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Introduccion

A nivel mundial, al afio se producen alrededor de 12,2 millones de nue-
vos casos de ictus (un ictus cada tres segundos), y 101 millones de personas
viven con secuelas derivadas de éstos. En los tltimos afios ha habido un in-
terés creciente en el papel de la estimulacion cerebral no invasiva (ECNI) en
la rehabilitaciéon de enfermedades neuroldgicas. Dentro de estas técnicas se
encuentran principalmente dos, que son: la estimulacién magnética transcra-
neal (EMT) y la estimulacién transcraneal por corriente directa (tDCS). Sin
embargo, existe incertidumbre en cuanto a cudles son los pardmetros mas
efectivos, por lo que existe un interés desde el Sistema Nacional de Salud
(SNS) en valorar los avances que se han ido produciendo en la aplicacién de
estas técnicas, asi como en la viabilidad de uso en el SNS.

Objetivos

El objetivo principal es evaluar la evidencia sobre la utilidad y el papel
que pueden tener las técnicas de estimulacién cerebral, con ondas magnéti-
cas o eléctricas, en la neurorrehabilitacion de pacientes que han sufrido ictus
y que presentan déficits secundarios al mismo.

Metodologia

Realizamos una revision de revisiones sistematicas (RS) que hubieran
realizado una busqueda sistemética en al menos dos bases de datos biomé-
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dicas, y reportaran una evaluacién del riesgo de sesgo de los estudios indi-
viduales incluidos. Las RS incluyeron ensayos clinicos controlados aleatori-
zados (ECAs) en participantes en edad adulta que sufrieron un accidente
cerebrovascular (ACV), que recibieron como intervencién estimulacion
con EMT, en especial la repetitiva (EMTr), o tDCS comparado con placebo,
rehabilitaciéon convencional o una intervencion simulada y evaluara los si-
guientes desenlaces: afasia, disfagia, funcionabilidad en actividades diarias,
depresién, memoria, motricidad miembros superiores, motricidad miembros
inferiores, equilibrio, espasticidad, marcha y heminegligencia (neglect). Se
realizaron busquedas sistematicas en las bases de datos MEDLINE (via
PubMed, enero 2023), EMBASE (via Ovid, enero 2023) y CENTRAL (via
The Cochrane Library, enero 2023). Se evalu¢ la posible existencia de su-
perposicién de estudios individuales a nivel de cada indicacién y por tipo de
técnica de ECNI utilidada, y se prioriz6 la RS que aportara el mayor nime-
ro de estudios individuales Unicos. La calidad de las RS incluidas se evalué
de acuerdo con los criterios establecidos por la herramienta AMSTAR-2.
Para el riesgo de sesgo de los ECAs incluidos en las RS, se han utilizado las
evaluaciones de los riesgos realizadas en las propias RS. La evaluacién de la
calidad de la evidencia para cada desenlace se realiz6 siguiendo el marco del
grupo GRADE, que clasifica la calidad de la evidencia como alta, moderada,
baja o muy baja.

Resultados

Después de realizar la biisqueda sistematica y eliminar los registros du-
plicados, se evaluaron 565 registros a titulo y resumen, y posteriormente, 106
registros a texto completo, incluyéndose finalmente 63 revisiones. En fun-
cién a los desenlaces evaluados se encontrd lo siguiente: i) disfagia: la tDCS
anodal mejora la recuperacion de la disfagia (calidad moderada); asimismo,
la EMTr mejora la recuperacion de la distagia (calidad moderada); ii) afasia:
la tDCS posiblemente tiene poco o ningtin beneficio en la mejora de la co-
municacién funcional, aunque la evidencia es incierta (calidad muy baja);la
EMTr de baja frecuencia posiblemente mejora la severidad de la afasia tras
un ACV (calidad baja), mientras que el del efecto de EMTr de alta frecuen-
cia es escasa e incierta (calidad muy baja);iii) marcha:la tDCS posiblemente
tiene poca o ninguna diferencia en el balance postural (calidad muy baja),
sobre la recuperacion de la velocidad de la marcha o en la resistencia de la
marcha (calidad baja), aunque posiblemente mejora la recuperacién funcio-
nal (calidad muy baja);1la EMTr podria mejorar el balance postural (calidad
baja) y la velocidad de la marcha (calidad baja); iv) miembros inferiores: la
tDCS probablemente mejora la recuperacién de la funcién motora de miem-
bros inferiores (calidad moderada), la estimulacién tipo Theta Burts (iTBS)
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y EMTr en pacientes con espasticidad establecida posiblemente mejora la
motricidad de miembros inferiores (calidad baja); v) miembros superiores:
la tDCS probablemente tenga poco o ningtin beneficio sobre la recupera-
cién motora de miembros superiores (calidad moderada), mientras que la
EMTr de alta frecuencia (10 Hz) probablemente mejora la recuperacién de
la funciéon motora (calidad moderada), aunque la de baja frecuencia posible-
mente tenga poco o ningtin beneficio (calidad baja); vi) actividades diarias:
la estimulaciéon con EMTr o iTBS es inconsistente segtn el tipo de escala
usada, aunque probablemente mejora la recuperacion en la realizacién de
actividades diarias (calidad moderada).; vii) cognicién y memoria: la tDCS
puede mejorar la funcionn cognitiva y la memoria de pacientes que han su-
frido un ictus (calidad muy baja), asi como la EMTr, que puede mejorar la
funcién cognitiva (calidad moderada) y también la memoria (calidad baja);
viii) heminegligencia visual: la evidencia fue incierta para la tDCS (calidad
muy baja) y para la EMTr (calidad muy baja); ix) depresion: la tDCS pro-
bablemnte mejora la depresion (calidad baja), y 1a estimulaciéon con EMTr
probablemente mejora los sintomas de depresién post-ictus, incluso con un
efecto significativo en la remision (calidad baja); x) espasticidad: la tDCS
probablemente mejora la espasticidad post-ictus (calidad baja), asimismo, la
estimulaciéon con EMTr probablemente mejora la espasticidad de miembros
inferiores (calidad baja) y la espasticidad en general (calidad baja).

Discusion y Conclusiones

Se ha encontrado que en pacientes que han sufrido un ACV, la tDCS
probablemente tiene un beneficio clinico sobre la disfagia, la recuperacién
motora de miembros inferiores y superiores y la realizacién de actividades
diarias. La EMTr probablemente favorezca la recuperacién de la disfagia, la
recuperacién motora de miembros superiores (de alta frecuencia — 10 Hz),
y la de la memoria. Para los otros desenlaces, la calidad de la evidencia fue
baja o muy baja, aunque en la mayor parte de las indicaciones se observo
una posible mejoria con la aplicacién de la ECNI. El resultado del andlisis
de subgrupo segtin el tipo de protocolo de intervencién fue inconsistente en-
tre los estudios. Es necesario realizar ECAs que incoporen un mayor nime-
ro de participantes, que evalien diferentes tipos de protocolos (intensidad,
frecuencia, duracién), y que aseguren procedimientos de cegamiento de la
evaluacion de los desenlaces.

Analisis econémico: @ NO Opinion de expertos: @ NO
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Izenburua: Iktusaren neuroerrehabilitazioan garuna estimulatzeko balia-
tzen diren teknika ez inbaditzaileen eraginkortasuna eta segurtasuna.

Egileak: Ibargoyen-Roteta N, Canelo-Aybar C, Gutiérrez-Ibarluzea I,
Galnares-Cordero L.

Gako-hitzak: garuneko estimulazio ez inbaditzailea, iktusa, garezurrean
zeharreko estimulazio magnetiko, estimulazio elektriko transkraneala.

Data: 2025¢eko apirila

Orrialdeak: 310

Erreferentziak: 574

Hizkuntza: gaztelania, eta laburpena gaztelaniaz, euskaraz eta ingelesez.

Sarrera

Urteko 12,2 milioi iktus kasu berri izaten dira munduan (iktus bat hiru
segundoko), eta 101 miloi pertsona bizi dira iktusaren ondorioekin. Azken
urteetan, areagotu egin da gaixotasun neurologikoen errehabilitazioan ga-
runeko estimulazio ez inbaditzaileak (NIBS) duen eginkizunaren inguruko
interesa. Teknika horien barruan, bi dira nagusi: garezurrean zeharreko esti-
mulazio magnetikoa (TMS) eta estimulazio elektriko transkraneala (tDCS).
Baina ez dago argi parametro eraginkorrenak zeintzuk diren, eta horregatik
interesatzen zaio Osasun Sistema Nazionalari (OSN) baloratzea teknika ho-
rien aplikazioan egin diren aurrerapenak, bai eta sisteman erabiltzeko bide-
ragarritasuna ere.

Helburuak

Helburu nagusia da ebaluatzea garuna uhin magnetiko edo elektri-
koekin estimulatzeko tekniken erabilgarritasunaren ebidentzia eta haien
eginkizuna, iktusa izan duten eta haren ondoriozko bigarren mailako urrita-
sunak dituzten gaixoen neuroerrehabilitazioan erabiltzeko.

Metodologia

Berrikuspen sistematikoak aztertu genituen, hain zuzen, gutxienez bi
datu-base biomedikotan bilaketa sistematikoa egin zuten eta barne har-
tzen zituzten banakako azterketen alborapen-arriskuaren ebaluazioa zuten
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berrikuspen sistematikoak. Berrikuspen sistematiko horien barruan bazi-
ren garuneko hodietako istripua (GHI) izan duten adinekoekin egindako
kontrolpeko saiakera klinikoak; saiakera horietan, estimulazioa —TMS,
bereziki 1'TMS, edo tDCS— jaso zuten kasuak alderatu ziren plazeboa,
ohiko errehabilitazioa edo simulatutako esku-hartzea jaso zutenekin, eta
emaitza hauek ebaluatu ziren: afasia, disfagia, funtzionalitatea eguneroko
jardueretan, depresioa, oroimena, goiko gorputz-adarretako motrizitatea,
zangoetako motrizitatea, oreka, espastizitatea, martxa eta heminegligentzia
(neglect). Bilaketa sistematikoak datu-base hauetan egin ziren: MEDLINE
(PubMed-en bidez, 2023ko urtarrila), EMBASE (Ovid-en bidez, 2023ko ur-
tarrila) eta CENTRAL (The Cochrane Library-ren bidez, 2023ko urtarrila).
Ikusita banakako azterketen gainezarpena egon zitekeela indikazio bakoi-
tzaren mailaren eta erabilitako NIBS teknika motaren arabera, lehentasuna
eman zitzaion banakako azterketa bakar gehien ekartzen zuen berrikuspen
sistematikoari. Berrikuspen sistematikoen kalitatea AMSTAR-2 tresnak
ezartzen dituen irizpideekin bat ebaluatu zen. Berrikuspen sistematikoen
barruko saiakuntza kliniko ausazkotuen alborapen-arriskua ebaluatzeko,
berrikuspen sistematikoetan bertan egindako arriskuen ebaluazioa baliatu
zen. Emaitza bakoitzerako ebidentziaren ziurtasuna ebaluatzeko GRADE
taldearen esparruari jarraitu zitzaion, zeinak ebidentziaren ziurtasuna hone-
la sailkatzen baitu: altua, moderatua, baxua edo oso baxua.

Emaitzak

Bilaketa sistematikoa egin eta bikoiztutako erregistroak baztertu on-
doren, 565 erregistro ebaluatu ziren, haien izenburuari eta laburpenari so
eginez, eta 106, testu osoari so eginez, bai eta, bukaeran, 63 berrikuspen gehitu
ere. Ebaluatutako emaitzen arabera, hau aurkitu zen: i) disfagia: tDCS anodal
erabilita, seguruenik, disfagiatik sendatzea hobetzen da (ziurtasun moderat-
ua); 'TMS erabilita, seguruenik, disfagiatik sendatzea hobetzen da (ziurtasun
moderatua). ii) afasia: tDCS erabilita litekeena da onura gutxi edo batere ez
izatea komunikazio funtzionalean, azterketaren amaieran edo jarraipenean
zehar, baina ebidentzia ziurgabea izan zen (ziurtasun oso baxua); behe-maiz-
tasuneko rTMS erabilita litekeena da garuneko hodietako istripuaren on-
doriozko afasiaren zorroztasuna arintzea (ziurtasun baxua), goi-maiztasunar-
en efektua, berriz, eskasa eta ziurgabea da (ziurtasun oso baxua). iii) martxa:
litekeena da tDCS erabiltzeak alde gutxi edo batere ez eragitea jarrera-
kulunkan (ziurtasun oso baxua), martxaren abiaduraren errekuperazioan
edo martxaren erresistentzian (ziurtasun baxua), baina baliteke errekupe-
razio funtzionala hobetzea (ziurtasun oso baxua); r*TMS erabiltzeak hobetu
lezake jarrera-kulunka (ziurtasun baxua) eta martxaren abiadura (ziurtasun
baxua). iv) zangoak: tDCS erabilita, seguruenik, zangoetako funtzio motorra
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sendatzea hobetzen da (ziurtasun moderatua); ezarritako espastizitatea duten
pazienteekin iTBS motako estimulazioa eta rTMS erabilita litekeena da zan-
goetako mugikortasuna hobetzea (ziurtasun baxua). v) goiko gorputz-adar-
rak: tDCS erabilita, seguruenik, ez da onurarik edo oso txikia lortzen da goiko
gorputz-adarren mugikortasuna sendatzeko (ziurtasun moderatua); goi-maiz-
tasuneko (10 Hz) rTMS erabilita, seguruenik, funtzio motorra sendatzen la-
guntzen da (ziurtasun moderatua), baina, baliteke behe-maiztasunekoak on-
ura gutxi edo batere ez ekartzea (ziurtasun baxua). vi) eguneroko jarduerak:
seguruenik errekuperazioa hobetzen da eguneroko jardueretan (ziurtasun
moderatua). Zer eskala mota baliatzen den aintzat hartuta, rTMS edo iTBS
motako estimulazioak ez du sendotasunik; vii) kognizio eta oroimena: tDCS
erabilita iktusa izan duten pazienteen funtzio kognitiboa eta oroimena ho-
betu daiteke (ziurtasuna oso baxua); rTMS erabilita iktusa izan duten pazi-
enteen funtzio kognitiboa hobetu daiteke (ziurtasun moderatua), bai eta oro-
imena ere (ziurtasun baxua). viii) ikusmen-heminegligentzia: ziurgabea izan
zen ebidentzia tDCS erabiltzean (ziurtasun oso baxua) eta tMTS erabiltzean
(ziurtasun oso baxua); ix) depresioa: tDCS erabilita, seguruenik, depresioa
arintzen da (ziurtasun baxua); rTMS erabilita, seguruenik, iktusaren on-
dorengo depresioaren sintomak arintzen dira, are gehiago, efektu aipagarria
du haren desagerpenean (ziurtasun baxua); X) espastizitatea: tDCS erabilita,
seguruenik,iktusaren ondorengo espastizitatea hobetzen da (ziurtasun baxua);
rTMS erabilita, seguruenik, zangoetako espastizitatea hobetzen da (ziurtasun
baxua), eta espastizitatea oro har (ziurtasun baxua).

