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Resumen:

Introduccion: El uso de la estimulacion cerebral no invasiva en procesos de
rehabilitacion es de gran interés, por cuanto con mediacién tecnoldgica se generan
nuevas posibilidades de recuperacion motora, a partir de la activacion de la
corteza cerebral. El objetivo del estudio es establecer la evidencia del uso
terapéutico de la EMT, relacionado con el desempefio motor de pacientes con
enfermedades del sistema nervioso central. Metodologia: Se realiz6 una revision
sistematica de la literatura. Se incluyeron 10 estudios en el analisis cualitativo que
incluyé la evaluacion de calidad con la escala de Jadad y del riesgo de sesgo con
la herramienta Cochrane. Fueron excluidos 1613 estudios. Se aplico el protocolo
del estudio para la extraccién, revisiobn y validez de los estudios incluidos.
Resultados: La evidencia disponible muestra resultados positivos del uso
terapéutico de la EMT en el desempefio motor en aspectos como la aceleracion, la
fuerza de pinza y de agarre, la estabilidad y la fuerza muscular, asi como una
mejor velocidad de la marcha y una disminucion en la frecuencia y severidad de
los espasmos. Discusion: La EMT puede constituir una estrategia terapéutica
para mejorar el desempefio motor en pacientes con ECV, Lesiébn Medular y
enfermedad de Parkinson, que requiere mas investigacion por la heterogeneidad
de los disefios y medidas de descenlace utilizados, asi como por la alta
variabilidad interindividual que hace complejo estandarizar los protocolos de su
uso terapéutico.

Palabras clave: estimulacion magnética trascraneal, desempefioc motor,
neuroplasticidad, enfermedad cerebro vascular, parkinson y lesién medular.

Abstract:

Introduction: To include the trascraneal magnetic stimulation in
neurorehabilitation process is interesting inasmuch as the use of the technology
contributes to create new possibilities of motor recovery by means of cerebral
cortex activation. The purpose of this study is to establish the evidence of the
therapeutic use of TMS related to motor performance of patients with central
nervous system diseases. Methodology: It was conducted a systematic review,
that includes ten studies in qualitative analysis with the Jadad scale and the risk of
bias using the Cochrane tool. 1613 studies were excluded. Was applied the
protocol for the collection, review and validity of the included studies. Results: The
evidence shows positive results of the therapeutic use of TMS motor performance
in aspects such as acceleration, pinch strength and grip, stability and muscle
strength, as well as improved gait velocity and a decrease in the frequency and
severity of spams. Discussion: TMS may constitute a therapeutic strategy to
improve motor performance in patients with Stroke, Parkinson’s disease and
Spinal Cord Injury. It requires further research by the heterogeneity of the designes
and outcomes measures used as well as the high variability interindividual makes
complex the standardization of protocols for therapeutic use.

Keywords: transcranial magnetic stimulation, motor performance, neuroplasticity,
Stroke, Parkinson’s disease, Spinal Cord Injury.



Tabla de contenido

1. INTRODUCCION. ... oot e e e s et e e e e et e e e e s earee e e e ennaeeas 5
2. PREGUNTA DE INVESTIGACION .....oiiiiiiieiieeeeee et en st 7
3. MARCO DE REFERENCIA ... .ottt sne e nnen 8
A, OBIETIVOS ...ttt e e e e st e e e ettt e e e s enbe e e e e eenteneeaan 10
4.1 ODJELIVO GENEIAL.....ccuiiiiieiieie ettt bbbt sae e 10
4.2 ObjetivOs ESPECITICOS: ...uviiiiiieiiesecie ettt nne e 10
5. METODOLOGIA. ..ottt 10
ST B £ (o PSPPSR 10
5.2 Formulacion de HipOtesis Operacionales: ..........coovevveeieeieeie e e se e 10
5.3 Criterios de SEIECCION..........coveiieiiece et 11
5.3.1 Criterios de iNCIUSION..........ccouiiiiiiie e 11
5.3.2 Criterios de EXCIUSION ........ccouiiieiiee e 11

5.4 Estrategia de DUSQUEOA .........ccuoviiiieieiiiesie ettt nens 11

6.  RESUITATOS. .....vieciic ettt e res 17
S B 1171 ] o SR 18
S O] 0 (0] 1§ TS o] =TSSP RPPSRPP 19

oI =] o] Lo - PSRRI 20



1. INTRODUCCION

La comunidad académica del programa de Fisioterapia en la Universidad del
Rosario, estudia las categorias del comportamiento vy aprendizaje
motor. Comprende el sistema nervioso como una red moderna de
comunicaciones electronicas que genera la capacidad de producir movimientos
diversos, complejos, precisos Yy adaptativos, soportados por un sistema
neuromuscular organizado y flexible (1). Desde esta perspectiva aborda el cuerpo
humano como un dispositivo (recibe, procesa y distribuye informacion)
bioeléctrico, que afecta y es afectado por toda la actividad electromagnética del
entorno. Los campos electromagnéticos artificiales perturban el magnetismo
natural terrestre y en el cuerpo humano llegan a alterar los ritmos biol6gicos
normales pudiendo ser modificados por diferentes enfermedades. De ser bien
estimulados pueden inducir respuestas fisiolégicas que potencian la capacidad de
movimiento mediante procesos de aprendizaje motor.

La neurorehabilitacion como proceso terapéutico, individualizado y especifico,
permite crear nuevas conexiones neuronales a través de un proceso de plasticidad
cerebral, que puede ser mediado e incluso aumentado con dispositivos
tecnoldgicos. Tradicionalmente la fisioterapia ha realizado procesos de
rehabilitacion que a partir de la estimulacion periférica sensorio motora propician
el control y aprendizaje de patrones motores. Sin embargo es preciso explorar
alternativas terapéuticas que a partir de la activacion cerebral, permitan diversificar
los procesos de atencion en salud, afectando la estructura y fisiologia del sistema
nervioso. La Estimulacion Magnética Trascraneal - EMT como modalidad de
estimulacién cerebral no invasiva, tiene uso diagnostico y terapéutico. Como
diagnéstico permite comprender la neurofisiologia de la activacion neuronal en el
proceso de control y aprendizaje motor y como medio terapéutico contribuye a
potenciar la gestion clinica basada en la evidencia (2).

