de rTMS. Brys et al. (5) informaron una reducciéon media de
24,9 puntos en la UPDRS lll, atribuida principalmente a la mejoria de la bradicinesia y
la rigidez. Aftanas et al. (19) observaron una disminucion de la MDS-UPDRS Il desde
23,4 £ 9,1 hasta 9,9 £ 6,5 luego de veinte sesiones de tratamiento, manteniéndose
parcialmente el efecto a las cuatro semanas (13,7 = 7,4). Khedr et. (18) registraron
mejorias tanto con protocolos de alta como de baja frecuencia, aunque la estimulacién
de 20 Hz mostré una mayor persistencia del efecto. En los estudios de Jiang et al.
(17), Romero et al (4)., Yokoe et al. (22), Spagnolo et al. (21) y Zhuang et al. (20), la
reduccion de la puntuacion global de la UPDRS IIl también evidencié una mejoria de la

funcion motora, compatible con una mejoria de la bradicinesia.
Rigidez:

La rigidez mostro resultados favorables en varios estudios. Brys et al. (5) y
Aftanas et al. (19) describieron mejorias significativas luego de la estimulacion de M1.
Los demas estudios informaron una reduccién de la puntuaciéon motora global, sin

analizar la rigidez de forma independiente.

Temblor

Los resultados relacionados con el temblor fueron menos uniformes. Brys et
al. (5) no observaron cambios significativos en este sintoma a pesar de la mejoria de
la puntuacion motora global. En el resto de los estudios, el temblor no fue evaluado de

manera aislada y formé parte de la puntuacion total de la UPDRS IlI.
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Alteracion de los reflejos posturales:

La alteracién de los reflejos posturales fue evaluada especificamente por
Aftanas et al. (19), quienes informaron una mejoria significativa tras veinte sesiones de
tratamiento. Los demas estudios no analizaron este sintoma como una variable

independiente.

Areas cerebrales estimuladas:

Las areas corticales estimuladas variaron entre los estudios incluidos, siendo
M1 y DLPFC las regiones utilizadas con mayor frecuencia. Ademas, algunos estudios
incorporaron el SMA o combinaron la estimulacion de mas de una regién cortical

dentro del mismo protocolo terapéutico.

Corteza motora primaria (M1):

La corteza motora primaria fue la regién estimulada con mayor frecuencia en
los estudios analizados. Brys et al. (5), Romero et al. (4) y Khedr et al. (18) aplicaron la
rTMS sobre esta region y comunicaron mejorias de la funcion motora en pacientes con
EP. Del mismo modo, Spagnolo et al. (21) incluyeron un grupo tratado exclusivamente
sobre M1, mientras que Yokoe et al. (22) compararon la estimulacion de M1 con otras
areas corticales, observando una mayor mejoria motora tras la estimulacion de esta

region en comparacion con las demas areas evaluadas.

Corteza prefrontal dorsolateral (DLPFC):

La DLPFC fue utilizada como unico sitio de estimulacion por Jiang et al. (17) y
Zhuang et al. (20), quienes informaron mejorias de la funcion motora luego de la
intervencion. Asimismo, Brys et al. (5) y Aftanas et al. (19) incorporaron la DLPFC

como parte de protocolos combinados junto con la estimulacion de M1.

Area motora suplementaria (SMA):

El area motora suplementaria fue evaluada unicamente por Yokoe et al. (22),
quienes compararon sus efectos con los obtenidos tras la estimulacion de M1 y
DLPFC. Si bien la estimulaciéon sobre SMA produjo mejorias de la funcién motora, los
resultados mas favorables fueron observados tras la estimulacién de la corteza motora

primaria.
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Estimulacion combinada:

Tres estudios aplicaron protocolos que combinaron la estimulacion de
diferentes regiones corticales. Spagnolo et al. (21) estimularon simultaneamente M1 y
corteza prefrontal, mientras que Brys et al. (5) y Aftanas et al. (19) combinaron la
estimulacion de M1 con la DLPFC. En todos los casos se informaron mejorias de la
funcién motora. Sin embargo, tanto Brys et al. (5) como Spagnolo et al. (21) no
observaron beneficios adicionales al comparar la estimulacion combinada con la

estimulaciéon exclusiva sobre M1.

En conjunto, los estudios incluidos utilizaron principalmente la corteza motora
primaria y la corteza prefrontal dorsolateral como regiones de estimulacién. La M1 fue
la region mas frecuentemente empleada, mientras que la SMA fue evaluada en un

Unico estudio.

