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Estimulacion magnética transcraneal repetitiva
y rehabilitacion intensiva en pacientes con
infarto cerebral

Repetitive transcranial magnetic stimulation and intensive
rehabilitation in patients with stroke

Resumen

Introduccion: Muchos pacientes que sufren un infarto cerebral
presentan algin grado de discapacidad crénica. La estimulacién
magnética transcraneal repetitiva (rTMS) podria tener un efecto
adyuvanteenlarehabilitaciényfavorecer mejoresresultadosclinicos.
Objetivo: Evaluar la seguridad y eficacia del uso de la rTMS en
pacientes con infarto cerebral.

Métodos: Se disefié un ensayo clinico fase I-1l que incluy6 un total de
15 pacientes consecuelas motoras porinfarto cerebral hospitalizados
en el Centro Internacional de Restauracion Neurolégica en el periodo
comprendido entre marzo de 2010 a diciembre de 2013. Fueron
asignados aleatoriamente a dos grupos de tratamiento con rTMS
verdadero (A, 10 Hz ipsilateral al hemisferio infartado, area M1; B. 1
Hz, hemisferio contralateral) y uno placebo (C). Todos ellos recibieron
tratamiento de rehabilitacion intensiva durante 7 horas diarias.
Adicionalmente se les aplicaron 20 sesiones de rTMS segun el grupo.
Fueron evaluados por terceros, antes y después de completar un ciclo
de 28 dias de rehabilitacion mediante la Escala Escandinavica para el
Infarto Cerebral (EEIC) y el indice de Barthel.

Resultados: se presentd una crisis convulsiva en un paciente
(grupo A, excluido) a consecuencia de multiples factores de riesgo
no identificados; otros dos abandonaron el tratamiento por razones
individuales no vinculadas a eventos adversos(grupo B). Los restantes
12 completaron las 20 sesiones con eventos adversos minimos. Los
3 grupos mejoraron las puntuaciones de las escalas en la segunda
evaluacioén; los pacientes que recibieron rTMS mostraron mayores
diferencias en las puntuaciones finales con respecto a las iniciales
que los del grupo placebo, especificamente en el item de la funcion de
la mano de la EEIC (A; inicial: 2.5+1.9, final: 4.5+1; B, inicial: 2.6+£2.3,
final: 4£3.4; C, inicial: 3.2+2.2, final: 3.2+£2.2; p<0.05)
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Conclusiones: La rTMS fue bien tolerada y se
asocié con un efecto terapéutico positivo en los dos
protocolosutilizados, vinculados alarehabilitacion.

Abstract

Introduction: Many patients remain with some
grade of chronic disability after stroke. Repetitive
transcranial magnetic stimulation (rTMS) could be
an adjuvant in rehabilitation for the improvement of
clinical results.

Objective: To evaluate the safety and efficacy of
rTMSin patients with stroke. Methods: We designed
aphase I-1l clinical trial, including 15 stroke patients
who were hospitalized in the international Center
for Neurological Restoration from March 2010
to December 2013; they were randomized in two
groups for real rTMS treatment (A,10Hz ipsilateral
affected hemisphere, M1 area; B.1Hz, contralateral
hemisphere) and a placebo one (C). All of them were
hospitalized and received an intensive rehabilitation
treatment daily during 7 hours. Additionally, they
received 20 rTMS sessions according to their group
assignment. They were evaluated twice (before
and after treatment) by other blind researchers
using the Scandinavian Scale for Stroke (SSS) and
Barthel's Index.

Results: One patient from the group A with
multiple undetectedrisk factors had a seizure during
rTMS session (excluded); other two abandoned

Palabras clave.

Infarto cerebral, rehabilitacion, rTMS

the treatment for reasons non-related to adverse
events (group B). The other 12 completed all the
sessions with minimal adverse events. All the groups
improved the scale scores after treatment; patients
who received rTMS showed the biggest differences
in the final scores relative to the initial scores;
specially in the hand motor function score from the
SSS (A;initial: 2.5+1.9, final: 4.5+1; B, initial: 2.6+2.3,
final: 4+£3.4; C, initial: 3.2+£2.2, final: 3.2+2.2; p<0.05).