La EMT es un procedimiento neurofisiologico que puede ser aplicado sobre
cualquier area de la corteza cerebral, en el cual, por medio de una bobina
colocada sobre el cuero cabelludo, se administra un pulso magnético que
atraviesa el craneo y se convierte en impulso eléctrico. Este impulso estimula las
neuronas corticales adyacentes de forma dirigida y focalizada, generando la
despolarizacién normal. El campo magnético hace de puente entre la corriente
primaria (bobina) y la secundaria (corteza cerebral) (3). La EMT se constituye en
potencial terapéutico para diferentes trastornos neuropsiquiatricos y motores;
estimula regiones corticales y subcorticales y genera mapas funcionales corticales
de tipo motor y visual (4).

Interesa conocer los resultados que se obtienen en el desempefio motor con el
uso de la EMT como alternativa terapéutica en pacientes con enfermedades del
sistema nervioso central que generan deficiencias motoras. Las enfermedades de
interés son Enfermedad Cerebro Vascular, Parkinson y Lesion Medular. En estos
eventos la alteracion estructural que generan en el sistema nervioso central incide
directamente sobre la capacidad de movimiento de quien los padece. Estas



enfermedades impactan el nivel de independencia y funcionamiento de la persona,
pues suelen resolverse con secuelas.

En las ultimas décadas se observa que la Enfermedad Cerebro Vascular (ECV)
afecta con mayor frecuencia a personas cada vez mas jovenes. La Organizacién
Mundial de la Salud estimé que durante el 2001, el 85.5% de las muertes por
eventos cerebrovasculares ocurrieron en paises en desarrollo y el resultado de los
afos de vida ajustados por discapacidad (DALYSs), fue casi siete veces mayor en
los paises en desarrollo que en los paises desarrollados. De igual forma reporta
que la incidencia de eventos cerebrovasculares disminuydé un 42% en paises
desarrollados y de manera contraria se incrementaron en mas de un 100% en
paises en desarrollo (5). En Colombia la poblacién estimada para el 2006 fue de
46 millones de habitantes, de los cuales el 4,4% supera los 65 afios (6). Un
estudio realizado en Sabaneta-Antioquia, reporta que la incidencia anual ajustada
por edad y sexo es de 88.9/100.000 habitantes (7).

La ECV constituye una causa importante de muerte, invalidez, dependencia y
estancia hospitalaria. Aproximadamente dos tercios de los pacientes con ECV
tienen déficit severo en la funcibn motora (8). De acuerdo con el concepto de
competencia interhemisférica, el equilibrio de la excitabilidad cortical entre los dos
hemisferios cambia después del ECV (9). La excitabilidad cortical y el area de
representacion del hemisferio afectado disminuyen (10) y la excitabilidad del
hemisferio sano aumenta. El incremento anormal de la inhibicion interhemisférica
del hemisferio sano sobre el afectado, esta asociado con déficit en el desempeiio
motor (9). La recuperacion del equilibrio en la excitabilidad cortical interhemisférica
estd asociada a un mejor pronéstico de recuperacion (11). EI compromiso
funcional del miembro superior genera limitaciones en las actividades de la vida
diaria y aumenta la carga sobre estos pacientes y sus familias. Por su afectacion
a la calidad de vida y productividad de las personas que la padecen, profesionales
de la salud y diferentes entidades nacionales e internacionales han enfocado
recursos para mejorar el abordaje clinico terapéutico que demanda esta condicion,
para minimizar los desenlaces negativos de su curso natural y para instaurar
estrategias de prevencidon que controlen su aparicion (6). En la actualidad se
encuentran abordajes contemporaneos de rehabilitacion que incluyen estrategias
enfocadas a tareas funcionales que inducen la reorganizacién cerebral, a
propésito de la capacidad de neuroplasticidad del sistema nervioso. Al
fisioterapeuta le interesa medir los cambios en la salud y funcionamiento de
pacientes como resultado de sus intervenciones terapéuticas.

La enfermedad de Parkinson es un desorden neurodegenerativo, cuyas
manifestaciones clinicas mas representativas son temblor en reposo, bradicinesia,
rigidez y alteracion en la marcha. Tiene en el mundo una prevalencia estimada 4 a
5 millones de personas. En Estados Unidos es de un millon de personas (3%). La
incidencia de esta enfermedad es 1 en 500 personas, entre 55 y 65 afios de edad
(12). En Colombia la prevalencia de esta enfermedad, en personas mayores de
50 afios es de 470 por 100.000 habitantes (13).



Otra enfermedad donde ser& estudiada la efectividad terapéutica de la EMT es la
Lesion Medular (LM). Esta enfermedad se presenta con mayor frecuencia en
poblacion joven con una distribucibn por sexo (hombre / mujer) de 4:1. La
incidencia de la lesibn medular es variable entre paises y regiones. A nivel global
oscila entre 10,4 y 83 por millébn de habitantes por afio, y la prevalencia entre 223
a 755 por millon de habitantes (14,15). En cuanto a la edad de ocurrencia, la
mayoria de estudios a nivel mundial reportan individuos con promedio de edad
entre 28 y 33 afios. La edad ha sido establecida como factor predictor significativo
de supervivencia en esta poblacion; de igual manera, se ha reportado que algunos
de los cambios funcionales a largo plazo se asocian de forma importante con esta
variable, encontrando ademas que aquellos pacientes con mayor edad, tienen un
mayor riesgo de mortalidad. En Estados Unidos se estiman entre 10000 y 12000
casos nuevos de cuadriplejia o paraplejia secundarios a lesibn medular, de los
cuales 4000 mueren antes de llegar al hospital y 1000 durante la hospitalizacion
(14).