Eztabaida eta ondorioak

Aztertutakoen ondorioz, esan daiteke garuneko hodietako istripua
izan dutenei tDCS aplikatzeak, seguruenik, onura klinikoa ekarriko due-
la disfagia, zangoetako eta goiko gorputz-adarretako funtzio motor eta
eguneroko jarduera kasuetan. rTMS aplikatzea, seguruenik, onuragarria
izango da disfagia sendatzeko, eta goiko gorputz-adarretako funtzio motorra
(goi-maiztasunekoa — 10 Hz) eta oroimena lehengoratzeko. Gainerako
emaitzen kasuan ziurtasuna baxua edo oso baxua izan zen; hala ere, indi-
kazio gehienetan, garuneko estimulazio ez inbaditzailea (NIBS) baliatzeak
hobekuntza ekar dezakeela ikusi da. Esku-hartze protokolo tipoen arabe-
rako azpitaldeen analisiaren ondorengo emaitza sendotasunik gabea izan
zen. Parte-hartzaile gehiago hartzen dituzten, protokolo mota desberdinak
(intentsitatea, maiztasuna, iraupena) ebaluatzen dituzten eta emaitzen eba-
luazioa ixteko prozedurak ziurtatzen dituzten saiakuntza kliniko ausazko-
tuak egin behar dira.

Analisi ekonomikoa: EZ Adituen iritzia: EZ
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Introduction

Worldwide, around 12.2 million incident cases of stroke occur each
year (one every 3 seconds), and 101 million people live with its consequenc-
es. In recent years, there has been a growing interest in the role of non-inva-
sive brain stimulation (NIBS) in the rehabilitation in neurological diseases.
There are two main therapies: transcranial magnetic stimulation (TMS) and
transcranial direct current stimulation (tDCS). There is, however, no agree-
ment on the most effective stimulation parameters, and the Spanish Nation-
al Health System (NHS) is interested in assessing the progress made in the
use of these therapies, as well as their feasibility within the NHS.

Aims

The primary objective is to assess the evidence on the utility and role
of these brain stimulation therapies, using magnetic or electric waves, in the
neurorehabilitation of stroke patients with stroke-related deficits.

Methodology

A review of systematic reviews (SRs) that might have performed a sys-
tematic search in at least two biomedical databases and had evaluated the
risk of bias of the included individual studies, was conducted. The SRs in-
cluded randomised controlled trials (RCTs) on adult participants with stroke
who received TMS, in particular repetitive TMS (rTMS), or tDCS compared
to placebo, conventional rehabilitation or a simulated intervention, and

EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE LAS TECNICAS DE ESTIMULACION CEREBRAL NO INVASIVA
28 EN LA NEURORREHABILITACION DEL ICTUS



assessed the following outcomes: dysphagia, aphasia, gait, upper and lower
limb motricity, functioning for activities of daily living, cognition and mem-
ory, hemispatial neglect, depression and spasticity. Systematic searches were
performed in MEDLINE (via PubMed, January 2023), EMBASE (via Ovid,
January 2023) and the Cochrane Central Register of Controlled Trials (via
The Cochrane Library, January 2023). Potential overlap between individual
studies was assessed by indication and type of NIBS technique used, and
the SRs that provided the largest number of unique individual studies were
prioritised. The quality of the SRs included was appraised by applying the
Measurement Tool to Assess Systematic Reviews (AMSTAR)-2 criteria. The
risk assessment of the individual studies performed in the SRs themselves
was used to assess the risk of bias of the RCTs. The certainty of evidence for
each outcome was evaluated following the Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluation (GRADE) framework, which
classifies the certainty of evidence as high, moderate, low, or very low.

Results

After conducting the systematic search and removing duplicates, the ti-
tles and abstracts of 565 records were evaluated, and of these, 106 were then
full text screened. In the end, 63 reviews were included in the analysis. Based
on the outcomes assessed, the findings were as follows: i) for dysphagia: an-
odal tDCS and rTMS both probably improve dysphagia recovery (moderate
certainty); ii) for aphasia: tDCS may have little or no benefit on improv-
ing functional communication, although the evidence was uncertain (very
low certainty), while low frequency rTMS probably improves the severity
of aphasia after stroke (low certainty) though the effect of high frequency
rTMS is very limited or uncertain (very low certainty); iii) for gait: tDCS
probably has little or no effect on postural balance (very low certainty), gait
speed or resistance recovery (low certainty), although it probably improves
functional recovery (very low certainty); and rTMS may improve postural
balance (low certainty) and gait speed (low certainty); iv) for lower limbs:
tDCS probably improves the recovery of lower-limb motor function (mod-
erate certainty), and stimulation using intermittent theta burst stimulation
(iTBS) and rTMS in patients with established spasticity probably improves
lower limb motricity (low certainty); v) for upper limbs: tDCS probably has
little or no benefit for upper limb motor recovery (moderate certainty),
while high frequency rTMS (10 Hz) probably improves the motor function
recovery (moderate certainty), but low frequency rTMS may have little or
no benefit (low certainty); vi) for activities of daily living: it probably im-
proves recovery for these activities (moderate certainty); but outcomes of
stimulation with rTMS or iTBS vary depending on the scale used; vii) for
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cognition and memory: tDCS may improve cognitive function and memory
in patients with stroke (very low certainty), while rTMS can improve cog-
nitive function (moderate certainty) and memory (low certainty) of these
patients; viii) for visual hemi spatial neglect: the evidence was uncertain for
tDCS and r'TMS (very low certainty in both cases); ix) for depression: tDCS
probably improves depression (low certainty), and stTMS probably im-
proves the symptoms of depression after stroke, including a significant effect
on remission (low certainty); and x) for spasticity: tDCS probably improves
spasticity after stroke (low certainty), and rTMS probably improves low-
er-limb spasticity (low certainty) and spasticity in general (low certainty).

Discussion and conclusions

In patients with stroke, our review found that tDCS may have clinical
benefit for dysphagia,lower- and upper-limb motor recovery and activities of
daily living. Repetitive TMS probably has benefits for alleviating dysphagia,
upper-limb motor recovery (at a high frequency of 10Hz) and memory. For
other outcomes, the evidence was of low or very low certainty, although in
most indications, there were potential improvements with the use of NIBS.
The report of subgroup analysis by type of intervention protocol was incon-
sistent between studies. There is a need for RCTs that include more patients,
evaluate various types of protocols (intensity, frequency, and duration) and
ensure blinding in the evaluation of outcomes.

Economic analysis: YES Expert opinion: YES
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I. Introducciéon

I.1. El ictus y su impacto

El accidente cerebrovascular (ACV) es la tercera causa principal de
muerte en todo el mundo (1). En Espana, los datos de 2017 mostraron que
la tasa de mortalidad asociada al ictus ajustada por edad era de 25,1 por
cada 100 000 habitantes (28,7 en hombres y 21,9 en mujeres) (2), siendo la
segunda causa de muerte a nivel nacional. Si se tiene en cuenta el sexo, se
trata de la primera causa de mortalidad en mujeres y la tercera en hombres.
Asimismo, se trata también de la primera causa de discapacidad adquirida
en el adulto y la segunda causa de demencia (2). Por ello, se considera una de
las prioridades de nuestro Sistema Nacional de Salud (SNS).

A nivel mundial, al afio se producen alrededor de 12,2 millones de nue-
vos casos de ictus (un ictus cada tres segundos), y 101 millones de personas
viven con secuelas derivadas de éstos (3). Segtin la Organizacién Mundial de
Ictus, en el afio 2019 el 63 % de los ictus se produjeron en personas menores
de 70 afios, lo que supuso un coste total a nivel mundial de 861 billones de d6-
lares estadounidenses (el 1,12 % del producto interior bruto mundial). Entre
1990 y 2019, el nimero de casos aument6 de forma significativa, siendo los
paises de ingresos bajos o medios los que concentraban la mayor parte de la
carga (3). A nivel mundial, el ictus sigue siendo la segunda causa de muerte
y la tercera causa de la pérdida de afios de vida ajustados por discapacidad.

En Espafia, a partir de los afios 70 y gracias a los avances que tuvieron
lugar tanto en prevencién primaria como en el diagndstico y tratamiento
del ictus en fase aguda, la mortalidad debido al ictus presenté un descenso
constante (4). Sin embargo, la incidencia ha ido en aumento. El estudio IBE-
RICTUS sefial6 que la tasa cruda de incidencia del ictus fue de 187 casos
por cada 100.000 habitantes (5), pero cuando se desagregaban los datos por
grupos de edad, ésta era de 66,3 casos por 100 000 habitantes en el grupo de
45 a 54 anos de edad, y de 826,7 casos en el grupo de 75 a 85 afios de edad (5).

Dado que la tasa de incidencia aumenta con la edad en ambos sexos y
que nos encontramos con un aumento del envejecimiento de la poblacién, se
estima que la mortalidad por esta enfermedad aumentara en Espaiia cerca
de un 39 % entre 2015 y 2035 (6).

Se ha sefialado que el ictus es la primera causa de discapacidad adquiri-
da en la edad adulta. De hecho, dos de cada tres pacientes que sobreviven a
un ictus presentan algtn tipo de discapacidad, ya sea en relacion con la mo-
vilidad, como con el habla, la visién, el 4nimo, la cognicién o la personalidad
(7). Por ello, es frecuente que las personas que han sufrido un ictus perciban
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con mayor frecuencia que su estado de salud y calidad de vida es peor que la
de personas que sufren otras enfermedades cronicas (2).

Tres de cada cuatro pacientes que han sufrido un ictus presentan un
deterioro en la realizacién de actividades de la vida diaria (AVD) en el in-
greso hospitalario, y sélo alrededor de un tercio de los/las pacientes que han
completado la rehabilitacion alcanzan una funcién neurolégica normal (8).
Alrededor de la mitad no recupera la funcién del brazo afectado seis meses
después de un ACV (9), y tres de cada cuatro personas con ACV sufren un
deterioro de la memoria de trabajo, experimentando una disfuncién ejecu-
tiva (10).

Todos estos efectos hacen que, ademds de la carga personal que supone
haber sufrido un ictus, éste tenga un impacto importante en la familia, lo que
se refleja también en la pérdida de calidad de vida relacionada con la salud
de las personas cuidadoras (11).

1.2. Estimulacion cerebral no invasiva

En los ultimos afios ha habido un interés creciente en el papel de la es-
timulacién cerebral no invasiva (ECNI) en la rehabilitacién de enfermeda-
des neuroldgicas. Dentro de estas técnicas se encuentran principalmente dos,
que son: la estimulacién magnética transcraneal (EMT) y la estimulacién
transcraneal por corriente directa (tDCS, por sus siglas en inglés).

1.2.1. Estimulacion magnética transcraneal

La EMT consiste en la estimulacién no invasiva de la corteza cerebral
mediante la aplicacién de pulsos de energia electromagnética. Para ello se
utiliza una bobina de espiras de hilo de cobre que va encapsulada en una
carcasa de pléstico. Las bobinas pueden tener diferentes formas, pero la més
utilizada es la que tiene forma de ocho (12). La bobina se situa sobre la ca-
beza de la persona, y cuando se aplica la EMT la corriente eléctrica pasa por
la bobina generando los campos magnéticos que van a penetrar en el cuero
cabelludo, crdneo y meninges.

