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Resumen

Introduccion: La estimulacion magnética transcraneal repetitiva (EMTr)
es una estrategia de neuromodulacion no invasiva, con potencial tera-
péutico en trastornos con disfuncion cerebelosa, incluidas las ataxias
espinocerebelosas (AEC), para las cuales no existen tratamientos curativos
ni farmacoterapias efectivas. La EMTr podria modular la excitabilidad
neuronal y promover plasticidad sinaptica, optimizando circuitos cOrti-
co-cerebelosos implicados en la ataxia.

M¢étodos: Se presenta una revision literaria sobre EMTr en AEC y una
experiencia clinica preliminar en una cohorte piloto de cuatro pacientes
con distintos subtipos de AEC, tratados con un protocolo adaptado de es-
timulacion theta-burst intermitente (iTBS) cerebelosa. La iTBS se aplico
sobre el vermis y los hemisferios cerebelosos bilaterales durante 15 sesiones
diarias consecutivas. La respuesta clinica se evalu6 con la escala SARA
pre y post intervencion. Se analiz6 el cambio pre—post mediante t de
Student pareada (0=0.05).

Resultados: La cohorte incluyo6 cuatro mujeres (3977 afios) con subtipos
SCA17, SCA3, AE2 y ATP2B3. Se observo una reduccion media de 6
puntos en SARA (p =0.016), con mejoras mas marcadas en coordinacion
fina de miembros superiores y tendencia a mejoria de la marcha. No se
registraron efectos adversos moderados o severos; se reportaron fatiga y
en dos casos, cefalea leve transitoria.

Discusion: Los hallazgos apoyan la factibilidad y seguridad de un proto-
colo estandarizado de iTBS cerebelosa en AEC y sugieren un beneficio
clinico principalmente en componentes apendiculares de la ataxia. La
heterogeneidad de protocolos y la variabilidad de respuesta descritas en la
literatura, refuerzan la necesidad de estandarizacion, identificacion de
predictores de respuesta e integracion con rehabilitacion.

Conclusiones: La EMTr cerebelosa, aplicada mediante un protocolo
adaptado de iTBS, mostré mejorias clinicamente relevantes en SARA
y un perfil de seguridad favorable en pacientes con AEC. Se requie-
ren estudios prospectivos con cohortes mayores, disefio controlado y
seguimiento prolongado para definir eficacia, durabilidad del efecto y
criterios de seleccion.

Palabras clave: estimulacion magnética transcraneal repetitiva; ataxias
espinocerebelosas; neuromodulacion; cerebelo; plasticidad sinaptica;
rehabilitacion neurologica; iTBS cerebeloso.
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Abstract

Introduction: Repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) has
emerged as a noninvasive neuromodulation strategy with therapeutic
potential in disorders characterized by cerebellar dysfunction, including
spinocerebellar ataxias (SCAs), for which no curative or effective phar-
macological treatments currently exist. By modulating neuronal excita-
bility and promoting activity-dependent synaptic plasticity, rTMS may
optimize cortico-cerebellar circuits involved in motor coordination and
balance.

Methods: We present a literature review of rTMS application in SCAs
and report preliminary clinical experience in a pilot cohort of four pa-
tients with different SCA subtypes treated with an adapted cerebellar
intermittent theta-burst stimulation (iTBS) protocol. Stimulation was
delivered over the cerebellar vermis and bilateral hemispheres during
15 consecutive daily sessions. Clinical response was assessed using the
Scale for the Assessment and Rating of Ataxia (SARA) at baseline and
immediately after treatment. Pre—post differences were analyzed using a
paired Student’s t-test (o = 0.05).

Results: The cohort included four female patients (3977 years) with
SCA17,SCA3, AE2, and ATP2B3. A mean reduction of 6 points in total
SARA score was observed following treatment (p = 0.016). Improve-
ments were more pronounced in upper-limb coordination subdomains,
with a trend toward gait improvement. No moderate or severe adverse
events occurred; transient fatigue and mild headache were reported in
some patients.

Discussion: These findings support the feasibility and safety of a stan-
dardized cerebellar iTBS protocol in SCAs and suggest clinically mea-
ningful improvements, particularly in appendicular coordination. Varia-
bility across stimulation protocols in the literature underscores the need
for standardization, identification of response predictors, and integration
with structured neurorehabilitation strategies.