Caracteristicas de los protocolos de estimulacion

Los protocolos de estimulacion utilizados en los estudios seleccionados
presentaron variaciones en la frecuencia aplicada, la intensidad de estimulacion, el
numero de sesiones, la duracién del tratamiento y la modalidad de intervencion. A
pesar de esta heterogeneidad, fue posible identificar caracteristicas comunes entre las

investigaciones analizadas.

Frecuencia de estimulacion:

La mayoria de los estudios utilizé protocolos de alta frecuencia, empleando
principalmente 10 Hz, como los desarrollados por Brys et al. (5), Jiang et al. (17),
Romero et al. (4), Spagnolo et al. (21) y Aftanas et al. (19) En cambio, Zhuang et al.
(20) utilizaron un protocolo de baja frecuencia (1 Hz) sobre la DLPFC derecha,
mientras que Khedr et al. (18) fueron los Unicos en comparar directamente protocolos
de alta frecuencia (20 Hz) y baja frecuencia (1 Hz) dentro del mismo disefo

experimental.

Numero de sesiones y duracion del tratamiento:

El numero de sesiones presento variaciones entre los estudios. Zhuang et al.
(20) y Khedr et al. (18) realizaron 10 sesiones consecutivas, mientras que Spagnolo et
al. (21) desarrollaron 12 sesiones distribuidas durante cuatro semanas. Aftanas et al.
(19) aplicaron el protocolo mas prolongado, con 20 sesiones en tres semanas,
mientras que Romero et al. (4) implementaron ocho sesiones combinadas con
entrenamiento de neurofeedback, observando una mayor mejoria motora en el grupo
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que recibié ambas intervenciones respecto de las terapias aplicadas por separado. En
el estudio de Yokoe et al. (22), cada regién cortical fue estimulada durante tres dias

consecutivos, con intervalos entre cada condicion experimental.

Intensidad y parametros de estimulacion:

Los parametros de estimulacion mostraron variaciones entre los estudios
incluidos. Spagnolo et al. (21) aplicaron una intensidad correspondiente al 90 % del
umbral motor en reposo (RMT) sobre la corteza motora primaria y al 100 % del RMT
sobre la corteza prefrontal. De manera similar, Khedr et al. (18) emplearon una
intensidad equivalente al 90 % del RMT durante todo el protocolo de intervencion.
Asimismo, el niumero de pulsos administrados por sesion, la duracién de los trenes de
estimulacion y los intervalos entre ellos variaron de acuerdo con las caracteristicas de

cada protocolo.

Modalidades de estimulacion:

En relacién con la modalidad de intervencién, la mayoria de los estudios
aplicé rTMS convencional como tratamiento Unico. Sin embargo, se identificaron
algunas variantes. Jiang et al. (17) utilizaron rTMS neuronavegada, Spagnolo et al.
(21) emplearon un H-coil para la estimulacién de areas profundas y Romero et al. (4)

combinaron la rTMS con un programa de neurofeedback.

Los protocolos analizados presentaron diferencias en la frecuencia,
intensidad, numero de sesiones, duracion del tratamiento y modalidad de estimulacion.
No obstante, predominé el empleo de protocolos de alta frecuencia aplicados sobre la
corteza motora primaria y/o la corteza prefrontal dorsolateral mediante multiples

sesiones consecutivas.

Duracion de los efectos terapéuticos:

Los estudios incluidos evaluaron la persistencia de los efectos de la rTMS
mediante diferentes periodos de seguimiento. La duracion del efecto terapéutico
mostré variabilidad entre las investigaciones, con evaluaciones realizadas
inmediatamente después de la intervencion y seguimientos que oscilaron entre cuatro

semanas y tres meses.

Efectos inmediatos:

Varios estudios evaluaron la respuesta inmediatamente después de finalizar el

tratamiento. Jiang et al. (17), Yokoe et al. (22), Spagnolo et al. (21), Romero et al. (4) y
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Khedr et al. (18) informaron mejorias de la funcién motora al finalizar los respectivos

protocolos de intervencion.

Seguimiento a corto plazo:

Jiang et al. (17) realizaron una evaluacion a las cuatro semanas, observando
la persistencia de la mejoria motora. De manera similar, Aftanas et al. (19) registraron
un mantenimiento parcial de los beneficios obtenidos cuatro semanas después de

finalizar las veinte sesiones de tratamiento.

Seguimiento a mediano plazo:

Zhuang et al. (20) efectuaron un seguimiento a los tres meses, evidenciando
la persistencia de la mejoria motora observada tras la intervencion. De manera similar,
Khedr et al. (18) realizaron una evaluacién al mes, registrando que los pacientes
tratados con estimulacion de alta frecuencia mantuvieron la mejoria clinica durante el

periodo de seguimiento.