La EMT se basa en el principio de induccién electromagnética, que
consiste en que todo campo eléctrico genera de forma perpendicular a él
un campo magnético, y a la inversa. Para ello, se aplica un pulso de corriente
eléctrica desde un condensador que atraviesa la bobina de estimulacién, lo
que establece un campo magnético que pasa a través del cuero cabelludo y
la béveda craneal.
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Estos pulsos magnéticos producen una despolarizacién selectiva de las
neuronas de la corteza cerebral que se encuentran por debajo de la béveda
craneal. La corriente eléctrica inhibira o activard dichas neuronas, segtin el
tipo de bovina, su orientacion, la fuerza (intensidad) del campo magnético,
frecuencia y duracién de los pulsos magnéticos transferidos.

Asi, se habla de EMT simple cuando se produce un solo estimulo sobre
una regioén cerebral especifica que despolariza neuronas corticales y origina
un potencial evocado motor (PEM) en un area muscular del hemicuerpo
contralateral. Cuando se generan dos estimulos que pueden ser de intensi-
dad igual o diferente (y separados por milisegundos), se habla de EMT con
pulsos pareados, que pueden aplicarse sobre una misma area cortical o sobre
diferentes dreas. Por dltimo, se habla de estimulacién magnética transcra-
neal repetitiva (EMTr), cuando se crea un tren de pulsos de baja (<1 Hz) o
alta frecuencia (= 5 Hz) durante tiempos muy cortos (milisegundos), lo que
produce cambios en la excitabilidad corticoespinal, ocasionando efectos re-
guladores neuronales que perduran mas alld del tiempo que dura la propia
sesion de EMTr, lo que la ha convertido en la modalidad de EMT con fines
terapéuticos mas empleada.

Dentro de la EMTr existen diferentes protocolos, como es el caso de la
estimulacion Theta-burst (TBS, por sus siglas en inglés), que utiliza rafagas
de estimulacion de alta frecuencia y baja intensidad (tres pulsos de 50 Hz
cada 200 ms) en intervalos que pueden ser continuos (cTBS) o intermiten-
tes (dos aplicaciones separadas por 10 segundos) (iTBS) (12), con efecto
excitador o inhibidor, respectivamente (14). En segundo lugar, se encuentra
la EMTr sincronizada (EMTs), otro protocolo que consiste en sintonizar la
estimulaciéon magnética de ondas alfa con los propios ritmos cerebrales del
paciente (15), o la EMTr profunda (EMTp) que utiliza una bobina diferente
que puede llegar a estimular hasta los 3 cm de profundidad, sin aumentar
de forma significativa los campos eléctricos que se inducen en las regiones
corticales superficiales.

Cuando la EMTr es aplicada sobre la corteza motora primaria (M1)
a intensidades por debajo del umbral motor, no se consiguen PEM y no se
observan cambios en la excitabilidad espinal, mientras que si la intensidad
se incrementa por encima del umbral motor, se puede provocar un efecto
excitatorio o inhibitorio dependiendo del protocolo de estimulacién utili-
zado (13).

Cuando la estimulacién se aplica sobre la corteza motora a una inten-
sidad apropiada es posible obtener PEM que se registran mediante electro-
dos de superficie colocados sobre los musculos contralaterales al hemisferio
estimulado y que representan la activacion de las fibras musculares corres-
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pondientes a las unidades motoras estimuladas (14). La amplitud del PEM
dependera de aspectos técnicos, como la intensidad de la EMT, la orienta-
cién de la bobina (anterior-posterior, posterior-anterior o lateral-medial), el
dngulo que forma la bobina con la linea del surco central (15), ademés de
otros factores que puedan afectar la excitabilidad corticoespinal (16).

Se denomina umbral motor en reposo (UMR) a la menor intensidad
de la EMT que permite obtener un PEM de un tamafio minimo (50-100
microvoltios en reposo o 100-200 microvoltios durante la contraccién mus-
cular) en, por lo menos, cinco veces de 10 intentos consecutivos separados
por cinco segundos (17). Este umbral serd la base utilizada para calcular la
intensidad de estimulacidn que se utilizard en el tratamiento.

Durante la sesién de tratamiento, el/la paciente se encuentra despier-
to/a y reclinado/a comodamente en la silla. En el caso de la aplicacién pre-
frontal de la EMT, la bobina magnética se coloca sobre el cuero cabelludo
en la posicion F3. Para localizar la corteza prefrontal dorsolateral (DLPFC,
por sus siglas en inglés) se pueden utilizar varios métodos, entre los que se
incluyen la regla de los 5 cm y las técnicas de corregistro de neuroimagen.
La regla de los 5 cm es un método muy rdpido y simple, pero no tiene en
cuenta las diferencias en la anatomia cortical o en el tamafio craneal del/
de la paciente. De hecho, con esta técnica la localizacién prefrontal puede
ser posterior a la localizacién deseada, sobre todo en pacientes con craneos
mas grandes. Las técnicas de neuroimagen/corregistro ofrecen una forma
mads precisa de localizar las dreas especificas corticales, pero son més lentas
y caras.

El sistema internacional 10-20 es un compromiso entre las dos técnicas
y se utiliza para la colocacion estandarizada de los electrodos en el elec-
troencefalograma. Se trata de un sistema que tiene en cuenta la variabilidad
del tamafio del craneo utilizando determinados porcentajes de la circunfe-
rencia y la distancia entre cuatro puntos de referencia anatémicos. A dife-
rencia de la regla de 5 cm, tiene en cuenta el tamafio de la cabeza y es menos
cara que las técnicas de neuroimagen. Sin embargo, el nimero de cdlculos y
mediciones que hay que hacer pueden suponer demasiado tiempo, aunque
existen gorros universales que pueden reducir el trabajo pero que ni son
gratis ni estan siempre disponibles.

Para facilitar este trabajo se desarroll6 el sistema Beam F3, un algorit-
mo que permite localizar la posicion F3 con s6lo tres mediciones y una apli-
cacion informatica gratuita (18). Este sistema sdlo requiere que la persona
administradora incluya en el programa: 1) la distancia entre Nasion-Inion
(en cm); 2) la distancia entre Tragus-Tragus (en cm) y 3) el tamaiio de la cir-
cunferencia craneal (en cm). El programa proporciona dos valores de salida:
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el primer valor es la distancia a un punto a lo largo de la circunferencia
desde la linea central (en cm); y el segundo, la distancia (en cm) desde el
vértice a lo largo de la linea que une el vértice con el primer punto. Esta sera
la ubicacién F3 del sistema 10-20 (18).

Los tratamientos pueden durar hasta los 45 minutos y pueden llevarse
a cabo todos los dias. En general, la tolerancia a la EMTr de los/las pacientes
es buena, y pueden reanudar sus AVD inmediatamente después del trata-
miento (19).

Asi, la induccidn electromagnética puede producir la activacién o in-
hibicién (segun el protocolo utilizado) de determinadas regiones corticales
y de las zonas subcorticales conectadas a ellas. Esto se traduce en cambios
motores, perceptuales, cognitivos o afectivos, en funcién de dénde se aplique
la estimulacion (20). Por ello, el ajuste de estos parametros altera los efectos
del tratamiento.

Asi, con una EMTr con un pulso mds intenso se genera una mayor
activacion de los tejidos del sistema nervioso central y un area de activacion
mas amplia. Las frecuencias de menos de 1 Hz por segundo son inhibidoras,
lo que puede deberse a una estimacién mas selectiva de las neuronas inhibi-
doras acido gamma-aminobutirico (GABA, por sus siglas en inglés). Por el
contrario, una mayor frecuencia de estimulaciéon provoca un comportamien-
to de excitacion, aunque sobre algunas regiones cerebrales puede bloquear
también temporalmente la funcién de esa parte del cerebro (19).

Se puede decir que la EMT es una técnica segura e indolora, y que el
tipo e intensidad de los cambios que genera depende de la forma, tamafio,
tipo y orientacion de la bobina, la fuerza (intensidad) del campo magnéti-
co y la frecuencia y la duraciéon de los pulsos magnéticos. Se trata de una
técnica que estd siendo estudiada y valorada para ser aplicada en pacientes
con ictus, como ayuda para la recuperacién de las distintas secuelas que éste
produce (16,21).
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Figura 1. Modificada de Ledn Ruiz et al., 2018. Modalidades de aplicacion de la
EMT: Pulsos simples, apareados en una o dos areas diferentes del cerebro y EMTr
(de baja o alta frecuencia)

En cuanto a la experiencia de los/las pacientes con ictus que han sido
tratados/as con técnicas de ECNI, en un estudio cualitativo (22) se quisieron
conocer los efectos percibidos y las experiencias de los/las pacientes con
ictus y paresis del miembro superior que habian participado en un estudio
en el que recibieron tratamiento con EMTr. Se realizaron entrevistas semi-
estructuradas a 13 pacientes, y entre los principales temas que surgieron en
las entrevistas, se sefialaron las experiencias positivas experimentadas con
el tratamiento, que incluian el confort y la sensacion de que se trataba de
un tratamiento no doloroso y sin efectos adversos, aunque también surgié
la preocupacion por la incertidumbre sobre los efectos negativos que este
tratamiento podia tener (22).

|.2.2. Estimulacion transcraneal por corriente directa

La forma de estimulacién eléctrica més utilizada es la tDCS. Se trata
de la tnica técnica de neuromodulacién que emite una corriente continua
sostenida, la forma de onda més simple que puede cambiar la excitabilidad
y la plasticidad neuronal.

La neuroplasticidad producida por la tDCS implica cambios a largo
plazo. Se puede decir que la neuroplasticidad es la propiedad del sistema
nervioso central de cambiar, modificar su funcionamiento y reorganizarse,
en compensacion ante cambios ambientales o lesiones (23). La depresion a
largo plazo (LTD, por sus siglas en inglés) es un tipo de de plasticidad neuro-
nal donde se da una reduccién de la eficacia de la sinapsis neuronal, y puede
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darse en neuronas que liberan neurotransmisores tanto excitatorios como
inhibitorios. La potenciacion a largo plazo (LTP, por sus siglas en inglés) es
lo contrario a la LTD, por lo que se produce un aumento de la eficacia de la
sinapsis neuronal. Como se cree que la memoria se codifica por cambios en
la fuerza de la sinapsis, se considera como uno de los mecanismos celulares
mds importantes para el aprendizaje y la memoria.

Existe evidencia de que la actividad gabaérgica (mediante el neuro-
transmisor GABA) tiene un papel fundamental en la neuroplasticidad. La
activacion de los receptores de N-metil-D-aspartato también es importan-
te, sobre todo con relacién a la LTP y la LTD. También son importantes el
glutamato y la acetilcolina, puesto que su interaccién desempeifia un papel
importante en la morfogénesis cortical.

Se han descrito diferentes procesos 0 mecanismos que median en la
recuperacion tras la lesién en un drea cortical determinada: 1) el desenmas-
caramiento, donde se aumenta la eficacia sindptica de vias que ya existian,
aunque eran poco activas hasta el momento; 2) el crecimiento dendritico de
las neuronas supervivientes y de nuevas sinapsis, y 3) el aumento de la acti-
vidad de vias paralelas a la lesionada reforzando la actividad sindptica; y, 4)
la desinhibicién de vias y circuitos redundantes.

La intensidad de la tDCS convencional, que oscila entre 1y 2,5 miliam-
perios (mA), estd limitada por la tolerabilidad de la piel. Cualquier avance
en el desarrollo de los electrodos puede permitir exceder los 3 mA, lo que
supondria un aumento del potencial impacto en los resultados.

Una sesion de tDCS se define como el periodo desde que inicia el flujo
de corriente hasta que termina, excluyendo del periodo la rampa de subida
y la rampa de bajada de la intensidad.

Cualquier técnica de estimulacion eléctrica transcraneal necesita trans-
ferir la corriente eléctrica por al menos dos electrodos: el electrodo positivo
(o dnodo), por el que emerge la electricidad, atraviesa el cuero cabelludo
y la zona del cerebro objetivo y viaja hasta salir por el electrodo negativo
(denominado catodo). En la zona del cerebro préxima al dnodo se produce
un efecto excitador y en la zona cercana al cidtodo se produce un efecto in-
hibidor. Es por ello por lo que la terminologia de tDCS anodal (a-tDCS) o
catodal (c-tDCS) tiene que utilizarse con cuidado, ya que todo tDCS incluye
al menos un dnodo y un catodo (para completar un circuito minimo) y toda
la coriente que entra debe salir y pasar a través de regiones cerebrales inter-
medias. No hay un efecto unipolar puro en la tDCS.

La tDCS convencional utiliza conjuntos de electrodos de 5x5 a 5x7 cm,
aunque también se han estudiado dreas mas pequeias y grandes. El tamafio
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y forma de los electrodos y/o esponjas altera de forma significativa la dis-
tribucién de la corriente que se libera al cuero cabelludo y al cerebro. Los
electrodos pequefios permiten una estimulacién mas focalizada en 4reas
del cerebro mds pequeiias. Los electrodos grandes con una superficie de 35
cm?, como los que se utilizan en la tDCS convencional, tienen la ventaja de
que no se necesita una colocacion tan precisa del electrodo. Sin embargo,
pequeias desviaciones pueden traducirse en una variabilidad substrancial,
que puede verse potenciada por diferencias en el engrosamiento local del
cuero cabelludo que puede hacer que la corriente fluya por areas con me-
nor resistencia local, independientemente a la localizacion del electrodo.
Este problema puede ser solventado mediante el uso de electrodos mas
pequefios, que por otro lado necesitan de una colocacién més precisa.