Conclusions: Cerebellar rTMS delivered through an adapted iTBS pro-
tocol was associated with clinically relevant SARA improvements and a
favorable safety profile in this pilot series. Larger controlled studies with
longer follow-up are required to establish efficacy, durability of effects,
and optimal patient selection criteria.

Keywords: repetitive transcranial magnetic stimulation; spinocerebe-

llar ataxias; neuromodulation; cerebellum; synaptic plasticity; neurore-
habilitation; cerebellar iTBS.
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Introduccion

La EMTr representa una técnica de neuromodulacion no invasiva,
que ha emergido como alternativa terapéutica prometedora
en diversos trastornos neurologicos caracterizados por dis-
funcion cerebelosa.! Esta modalidad terapéutica utiliza campos
magnéticos alternantes para inducir corrientes eléctricas en
regiones especificas del sistema nervioso central, permitiendo
la modulacion de la excitabilidad cortical y la plasticidad si-
naptica sin necesidad de procedimientos invasivos. El prin-
cipio fundamental de la EMTr se basa en la ley de induccion
electromagnética de Faraday, mediante la cual un campo
magnético variable genera un campo eléctrico perpendicular
capaz de despolarizar neuronas corticales.? La aplicacion de
pulsos magnéticos de manera repetitiva a frecuencias espe-
cificas, permite inducir cambios en la excitabilidad neuronal
que persisten mas alla del periodo de estimulacion, fendmeno
conocido como plasticidad sinaptica dependiente de actividad.>*
La capacidad de la EMTr para modular circuitos neuronales
especificos, la ha posicionado como herramienta terapéutica
en condiciones donde existe disfuncion en la conectividad o
excitabilidad de redes neuronales particulares. En el contexto
cerebeloso, la estimulacion puede aplicarse directamente sobre
el cerebelo o sobre regiones corticales con proyecciones cere-
belosas, modificando asi la actividad de circuitos cortico-ce-
rebelosos.’ El cerebelo desempefia funciones cruciales en la
coordinacion motora, el control del equilibrio, la modulacion
del tono muscular y aspectos cognitivos relacionados con la
planificacion y ejecucion de secuencias motoras. La disfun-
cion cerebelosa se manifiesta clinicamente como ataxia, ca-
racterizada por alteraciones en la coordinacion de movimien-
tos voluntarios, dismetria, disdiadococinesia, alteraciones de
la marcha y disartria.® La posibilidad de modular la funcion
cerebelosa mediante técnicas no invasivas, abre perspectivas
terapéuticas para pacientes con degeneracion cerebelosa, par-
ticularmente aquellos en quienes las opciones farmacologicas
convencionales han mostrado eficacia limitada.

Las AEC constituyen un grupo heterogéneo de trastornos
neurodegenerativos hereditarios, caracterizados por dege-
neracion progresiva del cerebelo, sus conexiones aferentes
y eferentes, y frecuentemente otros sistemas neurologicos,
incluyendo ganglios basales, nervios periféricos y columnas
posteriores de la médula espinal.” Estas enfermedades se he-
redan tipicamente de manera autosomica dominante y resultan de
expansiones de repeticiones de trinucledtidos CAG, altera-
ciones en genes que codifican proteinas cerebelosas especificas,
o mutaciones puntuales en diversos genes. La prevalencia
estimada de las AEC es de aproximadamente 1-5 casos por
100,000 habitantes, con mas de 40 subtipos genéticamen-
te distintos identificados hasta la fecha.® Los subtipos mas
frecuentes incluyen AEC tipos 1, 2, 3 (enfermedad de Ma-
chado-Joseph), 6 y 7, aunque la distribucion varia segin
las poblaciones geograficas estudiadas. La edad de inicio es
variable y generalmente se correlaciona inversamente con

ISSN: 1850 - 4485
https://doi.org/10.47924/neurotarget2026606

Rivera F, et al.

la longitud de la expansion de repeticiones en los subtipos
causados por este mecanismo, fenomeno conocido como an-
ticipacion genética.

