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Introduccién: El deterioro cognitivo leve (DCL) y las demencias
afectan la independencia, el autocuidado y la calidad de vida de
pacientes y familiares. Se realizd una revision sistematica de la
literatura (RSL) para determinar la evidencia disponible en cuanto a
eficacia y seguridad de la estimulacién magnética transcraneal (EMTr)
en pacientes con deterioro cognitivo leve o trastorno neurocognitivo
mayor de etiologia distinta a enfermedad de Alzheimer. Métodos: Tres
revisores independientes realizaron una bdsqueda y RSL. Se incluyeron
ensayos clinicos controlados en los que se evaluo la eficacia, los efectos
adversos y mortalidad de la EMTr en mayores de 60 afios con deterioro
cognitivo leve o trastorno neurocognitivo mayor de cualquier origen
distinto al Alzheimer. Se evalué el riesgo de sesgo individual segun la
herramienta de la Colaboraciéon Cochrane y la calidad de la evidencia
encontrada segin la escala de Jadad. Resultados: De 412 articulos
encontrados, se incluyeron tres articulos que evaluaron 88 pacientes
mayores de 60 afios con DCL que recibieron diez sesiones de EMTr
entre 10 y 20 Hz. Los hallazgos en eficacia resultaron heterogéneos. La
intervencion fue en general segura y bien tolerada. Discusion: La
evidencia sugiere que la EMTr es un procedimiento seguro que tiene
algin grado de efecto en el DCL. Sin embargo, las falencias
metodolégicas y la heterogeneidad entre los estudios incluidos limita la
posibilidad de extrapolar los hallazgos y brindar recomendaciones

claras respecto al uso de EMTr en esta poblacion.

Palabras clave: Estimulacién magnética transcraneal, demencia,

deterioro cognitivo leve



Introduction: Mild cognitive impairment (MCI) and dementia affect
the independence, self-care and quality of life of patients and their
family members. A systematic review of the literature (RSL) was
performed to determine the available evidence regarding the efficacy
and safety of transcranial magnetic stimulation (rTMS) in patients with
MCI or major neurocognitive disorder of etiology other than
Alzheimer's disease. Methods: Three independent reviewers conducted
a search and RSL. Controlled clinical trials were included in which the
efficacy, adverse effects and mortality of rTMS were evaluated in those
over 60 years of age with MCI or major neurocognitive disorder of any
origin other than Alzheimer's. The risk of individual bias was evaluated
according to the Cochrane Collaboration Tool and the quality of the
evidence was assessed with the Jadad scale. Results: Of 412 articles
found, three articles that evaluated 88 patients older than 60 years with
MCI who received ten rTMS sessions between 10 and 20 Hz were
included. The efficacy findings were heterogeneous. The intervention
was generally safe and well tolerated. Discussion: The evidence
suggests that rTMS is a safe procedure that has some degree of effect in
the MCI. However, methodological flaws and heterogeneity among the
included studies limit the possibility of extrapolating the findings and
providing clear recommendations regarding the use of rTMS in this

population.

Key words: Transcranial magnetic stimulation, dementia, mild

cognitive impairment



Introduccion
La estimulacion magnética transcraneal (EMT) ha sido empleada para estudiar una amplia
variedad de funciones cerebrales. Fue descrita por Barker et al. (1) como una herramienta
no invasiva para la investigacion de la corteza motora. La EMT funciona a partir de una
bobina electromagnética que produce un campo magnético intenso y localizado que puede
excitar o inhibir un area cortical especifica. La EMT repetitiva (EMTr) usa campos
magnéticos alternantes que inducen corrientes eléctricas en el tejido cortical sobre el que se
aplica la estimulacion directa, aunque también puede efectuar cambios en areas distantes
interconectadas, lo cual podria explicar su eficacia en el tratamiento de los trastornos

afectivos (2).

El efecto antidepresivo de la terapia electroconvulsiva es ampliamente conocida, asi como
sus efectos adversos cognitivos temporales e inmediatos. En contraste con las hipotesis
iniciales que planteaban los mismos efectos para la estimulacion magnética, el uso de esta
técnica mostrd, por el contrario, mejoria en pacientes expuestos a protocolos de alta
frecuencia en la corteza prefrontal izquierda (3). El cuerpo de conocimientos que se ha ido
fortaleciendo en estas tres décadas ha mostrado resultados interesantes en torno a los
efectos cognitivos de la EMT, aunque la influencia de los parametros (intensidad, duracion,

frecuencia, entre otros) y los mecanismos moleculares subyacentes no son del todo claros.

En este sentido, se propone revisar sistematicamente la literatura disponible con el fin de
determinar la eficacia y seguridad de la estimulacion magnética transcraneal en pacientes
con deterioro cognitivo leve o trastorno neurocognitivo mayor de etiologia distinta a

enfermedad de Alzheimer.



Marco Tedrico

Demencias: més alla de la enfermedad de Alzheimer

El trastorno neurocognitivo mayor es un trastorno neuropsiquiatrico en el que se
evidencia un deterioro en las funciones cognitivas cuya aparicion, a diferencia del delirium,
es progresiva y no se asocia a alteraciones en el estado de conciencia. En consecuencia,
genera un progresivo deterioro de la funcionalidad previa en los diferentes ambitos en que

el paciente se desarrolla (4).

Segun el DSM 5, la demencia tiene unos hallazgos clinicos caracteristicos dados por el
declive de su funcionamiento previo en uno 0 mas dominios cognitivos que interfieren con
la autonomia del paciente en sus actividades diarias, no aparecen en el contexto de un
delirium y no pueden ser explicados por otro trastorno mental. El diagnostico se apoya en el
discurso del paciente, lo referido por sus cuidadores y las pruebas neuropsicoldgicas que

dan un resultado cuantitativo (5).

Entre las alteraciones de las funciones cognitivas la caracteristica méas usual es la pérdida
de memoria, que altera de manera temprana la memoria de trabajo y reciente pero
progresivamente afecta la memoria a largo plazo. Como consecuencia, pacientes y
cuidadores suelen consultar por olvidos que se manifiestan de manera continua, cambios en
la personalidad del paciente (en los cuales se puede evidenciar acentuacion de rasgos de
personalidad preexistentes, desinhibicion, hostilidad, irritabilidad), fluctuaciones del animo,

afasias, apraxias y agnosias (4).