La configuracién y posicién del electrodo de salida de la corriente tiene
un profundo efecto en el flujo de la corriente, y el uso de un electrodo extra-
cefélico no anula su papel en el flujo de la corriente por el cerebro.

Los efectos de la tDCS dependen de la polaridad de la estimulacion. La
a-tDCS de la superficie producird un flujo de corriente interior en la corteza,
lo que producird una despolarizacién somatica de las neuronas piramidales
corticales y la hiperpolarizacion de las dendritas apicales, mientras que la
c-tDCS de superficie producird un flujo de corriente exterior en la corteza
que resultard en la hiperpolarizacién somatica de las neuronas piramidales
corticales y la despolarizacion de las dendritas apicales.

Hay que tener en cuenta que el flujo de corriente producido mediante
la tDCS convencional no solo afectara a la region cortical sobre la que se
aplica la corriente, puesto que este flujo puede alcanzar estructuras més pro-
fundas y en zonas més distales que pueden estar conectadas funcionalmente
a las regiones que son directamente estimuladas.

Con relacién al montaje, el cefdlico es el mas utilizado. Este tipo de
montaje consiste en colocar el dnodo en el lugar en el que se va a aplicar la
corriente, y el cdtodo sobre otra drea cefélica. Dentro del montaje cefélico,
este también puede ser monohemisférico (anodal o catodal) o bi-hemisféri-
co o dual. En la tDCS monohemisférica, el anodo se coloca en la zona lesio-
nada y el catodo en la frente contralesional. En el caso de la dual, el citodo
se coloca en el drea contralesional donde se ha colocado el dnodo. Muffel T
et al. (24) describen un ejemplo de utilizacién tDCS monohemisférica y dual
en pacientes con hemiparesia tras un ictus. En este caso, en la tDCS dual el
dnodo se coloca en el drea M1 ipsilesional (C3 o C4) para modular el brazo
afectado y el catodo en el darea M1 contralesional (C4 o C3, respectivamen-
te) (ver Figura 2).



En cuanto a la opinién de los/las pacientes que han sido tratados/as
con esta técnica, en un estudio cualitativo en el que se incluyeron 22 pa-
cientes con ictus que habian participado en un ensayo con tDCS y terapia
robodtica para el miembro superior, muchos/as de ellos/ellas reportaron que
a veces tenian sensaciones de dolor, picor y quemazdén por el tratamiento
con tDCS,; sefialando su preocupacién por la aplicacion de electricidad y sus
posibles consecuencias y la posibilidad de mejorar la sujecién de los elec-
trodos mediante un gorro u otro disefio menos engorroso que un vendaje
adhesivo (25).

ua-tDCS
Electrical Fiekd Stvength Magitude IV/]
5
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ELECTRICAL FIELD DISTRIBUTION MAIN CURRENT TRAJECTORIES

Figura 2. Simulacion de tDCS y colocacién de los electrodos: A) las areas en rojo
indican regiones con mayor intensidad de campo. Para una visualizacion mas
clara, las intensidades sobre 0,1 V/m se tapan para resaltar las regiones cerebrales
con mayores intensidades. B) Las trayectorias de corriente mas importantes
(amarillo) entre los dos electrodos (en negro) ilustran la principal orientacién del
flujo de la corriente (obtenido de Muffel T et al., 2022 (24))

[.2.3. Contraindicaciones

En principio, estas técnicas no estarian indicadas en: 1) mujeres emba-
razadas y, 2) nifios/as menores de dos afios.

En cuanto a las contraindicaciones del uso de estas técnicas se encuen-
tran principalmente: 1) pacientes con epilepsia no controlada y,2) pacientes
con dispositivos electrénicos corporales (marcapasos, desfibriladores im-
plantables, estimuladores del nervio vago, electrodos de estimulacion cere-
bral profunda, bombas de insulina, etc.), elementos ferromagnéticos intra-
craneales y/o en la superficie de 30 cm alrededor del 4rea de tratamiento
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(placas, tornillos, valvulas de derivacidn ventriculo-peritoneal, stents, bisute-
ria, implantes cocleares y/o dentales, etc.), salvo aquellos con componentes
sintetizados a partir de titanio (12).

1.3. Justificacion del informe

Este informe surge a peticion de la Comisién de Prestaciones, Asegura-
miento y Financiacion (CPAF) en el proceso de identificacion y priorizacion
de necesidades de evaluacion que se lleva a cabo para conformar el Plan de
Trabajo Anual de la Red Espafiola de Agencias de Evaluacién de Tecnolo-
gias Sanitarias y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud (RedETS).

En los dltimos afios, el uso de las técnicas de ECNI, como la EMTr y la
tDCS, ha experimentado un aumento en diferentes dreas como la psiquia-
tria, psicologia, neurologia y rehabilitacion fisica, pero también en la neuro-
rrehabilitacion de pacientes que han sufrido un ictus.

De hecho, diversos centros de referencia en la Unién Europea, Canada,
Australia y EE. UU. ya ofrecen la EMTr para el tratamiento de la depresion
farmaco-resistente. Se sefiala que es un tratamiento bien tolerado por los/las
pacientes y que los efectos secundarios que pueden aparecer rara vez obli-
gan a retirar el tratamiento en personas adultas (26,27) o en nifios/as (28).

Sin embargo, existe incertidumbre en cuanto a cuédles son los pardme-
tros mas efectivos, como el grado de estimulacién necesario, la intensidad,
las zonas cerebrales a estimular y los intervalos de tiempo mas eficaces para
producir una respuesta o remisién en pacientes con diferentes problemas,
por lo que existe un interés desde el SNS en valorar los avances que se han
ido produciendo en la aplicacion de estas técnicas, asi como en la viabilidad
de uso en el SNS.

En 2017 se publicé un informe del Ministerio de Sanidad en el marco
del plan de trabajo de RedETS sobre el uso de estas técnicas en el trata-
miento de los transtornos mentales (29), y recientemente, se ha publicado
otro informe sobre la seguridad y eficacia de la EMT en el tratamiento de
pacientes con esclerésis multiple (30).

En el caso del ictus, cuando los/las pacientes superan el periodo agudo
de la enfermedad deben recibir un tratamiento neurorrehabilitador precoz.
A veces, la induccion de cambios en la organizacion de la actividad cerebral
interneuronal de la zona ipsilateral y las regiones sanas de alrededor puede
recuperar las capacidades que se habian visto deterioradas tras el ictus. Sin
embargo, en otros casos, esto no se consigue, por lo que el problema persiste
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y se vuelve crénico. Aqui surge la aplicacién de las técnicas de ECNI, en
base a la capacidad del cerebro de adaptarse a los cambios homeostéticos
internos y externos (12).

Se ha sefialado que la mayor parte de los sintomas clinicos generados
después del ictus no se debe a la lesion en si, sino a la hiperactividad regis-
trada en el hemisferio intacto, que inhibe de forma indirecta al hemisferio
lesionado.

Se ha propuesto en la literatura que la estimulacion eléctrica transcra-
neal puede ser utilizada para el tratamiento de algunos de los sintomas que
padecen las personas que han sufrido un dafio cerebral, como el abordaje
del dolor, de trastornos vinculados a la salud mental y la recuperaciéon mo-
tora tras un ictus (29).

También existen varios estudios que evalian la eficacia de la EMT
aplicada a diferentes aspectos clinicos y de rehabilitacién en pacientes que
han sufrido un ACV, como la recuperacién de la funcién motora, la destreza
manual, la marcha y el equilibrio, la espasticidad, la disfagia, la afasia, la ne-
gligencia unilateral, la depresién y la funcién cognitiva después de un ACV
(31). Asi, la EMTr de baja frecuencia (1 Hz) aplicada sobre el hemisferio
sano permitiria la reactivacién del area cortical lesionada que habia sido
inhibida, favoreciendo su excitabilidad y la recuperacién motora. Por otro
lado, la EMTr de alta frecuencia (mayor de 5 Hz) incrementaria la excitabi-
lidad cortical y podria ser aplicada para producir una estimulacién neuronal
de la corteza cerebral del hemisferio lesionado.

Se considera que la integracion de estas técnicas con otras modalidades
de rehabilitaciéon convencionales, como la terapia del habla y del lenguaje o
la fisioterapia, entre otros, podria potenciar la recuperacion clinica y el pro-
néstico de las personas supervivientes de un ACV. Sin embargo, debido a la
heterogeneidad de los estudios con relacion al protocolo y a las medidas de
resultado utilizados, no es posible recomendar un protocolo en particular.

Por ello, con la elaboraciéon de este informe se pretende establecer la
utilidad y el papel que pueden tener las técnicas de estimulacion cerebral,
con ondas magnéticas o eléctricas, en la neurorrehabilitacién de pacientes
que han sufrido ictus y que presentan déficits secundarios al mismo que
afectan a la funcionalidad, el equilibrio, la coordinacidn, las alteraciones cog-
nitivas, la heminegligencia, la marcha, la capacidad para realizar la AVD, la
disfagia, los trastornos del lenguaje, etc.
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I1. Objetivos
I1.1. Objetivo general

El objetivo general de este informe es evaluar la calidad de la eviden-
cia sobre la efectividad y seguridad de las técnicas de ECNI en la neuro-
rrehabilitacion de pacientes que han sufrido ictus y que presentan déficits
secundarios al ictus que afectan a la funcionalidad, equilibrio, coordinacion,
alteraciones cognitivas, heminegligencia, marcha, capacidad para realizar las
AVD, disfagia y/o trastornos del lenguaje.

Asimismo, aunque existen multiples estudios (incluyendo entre otros
metaandlisis (MA), revisiones sistematicas (RS), asi como ensayos en mar-
cha) que muestran indicaciones, poblaciones de estudio, tipo de estimula-
cién y variables de resultado de interés muy amplia y heterogénea, se con-
sidera de interés intentar determinar los escenarios clinicos, la técnica y los
protocolos de ECNI mds adecuados para tratar a estos/as pacientes.

I1.2. Objetivos especificos

Los objetivos especificos planteados son los siguientes:

1. Evaluar la calidad de la evidencia sobre la eficacia y seguridad de
las técnicas de ECNI en pacientes que han sufrido un ictus y que
presentan secuelas neuroldgicas, como trastornos motores, afasia o
disfagia, y que requieren de rehabilitacion.

2. Determinar, si es posible, las caracteristicas de los/las pacientes y
de los protocolos de ECNI que mejores resultados muestren sobre
cada una de las secuelas neuroldgicas de estos/as pacientes.
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I1I. Metodologia
III.1. Disefio

Se ha desarrollado una revisiéon de RS. Como guia metodolégica, se ha
tenido en cuenta el capitulo de “Overviews of Reviews” del Manual Cochra-
ne para RS de Intervenciones (Cochrane Handbook for Systematic Reviews
of Interventions) (32). Para el reporte de los resultados de esta revision, se
han seguido las directrices descritas en el Preferred Reporting Items for Sys-
tematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA) (33).

IT1.2. Pregunta clinica

La pregunta clinica de interés para la revisién de la literatura ha sido
la siguiente:

“;Cudles son los beneficios y darios del uso de estimulacién craneal no invasiva
en la recuperacion funcional tras padecer un accidente cerebrovascular?”

La pregunta se estructurd en los componentes de Poblacion, Interven-
cién, Comparacion, Desenlaces y Diseflo de estudios (PICOD), como se
puede observar en la Tabla 1.

Tabla 1. Definicion de la pregunta clinica

Poblacion Intervencion Comparacion Desenlaces Disefo
Personas adultas « Estimulacion | Cualquier tipo Cualquiera de los siguientes Ensayos
(mayores de 18 afios) |  magnética de placebo o desenlaces (independientemente | clinicos
que sufren un ACV transcraneal | intervencion de la escala de medicion): crontolados
segUn la definicion repetitiva control (es decir, | « Afasia aleatorizados
de la Organizacion (EMTY), y estimulacion « Capacidad cognitiva (ECAs) y
Mundial de la simulada/ « Estado funcional ensayos
Salud, o una « Estimulacién | ninguna « Disfagia controlados
definicion clinica eléctrica intervencion « Depresion aleatorios
(signos y sintomas transcraneal | o rehabilitacion « Memoria cruzados
que persisten por (tDCS). convencional, « Motricidad miembros superiores | (cross-over).
mas de 24 horas), como fisioterapia | « Motricidad miembros inferiores
independientemente 0 terapia del « Equilibrio
del nivel inicial habla y del « Espasticidad
de discapacidad, lenguaje, etc.). « Marcha
duracion de la « Heminegligencia
enfermedad o
género.

* Los eventos adversos se incluyeron en lo reportado para cada indicacién de interés.
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Los desenlaces de interés se priorizaron en base a: 1) un mapeo inicial
de la literatura que tuvo como finalidad determinar las indicaciones para las
cuales existian RS publicadas en revistas con revision por pares y,2) consulta
con expertos/as clinicos/as en el drea de la rehabilitacién y cuidados de pa-
cientes que han sufrido un ACV.

IT1.3. Criterios de elegibilidad

Se incluyeron las RS cuyos criterios de inclusién se correspondieran
con las caracteristicas descritas en la pregunta PICOD (ver Tabla 1). Para el
presente estudio, se defini6 como RS aquella revisién que reportara haber
realizado una busqueda sistemética en al menos dos bases de datos biomé-
dicas, e incluyera una evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios indivi-
duales incluidos.