El cuadro clinico de las AEC se caracteriza por ataxia cere-
belosa progresiva que afecta la marcha, la coordinacion de
extremidades superiores e inferiores, y el habla. Los pacien-
tes tipicamente presentan alteraciones de la marcha con base
de sustentacion amplia, inestabilidad postural, dismetria en
maniobras dedo-nariz y talon-rodilla, temblor intencional,
nistagmo y disartria escandida.’ Dependiendo del subtipo es-
pecifico, pueden coexistir manifestaciones adicionales inclu-
yendo signos piramidales, parkinsonismo, neuropatia perifé-
rica, oftalmoparesia, deterioro cognitivo, y en algunos casos
manifestaciones psiquiatricas. La progresion de la enferme-
dad es inexorable en la mayoria de los casos, conduciendo a
discapacidad severa y dependencia completa para actividades
de la vida diaria en etapas avanzadas. Actualmente no existe
tratamiento curativo de la enfermedad para las AEC. En este
contexto,se limita el manejo de la enfermedad al control sin-
tomatoldgico, incluyendo rehabilitacion fisica, terapia ocu-
pacional, prevencion o control de complicaciones y soporte
nutricional.'® Esta limitacion terapéutica ha motivado la in-
vestigacion de estrategias innovadoras de neuromodulacion,
entre las cuales la EMTr ha generado interés considerable por
su potencial para modular la funcion de circuitos cerebelosos
remanentes y potencialmente enlentecer el deterioro funcio-
nal de forma segura, no farmacoldgica y no invasiva.

Fundamento Neurofisiolégico de la EMTr en Disfuncion Ce-
rebelosa.

La aplicacion de EMTr en patologia cerebelosa se fundamenta
en la organizacion funcional de los circuitos cerebelosos y
sus mecanismos de plasticidad. El cerebelo recibe aferen-
cias de practicamente todas las regiones corticales a través
del sistema ponto-cerebeloso, asi como informacion propio-
ceptiva y vestibular mediante tractos espinocerebelosos y
vestibulocerebelosos. A su vez, las eferencias cerebelosas se
proyectan principalmente hacia el talamo y de alli a la corte-
za motora, premotora y prefrontal, formando circuitos cerra-
dos cortico-cerebelosos que participan en el refinamiento y
coordinacion de la actividad motora." La corteza cerebelosa
presenta una arquitectura altamente organizada con células
de Purkinje como tnica via de salida, las cuales ejercen inhi-
bicion GABAérgica sobre los nucleos cerebelosos profundos.
Es dentro de este circuito, que la EMTr aplicada sobre el ce-
rebelo o sobre regiones corticales conectadas funcionalmente
con estructuras cerebelosas, puede a través de su neuromodu-
lacion, modificar su actividad y de esa forma impactar en la
sintomatologia.

Estudios neurofisiologicos han demostrado que la estimula-
cion cerebelosa con EMTr de baja frecuencia, produce cam-
bios en la excitabilidad de la corteza motora primaria con-
tralateral, evaluada mediante potenciales evocados motores
y periodos de silencio cortical.'? Este fendémeno, denominado
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inhibicion cerebelosa-cerebral (CBI por sus siglas en inglés),
se encuentra alterado en diversas condiciones patologicas
que afectan el cerebelo, incluyendo ataxias degenerativas.
La EMTr puede potencialmente normalizar estas alteraciones
en la conectividad funcional cortico-cerebelosa, mejorando
el procesamiento de informacion motora y la coordinacion.
Los mecanismos de plasticidad subyacentes incluyen poten-
ciacion a largo plazo (LTP) y depresion a largo plazo (LTD)
de sinapsis especificas, particularmente en la union entre fi-
bras paralelas y células de Purkinje."* Estos mecanismos de
plasticidad sinaptica son fundamentales para el aprendizaje
motor cerebeloso y pueden ser modulados mediante protoco-
los especificos de estimulacion.

La evidencia en neuroimagenes funcionales ha demostrado
que pacientes con ataxias cerebelosas presentan alteraciones
en la activacion y conectividad de redes cerebelosas y corti-
co-cerebelosas durante tareas motoras. Se observa tipicamen-
te hipoactivacion cerebelosa compensada parcialmente por
hiperactivacion de regiones corticales motoras y premotoras,
sugiriendo mecanismos compensatorios corticales ante la
disfuncion cerebelosa.'* La EMTr podria facilitar estos meca-
nismos compensatorios o estimular directamente tejido cere-
beloso funcionalmente viable pero con actividad disminuida.
Adicionalmente, la estimulacion repetitiva puede inducir la
disminucion en la expresion de factores moleculares como
radicales libres de oxigeno y mejorar la vasodilatacion cere-
belosa correlacionado con una mejoria en escalas clinicas."

Evidencia Clinica de EMTr en Ataxia Espinocerebelosa.