Conclusions: rTMS was well tolerated and it was
associated with a positive therapeutic effect in both
stimulation protocols that were used combined with
rehabilitation.
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Introduccion

Alrededor del 80% de los pacientes que sufren
un infarto cerebral contindan con algin grado de
discapacidad cronica; secuelas sobre las que el
desarrollo tecnolégico puede influir contribuyendo
a mejorar el grado de recuperacion funcional. Entre
las nuevas tecnologias que pueden potenciar los
resultados de la rehabilitacion estd la Estimulaciéon
Magnética Transcraneal repetitiva (rTMS por
sus siglas en inglés), ampliamente utilizada en
estos momentos en enfermedades psiquiatricas y
neuroldgicas, incluyendo la enfermedad vascular
encefalica.!> Se conoce que el efecto de la rTMS
es dependiente del protocolo de estimulacion
que se utilice; las altas frecuencias incrementan
la excitabilidad del circuito neuronal estimulado,
mientras que las bajas frecuencias la disminuyen.®
Enlaliteratura revisada hemos identificado solo dos
articulos originales en los que se compara el efecto
de estos protocolos en pacientes con secuelas por
infarto cerebral. En un caso evaluando el grado de
recuperacion motora de la extremidad superior y
en el otro el trastorno para la deglucién; en las dos
investigaciones la terapéutica fue combinada, es
decir, rehabilitacién y rTMS en sesiones repetidas,
con resultados igualmente beneficiosos con ambos
protocolos.”® El uso de la rTMS a baja frecuencia
como adyuvante terapéutico en pacientes con
infarto cerebral ha sido propuesto con un grado
de recomendacién B por una comision de expertos
europeos, pero no hay evidencias suficientes para
emitir algun pronunciamiento en cuanto al uso de
la estimulaciéon a alta frecuencia del hemisferio
afectado por el infarto cerebral.? Curiosamente
en algunos articulos no se ha encontrado efecto
adicional alguno cuando se combinan rehabilitacion
y sesiones de rTMS.°

En esta investigaciéon nos planteamos como
objetivos generales determinar la seguridad del
uso de la rTMS vy eficacia del uso combinado de
la rehabilitaciéon intensiva y la rTMS, a baja y alta
frecuencia en pacientes con infarto cerebral en
estadio crénico.
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Materiales y métodos

Disefiamos un ensayo clinico fase I-1l (No.
RPCEC00000076 en el registro publico cubano
de ensayos clinicos, registro primario de la OMS),
que incluyd una muestra de 15 pacientes (sin
definicion estadistica del tamafo muestral).
Todos procedian del servicio de hospitalizacién
del drea de investigaciones basicas del Centro
Internacional de Restauracién Neuroldgica, vy
cumplian los requisitos para ser admitidos para
tratamiento de rehabilitacion intensivo en dicho
servicio en el periodo comprendido entre marzo
de 2010 y diciembre de 2013. De ellos 7 fueron
mujeres y 8 hombres. Todos presentaban infartos
cerebrales corticales correspondientes al territorio
superficial de la arteria cerebral media. Como
criterios de inclusidon se consideré la confirmacion
del diagnéstico por el cuadro clinico y mediante
RMN de un infarto cerebral Unico, con un tiempo
de evolucién minimo de 6 meses. Se excluyeron
de la seleccion aquellos pacientes en los que se
reportara el antecedente de convulsion; pacientes
con condiciones fisicas o médicas generales de dificil
control (diabetes descompensada o trastornos
psiquiatricos), o en la encuesta de riesgos para la
rTMS se detectara algun factor que constituyera un
peligro potencial para recibir la terapia.l* Todos los
pacientes en el momento de su inclusién formaban
parte de un programa de rehabilitacion intensiva de
28 dias de duracién.

