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Resumen
Introduccion: EI Alzheimer es uno de los trastornos neurodegenerativos mas comunes que
afectan a las personas de edad avanzada, deteriorando progresivamente la memoria, el
pensamiento y la vida diaria de quienes lo padecen. Por ello, nuevas alternativas
terapéuticas no invasivas, como la estimulacion magnética transcraneal repetitiva (EMTT),
que busca mejorar las funciones cognitivas comprometidas. Objetivo: Determinar el
impacto de la estimulacion magnética transcraneal repetitiva a comparacion de la
estimulacién magnética transcraneal repetitiva sham aplicada a pacientes con Alzheimer.
Metodologia: Esta investigacion es una revision de la literatura, donde se recopilaron
estudios publicados entre 2019 hasta 2025, utilizando bases de datos cientificas como
Scopus, Web of science y PubMed. Resultados: Se analiz6 un total de 6 articulos, los
estudios analizados demostraron que la EMTr mejora significativamente la funcion
cognitiva, la memoria y los sintomas conductuales en pacientes con enfermedad de
Alzheimer, especialmente cuando se aplican protocolos de alta frecuencia y personalizados.
Demostrando que la EMTr es segura, bien tolerada y representa una alternativa no invasiva
efectiva para la rehabilitacion cognitiva en EA y deterioro cognitivo leve. Conclusiones:
Aunque los beneficios no fueron iguales en todos los estudios, y algunos factores como la
frecuencia de aplicacion o la duracion del tratamiento influyeron en los resultados, existe
evidencia que respalda su utilidad clinica. Por lo que, se considera que la EMTr podria

convertirse en una herramienta valiosa para apoyar el tratamiento del Alzheimer.

Palabras clave: estimulacion magnética transcraneal repetitiva, adultos mayores,

enfermedad de Alzheimer.



Abstract

Introduction: Alzheimer's disease (AD) is one of the most common neurodegenerative
disorders affecting older people, progressively impairing the memory, thinking, and daily
life of those who suffer from it. Therefore, new non-invasive therapeutic alternatives, such
as Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation (rTMS), are being explored to improve
compromised cognitive functions. Objective: To determine the impact of repetitive
transcranial magnetic stimulation compared to sham rTMS applied to patients with
Alzheimer's disease. Methodology: This study is a literature review compiling research
published between 2019 and 2025, using scientific databases such as Scopus, Web of
Science, and PubMed. Results: Six articles were analyzed. The studies analyzed
demonstrated that rTMS significantly improves cognitive function, memory, and
behavioral symptoms in patients with Alzheimer's disease, especially when personalized,
high-frequency protocols are applied. These findings demonstrate that rTMS is safe, well-
tolerated, and represents an effective non-invasive alternative for cognitive rehabilitation
in Alzheimer's Disease and Mild Cognitive Impairment (MCI). Conclusions: Although
the benefits were not uniform across all studies, and factors such as stimulation frequency
or treatment duration influenced the outcomes, there is evidence supporting its clinical
utility. Therefore, rTMS could be considered a valuable tool to support the treatment of
Alzheimer's disease.

Keywords: Repetitive transcranial magnetic stimulation, older people, Alzheimer's diseas
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1. Introduccion

La Enfermedad de Alzheimer (EA) fue descrita por primera vez en 1906 por
Alois Alzheimer, quien documento el caso de Auguste Deter, una mujer con delirios,
desorientacion, alteraciones cognitivas y conductuales. En su estudio, Alzheimer
identificé cambios en las células corticales y atrofia cerebral difusa, marcando el inicio
de la comprension cientifica de la enfermedad. Con el paso del tiempo, los criterios
diagndsticos se actualizaron en 1984 y, posteriormente, en 2018, incorporando
biomarcadores que permitieron reconocer etapas preclinicas y avanzar hacia un
diagnostico mas temprano (Soria Lopez et al., 2019).

La EA es una condicién biol6gica caracterizada por cambios neuropatolégicos
que, en sus primeras fases, no siempre estdn acompafiados de sintomas clinicos
evidentes (Dubois et al., 2021). Esta enfermedad se manifiesta progresivamente con la
pérdida de memoria y habilidades cognitivas, siendo la principal causa de demencia
(Sahana et al., 2020).

Actualmente, la EA se consolida como la forma més comun de demencia,
representando entre el 60 y el 70% de los casos a nivel mundial, con una incidencia que
aumenta con la edad: afecta al 10% de personas mayores de 65 afios y a la mitad de
quienes superan los 85 (Zvétova, 2019). Se trata de una enfermedad neurodegenerativa
progresiva, incurable e irreversible, caracterizada por déficits funcionales y cognitivos,
entre los que se incluyen la pérdida de memoria a corto plazo, dificultades
visoespaciales, problemas en la praxis y deterioro de la funcidn ejecutiva (Zvétova,
2019). Ademas, la EA suele comenzar después de los 60 afios y puede durar de 8 a 12
afios, con un deterioro continuo y lento que genera pérdida de independencia funcional,
cambios en el comportamiento y una mayor necesidad de atencion (Zvéfova, 2019).

Desde la perspectiva neuropsicoldgica, la EA se manifiesta con bajo rendimiento
en funciones visoespaciales, memoria y control ejecutivo. En etapas tempranas, se
observan alteraciones en la memoria episodica, la fluidez verbal, la velocidad
psicomotora y la capacidad de abstraccion, mientras que variantes clinicas menos
comunes, como la afasia logopénica progresiva o la variante frontal, presentan fenotipos
distintos con sintomas neuropsicolégicos diferentes y bases neuropatoldgicas
particulares, reflejando la heterogeneidad de la enfermedad y la complejidad de su
abordaje clinico (Toloza-Ramirez et al., 2021).
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La prevalencia del deterioro cognitivo leve, etapa previa a la EA, alcanza el
15.56% a nivel mundial, aumentando con la edad, 10.88% en personas de 50 a 59 afios
y 21.27% en mayores de 80. Un mayor nivel educativo reduce este riesgo, pasando de
19.75% en quienes tienen menos de seis afos de escolaridad a 11.33% en quienes
superan ese nivel (Bai et al., 2022). En América Latina y el Caribe, una revision de once
estudios con mas de 20.000 pacientes de paises como Brasil, Argentina, Colombia,
México, Cuba y Per( evidencio6 que la prevalencia del deterioro cognitivo leve oscila
entre 6.8% y 25.5%, y la del deterioro amnésico entre 3.1% y 10.5% (Silva et al., 2021).
En Ecuador, factores como traumatismos craneales, bajo nivel educativo y el
género femenino se han identificado como riesgos relevantes, registrando
aproximadamente 100.000 personas diagnosticadas con Alzheimer, predominando
mujeres (63.6%) frente a hombres (36.4%), y 65 nuevos casos diarios en adultos
mayores (Choez-Garcia et al., 2020).