Los estudios preliminares de EMTr en pacientes con ataxias
cerebelosas han reportado resultados alentadores en términos
de mejoria funcional y reduccion de sintomas ataxicos. Las
investigaciones iniciales utilizaron protocolos de estimulacion
de baja frecuencia (1 Hz) aplicada sobre el cerebelo, basandose
en modelos fisiopatologicos que sugieren hiperexcitabilidad
relativa de nucleos cerebelosos profundos en condiciones de
degeneracion de células de Purkinje.'® Estos estudios demos-
traron mejorias en escalas de evaluacion de ataxia, particular-
mente en componentes relacionados con coordinacion de ex-
tremidades superiores, estabilidad postural y disartria, estas
fueron observadas tanto inmediatamente después de sesiones
individuales de estimulacion como tras ciclos completos de
tratamiento con multiples sesiones. La magnitud del efecto
vari6 considerablemente entre estudios, reflejando heteroge-
neidad en poblaciones de pacientes, parametros de estimula-
cion y medidas de desenlace utilizadas.'®

Estudios posteriores exploraron protocolos de estimulacion
de alta frecuencia, asi como estimulacion bilateral del ce-
rebelo y combinaciones de estimulacion cerebelosa con es-
timulacion de corteza motora. Los resultados sugieren que
diferentes parametros de estimulacion pueden ser optimos
para diferentes manifestaciones clinicas de la ataxia. Un me-
ta-analisis reciente que incluyo 8 estudios con 272 partici-
pantes, demostré mejorias significativas en la escala SARA
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con una diferencia media de -2.57 puntos (IC 95%: -4.45 a
-0.68; p=0.008) y en la escala ICARS (International Coope-
rative Ataxia Rating Scale) con una diferencia media de -7.28
puntos (IC 95%: -10.72 a -3.85; p < 0.0001) comparado con
estimulacion simulada.'” La estimulacion de baja frecuencia
parecio particularmente efectiva para sintomas relacionados
con hipermetria y temblor, mientras que protocolos de alta
frecuencia mostraron beneficios en aspectos relacionados con
bradicinesia cerebelosa y reduccion de la velocidad de movi-
miento. Algunos estudios incorporan evaluaciones objetivas
de funcién motora mediante analisis cinematico de movi-
mientos, pruebas computarizadas de coordinacion y estudios
de marcha instrumentados, demostrando mejoras cuantifica-
bles en parametros como velocidad de movimiento, precision
de alcance, y estabilidad de la marcha.'

La duracion de los efectos terapéuticos de la EMTr en ataxias
cerebelosas constituye un aspecto critico para determinar es-
trategias de tratamiento a largo plazo. En un estudio controla-
do aleatorizado reciente, Grobe-Einsler y colaboradores de-
mostraron que un protocolo acelerado de solo 5 dias de EMTr
cerebelosa bilateral a 1 Hz combinado con fisioterapia inten-
siva produjo una reduccion significativa de 1.6 puntos en la
escala SARA en el grupo de tratamiento activo comparado
con el grupo control (p < 0.001), con mejorias principalmente
en coordinacion apendicular y velocidad de la marcha."
Esta duracion limitada de efectos ha motivado el desarrollo
de protocolos de tratamiento de mantenimiento con sesiones
periodicas de EMTr. Algunos investigadores han explorado
ciclos repetidos de estimulacion espaciados temporalmente,
demostrando que los beneficios clinicos pueden ser recupe-
rados con ciclos subsecuentes de tratamiento. La variabilidad
de la respuesta entre pacientes, sugiere la existencia de fac-
tores predictivos de respuesta que requieren caracterizacion,
incluyendo subtipo genético de ataxia, severidad de la enfer-
medad al inicio del tratamiento, patron de atrofia cerebelosa
en neuroimagen, y posiblemente marcadores neurofisiologi-
cos de funcion cerebelosa residual.

Aun con todo el desarrollo tedrico en la caracterizacion de los
circuitos cortico-cerebelosos, los mecanismos subyacentes a
las mejorias clinicas observadas con EMTr en ataxias cere-
belosas no estan completamente elucidados. Las hipotesis
propuestas incluyen modulacion de excitabilidad de circuitos
cerebelosos residuales, facilitacion de mecanismos compen-
satorios corticales, induccion de plasticidad sinaptica en cone-
xiones cortico-cerebelosas, efectos sobre factores neurotrofi-
cos, y posibles efectos antiinflamatorios y neuroprotectores.
Estudios que combinan EMTr con neuroimagen funcional
antes y después del tratamiento han documentado cambios en
patrones de activacion cerebelosa y conectividad funcional
que se correlacionan con mejorias clinicas.?