En Colombia no se conocen estudios que reporten los datos epidemiolégicos de
lesion medular. El Instituto de Medicina Legal y Ciencias Forenses establecié que
en el afio 2005 los accidentes de transito fueron responsables de cerca de 1.036
traumas en las regiones del cuello y del area pélvica, representando el 3% de las
personas que presentaron traumatismos en accidentes de transito en el pais.
Jiménez indica que la lesion medular es una condicidon que se presenta en 1 de
40 pacientes colombianos que ingresan a un hospital general consultando por
trauma. La lesion medular se ha reportado como uno de los motivos de consulta
mas frecuentes en los centros de atencién de salud de todos los niveles de
complejidad como consecuencia del estado de violencia que vive el pais (15). Las
lesiones de la médula espinal son un problema de salud publica que en la mayoria
de los casos afecta a la poblacién en edad productiva y genera un alto impacto en
la calidad de vida de los pacientes.

Para conocer las posibilidades de la EMT como alternativa terapéutica en el
manejo de alteraciones en el desempefio motor secundarias a enfermedades del
sistema nervioso central, se realizd6 una revision sistematica de la literatura en
bases de datos cientificas (16). Para ello se identificaron, evaluaron y sintetizaron
estudios primarios experimentales y cuasi-experimentales en idioma inglés que
incluyen la EMT con fines terapéuticos en pacientes con Enfermedad Cerebro
Vascular, Parkinson y Lesion Medular. Se consideraron medidas de desenlace
que dan cuenta del desempefio motor de los pacientes involucrados.

2. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢Cual es la efectividad terapéutica de la EMT en el desempefio motor de
pacientes con enfermedades del sistema nervioso central: ECV, Parkinson y
Lesion Medular?



3. MARCO DE REFERENCIA

La estimulacibn magnética trascraneal de acuerdo con la frecuencia de
estimulacién que use se puede clasificar en simple, apareada o repetitiva. La EMT
simple produce un pulso de frecuencia inferior a 1 Hz, que despolariza las
neuronas de la corteza cerebral y genera un potencial evocado motor (PEM) en un
musculo contralateral. En la EMT con pulsos apareados, dos estimulos de igual o
diferente intensidad se aplican sobre una misma é&rea de la corteza o sobre
diferentes areas, permitiendo estudiar la conectividad entre ellas. Mientras que la
EMT repetitiva (rEMT) genera pulsos de baja (1 Hz) o alta frecuencia (hasta 50
Hz), durante tiempos muy cortos (milisegundos), ejerciendo efectos moduladores
sobre la excitabilidad cortical (17), lo que permite su uso terapéutico. La
estimulacion theta-burst (TBS) es otra forma de EMT que a baja intensidad
modula la excitabilidad cortical. El patron intermitente iTBS aumenta la
excitabilidad cortical y el continuo cTBS, la suprime (18). De esta manera la rEMT
se puede usar para aumentar o disminuir la excitabilidad cortical de los
hemisferios afectado y sano, y asi facilitar el desempefio motor en pacientes con
ECV.

La recuperacion funcional motriz depende de la modificacién del comportamiento y
de la reorganizacion de los circuitos neuronales. En los ultimos 20 afos, la EMT
simple y pareada ha sido ampliamente utilizada para estudiar las bases
neurofisiolégicas de la excitabilidad y la plasticidad en diferentes regiones
corticales (19). La EMT estimula las células de la corteza cerebral y es capaz de
modificar la actividad neuronal local y en sitios distantes al enviar pulsos en trenes
o en series. Diferentes estudios han demostrado los efectos moduladores
potenciales de la EMT repetitiva (fEMT) sobre la excitabilidad de las neuronas
corticales y los factores que condicionan su efecto (frecuencia, sitio de
estimulacién y duracion) (4).

La EMT se ha empleado en investigaciones de vias motoras, cambios en los
circuitos corticocorticales después de una ECV y con especial interés como terapia
potencial que promueve la reorganizacion y mejora la respuesta frente a
tratamientos convencionales (20). La rEMT tiene un potencial terapéutico durante
la rehabilitacion post-ECV. El dafio neurologico que ocurre en esta enfermedad
reduce la excitabilidad de la corteza motora primaria (M1), resultando en una
pérdida de la eferencia excitatoria de las neuronas motoras espinales. Esta
condicion es el origen de la debilidad muscular y la deficiencia funcional del
miembro superior. Estudios en humanos muestran el potencial de las regiones
corticales adyacentes al area lesionada que contribuyen con la recuperaciéon por
remodelacion funcional de las representaciones de la corteza motora. La rEMT
presumiblemente modula la excitabilidad neural a través de su accidén sobre las
conexiones intracorticales no lesionadas. ElI comportamiento motor después de
una ECV es un objetivo primario de las intervenciones con EMT. Cuando el
entrenamiento motor acompafa la rEMT es posible mejorar la eficacia de la
estimulacién cortical, puesto que el entrenamiento induce plasticidad por la
practica (21). Existe un balance entre la funcion de los dos hemisferios,



controlada por la inhibicion interhemisférica. EI hemisferio afectado puede estar
alterado por la ECV en si misma y por la inhibicion no balanceada que genera el
hemisferio sano. En este modelo la actividad incrementada del hemisferio
afectado, promueve la recuperacion del hemicuerpo enfermo e induce la
disminucién de la inhibicibn desde el hemisferio sano. Por ejemplo, se ha
encontrado que el desempefio motor post ECV mejora después de inhibir el
hemisferio sano con rTMS de baja frecuencia (22) o de estimular el hemisferio
afectado con rTMS de alta frecuencia (23).

La EMT y algunos estudios de imagenes diagnosticas sugieren que en la
enfermedad de Parkinson, disminuye la excitabilidad cortical (24). Muchos
estudios clinicos con rEMT han tratado los sintomas motores de la enfermedad de
Parkinson, usando altas frecuencias (> 1Hz) (25). Las dificultades con la marcha
en este tipo de pacientes son una causa primaria de discapacidad y un reto
terapéutico porque la recuperacion es temporal con terapia convencional (26). Las
disquinesias son una complicacion del tratamiento dopaminérgico a largo plazo
utilizado en pacientes con Parkinson. Se ha encontrado que la EMT repetitiva de
baja frecuencia aplicada en el area motora suplementaria, reduce solamente
durante 30 minutos la disquinesia inducida por levodopa (27). Este tipo de
estimulaciéon puede modular la excitabilidad y activacion cortical, afectando los
sintomas clinicos de condiciones neuroldgicas resultado de la alteracion de la
funcién de la corteza motora (28). Estudios de investigacion clinica y basica
sugieren que ejercicios de alta intensidad promueven neuroplasticidad en
pacientes con lesion cerebral. Esta neuroplasticidad genera cambios en el
sistema nervioso central como respuesta a la actividad fisica e incluye procesos
de neurogénesis, sinaptogénesis y adaptaciones moleculares. Es bien conocido
gue pacientes con enfermedad de Parkinson con severos disturbios de
movimiento particularmente en la marcha y en movimientos repetitivos y ritmicos
del miembro superior, mejoran su desempefio motor durante la aplicacion de 5Hz
rEMT sobre la corteza motora. Sin embargo la eficacia real de la rEMT es
controvertida por estudios que muestran lo contrario. Puede ser que esta
discrepancia se deba al uso de diferentes metodologias de EMT como la forma de
la bobina, la intensidad del estimulo, la frecuencia y el nimero de pulsos (29).