Segun el DSM 5, los trastornos neurocognitivos se clasifican en tres grupos principales:
delirium, trastorno neurocognitivo leve y trastorno neurocognitivo mayor. El término de
demencia antes hacia referencia a la enfermedad de Alzheimer, dando una connotacion
negativa al diagnostico cuando una persona joven presentaba un deficit neurocognitivo por
otra etiologia (como por ejemplo cuando son secundarias a trauma o alguna enfermedad),
retrasando su diagnostico y su intervencion oportuna. La introduccion en el DSM 5 ha
logrado clasificar esos pacientes que presentan deterioro leve en sus dominios cognitivos
pero que aun asi generan un deterioro en su funcionalidad previa (6). Hoy en dia el
concepto de trastorno neurocognitivo mayor engloba a un amplio nimero de patologias, a

saber:

a. Demencia tipo Alzheimer: Es el tipo de demencia méas frecuente, siendo la etiologia
aun desconocida, pero con avances cientificos que dan luces a su identificacion. En su
fisiopatologia se observan dos tipos lesiones: ovillos neurifibrilares (compuestos de
proteina tau) y placas neuriticas (proteinas f-amiloide) que generan neurotoxicidad directa
en la corteza cerebral (7). Se ha observado que hasta el 40% de los pacientes tiene
antecedentes familiares de Alzheimer e incluso hay familias en las que tres genes siguen
patrones de herencia autosémica dominante: el gen de la proteina precursora de amiloide
(APP, cromosoma 21), la presenilina 1 (PSEN1, cromosoma 14) y la presenilina 2 (PSEN2,
cromosoma 1), estas dos Ultimas relacionadas con una aparicién precoz de la enfermedad;
se han identificado ademas otros genes que determinan el riesgo de presentar la enfermedad
y se conocen como ApoE (sobre todo los polimorfismos del alelo 4) (7). En la enfermedad
de Alzheimer los niveles de acetilcolina y noradrenalina disminuyen, lo cual es congruente

con la degeneracion del nucleo basal de Meynert y el locus caeruleus. Otros



neurotransmisores cuyas alteraciones parecen estar implicadas en la etiologia del Alzheimer

son los péptidos neuroactivos de la somatostatina y corticotropina (4).

b. Demencia frontotemporal (enfermedad de Pick): caracterizada por degeneracion en la
region frontal y temporal, en donde se observan acimulos de proteina tau, ovillos y cuerpos
de Pick, inclusiones de ubiquitina, alteraciones espogiformes, gliosis. Es dificil de
distinguir de la enfermedad de Alzheimer que en estadios tempranos puede mostrar
alteraciones en la conducta y la personalidad y luego progresa a fallas mnésicas,
alteraciones en el lenguaje expresivo y comprensivo Yy alteracion en la funcionalidad. Una
caracteristica importante de esta enfermedad es su aparicion temprana, usualmente antes de

los 60 afios (4,7).

c. Enfermedad por cuerpos de Lewy: en esta enfermedad, ademas de los sintomas
similares a los de Alzheimer, aparecen alucinaciones, signos extrapiramidades y
parkinsonismo. En los estudios anatomopatoldgicos se encuentran inclusiones de cuerpos
de Lewy, los cuales son depositos proteiformes compuestos de a-sinucleina en la corteza y

el tronco del encéfalo (4,7).

d. Demencia vascular: antes conocida como demencia multinfarto, la cual aparece con
mas frecuencia en hombres que mujeres y se asocia a hipertension arterial y factores de
riesgo cardiovascular. En las neuroimagenes se observan cambios de multiples infartos en
vasos de pequefio calibre que ocasionan mdltiples lesiones parenquimatosas diseminadas.
Sus manifestaciones son diversas pues dependen del area cerebral afectada (aunque con
frecuencia las lesiones del hemisferio izquierdo producen alteraciones en el lenguaje y las

del derecho alteraciones visoespaciales (4,7).



e. Enfermedad de Hungtington: asociada a aparicion de demencia subcortical con
manifestaciones de predominio motor. En estadios iniciales se observa enlentecimiento
psicomotor que dificulta la realizacion de actividades complejas, sin mayor afectacion del
lenguaje, la introspeccion y la memoria. A medida que avanza la enfermedad se observan

sintomas depresivos, psicoticos y coreoatetosis (4,7).

f. Otros trastornos neurocognitivos mayores: Como la demencia asociada a la
enfermedad de Parkinson (ademas de la lentificacion de los movimientos y el pensamiento,
aparecen depresion y deterioro de las capacidades cognitivas (4,7), el complejo demencia-
sida 0 demencia-VIH, esta asociada a alteraciones en el parénquima cerebral documentadas
por neuroimagen (4), el trastorno neurocognitivo mayor ocasionado por traumatismo
craneoencefalico (que se caracteriza por impulsividad, disartria y labilidad emocional (4),

entre otros.

Epidemiologia

En el mundo aproximadamente 50 millones de personas estan diagnosticadas con
demencia, y cada afo se diagnostican 10 millones de nuevos casos, siendo el Alzheimer el
tipo mas coman entre un 60-70% de todos los casos (8). Segln datos de la Organizacion
Mundial de la Salud, se estima que para 2050 dos mil millones de personas sean mayores

de 60 afios, por lo que se prevé que el nimero de casos aumente.

Segun la Organizacion Panamericana de la Salud, aproximadamente 6.5% y 8.5% de las
personas mayores de 60 afios en las Ameéricas presenta algun tipo de demencia. En América
Latina y el Caribe se prevé un aumento de los 3.4 millones de casos actuales a 7.6 millones

en el 2030, superando la proyeccion de 7.1 millones en Estados Unidos y Canada (8).



En Colombia, el Sistema Integral de Informacion SISPRO reportd 252.577 casos de
demencias entre 2009 y 2015, siendo el 64,1% mujeres y el 35,9% hombres (9). Del mismo
modo, la Encuesta Nacional de Salud, Bienestar y Envejecimiento SABE 2015 permitid
encontrar una prevalencia de demencias del 9,4%, incrementandose con la edad hasta
alcanzar incluso el 57,4% en los mayores de 85 afios (9). Este estudio también encontro
mayores tasas de la enfermedad en estratos socioecondmicos bajos, zonas rurales, regiones

costeras (Atlantica y Pacifica) y personas con bajo nivel educativo (9).

Carga y costos en salud del deterioro cognitivo leve y demencias.

Las demencias constituyen una de las principales causas de discapacidad en el mundo, lo
que conlleva a que el manejo de esta enfermedad tenga una carga econémica enorme en el
sistema de salud y en sus cuidadores (4). Segun el reporte mundial de la salud de 2003 las
demencias contribuyen al 11,2% de los afios vividos con discapacidad en pacientes
mayores de 60 afios, siendo un porcentaje mayor que el de otras enfermedades (10). A
medida que la poblacion global ha ido envejeciendo y la prevalencia de la enfermedad ha
ido en aumento, los costos globales han pasado de 215 mil millones de délares al afio en
2005 a 818 mil millones en 2015 (10) con un panorama en incremento que €S poco

alentador.

Ademas de la gran carga que genera en el sistema de salud, el manejo de las demencias
implica la presencia de un cuidador permanente de tal carga econdmica que sélo en Estados
Unidos durante 1998 el costo originado por cuidadores asciende a 18 millones de ddlares al
afio. Se calcula que el cuidado de un paciente con enfermedad de Alzheimer exige entre 15

y 70 horas semanales segun su severidad, teniendo en cuenta que la mediana del valor de



hora por cuidador es de aproximadamente 14,69 ddlares, el costo de un cuidador se calcula

en 66.750 dolares por afio (10).

Segun el Informe Mundial sobre la Enfermedad de Alzheimer el costo mundial de la
demencia para el afio 2015 fue de 818 mil millones de ddlares al afio (11). Del total de los
gastos anuales, el 85% corresponde a los cuidados de sus familiares, lo cual demuestra que
todo paciente con diagndstico de demencia requiere de un abordaje social eficaz que
complemente al tratamiento farmacoldgico habitual (12). En el Reino Unido, por ejemplo,
gran parte de los adultos mayores ya tiene un compromiso cognoscitivo clinicamente
importante por lo que vive en instituciones a un costo de 8.2 billones de dolares anuales

(10).