Estas observaciones apoyan la nocion de que la EMTr induce
reorganizacion funcional de redes neuronales mas alla de
efectos neuromoduladores transitorios. Sin embargo, se re-
quieren estudios mecanisticos adicionales para caracterizar

Neurotarget 2026;20(1):30-36

32



completamente los efectos neurobiologicos de la EMTr en
tejido cerebeloso degenerado e identificar los determinantes
de respuesta terapéutica.

Protocolo de Intervencién con EMTr en Ataxia Espinocere-
belosa

Aun conociéndose gran parte de las bases neuroanatomicas y
anatomopatologicas, y a pesar de los avances recientes orien-
tados a optimizar los tratamientos de las ataxias mediante
EMTr, existe todavia una amplia variabilidad en los protoco-
los y una ausencia de procedimientos estandarizados respal-
dados por estudios multicéntricos de alta calidad.

En este contexto, nuestro equipo, basandose en la eviden-
cia cientifica previa y en los estudios clinicos mas recien-
tes, priorizando aquellos con mayor robustez metodologica
y relevancia cuantitativa, ha desarrollado una aproximacion
estandarizada y protocolizada al manejo del tratamiento con
EMTr en pacientes con ataxia espinocerebelosa.

Dicha estrategia ha mostrado, en un grupo piloto de pacien-
tes, una marcada efectividad clinica, junto con un amplio per-
fil de seguridad y bajo nivel de disconfort, consolidando su
viabilidad como intervencion terapéutica posible.

Método

Los criterios de inclusion comprendieron: diagnostico confir-
mado de ataxia espinocerebelosa mediante criterios clinicos
y, cuando fue posible, confirmacion genética del subtipo es-
pecifico, edad entre 18 y 80 afios, capacidad de deambulacion
independiente o con ayuda minima, puntuacion en escalas de
ataxia que indique enfermedad de severidad leve a moderada
(SARA entre 3 y 25 puntos), y ausencia de contraindicacio-
nes para EMTr." Los criterios de exclusion incluyen presen-
cia de material ferromagnético intracraneal, antecedente de
convulsiones, medicacion con farmacos que reducen umbral
convulsivo, embarazo, enfermedades médicas descompensa-
das, y comorbilidades neuroldgicas o psiquiatricas mayores
no relacionadas con la ataxia. Los pacientes deben mantener
tratamientos farmacologicos estables durante al menos 4 se-
manas previas al inicio del protocolo y durante la interven-
cion para minimizar variables en su tratamiento.

La evaluacion basal comprendi6 una historia clinica detallada
incluyendo edad de inicio de sintomas, duracion de la enfer-
medad, historia familiar, y tratamientos previos. Se realizo
un examen neurologico completo con énfasis en evaluacion
cerebelosa y la aplicacion de la escala validada de severidad
de ataxia: la SARA. La evaluacion de respuesta terapéutica
se realizo mediante aplicacion de SARA en dos puntos tem-
porales: basal (pre-tratamiento) y al completar el ciclo de 15
sesiones (inmediato post-tratamiento). La escala SARA cons-
tituye el instrumento principal de evaluacion, valorando 8
dominios incluyendo marcha (0-8 puntos), estabilidad en bi-
pedestacion (0-6 puntos), sedestacion (0-4 puntos), disartria
(0-6 puntos), prueba dedo-persecucion (0-4 puntos), prueba
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nariz-dedo (0-4 puntos), movimientos alternantes rapidos de
manos (0-4 puntos), y deslizamiento talén-rodilla (0-4 pun-
tos); con puntuacion total de 0 (sin ataxia) a 40 (ataxia mas
severa).?! Se considerd respuesta clinicamente significativa
una reduccion de al menos 2-3 puntos en la puntuacion total
de SARA, umbral que representa cambio minimo clinicamen-
te importante en esta poblacion.'”*'*? Todas las valoraciones
fueron videograbadas y analizadas de manera independiente
por dos especialistas.

Otros estudios neurofisiologicos basales no incluidos en nues-
tro protocolo pueden incluir determinacion del umbral motor,
curvas de reclutamiento de potenciales evocados motores, y
evaluacion de inhibicion cerebelosa-cerebral para caracteri-
zar el estado funcional de circuitos cortico-cerebelosos. Se
recomienda obtener resonancia magnética cerebral reciente
para documentar grado de atrofia cerebelosa y excluir lesio-
nes estructurales adicionales.

Procedimiento terapéutico.