En pacientes con lesion medular la espasticidad es uno de los sintomas mas
incapacitantes por el impacto que tiene en la calidad de vida. La modulacion de la
actividad refleja es un aspecto importante en el control motor puesto que implica la
integridad y coordinacion de las vias de conduccién motora. La hiperexcitabilidad
de los reflejos espinales inducen espasmos y dificultan el movimiento de las
articulaciones (30). Estos pacientes tienen dificultades con el control de
movimiento de los miembros inferiores para realizar actividades con propésito
como la marcha u otra forma de desplazamientos. Algunos estudios reportan que
la rETM puede modular cambios en la excitabilidad cortical en el sitio de la
estimulacién y en sitios distantes (31).



4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo General
Establecer la evidencia del uso terapéutico de la EMT, relacionado con el
desempeiio motor de pacientes con enfermedades del sistema nervioso central.

4.2 Objetivos Especificos:
Determinar el impacto terapéutico de la EMT en las enfermedades del sistema
nervioso central: ECV, Parkinson y Lesion Medular.

5. METODOLOGIA

5.1 Diseiio

Se siguieron los lineamientos de la guia PRISMA para revisiones sistematicas
(32). Los estudios incluidos en la revision contienen los siguientes elementos de
la estrategia PICOT:

Poblacion: pacientes adultos con enfermedades del sistema nervioso central
Enfermedad de origen Vascular: Enfermedad Cerebro Vascular

Enfermedad degenerativa: Parkinson

Enfermedad de origen traumatico: Lesion Medular

Intervencion: Estimulacion magnética transcraneal

Comparacién: no aplica

Outcomes (resultados): mediciones del desempefio motor

Tipo de estudio: intervencion (disefios experimentales y cuasiexperimentales)

Se seleccionaron estudios en Inglés, con revision por pares y disponibilidad de
texto completo. Se utilizaron los términos MeSH (Medical Subject Headings):
“Transcranial Magnetic Stimulation”, “Psychomotor performance” “motor activity”
“Neuroplasticity”.

5.2 Formulacion de Hipodtesis operacionales:

Hipotesis alterna: Los pacientes que presentan deficiencias en el desempefio
motor por enfermedades del sistema nervioso central (ECV, Parkinson y LM)
obtienen cambios clinicos significativos al ser tratados con EMT.

Hipotesis nula: Los pacientes que presentan deficiencias en el desempefio motor
por enfermedades del sistema nervioso central (ECV, Parkinson y LM) no obtienen
cambios clinicos significativos al ser tratados con EMT.



5.3 Criterios de seleccion

5.3.1 Criterios de inclusion

- Intervencion: el estudio incluye protocolos de aplicacion de EMT con fines
terapéuticos.

- Tiempo y lugar: la busqueda no se limitd por tiempo, la fecha final de busqueda
fue Diciembre de 2012, se incluyen estudios realizados en cualquier lugar del
mundo. El estudio incluido mas antiguo es del 2002.

- Participantes en el estudio: pacientes adultos con enfermedades del sistema
nervioso central con deficiencias motoras (Enfermedad Cerebrovascular,
Parkinson y Lesion Medular).

- Desenlaces: se incluyeron estudios que en los resultados miden el cambio en el
desempeiio motor de los pacientes, después de la aplicacion terapéutica de la
EMT. Las variables de desenlace pueden ser cualitativas o cuantitativas, por
cuanto incluyen mediciones de atributos motores.

Algunos de los desenlaces incluidos son: fuerza muscular de agarre, aceleracion,
disminucién de la espasticidad, tarea manual de pinza, velocidad de la marcha y
frecuencia y severidad de los espasmos.

- Disefios de estudio de intervencion: Ensayos clinicos aleatorizados vy
Cuasiexperimentales.

5.3.2 Criterios de Exclusion
Articulos que no incluyen desenlaces con indicadores de desempefio motor.

5.4 Estrategia de busqueda

Estudios en revistas cientificas indexadas. La identificacion de estudios incluyo
estrategias de busqueda manual y electronica. La estrategia de busqueda
electronica se realiz0 en las bases de datos electronicas Cochrane Library,
EBSCO, MEDLINE, EMBASE, Biblioteca Virtual de la Salud y PUBMED y en el
journal especializado Clinical Neurophysiological. Los términos de busqueda
basicos fueron: “trascranial magnetic stimulation” or “noninvasive brain
stimulation”, and “rehabilitation”, or "motor activity” or “psychomotor performance”
or “movement”, “repetitive transcranial magnetic stimulation”.

El inicio de la revision de los articulos se realiz6 seleccionando aquellos que
incluian en el titulo o en el abstract, el uso terapéutico de la EMT, pacientes
adultos y los eventos: ECV, Parkinson y LM. En los preseleccionados se realizé
lectura del texto completo para verificar que cumplieran con los criterios de
inclusion. Finalmente se realizé una lectura a profundidad de los articulos para la
evaluacion de su calidad, de los sesgos potenciales y el analisis de resultados. Se
registrd el niumero de articulos incluidos y excluidos en las diferentes etapas. Se
mantuvo actualizado el “diario de busqueda” detallando los nombres de las bases
de datos indagadas, las palabras claves utilizadas y los resultados de la
busqueda. La recuperacion de la bibliografia se realiz6 a través del gestor



bibliografico Endnote. Las decisiones para incluir o excluir los documentos fueron
registradas. Los estudios incluidos cumplieron con los criterios de seleccion.