Segun lo calculado en Estados Unidos, un paciente con demencia tipo Alzheimer exige al
sistema de salud sobrecostos de mas del 60%. Un diagnostico precoz acompafiado de
programas de intervencidon temprana e integral, permite disminuir estos sobrecostos de
forma importante (10). En este sentido, el disefio de estrategias y politicas de salud publica
que impacten en el manejo apropiado de la enfermedad, podria reemplazar y posiblemente

reducir gran parte de sus costos (12).

Opciones de tratamiento en deterioro cognitivo leve y demencia.

En la demencia tipo Alzheimer los inhibidores de la colinesterasa (donepezilo,
rivastigmina, galantamina) y la memantina son las principales opciones farmacologicas
aprobadas en la actualidad (12). La eleccion del tratamiento depende de los resultados de la
evaluacion clinica y de las pruebas neuropsicoldgicas formales pues su eficacia varia segun

la severidad de la enfermedad (13).



Por su parte, aun no esta disponible algun tratamiento farmacoldgico aprobado
especialmente para la demencia por cuerpos de Lewy, la demencia vascular, ni la demencia
frontotemporal. Dada la intensa pérdida de neuronas colinérgicas en la demencia por
cuerpos de Lewy, los inhibidores de colinesterasa como la rivastigmina han demostrado
mejoria en la cognicion y en las alteraciones comportamentales, pero los resultados son
variados y poco concluyentes; en el caso de memantina, algunos estudios han demostrado
eficacia al parecer mediada por sus efectos doparminérgicos (4). Los antipsicoticos tipicos
suelen estar contraindicados ya que pueden provocar acinesia y rigidez prolongada y entre
los atipicos la quetiapina puede ser util en el manejo de los sintomas conductuales, sin
perder de vista los riesgos metabolicos que caracterizan a este tipo de medicamentos (4).

En la demencia frontotemporal los inhibidores de la colinesterasa y la memantina por lo
general agravan los sintomas neuropsiquiatricos. Aunque se han usado agentes
dopaminérgicos (como levodopa/carbidopa) para los sintomas motores, su uso debe ser
cauteloso pues a dosis altas pueden inducir alucinaciones (4).

En la demencia vascular el tratamiento se enfoca principalmente en el manejo de los
factores de riesgo cardiovasculares, el uso de medidas preventivas ambientales como la
practica del ejercicio, una adecuada dieta y control de patologias como la hipertension
arterial, la dislipidemia y la diabetes mellitus (7).

En cuanto al tratamiento farmacoldgico del deterioro cognitivo leve, la FDA aln no ha
aprobado ninguna opcion farmacoldgica (13) y, de hecho, una revision sistematica no
encontré evidencia de que el uso de inhibidores de la colinesterasa prevenga la progresion
de deterioro cognitivo leve a la demencia (14). Sin embargo, existen estudios en fase 2 con
aducanumab, un anticuerpo monoclonal que actiia directamente sobre el B amiloide, que

reduce las concentraciones de proteina amiloide en el cerebro de pacientes con demencia



tipo Alzheimer en fase prodrémica o leve (12). Complementos como la vitamina E, el &cido
folico y el Ginkgo biloba no han mostrado eficacia para la prevencion y tratamiento de la
progresion del deterioro cognitivo leve (12).

Multiples sintomas afectivos y conductuales suelen ser comorbidos al deterioro
cognitivo, por lo que a menudo los pacientes con demencias y deterioro cognitivo leve
pueden beneficiarse de psicoterapia de apoyo y educacional (7). Ademas, aunque la
evidencia de intervenciones que incluyen danza y movimiento, arteterapia y medidas de

asistencia tecnoldgica es baja, su utilidad clinica ain no se ha descartado por completo (15).

Estimulacion magnética transcraneal, una opcion prometedora.

En 1984 Anthony Barker y sus colaboradores, basados en los principios de Faraday de
induccion electromagnética, consiguieron desarrollar un estimulador neuronal, cuyas
aplicaciones clinicas e investigacion se han venido incrementando continuamente. Gracias
al auge de su aplicacion, su disefio se ha venido perfeccionando con la adicion de bobinas,
frecuencia de impulsos, mecanismos de refrigeracion, entre otros (16).

La EMT es una técnica neurofisioldgica que permite la estimulacion no invasiva de
sectores del cerebro a través de pulsos electromagnéticos controlados en periodos
determinados. Se ha utilizado para estudiar y evaluar las relaciones causales entre la
actividad cerebral y el comportamiento, e investigar el sustrato neurofisiolégico de los
sintomas de diversos trastornos neuropsiquiatricos (16).

La EMT ha sido aplicada hasta la fecha en pacientes con trastornos afectivos (bipolares y
monopolares), psicosis, trastorno obsesivo compulsivo, autismo, trastornos de atencion,

tartamudez, trastornos de movimiento, epilepsia, infarto cerebral, lesiones medulares, entre



otros. Dados sus resultados en pacientes con depresion resistente a los medicamentos, la
FDA autoriz6 su uso como tratamiento para esta enfermedad (17).

Debido a que los dispositivos de EMT generan pulsos electromagnéticos en zonas
determinadas del cerebro, pueden ocasionar episodios convulsivos que han sido controlados
y gque no suelen prolongarse en el tiempo, a la vez que en grupos significativos de pacientes
hay presencia de cefalea leve que responde a analgésicos. Algunos pacientes se quejan de
hipoestesia, molestia subcutanea en la zona de la intervencion y bloqueo de la percepcion
visual por cortos periodos (16).

La EMTr es una variacion que complementa la técnica de la EMT en cuanto a la
cantidad de impulsos (tren) ubicados sobre una misma region cortical, usualmente entre
cientos y miles de estimulos administrados durante periodos prolongados. Sus diferencias
con el pulso Unico y emparejado no solo incluyen la frecuencia de estimulacién, sino
también su efecto sobre la corteza cerebral, pues es capaz de inducir efectos, ya sea a largo
plazo de facilitacion o de supresidn que sobreviven a la estimulacion (18).

Se han empleado estimulaciones a alta (>5Hz) y baja (<1 Hz) frecuencia, con hipotéticos
efectos excitatorios e inhibitorios, respectivamente (19). Algunos estudios han demostrado
gue ambos tipos de estimulacion podrian tener efectos positivos en determinados trastornos
segun el area que sea estimulada (20); estos efectos no s6lo son locales ya que pueden
extenderse a areas estructuralmente distantes pero conectadas (21).

La hipdtesis de la alteracion en la plasticidad sinaptica como aspecto clave en la
fisiopatologia del trastorno neurocognitivo mayor sugiere un rol en la EMTr como
herramienta neuro-moduladora y neuro-rehabilitadora. En modelos murinos, por ejemplo,
se ha encontrado que la EMTr tiene un rol beneficioso en la demencia vascular, lo cual

parece ser mediado por el incremento en la expresion de mRNA y proteinas de factor



neurotrofico derivado del cerebro (BDNF), el subtipo 1 del receptor NMDA (NMDAR1) y
sinaptofisina (SYN) (22). En humanos, autores como Cotelli et al. (23-25) y Ahmed et al.
(26) han encontrado que la aplicacién de EMTr en la corteza prefrontal dorsolateral mejora
el lenguaje y, en general, las funciones cognitivas en pacientes con enfermead de
Alzheimer. En demencia vascular, una sesion de EMTr mejoro el funcionamiento cognitivo
de siete pacientes incluidos en un estudio piloto controlado y aleatorizado, aunque no se
observaron efectos en otras funciones cognitivas (27). Asimismo, la EMTr de alta
frecuencia sobre la corteza prefrontal dorsolateral mejoro la produccién verbal de pacientes
con afasia primaria progresiva (28,29) y ha mostrado incluso ser una alternativa al

tratamiento convencional de los sintomas secundarios de la demencia.