Disefio experimental

Los pacientes fueron reclutados mediante inclusion
continua, y aleatorizados mediante aleatorizacion
simple en 3 grupos de tratamiento: grupo A: 10
Hz sobre el drea motora primaria del hemisferio
infartado (5); grupo B: 1 Hz del hemisferio contrario
al infarto (5); C: Estimulacién placebo (5). Fueron
evaluados antes y después de terminar el programa
de rehabilitacidon por especialistas en neurologia
y medicina interna, que al igual que los pacientes
desconocian si habian recibido el tratamiento real o
el placebo (evaluacion a ciega por terceros).
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Todos los pacientes recibieron 20 sesiones de
rTMS, a razén de 1 diaria inmediatamente antes de
comenzar el tratamiento de terapia ocupacional ode
rehabilitacion fisica seglin su esquema individual del
programa de rehabilitacién. Se utilizé un equipo de
estimulacion magnética MagPro® (Dantec) con una
bobina en forma de 8 MC-B70, con la empufiadura
hacia atras y angulacién de 45° de la linea media con
su centro ubicado sobre el punto donde se evocaran
las respuestas maximas en amplitud (grupos de
tratamiento verdadero). En el caso de que no se
obtuviesen respuestas en el hemisferio afectado, se
utilizé la misma localizacion espacial identificada en
el hemisferio contrario.

Los pacientes clasificados en el grupo A recibieron
1500 pulsos sobre el drea motora primaria del
hemisferio afectado correspondiente a la mano, a
una frecuencia de 10 Hz y una intensidad del 90%
del umbral motor(UM);*2 en trenes de 2 segundos
de duracion y 50 segundos de intervalo entre
trenes. El grupo B recibié también 1500 pulsos
sobre el area motora primaria del hemisferio sano
correspondiente alamano, aunafrecuenciade 1 Hz
y el 100% de la intensidad umbral. En los dos casos
anteriores la empufadura de la bobina se colocd
hacia atras con una angulacién de 45° de la linea
media. El grupo C fue el placebo y recibié solo 300
pulsos a 1 Hz, con una intensidad del 65% del UM
y la bobina colocada perpendicular a la linea media
posterior con la empunadura hacia abajo.

Caracteristicas generales del programa de
rehabilitacion
Elprogramaderehabilitacidonintensivoconsistiéen?7
horas de actividades terapéuticas diarias durante 28
dias; subdivididas principalmente en rehabilitacion
fisica, terapia ocupacional, masoterapiay terapia del
lenguaje en los casos requeridos.

Evaluacion

Unneurdlogoyuninternistafueronlosresponsables
delaaplicaciondelindice de Barthel (IB) ¥y laescala
Escandinadvica para el Infarto Cerebral (EEIC);**
antes de iniciar el tratamiento de rehabilitacion
y de rTMS; vy al finalizar el ciclo de tratamiento
de rehabilitacion. Como variables de salida
principales se consideraron las diferencias entre las

puntuaciones finales e iniciales del IB, la EEIC y de
forma independiente el item correspondiente a la
fuerza muscular de lamano de la EEIC.

Efectos adversos

Durante las sesiones de estimulacion se presté
especial atencién a la aparicién de post-descargas o
signos de difusién de la excitabilidad, manteniendo
la monitorizacién con electromiografia de superficie
en un musculo distal(primer interdseo dorsal) y uno
proximal (braquial). Al término de cada sesién se
interrogé al paciente para conocer la ocurrencia de
otros adversos menores, como cefalea, cervicalgia,
cambios en la audicién, dolor en el sitio de Ia
estimulacion, etc.

Etica médica

El protocolo fue aprobado por la comision de ética
institucional, y se registré en el sitio publico cubano
de ensayos clinicos. Se contd con el consentimiento
informado por escrito de todos sus participantes,
y se cumplié rigurosamente con los lineamientos
éticos para la investigacion en humanos recogidos
en el cédigo de éticade laasociacion médica mundial
(declaracion de Helsinki) para experimentos que
involucran humanos.?

Analisis estadistico

Se realizé un anélisis estadistico no paramétrico
utilizando el test U de Mann-Whitney y Wilcoxon
para series pares para corroborar la presencia de
diferencias estadisticamente significativas entre e
intra-grupos en cuanto a los valores totales del IBy
laEEIC;y el item de lafuerza muscular de lamanode
la EEIC; considerando un a= 0.05 (Statistica 7.0, Stat
Soft Inc. 2004®).
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Resultados

Tres pacientes fueron excluidos una vez
comenzado el tratamiento; uno por haber
presentado una convulsiéon en la primera sesién
de rTMS (grupo A),* el segundo del grupo B por
negarse a continuar recibiendo la rTMS porque
pensaba que estaba recibiendo placeboy estono le
reportaria ningun beneficio, cuando en realidad no
lo estaba. El tercero perteneciente al grupo B, por
motivos familiares tuvo necesidad de interrumpir
la hospitalizacién sin completar el programa
de rehabilitacion. En la tabla 1 se relacionan las
caracteristicas individuales de los 12 pacientes que
constituyeron la muestra final.

