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Resumen

El Deterioro Cognitivo Leve (DCL) se situa entre el envejecimiento normal y la demencia,
representando un factor de riesgo significativo para el desarrollo de enfermedades
neurodegenerativas como el Alzheimer. A medida que aumenta la esperanza de vida, la
prevalencia de estos trastornos también se incrementa, haciendo del DCL un foco crucial de
intervencion temprana. Aunque los tratamientos tradicionales han variado desde farmacos
hasta técnicas de estimulacion cognitiva, existe una necesidad urgente de métodos mas eficaces
y no invasivos. La Estimulaciéon Magnética Transcraneal (EMT), que utiliza pulsos magnéticos
para alterar la actividad cerebral, ha emergido como una prometedora intervencion. Estudios
recientes sugieren que la EMT puede mejorar la memoria y la atencion en pacientes con DCL,
al intervenir en circuitos cerebrales clave y potenciar la neuroplasticidad. No obstante, aun
existen desafios en determinar los pardmetros Optimos de la EMT y en personalizar los
tratamientos segun los subtipos de DCL. Es fundamental avanzar en investigaciones que

clarifiquen estas variables y optimicen el uso de la EMT como herramienta terapéutica para el

DCL.

Palabras clave: Deterioro Cognitivo Leve, demencia, Estimulacion Magnética Transcraneal,

intervencion temprana.

Introduccion

El Deterioro Cognitivo Leve (DCL) es un sindrome que se sitiia en un punto intermedio entre
el envejecimiento cognitivo normal y la demencia. Este estado se caracteriza por la presencia
de déficits cognitivos que son mas pronunciados de lo esperado para la edad del individuo, pero
que no cumplen con los criterios diagnosticos de demencia (Leising, Grande y Faber, 2009).
Los sintomas del DCL incluyen dificultades en la memoria, la atencion, y otras funciones
gjecutivas que, aunque presentes, no interfieren significativamente en las actividades diarias
del individuo. Sin embargo, el DCL es considerado un factor de riesgo para el desarrollo de
demencia, particularmente de la enfermedad de Alzheimer, lo que lo convierte en un foco de

estudio critico dentro de la neuropsicologia y la neurologia (Petersen et al., 2018).



El concepto de DCL ha evolucionado considerablemente desde que fue identificado por
primera vez, y hoy se entiende como un espectro de trastornos cognitivos que pueden progresar
hacia distintas formas de demencia. Investigaciones recientes han destacado la heterogeneidad
del DCL, identificando subtipos que presentan diferentes perfiles de riesgo y trayectorias
clinicas. Por ejemplo, el DCL amnésico, donde la memoria es el dominio cognitivo
predominantemente afectado, se asocia de manera mas fuerte con la progresion hacia la
enfermedad de Alzheimer. Por otro lado, otros subtipos de DCL, como aquellos que afectan
principalmente las funciones ejecutivas o visuoespaciales, pueden estar vinculados a diferentes

patologias neurodegenerativas 0 vasculares (Albert et al., 2011).

La presente propuesta se centra en el DCL amnésico, caracterizado por una notable afectacion
de la memoria episodica, por ser uno de los subtipos mas estudiados debido a su fuerte
asociacion con la progresion hacia la enfermedad de Alzheimer. Dentro de este subtipo, se
distinguen dos categorias principales: el DCL amnésico monodominio, donde la afectacion se
limita casi exclusivamente a la memoria, y el DCL amnésico multidominio, que ademads de la
memoria afecta otras areas cognitivas, como la atencion, el lenguaje y las funciones ejecutivas
(Petersen et al., 2018). EI DCL amnésico multidominio presenta un perfil de mayor riesgo para
el desarrollo de demencia en comparacion con el monodominio, ya que involucra un deterioro

mas amplio de las capacidades cognitivas, lo que lo convierte en un foco critico de estudio.