Planteamiento del problema

El deterioro cognitivo leve (DCL) es un estado intermedio entre el envejecimiento
normal y la demencia muy temprana (30), en el que las personas tienen déficits cognitivos
subjetivos y deterioro de la memoria objetiva, sin afectar sus actividades diarias (31). Este
no es necesariamente un prodromo de la demencia, aunque la evidencia sugiere que los
pacientes con el subtipo amnésico es probable que progresen a trastorno neurocognitivo

mayor (30,32,33).

Aunque algunos adultos mayores se desempefian tan bien como los adultos jovenes (34),
el procesamiento de la memoria disminuye con el envejecimiento, particularmente en las
tareas de memoria episodica, que implican la codificacion y la recuperacion de
informacién. Estos dependen de la integridad del 16bulo temporal medial y de la interaccion
con la corteza prefrontal lateral (PFC) (35,36); la corteza parietal posterior también esta

involucrada en esta red (32,37,38).

Dichos déficits cognitivos, incluso leves, causan gran angustia a los ancianos con DCL y
demencias leves, que sienten que su autonomia, independencia y capacidad de llevar vidas
de alta calidad se ven negativamente afectadas. Estas deficiencias a menudo se consideran

el aspecto mas debilitante del envejecimiento (39).

La EMT emerge como una herramienta terapéutica con beneficios clinicos en
enfermedades neurologicas y psiquiatricas. Su funcionamiento se basa en generar un campo

magnético rapidamente variable sobre el cuero cabelludo en sujetos despiertos, que induce



una corriente eléctrica transitoria en la superficie cortical y una funcién neuronal modulante

directamente debajo de la espiral, y en las regiones cerebrales conectadas (40).

De este modo, la EMT cumple una importante contribucion para el estudio de los
mecanismos de la funcion cognitiva y la plasticidad del comportamiento en el cerebro
humano (41). Dado que la EMTr puede interferir transitoriamente con el procesamiento
cortical (42), el cambio en los comportamientos conductuales y cognitivos ocurre a la
inversa. La EMTr promueve la modulacion de los circuitos corticales mediante la induccion
de cambios en la plasticidad sinéptica y la reorganizacion cortical, asi como la modulacion
de la actividad neuronal més alla del periodo de estimulacion (43), por lo que los efectos de

sesiones repetidas pueden durar dias e incluso semanas (44).



Justificacion

La poblacion mundial estd envejeciendo. A medida que la atencion en salud ha venido
mejorando, las enfermedades crénicas también se han incrementado alrededor del globo,
entre ellas los trastornos neurocognitivos. En consecuencia, los costos globales de las
demencias han pasado de 215 mil millones de dolares al afio en 2005 a 818 mil millones en

2015 (10) con un panorama en incremento que es poco alentador.

Segun la Organizacion Panamericana de la Salud, en América Latina y el Caribe se prevé
un aumento de los 3.4 millones de casos actuales a 7.6 millones en el 2030, superando la
proyeccion de 7.1 millones en Estados Unidos y Canada (8). Esta region se enfrenta a los
mismos retos de los paises ricos, pero con una menor preparacién y menos conciencia de la
magnitud del problema. Por ejemplo, Gleichgerrcht et al. han reportado como en el
personal médico, incluso neurélogos, en muchas ocasiones el diagnéstico de demencia se
lleva a cabo sin lograr realizar un diagnostico del subtipo especifico en cada caso particular

(45) y brindar un tratamiento eficaz y personalizado.

Por otra parte, la poblacién no logra distinguir con claridad la diferencia entre el
envejecimiento exitoso y el declive cognitivo clinicamente significativo, no hay promocion
de la deteccion temprana, el bajo nivel educativo y el estigma (ademas de las barreras de

los sistemas de salud) alejan a los pacientes y familiares de la atencion especializada (46).

La carga de las demencias debe ser medida también a nivel individual, toda vez que estas

enfermedades neurodegenerativas cronicas e incurables afectan la independencia, el



autocuidado y la calidad de vida de pacientes y familiares. Ante la ausencia de opciones
farmacologicas efectivas, el incremento de nuevos casos y la preocupacion de sus
cuidadores, el conocimiento de la evidencia disponible de nuevas alternativas terapéuticas
es una obligacion para los clinicos que diariamente atienden a adultos mayores en su

practica diaria.



Objetivos

General

Determinar la eficacia y seguridad de la estimulacion magnética transcraneal en
pacientes con deterioro cognitivo leve o trastorno neurocognitivo mayor de etiologia

distinta a enfermedad de Alzheimer.

Especificos

« Describir la poblacién con deterioro cognitivo leve o trastorno neurocognitivo mayor de
etiologia distinta a enfermedad de Alzheimer susceptible de recibir tratamiento con

estimulacién magnética.

« Describir los esquemas de tratamiento con estimulacién magnética transcraneal en
pacientes con deterioro cognitivo leve o trastorno neurocognitivo mayor de etiologia

distinta a enfermedad de Alzheimer.

* Determinar el efecto de la estimulacion magnética en la calidad de vida en pacientes
con deterioro cognitivo leve o trastorno neurocognitivo mayor de etiologia distinta a

enfermedad de Alzheimer.

* Determinar los efectos adversos relacionados con la estimulacion magnética en
pacientes con deterioro cognitivo leve o trastorno neurocognitivo mayor de etiologia

distinta a enfermedad de Alzheimer.



Metodologia

Se realizé una revision sistematica de la literatura que incluyo estudios en los que se
evalud la eficacia y seguridad de la estimulacién magnética transcraneal en pacientes con
deterioro cognitivo leve o trastorno neurocognitivo mayor de etiologia distinta a
enfermedad de Alzheimer. Para la creacion de la pregunta de investigacion se tuvo en

cuenta la estrategia PICOT, asi:

Tabla 1. Estrategia PICOT para la formulacion de la pregunta de investigacion.

Paciente y Pacientes con deterioro cognitivo leve o trastorno neurocognitivo
problema mayor de etiologia distinta a enfermedad de Alzheimer.
Intervencion Estimulacion magnética transcraneal.

Comparacion Placebo.
Resultado . - .
Mejoria en al menos un dominio cognitivo.
(Outcomes)
Tiempo Dos Meses de seguimiento a los pacientes.

Pregunta de investigacion
¢Es eficaz y segura la estimulacion magnética transcraneal en pacientes con deterioro
cognitivo leve o trastorno neurocognitivo mayor de etiologia distinta a enfermedad de

Alzheimer?



Criterios de elegibilidad.

Se incluyeron ensayos clinicos controlados en los que se evalud la eficacia, los efectos
adversos y mortalidad de la estimulacion magnética transcraneal en poblacion mayor de 60
afios con deterioro cognitivo leve o trastorno neurocognitivo mayor de cualquier origen
distinto al Alzheimer. Se incluyeron solo articulos publicados en inglés o espafiol de mayo
de 1985 a diciembre de 2017. Los estudios que aun no han finalizado y aquellos con alto

riesgo de sesgo, fueron excluidos de la revision.