La EA suele comenzar de manera silenciosa con fallas sutiles de memoria,
especialmente para hechos recientes, y conforme avanza, se intensifican las dificultades
en la comunicacion, la planificacién de actividades y la toma de decisiones, ademas de
presentarse desorientacién en el tiempo y el espacio. Estos sintomas se acomparfian de
cambios emocionales y conductuales, como apatia, irritabilidad, ansiedad o depresion,
afectando la vida familiar y social. En fases mas avanzadas, los pacientes pueden
experimentar alucinaciones, delirios y agitacion, deteriorando significativamente su
calidad de vida y la de sus cuidadores (Alzheimer’s Association, 2024; Cummings et al.,
2023).

A nivel cerebral, la enfermedad se caracteriza por depositos extracelulares de
beta amiloide y acumulaciones intracelulares de proteina Tau, que generan inflamacion,
desconexion sinaptica y muerte neuronal. Las areas mas afectadas son el hipocampo, la
corteza entorrinal y la corteza parietal posterior, todas vinculadas con la memoria y la
orientacion (Jack et al., 2023). Estudios de neuroimagen han demostrado pérdida de
volumen en regiones como los Iébulos temporales mediales y el precineo, ademas de
una reduccion del metabolismo cerebral en la corteza cingulada posterior, areas que
forman parte de la red neuronal por defecto, fundamental en la memoria autobiografica
y la percepcion de uno mismo (Talwar et al., 2021).

En cuanto a los cambios cerebrales estructurales y funcionales, la EA trasciende
el envejecimiento normal, vinculandose con la acumulacion de beta amiloide y Tau, que

forman placas y ovillos en las neuronas, interrumpiendo la comunicacion neuronal y
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desencadenando inflamacidn y muerte celular progresiva. Esto provoca deterioro en la
memoria, el lenguaje, la orientacion espacial y la toma de decisiones, afectando
profundamente la autonomia y calidad de vida (Seyedsalehi et al., 2023; Verhaar et al.,
2020).

Las areas inicialmente comprometidas incluyen el hipocampo y la corteza
entorrinal; sin embargo, conforme progresa la enfermedad, la atrofia cerebral se extiende
a otras regiones, acompafiada de alteraciones emocionales y conductuales como
ansiedad, apatia o desinhibicion (Avila et al., 2022; Hu et al., 2023). Ademas,
investigaciones recientes muestran que el cerebelo también participa en funciones
cognitivas y emocionales, y en personas con EA se observan cambios estructurales
sutiles, como pérdida de volumen y disminucion de densidad neuronal, que contribuyen
al deterioro cognitivo y emocional. Asimismo, se registran desconexiones funcionales
con la corteza y los ganglios basales, afectando la sincronizacion de procesos complejos
y la regulacion emocional, evidenciando una reduccién de la actividad cerebelosa en
pacientes con EA (Barragan et al., 2019; Cummings et al., 2023; Dubois & Feldman,
2021).

Los tratamientos farmacoldgicos disponibles presentan beneficios limitados, ya
que no logran detener el curso de la enfermedad y, en muchos casos, producen efectos
secundarios que afectan la tolerancia del paciente (de Gurtubay Galligo, 2020). Por ello,
dentro de las intervenciones no farmacoldgicas destacan técnicas de neuroestimulacion,
que permiten modificar la funcion neuroldgica mediante estimulacion eléctrica y
magnética en areas especificas del cerebro, con el propoésito de inhibir o activar
funciones fisioldgicas (de Gurtubay Galligo, 2020; North et al., 2022).

Entre estas técnicas, la estimulacion magnética transcraneal repetitiva (rTMS o
EMTr) emplea pulsos magnéticos que atraviesan el craneo y generan cambios en la
excitabilidad cortical, modulando la actividad neuronal mediante la influencia sobre los
potenciales de accion de manera no invasiva (Chen et al., 2024). La EMT varia en
intensidad, frecuencia, duracion y ubicacién de la estimulacion; frecuencias altas
(mayores a 5 Hz) se asocian con aumento de la actividad neuronal, mientras que
frecuencias bajas (inferiores a 5 Hz) producen efectos inhibitorios sobre determinadas
respuestas neuronales (Beynel et al., 2020).

La Estimulacion Magnética Transcraneal surgié en 1985 gracias a Anthony
Barker, quien desarrolld un dispositivo capaz de inducir corrientes eléctricas en la

corteza cerebral mediante campos magnéeticos, inicialmente con fines diagndsticos y de
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investigacion. A mediados de la década de 1990, se documentaron los primeros efectos
positivos sobre el estado de animo en pacientes con depresion, lo que impulso el
desarrollo de la EMTr, basada en la aplicacion de pulsos frecuentes y continuos que
modulan la excitabilidad cortical (Lopez & Kabar, 2023).

