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RESUMEN

Introduccién: la enfermedad de Parkinson es un trastorno neurodegenerativo que
afecta al sistema nervioso de manera cronica y progresiva. Se caracteriza por la pérdida de las
neuronas de la sustancia negra pars compacta y del area tegmental ventral del cerebro, lo que
conlleva a una disminucion de la sintesis de dopamina y a su vez problemas en la ejecucion de

movimientos voluntarios.

Objetivo: El objetivo principal de este trabajo es conocer la evidencia cientifica si la
hubiera, sobre el beneficio a nivel motor de la estimulacion magnética transcraneal en personas

con la enfermedad de Parkinson.

Material y método: la blsqueda de articulos se llevé a cabo utilizando las bases de
datos Pubmed y Scopus y se seleccionaron los articulos que cumplian con los criterios de

inclusién.

Resultados: de toda la busqueda realizada se seleccionaron 6 articulos que cumplian

con el objetivo del trabajo.

Conclusion: la terapia magnética transcraneal puede llegar a ser un buen complemento

en el tratamiento a nivel motor en la enfermedad de Parkinson.

Palabras clave: “TranscranialMagneticTheraphy” y “Parkinson”.



ABSTRACT

Introduction: Parkinson’s disease is a neurodegenerative disorder that affects the nervous
system in a chronic and progressive manner. It is a characterized by the loss of the neurons of
the substantia nigra pars compacta and the ventral tegmental area of the brain, which leads to a
decrease in the synthesis of dopamine and in turn to problems in the execution of voluntary

movements.

Objective: The main objective of this workis to know the scientific evidence, if any, about the

motor-level benefit of transcranial magnetic stimulation in people with Parkinson’s disease.

Material and method: The bibliographic search was carried out using pubmed and scopus

databases and the articles that met the inclusion criteria were selected.

Results: From the search performed, only 6 articles were selected that met the objective of the

work and therefore were selected.

Conclusion: Transcranial magnetic therapy can become a good complement for the treatment at

motor levels in Parkinson’s disease.

Key words: “TranscranialMagneticStimulation” and “Parkinson”.



INTRODUCCION

Enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson es un trastorno neurodegenerativo que afecta al sistema
nervioso de manera cronica y progresiva. Fue descrita por primera vez en el afio 1817 por James
Parkinson en “un ensayo sobre la paralisis agitante”. Es la segunda enfermedad mas prevalente

después del Alzheimer y pertenece a los llamados trastornos del movimiento?.

Se caracteriza por la pérdida o degeneracion de neuronas dopaminérgicas en la
Sustancia Negra pars compacta y Area tegmental ventral del cerebro, que generan una
proyeccion dopaminérgica al estriado entre otras estructuras. Esta pérdida provoca la
disminucién de sintesis de dopamina en el organismo por la muerte de dichas neuronas. Este
descenso es mas acusado en el estriado, lo que provoca las alteraciones tipicas de esta

enfermedad?.

La falta de dopamina hace que el control del movimiento se vea alterado, ya que es la
encargada de estimular a las estructuras cerebrales que intervienen en la generacién del
movimiento, tales como los componentes estriatales de los ganglios de la base, caudado y
putamen. Esto da lugar a los sintomas motores tipicos como los temblores en reposo o la rigidez

en estados mas avanzados?.

Actualmente no se conoce la etiologia de esta enfermedad, sin embargo, se considera
gue la causa podria ser una combinacion de factores genéticos, medioambientales y los del
propio envejecimiento del organismo. En la mayoria de casos se manifiesta en personas de edad
avanzada, apartir de los 60 afios, pero también se puede dar en personas de mediana edad,

cuando eso ocurre se denomina enfermedad de Parkinson de inicio temprano®.