Fuentes de busqueda

PubMed, EMBASE, Cochrane Library y Lilacs fueron las bases de datos primarias
donde se inici6 la busqueda sistematica de informacion. Ademas se revisaron las bases de
datos Database of Abstracts and Reviews of Effectiveness (DARE), Base de datos
Cochrane de Revisiones Sisteméaticas (CDSR) y Centre for Reviews and Dissemination
(CRD) para evaluar revisiones sistematicas similares previas e incluir estudios que puedan
escapar a la busqueda primaria. Igualmente, el portal ClinicalTrials.gov fue revisado para
detectar ensayos clinicos terminados aun no publicados (en caso de ser necesario, se
contacté a los autores para evaluar su estado y resultados). Con el fin de disminuir el sesgo
de publicacion se revisaron las bases de datos grises OpenGrey y PsycEXTRA y se realizd
una busqueda en bola de nieve a partir de las referencias bibliograficas de los articulos méas

relevantes.



Busqueda de términos
Se emplearon los descriptores definidos en la Tabla 2. Se utilizé la siguiente sintaxis de

busqueda:

(2) AND [(b OR ¢ OR d OR €) NOT (f)]



Tabla 2. Definicion conceptual y descriptores equivalentes utilizados

Descriptores equivalentes

Definicién conceptual MeSH DECS EMTREE Psycll_\IFO Cochrane
Headings Thesaurus
a | Técnica que implica el
uso de bobinas eléctricas . . "TRANSCRANIAL . . Keywords: :
en la cabeza para generar Tl\r/?nscramal MAGNETIC transcranial {transcranial transcranial
agnetic " magnetic : magnetic
un bre,v.e campo Stimulation”[Mesh] STIMULATION stimulation'/exp magne'tlc stimulation/
magnético que alcanza la [Palabras] stimulation}
corteza cerebral.
b | Trastorno mental
organico adquirido con
pérdida de habilidades
cognitivas de suficiente "Dementia”[Mesh] DEMENTIA ‘dementialfexp Keywords: dementia/
gravedad como para [Palabras] {dementia}
interferir con el
funcionamiento social u
ocupacional.
¢ | Grupo heterogéneo de
trastornos
neurodegenerativos .
caracterizados por "Frontotemporal lobar "FRONTOTEMPORAL  ‘frontotemporal ?Sgr\r/]\/;r:?ii' frontfézr;poral
atrofia del Iobul_o frontal | degeneration"[Mesh] DEMENTIA" [Palabras] dementia'’/exp demential degeneration/
y temporal asociada a
pérdida neuronal, gliosis
y demencia.
d | Pérdida de funciones "Dementia, Multi- "DEMENTIA MULTI ‘multiinfarct Keywords: dementia,
Infarct"[Mesh], INFARCT", dementia'/exp {vascular vascular/




corticales superiores con
conciencia retenida
debido a multiples
infartos cerebrales
corticales o
subcorticales.

"Dementia,
Vascular'[Mesh]

"VASCULAR
DEMENTIA" [Palabras]

dementia}

Deterioro cognitivo mas
alla de lo esperado para
la edad y educacion de
un sujeto que no
interfieren
significativamente con
sus actividades diarias.

"Cognitive
Dysfunction"[Mesh]

"MILD COGNITIVE
IMPAIRMENT"
[Palabras]

‘mild cognitive
impairment’/exp

Keywords:
{cognitive
impairment}

mild cognitive
impairment/

Enfermedad
neurodegenerativa de
inicio insidioso que
ocurre principalmente
después de los 60 afios, y
esta marcada
patoldgicamente por
atrofia cortical severa,
placas seniles y ovillos
neurofibrilares.

"Alzheimer
Disease"[Mesh])

"ALZHEIMER"
[Palabras]

‘Alzheimer
disease’/exp

Keywords:
{Alzheimer’s
disease}

Alzheimer
disease/




Materiales y métodos

Para identificar los articulos candidatos a evaluacion se realizé una busqueda por parte de
dos revisores cegados e independientes. En primer lugar se revisaron los titulos y
resumenes arrojados por la busqueda en cada base de datos, excluyendo aquellos que no
fueron relevantes. Los articulos que pasaron esta fase, fueron leidos en su totalidad de
manera independiente por los mismos dos revisores para asi determinar su inclusion
definitiva en la revision de acuerdo con los criterios de seleccion ya expuestos. En caso de
que los revisores no estuvieran de acuerdo respecto a la inclusiéon de algun articulo en
particular, ambos debatieron su eventual inclusion hasta llegar a consenso. El total de
articulos encontrados fue registrado en cada paso de la busqueda sistematica para la

posterior construccion del flujograma.

Un tercer investigador recolectd los datos relevantes de cada estudio en un instrumento
disefiado para tal fin que incluyé Titulo, Primer autor, Pais y afio de publicacion, Métodos
(enmascaramiento, el tipo de intervencion, N, n, tipo de Comparacion, tipo de Medida de
Asociacion, tiempo de seguimiento, criterios diagndsticos), Resultados (cambios en los
dominios cognitivos estudiados, calidad de vida, eventos adversos), riesgo de sesgo
individual de cada estudio incluido (segun lo propuesto en el protocolo de la Colaboracion
Cochrane) (47) y calidad de la evidencia encontrada (segun los resultados de la escala de
Jadad, Tabla 3) (48). La evidencia hallada en la presente revision sistematica se califico
segun la clasificacion de la US Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)
(Tabla 4) (49). El presente informe final se redactd siguiendo las recomendaciones de la

declaracion PRISMA (50).



Tabla 3. Calidad de la informacién reportada por ensayos clinicos, Escala de Jadad.

Si (1) NO (0)

1 ¢ El estudio se describe como aleatorizado?
5 ¢Se describe el método utilizado para generar la secuencia

de aleatorizacion y este método es adecuado?
3 ¢El estudio se describe como doble ciego?
4 ¢Se describe el método de enmascaramiento y este método

es adecuado?
5 ¢Hay una descripcion de las pérdidas de seguimiento y los

abandonos?

TOTAL
Tabla 4. Niveles de evidencia segun la AHRQ.

la Evidencia obtenida de un meta-analisis de ensayos clinicos aleatorizados y controlados
Ib Evidencia obtenida de por lo menos un ensayo clinico aleatorizado y controlado
lla Evidencia obtenida de al menos un estudio bien disefiado, controlado, pero sin aleatorizacién
Ib Evidencia cientifica obtenida de al menos un estudio bien disefiado cuasi experimental

Il Evidencia obtenida de estudios bien disefiados, descriptivos no experimentales como estudios

comparativos, de correlacion o de casos y controles

v Evidencia obtenida de informes de comités de expertos, opiniones o experiencias clinicas de

autoridades en la materia

Control de sesgos

En este estudio, el control de sesgos estuvo dado por el cumplimiento de los criterios de

seleccidn, la realizacién del proceso por parte de dos revisores independientes y el empleo

de herramientas de busqueda que incluyeron literatura gris y datos ain no publicados. La

evaluacion del riesgo de sesgo individual de cada estudio incluido se realiz6 utilizando la

herramienta propuesta por la colaboracion Cochrane, que evalla los sesgos de seleccion,

realizacion, deteccion, desgaste y notificacion selectiva de resultados (47).