En conjunto, los estudios incluidos mostraron que los efectos de la rTMS
fueron evaluados mediante diferentes periodos de seguimiento, observandose

controles inmediatos y seguimientos de hasta tres meses posteriores al tratamiento.

Vl.c. Escala de PEDro

Para evaluar la calidad metodolégica de los estudios incluidos en esta
revision bibliografica, se utilizo la escala PEDro (Physiotherapy Evidence Database).
Esta herramienta permite valorar aspectos metodoldgicos de los ensayos clinicos,
como la aleatorizacion, el cegamiento, el seguimiento de los participantes y el andlisis
estadistico, con el objetivo de estimar el riesgo de sesgo y la validez de los resultados

obtenidos.
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Analisis de la calidad metodolégica:

La evaluacion metodologica de los estudios incluidos mediante la escala
PEDro mostrd, en general, una calidad metodolégica moderada a buena. Los puntajes
obtenidos oscilaron entre 6 y 8 puntos sobre un maximo de 10, predominando estudios
con puntuaciones de 6 y 7 puntos. Solo un estudio alcanzé una puntuacién de 8
puntos, lo que indica un adecuado rigor metodolégico de los ensayos clinicos incluidos

en esta revision.

Fortalezas metodolégicas:

Los criterios metodolégicos con mayor grado de cumplimiento fueron el
criterio de eleccién, la asignacion aleatoria de los participantes, la comparabilidad de
los grupos al inicio del estudio, el adecuado seguimiento de los participantes (superior
al 85 %), la comparacion estadistica entre grupos y la presentacion de medidas de
tendencia central junto con sus correspondientes medidas de variabilidad. Todos estos

criterios fueron cumplidos por la totalidad de los estudios analizados.

Asimismo, el cegamiento de los evaluadores fue implementado en siete de los
ocho estudios incluidos, mientras que el cegamiento de los participantes estuvo

presente en cinco de los ocho ensayos.

Principales limitaciones metodoldgicas:

Las principales limitaciones metodolégicas se relacionaron con el
ocultamiento de la asignacién, el cegamiento de los terapeutas y el analisis por
intencion de tratar. El ocultamiento de la asignacién fue informado Uunicamente en uno
de los estudios incluidos, mientras que ninguno de los ensayos cumplié con los
criterios correspondientes al cegamiento de los terapeutas ni al analisis por intencion

de tratar.

Sintesis de la calidad metodolégica:

En conjunto, los estudios incluidos presentaron una calidad metodoldgica
adecuada para responder al objetivo de la presente revision. No obstante, las
principales limitaciones se concentraron en el ocultamiento de la asignacién, el
cegamiento de los terapeutas y el analisis por intencion de tratar, aspectos que deben

considerarse al interpretar los resultados de los estudios incluidos.
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Caracteristicas de los protocolos de rTMS utilizados en los estudios analizados:

Autor Frecuencia Sitio Protocolo Sesiones Escala
Shuo Lin Jiang et | 10 hz DLPFC 10 Hz al 100% del umbral motor, | 10 MDS-UPDRS
al. (17) 1200 pulsos distribuidos en 60
series.
Romero et al. (4) 10 hz rTMS en Intensidad aplicada al 80% del 8 UPDRS-III
M1 + umbral motor, con 1000 pulsos sesiones
Neurofeedb | por hemisferio distribuidos en 25 | en 2
ack series de 40 pulsos, e intervalos | semanas
de 25 segundos entre series.
Miroslaw Brys et 10 hz M1 bilateral | HF-rTMS sobre M1 bilateral y 10 UPDRS-III
al. (5) + DLPFC DLPFC izquierda, con 2000
izquierda estimulos sobre DLPFC y 1000
estimulos por cada M1 (50 series
de 40 estimulos)
Eman M. Khedr et | 1hz- 20hz | M1 bilatera 20 Hz: 2000 pulsos al 10 UPDRS-III
al. (18) 90% del umbral motor (trenes de
5 seg. con 25 seg. entre trenes).
1 Hz: 1000 pulsos al 100% del
umbral motor (2 trenes
separados por 30 seg.)
L.I. Aftanas et al. 10hz M1 bilateral | HF-rTMS sobre M1 bilateral 20 MDS-UPDRS
(19) + DLPFC (4000 estimulos al 100% del
izquierda umbral motor) y DLPFC
izquierda (3000 estimulos al
110% del umbral motor)
Sheng Zhuang et | 1hz DLPFC LF-rTMS a 1 Hz, 1200 estimulos | 10 UPDRS-III
al. (20) derecha diarios al 110% del umbral motor
(20 min por sesion)
Francesca 10hz M1 bilateral | 12 sesiones de HF-rTMS durante | 12 MDS-UPDRS
Spagnolo et al. + PFC 4 semanas (3 sesiones
(21) bilateral semanales) con H-coil.
Estimulacién a 10 Hz al 90% del
umbral motor sobre M1 y al
100% sobre PFC, con 840
pulsos por area estimulada
Masaru Yokoe et 10hz M1, SMAy [ HF-rTMS bilateral a 10 Hz al 3 UPDRS-III
al. (22) DLPFC 100% del umbral motor en sesiones
bilateral reposo, administrando 1000 consecuti
pulsos por sesion. Los trenes de | vas