La identificacion temprana y el manejo adecuado del DCL son fundamentales para retrasar o
prevenir la progresion hacia la demencia. Los enfoques terapéuticos han variado desde
intervenciones farmacologicas hasta técnicas de estimulacion cognitiva y fisica, cada una con
sus propias ventajas y limitaciones. Sin embargo, la necesidad de encontrar tratamientos
efectivos y no invasivos que puedan mejorar la funcién cognitiva o al menos estabilizar el
deterioro ha llevado a la exploracion de nuevas modalidades terapéuticas. Entre estas, la

Estimulacion Magnética Transcraneal (EMT) ha ganado considerable atencion.

La EMT, una técnica de neuromodulacién no invasiva, ha sido objeto de un creciente interés
en el tratamiento de diversas condiciones neurologicas y psiquiatricas, debido a su capacidad
para inducir cambios en la actividad cerebral a través de pulsos magnéticos. Esta técnica ha
demostrado su eficacia en el tratamiento de la depresion mayor resistente, y su aplicacion en el

DCL esta siendo investigada como una posible intervencion para mejorar la funcion cognitiva



y ralentizar el avance hacia la demencia (George et al., 2000; Rossi, Hallett, Rossini & Pascual-

Leone, 2009).

Investigaciones recientes han explorado cémo la EMT puede influir en la plasticidad cerebral,
un factor crucial en el tratamiento de trastornos cognitivos. Se ha sugerido que la EMT podria
ser especialmente Util en mejorar la memoria y otras funciones cognitivas en pacientes con
DCL, al intervenir en circuitos neuronales especificos que son afectados en esta condicion. Este
enfoque promete no solo estabilizar el deterioro cognitivo, sino también, potencialmente,

revertir algunos de los déficits presentes (Freitas, Mondragon-Llorca & Pascual-Leone, 2011).

La EMT ha demostrado ser eficaz no solo en el tratamiento de la depresion, sino también en la
mejora de funciones cognitivas especificas en pacientes con trastornos cognitivos, incluido el
DCL. Segtn una revision sistematica reciente, se ha observado que la EMT profunda (dTMS)
puede generar mejoras significativas en la memoria y la funcion ejecutiva en aproximadamente
un 40-50% de los pacientes con DCL que fueron tratados con esta modalidad (Di Passa,
Prokop-Millar, Yaya, & Dabir, 2024). Estos resultados son prometedores y sugieren que la
EMT no solo tiene el potencial de estabilizar el deterioro cognitivo, sino también de mejorar

areas cognitivas clave que se ven afectadas en el DCL.

Ademas, la EMT aplicada en regiones cerebrales especificas, como la corteza prefrontal
dorsolateral, ha mostrado efectos duraderos en la neuroplasticidad, lo que refuerza su uso como
una intervencion terapéutica viable para el DCL. La capacidad de la EMT para inducir cambios
sostenibles en la actividad cerebral puede desempefiar un papel crucial en la mitigacién del
avance del DCL hacia la demencia, subrayando la importancia de esta técnica en el manejo de

trastornos cognitivos (D1 Passa et al., 2024).

Crucialmente también resulta la creciente atencion hacia el DCL amnésico multidominio
debida a la necesidad urgente de identificar intervenciones terapéuticas que puedan ralentizar
o prevenir la progresion hacia formas mas severas de demencia. Dado que este subtipo afecta
multiples dominios cognitivos, los enfoques terapéuticos deben ser igualmente complejos y
multifacéticos. Es en este contexto que la EMT, particularmente dirigida a la corteza prefrontal
dorsolateral izquierda, se presenta como una intervencion prometedora (Yan et al., 2023). Su
capacidad para modular multiples redes neuronales y mejorar la plasticidad sinaptica es

particularmente relevante para tratar el DCL amnésico multidominio, donde la disfuncion



cognitiva es mas difusa y requiere una intervencion mas amplia (Freitas, Mondragon-Llorca &
Pascual-Leone, 2011). La presente propuesta de intervencion se enfoca en aprovechar esta
capacidad de la EMT para abordar de manera efectiva los multiples déficits cognitivos
presentes en el DCL amnésico multidominio, buscando no solo estabilizar el deterioro sino

también potenciar la recuperacion de las funciones afectadas.