Esta técnica no invasiva induce efectos duraderos en la plasticidad neuronal,
modulando la actividad cortical y la liberacion de neurotransmisores como serotonina,
dopamina y glutamato, promoviendo la reorganizacion funcional del cerebro (Jiménez

et al., 2024). Diversos estudios han demostrado que multiples sesiones aplicadas en
regiones especificas, como el hipocampo, aumentan la conectividad funcional y mejoran
la memoria asociativa, ofreciendo una oportunidad para modificar patrones patoldgicos
de actividad cerebral y frenar el deterioro cognitivo en enfermedades
neurodegenerativas como el Alzheimer (Nachane & Kedare, 2020; Niebla et al., 2020).
Entre las areas cerebrales objetivo para la EMT, la corteza dorsolateral prefrontal
(DLPFC) ha recibido mayor atencién debido a su papel en la memoria de trabajo, la
atencion y la toma de decisiones. La estimulacion de alta frecuencia en la DLPFC
izquierda mejora el rendimiento cognitivo en fases leves y moderadas, mientras que la
estimulacion bilateral combinada con tareas cognitivas potencia la neuroplasticidad y la
formacion de nuevas conexiones (Moussavi et al., 2024; Nguyen et al., 2023; Lin et al.,
2021; Aloizou et al., 2021).

Asimismo, la corteza parietal posterior, especialmente el preciineo, ha mostrado
beneficios en la conectividad con el hipocampo tras la aplicacion de EMTr (Koch et al.,
2022), y el uso de neuronavegacion permite dirigir la estimulacion hacia &reas
especificas, como la de Wernicke, mejorando la capacidad linglistica en pacientes con
dificultades comunicativas (Rabey et al., 2020). En consecuencia, la eficacia de la EMT
depende de la seleccion precisa de las areas a estimular y de la adaptacion del tratamiento
a las necesidades neuropsicolégicas individuales, consolidandose como una estrategia
con alto potencial en la intervencién de la Enfermedad de Alzheimer (Aloizou et al.,
2021).

1.1. Presentacion del problema

Segun la OMS (2023), la EA es la forma mas comun de demencia la cual
representa entre un 60% y un 70% de los casos. Por otro lado, la OPS (2023), menciona
que en Latinoameérica la prevalencia de esta demencia ha incrementado, posicionandose

alrededor del 23% en personas mayores de 80 afios y un 39% en adultos mayores de 90
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afios. En la realidad ecuatoriana, Mejia (2021) presenta que en Ecuador la prevalencia del
Alzheimer es del 65% en mujeres y del 35% en hombres.

No atender de manera oportuna a las personas que padecen demencia implica
un deterioro progresivo de sus capacidades cognitivas y funcionales, lo cual afecta no
solo su calidad de vida, sino también la de sus familias y cuidadores (Toloza-Ramirez et
al., 2021). La pérdida de memoria, la desorientacion y los cambios de conducta generan
dependencia cada vez mayor, aumentando la carga emocional, social y econdémica. Esta
situacion convierte al Alzheimer y a otras demencias en un problema de salud publica
que requiere estrategias efectivas para ralentizar el avance de la enfermedad y ofrecer
bienestar a los pacientes en etapas tempranas y avanzadas (Soria Lopez et al., 2019).

En este sentido, los tratamientos farmacoldgicos disponibles presentan
beneficios limitados, ya que no logran detener el curso de la enfermedad y, en muchos
casos, producen efectos secundarios que afectan la tolerancia del paciente. Las
intervenciones psicosociales y de estimulacion cognitiva, aunque Utiles, suelen tener un
alcance parcial y requieren un alto grado de compromiso familiar y profesional. Frente
a estas limitaciones surge la EMTr, una técnica no invasiva que ha mostrado resultados

prometedores al modular la actividad neuronal (Beynel et al., 2020).

1.2. Pregunta guia de investigacion
¢Cual es el impacto de la estimulacion magnética transcraneal repetitiva a
comparacion de la estimulacion magnética transcraneal repetitiva sham en pacientes con

enfermedad de Alzheimer?

2. Justificacion
El Alzheimer es considerado un trastorno neurodegenerativo progresivo que

afecta de manera primaria a la memoria, el pensamiento y otras funciones cognitivas,
afectando la calidad de vida (CV) de las personas que lo padecen, lo que ha impulsado
el desarrollo de tratamientos no invasivos e invasivos. Estas técnicas son prometedoras
por su seguridad y capacidad de ralentizar la progresion de la enfermedad (De Paolis et
al., 2024). Por otro lado, Barker (1985, como se citd en Aloizou, 2021) refiere que la
estimulacién magnética transcraneal fue introducida como una técnica de estimulacion
cerebral no invasiva, los estimulos simples se utilizan usualmente para estudios
fisioldgicos, mientras que una serie de estimulos repetitivos (EMTr) pueden inducir

alteraciones que persisten en el cerebro.
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Las implicaciones practicas y de desarrollo en la investigacion sobre las técnicas
como la estimulacién magnética transcraneal (EMT) han demostrado ser bien toleradas
y han sido investigadas en diversos trastornos neuropsiquiatricos. Comprobandose que
la aplicaciéon repetida (EMTr) de campos magnéticos puede modificar de manera
duradera la excitabilidad cortical (Weiler et al., 2020).

Ademas, la neuromodulacion destaca en otros tratamientos, como la depresion y
el dolor crénico, sus beneficios prometedores en ensayos clinicos sugieren que puede
ser una alternativa segura y eficaz para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer
(Pople et al., 2020).

3. Objetivos

3.1.0bjetivo General
Determinar el impacto de la estimulaciébn magnética transcraneal repetitiva a

comparacion de la estimulacion magnética transcraneal repetitiva sham aplicada a

pacientes con Alzheimer.

4. Materiales y métodos

4.1.Disefo:

Se realizd una investigacion bibliogréafica de tipo descriptivo y cualitativo,
centrada en el impacto de la EMTr en adultos mayores con enfermedad de Alzheimer.
Esta metodologia permitié recopilar, analizar y organizar informacion de estudios
cientificos, y ensayos clinicos, con el fin de determinar el impacto de la estimulacién
magnética transcraneal repetitiva a comparacion de la estimulacién magnética
transcraneal repetitiva sham aplicada a pacientes con Alzheimer. De esta manera, se
logré realizar un analisis critico y la comprension de la relevancia de esta técnica en el

abordaje terapéutico del Alzheimer.