estimulacion tuvieron una
duracion de 5 segundos con
intervalos de 25 segundos entre
trenes
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VIl. DISCUSION

Vl.a. Efectos de la rTMS sobre los sintomas motores:

Los estudios incluidos en esta revision evidenciaron que la rTMS produjo una
mejoria de la funcion motora en pacientes con EP, aunque la magnitud de los efectos
varié segun el sintoma evaluado. En términos generales, la bradicinesia y la rigidez
fueron los sintomas que mostraron resultados mas consistentes. Brys et al. (5)
informaron una mejoria principalmente en la bradicinesia y la rigidez, sin observar
cambios significativos en el temblor ni en los sintomas axiales. De manera similar,
Aftanas et al. (19) evidenciaron mejoras significativas en la bradicinesia, la rigidez y la
alteracion de los reflejos posturales tras veinte sesiones de tratamiento. En los demas
estudios, Jiang et al. (17), Romero et al. (4), Spagnolo et al. (21), Yokoe et al. (22),
Zhuang et al. (20) y Khedr et al. (18) comunicaron una disminucion de la puntuacion en
las escalas UPDRS IlIl o MDS-UPDRS Ill, reflejando una mejoria global de la funciéon

motora.

La mayor consistencia de los resultados observados sobre la bradicinesia y la
rigidez podria explicarse por los mecanismos fisiopatolégicos de la enfermedad
desarrollados en el marco tedrico. La degeneracién de las neuronas dopaminérgicas
de la sustancia negra pars compacta altera la actividad de los circuitos
cortico-estriado-talamo-corticales, generando una disminucién de la excitabilidad de la
corteza motora primaria y afectando la planificacion y ejecucion del movimiento
voluntario. En este contexto, la rTMS, particularmente cuando se aplica mediante
protocolos de alta frecuencia, podria favorecer un incremento de la excitabilidad
cortical y mejorar el funcionamiento de estos circuitos, contribuyendo a la mejoria de

aquellos sintomas motores mas directamente relacionados con su alteracion.

Sin embargo, no todos los sintomas motores respondieron de manera similar
a la intervencion. Mientras que Brys et al. (5) no observaron mejorias significativas en
el temblor, otros estudios no analizaron este sintoma de forma independiente, sino que
lo incluyeron dentro de la puntuacién global de la UPDRS IIl. Esta diferencia
metodoldgica dificulta establecer conclusiones especificas sobre el efecto de la rTMS
en el temblor y podria explicar, al menos en parte, la heterogeneidad de los resultados

observados. Asimismo, la alteracion de los reflejos posturales fue evaluada de manera

41



especifica unicamente por Aftanas et al. (19), por lo que la evidencia disponible sobre

este sintoma continda siendo limitada.

En conjunto, los hallazgos de los estudios incluidos sugieren que la rTMS
ejerce un efecto beneficioso sobre la funcion motora en pacientes con EP,
especialmente sobre la bradicinesia y la rigidez. No obstante, las diferencias
observadas entre los estudios indican que la respuesta clinica podria estar
influenciada por factores como las caracteristicas de los pacientes, el sintoma motor

evaluado y las particularidades de los protocolos de estimulacién empleados.

VI.b. Areas cerebrales que mostraron mejores resultados (M1, SMA y
DLPFC):

En cuanto a las areas cerebrales estimuladas, los resultados mas favorables
sobre los sintomas motores fueron observados principalmente en los estudios que
utilizaron M1 como principal sitio de estimulacion. Trabajos como los de Brys et al. (5),
Aftanas et al. (19), Khedr et al. (18) y Spagnolo et al. (21) reportaron mejorias motoras
significativas en las escalas UPDRS Ill y MDS-UPDRS Il luego de la aplicacién de
HF-rTMS sobre esta regién cortical, especialmente sobre sintomas como bradicinesia
y rigidez. Estos hallazgos podrian explicarse por el papel que desempefia M1 en la
planificacién y ejecucién del movimiento voluntario. La alteracién de los circuitos
cortico-estriado-talamo-corticales caracteristica de la EP disminuye la excitabilidad de
esta region, por lo que la estimulacion mediante rTMS podria favorecer la recuperacion
de su actividad y mejorar la funcion motora. Esto podria explicar, al menos en parte,
por qué los estudios que estimularon M1 obtuvieron resultados mas consistentes que

aquellos realizados sobre otras areas corticales.