Procedimiento de seleccion: Los estudios que pasaron el filtro de abstracts y
titulos, fueron seleccionados por los dos investigadores. Los articulos cuyos titulos
y abstracts no tienen relacion con el uso terapéutico de la EMT, fueron excluidos
por consenso de los investigadores. Todos los estudios recuperados fueron
examinados por el investigador principal, quien excluyé los documentos que no
involucraron pacientes con deficiencias motoras derivadas de las enfermedades
del sistema nervioso central seleccionadas. EIl proceso de seleccién se muestra
en la figura 1.

Siotisa s calLams dmsmEsTE melE
=, 7 T
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Figura 1. Flujograma del procedimiento de seleccion de estudios

La pertinencia de los estudios que involucran estrategias terapéuticas, ademas de
la EMT, fue evaluada de manera independiente por los investigadores. Los datos
de los estudios seleccionados aparecen en la tabla 1.



ENFERMEDAD CEREBRO VASCULAR - ECV

Autor Estudio Referencia N|.veI d.e N . Pl el Desenlace funcional Conclusiones
d (di p motor)
N Combining theta  |Stroke. 3| 10|Cinética del agrarre (Grip- |Cinetica del agarre: interaccion protocolo X|La estimulacidn theta burst
Ackerley |burst stimulation |2010;41(7): lift kinetics): (precarga de la |mano X tiempo (F4.36 = 3.42, p = 0.018). (TBS) y el entrenamiento con
Setal, [withtrainingafter |1568-72. fuerza PF en No se encontraron efecto principales o tareas especificas pueden
2010 subcortical stroke. Newtons)(duracién de la interacciones para la cTBScontraM1 p > mejorar el agarre. La TBS
precarga PD en ms). 0.085, ni para la iTBSipsiM1 p > 0.54. continua sobre sobre la
Funcién miembro superior |Mejora la PD de la mano parética cuando el |corteza motora M1 del lado
Action Research Arm Test  |entrenamiento se realizé despues de la TBS [sano puede disminuir la
(ARAT). Emplearon tres real comparada con la TBS placebo p = funcién en miembro superior,
experimentos: iTBSsobre el {0.034: cTBS p = 0.026; iTBS p = 0.046. por lo cual el hemisferio sano
lado afectadoM1, Funcién MMSS: puntuacion ARAT despues [tiene un rol importante en la
cTBSsobre el lado sanoM1, |de cTBS 46 vs 41 p = .024. (deterioro de la |recuperacion después de la
TBSplacebo) funcién). ConiTBSy TBS placebo no se ECV.
encontraron cambios significativos p =
0.339yp=0.778
N Repetitive J Rehabil 3| 30|Aceleracion y fuerza de La rTMS bilateral y sobre el lado sano La rTMS bilateral mejoro el
Takeuchi |transcranial C5Med. pinza. mejoraron la aceleracién en la mano efecto del entrenamiento
Netal, |magnetic 2009;41(13 parética p=0.002 y p = 0.008 motor en la mano parética de
2009 stimulation over  |):1049-54. respectivamente. Esta mejoria durd una los pacientes con ECV, fue mas
bilateral semana después de la estimulacidn bilateral [efectiva que la rTMS unilateral
hemispheres y lado sano p < 0.001. El entrenamiento en la fuerza de pinza. Esto
enhances motor motor mejoro la fuerza de pinza de la puede indicar una nueva
function and mano parética después de la rTMS bilateral |estrategia de
training effect of p <0.001y del la rTMS del lado sano p = neurorehabilitacién en ECV.
paretic hand in 0.008. Esta mejora se mantuvo una
patients after semana despues de la intervencion bilateral
stroke. p <0.001; rTMS lado sano p = 0.009. El
efecto del entrenamiento motor sobre la
fuerza de pinza fue potenciado mas con la
rTMS bilateral que con la rTMS del lado
sano p <0.004.
EM Role of 1and 3 Hz |Eur) 2| 36|Fuerza de agarre: medido |Se encontrd una mejoria significativa para |Cinco sesiones de rTMS sobre
Khedr et |repetitive Neurol. con la Medical Research cada grupo de tratamiento respecto al la corteza motora usando o
al, 2009 |transcranial 2009;16(12 Council. Keyboard keyboard tapping y el pegboard task, 1Hz sobre el hemisferio sano o
magnetic ):1323-30. tappping nimero de veces |comparado con el placebo p=0.001. Se 3Hz sobre el hemisferio
stimulation on y variacion temporal y encontrd una mayor mejoria en el grupo de |afectado puede mejorar la
motor function Pegboard task numero de |1 Hz comparado con el de 3 Hz p 0.01 para |recuperacién motora después
recovery after tuercas ubicados. NIHSS ambas tareas. No se encontraron del ECV
acute ischaemic severidad del ECV. Indice [diferencias significativas entre los grupos
stroke de Barthel habilidad estudiados (1Hz continuo 15 min sobre el
funcional. lado sano, 3Hz sobre el lado afectado y
placebo sobre el lado afectado) para la
fuerza de agarre. Se encontraron mejorias
funcionales NIHSS y Barthel para los grupos
que recibieron 1y 3Hz rTMS comparados
con el placebo p =0.0001 La mejoria para el
NIHSS fue mayor con 1 Hz p = 0.015.
CL Functional Clin 3| 18|Fuerza maxima en pinza|Se encontraron diferencias significativas en|La rTMS funcional promueve
Massie |repetitive Neurophysi lateral promedio, SD y CV.|la estabilidad de la fuerza muscularmayores cambios en la
et al.,|transcranial ol. 2012. El CV como medida relativa|después de la intervencion pasiva (sélo|excitabilidad de la corteza
2012 magnetic de la estabilidad de la|{rTMS 10 Hz) p < 0.05 motora y modula
stimulation fuerza muscular. selectivamente la actividad
increases  motor muscular agonista.
cortex excitability
in  survivors  of
stroke

Tabla 1 — Estudios incluidos de pacientes con Enfermedad Cerebro Vascular




LESION MEDULAR

Herramienta para la
evaluacion medular de la
espasticidad (SCAT), Escala
Modificada de Penn para la
frecuencia de espasmos
(MPSFS)

los espasmos después de la primera y la
ultima sesiéon comparado con la condicion
de base p<.01 para cada comparacion.
Resultados SCAT disminucion significativa
después de la primera y de la Ultima sesién
p<.04, el efecto se mantuvo una semana
despues de la estimulacion activa p = .049.