Puesto que no existe ningun marcador bioquimico que anuncie su existencia, el
diagndstico del Parkinson es fundamentalmente clinico y se realiza en base a la historia clinica y

a la exploracion neuroldgica del paciente. Para que se de el diagnostico oficial, se debe dar



bradicinesia y almenos uno de estos: temblor en reposo, rigidez muscular e inestabilidad
postural y aunque todo el mundo asocia el Parkinson con temblores, almenos en el 30% de los

casos cursa sin este sintoma®.
Estructuras morfoldgicas implicadas
Sustancia negra y Area tegmental ventral

La sustancia negra del cerebro es una de las zonas que contiene las neuronas que

producen dopamina. Se trata de una estructura que se encuentra en el cerebro medio y que juega

un papel importante en la recompensa, la adiccion y el movimiento®.

Existen dos tipos de sustancia negra: la pars reticulata y la pars compacta.

La sustancia negra pars reticulata tiene un gran parecido estructural y funcional con la

parte interna del globo péalido y es un importante centro de procesamiento en los ganglios
basales. Sirve principalmente como una salida, transmitiendo sefiales desde los ganglios basales
a numerosas estructuras cerebrales. Ademas, la pars reticulata también inhibe la actividad

dopaminérgica de la pars compacta a través de los axones colaterales®.

La sustancia negra pars compacta sirve principalmente como entrada al circuito de los

ganglios basales, suministrando dopamina al cuerpo estriado. La funcién mas importante de la
pars compacta es la del control motor, ya que, como se ha evidenciado en otros estudios la falta

de neuronas en la pars compacta tiene una influencia dramatica en el movimiento*.

Area tegmental ventral es un conjunto de neuronas que se encuentra en el cerebro medio

y que constituye la parte mas importante del cerebro para las neuronas dopaminérgicas del
sistema mesolimbico y mesocortical. Esta area proyecta sus neuronas dopapminérgicas hacia la
corteza prefrontal y el nicleo acumbens. Estas neuronas son esenciales para poder sentir

emocion, refuerzo y motivacion, ademas de otras muchas funciones cognitivas®.



Cuando las neuronas del area tegmental ventral emiten una sefial de excitacion ante
un evento, el nucleo accumbens recibe dopamina, consiguiendo una sensacion de placer o
refuerzo. Esta informacion de placer llega a la corteza prefrontal y esta a su vez vuelve a

proyectar hacia el area tegmental ventral, completandose asi un circuito de refuerzo esencial®.

Ganglios de la base un conjunto de ndcleos subcorticales, originados en la vesicula

telencefalica junto a la corteza cerebral. En un cerebro adulto, se localizan a ambos lados del

talamo, a la altura del 16bulo temporal®.

Los ganglios basales constan de diversas estructuras diferenciadas:

Cuerpo estriado formado por caudado y putamen, es la zona que recibe numerosas

proyecciones de diferentes partes del cerebro y que integra la informacion que recibe y actla

con ella’.

Globo pélido que se situa entre el putamen y la capsula interna. Tiene neuronas

mielinizadas que son utilizadas para transmitir informacion al tdlamo y el niicleo subtalamico®.

Sustancia negra que se sitlia bajo el tdlamo y en la regién mesenceféalica, su principal
caracteristica es ser una de las principales fuentes de dopamina del organismo junto con el area

tegmental ventral®.

Nucleo accumbens situado bajo el globo palido, recibe sefiales del area tegmental

ventral y las envia al globo palido®.

Nucleo subtaldmico esta situado en el punto de unién entre el mesencéfalo y el talamo y

su principal funcién es la de regular acciones motoras™.

Dentro de los ganglios basales se producen dos circuitos, el directo y el indirecto.

El circuito directo es el empleado a la hora de querer realizar un movimiento

controlado. La corteza cerebral emite un impulso eléctrico que llega a las estructuras

estriatales(caudado y putamen). Seguidamente caudado y putamen mandan ese impulso al globo



palido interno y a la sustancia negra reticulata, que antes de ser estimulados estan inhibiendo al
tdlamo para que no mande ninguna informacion a la corteza y la persona se encuentre en reposo.
Cuando el palido interno y la sustancia negra reticulata reciben ese estimulo, dejan de inhibir al
talamo y este envia la sefial excitatoria la corteza para que ejecute el movimiento*.(Vease figura

1 en anexos).