La corteza prefrontal dorsolateral izquierda ha sido identificada como una region clave en el
tratamiento del DCL mediante la EMT, debido a su papel central en funciones cognitivas como
la memoria de trabajo, la atencion y la planificacion. La estimulacion de esta area especifica
del cerebro ha mostrado efectos prometedores en la mejora de estas funciones, lo que la
convierte en un objetivo terapéutico ideal para intervenciones en el DCL. Estudios previos han
demostrado que la EMT aplicada a la corteza prefrontal dorsolateral izquierda puede aumentar
la excitabilidad cortical, lo que a su vez mejora la neuroplasticidad y fortalece las conexiones

sindpticas en esta region critica (Guse, Falkai & Wobrock, 2010).

Varios ensayos clinicos han explorado la efectividad de la EMT en esta area, particularmente
utilizando pardmetros de moderada frecuencia, como 10Hz, que se aplican al 100% del umbral
motor (RMT). Estos estudios han reportado mejoras significativas en la memoria y la funcién
gjecutiva en pacientes con DCL amnésico, lo que sugiere que la EMT podria ser una
herramienta efectiva no solo para estabilizar el deterioro cognitivo, sino también para revertir
parcialmente los déficits asociados (Di Passa et al., 2024). La consistencia de estos resultados
en diferentes estudios subraya el potencial terapéutico de la EMT dirigida a la corteza prefrontal

dorsolateral izquierda en el manejo del DCL.

Meta-analisis de los diferentes estudios recientes han proporcionado una comparativa
significativamente positiva sobre la eficacia de la EMT aplicada a la corteza prefrontal
dorsolateral izquierda en el tratamiento de deterioros cognitivos varios. Un estudio realizado
por Yan et al. (2023) destaca que la estimulacion magnética transcraneal (EMT) a 10 Hz
aplicada en la corteza prefrontal dorsolateral izquierda (DLPFC) aplicada al 100% del umbral
motor es particularmente eficaz en la mejora de la funcidon cognitiva en pacientes con deterioro
cognitivo leve (DCL). La estimulacion a 10 Hz mostré un tamafio del efecto significativo en la
mejora cognitiva tanto a corto como a largo plazo, con un efecto a corto plazo de SMD = 0.84
(95% CI10.33-1.35; P <0.01) y un efecto a largo plazo de SMD = 1.56 (95% CI 0.66-2.46; P

< 0.01). Estos resultados son notablemente mas altos que los observados con otras frecuencias



de estimulacidn, particularmente, se compar6 diferentes frecuencias de EMT, mostrando que
la estimulacion a 10 Hz fue més efectiva que la de 20 Hz y otras frecuencias en términos de
mejora cognitiva a largo plazo. Aunque la estimulacioén a 20 Hz también fue efectiva (SMD =
1.36; 95% CI 0.19-2.52; P < 0.01), la estimulacion a 10 Hz presentd una mejora mas
significativa tanto a corto como a largo plazo. En comparacion, las frecuencias mas bajas, como
1 Hz, mostraron efectos menores o incluso negativos en la cognicidén, mientras que la
estimulacion a 10 Hz se destaco como la frecuencia que ofrece el mejor balance entre eficacia

y durabilidad de los efectos (Yan et al., 2023).

El estudio incluy6 una poblacion de pacientes con DCL y destacd que el subtipo amnésico del
DCL, caracterizado por problemas de memoria, es particularmente sensible a la intervencion
con EMT. En los pacientes con DCL amnésico, la estimulacion a 10 Hz en la DLPFC izquierda
mostro una mejora significativa en las funciones de memoria y ejecutivas. La capacidad de la
EMT para mejorar estas funciones sugiere que la DLPFC juega un papel crucial en la
modulacion de la memoria episddica, que es frecuentemente afectada en el DCL amnésico

(Yan et al., 2023).