4.2.Estrategias de busqueda:

La informacion cientifica fue recopilada mediante fuentes bibliogréaficas situadas
en la biblioteca virtual de la Universidad Catdlica de Cuenca, como Scopus, Web of
science y PubMed. Los términos clave fueron en inglés y espafiol, seleccionados con
relacion a las variables relevantes de la investigacion (Tabla 1). Como variable
independiente se definié a la aplicacién de la EMTr, considerando aspectos como
frecuencia, intensidad, duracién y area de estimulacion. Y como variable dependiente se

considero los efectos observados en los adultos mayores con enfermedad de Alzheimer,
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especificamente en su memoria, funciones cognitivas y desempefio en actividades de la

vida diaria.

Ademas, se utilizaron operadores booleanos como AND, OR Y NOT

aplicandolos en ecuaciones de busqueda como: Alzheimer AND rTMS AND rTMS

sham AND clinical trial OR randomized controlled trial.

Tabla 1.

Cadena de busqueda

Base de datos
Pubmed

Scopus

Web of Science

Cadena de busqueda

((C*Alzheimer  Disease"[Mesh]) OR
"Alzheimer's Disease” OR "AD") AND
("Transcranial Magnetic
Stimulation"[Mesh] OR "TMS" OR
"rTMS" OR "Repetitive Transcranial
Magnetic Stimulation™) AND ("Treatment
Outcome"[Mesh] OR "Therapeutics™))
("Alzheimer's disease” OR "Alzheimer
disease” OR AD) AND (“"repetitive
transcranial magnetic stimulation” OR
rTMS OR  "transcranial  magnetic
stimulation” OR TMS) AND (treatment
OR therapy OR intervention)
TS=  ("Alzheimer's  disease” OR
"Alzheimer disease” OR AD) AND TS=
("repetitive transcranial magnetic
stimulation” OR rTMS OR "transcranial
magnetic stimulation” OR TMS) AND
TS= (treatment OR therapy OR
intervention)

4.3.Criterios de seleccion:

Los criterios de inclusion que se usaron se centraron en encontrar publicaciones

dentro del intervalo de 2019 hasta 2025 que se encuentren disponibles en los idiomas

de espafiol, inglés y portugués. Ademas, siguiendo la piramide jerarquica de estudios,

se asegurd que sean estudios clinicos aleatorizados. Ademas, se verifico que la

poblacion de estudio sea de adultos mayores de 65 afios especificamente con Alzheimer.

Se incluyeron solamente articulos contengan la comparacion entre EMTr Y EMTr sham.

Dentro de los criterios de exclusidn, aparecen la exclusion de tesis, estudios que
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no tengan relacion con el titulo de la investigacion, estudios que contengan
comorbilidades y no se incluiran publicaciones que estudien deterioro cognitivo en otras

enfermedades distintas al Alzheimer.

4.4 Extraccion de datos:

La extraccion de informacion de cada estudio fue analizada dentro de las bases
de datos mencionadas, esta fue recopilada mediante una ficha bibliografica en la cual se
encontraron datos relevantes como los autores, los objetivos, variables del estudio,
resultados y sus conclusiones, eliminando los estudios que no tengan relacion con el
tema de investigacion. Posteriormente se leyeron las investigaciones logrando encontrar
los estudios que ayuden a cumplir el objetivo planteado. La basqueda se realiz6 mediante
las palabras clave que se encontraron en bases de datos ajustando los filtros con los

criterios de inclusion y exclusion mencionados.

Se identificaron un total de 869 articulos en tres bases de datos: PubMed,
ScienceDirect y Web of Science. De estos, se eliminaron 131 por duplicidad y 208
registros por ser de menor interés para la investigacion. En consecuencia, se
seleccionaron 530 articulos, de los cuales 411 fueron descartados tras la lectura del titulo
y el resumen, quedando 119 para el analisis del texto completo. Finalmente, 113
articulos fueron excluidos por no cumplir con los criterios de seleccién establecidos,

resultando Unicamente 6 articulos incluidos en el estudio (Figura 1).

Figura 1. Diagrama de busqueda de articulos
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[ Identificaciéon de estudios via base de datos y archivos ]

Registros eliminados antes del cribado:
Registros identificados desde:

Bases de datos: (n=869) Duplicados (n= 131)

- PubMed (n= 368) Registros eliminados por informacion

- ScienceDirect (n= 296) —>| redundante o de menor interés para el estudio
- Web of Science (n=205) (n=208)

l

Registros evaluados tras aplicar los
criterios de inclusion (n=530)

v

Registros evaluados a la lectura de titulo
y resumen (n=530)

Rechazados luego de la lectura de titulo y
resumen (n=411)

Y

Registros evaluados a la lectura del texto Rechazados luego de la lectura del texto

completo (n=119) completo (n=113)

l

Registros incluidos
(n=6)

4.5. Andlisis de datos:

Para evaluar la validez de los estudios seleccionados se examino la fiabilidad de
las revistas, se analizaron los estudios de manera cualitativa, para identificar el impacto
de la estimulacién magnética transcraneal repetitiva en adultos mayores con enfermedad
de Alzheimer, se categoriz0 y se sintetizd la informacion buscando que respondan a los
objetivos planteados y a la pregunta de investigacion mediante un analisis de
caracteristicas de acuerdo a las variables del titulo de la investigaciéon a realizar,
extrayendo datos relevantes de los estudios encontrados como autor, metodologia,
resultados y conclusiones y descartando estudios que no cumplan con los pardmetros

propuestos anteriormente.
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5. Desarrollo

A continuacion, se presentara en formato de tabla los estudios mas relevantes recopilados para esta investigacion bibliogréafica, seguido
de esto se dara a conocer el desarrollo tedrico de la investigacion.