Por otro lado, Yokoe et al. (22) utilizaron protocolos que incluyeron la
estimulacion sobre SMA, observando también efectos positivos sobre la funcién
motora, aunque los resultados reportados fueron menos consistentes en comparacion
con los estudios centrados principalmente sobre M1. Una posible explicacion es que la
SMA interviene en la planificacion e iniciacion del movimiento como parte de la red
motora, mientras que M1 constituye la principal regiéon implicada en la ejecucién del
movimiento voluntario. Esto podria contribuir a explicar los resultados mas favorables
obtenidos tras la estimulacion de M1. No obstante, debido a que uUnicamente un
estudio evalué especificamente la estimulacion de la SMA, esta interpretacion debe

realizarse con cautela.

En relacion con DLPFC, autores como Brys et al. (5), Aftanas et al. (19),

Zhuang et al. (20), Yokoe et al. (22) y Jiang et al. (17) incorporaron esta region dentro

42



de sus protocolos de estimulacién, generalmente combinada con areas motoras. Sin
embargo, los resultados motores observados no parecieron superar a los obtenidos
mediante la estimulacion de M1, lo que podria deberse a que la DLPFC participa
principalmente en funciones ejecutivas, cognitivas y emocionales, por lo que su
influencia sobre la funcidon motora seria mas indirecta que la ejercida por M1. Ademas,
Brys et al. (5) no observaron beneficios adicionales al combinar la estimulacion de M1
y DLPFC respecto de la estimulaciéon exclusiva sobre M1, mientras que Spagnolo et al.
(21) informaron mejorias motoras tanto con la estimulacion exclusiva de M1 como con
la combinacién de M1 y DLPFC, sin encontrar diferencias significativas entre ambos
protocolos. Estos hallazgos sugieren que la incorporacién de areas adicionales no

necesariamente se traduce en una mayor mejoria de los sintomas motores.

Vl.c. Variabilidad de protocolos:

Uno de los aspectos mas notorios entre los estudios analizados fue la
marcada variabilidad en los protocolos de rTMS utilizados, tanto en los parametros de
estimulacion como en las areas corticales seleccionadas. Se observaron diferencias
en la frecuencia aplicada, la intensidad, el niUmero de pulsos, la cantidad de sesiones y
los sitios de estimulacion, incluyendo M1, DLPFC y SMA. Esta heterogeneidad
metodolégica dificulta la comparacion directa entre los estudios y podria explicar, al
menos en parte, las diferencias observadas en la magnitud y duracion de la respuesta

clinica.

A pesar de esta variabilidad, la mayoria de los estudios que emplearon
HF-rTMS reportaron resultados motores favorables. Aftanas et al. (19), Brys et
al. (5), Jiang et al. (17), Yokoe et al. (22), Spagnolo et al. (21) y Khedr et al. (18)
utilizaron protocolos de alta frecuencia, aunque con diferencias en las areas
estimuladas, la intensidad, el numero de pulsos y la cantidad de sesiones. Si
bien existieron diferencias entre los protocolos, fue posible identificar
caracteristicas comunes entre los estudios que obtuvieron los resultados mas
favorables, como el empleo de frecuencias entre 10 y 20 Hz, intensidades
cercanas al 90-100 % del umbral motor, entre 2000 y 4000 pulsos por sesién y

programas de tratamiento de 10 a 20 sesiones.

En contraste, Zhuang et al. (20) emplearon un protocolo de LF-rTMS (1
Hz) sobre la DLPFC derecha, mientras que Khedr et al. (18) compararon
directamente protocolos de alta frecuencia (20 Hz) y baja frecuencia (1 Hz)
aplicados sobre M1, observando una mayor persistencia de la mejoria motora

con la estimulacion de alta frecuencia. Estos hallazgos podrian relacionarse con
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los efectos fisiologicos de la HF-rTMS, la cual aumenta la excitabilidad cortical y
favoreceria la activacion de los circuitos motores alterados en la EP. En cambio,
la LF-rTMS suele asociarse a una disminucion de la excitabilidad cortical, lo que
podria explicar la menor consistencia observada en algunos estudios respecto

de la mejoria de los sintomas motores.