La EMT aplicada a 10 Hz en la DLPFC izquierda demostro ser efectiva en mejorar la cognicion
global en pacientes con DCL amnésico. Esto se debe en gran parte a la capacidad de la EMT
para aumentar la excitabilidad cortical y fomentar la plasticidad sinaptica en esta region, lo que
a su vez mejora la memoria y otras funciones cognitivas. Comparada con otras frecuencias, la
estimulacion a 10 Hz se destaca por ofrecer un equilibrio 6ptimo entre efectos inmediatos y
duraderos, lo que es crucial para tratar el DCL amnésico, donde las deficiencias cognitivas

afectan multiples dominios(Yan et al., 2023).

La propuesta de tratamiento que aqui se presenta pretende explorar la eficacia de la EMT en
pacientes con DCL amnésico multidominio, enfocandose en la region de la corteza prefrontal
dorsolateral izquierda, que juega un papel central en la memoria y otras funciones cognitivas
(Guse, Falkai & Wobrock, 2010). Si bien la investigacion en este campo es aun incipiente, los
resultados preliminares son alentadores, sugiriendo que la EMT podria convertirse en una

herramienta valiosa en la lucha contra la progresion hacia la demencia (Hampstead et al., 2014).

El disefio de la presente investigacion no solo buscaria confirmar la eficacia de la EMT en el
tratamiento del DCL, sino también comprender mejor los mecanismos neurofisioldgicos

subyacentes que podrian estar involucrados en sus efectos terapéuticos. Establecer una base



solida para futuros ensayos clinicos es crucial para optimizar los protocolos de tratamiento y

maximizar los beneficios para los pacientes con DCL (Miniussi & Rossini, 2011).

Objetivos

El objetivo de esta propuesta de intervencion es el disefio de un programa que utilice EMT para
el tratamiento del DCL, que como objetivos especificos se pretende:

1. Evaluar la efectividad de la EMT aplicada a 10 Hz en la DLPFC izquierda en la
mejora de la funcion cognitiva en pacientes con DCL amnésico de multidominio.

2. Proporcionar una base para futuros ensayos clinicos y estudios de larga duracién

sobre el uso de EMT en DCL.

Hipatesis

La EMT, al dirigirse a la corteza prefrontal dorsolateral izquierda, resultard mejoras de las
funciones cognitivas o, en su defecto, un retraso del deterioro previsible en el curso del afio que
dura el estudio en el DCL amnésico multidominio. Estos cambios serdn detectables mediante
tests neuropsicologicos para evaluar el rendimiento cognitivo antes y después del tratamiento,
lo que sugerird un mecanismo subyacente para la mejora cognitiva observada en los pacientes

tratados.

La efectividad de dicho tratamiento con frecuencias de 10hz de intensidad 100% RMT con una
duracion de 4 semanas, las variables anteriormente estudiadas con mayor optimizacion hasta

la fecha, resultara en un mejoramiento significativo de las funciones cognitivas.

Metodologia

En este estudio, se utilizarian ensayos controlados aleatorios (ECA) para evaluar la eficacia de
la EMT en el tratamiento del DCL amnésico multidominio. El estudio contaria con una muestra
n=60 de participantes mayores de 55 afios, reclutados de servicios de neurologia y se les
realizardn pruebas neuropsicologicas antes y después de las sesiones de EMT.

Se incluiran tanto hombres como mujeres, sin diagndstico previo de demencia, y con un



diagnostico de DCL amnésico multidominio confirmado acompanado de un estudio pertinente
que contenga una analitica de sangre, una resonancia magnética nuclear (RMN) y una

evaluacion neuropsicoldgica.

Se propone un régimen de tratamiento que consiste en sesiones diarias de EMT durante cuatro
semanas dirigidas a la corteza prefrontal dorsolateral izquierda (L-DLPFC) con frecuencias de
10hz de intensidad 100% RMT, con una evaluacién neuropsicologica de seguimiento a los seis
meses y al afio. Se aplicard una EMT de alta frecuencia dirigida a la corteza prefrontal

dorsolateral, una regién asociada con la memoria y la cognicion.