N° Autor(es) Afo Tipo de estudio Poblacion Protocolos y parametros Resultados principales Conclusiones

1 Kochetal. 2022

2 Kochetal. 2022

3 Lietal

2021

EMT dirigida a precuneus; curso
intensivo 2 semanas, 5
Ensayo clinico sesiones/semana; fase

Grupo experimental: CDR-SB
estable; mejoras significativas en La EMT en precuneus
ADAS-Cog, MMSE y ADCS- durante 24 semanas ralentiza

fase 2,50 pacientes con mantenimiento 22 semanas, 1 _ Lo . . -
. - i , . ADL; excitabilidad cortical el deterioro cognitivo y
aleatorizado, Alzheimer leve a sesion/semana; 32  sesiones ’ : )

; , , preservada; aumento de funcional en Alzheimer leve-
doble ciego, moderado; edad totales; 40 trenes de 2 s a 20 Hz oscilaciones amma Grupo moderado: potencial como
controlado con media 73,7 afios. por sesion; total 51.200 estimulos; I gamma. P . » P : .

lacebo neuronavegacion guiada por RM control: empggramlento en CDR terapia comp ementaria
P ; SB y reduccion de excitabilidad segura y efectiva
estructural; grupo control con cortical

bobina simulada

Mejoras significativas en .
jora; S1gn _ La EMT de alta frecuencia

memoria episodica; aumento de .
sobre el prectneo es un

actividad neuronal y oscilaciones .
y tratamiento prometedor y no

beta en el preclneo; . . .
e . invasivo para mejorar la
modificaciones funcionales con . s
memoria episodica en etapas

areas frontales dentro de la DMN; .
. . . tempranas de Alzheimer,
sin efectos en atencién, funciones ~ iy
. : : . .~ acompafiado de modulacién
ejecutivas ni cognicion global; sin L
. de conectividad cerebral
efectos en I-PPC ni tras sham
EMT de alta frecuencia (20 Hz)
sobre la corteza prefrontal
75 pacientes con dorsolateral izquierda, 30 sesiones Mejoras significativas en MMSE

EMT de alta frecuencia sobre el
14 pacientes con precineo, 10 sesiones (lunes a
Alzheimer viernes) durante dos semanas;
prodrémico (7 intensidad ajustada segin MT,;
mujeres, 7 hombres) EEG y TMS-EEG para medir

actividad cortical y oscilaciones

Ensayo
aleatorizado,
controlado con
placebo, doble
ciego, crossover

La plasticidad cortical

enfermedad de de 20 min durante seis semanas (5y ADAS-Cog en el grupo EMT _._ . -
- - : . . . .~ similar a LTP puede predecir
Ensayo clinico Alzheimer (37 dias/semana); intensidad 100% tras 6 semanas; plasticidad | .

. . ) L o . . a respuesta al tratamiento
aleatorizado, tratamiento, 38 RMT; evaluacion cognitiva con cortical aumentada correlacionada con EMT. siendo  un
controlado, simulacion), MMSE vy ADAS-Cog antes, con la mejora cognitiva (r MMSE marcador ui“ ara futuras
doble ciego hospitalizados, postratamiento y a 3 meses; = 0,60; r ADAS-Cog = -0,41); no P

intervenciones no invasivas

MMSE 10-26, medicion de plasticidad cortical se observaron cambios . .
en pacientes con Alzheimer

BEHAVE-AD >8  mediante potenciales evocados significativos en el grupo placebo
motores en corteza motora
primaria
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N° Autor(es) Afo Tipo de estudio Poblacion Protocolos y pardmetros Resultados principales Conclusiones

Moussavi
et al.

Saitoh
al.

6 Weietal.

e

2024

L2022

2022

156 pacientes . L e .
. Mejoras cognitivas significativas
inscritos con

Ensayo clinico EMT activa 5 dias/semana durante en ADAS-Cog hasta 2 meses post-
. enfermedad d :
aleatorizado, - 2 semanas (R2) o 4 semanas (R4), tratamiento en todos los grupos
; Alzheimer leve a -, . . )
doble ciego, 1500 pulsos a 20 Hz por sesién, en (activo y simulado); no hubo
moderada, edad >55 . . T
controlado con A0S untuacion corteza prefrontal dorsolateral diferencias significativas entre
placebo, Mo(fA 7 2p5 CDR 1 bilateral;  comparador: EMT R2, R4 y S4; mejoras regresaron
multicéntrico i . simulada 4 semanas (S4) gradualmente a los valores
2; 135 pacientes 2
iniciales a los 6 meses

EMT activa mejora
temporalmente la cognicién
en EA leve/moderada, pero
la EMT simulada también
mostrd beneficios similares;
el tratamiento fue bien
tolerado y seguro

analizados
No hubo diferencias significativas
42 acientes entre los tres grupos; post hoc, EMT a120% RMT es seguro
0ONESES P con EMT bilateral DLPFC: 15 trenes pacientes con MMSE > 15y puede ser eficaz en EA
Ensayo clinico Jdepmencia de de 40 pulsos a 10 Hz, intervalo 26 mostraron eficacia significativa en leve-moderada;  resultados
aleatorizado, Alzheimer.  60-93 S > 8 sesiones semanas 1-2, > 1 120% RMT vs Sham; 41,7% del exploratorios apoyan
controlado con __ ’ .~ sesion por semana semanas 3-4; grupo 120% RMT mejoré > 3 ensayos clinicos mayores
afios (promedio L o L 2
placebo Sham: estimulacion simulada con puntos en ADAS-J cog vs 0% en con  poblacién  objetivo
76,4), MMSE < 25, . ol , - e
electrodos y bobina Sham (p = 0,045); efectodefinida y seguimiento
CDR-J102 o
desaparece en semana 20; sin prolongado
eventos adversos graves
EMTr parieto-hipocampal Mejora S|gn|f|ca}tlva de la funcion La EMTr parieto-
. . . cognitiva medida por MMSE . .
personalizada guiada por fMRI,; . . . hipocampal guiada por fMRI
. . inmediatamente después de 2 .
10 sesiones (cinco por semana .~ mejora temporalmente la
. . semanas de EMTr activa . ..
56 pacientes condurante 2  semanas); alta . funcion cognitiva en
Ensayo . - .~ comparado con placebo; aumento __ .
enfermedad de frecuencia sobre region parietal L . pacientes con EA leve a
controlado - oo de conectividad funcional
. Alzheimer leve alateral izquierda con mayor . . . moderada y aumenta la
aleatorizado, - . dinamica de la red neuronal por S
; moderada ~ (EMTr conectividad funcional con el conectividad de la DMN, lo
doble ciego defecto (DMN) tras el

n=29, placebo n=27) hipocampo;  evaluacion  con
MMSE y resonancia multimodal
al inicio, post-intervencion y
seguimiento a 12 semanas

gue  sugiere que la
modulacion de esta red
contribuye a la eficacia del
tratamiento.