Circuito indirecto es el utilizado para que cese el movimiento voluntario.La corteza

manda el estimulo a los componentes estriatales. Caudado y putamen mandan la sefial
inhibitoria al globo pélido externo para que cese su inhibicion del nucleo subtalamico. Una vez
liberado, esta poblacion neuronal activa al globo palido interno que provoca la inhibicién de los
nucleos talamicos relacionados para que dejen de enviar sefiales a la corteza y cese el

movimiento®.

La inervacién dopaminérgica de la sustancia negra compacta en el estriado colabora en

el correcto funcionamiento de los circuitos directo e indirecto®. (Vease figura 2 en anexos).

Tratamiento clinico convencional y nuevas técnicas

El tratamiento farmacoldgico recurre a un farmaco estrella que es la Levodopa (L-
dopa), un precursor metabolico de la dopamina necesario ya que la dopamina suministrada de
forma directa no llega a traspasar la barrera hematoencefalica. Desgraciadamente no es posible
suministrar este farmaco de manera directa solo en las estructuras cerebrales necesarias y
ademas suele tener efectos secundarios, debido a que se bafia todo el cerebro con L-dopa. Entre
estos efectos nos encontramos un fenémeno de habituacion ya que al tener un exceso de
dopamina se generan mas receptores, lo que al final conlleva a una dependencia de este farmaco
y necesitar cada vez una dosis mayor. Ademas de esto, este farmaco puede producir episodios

psicoticos y delirios, que se van controlando con los agonistas dopaminérgicos?.

Ademés del tratamiento farmacoldgico existen otras terapias alternativas como: la
estimulacion cerebral profunda con electrodos y en la que nosotros vamos a hacer énfasis que es

la terapia de estimulacién magnética transcraneal. 12



Dicha técnica se empezd a utilizar en pacientes con depresion cronica y que no
respondian a los tratamientos farmacoldgicos. Se basa en la induccion de corriente eléctrica en
el interior del cerebro mediante un campo magnético que atraviesa el cuero cabelludo y el

craneo sin causar dolor alguno?.

Se distinguen 2 tipos de aplicacion de la técnica, la simple que hace referencia a la
aplicacién de estimulos de manera Unica y la repetitiva, en la que los estimulos se dan de

manera repetida y con regularidad en una misma zona de la corteza cerebral. 12

El campo magnético generado por una bobina y aplicado en la superficie craneal,
origina una corriente eléctrica en el area cortical subyacente. Esto da lugar a una
despolarizacion de las células nerviosas y al inicio de un potencial de accién gque se propagara a
lo largo de la membrana con la ayuda de los mecanismos habituales de conduccion

nerviosacomo el directo. 12

Hipotesis

Conociendo como funciona este tipo de técnica y los efectos de la enfermedad de
Parkinson, me han llevado a plantearme la siguiente hipotesis: Un paciente medicado con el
precursor  metabdlico L-dopa, y expuesto a un estimulo magnético, le provocara la
magnificaciéon de la comunicacion entre la corteza prefrontal y premotora y el talamo.
Consiguiendo un potencial de acciénexcitatorio lo suficientemente intenso como para hacer que

los circuitos directo e indirecto funcionen correctamentedurante una mayor cantidad de tiempo.

Por comprobar si esta hipotesis se fundamenta en evidencia cientifica me he propuesto

realizar el siguiente estudio bibliografico.



OBJETIVO

El objetivo principal de este trabajo es conocer la evidencia cientifica si la hubiera,
sobre el beneficio a nivel motor de la estimulacién magnética transcraneal en personas con la

enfermedad de Parkinson.