Nivel d
q q |.ve .e Desenlace clinico . )
Autor Estudio Referencia | Evidencia N o Desenlace funcional Conclusiones
(desempefio motor)
(Oxford)
H Kumru |Reduction of Neuroreha 2| 15|Escala de Ashworth Reduccién de la espasticidad en miembros |La rTMS de alta frecuencia (20
etal., Spasticity With bil Neural Modificada (MAS), Escala inferiores comparadas con la condicién Hz) sobre el area motora de la
2010 Repetitive Repair. analoga visual (VAS): basal, resultados MAS (p<0.006). Estos pierna aplicada en 5 sesiones
Transcranial 2010;24(5): espasmos, rigidez y clonues |efectos se mantuvieron una semana diarias, puede mejorar
Magnetic 435-41. durante actividades diarias |después de finalizada la estimulacién p = aspectos de la espasticidad en
Stimulatio in y marcha), Herramienta de |.049. Resultados MPSFS disminucién de la |pacientes con lesién medular
Patiets with Spinal evaluacion de espasticidad |frecuencia de la Ultima sesién p =.01 incompleta.
Cord Injury en lesion medular (SCI-SET) ,| Disminucién de la frecuencia y severidad de

Tabla 1- Estudio incluido de paciente con Lesién Medular




ENFERMEDAD DE PARKINSON

Nivel de
Autor Estudio Referencia | Evidencia N Desenla(ie el Desenlace funcional Conclusiones
(desempefio motor)
(Oxford)
SR Slow (1 Hz) Clin 3 9[Movimientos involuntarios: |El puntaje cambi¢ significativamente rTMS de baja frecuencia 1 Hz
Filipovi¢ |repetitive Neurophysi Escala clinica de diskinesia |después de la intervencidn con rTMS, se aplicada sobre la corteza
etal., transcranial 0l2010;121 CDRS. mantuvo sin cambios con la rTMS placebo. |motora en cuatro dias
2010 magnetic (7):1129- consecutivos cambia la
stimulation (rTMS) |37. excitabilidad de la corteza
induces a sustained motora al aumentar la
change in cortical excitabilidad de los circuitos
excitability in inhibitorios. Los efectos
patients with persisten al menos un dia
Parkinson's después de la intervencion
disease. (rTMS).
M Transcranial Clin 2|13 |Diadococinesis: La frecuencia de la diadococinesia de los|Durante la aplicacién de rTMS
Fernande|magnetic Neurophysi Movimientos alternos en|dedos de la mano a velocidad preferida y el[sobre la corteza prefrontal
z del|stimulation  over|0l2007;118 los dedos de la mano (finger|CV a la maxima velocidad mostro un efecto|dorsolateral durante 10 dias
Olmo et|dorsolateral (1):131-9. tapping) en dos velocidades significativo para el factor dia p = 0.005 y p|no se encontré un efecto
al., prefrontal  cortex (preferida  y  maéxima).|= 0.001. Agarre: no se encontraron|significativo sobre las
(2007) |in Parkinson’s Agarre: maxima fuerza|diferencias significativas para la maxima|funciones motoras y la
disease. isométrica (dinamdmetro).|fuerza isométrica. Alcance: en la velocidad|condicién clinica motora. La
Alcance en dos|preferida para el factor dia se encontré un|mejora en el desempefio de las
velocidades (preferida y|efecto significativo con la intervencidn|tareas motoras se puede
maxima), acelerémetro.|aplicada p = 0.01 y el coeficiente de|atribuir a los efectos de la
Marcha: caminar 7m en|variacién de la velocidad p = 0.02. No se|practica.
pasarela terreno plano. encontro efecto significativo de la
intervencion a  velocidad ~ maxima.
Marcha: se encontrd un efecto
significativo a velocidad maxima y preferida
despues de la intervencién p = 0.007, p =
0.03. No se encontraron cambios
significativos en el puntaje de la seccion
motora (parte I11) de la Escala Unificada de
la Enfermedad de Parkinson (UPDRS)
después de aplicar la intervencién (10Hz
rTMS DLPFC) y la rTMS placebo.
M Repetitive  paired|Clin 3| 11|Bradicinesia. Temblor de|Escala de valoracion enfermedad de[Pulsos pareados repetitivos
Sommer. [pulse transcranial|[Neurophysi reposo (sistema de analisis|Parkinson: aumenta la velocidad del[1Hz sobre corteza motora
, et al{magnetic 0l2002;113 de movimiento 3D) movimiento de los dedos después de la|contralateral de la mano mps
(2002) |stimulation affects|(6):944-50. intervencion (single pulse rTMS) p = 0.011 y|afectada y permiten induccion
corticospinal después de rTMS con ISI 10 ms p = 0.009.[selectiva de inhibicién o
excitability and Disminucion del promedio de la frecuencia|facilitacion corticospinal, pero
finger tapping in pico del temblor de reposo (antes de la|no intensifica la la mejoria
Parkinson’s intervencién 0.099+/-0.129uV y después|temporal de la movilidad de los
disease. 0.075+/-0.107pV) dedos inducida por pulso
simple rTMS convencional.
DH Controlled Study of |Neuroreha 2| 26|Marcha: el tiempo Puntaje motor de la Escala Unificada de la |La intervencién de 50Hz rTMS
Benninge |50-Hz Repetitive  |bil Neural (segundos) para caminar Enfermedad de Parkinson - UPDRS puntaje |Sobre la corteza motora
rD, et |Transcranial Repair. 10m disminuye despues de |motor. No se encontraron efectos del primaria de ambos hemisferios
al., 2012 |Magnetic 2012. la intervencién cony sin tratamiento con 50- Hz rTMS sobre el s segura, aynque no se
Stimulation for the medicamento p<0,001y puntaje motor de esta escala, cony sin encontré ~mepr|'a del_
Treatment of p=0,002. Bradicinesia: el |medicamento p=.77yp=,82 (UPDRS desempeno mqtor, ni de la
X ) A | condicion funcional en los
Parkinson Disease tiempo (segundos) para desenlace secundario) pacientes del estudio. La
ejecutar la tarea motora estimulacién prolongada u
secuencial brazo - mano El otras techicas con rTMS
tiempo para la ejecuci6n del pueden ser mas efectivas, se
movimiento (tarea motora requiere investigar mas.
secuencial) disminuyo
despues de cada sesion de
intervencién cony sin
medicamento p<0,001, sin
diferencias entre los grupos:
tratamiento p =,51,
tratamiento - sesion p =,63,
tratamiento-sesién.tiempo
p=,33