tratamiento; correlaciéon positiva
significativa entre cambios en
MMSE y cambios en dFC de
DMN en el grupo activo
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Impacto de la EMTr para la enfermedad de Alzheimer:

En el contexto de la enfermedad de Alzheimer, algunos estudios preliminares han
explorado la aplicacion de la EMT utilizando distintos protocolos, que varian en cuanto
a areas de estimulacion, frecuencia, duracién e intervalos. Un ejemplo es el estudio de
Moussavi et al. (2021), en el cual se evalué la eficacia de la EMTr en 135 pacientes con
enfermedad de Alzheimer leve a moderada, divididos en tres grupos, EMT durante 2
semanas, tratamiento activo durante 4 semanas y EMTr simulada (sham) durante 4
semanas. La estimulacion se aplicd bilateralmente en la corteza prefrontal dorsolateral
utilizando neuro-navegacion, con parametros de 20 Hz, 30 pulsos por tren, 25 trenes y un
intervalo de 10 segundos entre trenes. Las evaluaciones cognitivas se realizaron en cinco
momentos: antes del tratamiento, inmediatamente después, y a los 1, 2 y 6 meses

posteriores, empleando la escala ADAS-Cog como medida principal.

En esta investigacion, los resultados mostraron mejoras significativas en la
funcién cognitiva en los grupos con EMTTr activa en comparacion con el grupo sham,
aungue este Ultimo también presento leves mejoras, sugiriendo posibles efectos placebo.
El estudio respalda el potencial de la EMTr como intervencion no invasiva para mejorar
la funcion cognitiva en etapas tempranas o moderadas de la enfermedad (Moussavi et al.,
2021).

Asimismo, mediante un ensayo clinico doble ciego, aleatorizado y controlado con
placebo, 29 pacientes recibieron EMTr activa y 27 pacientes fueron el grupo simulado,
se utilizd la estimulacion magnética transcraneal repetitiva guiada por una resonancia
magnética (RM) funcional para el tratamiento de pacientes con Alzheimer dirigido hacia
la region parietal lateral izquierda con mayor conexion funcional en el hipocampo de cada
participante utilizando resonancia magnética funcional en estado de reposo durante dos
semanas. Tras esto cada paciente recibio varias sesiones de EMTr y una serie completa
de pruebas neuropsicologicas como MMSE, PVLT-recuerdo inmediato después de dos
semanas, los resultados arrojaron que, efectivamente, la alta precision de la estimulacion
magnética transcraneal mejora la funcion cognitiva, inicialmente la memoria, mejorando
las puntuaciones en las pruebas neuropsicoldgicas aplicadas (Wei et al., 2022).

Por su parte, Koch et al. (2022) realizaron un estudio aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo para corroborar su hipétesis de que la EMTr dirigida

especificamente al precuneo es una estrategia prometedora para detener el deterioro
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cognitivo en pacientes con Alzheimer. Los participantes fueron elegidos con la condicion
de que tengan un diagndéstico de Alzheimer leve o moderado, con una puntuacion de 0,5
a1 en la calificacion clinica de demencia y una puntuacién de 18 a 26 en el Mini Examen
del Estado Menta (MMSE). También se tomaron en cuenta estudios que demuestren el

biomarcador de patologia amiloide y tau de la Enfermedad de Alzheimer.

Siendo asi una muestra de 48 participantes, de promedio 73 afios, con un 52% de
mujeres, y el restante varones, con diagnostico de EA leve a moderado, los cuales fueron
destinados de manera aleatoria hacia un grupo experimental y de control, EMTr activa o
EMTT placebo. El tratamiento constd de 24 semanas, dentro de este proceso se incluyeron
dos semanas de tratamiento intensivo en el que se aplic6 EMTr activa o placebo 5 dias a
la semana, aplicando 10 sesiones cada dia. Posteriormente se continud con la fase de
mantenimiento de 22 semanas mas, en donde la EMTr se aplic6 una vez por semana. Cada
sesion de EMTT consistid en 40 trenes de 2 segundos a 20 Hz, cada tren fue espaciado por
28 segundos. En total por sesion fueron 20 minutos, el total de estimulos dentro de cada
sesion fueron de 1.600, dando un total de 51.200 estimulos dentro de las 24 semanas de
tratamiento con 32 sesiones. Cabe destacar que los pacientes mientras recibian el
tratamiento no fueron sometidos a ningun entrenamiento ni programa de rehabilitacion
cognitiva (Koch et al., 2022).

Los resultados de este estudio se dieron en dos medidas. La primera medida por
la Escala de Calificacion Clinica De Demencia-Suma de Cajas; y en la segunda se
consideraron los cambios de las puntuaciones en el MMSE, la Escala de Evaluacion de la
Enfermedad de Alzheimer-Subescala Cognitiva (ADAS-Cog) y la escala del Estudio
Cooperativo de la Enfermedad de Alzheimer-Actividades de la Vida Diaria (ADCS-
ADL). Ademas, utilizaron EMTr, combinadas con electroencefalograma para valorar los
cambios neurofisioldgicos en la excitabilidad cortical del precineo. Los hallazgos
principales de este estudio mostraron que los pacientes con EMTr activa mejoraron en la
puntuacion de la Escala de Calificacion Clinica De Demencia, mientras que los
participantes del grupo placebo demostraron un empeoramiento en los resultados (Koch
etal., 2022).