La distribucién final por grupos incluyd 4 pacientes
enel grupoA(10Hz),3enelgrupoB (1Hz)y5enel
grupo C (placebo). No se identificaron diferencias
estadisticamente significativas en ninguna de
las variables independientes que se controlaron
incluyendo el tiempo de evolucién, que quizas
fue lo mas llamativo con respecto al promedio del
grupo B, pero con una amplia desviacién estandar
(tabla 2).

Eventos adversos
La cefalea ligera fue un hallazgo relativamente
frecuente (60%) en los pacientes de los grupos A

Contribucién Original.
rTMS y rehabilitacion intensiva en el infarto cerebral

y B, solo en un 20% de los integrantes del grupo
C. Comun a todos los grupos se reportaron
molestias cervicales por tensién muscular en la
musculatura del cuello debido al mantenimiento
de una postura fija durante mucho tiempo en las
sesiones de estimulacion. Ningun paciente requirié
ser medicado como resultado de las anteriores
situaciones. El principal efecto adverso presentado
en toda la muestra de pacientes fue como ya
mencionamos anteriormente la ocurrencia de
una crisis convulsiva de inicio parcial, con marcha
Jacksoniana, perteneciente al grupo A durante
la primera sesion de tratamiento, por lo que fue
excluido inmediatamente de la terapia con rTMS,
aunque continué con el programa de rehabilitaciéon
planificado. Se traté de un paciente con mas de un
factor de riesgo no completamente identificados
durante su evaluacidon, y principalmente
un sindrome de abstinencia diagnosticado
tardiamente. Otro dato curioso fue el hecho de que
uno de los pacientes con historia de un importante
tabaquismo, dejé de consumir cigarrillos durante
el periodo de tratamiento y lo atribuyé al uso de la
rTMS (perteneciente al grupo B).

Eficacia

En la evaluaciéon inicial no se identificaron
diferencias estadisticamente significativas entre
los tres grupos en cuanto a la edad, tiempo de
evolucion, ni en la puntuacion total o por acapites
del indice de Barthel y la EEIC (p>0.05); de tal

Paciente Grupo Edad Sexo Hemisferio afectado T. evol (meses) Indice de Barthel EEIC
1 A 62 M Derecho 14 100 52
2 A 64 M Derecho 24 55 38
3 A 63 F Izquierdo 6 75 40
4 A 64 F Derecho 26 80 43
5 C 58 F Derecho 30 50 40
6 B 57 M Derecho 60 95 52
7 C 46 F Izquierdo 9 85 40
8 C 44 M Izquierdo 12 45 38
9 B 62 M Izquierdo 6 25 16

10 C 64 F Izquierdo 7 100 50
11 C 67 M Derecho 6 40 45
12 B 56 M Derecho 18 80 48

Tabla 1. Caracteristicas demogrdficas generales de los pacientes estudiados.
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forma que a pesar de ello la constitucién de los
grupos fue bastante homogénea en cuanto a las
variables analizadas a pesar del reducido nimero
de pacientes que concluyeron la investigacion.
Desde el punto de vista general los pacientes
en los tres grupos mejoraron las puntuaciones
totales de las escalas al finalizar el tratamiento
de rehabilitacién intensivo; sin que se observara
ningun efecto diferenciador entre los grupos con
el uso de la rTMS en las puntuaciones totales del
IB ni en la EEIC (p>0.05); y tampoco al analizar las
diferencias entre los valores finales e iniciales de
dichos totales (tabla 3, figura 1A).

El analisis de las diferencias entre puntuacion
final e inicial del item de la fuerza muscular de la
mano de la EEIC si puso en evidencia que existid

un efecto positivo significativo de la rTMS en
los grupos experimentales A y B, con cambios
estadisticamente significativos con respecto al
grupo placebo (p<0.05, figura 1B); pero no entre
los resultados obtenidos con la estimulacién a
baja o alta frecuencia (grupos A y B). Resulté muy
[lamativo el hecho de que en el grupo de pacientes
en los que se utilizé la estimulacién placebo no
se observéd absolutamente ninglin cambio en la
puntuacion de la fuerza muscular de la mano en la
EEIC,apesardequeentrelostresgruposfueel que
incluyé finalmente el mayor nimero de pacientes.