Aspectos éticos

Este proyecto cumple con los requisitos y normas establecidas en la Declaracion de
Helsinki en su revision de 2000 y las Normas Eticas Internacionales para Investigaciones
Biomédicas de la Organizacion Mundial de la Salud de 1996. Dado que este estudio tiene
un caracter meramente documental, corresponde a una investigacion sin riesgo segin lo
define el articulo 11 de la Resolucion No. 008430, emanada del Ministerio de Salud el 4 de
Octubre de 1993, “Son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion
documental retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna intervencion o
modificacion intencionada de las variables bioldgicas, fisiologicas, psicoldgicas o sociales
de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran: revision de
historias clinicas, entrevistas, cuestionarios y otros en los que no se le identifique ni se
traten aspectos sensitivos de su conducta.” En este manuscrito prevalece la obligacion no
solo legal, sino moral de respetar la propiedad intelectual, por lo cual se reconoce y respeta
el buen nombre del autor de cada uno de los escritos y los trabajos consultados en las

diferentes fuentes. No hay conflictos de interés que declarar por parte de los investigadores.



Cronograma

Tabla 5. Cronograma general de actividades.

2017 2018

Formulacion de la pregunta de investigacion

Revision del estado del arte

Disefio metodoldgico

Busqueda de articulos

Lectura y analisis de los resultados

Presentacion del informe final




Presupuesto

La financiacion de la presente revision sistematica de la literatura corrio por cuenta de los

investigadores. A continuacion, se desglosa el presupuesto general del proyecto.

Tabla 6. Presupuesto general del proyecto

Concepto Valor Unitario Cantidad Valor Total
Cartucho para impresora $70.000 2 $140.000
Resma de papel carta $8.000 2 $16.000
Encuadernacion $4.000 2 $8.000

CD $2.000 1 $2.000
Investigador 1 $32.000/h 220 $7.040.000
Investigador 2 $32.000/h 220 $7.040.000
Investigador 3 $27.000/h 220 $5.940.000
Tutoria $55.000/h 64 $3.520.000

TOTAL $23.706.000




Resultados

Dos de los investigadores, cegados e independientes, realizaron la busqueda sistematica y
revisaron en dos fases los articulos encontrados, proceso en el que hubo consenso entre los
revisores, excepto en algunas ocasiones en que se requirid de debate entre ellos sin la
mediacion de un tercero. Un tercer investigador recolectd la informacion de interés y
evalud la calidad y riesgo de sesgo de los estudios. Todo este proceso se realizd con el
apoyo Yy seguimiento de los asesores del proyecto. La busqueda inicial arrojo 412 articulos,
de los cuales se seleccionaron finalmente tres referencias. El proceso de seleccion esta

diagramado en la Figura 1 (Anexos 1 al 6).

Fueron incluidos tres articulos para la revision final: “Transcranial magnetic stimulation
does not improve mild cognitive impairment in Parkinson's disease” de Buard et al. (51),
“Transcranial Magnetic Stimulation to Address Mild Cognitive Impairment in the Elderly:
A Randomized Controlled Study” de Drumond et al. (52) y “Repetitive TMS of the default
mode network: A randomized, double-blinded, cross-over study trial in MCI patients” de
Di Lorenzo et al. (53). Los tres estudios fueron realizados en sujetos con deterioro

cognitivo leve (DCL).

Los articulos de Buard et al. y Drumond et al. mostraron una buena calidad
metodologica, al tener puntajes de 4 y 5, respectivamente, en la escala de Jadad. El articulo
de Di Lorenzo correspondié a un abstract de péster, por lo que la informacion resulté muy

escasa y se evidencid una calidad metodoldgica baja ya que los autores no describieron el



método utilizado para generar la secuencia de aleatorizacién, el método de

enmascaramiento ni las pérdidas de seguimiento o abandonos (Tabla 7).



Busqueda inicial:

83 items duplicados

259 titulos excluidos

56 resimenesexcluidos: 11
estudiosde caso, 1 estudioen
depresion, 4 ensayosabiertos,

6 revisiones narrativas, 5
revisiones sistematicas, 29
estudioscon intervenciones o
condiciones distintas

412 items
>
\ 4
329 items
>
\ 4
70 items
>
\
14 items
>
\ 4

3 ARTICULOS INCLUIDOS
(Deterioro cognitivo leve)

11 articulosexcluidos: 2 en
afasia post-ACV, 1 con
estimulacion transcraneal
directa, 1 en funciones motoras
en Huntington, 2 estudios
duplicados, 2 ensayos abiertos,
1 estudio diagnostico, 1
estudio no comparado con
placebo, 1 estudio de caso.

Figura 1. Flujograma de seleccion de articulos.




Tabla 7. Calidad de la informacién reportada por los estudios, Escala de Jadad.

Di Lorenzoetal. | Buard etal. | Drumond et al.

¢ El estudio se describe como

aleatorizado? Si Si Si

¢Se describe el método utilizado para
generar la secuencia de aleatorizacion No Si Si
y este método es adecuado?

¢ El estudio se describe como doble

: Si Si Si
ciego?
¢ Se describe el método de
enmascaramiento y este método es No Si Si
adecuado?
¢Hay una (_jescrlpuon de las pérdidas No No Si
de seguimiento y los abandonos?
PUNTAJE TOTAL 3/5 4/5 5/5

En el articulo de Drumond et al. se observé un bajo riesgo de sesgo en todos los items de
la herramienta Cochrane. En el articulo de Buard et al., por su parte, el riesgo de sesgo de
notificacion selectiva de resultados no es claro pues no se pudo tener acceso al protocolo de
investigacion original. Esta situacion también se presentd con el estudio de Di Lorenzo et
al., en el que los autores tampoco reportaron cdmo se realizo la generacion aleatoria de la
secuencia, como se oculto6 la asignacion al grupo tratamiento o control y como se realiz6 el

cegamiento de los participantes y del personal (Tabla 8).

Eficacia de la EMTr en las funciones cognitivas
Buard et al., por ejemplo, no encontraron diferencias estadisticamente significativas en el
puntaje total de la escala DRS-2 de pacientes con DCL secundario a Enfermedad de

Parkinson tratados con EMTr versus sham (p=0,1). Incluso, el puntaje total de la DRS-2




Tabla 8. Riesgo de sesgo individual de los estudios incluidos, Herramienta Cochrane.

Generacion aleatoria de la
participantes y del personal
evaluadores de los resultados
Notificacion selectiva de los
resultados

secuencia
Cegamiento de los

Cegamiento de los

Drumond et al.

Buard et al.

Di Lorenzo et al.

O
QO®
HO®
Qe®
@O ® owre

(135,7 vs. 134,3; p=0,02) y de la sub-escala de conceptualizacién (36,7 vs. 35,8; p=0,02),
empeord en los pacientes tratados con EMTr. Las unicas diferencias estadisticamente
significativas entre pacientes tratados con EMTr y placebo se observaron en los puntajes de
la sub-escala de iniciacidn/perseveracion de la DRS-2 (p=0,01) y el test digito-simbolo oral
(p=0,006), ambas a favor del grupo sham. Los autores no hallaron diferencias
estadisticamente significativas en la escala de mejoria de la Impresién Clinica Global
(p=0,83) ni en la escala de depresion y ansiedad hospitalaria entre los grupos de tratamiento

(p=0,76).