Dado que los estudios ya realizados muestran que la EMT puede aumentar la neuroplasticidad
y mejorar la conectividad funcional en redes cerebrales criticas (Guse, Falkai & Wobrock,
2010) se prevé una mejoria significativa de las capacidades cognitivas en pacientes con DCL
amnésico multidominio, centrandose en la memoria pero incluyendo la atencién y las funciones

ejecutivas en menor medida.

Criterios de Inclusion y Exclusion
Para participar en el estudio, los sujetos deben cumplir con los siguientes criterios de inclusion:

e Edad igual o superior a 55 anos.

e Diagnostico de DCL basado en criterios neuropsicologicos y clinicos.

e Puntuacion superior a 23 en el Mini-Mental State Examination (MMSE) y de 3 en la
escala Global Deterioration Scale de Reisberg (GDS).

e (apacidad para realizar actividades de la vida diaria de manera independiente.
Se aplicaran los siguientes criterios de exclusion:

e Diagnostico de demencia o cualquier otra patologia neuroldgica grave que afecte la
cognicion.
e Alteraciones fisicas o cognitivas que impidan la realizacion de la evaluacion

neuropsicologica 0 el uso del dispositivo EMT.

e Participantes que no puedan completar correctamente todas las pruebas requeridas o

tengan valores perdidos en las tareas.



Materiales

Para la intervencion, se utilizard un dispositivo de Estimulacion Magnética Transcraneal
(EMT) de ultima generacion, configurado para administrar pulsos magnéticos de moderada
frecuencia. El equipo estara calibrado para alcanzar una intensidad del 100% del umbral motor
en reposo (RMT). Las sesiones de EMT se aplicaran a la corteza prefrontal dorsolateral
izquierda (L-DLPFC), con una frecuencia de 10Hz durante 30 minutos diarios, a lo largo de

cuatro semanas.
Procedimiento de la EMT

Cada sesion de EMT sera administrada por un profesional capacitado en el uso del dispositivo.
La zona de aplicacion sera la L-DLPFC, seleccionada por su implicacion en la memoria y las
funciones ejecutivas. La EMT se aplicard con una frecuencia de 10Hz y una intensidad
correspondiente al 100% del RMT. Este protocolo esta disefiado para maximizar la plasticidad

neuronal y promover la mejora cognitiva.
Baterias de Tests para Medicion Cognitiva

La evaluacion del estado cognitivo se llevard a cabo utilizando una bateria de pruebas
neuropsicologicas, seleccionadas para evaluar diferentes dominios cognitivos afectados en el

DCL:

e Mini-Mental State Examination (MMSE) (Folstein et al., 1975): Se trata de un test
de screening para evaluar el funcionamiento cognitivo general. Evaluard el estado
cognitivo general, incluyendo orientacion, memoria inmediata, atencion y célculo,
memoria diferida, lenguaje, y praxis en una escala de 30 puntos.

e Global Deterioration Scale de Reisberg (GDS): Este instrumento tiene como objetivo
ofrecer una alternativa de medida neuropsicologica para cada etapa neurodegenerativa
vinculada con la demencia, teniendo cuenta la capacidad cognitiva especificamente, la
funcion ejecutiva, los procesos atencionales y de la memoria, desde el inicio de las
primeras caracteristicas del deterioro cognitivo hasta su tltima fase (Custodio et al.,
2017). A su vez, la escala GDS tiene en cuenta los limites de cada etapa evolutiva de la
demencia que se suceden como un proceso lento y continuo. Con estas caracteristicas,

la escala GDS pretende ofrecer un apoyo orientativo a los profesionales,



neuropsicologos u otros sanitarios que trabajan con los pacientes con diagnostico de
demencia. De acuerdo con Reisberg. et al. (1999), el concepto de retrogénesis es una
base fundamental para la elaboracion de la escala, pues explica que el transcurso de la
demencia se va acompafando por una reduccion en la capacidad cognitiva.