Ademas de las diferencias en la frecuencia de estimulacion, también se
observaron variaciones en la modalidad de intervencién. Jiang et al. (17)
emplearon rTMS neuronavegada, Spagnolo et al. (21) utilizaron un H-coil para la
estimulacion de areas mas profundas y Romero et al. (4) combinaron la rTMS
con un programa de neurofeedback. Estas diferencias metodoldgicas reflejan la
ausencia de un protocolo estandarizado para la aplicacion de la rTMS en

pacientes con EP y dificultan la comparacion directa entre los estudios.

VI.d. Duracion de los efectos

Otro aspecto importante observado entre los estudios analizados fue la
duracién variable de los efectos motores obtenidos luego de la aplicacién de la rTMS.
Mientras algunos autores reportaron mejorias mantenidas durante el seguimiento
posterior al tratamiento, otros evaluaron unicamente los efectos inmediatos de la
intervencion, dificultando establecer con precision cuanto tiempo podrian persistir los

beneficios motores en pacientes con EP.

En este sentido, Zhuang et al. (20) observaron que la mejoria motora persistié
hasta tres meses después de finalizado el tratamiento, constituyendo el seguimiento
mas prolongado entre los estudios incluidos. De manera similar, Aftanas et al. (19)
describieron un mantenimiento parcial de los beneficios motores cuatro semanas
después de completar el protocolo de intervencion, mientras que Khedr et al. (18)
informaron que los pacientes tratados con HF-rTMS conservaron la mejoria clinica
durante el seguimiento al mes, a diferencia de los tratados con LF-rTMS, cuyos

efectos tendieron a disminuir con el tiempo.

En contraste, estudios como los de Yokoe et al. (22) y Romero et al. (4)
centraron sus evaluaciones en los efectos inmediatos o de corta duracion posteriores a
la intervencién, sin realizar seguimientos prolongados que permitieran determinar la
persistencia de la respuesta clinica. Esta variabilidad en los tiempos de evaluacion
limita la comparacion entre los estudios y dificulta establecer con certeza la duracion

de los beneficios motores obtenidos mediante la rTMS.
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Si bien los resultados disponibles sugieren que la mejoria motora podria
mantenerse durante varias semanas e incluso algunos meses en determinados
protocolos, la escasa cantidad de estudios con seguimientos prolongados impide
conocer la duracion real de estos efectos. En este sentido, serian necesarios estudios
con periodos de seguimiento mas extensos que permitan determinar si los beneficios
observados pueden mantenerse en el tiempo o si resulta necesaria la aplicacion de

sesiones de refuerzo para prolongar su efecto terapéutico.

Vl.e. Relacién entre la mejoria motora y la calidad de vida

Si bien varios estudios reportaron mejorias significativas en las escalas
motoras UPDRS IIl y MDS-UPDRS IlI, estos cambios no siempre se reflejaron de
manera equivalente en otros aspectos funcionales o en la calidad de vida de los
pacientes. Esta diferencia pone de manifiesto que la mejoria clinica observada en las
escalas motoras no necesariamente implica una recuperacion integral de la

funcionalidad.

En este sentido, Romero et al. (4) observaron mejorias tanto en los sintomas
motores como en la calidad de vida, especialmente en el grupo tratado con rTMS
combinada con neurofeedback. Sin embargo, no encontraron cambios significativos en
la movilidad funcional ni en la estabilidad postural. Por otro lado, Brys et al. (5)
reportaron mejorias motoras luego de la estimulacion sobre M1, aunque sin
modificaciones significativas en la escala PDQ-39, utilizada para evaluar la calidad de

vida en pacientes con EP.

Estos hallazgos podrian explicarse porque la calidad de vida en la EP
depende de multiples factores que exceden la funcidon motora. Si bien sintomas como
la bradicinesia, la rigidez, el temblor y la alteracion de los reflejos posturales tienen un
impacto importante sobre el desempefio del paciente, también intervienen
manifestaciones no motoras, como las alteraciones cognitivas, emocionales, del suefio
y del estado de animo. En consecuencia, una mejoria en la funcidon motora no

necesariamente se acompafa de cambios proporcionales en la calidad de vida.