Se incluyeron las RS que evaluaron el impacto de la EMTr o de la
tDCS. En el caso de incluir ambas intervenciones, la RS tuvo que reportar
los resultados de manera estratificada por tipo de intervencién no invasiva.
Se excluyeron aquellas RS con estudios observacionales, aquellas que no
fueron publicadas en inglés o castellano, asi como resimenes de congresos o
publicaciones no sometidas a revision por pares.

IT1.4. Bases de datos y busqueda de la literatura

Se realizaron busquedas sistemadticas en las bases de datos MEDLINE
(via PubMed, enero 2023), EMBASE (via Ovid, enero 2023) y CENTRAL
(via The Cochrane Library, enero 2023), mediante algoritmos predefinidos
para RS. Se adaptaron los términos de busqueda a cada base de datos y se
utilizaron filtros validados para recuperar los disefios apropiados (Anexo 1).
Ademas, se revisaron las publicaciones que citaban las RS identificadas de
manera prospectiva y se consultd a personas expertas en el tema para iden-
tificar cualquier otra RS existente no identificada y potencialmente inclui-
ble. Todas las citas recuperadas se importaron a un software de referencia
bibliografica (EndNote X5; Thomson Reuters) para gestionar los resultados
de busqueda y descartar duplicados.
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I1L.5. Seleccidon de estudios y extraccion de
datos

Tras estandarizar los juicios de los/las revisores/as sobre los criterios
de seleccion usando alrededor del 20 % de las citas recuperadas, cada revi-
sor/a examiné una fraccion de las citas restantes para identificar las publi-
caciones elegibles segtn el titulo y el resumen. En una segunda etapa, uno/
una de los/las revisores/as confirmé de forma independiente la elegibilidad
de las publicaciones preseleccionadas mediante su evaluacién a texto com-
pleto. Todas las dudas o conflictos de decisién fueron resueltas mediante
discusién. Este proceso se ha resumido en un diagrama de fluyjo PRISMA.
Para el proceso de seleccion de estudios se utilizé la plataforma Rayyan
(www.rayyan.ai/).

En cuanto a la recogida de los datos de interés, las RS seleccionadas
fueron clasificadas en primer lugar en funcién de las secuelas del ictus para
las que se aplicaban las técnicas de ECNI.

Posteriormente, se elaboraron tablas de extracciéon de datos para cada
una de las RS. Los datos de los desenlaces de interés fueron registrados en
base a las siguientes definiciones: a) disfagia: cualquier tipo de escala; b)
afasia: cualquier tipo de escala; c) marcha-balance: escala de balance de
Berg (BBS, por sus siglas en inglés), Perfromance Oriented Mobility Asess-
ment (POMA), y Postural Assessment Scale for Stroke Patients (PASS); d)
marcha-funcional: Funtional Ambulatory Category (FAC), Timed Up and
Go Test (TUGT), y Rivemead Mobility Index (RMI); e) marcha-velocidad
y resistencia: prueba de 10 minutos de caminata (10MWT, por sus siglas en
inglés), y prueba de 6 minutos de caminata (6MWT, por sus siglas en in-
glés); f) recuperacién motora miembros inferiores: escala Fugl-Meyer As-
sessment para miembros inferiores (FMA-MI) e indice de motricidad (IM);
g) recuperacién motora miembros superiores: Fugl-Meyer Assessment para
miembros superiores (FMA-MS); h) realizacién de AVD: indice de Barthel
(BI, por sus siglas en inglés), y escala modificada de Barthel (MBI, por sus
siglas en inglés); i) cognicion y memoria: Mini-Mental Status Examination
scale (MMSE), Loewenstein Occupational Therapy of Cognitive Assessment
(LOTCA), Montreal Cognitive Assessment (MoCA), y el Rivermead Beha-
vioral Memory Test (RBMT); j) heminegligencia visual: Motor-Free Visual
Perception Test (MVPT), test de Albert, Line crossing test, Line Bisection
Test, Star Cancellation Test; k) depresion: escala de Depresion de Hamilton
(HAMD, por sus siglas en inglés); y, 1) espasticidad: Modified Ashworth Sca-
le (MAS), FMA-MI, la MBI y la escala TUGT.
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III. 6. Descripcion de los resultados

En primer lugar, se presentan de manera descriptiva las caracteristicas
de las RS que abordan de forma especifica la aplicacién de las técnicas de
ECNI en cada una de las indicaciones sefialadas.

Se elabor6 un listado de todos los ECAs identificados entre las RS
seleccionadas que trataban sobre cada indicacion especifica, y se recogie-
ron los siguientes datos: 1) las caracteristicas de las personas participantes
incluidas (nimero de participantes, tiempo de enfermedad); y, 2) las carac-
teristicas del protocolo de ECNI aplicado en cada estudio (ej.: hemisferio
intervenido, nimero de sesiones, intensidad de terapia, etc.).

Debido a que existen numerosas RS publicadas, es probable que exista
una superposicion relevante (es decir, duplicaciéon) en los estudios primarios
identificados por las RS incluidas. Por ello, se construyé una matriz de citas
a nivel de cada indicacién y por tipo de técnica de ECNI utilidada, con el fin
de evaluar la posible existencia de superposicion de los estudios individuales
de manera cualitativa.

Tras la evaluacién de la superposicién de los estudios, la priorizacion de
las RS a seleccionar para sintetizar los resultados y evaluar la calidad de la
evidencia se realizé mediante los siguientes pasos: 1) exclusion de las RS que
no aportaran estudios individuales adicionales a los reportados por otras
revisiones; 2) priorizacién de la RS o RSs que aportasen el mayor nimero
de estudios individuales tnicos; 3) inclusiéon de un minimo de RS con las que
se incluyesen mds del 75 % de los ECAs identificados entre todas las RS; y,
4) priorizacién de las RS que presentasen la menor superposicén entre ellas.

Se ha reportado la sintesis de resultados (ej.: MA) realizada en cada
una de las RS priorizadas. Cuando fue posible, se priorizaron los estimado-
res de los ECAs que incluian en su brazo de comparacién la simulacién de la
intervencién evaluada. En relacion al andlisis de subgrupo, se priorizaron las
estimaciones basadas en los ECAs que incorporaron la estratificacion de las
personas participantes por la caracteristica de interés (intra-estudio), puesto
que se considera que la comparacion entre estudios es menos creible para
este tipo de analisis. La heterogeneidad en los resultados se evalué mediante
la inspeccién visual de los diagramas de bosque en los MA, que fue com-
plementada con medidas estadisticas, como el porcentaje de I al cuadrado
(I?). Como potencial explicacién de la heterogeneidad, se han considerado a
priori los andlisis de subgrupos de variables tales como: cronicidad, duracién
de terapia, hemisferio estimulado, intensidad de estimulacion, y la localiza-
cioén anatémica de lesion.
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I11.7 Riesgo de sesgo y calidad de la evidencia

La evaluacioén de la calidad de las RS incluidas fue realizada de acuer-
do con los criterios establecidos por la herramienta AMSTAR-2 (34). Para la
evaluacion de riesgo de sesgo de los ECAs incluidos en cada RS, se reporta-
ron las valoraciones que los autores de estas RS habian realizado. En el caso
de contar con mds de una RS que realizaba la valoracion del riesgo de sesgo
de los ECA incluidos, se priorizé la RS que utilizaba para dicha evaluacion
la herramienta propuesta por la colaboracién Cochrane para la evaluacién
de riesgo de sesgo de ECA.

La evaluacién de la calidad de la evidencia para cada desenlace se rea-
liz6 siguiendo el marco del grupo Grading of Recommendations, Assessment,
Development, and Evaluations (GRADE, por sus siglas en inglés), que cla-
sifica la calidad de la evidencia como alta, moderada, baja o muy baja. Los
factores que se han considerado para esta evaluacion incluyen: el riesgo de
sesgo de los estudios incluidos, la imprecision, la inconsistencia de los re-
sultados, la evidencia indirecta y la identificacién de un potencial sesgo de
publicacion (35). Asi, se han elaborado perfiles de evidencia GRADE que
resumen los efectos absolutos, y la calidad de la evidencia para cada desen-
lace de interés por tipo de técnica de ECNI utilizada.

Para evaluar el dominio de la imprecision en cada desenlace, se ha con-
siderado un enfoque contextualizado, tratando de establecer umbrales para
reducir nuestra calidad en funcién de una diferencia minima clinicamente
importante (MCID, por sus siglas en inglés) (36). Cuando las RS reportaron
como medida de efecto la diferencia de medias estandarizadas (DME), se
utilizé como pauta general un tamafio del efecto de 0,30 desviaciones estan-
dar (DE) como el efecto minimamente importante desde el punto de vista
clinico o subjetivo.

Para indicar una MCID en aquellas escalas reportadas en su puntua-
cién natural se han considerado las siguientes diferencias para cada desen-
lace: 1,85 puntos para el BI (37); 5,25 puntos para la FMA-MS (38); 6 puntos
para la FMA-MI (39); 6,5 puntos en la BBS (40); y en la 6MWT un valor de
al menos 14 metros (41). En el caso del cuestionario MoCA, se ha determi-
nado que la MCID seria de 2 puntos de mediana (rango inter-cuartilico de 1
a 4) en pacientes con hemorragia subaracnoidea aneurismaética (42). Para el
cuestionario MMSE, en un estudio sobre los factores asociados a la mejora
cognitiva en supervivientes de ictus agudo (43), se ha sefialado como MCID
relevante el descenso de 4 puntos de la escala (44).

Cuando las RS reportaron la DME como medida de efecto, se utiliz6 el
criterio descrito previamente.
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I11.8. Proceso de revision interna y externa

El borrador inicial del informe fue revisado de forma interna por to-
dos/as los/las autores/as. Una vez consensuado el documento y obtenido el
visto bueno, se envid a revision externa por parte de profesionales de la
salud de la Sociedad Espaiiola de Neurofisiologia (SENF), con experiencia
clinica en el uso de estas técnicas en cuestion.

Los comentarios recibidos fueron discutidos por el grupo y se realiza-
ron las modificaciones pertinentes. Todos los comentarios recibidos fueron
respondidos por los/las autores/as, y todos/as los/las revisores/as recibieron
las respuestas a los comentarios enviados.
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IV. Resultados

IV.1. Resultados de la busqueda realizada

En base a la bisqueda sistemadtica realizada, se identificaron 423 regis-
tros en EMBASE, 262 en PUBMED y 27 en CENTRAL. Tras eliminar los
registros duplicados, se evaluaron 565 registros por titulo y resumen (Figura
3). Posteriormente, se seleccionaron 106 registros a texto completo, y tras
aplicar los criterios de inclusion/exclusion, se excluyeron 43, debido, entre
otros motivos, a la inclusion de estudios observacionales o no controlados, la
no evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios incluidos y el no reporte de
las escalas de evaluacion priorizadas (ver Anexo 2).

Finalmente se incluyeron 64 RS que evaluaban los efectos de la ECNI
en la rehabilitacién posterior a un evento cerebrovascular. Entre los desen-
laces clinicos evaluados, 11 RS reportaron el efecto sobre la severidad de la
disfagia, nueve sobre la severidad de afasia, 13 RS sobre el estado funcio-
nal de la marcha, balance y movilidad, 10 RS sobre la funcién motora de
miembros inferiores, 13 sobre la funcién motora de miembros superiores,
nueve sobre las AVD, ocho sobre congnicion y la memoria, cinco revisiones
sobre la mejoria de la heminegligencia visual, seis revisiones sobre el grado
de depresién y tres sobre el nivel de espasticidad (Tabla 2). Todas las RS
describian como criterio de inclusion la existencia de un brazo control que
recibia el cuidado habitual (ej.: rehabilitacién) y podia incluir (o no) una
intervencién simulada a fin de enmascarar el tratamiento de interés. En la
mayoria de las RS no hubo restriccién de co-intervenciones, siempre y cuan-
do formaran parte del cuidado habitual.

En las siguientes secciones se describen los resultados obtenidos a par-
tir de las RS de acuerdo con el desenlace clinico evaluado (una RS puede
haber informado en més de un desenlace). Dentro de cada seccién, se han
dividido los resultados en funcién al método de ECNI utilizado (tDCS vs
EMTr).
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L p (n=3) )

Figura 3. Proceso de seleccién de RS
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IV.2. Disfagia

IV.2.1. Caracteristicas de las RS, solapamiento y
calidad

Identificamos un total de 11 RS (62,67,74,75,82,85,90,93,98,101,108), de
las cuales cuatro evaluaron el uso de tDCS, cuatro revisiones evaluaron el
uso de EMTr y las tres tltimas evaluaron ambas técnicas (ver tabla resumen
de las RS incluidas en el Anexo 3 y su calidad en el Anexo 4). El nimero
acumulado de participantes entre todos los ECAs incluidos en cada revision
fue relativamente consistente, entre 158 y 660 participantes para los ECAs
sobre EMTr, y entre 217 y 787 para los ECAs de tDCS.