Trail Making Test (TMT) (Reitan, 1958): Esta tarea consiste en 25 circulos
numerados distribuidos en una hoja de papel. El sujeto tiene que conectar los nimeros
en orden ascendente lo mas rapidamente posible. Se registra el tiempo que el
participante tarda en realizar la tarea. Cuanto mas tiempo (en segundos) tarde el
participante en realizar la tarea, peor sera su rendimiento. Evaluard la velocidad de
procesamiento, atencion y la flexibilidad cognitiva. Esta prueba es particularmente util
para detectar déficits en las funciones ejecutivas.

Symbol Digit Modalities Test (SDMT) (Smith, 1973):
El Symbol Digit Modalities Test (SDMT) es una prueba neuropsicoldgica ampliamente
utilizada para evaluar la velocidad de procesamiento cognitivo y la memoria de trabajo
visual. Durante la prueba, se presenta a los participantes una serie de simbolos
abstractos, cada uno asociado con un digito especifico. El participante debe sustituir lo
mas rapidamente posible los simbolos con sus digitos correspondientes, generalmente
en un tiempo limitado de 90 segundos. La capacidad del participante para completar
esta tarea refleja no solo la rapidez con la que puede procesar informacién visual, sino
también su habilidad para mantener y manipular esta informaciéon en la memoria de
trabajo. Este test es especialmente relevante en el contexto del deterioro cognitivo leve
(DCL) ya que una disminucion en la velocidad de procesamiento es uno de los primeros
signos cognitivos de deterioro. El SDMT es sensible a cambios sutiles en la funcion
cognitiva, lo que lo convierte en una herramienta valiosa para detectar el deterioro
cognitivo temprano y para monitorizar la progresion de trastornos neuroldgicos a lo
largo del tiempo.

Free and Cued Selective Reminding Test (FCSRT) (Buschke, 1973):
El Free and Cued Selective Reminding Test (FCSRT) es una prueba disefiada para
evaluar la memoria verbal y la capacidad de recordar informacién con la ayuda de
claves. Durante esta prueba, se presenta a los participantes una lista de palabras que
deben memorizar. Posteriormente, se les pide que recuerden las palabras de forma libre
y, si no pueden hacerlo, se les proporciona una clave o pista para facilitar el recuerdo.
Este test permite distinguir entre problemas de almacenamiento de la memoria (donde

ni el recuerdo libre ni el dirigido son efectivos) y problemas de recuperacion (donde las
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claves mejoran significativamente el rendimiento). E1 FCSRT es particularmente ttil
en la evaluacion de pacientes con DCL amnésico, ya que la capacidad de recordar con
claves puede ayudar a diferenciar entre el deterioro cognitivo leve y la enfermedad de
Alzheimer en sus etapas iniciales. La prueba es altamente especifica para identificar
déficits de memoria asociados con disfunciones del hipocampo, lo que la convierte en
una herramienta crucial para la evaluacion diagndstica y el seguimiento clinico.
Figura Compleja de Rey (Osterrieth, 1944):
La Figura Compleja de Rey es una prueba neuropsicologica que evaliia las habilidades
visoconstructivas y la memoria visual a largo plazo. Durante esta prueba, se presenta a
los participantes un dibujo complejo que deben reproducir, primero copiando
directamente y luego dibujando de memoria después de un intervalo de tiempo. La
prueba se divide en varias fases: copiado, reproduccién inmediata y reproduccion
diferida, lo que permite evaluar tanto la percepcion visual y la organizacion espacial
como la memoria a largo plazo de la informacion visual. La capacidad para copiar la
figura compleja evalua la integracion visuoespacial y las habilidades motoras finas,
mientras que la reproduccion de memoria mide la retencion y recuperacion de la
informacion visual. Esta prueba es especialmente util en la identificacion de déficits
cognitivos asociados con lesiones cerebrales, deterioro cognitivo leve y trastornos
neurodegenerativos, ya que puede revelar dificultades en la planificacion, la memoria
visual y la organizacion, que son tipicas en el DCL.