Una vez realizada la evaluacion completa y firmado el con-
sentimiento informado correspondiente, nuestro equipo em-
pled el protocolo de Einsler et al. de iTBS cerebeloso con
adaptaciones.” La estimulacion se administrd en tres sitios
anatomicamente definidos: el vermis cerebeloso, localizado
en el punto medio sobre el inion, y los hemisferios cerebe-
losos bilaterales, ubicados a 4 cm laterales respecto al inion.
Las sesiones se llevaron a cabo utilizando un equipo Mag-
Venture MagPro R30 con una bobina en “figura de ocho”
(C-B70). En cada sitio se aplicaron 60 ciclos de 10 rafagas
(bursts), cada una compuesta por tres pulsos a 50 Hz, admi-
nistrados en trenes de 2 segundos a una frecuencia de 5 Hz,
con intervalos inter-tren de 8 segundos. Esto correspondio a
un total de 600 pulsos por sitio, alcanzando un acumulado
de 1800 pulsos por sesion. La intensidad del estimulo se fijo
en el 80% del umbral motor en reposo (RMT), determinado
individualmente en cada paciente como la minima intensidad
capaz de inducir una contraccion visible en el musculo ab-
ductor corto del pulgar en al menos 5 de 10 intentos.

Los pacientes debieron permanecer en reposo durante la esti-
mulacion, evitando movimientos activos que pudieran interferir
con el posicionamiento de la bobina. Se monitoreo continua-
mente la tolerabilidad del procedimiento, interrogando sobre
molestias, cefalea, mareos o cualquier sintoma adverso.

La intensidad de estimulacion puede ajustarse en casos de
intolerancia, reduciendo al 80% del umbral motor si es nece-
sario para completar la sesion. Si bien el protocolo original
contemplaba tres sesiones diarias, en nuestra cohorte se opto
por aplicar una sesion diaria. Esta modificacion se fundamento
en la elevada demanda fisica que representa para los pacien-
tes con ataxia la aplicacion de multiples sesiones diarias, lo
que genera un marcado cansancio que tiende a exacerbar la
sintomatologia, y en consecuencia, causa interferencia con la
evaluacion de los beneficios terapéuticos, ademas de mayores
molestias para el paciente. Bajo la modalidad de una sesion
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diaria, se observo de manera general una mejoria clinica mas
evidente al finalizar el tratamiento, especialmente en la coor-
dinacion motora y en la marcha.

Analisis estadistico de los resultados.

Se evalud el cambio pre—post tratamiento en el puntaje total
SARA mediante una prueba t de Student pareada, dado que
las mediciones pre y post corresponden a los mismos sujetos.
Se calcul6 el intervalo de confianza (IC95%) para la media de
las diferencias y el tamaiio de efecto, definido como la media
de las diferencias dividida por el desvio estandar de dichas
diferencias. El nivel de significancia adoptado fue a = 0.05.
Los analisis y graficos se hicieron utilizando Rstudio. (Posit
Team (2025). RStudio: Integrated Development Environ-
ment for R. Posit Software, PBC. https://posit.co/products/
open-source/rstudio/)

Resultados.

Respuesta al tratamiento en una serie de cuatro casos clinicos.
La informacion de los sujetos esta resumida en la Tabla 1.
Cuatro sujetos fueron sometidos al tratamiento de EMTr. No
se observaron efectos adversos moderados/severos. Todos los
sujetos refirieron en algin punto del tratamiento cansancio y
fatiga. Dos de ellos refirieron leves dolores de cabeza en el
punto de estimulacion, estos fueron transitorios y calmaron
con AINES.

1D | Edad | Sexo | G0 lomas | o de SCA._| SARA basal
1| 77 | F 16 SCA17 25
2| 49 | F 6 AE2 17
303 | F 12 ATP2B3 19
41 50 | F 8 SCA3 18

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes. La cohorte incluyd cuatro
mujeres (39-77 afios) con una duracion media de enfermedad de 10,5 afios.
Los subtipos identificados fueron SCA17, SCA3, AE2 y ATP2B3. El puntaje
SARA basal promedio fue de 19,8 puntos, indicando afectacion moderada.