Tabla 1 — Estudios incluidos de pacientes con Enfermedad de Parkinson

Manejo de datos: Dos investigadores registraron los datos sobre un formato de
recoleccion de informacion estandarizado disefiado por los investigadores, y de
manera independiente resumieron los resultados que consideraron mas
importantes de cada estudio. Las diferencias de opinibn encontradas se
resolvieron por discusién y consulta con el estudio original, para llegar a un
consenso.

Evaluacion de la calidad: La calidad y fuerza de la evidencia cientifica fue
evaluada soportando la relacion entre la intervencion (aplicacion de EMT) y los
beneficios terapéuticos obtenidos. En esta investigacion se us6 un sistema de
puntuacion cuantitativa basada en los criterios de Oxford (33). Asi como la
evaluacion de calidad de Jadad que incluye la aleatorizacion, el cegamiento y las
pérdidas de pacientes (34). Esta escala considera que el estudio es de excelente
calidad si obtiene 5 puntos y de baja calidad si tiene menos de 3 puntos. Esta
evaluacion fue realizada por dos investigadores en forma independiente utilizando
los criterios que reporta la literatura. Respecto a la calidad de los estudios
clinicos incluidos, de manera independiente dos investigadores evaluaron su
calidad metodologica utilizando la herramienta de la Colaboracion Cochrane para
evaluar el nivel de riesgo de sesgos que pueden presentar estos estudios (Figura
2), reportandolo como alto, bajo o no especifico de acuerdo con los siguientes
parametros:

generacion de secuencia aleatoria (sesgo de seleccion)

asignacion ciega (sesgo de seleccién)

cegamiento de pacientes e investigadores (sesgo de realizacion)

evaluacion ciega de los resultados (sesgo de deteccién)

datos incompletos de los descenlaces (sesgo de desercion)

reporte selectivo (sesgo de informacion)

otros sesgos: no se describe la monitorizacion terapéutica (sesgo de
realizacion)

@~oooow

Cuando las conclusiones de los investigadores sobre la calidad o nivel de sesgo
de un estudio fueron diferentes, el texto completo del estudio fue revisado de
manera conjunta, para llegar a un consenso.

Extraccion de datos: Dos investigadores de manera independiente extrajeron los
datos de los estudios incluidos, sobre los factores principales que permiten la
interpretacion de los resultados de los estudios. Asi se obtuvo informacion sobre
el tamafio de la muestra y descenlaces primarios con el efecto de la EMT
respecto a las caracteristicas del desempefio motor.

Interpretacion
Esta revision no incluye un metaanalisis por la heterogeneidad de los disefios
metodoldgicos y las mediciones de desempefio motor realizadas en los estudios



incluidos. Se realizé un analisis descriptivo y se interpretaron los resultados de
acuerdo con los criterios de evaluacion de la calidad y del riesgo de sesgo de los
estudios incluidos.

6. Resultados

La revision se realizé durante un afio. Los estudios se agruparon por la patologia
de base. Es asi como los estudios incluidos representan 178 pacientes 94
personas con enfermedad cerebrovascular (4 estudios), 69 con Parkinson (5
estudios) y 15 con Lesién Medular (1 estudio). En los estudios con pacientes que
presentan enfermedad cerebrovascular todos reportaron cambios significativos,
los efectos positivos se encuentran en atributos como aceleracion, fuerza de pinza
y de agarre, estabilidad de la fuerza muscular y coordinacion intermuscular. En
dos de los cinco estudios (23, 36) la mejoria se mantuvo una semana después de
haber sido aplicada la estimulacion p<0.001. La mejoria en el desempefio motor
se encontrd con la aplicacion de diferentes protocolos: rEMT bilateral, unilateral
sobre el lado sado de baja frecuencia (1Hz); con y sin entrenamiento motor.

Estudio Asngnaa?n Doble ciego Deset:cnon Puntaje
aleatoria de pacientes

Ackerley, et al., 2010 Si Si No 4
Takeuchi N, Tada T, Toshima M, Matsuo Y, lkoma K., 2009 Si Si No 5
Khedr E, Abdel-Fadeil M, Farghali A, Qaid M. 2009 Si Si No 4
Massie C, Tracy B, Malcolm M., 2012 Si No No 2

Kumru, H., Murillo, N., Vidal, J., Valls-Sole, J., Edwars, D.
Pelayo, R., Valero-Cbre, A., Tormos, J., Pascual-Leone, A., Si Si No 4

2010
Filipovi¢ S, Rothwell J, Bhatia K. 2010 (Slow) Si No No 3
Ferndndez del Olmo M, Bello O, Cudeiro J., 2007 Si No No 3
Sommer M, Kamm T, Tergau F, Ulm G, Paulus W., 2002 Si No No 2
Benninger D, Iseki K, Kranick S, Luckenbaugh D, Houdayer i i No 5
E, Hallett M., 2012

Filipovi¢ S, Rothwell J, Bhatia K. 2010 (Low frequency) Si No No 2

Evaluacion: Presencia (si) o ausencia (no) de aleatorizacién, cegamento
y desercion de pacientes. La inclusion de estos aspectos otorgan un
punto. Se da puntaje adicional si describe el método empleado y si éste
fue adecuado.