En total, cuatro RS restringieron la inclusién a s6lo ECAs publicados
en inglés, mientras que dos RS incluyeron solo los ECAs que contaban con
una puntuacién de calidad “satisfactoria” segtn la escala PEDro (cuatro o
mas puntos). Asimismo, dos de las RS consideraron también la inclusién de
ECAs de disefio cruzado (ver Anexo3: Tabla A3.1.).

La evaluacion del solapamiento de los estudios individuales incluidos
en las RS mostré que, en el caso de la EMTr, dos RS no aportaban ningin
estudio adicional a las otras RS identificadas, por lo que fueron excluidas del
andlisis. En general, dos de las RS abarcaron la mayor proporcién de ECAs
que informaba sobre los efectos de la EMTr. En cuanto a la tDCS, tres RS
no aportaron ningtn estudio adicional, por lo que no se incluyeron en el
andlisis, y dos RS aportaron la mayor cantidad de estudios totales (Tablas
3Ay3B).

Tabla 3A. Solapamiento de estudios primarios incluidos en las RS que evaluaron
la EMTr en la mejora funcional de la disfagia

Cheng 2017 (109) Si No No No No Si No
Du 2016 (110) Si Si Si Si Si Si No
Khedr 2009 (111) Si Si Si Si No Si No
Khedr 2010 (112) Si Si Si Si No Si No
Khedr 2019 (113) Si No No No No No No
Kim 2011 (114) Si Si Si Si Si No No
Momosaki 2014 (115) Si No No No No No No
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Autor/a, aiio

Estudios|primarios Speyer 2022 | Xie 2022 | Wen 2022 | Quiao 2022 | Hsiao 2021 | Tan 2022 | Li 2022
Park 2013 (116) Si Si Si Si No Si Si
Park 2017 (117) Si Si No Si Si Si No
Tarameshlu 2019 (118) Si Si No Si No Si No
Unluer 2019 (119) Si Si No Si Si Si Si
Lim2 014 (120) No Si Si Si Si Si Si
Cabib 2020 (121) No Si No Si No No No
Zhong 2021 (122) No No Si Si No No Si
Li 2021 (123) No No Si No No No No
Zhang 2020 (124) No No Si No No No Si
Ou-Yang 2019 (125) No No Si No No No Si
Cai 2019 (126) No No Si No No No Si
Lin 2018 (127) No No No Si No No No
Zhang 2019 (128) No No No No Si No No
Zheng 2017 (129) No No No No No No Si
Jiao 2019 (130) No No No No No No Si
Jiao 2020 (131) No No No No No No Si
Fang 2020 (132) No No No No No No Si

Tabla 3B. Solapamiento de estudios primarios incluidos en las RS que evaluaron
la terapia tDCS en la mejora funcional de la disfagia

Autor/a, ano

Estudios primarios Speyer 2022 | He 2022 | Zhao 2022 | Lin 2022 | Tan 2022 | Marchina 2020 | Li 2022
An 2018 (133) No No No No No No Si
Ahn 2017 (134) Si Si S| S| S| S| S|
Consentino 2020 (135) Si No No No No No No
Kumar 2011 (136) Si Si Si Si Si Si Si
Pingue 2018 (137) Si No Si Si Si Si Si
Sawan 2020 (138) Si No No No Si No No
Shigematsu 2013 (139) Si Si Si Si Si Si Si
Suntrup-Krueger 2018 (140) Si Si Si Si Si Si No
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Autor/a, aio

Estudios|primarios Speyer 2022 | He 2022 | Zhao 2022 | Lin 2022 | Tan 2022 | Marchina 2020 | Li 2022
Wang 2020 (141) Si Si Si Si No No No
Yang 2012 (142) Si Si Si Si Si Si No
Yuan 2015 (143) No Si Si No No No No
Yuan 2021 (144) No Si No No No No No
Wang 2019 (145) No Si Si Si No No No
Mao 2020 (146) No Si Si No No No Si
Chen 2018 (147) No Si No No No No No
Chen 2019 (148) No Si Si No No No No
Hua 2020 (149) No Si No No No No No
Liu 2020 (150) No Si Si No No No Si
Lu 2020 (151) No Si No No No No No
He 2018 (152) No No Si No No No No
Li 2020 (153) No No Si No No No No
Lai 2017 (154) No No No Si No No No
SH Ko 2016 (155) No No No Si No No No
Yang 2020 (156) No No Si No No No No
Wang 2018 (157) No No Si No No No No
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IV.2.2. Estimulacion transcraneal de corriente directa
(tDCS)

IV.2.2.1. Resultados principales

Entre todas las RS identificadas, se incluyeron 25 estudios. La mayoria
de los estudios aplicaron una intensidad de estimulacién de 1 mA y una du-
racion de 20 minutos por sesion (Tabla 4). La revisién de He y col. incluy6 un
total de 15 articulos, con un total de 787 pacientes con disfagia después de pa-
decer un ACV (62). Las intervenciones en el grupo control incluyeron terapia
convencional (TC) (siete estudios) o TC junto con tDCS simulada (ocho es-
tudios). La intensidad maxima de corriente aplicada en la tDCS fue de 2 mA
y laminima de 1 mA. En el grupo intervencién, el tratamiento més corto duré
cinco dias, y el mas largo dos meses. En cuanto al reporte de los resultados de
disfagia, cinco estudios utilizaron los resultados de disfagia y de la escala de
severidad, cuatro utilizaron los resultados de la prueba de la evaluacién de
la capacidad de deglucién de Mann (MASA, por sus siglas en inglés), cuatro
estudios utilizaron la escala funcional de ingesta oral, tres la escala funcional
de disfagia y los dos dltimos la prueba del agua de Kubota (62).

Asi, cinco ECAs reportaron sus resultados en base a la escala de desen-
lace de disfagia y severidad (EDDS, por sus siglas en inglés). En este caso, la
tDCS mostré una mejora de 1,26 puntos (IC 95 % 0,68 a 1,84). Seis estudios
utilizaron la prueba MASA modificada, sugiriendo que la tDCS se asociaba
a una mejora en la puntuacion de la escala de 757 unidades (IC 95 % de 4,53
a 10,62). Dos ECAs utilizaron la prueba de ingesta de agua de Kubota, con
resultados muy imprecisos (DM 0,93; IC 95 % de 0,25 a 1,61). Cuatro ECAs
usaron la escala de ingesta oral, mostrando una mejoria de 0,64 unidades (IC
95 % de 0,52 a 0,77). Finalmente, tres ensayos utilizaron la escala funcional
de disfagia, observando una reduccién en la puntuacién de 8,15 unidades (IC
95 % de 13,03 a -3,27).

La revision publicada por Zhao y col. (108) incluyé total de 16 ECAs
(10 realizados en China), de los cuales cinco no habian sido incluidos en la
revisién de He y col. (62). En casi todos los ECAs incluidos se aplic6 la tDCS
anddica (a-tDCS), y solo un ECA aplicé una estimulacién dual (anddica y
catddica). En cinco de ellos se aplico la corriente en el hemisferio no afec-
tado, en siete en el hemisferio afectado y en tres casos la estimulacion fue
bihemisférica. La estimulacién con tDCS (considerando todos los tipos de
escalas de evaluacién) sugirié una mejora relevante en la disfagia, con un au-
mento en la DME de 0,80 puntos (IC 95 % de 0,45 a 1,14). Sin embargo, los
estudios fueron heterogéneos entre si (cinco estudios mostraron un efecto
negativo y los 13 restantes un efecto positivo (108)).
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Tabla 4. Protocolo utilizado para evaluar la terapia tDCS en la mejora funcional de
la disfagia en los ensayos clinicos incluidos entre las RS identificadas

Autor/a Ll Intensidad Localizacion del anodo Duracion de By §e§iones
_ de enfer- . o . i diarias o
(ano) estimulacion y catodo la sesion
medad semanales
Yuan 2015 58 dias 1mA NR: hemisferio cerebelar bilateral 20 min Unaggz(ﬂ: por
NR: Corteza motora faringea Cinco veces/
Yuan 2021 1,8 meses 1,5mA ' 20 min semana por 4
contralateral
semanas
Anodal: corteza motora faringea Bz vezes)
Wang 2019 50 dias 1,5mA ' 9 20 min. semana por 2
contralateral
semanas
Kumar 2011 4 dias 2mA NR: hemisferio contralateral 30 min. Una \éeél{:;a por
» Cinco veces/
Ahn 2017 11 meses 1mA Anod’a : anogo en cor‘Eeza e 20 min semana por 2
faringea bilateral, catodo NR
semanas
Mao 2020 3meses 16mA NR: corteza motora faringea 20 min Seis veces/semanal
contralateral por 8 semanas
Shigematsu 2013 NR 1mA NR: corteza motora faringea ipsilateral 20 min 10 dias
. Anodal: 4nodo en corteza motora ) Una vez/dia por
Suntrup 2018 Sabdeas 1mA faringea contralateral, catodo NR 20 min 4 dias
Cinco veces/
Wang 2020 66 dias 1mA NR: &rea cortical esofégica bilateral 40 min semana por 4
semanas
Cinco veces/
Yang 2012 25 dias 1mA NR: corteza motora faringea ipsilateral 20 min semana por 2
semanas
NR: hemisferio ipsilateral de la corteza Blizoizess
Chen 2018 NR 1,2 mA ' . 20 min semana por 2
orofaringea
semanas
NR: corteza faringea sensoro-motora Cinco veces/
Chen 2019 2 meses 1,4 mA ' bilateral 20 min semana por 2
semanas
NR: corteza faringea sensoro-motora JesEReils, i
Hua 2020 48 dias 1mA ' } 20min | veces por semana
bilateral
por 4 semanas
Cinco veces/
Liu 2020 NR 1,2 mA NR: corteza faringea ipsilateral NR semana por 2
semanas
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Tiempo

N° sesiones

Autor/a Intensidad Localizacién del &nodo Duracion de o
- de enfer- . i . i diarias o
(ano) estimulacion y catodo la sesion
medad semanales
Cinco veces/
Lu 2020 48 dias 1,2 mA NR: corteza orofaringea ipsilateral 20 min semana por 2
semanas
1522 Anodal: &nodo en corteza motora
He 2018 ' 1,4mA faringea contralateral/ipsilateral. 20 min 10 dias
meses .
Catodo NR
Pingue 2018 NR 2 mA Du_al:lanodo en f:orteza motora faringea 20 min 10 dias
ipsilateral y catodo en contralateral
Li 2020 1 mes 14mA Anodal: énodo en c_o_rteza orofaringea 20 min 48 dias
sensitiva
Anodal: anodo en areas funcionales . .
Yang 2020 12meses| 1a2mA ) 20 min 12 dias
asociadas a boca y lengua
» Cinco veces/
An 2018 NR NR Anodal: anodo en cortezamotora | oy i | semana por2
faringea, catodo NR
semanas
Consentino 2020 NR 1.5mA NR: corteza motora de deglucion 20 min (frecuencia NR)
Dual: &nodo en hemisferio contralateral Cinco sesiones
Sawan 2020 NR 2mA para estimular motora faringea y catodo| ~ 30min  |consecutivas por 2
en region supraorbital contralateral semanas
Lai 2017 Crénico 0a2mA EEERETERD en region CRIEIEEE 20 min 20 dias
catodo NR
SHKo2016 | Cronico | 1mA Anodal: anodo en corteza motora |y 1, 10 dies
faringea, catodo NR
Wang 2018 2,5 meses 1 mA Anogal: a”,°d.° en cortgza motora 20 min 20 sesiones
faringea ipsilateral. Catodo NR

NR: No reportado; mA: miliamperios; min: minutos.

IV.2.2.2. Andlisis de subgrupos

La RS de He y col. (62) report6 un analisis de subgrupo sélo para dos
tipos de variables: intensidad de corriente y hemisferio de aplicacién de la
terapia. En términos generales, el analisis sugirié que la aplicacién de co-
rriente de intensidad alta (1,6 a 2 mA), asi como la aplicacién bilateral, po-
dria tener un mayor efecto positivo en la recuperacion de la disfagia poste-
rior al ACV (Tabla 5).
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Tabla 5. Andlisis de subgrupos del efecto de tDCS sobre la disfagia posterior a
ACV en funcién de la escala de evaluacién reportado por He y col.

Numero de | Numero de

Escala Variable Subgrupo pacientes estudios* Resultado

Desenlace de disfagia y . 1,622mA 54 2 1,75 (0,65 a 2,85)
idad. DM Intensidad
Seercady 1,0a1,5mA 132 3 1,01 (0,26 a 1,77)
Bilateral 170 3 6,19 (4,65a7,74)
MASA modificada, DM | Hemisferio
No afectado 126 2 5,87 (2,40 2 9,35)
Escala de ingesta oral, o Bilateral 108 2 0,86 (0,26 a 1,46)
DM Hemisferio
No afectado 99 2 0,48 (0,21 a0,75)

*El andlisis de subgrupo se realizé6 mayormente entre diferentes estudios y no intra-estudio.

DM: Diferencia de medias.

Zhao y col. (108) también reportaron un anélisis de subgrupos en fun-
cion de la intensidad de corriente, el hemisferio de aplicacion de la terapia,
la cronicidad (agudo vs. crénico) y la localizacién anatémica de la lesion
vascular. En general, el andlisis sugirié que podria haber un menor efecto de
la tDCS en aquellos/as pacientes tratados/as durante las primeras dos sema-
nas del ACV o cuando la lesion se localizaba en el cerebelo o en los ganglios
basales (Tabla 6). Para las demds comparaciones, no se observé un patréon
claro entre los diferentes subgrupos.