En cuanto a la evaluacién clinica, se observd una disminu-
cion significativa del puntaje SARA posterior al tratamiento.
La media de la diferencia fue de —6 puntos (post — pre), con
1C95% [-9.90, —2.10]. La prueba t pareada resulto significa-
tiva, t(3) = —4.90, p = 0.016. El tamafio de efecto fue consi-
derablemente grande indicando una reduccion sustancial del
puntaje tras la intervencion. (Figura 1A)

En el analisis por subescalas, se observaron mejoras mas
marcadas en las pruebas de coordinacion de miembros supe-
riores: Finger-Chase (seguimiento con el dedo) y Nose-Fin-
ger (nariz-dedo) mostraron reducciones significativas post
tratamiento (p < 0.05), indicando una mejoria consistente en
la dismetria/precision manual; en cuanto a la marcha, tendi6
a disminuir en score pero sin alcanzar significancia (Figura
IB). En conjunto, el patron sugiere un efecto mas pronun-
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ciado sobre componentes de coordinacion fina de miembros
superiores, con tendencias de mejoria en la marcha y menores
cambios en la postura y el habla.

1(3)=-49,p=0.0163*

% L |
postEMTr [l

Nariz-Dedo £

Seguimiento -

con el dedo

Puntaje Total SARA

Pre EMTr Post EMTr

Figura 1. A. Cambios individuales en el puntaje Total SARA pre y post
tratamiento. Cada linea negra representa a un sujeto (n = 4), conectando su
valor “Pre tto” con “Post tto”. La linea roja punteada muestra la media grupal
en cada momento. Se incluye una anotacion de significancia para la com-
paracion pareada Pre vs Post: t(3) = —4.90, p = 0.016 (*). B. Comparacion
Pre vs Post tratamiento por subescalas. De cada subescala se representan las
medias de puntaje en Pre tto (gris oscuro) y Post tto (rojo). Los asteriscos a
la derecha de cada subescala indican la significancia estadistica del cambio
(t pareada): * p <0.05, ** p<0.01.

Discusion.

El perfil de seguridad de la EMTr cerebelosa ha sido favo-
rable en estudios realizados hasta la fecha, con efectos ad-
versos tipicamente leves y transitorios. Los efectos adversos
mas frecuentemente reportados incluyen cefalea leve duran-
te o después de las sesiones de estimulacion, sensacion de
molestia local en el sitio de estimulacion, relacionada con
activacion muscular del cuero cabelludo y el cuello, y oca-
sionalmente mareo transitorio o fatiga.”® Estos efectos gene-
ralmente se resuelven espontdneamente en minutos y rara vez
requieren modificacion del protocolo o medicacion sintoma-
tica. El riesgo de convulsiones inducidas por EMTr cerebelo-
sa es considerablemente menor que con estimulacion cortical
dada la profundidad del cerebelo y la menor excitabilidad
intrinseca del tejido cerebeloso.?* No obstante, se mantienen
precauciones estandar para EMTr incluyendo interrogatorio
sobre factores de riesgo convulsivo y manejo apropiado ante
cualquier evento adverso significativo.

Nuestros resultados en la serie de cuatro pacientes con ataxia
espinocerebelosa confirman que la EMTr cerebelosa puede
inducir mejoras funcionales clinicamente significativas, par-
ticularmente en la coordinacion fina de miembros superiores,
reflejada en disminuciones importantes en los subdominios
Finger-Chase y Nose-Finger de la escala SARA. Estos ha-
llazgos son consistentes con estudios previos que muestran
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mayor responsividad de los items apendiculares a protocolos
de estimulacion cerebelosa, sugiriendo que las conexiones
cortico-cerebelosas residuales pueden ser moduladas de ma-
nera efectiva incluso en estadios moderados de la enfermedad.'*"
La ausencia de efectos adversos graves y la buena tolerabili-
dad del tratamiento respaldan la viabilidad clinica de nuestro
protocolo adaptado, mientras que las mejoras observadas se
alinean con la evidencia neurofisioldgica que propone meca-
nismos de plasticidad sinaptica, facilitacion de circuitos com-
pensatorios corticales y reorganizacion funcional de redes
cerebelosas como mediadores de la recuperacion motora. A
pesar del tamafio reducido de la cohorte, estos hallazgos per-
miten integrar nuestros datos dentro del panorama creciente
de la EMTr como intervencion sintomatica prometedora para
ataxias cerebelosas, subrayando la importancia de la selec-
cion de los pacientes y la individualizacion de parametros de
estimulacion para optimizar la respuesta clinica.