Variable/grupo A B C
Tratamiento Real Real Placebo
Numero de pacientes 4 3 5

Sexo (M/F) 2/2 3/0 2/3
Hemisferio afectado (D/I) 3/1 2/1 2/3

Edad (afios) 614+42 58.3+3.2 55.8+10.4
Tiempo de evolucién (meses) 16+9 27.3+26.1 12.4+10.2
Frecuencia Hz 10 1 1
Intensidad del estimulo (% UM) 90 100 65
Numero de pulsos por sesion 1500 1500 300

Area a estimular M1(mano) M1(mano) Bobina perpendicular a

hemisferio afectado

hemisferio sano linea media posterior

Tabla 2. Caracteristicas generales de los tres grupos de pacientes estudiados.

Escalas/ A C

puntuaciones Inicial Final Inicial Final Inicial Final
Indice de Barthel 77.5+184 85+17.7 66.6+36.8 68+34 64+26.7 75+20.3
EEIC 4325+6.1 50.2+38 38.6+19.3 51.6+295 42+48 448+49
EEIC (item fuerza/ mano) 25+ 1.9 45+ 1 26+ 23 4+ 34 3.2+22 32+ 22

Tabla 3. Puntuacion total del indice de Barthel y de la escala Escandindvica para el infarto cerebral (EEIC); y en el item de
fuerza muscular de la mano afectada (p>0.05 en todos los casos).
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Figura 1. A. Diferencias (=Puntuacion final-puntuacion inicial) en el total del indice de Barthel y la escala Escandindvica para
el infarto cerebral (EEIC). B. Diferencias en la puntuacion del item de la fuerza muscular de la mano de la EEIC.

Discusion

Nuestros resultados corroboran que la rTMS
es un procedimiento tolerable y con pocos
efectos adversos serios, cuando los pacientes
son bien seleccionados. El paciente que presentd
convulsiones, tuvo una relacién directa con la
aplicacion de la rTMS. Presentaba un factor de
riesgo no identificado consistente en una adiccién
al alcohol, y al pasar a régimen de hospitalizacién,
inici6 un cuadro de abstinencia, interpretado
inicialmente como estrés por la hospitalizacion;
pues no se contaba con informacion suficiente por
parte de los familiares. Se trataba entonces de un
paciente con franca predisposicion a presentar
convulsiones, y coincidentemente fue asignado al
grupodeestimulaciéonconaltafrecuencia,dondela
probabilidad de que se presentaran convulsiones
era mucho mayor. Otras particularidades de
este caso ya fueron publicadas anteriormente,
recalcando la importancia de profundizar en
el interrogatorio del paciente y sus familiares,
ademas de realizar una encuesta estructurada
para identificar los riesgos individuales en cada
candidato para recibir tratamiento con rTMS.6

Solo se retiraron del ensayo otros dos pacientes,
uno de ellos por motivos familiares totalmente
ajenos a su condicién médica y tratamiento
actuales; y otro que, al considerarse incluido en el
grupo de tratamiento placebo, prefirié continuar
solamente con el tratamiento de rehabilitacion.
En este caso especificamente se traté de un
paciente que recibia tratamiento verdadero en el
grupo B (1 Hz). Los pacientes restantes de forma
independiente y espontdnea nos expresaron
en algin momento que ellos estaban seguros
de estar incluidos en los grupos de tratamiento
verdadero. Este elemento no permitié inferir
gue el enmascaramiento de la intervencién fue
exitoso. En cuanto al mecanismo de accién de
la rTMS, se plantea que gran parte de su efecto
se debe a la induccién de cambios en la eficacia
de la transmisiéon sindptica, con fendmenos
equivalentes a la potenciacién y depresién a
largo plazo (LTP y LTD).*”*® También se invocan
a grandes rasgos modificaciones estructurales,
especificamente en las dimensiones de las espinas
dendriticas, e incremento en la liberacion de
neurotransmisores, entre otros efectos.'®
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En investigaciones anteriores realizadas en
nuestra institucion se ha demostrado que el
método de rehabilitacién intensiva en pacientes
con lesiones estaticas encefalicas es eficaz,
con cambios favorables desde el punto de vista
clinico y neurofisiolégico como expresion de
neuroplasticidad adaptativa modulada por
una intervencion médica.?%?* Por consenso, se
considera que los mayores beneficios en cuanto
al grado de recuperacién de la funcién motora
se obtienen en pacientes que reciben terapia
combinada de rTMS y rehabilitacién. En especial
cuando se logran combinar ambas intervenciones
en una ventana terapéutica de 30 minutos a 1
hora después de la rTMS, tiempo que duran como
promedio los efectos de una sesidn aislada de
rTMS.22:25