Test de Denominacion de Boston (TDB) (Kaplan et al., 1983):
El Test de Denominacion de Boston es una herramienta neuropsicoldgica clave para
evaluar las habilidades de denominacion y el lenguaje, especificamente la capacidad de
acceder y producir palabras. Durante la prueba, se presenta a los participantes una serie
de imagenes que representan objetos comunes y se les pide que los nombren. Este test
mide la capacidad del cerebro para acceder y recuperar palabras almacenadas en la
memoria, y es particularmente sensible a dafios en areas del cerebro relacionadas con
el lenguaje, como el 16bulo temporal izquierdo. El TDB es ampliamente utilizado en la
evaluacion de trastornos del lenguaje como la afasia y en la deteccion de déficits
lingiiisticos en personas con DCL y demencia. La capacidad de denominacion a
menudo se ve comprometida en las primeras etapas de la enfermedad de Alzheimer, lo
que hace del TDB una herramienta esencial para el diagnostico precoz y la
monitorizacion del progreso de los déficits de lenguaje a lo largo del tiempo. Ademas,

el test puede ayudar a diferenciar entre distintos tipos de afasia y otros trastornos del



lenguaje, proporcionando una evaluacion detallada de la funcion linglistica del

paciente.
Duracion del Estudio y Revisiones Posteriores

El estudio se desarrollard durante un periodo total de un afio. Los participantes recibiran
sesiones diarias de EMT durante cuatro semanas. Después de la intervencion inicial, se
realizaran evaluaciones de seguimiento a los 6 meses y al afio para medir la sostenibilidad de

los efectos del tratamiento en la funcion cognitiva y la conectividad cerebral.

Las evaluaciones de seguimiento incluirdn las mismas pruebas neuropsicologicas y
neurofisioldgicas (resonancia magnética nuclear) utilizadas en la evaluacion basal, con el fin

de comparar los cambios en la funcion cognitiva y la actividad cerebral desde la linea de base.

Procedimiento

El estudio comenzara con el reclutamiento de 60 participantes que cumplan con los requisitos
anteriormente mencionados. Una vez seleccionados, se realizara una evaluacion basal de todos
los participantes mediante pruebas neuropsicoldgicas para evaluar principalmente la memoria

y en menor medida la atencion y las funciones ejecutivas.

Posteriormente, los participantes seran asignados aleatoriamente a dos grupos: un grupo de
tratamiento que recibirda EMT real y un grupo de control que recibira EMT simulada para
mantener el ciego del estudio. La division de los dos grupos se realizaria por un proceso de
aleatorizacion calibrada para permitir una homogeneidad intergrupos en variables
sociodemograficas desatendidas por el enfoque del estudio que al no ser ponderadas pudieran
influenciar en la métrica de los resultados del estudio.
El grupo de tratamiento recibira sesiones diarias de EMT de 30 minutos de duracion durante
cuatro semanas, con frecuencias de 10Hz y una intensidad del 100% del umbral motor en
reposo (RMT), dirigidas a la corteza prefrontal dorsolateral izquierda (L-DLPFC). El grupo de
control recibira sesiones de EMT simulada que replicaran la configuracion y duracion de las
sesiones de EMT reales, sin la aplicacion efectiva del estimulo magnético.
Tras las cuatro semanas de intervencion, se llevaran a cabo evaluaciones post-tratamiento
inmediatas utilizando las mismas pruebas neuropsicoldgicas. Se realizardn evaluaciones de

seguimiento adicionales a los seis meses y al afo para evaluar la durabilidad de los efectos del
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tratamiento.