Mientras que los resultados no demostraron diferencia significativa entre grupos,
ya que el grupo que recibié EMTr placebo, de igual manera demostraron mejoria, sin

embargo, en la evaluacion neurofisiologica demostré que en el grupo simulado hubo una
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disminucion de excitabilidad cortical mientras que en el grupo activo se mantuvo sin
cambios, por lo que se concluye que la EMTr aplicada por 24 semanas puede ralentizar

el deterioro cognitivo (Koch et al., 2022).

Por otro lado, Moussavi et al. (2024) realiz6 un ensayo clinico, doble ciego,
aleatorizado de igual manera controlado con placebo con el objetivo de investigar si el
tratamiento con EMTr puede mejorar o estabilizar la cognicion en pacientes con etapa
leve 0 moderada de la enfermedad de Alzheimer, se incluyeron pacientes mayores de 55
afios de edad, con una puntuacion entre 7 y 25 en la Evaluacion Cognitiva de Monteral,
de 1 a 2 en la Calificacion Clinica de Demencia y la Escala de Cornell para la Depresién

de 18 puntos 0 menos para descartar depresion grave 0 moderada en los participantes.

El estudio aleatorizé a los participantes en dos grupos para recibir una de las dos
dosis de tratamiento activo de diferentes duraciones de 2 0 4 semanas, aplicada 5 dias a
la semana y el otro grupo consistio en tratamiento simulado de 5 dias a la semana por 4
semanas. A los dos grupos se les aplicé el tratamiento activo mediante una bobina por la
cual se administraron 1.500 pulsos a 20 Hz en trenes 1,5 segundos con un espaciado de
10 segundos. Los mismos que se aplicaron en la corteza prefrontal dorsolateral
bilateralmente, primero el lado izquierdo, continuando con el lado derecho. Se aplicé de
igual manera al grupo de tratamiento simulado, como una bobina de simulacion que emite

la misma sensacion y sonidos sobre el cuero cabelludo (Moussavi et al., 2024).

Los resultados principales de este estudio fueron el cambio en la puntuacion en la
escala de Evaluacion de la Enfermedad de Alzheimer-Subescala Cognitiva (ADAS-Cog),
la cual se aplicé antes, después y en diferentes momentos hasta 6 meses posteriores al
inicio del tratamiento en las semanas 3, 5, 12, 20 y 28. Como medidas secundarias se
analizaron los cambios en las actividades diarias medidas por el Estudio Cooperativo de
la Enfermedad de Alzheimer-Inventario de Actividades de la Vida Diaria (ADCS-ADL)
y los cambios en los sintomas neuropsiquiatricos medidos por Inventario
Neuropsiquiatrico-Cuestionario (NPI-Q). Se demostraron beneficios tanto a largo como
a corto plazo del tratamiento de EMTr activo, sin embargo, los participantes que
recibieron EMTr simulada mostraron resultados relativamente similares, los beneficios
se prolongaron en los pacientes por 2 meses, luego de esto fueron disminuyendo hasta
quedar en la puntuacion inicial, esto sucedi6 tanto en el grupo simulado como en los dos

grupos activos (Moussavi et al., 2024).
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Por su parte, Saitoh et al. (2022) estudiaron a 42 pacientes japoneses de 60 a 93
afios con puntuaciones <25 en el Mini-Mental State Examination y de 1 0 2 en la Clinical
Dementia Rating, aplicando ademés la ADAS-J cog. Los participantes se dividieron
aleatoriamente en tres grupos, EMTr activa al 120% del umbral motor en reposo, EMTr
activa al 90% del umbral motor en reposo y EMTr simulada. EI umbral motor en reposo
corresponde a la minima intensidad de estimulacion magnética capaz de generar una
contraccion muscular observable, ajustando asi la EMTr de manera segura y
personalizada. El tratamiento tuvo una duracion de 4 semanas, ocho sesiones en las dos
primeras semanas y al menos una por semana en las siguientes dos. Se realizd un

seguimiento de 28 semanas tras finalizar la intervencion.

Las sesiones consistieron en 15 trenes dentro de cada sesion, de 120 a 90% de
umbral motor en reposo a cada lado, se dieron 40 pulsos por cada tren a 10 Hz, con un
intervalo de 26 segundos entre cada tren. Por otro lado, la estimulacion simulada se dio
con dos pares de electrodos cerca de los sitios de estimulacién activa en los otros grupos,
dando estimulos eléctricos a través de una bobina simulada, la misma que produjo
sensaciones y sonidos semejantes a los de la estimulacion activa, el protocolo de

estimulacion fue igual que el aplicado en la (Saitoh et al., 2022).

Dentro de los resultados se da a conocer que los pacientes con un puntaje MMSE
igual o mayor a 15 obtuvieron mejores resultados en el grupo que recibié estimulacién al
120 % RMT, en comparacion con los que recibieron el tratamiento simulado. En este
grupo, el 41,7 % de los participantes mostré una mejora de al menos 3 puntos en la escala
ADAS-J cog, mientras que ningun paciente del grupo simulado alcanzé esta mejora.
Como conclusion se aclara que la EMTr parece ser seguro para la Enfermedad de

Alzheimer en estadios leves o moderados (Saitoh et al., 2022).

Asi tambien, Li et al. (2021) realizaron un estudio clinico aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo con el objetivo de evaluar los efectos de la EMTr en
pacientes con enfermedad de Alzheimer. Ademas, correlacionar la potenciacion a largo
plazo (LTP) cortical con la plasticidad cortical y cognitiva y las facultades cognitivas, con
un total de 369 pacientes los cuales debian cumplir con el diagnostico de EA, una
puntuacion de 8 o mayor en la Escala de valoracion de la patologia del comportamiento
en la enfermedad de Alzheimer (BEHAVE-AD) y una puntuacién de 10 a 26 en el Mini-
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Mental State Examination. De esta forma, se excluyeron pacientes que no cumplian con

todos los criterios, quedando un total de 90 participantes dentro del estudio.