En el estudio de Drumond et al., por su parte, se encontré un puntaje significativamente
superior en el test de memoria conductual de Rivermead (RBMT) en el grupo activo tras
diez sesiones (p=0,04), diferencia que se mantuvo incluso un mes después del tratamiento

(p=0,029). Tras las diez sesiones mejoro significativamente la memoria légica en el grupo



sham (p=0,03), pero un mes después el puntaje promedio fue similar en el grupo activo y el
grupo control (25,47 vs. 26,89). Hubo una mejoria inicial en el test de secuencia letra-
numero a favor del grupo sham (p=0,03), pero un mes después no hubo diferencias entre
los grupos (p=0,48). En el TMT-B también hubo una mejoria inicial a favor del grupo sham
(p=0,03) pero un mes después favorecio el brazo activo del estudio (p=0,02), aunque en
ninguno de los dos grupos hubo diferencias con respecto al inicio (p=0,98). En la
nominacion animal y fluencia verbal no hubo diferencias significativas tras el tratamiento
(p=0,095) y un mes después el puntaje promedio fue similar en el grupo activo y el grupo

control (18,8 vs. 19).

DiLorenzo et al., por su parte, demostraron que la memoria episodica de los pacientes
con DCL tratados con EMTr mejor6, aunque no reportaron las medidas de asociacion

estadistica ni las pruebas neuropsicoldgicas empleadas.

Caracteristicas de la poblacion estudiada

En el articulo de Buard et al. se incluyeron 46 pacientes (22 aleatorizados al brazo activo
y 24 al brazo control — sham) con DCL por Parkinson cuyo diagnostico se hizo a partir de
los criterios MDS (Level 11 Movement Disorders Society Taskforce) (54), con 68,5 + 7,6
afios de edad en promedio, 15,4 + 3,0 afios de educacion en promedio, en su mayoria
hombres (71,7%) y diestros (93,5%). En el articulo de Drumond et al. se incluyeron 31
pacientes con DCL amnésico y tres con DCL no amnésico que cumplieran criterios de
Petersen (55) por al menos un afio, con 65,1 + 3,8 afios de edad en promedio, 13,6 £ 4,5
afios de educacion en promedio, en su mayoria mujeres (64,7%); se aleatorizaron 17 sujetos

al brazo activo (con dos drop-outs posteriores) y 19 al brazo sham. El estudio de Di



Lorenzo et al. incluyo once pacientes con DCL en un protocolo aleatorizado y cruzado (dos
semanas de tratamiento >> dos semanas de wash-out >> dos semanas de tratamiento),
aunque los autores no aclararon bajo qué criterios se realizo este diagnostico ni explicitaron

las caracteristicas sociodemogréaficas de los participantes.

Protocolos de EMTr

Buard et al. realizaron diez sesiones de EMTr de 20 Hz cada una en la corteza prefrontal
dorsolateral bilateral durante dos semanas. Drumond et al., por su parte, administraron una
sesion diaria de 2,000 pulsos/dia de 10Hz al 110% (cada tren de cinco segundos, con
intervalos de 25 segundos), durante diez dias. Di Lorenzo et al. realizaron diez sesiones de
EMTr en precuiia a 20 Hz durante dos semanas. En los tres estudios se compararon las

intervenciones con un protocolo idéntico de sesiones con placebo (sham).

Seguridad y tolerabilidad

Segun Drumond et al. la EMTr fue segura y bien tolerada, con efectos adversos leves y
transitorios en especial en el grupo activo y al inicio del tratamiento (cefalea, cervicalgia,
dolor y quemazén de cuero cabelludo). En el estudio de Buard et al. no se presentaron

eventos adversos significativos y en el de DiLorenzo et al. estos no fueron reportados.



Discusion

Los resultados de los estudios incluidos en esta revision, aunque heterogéneos, muestran
que la EMTr es un procedimiento seguro y con cierta eficacia en algunas variables
neurocognitivas de pacientes con deterioro cognitivo leve y deterioro cognitivo leve por
enfermedad de Parkinson. Drumond et al. (52), por ejemplo, reportaron una mejoria
sostenida en memoria episddica (vida diaria) tras diez sesiones de EMTr, efecto que se

mantuvo en el tiempo incluso un mes después de la Gltima estimulacion.

La persistencia de este efecto a largo plazo, que ya antes se ha reportado en pacientes con
enfermedad de Alzheimer, ha generado gran interés en la neuromodulacion mediada por
EMT. La constancia de los efectos benéficos a nivel cognitivo son inducidos por
mecanismos de potenciacion a largo plazo (LTP), los cuales corresponden a un incremento
de la conexion interneuronal que inicialmente dura entre 30 y 60 minutos y depende de la
modificacion de las proteinas existentes a través de procesos de fosforilacion, y puede
extenderse dias e incluso semanas gracias a cambios en la expresion génica y la sintesis de

proteinas (43).

Varios aspectos genéticos deben tenerse en cuenta entonces en la respuesta a la EMTr,
como la presencia del polimorfismo Val66Met en el gen BDNF que al incidir en la sintesis
proteica, afecta la reactividad cortical y la plasticidad cortical (56,57). Un estudio reciente
también mostré que el estatus APOE modula los cambios en la conectividad inducidos por

la EMTr en ancianos con quejas mnésicas sin demencia (58).



Se ha descrito previamente que la respuesta a EMT en poblacion geriatrica requiere
protocolos mas prolongados y pulsos de intensidad y frecuencia mayores a los empleados
en sujetos mas jovenes, esto en parte debido a la atrofia cerebral que amplia la distancia
entre el cuero cabelludo y la corteza (59). La intensidad de la estimulacion esta
directamente relacionada con el umbral motor en reposo, por lo que cuenta con una

variacion interindividual importante (60).

No obstante, los articulos incluidos tienen multiples limitaciones. Casi todos los estudios
incluidos cuentan con un tamafio muestral pequefio, lo que limita la posibilidad de
extrapolar los hallazgos y brindar recomendaciones claras respecto al uso de EMTr en esta
poblacion a partir de esta revision de la literatura. Otro problema importante es que no es
claro queé poblacion es la mas susceptible de beneficiarse con esta intervencion terapéutica
pues los hallazgos tienen una importante variabilidad entre los pacientes tratados con EMTr
y con placebo y, de hecho, ya antes se ha reportado que la capacidad de modificar la
plasticidad cerebral en personas muy deterioradas a nivel cognitivo puede ser baja (26). Por
su parte, se evidenci6 también una importante variabilidad en los pardmetros de simulacion,

los protocolos de intervencion y la duracién del seguimiento.

Por su parte, la edad al inicio de la enfermedad, la duracion de la misma y su estadio
clinico son variables que pueden influir en los resultados de las intervenciones en deterioro
cognitivo, parametro que fue reportado, pero no fue directamente comparado con los
desenlaces de interés. La influencia de la lateralidad en los hallazgos en pacientes con
Parkinson tampoco fue tenida en cuenta en los desenlaces clinicos. Asimismo, aunque la
mejoria del estado animico producto de la EMTr pudo haber incidido en los resultados

cognitivos globales, en los estudios se evidencio mejoria cognitiva independientemente del



afecto. Esto es coherente con estudios previos en los que se ha observado mejoria en el
desempefio cognitivo que no es explicado por factores relacionados con el estado de animo

(61).