MATERIAL Y METODO

Para realizar el proceso de busqueda de los articulos y el andlisis de la informacion
recogida se ha recurrido a las siguientes bases de datos: pubmed, que cuenta con mas de 24
millones de citas de la literatura biomédica de Medline y Scopus, base de datos multidisciplinar

para la investigacion cientifica.
Las palabras claves empleadas han sido “TranscranialMagneticTherapy” y "Parkinson™.

Se ha utilizado el boleano"And"y “Or” y el operador Mesh. La ecuacion de busqueda
resultante ha sido: (“TranscranialMagneticStimulartion”[Majr]) AND (  “Parkinson
Disease”’[Mesh] OR  “ParkinsonianDisorders”’[Mesh] OR  “Parkinson  Disease,

Secondary”’[Mesh]).

Los criterios de inclusion para la seleccion de los articulos han sido: que estuvieran
publicados en los Gltimos 5 afios, ya que cuando se empez6 a utilizar esta técnica, su uso era
destinado a tratar problermas de depresion y si amplias la bisqueda a 10 afios casi todos los
resultados te hablan del uso de esta técnica en personas con depresion; que la practica se haya
llevado a cabo uUnicamente con enfermos de Parkinson y que el idioma en el que estén
disponibles sea inglés o castellano. Los criterios de exclusion han sido: que el estudio se haya
llevado a cabo con pacientes de Parkinson junto a otros con otras patologias, que hayan hecho
las pruebas con animales, que los articulos hayan sido publicados hace mas de 5 afios y que el
estudio se haya realizado para medir otra cosa que no sea funcion motora. (Vease figura 3 en

anexos).
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RESULTADOS

Tras realizar la busqueda y aplicar los criterios de inclusion y exclusion a los articulos
encontrados, se han seleccionado estos seis articulos que son los que se ajustan al objetivo de
este trabajo. Cabe destacar que todos los pacientes que se han seleccionado para estos estudios

estan medicados con el precursor metabolico L-Dopa.

En el articulo de Malling et al., 2018 se seleccion6 un grupo de noventa y siete personas
con enfermedad de Parkinson. Se dividieron en dos grupos de forma aleatoria, a un grupo se le
traté con estimulacién magnética transcraneal y al otro con placebo, la aplicacion de esta técnica
de forma simulada. Los pacientes fueron evaluados con dos tareas de funcién motora: una
sentada en una silla y una tarea de equilibrio postural dinamico. Los resultados obtenidos fueron
que los que se sometieron al tratamiento de estimulacién magnética mejoraron en la tasa de
desarrollo de la fuerza durante la elevacion de la silla, mientras que los del placebo, no. Los
resultados se midieron con una tabla de presion para medir la intensidad con la que apoya los
pies y estos fueron significativos. En la tarea de equilibrio postural dinamico hubo mejoras en

los resultados pero no se encontraron cambios significativos®.

En el articulo de Dagan et al., 2017 se seleccion6 a un grupo de nueve personas con
enfermedad de Parkinson. Se le sometié a un estudio aplicando terapia magnética transcraneal
en condiciones reales y simuladas, con un intervalo de descanso de catorce dias entre la
aplicacion real y la simulada. Para medir los resultados se utilizo la escala de calificacion de la
enfermedad de Parkinson unificada(parte motora) antes y después de la aplicacion real y la
simulada. Los pacientes mejoraron significativamente después de la aplicacion real de la

estimulacion, pero no tras la aplicacion de manera simulada®.

En el articulo de Chang et al., 2017 se escogié una muestra de treinta y dos pacientes
con Péarkinson y que ademas tuvieran congelacion de la marcha. Se les dividié en dos grupos de

forma aleatoria,al grupo experimental se le sometié a estimulacién magnética transcraneal

11



durante una semana a cinco sesiones diarias y al grupo control se le realizd de igual manera,
pero de forma simulada. Se les pasé el cuestionario de congelamiento de la marcha y la prueba
de los pasos de giro de 180 grados antes y después de la aplicacion de la técnica a ambos

grupos. Se consiguieron consiguieron resultados significativamente mejores en ambas pruebas®®.