Tabla 6. Andlisis de subgrupos del efecto de tDCS sobre la disfagia posterior a
ACYV reportado por Zhao y col.

Nimero de | Numero de

Variable Subgrupo pacientes estudios* Resultado

2mA 54 2 0,36 (-0,19.20,91)

1,6 MA 40 1 1,39 (0,69 a 2,08)

Cualquier escala , 1,5 mA 40 1 0,57 (-0,06 a 1,20)
’ Intensidad

DME 1,4mA 77 3 0,53 (0,07 a2 0,99)

1,2 mA 134 2 2,50 (-0,56 a 5,56)

1mA 203 8 0,47 (0,1320,81)

Cualquier escala o Afectado 369 9 0,87 (0,26 a 1,48)
’ Hemisferio

DME No afectado 194 6 0,61(0,2320,99)

Cualquier escala Agudo (0 a 14 dias) 71 2 0,40 (-0,07 a 0,86)
’ Cronicidad

DME Crénico (215 dias) 595 16 0,80 (0,43 a1,16)
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Nimero de | Numero de

Escala Variable Subgrupo . . Resultado
pacientes estudios

Unilateral 184 9 0,82 (0,11a1,53)
Cerebelo 30 1 0,40(-0,32a1,12)

Cualquier escala, | Localizacion . ]
DME anatomica Ganglios basales 40 1 0,57 (-0,06 a 1,20)
Tronco 115 3 1,06 (0,58 a 1,53)
Paralisis bulbar 120 2 0,71(0,18a1,25)

* El andlisis de subgrupo se realiz6 mayormente entre diferentes estudios y no intra-estudio.
DME: Diferencia de medias estandarizada.

IV.2.2.3. Eventos adversos

La estimulacién por tDCS es probablemente un procedimiento segu-
TO que no se asocia a la apariciéon de eventos adversos relevantes. Zhao y
col. (108) reportaron en su RS que la tDCs se podia asociar con un ligero
hormigueo o picazén al comienzo del tratamiento, pero no se describieron
eventos adversos graves. No se informaron casos de descamacion dérmica
debido al tratamiento con tDCS en ninguno de los estudios. De manera
similar, He y col. (62) describieron que, en siete de los 15 ensayos clinicos
incluidos, se reporté de forma explicita que no se observaron eventos ad-
versos tales como enrojecimiento de la piel, roturas de la piel, epilepsia,
convulsiones, dolores de cabeza, trastornos visuales, irritacion de la piel, o
complicaciones graves que requirieran hospitalizacién o atencion urgente
en los/las pacientes tratados/as.

IV.2.2.4. Riesgo de sesgo y calidad de la evidencia

Las principales limitaciones en los estudios incluidos fueron la presen-
cia de un riesgo de sesgo moderado en el ocultamiento de la asignacion de
la secuencia (OSA) de sujetos entre los brazos de intervencién o control en
el 95 % de los estudios, asi como en el cegamiento de la intervencion a las
personas participantes o cuidadoras en el 75 % de estudios. He y col. (62)
reportd una evaluacién de riesgo de sesgo similar en los dominios mencio-
nados, pero también considerd que existia un riesgo entre moderado y alto
en la seleccion de los resultados a reportar y en la pérdida de informacion
durante el seguimiento.

La calidad de la evidencia fue moderada para el probable efecto
positivo observado de tDCS sobre la recuperacion funcional de la disfagia,
debido al riesgo de sesgo entre los estudios incluidos. Sobre el andlisis
de subgrupos, consideramos que sus resultados son inciertos (muy baja
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calidad), puesto que la comparacion se realizé entre diferentes estudios
en lugar de mantener la asignacion aleatoria realizando una comparacion
entre sujetos dentro del mismo ensayo clinico, asi como por la imprecision
de los estimadores.

Tabla 7. Perfil de evidencia para el efecto de tDCS en pacientes con disfagia
posterior a un ACV

Disfagia
18 ECA | Serio®| Noserio |Noserio| Noserio® |  Ninguno 334 334 DME BP0
(108) 0,80 mds |Moderado
(de 0,452
1,14 més)
Eventos adversos
18 ECA | Serio®| Noserio |Noserio| Noserio® |  Ninguno No efectos adversos severos o OPPO
(108) moderados reportados Moderado

DME: diferencia de medias estandarizada.

a. Penalizamos un nivel de evidencia debido a limitaciones en la ocultacién de la intervencion, y en el re-
porte de los métodos para la aleatorizacién que pueden haber afectado la conduccién o evaluacion de los
desenlaces.

b. El punto de corte para la DME fue de 0,30 para una diferencia clinicamente relevante.

IV.2.3. Estimulacion magnética transcraneal repetitiva
(EMTr)

IV.2.3.1. Resultados principales

Entre todas las revisiones identificadas se incluyeron 24 estudios. La
mayoria de los estudios aplicaron una frecuencia de estimulacion entre 1 Hz
y 5 Hz, con una duracién por sesién de 10 a 20 minutos (Tabla 8). La revisién
por Quiao y col. (93) incluyé 12 ECAs que cumplieron con el criterio de cali-
dad preestablecido, siendo el nimero total de participantes de 433 pacientes.
La duracién del tratamiento oscilé entre uno y 10 dias, y la frecuencia de
estimulacién de 1 Hz a 10 Hz. El tiempo de estimulacién tnica varié entre
los cinco y 20 minutos. El periodo transcurrido desde el ACV oscil6 entre los
ocho y los 756 dias. La RS encontré que la aplicaciéon de la EMTr aumenté el
grado de recuperacion frente al grupo de pacientes que recibio el tratamien-
to control (DME 0,67; IC 95 % de 0,45 a 0,88) (93).
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La RS de Lin y col. (74) report6 el impacto de la EMTT, estratificando
los resultados por tipo de escala utilizada en la evaluacién del grado de dis-
fagia post intervencién. Asi, el MA de dos estudios sefialé una DM para la
escala de desenlace de disfagia y severidad de 2,58 puntos (IC 95 % de 2,04
a 3,2). Para la escala de evaluacion estandarizada de deglucién (que consiste
en tragar 5 ml de agua tres veces y posteriormente 60 ml de agua), el MA de
cinco estudios sugiri6 un mayor beneficio con la EMTr (DM -1,29; IC 95 %
de -1,83 a -0,75) a favor de la intervencion. En la escala de penetracion/
aspiracion, que evalia la gravedad por la profundidad a la que llegan los
alimentos a las vias respiratorias y la capacidad de eliminarlos, el MA de
siete estudios sugiri6é una reduccién de la severidad con una diferencia en la
escala de -0,90 puntos (IC 95 % de -1,43 a -0,37) a favor de la EMTr.

Tabla 8. Protocolo utilizado para evaluar la terapia EMTr en la mejora funcional de
la disfagia en los ensayos clinicos incluidos a entre las RS identificadas

Duracion
Autor/a Tiempo de AV e - .| Intensidad | Nimerode | trenese N° sesiones y
" Localizacion estimulacion | Frecuencia Co | s
(afio) enfermedad (UMR) | pulsos /sesion | intervalo aplicacion
intertrén
G1: region cortical . o
Zhong, 1a25 mieloide contralateral E:\ ' 110|;|_|ZZ A:90% 1800 \R 5 diai?sg::;:? o
2021 meses G2: region cortical : B:90% Semanasp
mieloide ipsilateral
20 min/vez
. R G1: 2400 -
Li, <6 meses Regidn cortical miloide 5Hz 10% a2 1440 \R '2 veces/dia,
2021 contralateral ) 6 dias/semana por 2
(3: 480
semanas
Zhan Region cortical mieloide £l Il
20209’ 2,5 meses 9 contralatera G2:3Hz | 120% 250 NR 5 dias/semana por 2
G3: 1Hz semanas
. L . 16 min/dia,
gg 1 gang, 2,5 meses Regloggnigﬁleglelmde g; ? :i 120% 800 NR 7 dias/semana por 2
' semanas
G1: region cortical e
. AN 20 min/dia,
531"9 1,5 mes (;n;,elzgznbgzt:irca; 5Hz 120% 1000 NR 5 dias/semana por 2
mieloide ipsilateral semanas
G1: region cortical
Du, mieloide ipsilateral 0 Una vez/dia por 5 dias
2016 2 meses G2: region cortical 10k 0% 1200 \R consecutivos
mieloide contralateral

EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE LAS TECNICAS DE ESTIMULACION CEREBRAL NO INVASIVA
64 EN LA NEURORREHABILITACION DEL ICTUS



Duracién

Autor/a Tiempo de A » .| Intensidad | Numerode | trenese N° sesiones y
_ Localizacion estimulacion | Frecuencia VI L
(afio) enfermedad (UMR) | pulsos /sesion | intervalo aplicacion
intertrén
) . . 20 min/dia,
;g‘;a 1 mes C°”ezcir’ﬂf;|°a'tz::l"”gea g; ? :i 0% 1200 NR | 5 dasisemana por2
' semanas
Park, 2 meses Corteza motora faringea M 100% 500 \R 10 min/dia por 2
2013 contralateral semanas
(2: corteza motora oy
) L 20 min/dia
Kim, faringea ipsilateral 9 (G2: 1000 . ’
2011 PITEES @3: corteza motora Rl 2 (G3: 1200 \R : dlasézi]n;r;z por2
faringea contralateral
Khedr Corteza motora esofdgica | G2:5Hz 0 20 min/dia por 5 dias
2010 2meses bilateral G3:1Hz 100% 600 \R consecutivos
Khedr, 2 meses Corteza motora esofégica 31z 130% 30 \R 10 min/dia por 5 dias
2009 ipsilateral ’ consecutivos
;;(?16 7” o Crénico C?g:;jan;;;ﬁ:e?; i 3Hz 120% NR NR | 10 dias consecutivos
10 dias seguidos de 5
Kned, \R Blatoralntercalado | 5Hz | 90% NR NR | Sesones ce efezo
2019 cada mes por 3
meses
2"0"1'2"53“" 19 meses NR NH | 0% 1200 NR Sesion (ica
Park, \R Corteza motora faringea 0z 0% \R \R 10 min/dia por dos
2017 contralateral ’ semanas
Tarameshul, 05a1mes | Hemisferio contralateral 5Hz NR 1200 NR 20 min/da por 5 dias
2019 consecutivos
Unluer, Area de corteza 20 min/dia por 5 dias
2019 IEED milohioideo L il i A consecutivos
ggzbéb 16 meses C°”ezch;’::;gtvear ;a””gea THe | 90% 250 \R Sesion unica
Lin, Area mastoide izquierda 5 10 dias (frecuencia
2018 BT del nervio vago proximal I ko i Ll NR)
Zhang, Corteza milohioidea o /ano 10 dias (frecuencia
2019 \R ipsilateral / contralateral Sz 110%/80% %0 \R NR)
Zheng, Corteza anterolateral del 20 dias (frecuencia
2017 U3 area motora primaria WA i) Bl = i NR)
Jiao, Corteza anterolateral del 4 semanas
2019 fimes area motora primaria Stz \R \R \R (frecuencia NR)
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Duracién

Autor/a Tiempo de TR ” . | Intensidad | Numerode | trenese N° sesiones y
" Localizacion estimulacion | Frecuencia C | s
(afio) enfermedad (UMR) | pulsos /sesion | intervalo aplicacion
intertrén

Jiao, Corteza anterolateral del 2 semanas

2020 U= area motora primaria e i i i (frecuencia NR)

Fang, 2020 \R Corteza motora faringea 3Hz R \R \R 2 semanas
contralateral (frecuencia NR)

UMR: umbral motor en reposo.
NR: no reportado.

IV.2.3.2. Andlisis de subgrupos

En base al andlisis reportado por Quiao y col. (93) es posible que haya
un efecto terapéutico mas favorable si la intervencion se aplicaba durante
mas de cinco dias y si ésta empezaba a aplicarse durante la fase subaguda (<
60 dias) del ACV. Sin embargo, las estimaciones fueron imprecisas en gene-
ral, y basadas en comparaciones entre estudios y no intraestudios, por lo que
las conclusiones son inciertas.

Tabla 9. Analisis de subgrupo para EMTr reportado por Quiao y col.

Escala Variable QGG Numero de Numero de Resultado
grup pacientes estudios* (DME e IC 95%)
<5 dias 90 4 -0,50 (-1,26 a 0,26)*
Cualquier escala Duracion
> 5 dias 303 7 0,80 (-1,08a-0,52)
<60 dias 309 7 -0,60 (-0,85 a-0,35)
Cualquier escala Cronicidad
> 60 dias 98 4 -0,32(-0,72a0,08)
Tiempo de <10 min NR 7 0,71 (-1,02 a-0,40)
Cualquier escala fimulaci
estimuiacion |5 40 min NR 5 -0,64 (-0,93 a -0,36)
Afectado NR 6 0,73 (-1,21a-0,26)
Cualquier escala Hemisferio
No afectado NR 6 -1,07 (-1,452-0,69)
B >3Hz 103 5 0,58 (0,91 a-0,25)
Cualquier escala fimulaci
SRl 1Hz 334 9 -1,01 (-1,64 a-0,38)

* El andlisis de subgrupo se realiz6 mayormente entre diferentes estudios y no intra-estudio.
NR: no reportado.
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Wen y col. (98) realizaron un anélisis de subgrupo en funcién del hemis-
ferio en el que se aplicaba el tratamiento (hemisferio afectado, no afectado
o bilateral), asi como la frecuencia aplicada (1 Hz,3 Hz o 5 Hz). Se observé
que el efecto era mayor cuando la EMTr se aplicaba en ambos hemisferios,
pero las estimaciones fueron muy imprecisas. Por otro lado, se observé una
tendencia hacia un mayor efecto con el incremento de la frecuencia de esti-
mulacién aplicada durante la terapia.