Las evaluaciones clinicas se realizaron en tres momentos distintos: antes del
tratamiento, inmediatamente después de finalizarlo y, finalmente, tres meses después de
su culminacion. Para valorar los cambios cognitivos asociados al diagndstico de
demencia, se empleo la subescala del Componente Cognitivo de la Evaluacién de la
Enfermedad de Alzheimer (ADAS-Cog). Este instrumento permite examinar areas como
la memoria, el lenguaje, la orientacién y la praxis, donde una mayor puntuacion indica un
mayor deterioro cognitivo. Asimismo, se aplico el Mini-Mental State Examination
(MMSE), utilizado para evaluar el recuerdo inmediato, la atencion, la orientacion, la
memoria a corto plazo y el lenguaje. Este instrumento tiene una puntuacion maxima de
30 puntos, en la que los valores mas altos reflejan un mejor rendimiento cognitivo (Li et
al., 2021).

Los pacientes se dividieron aleatoriamente en dos grupos para recibir EMTr
simulada o activa. Constd de una sesion diaria de 20 minutos, durante 5 dias por 6
semanas, recibiendo un total de 30 sesiones. Cada sesion contaba con una estimulacion
de 20 Hz con un tren de pulsos de 1 segundo con intervalos de 10 segundos entre trenes,
en total contaron con 100 trenes, por lo tanto, 2000 pulsos diarios, durante las 6 semanas
se recibieron 60.000 pulsos. La intensidad de la estimulacién del umbral motor en reposo
se determind utilizando la intensidad minima necesaria para obtener respuesta motora, la
cual fue intensidad del 100% (L.i et al., 2021).

En cuanto a los resultados medidos mediante el Mini-Mental State Examination,
se reflejo que en la aplicacion inicial no hubo diferencia significativa entre los dos grupos,
sin embargo, la evaluacion post tratamiento y la de seguimiento 3 meses después,
demostraron cambios significativos en el grupo de EMTr activa. Por otro lado, en el grupo
placebo o sham, no se observo diferencia en ninguna de las 3 evaluaciones aplicadas,
ademas la mejora de la plasticidad cortical se relaciona con el cambio cognitivo
demostrado por parte de los pacientes, logrando vincular la LTP cortical como un
marcador predictivo de las mejoras cognitivas de los pacientes con Enfermedad de
Alzheimer (Li et al., 2021).
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6. Conclusiones:

Se evidencio que la EMTr representa una alternativa de tratamiento con potencial
favorable para intervenir en el deterioro cognitivo que produce la EA, especialmente en
sus etapas leves y moderadas. Diversos estudios sefialan mejoras en funciones como la
memoria, la atencion y el lenguaje, lo que demuestra que esta técnica actla sobre los
sintomas, ademas de influir positivamente en el funcionamiento cerebral global de los

pacientes.

Uno de los aspectos mas destacados es que la estimulacién dirigida a la corteza
dorsolateral prefrontal, ya sea de manera unilateral o bilateral, mostré efectos
significativos, sobre todo cuando se combina con tareas cognitivas durante la sesion. Esta
combinacidn entre la estimulacion y el entrenamiento mental permite activar procesos de
neuroplasticidad. Ademaés, la estimulacion en zonas como el precuneo o el &rea de
Wernicke mostraron beneficios especificos como la mejora de la conectividad funcional
o la mejora del lenguaje, respectivamente. Por lo tanto, se resalta la importancia de

adaptar los protocolos segun las necesidades de cada paciente.

Sin embargo, también se identificaron ciertas limitaciones, la mayoria de los
estudios analizados presentaron variaciones en cuanto a la frecuencia de estimulacion, la
duracion del tratamiento, el numero de sesiones y los instrumentos de evaluacién, lo que
dificulta establecer un protocolo Unico o estandarizado. A pesar de los resultados
positivos, se necesita mayor rigurosidad metodoldgica y monitorizaciones prolongadas
que faciliten comprobar la estabilidad de los efectos observados.

A pesar de ello, la EMTr se considera una herramienta prometedora en el
tratamiento del EA, considerandose una intervencion que puede mejorar la calidad de
vida, autonomia y funcionalidad de los pacientes. Su caracter no invasivo y la posibilidad
de modulares regiones especificas del cerebro de forma segura la convierten en una

opcion terapéutica, especialmente en etapas tempranas o0 moderadas de la enfermedad.
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En cuanto a las limitaciones de la presente investigacion, uno de los principales
desafios es la falta de homogeneidad en los protocolos utilizados. Las diferencias en
cuanto a la intensidad de la estimulacion, la frecuencia, la duracion de las sesiones, el
namero total de intervenciones y las regiones cerebrales seleccionadas hacen que los
resultados no sean facilmente comparables entre estudios. Esta variabilidad metodologica
impide establecer pautas clinicas claras sobre como aplicar la EMTr de forma eficaz y

segura en este tipo de pacientes.

Adicionalmente, la presente revision se vio limitada por la disponibilidad de
literatura que cumpla con los criterios de inclusion establecidos. Aunque inicialmente se
buscaba recopilar 30 articulos, Unicamente fue posible incluir 6 estudios, debido a la
necesidad de seleccionar investigaciones recientes, con acceso a texto completo,
enfocadas en adultos mayores con diagnostico confirmado de Alzheimer y publicadas en
los idiomas definidos. Esta limitacién refleja la escasez de evidencia homogénea y de

calidad que permita generalizar los resultados de manera robusta.

Asimismo, en su mayoria, las investigaciones se enfocan en los efectos a corto
plazo, sin incorporar seguimientos prolongados que permitan valorar si las mejoras
cognitivas se mantienen en el tiempo. Por lo que, se debe considerar que la respuesta a
la EMTT puede diferir entre individuos, en funcién de diversos factores individuales como
la edad, el nivel de deterioro cognitivo, la reserva neuronal, el nivel de escolaridad e

incluso ciertos marcadores genéticos.
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