En la publicacion de Chang et al., 2016 se escogi6 a ocho pacientes con Parkinson que
también tuvieran congelacion de la marcha. A todos se les administrd estimulacion magnética
transcraneal durante cinco dias consecutivos y también de forma simulada con dos semanas de
intervalo. Se les pasé el cuestionario de congelamiento de la marcha, la prueba de los pasos de
giro de 180 grados, la tarea “timed up and go” y la escala de calificacion de la enfermedad de
Parkinson unificada, parte 11, antes, después de la estimulacién real y una semana después del
experimento y de la misma manera con la terapia simulada, antes, después y una semana
después de la aplicacién de la técnica. Los pacientes mejoraron significativamente en los pasos
durante la administracién de la estimulacion magnética en comparacién con la simulada y
también tuvieron una mejoria notable en la tarea “time up and go” y en la parte III del
cuestionario en el periodo de aplicacion de la técnica de manera real frente al periodo de la

simulada?®.

En el articulo de Kim et al., 2015 Se seleccion6 a diecisiete pacientes diagnosticados
con la enfermedad de Parkinson para un estudio. Se les aplicé estimulacion magnética
transcraneal de alta frecuencia sobre la corteza motora primaria inferior del hemisferio
dominante durante una semana en cinco sesiones. También se les administr6 de manera
simulada durante el mismo periodo, pero dejando un tiempo de descanso de dos semanas. Los
resultados se midieron antes y después de la prueba y una semana después, tanto en la
aplicacion real de la técnica como en la forma simulada. Para medir los resultados se utilizo la
prueba de pasos de giro de 180 grados con andlisis del video y el cuestionario de congelacion de
la marcha, ademas de la tarea “Timed up and go” y la escala unificada de la enfermedad de
Parkinson (parte I11). Hubo mejoras significativas en todas pruebas medidas en la comparacion

de la aplicacion de la técnica de manera real a la simulada®’.
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En la publicacién de Cohen et al., 2018 se selecciond un grupo de 48 personas con
enfermedad de Parkinson para someterles a un estudio de estimulacion magnética transcraneal.
Se les dividié en dos grupos iguales de forma aleatoria, a un grupo se le administré la técnica de
manera real y al otro grupo de manera simulada durante 90 dias. Las principales medidas fueron
las puntuaciones de la parte motora de la escala de calificacion de la enfermedad de Parkinson
unificada, se les evalud antes del estudio y al finalizarlo a ambos grupos. Los resultados fueron
favorables para el grupo que recibio la aplicacion de la técnica de manera real frente al grupo

que la recibié de manera simulada??.

DISCUSION

La presente revision bibliografica sobre los beneficios de la estimulacion magnética
transcraneal en personas con enfermedad de Parkinson incluye 6 articulos. Dos de estos estudios
requerian que los pacientes ademas de la enfermedad de Parkinson tuvieran el sintoma de
congelacion dela marcha, otro de estos articulos hace inciso en la aplicacion de la técnica en una
zona especifica del cerebro y otros tres articulos que aplican la técnica en condiciones normales

de la enfermedad.

En el estudio de Chang et al. 2016 y Chang et al. 2017 seleccionaron una muestra de
pacientes, una bastante mas grande que otra (32-8), coincidiendo los dos estudios en que los
pacientes debian tener congelacién de la marcha. Siendo los dos estudios de los mismos autores
y llevandose solo un intervalo de unos meses entre un estudio y otro, lleva a preguntarse el
porgue se ha variado tanto el tamafio de la muestra, ya que a mayor cantidad de personas
estudiadas mas fiable sera la informacién obtenida. De la misma forma se vario la cantidad de
pruebas de evaluacion para obtener los resultados. Que en uno se utilizaron mas herramientas de
evaluacion que en otro. Aun existiendo dichas diferencias, la verdad es que se obtuvo beneficio