El andlisis de datos debe incluir caracterizacion detallada
de la poblacion tratada, incluyendo distribucion de subtipos
genéticos de ataxia, severidad basal de la enfermedad, y ca-
racteristicas demograficas. El desenlace primario consiste en
cambio, en puntuacion SARA desde basal hasta el punto de
evaluacion post-tratamiento inmediato. Analisis de desenla-
ces secundarios incluyen cambios en puntuaciones SARA en
puntos de seguimiento posteriores para evaluar duracion de
los efectos, cambios en subdominios especificos de SARA
para identificar manifestaciones clinicas mas responsivas
(particularmente el subscore apendicular que evalua items
5-8), y cambios en medidas funcionales y de calidad de vida."
Estudios de subgrupos exploratorios pueden examinar si la
respuesta difiere segun subtipo genético de ataxia, severidad
basal, duracion de la enfermedad, o grado de atrofia cerebe-
losa en neuroimagen. Por ultimo, los analisis de correlacion
pueden evaluar si los parametros neurofisioldgicos basales
predicen la magnitud de la respuesta terapéutica.

La implementacion de protocolos de EMTr para las ataxias
espinocerebelosas en la practica clinica requiere una infraes-
tructura apropiada y un personal entrenado en neuromodu-
lacion. El equipo de EMTr debe contar con certificaciones
regulatorias apropiadas y capacidad de generar pulsos mag-
néticos con parametros precisos y reproducibles. Se requiere
personal médico con experiencia en evaluacion neurologica
de ataxias y familiaridad con escalas de evaluacion especifi-
cas, asi como técnicos capacitados en la operacion del equipo
de EMTr y posicionamiento adecuado de la bobina de esti-
mulacion. La infraestructura debe incluir sala dedicada para
procedimientos de estimulacion con espacio suficiente para
el equipo y posicionamiento comodo del paciente, asi como
consultorios para evaluacion clinica y area para el manejo de
eventuales efectos adversos.

La seleccion de los pacientes apropiados constituye un ele-
mento critico para optimizar los resultados terapéuticos y la
utilizacion de los recursos. Los candidatos ideales son aque-
llos pacientes en estadios tempranos a moderados de la en-
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fermedad que conservan una reserva funcional cerebelosa
susceptible de modulacion, sin comorbilidades mayores que
limiten la adherencia al protocolo. Los pacientes en estadios
muy avanzados con atrofia cerebelosa severa y pérdida masi-
va de tejido neuronal funcional tienen menor probabilidad de
beneficio significativo. La comunicacion clara con pacientes
y familiares sobre los objetivos realistas del tratamiento es
esencial, enfatizando en que la EMTr constituye una terapia
sintomatica que puede mejorar la funcion pero que no detiene
la progresion subyacente de la enfermedad neurodegenerati-
va. Las expectativas deben centrarse en mejorias modestas
en coordinacion y funcion que puedan traducirse en mejor
calidad de vida, con reconocimiento de que la respuesta es
variable entre individuos.

Conclusiones

La estimulacion magnética transcraneal repetitiva constituye
una modalidad terapéutica innovadora para el manejo de las
ataxias espinocerebelosas, enfermedades neurodegenerativas
con opciones terapéuticas limitadas. Nuestra serie de cuatro
pacientes demostré que la aplicacion de un protocolo estan-
darizado de EMTr puede inducir mejoras funcionales clinica-
mente significativas, particularmente en la coordinacion de
miembros superiores, con reduccion promedio de 6 puntos
en el puntaje total SARA vy sin efectos adversos graves. Es-
tos hallazgos respaldan la evidencia preliminar existente y
proporcionan justificacion para la investigacion y aplicacion
sistematica de EMTr mediante protocolos estandarizados y
evaluaciones rigurosas.

El protocolo descrito establece un marco metodologico para
la administracion segura y la evaluacion objetiva de la res-
puesta, incorporando criterios de seleccion apropiados, para-
metros de estimulacion basados en la evidencia y mediciones
validadas. La implementacion exitosa de programas de EMTr
requiere infraestructura adecuada, personal capacitado y
compromiso institucional con terapias de neuromodulacion,
mientras que los beneficios potenciales en funcion y calidad
de vida justifican estos recursos, especialmente en ausencia
de alternativas efectivas. La documentacion sistematica de
resultados clinicos permitira el refinamiento de técnicas de
estimulacion, la identificacion de predictores de respuesta y
la consolidacion del papel de la EMTr en el manejo de estas
enfermedades. La investigacion futura con cohortes mayores
y seguimiento prolongado serd fundamental para establecer
paradigmas de tratamiento aplicables no solo a ataxias espi-
nocerebelosas, sino también a otros trastornos cerebelosos.
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