Desde el punto de vista de la rehabilitacién, estos resultados sugieren que la
rTMS podria constituir una herramienta complementaria al tratamiento farmacoldgico y
al abordaje kinésico, favoreciendo la mejoria de determinados sintomas motores. Sin
embargo, para lograr un impacto mas amplio sobre la funcionalidad y la calidad de
vida, su aplicacion probablemente deba integrarse con estrategias terapéuticas que
contemplen tanto los aspectos motores como las manifestaciones no motoras de la

enfermedad.
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VLf. Implicancias de la rTMS para la rehabilitacion kinésica

Los resultados obtenidos en esta revisién sugieren que la rTMS podria
constituir una herramienta complementaria dentro del tratamiento de pacientes con EP.
Si bien la mayoria de los estudios reporté mejorias sobre distintos sintomas motores,
especialmente la bradicinesia y la rigidez, la evidencia disponible no permite
considerar a esta técnica como un reemplazo del tratamiento farmacoldgico o de la
rehabilitacién kinésica, sino como una intervencion que podria potenciar sus efectos

cuando se incorpora dentro de un abordaje integral.

Desde la perspectiva kinésica, la disminucidn de la bradicinesia, la rigidez, el
temblor y la alteracion de los reflejos posturales podria favorecer la participacion del
paciente en los programas de rehabilitacién, facilitando la realizacién de ejercicios
orientados al entrenamiento de la marcha, el equilibrio, las transferencias, la movilidad
funcional y otras actividades destinadas a preservar la independencia funcional. En
este sentido, una mejor respuesta motora podria generar condiciones mas favorables

para el desarrollo de la terapia kinésica.

Sin embargo, los estudios analizados también mostraron que la mejoria
observada en las escalas motoras no siempre se tradujo en cambios equivalentes en
la funcionalidad o en la calidad de vida. Esto pone de manifiesto que la EP presenta
manifestaciones que exceden el compromiso motor y que requieren un abordaje
multidisciplinario. En consecuencia, la rTMS deberia interpretarse como una estrategia
complementaria al tratamiento farmacoldgico y a la rehabilitacion kinésica, integrada
dentro de programas terapéuticos que contemplen tanto los sintomas motores como

las manifestaciones no motoras de la enfermedad.

Vl.g. Limitaciones de la evidencia disponible

Si bien los estudios incluidos mostraron resultados favorables sobre los
sintomas motores de la EP, estos hallazgos deben interpretarse con cautela debido a

diversas limitaciones presentes en la evidencia disponible.

Una de las principales limitaciones fue el tamafo muestral de algunos
estudios. Si bien trabajos como los de Romero et al. (4) y Brys et al. (5) incluyeron una
cantidad considerable de participantes, la division en multiples grupos experimentales
redujo el numero de pacientes por grupo de intervencién. Por otro lado, Yokoe et al.

(22) presentaron una muestra total reducida. Estas caracteristicas podrian limitar la
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generalizaciéon de los resultados y disminuir la capacidad para detectar diferencias

entre las intervenciones evaluadas.

Ademas, la evidencia analizada presenté una importante heterogeneidad
metodoldgica, reflejada en las diferencias entre los protocolos de estimulacién, los
tiempos de seguimiento y las estrategias de evaluacion empleadas por los distintos
estudios. Si bien estos aspectos fueron analizados previamente, en conjunto
constituyen limitaciones que dificultan la comparacion directa entre las investigaciones

y la interpretacion global de los resultados.

Si bien la mayoria de los estudios empleé la UPDRS Ill o la MDS-UPDRS Il
para evaluar la funcién motora, algunos incorporaron ademas instrumentos destinados
a valorar la calidad de vida y otros aspectos funcionales, como la movilidad funcional o
la estabilidad postural. Asimismo, en determinadas investigaciones la evaluacion de la
funcion motora constituyé un desenlace secundario, mientras que el objetivo principal
estuvo orientado hacia otras variables clinicas. Esta diversidad tanto en las
herramientas de evaluacibn como en los objetivos de los estudios dificulta la
comparacion entre las investigaciones y limita la posibilidad de realizar un analisis

homogéneo sobre la eficacia de la rTMS en los sintomas motores de la EP.

Finalmente, la presente revisidén se basé en un numero reducido de estudios
que cumplieron con los criterios de inclusion establecidos. En este sentido, seria
conveniente disponer de un mayor numero de investigaciones con disefios
metodoldégicos comparables que permitan fortalecer la evidencia disponible sobre la

utilizacién de la rTMS en pacientes con EP.
VL.h. Conflictos de interés y financiamiento