En resumen, los efectos de la EMTr pueden diferir segun el estadio de la enfermedad, la
edad al inicio, la duracion de los sintomas, el grado de atrofia cortical y la reserva cognitiva
individual. Por ello, los estudios futuros deben tener en cuenta estos aspectos especificos y
explorar su papel en los resultados de esta intervencion en el mediano y largo plazo en
cohortes mucho mas numerosas, asi como el efecto en la calidad de vida de los sujetos con

deterioro cognitivo variable que no fue tenida en cuenta en ninguno de los estudios.

De cualquier modo, los estudios en intervenciones para mejorar las habilidades
cognitivas son de importancia excepcional y su ejecucion muy probablemente tenga
impacto en la salud publica. La proporcion de personas ancianas y la esperanza de vida
vienen en rapido aumento alrededor del mundo, lo que obliga al desarrollo de estrategias
terapéuticas encaminadas a mejorar el bienestar y la independencia de las personas de la
tercera edad (62). La EMTr puede ser vista como una herramienta para la mejora cognitiva
en los ancianos con DCL, retrocediendo o compensando los déficits cognitivos (63) y
mejorando la calidad de vida. La EMTr podria interactuar de forma sinérgica con técnicas

de entrenamiento cognitivo que aseguren un mayor efecto (64).



Conclusiones

La evidencia encontrada sugiere que la EMTr es un procedimiento seguro que tiene
algun grado de efecto en el deterioro cognitivo leve y el trastorno neurocognitivo mayor de
etiologia distinta a enfermedad de Alzheimer. Sin embargo, las falencias metodoldgicas y la
heterogeneidad entre los estudios incluidos limita la posibilidad de extrapolar los hallazgos

y brindar recomendaciones claras respecto al uso de EMTr en esta poblacion.

Los esquemas de tratamiento estudiados consistieron en protocolos de diez sesiones de
entre 10 y 20 Hz en pacientes mayores de 60 afios con DCL por Parkinson, DCL amnésico

y DCL no especificado.

La presente revision sistematica de la literatura no arrojé datos respecto al efecto de esta
intervencion en la calidad de vida de los pacientes. Se recomienda que los estudios futuros
tengan en cuenta esta variable, asi como el efecto del estadio de la enfermedad, la edad al
inicio, la duracion de los sintomas, el grado de atrofia cortical y la reserva cognitiva
individual en los resultados de esta intervencién en el mediano y largo plazo en cohortes

mucho mas numerosas.
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Anexos

Anexo 1. Sintaxis de basqueda y resultados en Pubmed.

Base de datos: Pubmed

Descriptores:  "Transcranial Magnetic  Stimulation"[Mesh], "Dementia“[Mesh],
"Frontotemporal Lobar Degeneration"[Mesh], "Dementia, Multi-Infarct"[Mesh],
"Dementia, Vascular'[Mesh], "Cognitive Dysfunction"[Mesh], "Alzheimer

Disease"[Mesh].

Fecha de busqueda 02/01/18
Sintaxis de busqueda Resultados
1. ("Transcranial Magnetic Stimulation"[Mesh]) 9160
2. ("Dementia"[Mesh] OR "Frontotemporal Lobar Degeneration"[Mesh] 145615

OR "Dementia, Multi-Infarct'[Mesh] OR "Dementia, Vascular'[Mesh]
OR "Cognitive Dysfunction"[Mesh])

("Alzheimer Disease"[Mesh]) 80422
4. 2NOT3 65193
1 AND 4 67

Anexo 2. Sintaxis de bdsqueda y resultados en Lilacs.

Base de datos: Lilacs

Descriptores: "TRANSCRANIAL MAGNETIC STIMULATION", "DEMENTIA",
"DEMENTIA COMPLEX, AIDS", "DEMENTIA MULTI INFARCT", "FRONTOTEMPORAL
DEMENTIA", "VASCULAR DEMENTIA", "MILD COGNITIVE [IMPAIRMENT",
“‘“ALZHEIMER”.

Fecha de basqueda 02/01/18
Sintaxis de busqueda Resultados
1. "TRANSCRANIAL MAGNETIC STIMULATION" [Palabras] 42
2. "DEMENTIA" or "DEMENTIA COMPLEX, AIDS" or "DEMENTIA 4496

MULTI INFARCT" or "FRONTOTEMPORAL DEMENTIA" or
"VASCULAR DEMENTIA" or "MILD COGNITIVE IMPAIRMENT"

[Palabras]
"ALZHEIMER" [Palabras] 1745
4. 2NOT3 3094

1 AND 4 4




Anexo 3. Sintaxis de bdsqueda y resultados en Embase.

Base de datos: EMBASE

Descriptores: ‘transcranial magnetic stimulation'/exp, ‘dementia’/exp, ‘frontotemporal
dementia'/exp, ‘multiinfarct dementia'/exp, ‘mild cognitive impairment’/exp, ‘Alzheimer

disease’/exp

Fecha de busqueda 02/01/18
Sintaxis de busqueda Resultados

1. 'transcranial magnetic stimulation'/exp 19210

2. 'dementia'/exp OR 'frontotemporal dementia'/exp OR ‘multiinfarct 305335
dementia'/exp OR ‘mild cognitive impairment’/exp

‘Alzheimer disease’/exp 163135

4. 2NOT3 142200

1AND 4 296

Anexo 4. Sintaxis de basqueda y resultados en PsycINFO y PsycExtra

Base de datos: PsycINFO - PsycExtra

Descriptores: {transcranial magnetic stimulation}, {dementia}, {semantic dementia},

{vascular dementia}, {cognitive impairment}, {Alzheimer’s disease}

Fecha de busqueda 02/01/18
Sintaxis de busqueda Resultados
1. Keywords: {transcranial magnetic stimulation} 5286
2. Keywords: {dementia} OR {semantic dementia} OR {vascular 46003
dementia} OR {cognitive impairment}
Keywords: {Alzheimer’s disease} 27738
4. 2NOT 3 38258
1 AND 4 43




Anexo 5. Sintaxis de bdsqueda y resultados en las bases de datos de Cochrane.

Base de datos: Cochrane Library - Database of Abstracts and Reviews of
Effectiveness (DARE) - Base de datos Cochrane de Revisiones Sisteméticas (CDSR) -

Centre for Reviews and Dissemination (CRD)

Descriptores: transcranial magnetic stimulation/, dementia/, frontotemporal lobar

degeneration/, dementia, vascular/, mild cognitive impairment/, Alzheimer disease/

Fecha de busqueda 02/01/18
Sintaxis de busqueda Resultados
1. transcranial magnetic stimulation/ 1119
2. dementia/ OR frontotemporal lobar degeneration/ OR dementia, 1819
vascular/ OR mild cognitive impairment/
Alzheimer disease/ 2319
4. 2NOT3 1555
1AND 4 2

Anexo 6. Sintaxis de bdsqueda y resultados en Clinicaltrials.gov

Base de datos: ClinicalTrials.gov

Descriptores: Transcranial Magnetic Stimulation, Dementia, Frontotemporal Dementia,

Vascular Dementia, Mild Cognitive Impairment, Alzheimer Disease

Fecha de busqueda 02/01/18

Sintaxis de busqueda Resultados

(Transcranial  Magnetic  Stimulation) AND  ((Dementia  OR
Frontotemporal Dementia OR Vascular Dementia OR Mild Cognitive 9

Impairment) NOT (Alzheimer Disease))