a nivel motor en los dos estudios.
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En el estudio de Malling et al. seleccion6 la muestra mas grande de pacientes en
comparacion con los demas los estudios seleccionados, un grupo de 97 personas diagnosticadas
con la enfermedad de Parkinson. Para obtener los resultados de las pruebas Unicamente se usé
una tabla de presion que mide la cantidad de fuerza con la que apoya el paciente los pies en la
tabla, cuando lo ideal habria sido complementar la evaluaciéon con alguna escala estandarizada
de limitacion motora. Se saca la conclusidn de que el tratamiento con la estimulacién magnética
transcraneal tiene beneficios a nivel motor en los enfermos de Parkinson ya que hablamos de un

estudio con una muestra considerable.

En el estudio de Degan et al. Se seleccioné a una muestra de nueve pacientes
diagnosticados de la enfermedad de Parkinson, dado que es un estudio para buscar evidencia
cientifica, es una muestra muy pequefia. la Unica escala que se utilizé fue la parte motora de la
escala de calificacion de la enfermedad de Parkinson unificada cuando se podia haber
complementado con alguna prueba mas de evaluacién. Dando como conclusion que la
estimulaciébn magnética transcraneal puede ser una buena técnica de tratamiento
complementaria en enfermos de Parkinson, pero al ser una muestra tan reducida de pacientes no
se puede dar por sentado que va a ser efectivo en cualquier paciente tratado y que lo ideal seria

realizar un estudio a mayor escala seleccionando una muestra mucho mayor.

En el estudio de Kim et al. Se seleccion6 a diecisiete pacientes diagnosticados con la
enfermedad de Parkinson, Solo que en este caso Unicamente hace hincapié en administrar los
impulsos eléctricos en una zona determinada del cerebro, la corteza motora primaria inferior del
hemisferio dominante para comprobar si tiene beneficios a nivel motor en estos pacientes. Lo
que deberia haberles llevado a preguntarse si al exponer a los pacientes a la aplicacion de esta
técnica solo en un hemisferio del cerebro, los beneficios podrian darse solo de manera unilateral
en lugar de bilateral que es lo idoneo. Las pruebas de evaluacion fueron la prueba de pasos de
giro de 180 grados, el cuestionario de congelacion de la marcha, la tarea “Timed up and go” y la
parte motora de la escala de calificacion de la enfermedad de parkinson unificada. Pese a ser

una muestra pequefia de pacientes es el estudio mejor evaluado de los que se han encontrado en
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esta busqueda. Hubo mejoras significativas en todas las pruebas en la aplicacion de la técnica de
manera real, dado que no se observa ninguna alegacion sobre si la mejora ha sido de forna
unilateral o bilateral, suponemos uge la mejora habra sido de manera bilateral. Lo que lleva a la
conclusion de que esta técnica puede ser una buena opcién de complemento en el tratamiento de

esta enfermedad.

En el estudio de Cohen et al. Se seleccion6 a una muestra de cuarenta y ocho pacientes
diagnosticados con la enfermedad de Parkinson, una muestra bastante amplia en comparacion
con otros estudios. Unicamente se les evalud con la parte motora de la escala de calificacin de la
enfermedad de Parkinson unificada, tratdindose de una muestra bastante grande la evaluacién se
queda muy corta, deberian haberla complementado con alguna escala de evaluacion motora
estandarizada, de esa manera cobraria mas fuerza la conclusién de que en este estudio hay

evidencia cientifica sobre el uso de esta técnica.

CONCLUSION

La terapia de estimulacién magnética transcraneal es una técnica innovadora que se usa
desde hace muy poco tiempo para tratar sintomas a nivel motor en la enfermedad de Parkinson,
pese a estar poco estudiada en esta area, todos los estudios realizados para comprobar sus
beneficios a nivel motor, han obtenido resultados favorables. Lo que nos indica que podriamos
estar hablando de una técnica complementaria para el tratamiento de esta enfermedad sin apenas

efectos adversos y sin riesgo en su aplicacion.
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