En relacion con los posibles conflictos de interés, la mayoria de los estudios
incluidos declard explicitamente no presentar conflictos vinculados con el desarrollo de
las investigaciones. Asimismo, los estudios de Brys et al. (5) y Spagnolo et al. (21)
informaron financiamiento proveniente de organismos publicos y fundaciones
dedicadas a la investigacion, sin informar participacion de empresas fabricantes de
equipos de rTMS en el disefio, desarrollo o analisis de los estudios. Por otra parte,
Yokoe et al. (22) declararon no presentar conflictos de interés; sin embargo, senalaron
que el Departamento de Neuromodulacion donde se desarrollé la investigacion
contaba con el patrocinio de Teijin Pharma Limited. Si bien esta informacién no permite
asumir un sesgo en los resultados obtenidos, resulta pertinente considerarla al
interpretar la evidencia disponible, especialmente en investigaciones que evaluan

nuevas tecnologias terapéuticas.
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VIIl. CONCLUSION

A partir de los estudios analizados en esta revision, se puede concluir que la
estimulacion magnética transcraneal repetitiva (rTMS) produce efectos positivos sobre
los sintomas motores en pacientes con EP. En la mayoria de los trabajos incluidos se
observaron mejoras posteriores a la intervencién, principalmente sobre la bradicinesia
y la rigidez. En cambio, la evidencia sobre el temblor y la alteracién de los reflejos
posturales fue mas limitada y menos consistente. Esto podria explicarse porque la
mayoria de los estudios evalué la funcion motora mediante la puntuacion global de la
UPDRS Il o la MDS-UPDRS llI, sin analizar estos sintomas de forma independiente,
lo que dificulta establecer con precision el efecto de la rTMS sobre cada uno de ellos.
Estos hallazgos sugieren que la rTMS constituye una herramienta terapéutica no

invasiva prometedora para el abordaje de los sintomas motores de la EP.

En cuanto a las areas cerebrales estimuladas, la corteza motora primaria (M1)
fue la regién que mostré los resultados mas consistentes en la mejoria de los sintomas
motores. Esto podria relacionarse con el rol fundamental que cumple M1 en la
planificacion y ejecucion del movimiento. Ademads, algunos estudios también
encontraron efectos beneficiosos tras la estimulacion del area motora suplementaria
(SMA), aunque los resultados observados fueron menos consistentes en comparacion
con los obtenidos sobre M1. Por otro lado, la estimulacion sobre la corteza prefrontal
dorsolateral (DLPFC) mostré resultados mas variables y, en general, no parecio

superar los beneficios observados con la estimulacién de areas motoras.

Respecto a los protocolos utilizados, se observd una importante
heterogeneidad entre los estudios en relacion con la frecuencia de estimulacion, la
intensidad aplicada, la cantidad de pulsos, el numero de sesiones y los sitios de
estimulacion utilizados. A pesar de estas diferencias metodoldgicas, los estudios que
reportaron resultados mas favorables fueron principalmente aquellos que aplicaron
HF-rTMS sobre M1, utilizando frecuencias entre 10 y 20 Hz, intensidades cercanas al
90-100 % del umbral motor, entre 2000 y 4000 pulsos por sesion y protocolos
desarrollados durante 10 a 20 sesiones consecutivas. Asimismo, los estudios que
realizaron seguimiento evidenciaron que los beneficios motores pudieron mantenerse
entre cuatro semanas y tres meses después de finalizada la intervencién, aunque la
duracion de estos efectos varid entre los protocolos analizados. Sin embargo, el
predominio de seguimientos a corto plazo y la ausencia de protocolos estandarizados
dificultan establecer con precisién la duracién de estos efectos y definir cual es el

esquema de estimulacién mas eficaz.
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Asimismo, algunos estudios sefalaron que las mejorias observadas en las
escalas motoras no siempre se tradujeron en cambios funcionales significativos o en
una mejor percepcion de la calidad de vida por parte de los pacientes. Esto sugiere
que los beneficios clinicos de la rTMS podrian variar segun el dominio evaluado y que
la mejoria motora no necesariamente implica una repercusion funcional equivalente en
las actividades de la vida diaria. En este sentido, la rTMS podria considerarse una
herramienta complementaria al tratamiento farmacolégico y a la intervencion kinésica,
integrandose dentro de un abordaje interdisciplinario orientado a optimizar la

funcionalidad de las personas con EP.

De todos modos, los resultados deben interpretarse con cautela debido a
algunas limitaciones presentes en los estudios analizados, como el reducido tamafo
de las muestras, las diferencias metodoldgicas entre protocolos, la variabilidad de las
areas estimuladas y el corto tiempo de seguimiento en algunos trabajos. Por lo tanto,
aunque la evidencia actual muestra que la rTMS es una herramienta prometedora para
el tratamiento de los sintomas motores en la EP, futuras investigaciones con protocolos
estandarizados y seguimientos mas prolongados permitiran definir con mayor precision
las modalidades de estimulaciéon mas efectivas y optimizar su aplicacion clinica en

pacientes con EP.
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