LacombinacionderTMSy rehabilitacionintensiva
permite alcanzar una mejor recuperacion de
la funcion motora de la mano en pacientes
con infarto cerebral en estadio crénico. No
logramos demostrar que existan diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a
eficacia del uso de la estimulaciéon a alta o baja
frecuencia; aunque si una tendencia en cuanto a
una mayor diferencia en la puntuacién alcanzada
en el item de la EEIC dedicado a la fuerza de la
mano (puntuacién final - puntuacién inicial) en
el grupo A, donde se utilizé la estimulacion del
hemisferio afectado a alta frecuencia (Figura
1B). Este resultado concuerda con que el area
estimulada dentro de la corteza motora primaria
es precisamente la correspondiente a las
motoneuronas piramidales que proyectan al nivel
cervical bajo relacionado con la inervacion de la
mano. Pudiera ser esta, la explicacion del por qué
en los articulos revisados en la literatura no se
describen cambios mas globales en los pacientes,
pero si se describen cambios significativos
particularmente en la funcién de la mano.26%
En nuestra opinion se requiere de diseiar
otros protocolos de estimulaciéon en principio
con dianas diferentes, por ejemplo para lograr
cambios funcionales en extremidades inferiores.
De hecho, existen articulos cuyos resultados son
contrarios a que la rTMS tenga en realidad un
efecto adyuvante enlarehabilitacidon en pacientes

con infartos cerebrales.’® Posiblemente este
punto devista esté mas vinculado con los métodos
utilizados de evaluacién, criterios de inclusion,
etc, que con la potencialidad de la terapéutica
empleada por si misma; pero lo que si queda
claro es que se necesitan mas investigaciones
para demostrarlo o negarlo. Por otro lado
las diferencias interindividuales en cuanto a
excitabilidad del tejido neural y la presencia de
lesiones estructurales de caracteristicas variadas
hacen que notodosrespondanigual alarTMS, aln
en los diferentes modelos de enfermedad en las
gue se ha utilizado con alguin éxito. 2231 En el caso
particular del infarto cerebral, es conocido que los
pacientes con topografia subcortical tienen mejor
pronéstico en cuanto a la recuperaciéon funcional
que los que presentan lesiones corticales.3>3
En este trabajo se incluyeron solo pacientes con
lesiones corticales correspondientes al territorio
de la arteria cerebral media y con afectacién
fundamentalde dreamotoraprimaria,distribuidos
en grupos de unaforma bastante homogénea pues
en el andlisis inicial no se identificaron diferencias
significativas entre ellos. La recuperacién de la
funciéon motora de la extremidad superior ha
constituido histéricamente un verdadero reto
en el campo de la restauracion neuroldgica.
Consideramos que es un hecho relevante en
nuestra investigaciéon el haber identificado que
solo en los grupos que recibieron rTMS como
adyuvante a la rehabilitacion se identificaron
cambios en la recuperaciéon motora de la mano
afectada.

Revista Mexicana de Neurociencia

Septiembre-Octubre, 2016; 17(5): 15-25



Contribucién Original. 23
rTMS y rehabilitacion intensiva en el infarto cerebral

Conclusion

La rTMS fue bien tolerada por la mayoria de los pacientes que
formaron parte de nuestra investigacion, y se identificd un efecto
terapéutico positivo del uso de la rTMS en cuanto a la mejoria de la
fuerza en la mano afectada; sin diferencias en los resultados entre el
protocolo de estimulacién con baja y alta frecuencia.
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