Tabla 2. Evaluacion de calidad de los estudios incluidos Escala Jadad

Los estudios donde utilizan la EMT en pacientes con enfermedad de Parkinson
reportaron resultados variados: 2 de 5 no registraron hallazgos favorables en el
desempeiio motor medido en bradicinesia, puntaje motor de la escala UPDRS,
rigidez, temblor de reposo y diadococinesia (29, 37). Un estudio reporta la no
mejoria del puntaje motor de la escala UPDRS, aunque si registra una disminucion
del tiempo para realizar la marcha y la tarea motora secuencial brazo — mano (26).
En dos estudios la mejoria en el desempefio motor la reportan con la disminucion
del movimiento involuntario, la mayor velocidad para realizar el patrén de alcance
y el movimiento de los dedos, asi como la disminucién en la frecuencia del temblor
de reposo (29,37,38). Estos estudios emplearon rTMS de baja y alta frecuencia,
asi como aplicacion en la corteza motora y en la prefrontal dorsolateral.



La aplicacion terapéutica de la EMT en pacientes con lesidbn medular en el estudio
incluido (Kumru et als., 2010) muestra resultados favorables porque modulé la
espasticidad en miembros inferiores, aspecto que mejora el comportamiento motor
por la disminucidn en la frecuencia y severidad de los espasmos p = 0.01. Este
efecto se mantuvo una semana después de recibir la EMT de alta frecuencia
20Hz.

Ackerley etal, 2010 0000
Takeuchi et al, 2009 o0e 00
Khadr etal, 2009 ®o0ee e
Massieetal, 2012 . 2 2 z z .
Kumru et al, 2010 0000
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Sommer et al., 2002 ®>000e® = o RS =
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Figura 2- Evaluacién Riesgo de Sesgo de los estudios incluidos Herramienta Cochrane

Respecto a la calidad de los estudios incluidos en general el 50% esta entre
excelente y buena, el 20% es aceptable y el 30% es pobre de acuerdo con los
criterios de Jadad. Detalles de la evaluacion de calidad estan en la tabla 2 y figura
2. Todos los estudios incluidos usaron EMT placebo, asignacion aleatoria y no
tuvieron pérdidas de pacientes. Solo cinco fueron doble ciego. En cuanto al
riesgo de sesgos, la mayoria tienen bajo riesgo (90%): tres estudios de ECV, uno
de Lesion Medular y cinco de Parkinson. Los estudios de Parkinson son
heterogéneos metodolégicamente pues algunos no realizaron evaluacion ciega de
los resultados.

7. Discusion
Este estudio aporta evidencia que soporta la eficacia de la rEMT en la
recuperacion motora de pacientes con ECV, lesion medular y Parkinson. La
interpretacion de los hallazgos de esta revision, requiere considerar la posibilidad
de sesgos de publicacién, la busqueda de literatura centrada en publicaciones en
inglés por lo que los hallazgos de esta revision deben ser interpretados con
prudencia. Los hallazgos apoyan lo reportado en estudios con sujetos sanos (24),
en relacion con la respuesta de la excitabilidad cortical a la EMT. También al



efecto de la rEMT de baja frecuencia sobre el hemisferio sano y la estimulacién
theta-burst sobre el hemisferio afectado, dado que pueden obtener mejores
resultados sobre el desempefio motor de pacientes con enfermedad cerebro
vascular, que la rEMT de alta frecuencia sobre el hemisferio afectado (18, 39). Lo
anterior debido a que la rEMT de 1 Hz puede disminuir la inhibicion del hemisferio
sano sobre el afectado, aumenta la excitabilidad del cértex lesionado y facilita la
recuperacion del déficit motor en esta poblacion. Es importante considerar que los
estudios incluidos que tienen muestras pequefias han encontrado resultados
positivos. Se requieren mas estudios que permitan reconocer el impacto de
diferentes protocolos de rTMS sobre la funcion motora en pacientes con
enfermedad cerebro vascular a corto y largo plazo.

Los resultados de este estudio coinciden con los hallazgos de Elahi et als., 2009,
puesto que en estudios con alta frecuencia de rTMS, se han disminuido los signos
motores de los pacientes con enfermedad de Parkinson y los estudios que
incluyen EMT de baja frecuencia, aunque mas seguros, muestran resultados
variables sin mejoria significativa en el puntaje motor de la escala unificada de la
enfermedad de Parkinson - UPDRS. Esto se asocia con la hipétesis que considera
gue la rEMT de alta frecuencia puede modular regiones cerebrales hipoactivas en
pacientes con enfermedad de Parkinson y produce mejoria clinica motora
significativa, mas que la rEMT de baja frecuencia (40).

Algunas de las limitaciones de este estudio son la heterogeneidad en la
presentacion de resultados clinicos, la diversidad de protocolos aplicados para
cada patologia y en los estudios de los mismos eventos y las diferencias en los
criterios de seleccion que consideraron los estudios en el reclutamiento de
pacientes. Los pacientes que participaron en los estudios incluidos tuvieron
diferente tiempo de seguimiento, entraron con tiempos de evolucion distintos y
algunos recibieron entrenamiento motor.

8. Conclusiones
La EMT es bien tolerada dado que en los estudios incluidos no se reportaron
eventos adversos Yy los hallazgos muestran una tendencia de resultados positivos
sobre el desempefio motor, por lo cual puede ser considerada como una nueva
estrategia que junto con la fisioterapia, mejora los cambios plasticos del sistema
nervioso y potencia la recuperacion motora y funcional en pacientes con
enfermedades del sistema nervioso. Los resultados son consistentes en los
estudios de pacientes con Enfermedad cerebro vascular. En pacientes con
enfermedad de Parkinson los hallazgos son variados y en ocasiones
contradictorios. Un estudio de pacientes con Lesién medular fue incluido en el
analisis por lo cual los resultados en esta entidad no son concluyentes. Algunos
factores que pueden restringir su amplio uso clinico es el acceso limitado del
equipo en centros especializados de neurorehabilitacion, el insuficiente
conocimiento de sus efectos a largo plazo considerando el manejo farmacolégico y
la necesidad de contar con recurso humano calificado. Se requiere continuar
investigando para mejorar los criterios que permitan la parametrizacion de los



protocolos, conocer la sostenibilidad de los resultados y su influencia sobre la
cognicion de los pacientes, por la estrecha relacion que existen entre el
comportamiento motor y cognitivo.
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