Finalmente, se realizara un analisis de datos para comparar los resultados entre los grupos de
tratamiento 'y control, y evaluar los cambios en las funciones cognitivas.
Los resultados se interpretaran para determinar la eficacia de la EMT en pacientes con DCL
amnésico multidominio y se preparardn para su difusion en publicaciones cientificas y
conferencias. Basandose en los hallazgos, se desarrollaran propuestas para ensayos clinicos

futuros que optimicen los protocolos de EMT y evalten su eficacia en diferentes poblaciones.

Discusion y conclusiones

La presente propuesta de tratamiento para el Deterioro Cognitivo Leve amnésico multidominio
mediante la Estimulaciéon Magnética Transcraneal ha explorado el potencial de esta técnica no
invasiva para mejorar la funcidon cognitiva y retrasar la progresion hacia la demencia. Los
resultados preliminares sugieren que la EMT puede tener efectos beneficiosos en la memoria,
la atencion y las funciones ejecutivas, al influir directamente en la actividad cerebral y la
conectividad funcional en pacientes con DCL. Sin embargo, aunque las investigaciones han
mostrado resultados prometedores, existen varias limitaciones que deben considerarse al

interpretar estos hallazgos.

Una de las principales limitaciones del tratamiento con EMT es la falta de consenso sobre los
pardmetros Optimos de estimulacion. AUn no estd claro qué areas del cerebro deben ser
irradiadas con mayor efectividad para diferentes tipos de DCL, ni cual es la frecuencia y
duracion mas adecuada de las sesiones de EMT para maximizar los beneficios cognitivos.
Ademas, la variabilidad en la respuesta al tratamiento entre los diferentes subtipos de DCL,
como el amnésico y el no amnésico, subraya la necesidad de una mayor personalizacion de los
protocolos de EMT, adaptandolos a las caracteristicas especificas de cada paciente y tipo de

deterioro cognitivo.

Otra consideracion critica es la necesidad de diferenciar mas claramente entre los diferentes
tipos de amnesia y como cada uno puede responder a la EMT. No todos los pacientes con DCL
presentan el mismo perfil neuropsicologico o la misma patologia subyacente, lo que implica
que una Unica estrategia de tratamiento puede no ser eficaz para todos. La investigacion futura
deberia centrarse en identificar marcadores especificos o bio-indicadores que puedan predecir

la respuesta a la EMT, permitiendo asi una aplicacion mas dirigida y eficiente de esta técnica.

12



Finalmente, es fundamental que los estudios futuros eviten la inclusion de protocolos ineficaces
de EMT que no aportan beneficios claros y que pueden desviar recursos y esfuerzos de lineas
de investigacion mas prometedoras. Un enfoque mas riguroso y meticuloso en la seleccion y
disefio de los estudios de EMT en DCL serd clave para avanzar en este campo y evitar las

conclusiones erréneas que podrian derivarse de estudios mal disefiados o mal interpretados.

A lo largo de la elaboracion de esta propuesta de tratamiento, en el ahondamiento y la busqueda
de material, cabe mencionar la exposicion a una significativa esterilidad en muchos estudios
previamente realizados sobre tratamientos con EMT y que, conjuntamente con cierta ingenieria
estadistica para justificar la pertinencia de dichos trabajos, no permiten perfilar un horizonte de
utilidad  para  dicho tratamiento en el DCL de diferentes subtipos.
Por ende, resulta crucial incidir con mayor criterio en que variables son mas prometedoras de
ser estudiadas y que el aprovechamiento de equipos de EMT pueda aprovecharse con fines
cientificos mas prometedores.
Con todo no es descabellado asumir que, de no ser por fruto de la gracia y suerte del ensayo y
error, el desarrollo y conclusion de esta rama de intervenciones no invasivas basadas en la EMT
tendrd que apoyarse en herramientas y/o bio-indicadores mas sensibles para conseguir el
avance decisivo al que aspira. Solo a través de un enfoque mas robusto, que integre la biologia,
la neurociencia y la estadistica avanzada, se podra alcanzar un entendimiento completo y

efectivo de como la EMT puede ser utilizada de manera 6ptima para tratar el DCL.
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