Tabla 10. Andlisis de subgrupo para EMTr reportado por Wen y col.

Escala Variable Suboruno Nimero de Numero de Resultado
grup pacientes estudios* (DME e IC 95%)
Afectado 171 6 1,99 (1,11 22,88)
Cualquier escala Hemisferio No afectado 250 10 1,99 (1,34 a2,64)
Bilateral 52 2 4,07 (-1,09 29,23)
5Hz 221 7 2,28 (1,532 3,04)
Cualquier escala Frgcuenc,tlla 3Hz 83 4 2,03 (1,26 22,81)
estimulacion
1 Hz 99 5 1,26 (0,61 2 1,90)

* El andlisis de subgrupo se realizé mayormente entre diferentes estudios y no intra-estudio.

DME: Diferencia de medias estandarizada.

V.2.3.3. Eventos adversos

Segun Quiao y col. (93), un total de cinco ECAs reportaron la apa-
ricién de molestias tales como cefalea leve o momentéanea (2,5 %), sensa-
cién de hormigueo (0,4 %), mareo (0,7 %), epistaxis y sincope (0,4 %). Otros
cuatro estudios reportaron que no hubo eventos adversos, y el resto no los
mencionaron.

IV.2.3.4. Riesgo de sesgos y calidad de la evidencia

Todos los ECA incluidos informaron sobre la asignacion aleatoria del
estudio, pero sélo cuatro describieron el método de generacién de la se-
cuencia de asignacion al azar. Dos estudios informaron claramente sobre el
método de la OSA. Seis estudios sefialaron que se utiliz el método simple
ciego, y cinco que la evaluacion de los resultados se realizé de forma ciega.

En general, se ha considerado que la calidad de la evidencia es mo-
derada, tanto para la efectividad de la intervencién como para los even-
tos adversos. En ambos casos, se penalizé la calidad un nivel debido a las
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consideraciones de riesgo de sesgo descritas anteriormente. El andlisis de
subgrupo, aunque puede sugerir una tendencia favorable para una mayor
duracién del tratamiento y una aplicacion més temprana, se considerd que
la calidad era muy baja debido a la imprecisién y a que el andlisis no se
realizé sobre la misma poblacidn intra-estudio.

Tabla 11. Perfil de evidencia para el efecto de EMTr en pacientes con disfagia
posterior a un ACV

Evaluacion de calidad N° de pacientes Efecto
DIZ:M RI:SGQO Inconsistencia BT Imprecision B3 Intervencion | Comparacion LT Caltad
indirecta | " consideraciones 4 (IC95%)

Disfagia

15 ECA |Serio®| Serio | Noserio| Noserio® |  Ninguno 334 334 DME ®OD0

(93) 0,67 menos |Moderado
(0,88 menos a
0,45 menos)

Eventos adversos

15 ECA | Serio®| Noserio |Noserio| Noserio® |  Ninguno No efectos adversos severos o OPHO

93) moderados reportados Moderado

DME: diferencia de medias estandarizada.

a. Penalizamos un nivel de evidencia debido a limitaciones en la ocultacién de la intervencion, y en el re-
porte de los métodos para la aleatorizacién que pueden haber afectado la conduccion o evaluacién de los
desenlaces.

b. El punto de corte para la DME fue de 0,30 para una diferencia clinicamente relevante.
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IV. 3. Afasia

IV.3.1. Caracteristicas de las RS, solapamiento y calidad

Aunque inicialmente se consideraron nueve RS, dos de ellas (55,57)
estdn relacionadas, puesto que la mds actual (57) actualizaba los estimadores
de la RS previa (55). Por ello, se consideraron finalmente un total de ocho
RS. Cuatro de las RS evaluaron el uso de la tDCS, tres evaluaron el uso de la
EMTr y la dltima revision evalué ambas técnicas (ver tabla resumen de las
RS incluidas en el Anexo 3y calidad de las RS en el Anexo 4).

El nimero total de personas participantes acumuladas entre todos los
ECAs incluidos en cada revision oscild entre los 212 y los 1287 participan-
tes en el caso de la EMTr, y entre 68 y 421 participantes en el tratamiento
con tDCS. Solo tres de las RS restringieron la inclusion de estudios a solo
aquellos publicados en inglés. Dos de las RS incluyeron ECAs con disefios
cruzados durante la primera fase de evaluacién y el resto de RS se limitaron
a incluir ECAs paralelos (Anexo 3: Tabla A3.2).

Teniendo en cuenta todas las RS, se identificaron 29 ECAs en total. El
numero de participantes por ECA oscil6 entre los seis y 74 pacientes entre los
brazos de intervencién y control, y el promedio de edad se situ6 entre los 52
y 67 afios.

En el caso de la EMT, la evaluacién del solapamiento de los estudios
individuales incluidos en las RS seleccionadas mostré que dos de estas RS
abarcaban la mayor proporcion de estudios. En cuanto a la tDCS, se eliminé
una de las RS por no aportar ningtin estudio adicional, otra RS en red (57)
actualiz6 los estimadores de una RS previa (55) pero aportando informacion
adicional segun tipo de estimulacién (anodal, dual o catodal), por lo que fi-
nalmente fueron dos las RS las que aportaron la mayor cantidad de estudios
totales (Tablas 12A y 12B).

Tabla 12A. Solapamiento de estudios primarios incluidos en las RS que evaluaron
terapia tDCS en la mejora funcional de la afasia

Fiori 2011 (158) Si Si Si Si No
Kang 2011 (159) Si Si No Si Si
Marangolo 2011 (160) No Si No No No
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Autor/a y afio

Estudios primarios Khan2022 | Elsner 2019 (55)& | Bucur2019 | Rosso2018 | Ding 2022
(14)] Elsner 2020 (57) (47) (89) (53)
Volpato 2013 (161) Si No No Si Si
Cotelli 2014 (162) Si No No No No
Meinzer 2016 (163) Si Si Si No Si
Darkow 2017 (164) Si No No No Si
Norise 2017 (165) Si No No No Si
Zumbansen 2020 (166) Si No No No No
Baker 2010 (167) No Si No Si No
Branscheidt 2018(168) No Si No No No
DosSantos 2017 (169) No Si No No No
Floel 2011 (170) No Si No Si Si
Fridriksson 2018 (171) No Si Si No Si
Marongolo 2013a (172) No Si Si No Si
Marongolo 2013b (173) No Si No No Si
Marongolo 2013c (174) Si Si Si No No
Marongolo 2018 (175) No Si No No Si
Monti 2008 (176) No Si No No Si
Polanowska 2013 (177) No Si Si No Si
Rosso 2014 (178) No Si No No No
Shah-Basak 2015 (179) No Si Si No Si
Spielman 2018 (180) No Si Si No Si
Turkeltaub 2017 (181) No Si No No No
Volpe 2014 (182) No Si No No No
You 2011 (183) No Si No No Si
Marongolo 2016 (184) No No No Si Si
Wu 2015 (185) No No No Si No
Campana 2015 (186) No No No No Si
Cherney 2021 (187) No No No No Si
Cipollari 2014 (188) No No No No Si
Feil 2019 (189) No No No No Si
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Autor/a y afio

Estudios primarios Khan2022 | Elsner 2019 (55)& | Bucur2019 | Rosso2018 | Ding 2022
) Elsner 2020 (57) @7) (89) (53)
Fiori 2013 (190) No No No No Si
Fiori 2019 (191) No No No No Si
Guillouet 2020 (192) No No No No Si
Ihara 2020 (193) No No No No Si
Keser 2017 (194) No No No No Si
Kurfess 2020 (195) No No No No Si
Marangolo 2014 (196) No No No No Si
Pisano 2021 (197) No No No No Si
Richardson 2015(198) No No No No Si
Shah-Basak 2020(199) No No No No Si
Tao 2019(200) No No No No Si
Vila-Nova 2019(201) No No No No Si
Zhang 2017 (202) No No No No Si
Zhao 2021 (203) No No No No Si

Tabla 12B. Solapamiento de estudios primarios incluidos en las RS que evaluaron
la terapia EMTr en la mejora funcional de la afasia

Autor/a, afio

Estudios primarios Ya02020 | Bucur2019 | Zhang2021 | Hong2021 | Ding2022

(106) ) (107) (64) (53)
Barwood 2013 (204) Si Si No Si Si
Fan 2017 (205) Si No Si No No
Feng 2013 (206) Si No No No No
Haghighi 2017 (207) Si No Si Si Si
He 2009 (208) Si No No No No
Heiss 2013 (209) Si No No Si Si
Rubi-Fessen 2015 (210) Si No Si Si Si
Seniow 2013 (211) Si Si Si Si Si
Shen 2016 (212) Si No Si No Si
Thiel 2013 (213) Si No No Si Si
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Autor/a, afio

Estudios primarios Ya02020 | Bucur2019 | Zhang2021 | Hong2021 | Ding2022

(106) 47) (107) (64) (53)
Tsai 2014 (214) Si Si Si Si Si
Waldowski 2012 (215) Si Si Si Si Si
CP Wang 2014 (216) Si Si Si Si Si
Y Wang 2015 (217)35(04 Si No No No No
T Wang 2016 (218) Si No No No No
Weiduschat 2011 (219) Si No No Si Si
Yoon 2015 (220) Si No No Si Si
Zhou 2014 (221) Si No Si No No
Hu 2018 (222) No Si Si Si No
Medina 2012 (223) No Si No No No
Yang 2018 (224) No No Si No No
Tao 2018 (225) No No Si No No
Wang 2018 (226) No No Si No Si
Yin 2020 (227) No No Si No No
Ren 2019 (228) No No Si Si Si
Yan 2018 (229) No No Si No No
Qu 2020 (230) No No Si No Si
Qiu 2020 (231) No No Si No Si
Li 2018 (232) No No Si No Si
Zhang 2020 (233) No No Si No No
Yan 2020 (234) No No Si No No
Hartmann 2013(235) No No No Si No
Khedr 2014 (236) No S| No No Si
Peng 2020 (237) No No Si No No
Pan 2019 (238) No No Si No No
Gu 2019 (239) No No Si No No
Chen 2020 (240) No No Si No No
Chen 2011 (241) No No Si No No
Cao 2018 (242) No No Si No No
Guo 2016 (243) No No Si No No
Allendorfer 2021 (244) No No No No Si
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Autor/a, afio

Estudios primarios Ya02020 | Bucur2019 | Zhang2021 | Hong2021 | Ding2022

(106) (47) (107) (64) (53)
Chieffo 2014 (245) No No No No Si
Bai 2020 (246) No No No No Si
Chen 2012 (247) No No No No Si
Fu 2016 (248) No No No No Si
Hara 2017 (249) No No No No Si
Harvey 2019 (TBS) (250) No No No No Si
Kindlre 2012 (cTBS) (251) No No No No Si
Lopez Romero 2019 (252) No No No No Si
Ren 2018 (253) No No No No Si
Shan 2012 (254) No No No No Si
Wang 2019 (255) No No No No Si
Zhang 2019 (256) No No No No Si
Zumbansen 2020 (166) No No No No Si

IV.3.2. Estimulacion transcraneal por corriente directa
(tDCS)

IV.3.2.1. Resultados principales

Elsner y col. (55) incluyeron un total de 21 ECAs (14 de disefio cru-
zado y siete de disefio paralelo). Siete de estos ECAs fueron realizados en
Italia, cinco en los EE. UU,, tres en Alemania y dos en la Republica de Co-
rea. En pafses como Brasil, Francia, Paises Bajos y Polonia se registré un
ECA en cada uno de ellos. Los grupos experimentales recibieron a-tDCS
0 tDCS catddica (c-tDCS) o ambas (dual o bihemisférica). Se observé que,
en comparacién con una estimulacién simulada, la estimulacién con tDCS
probablemente tiene poco o ningtin efecto sobre la comunicacién funcional
post-intervencién (DME 0,17; IC 95 % de -0,20 a 0,55) o durante el segui-
miento (DME 0,14; IC 95 % de -0,31 a 0,58).

En relacién con los dominios especificos, la tDCS posiblemente mejora
la exactitud en la nomenclatura de los sustantivos al final del tratamiento
(DME 0,42;1C 95 % de 0,19 a 0,66) y posteriormente durante el seguimiento
(DME 0,87; IC 95 % de 0,25 a 1,48). Asimismo, posiblemente tiene poco o
ningun beneficio sobre la nomenclatura de verbos al final de la la interven-
cién (DME 0,19; IC 95 % de -0,68 a 1,06) (55).
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La revision de Khan ez al. (71) incluyé nueve ECA, cinco de los cuales
no fueron incluidos por Elsner y col. (55). Los/as autores/as reportaron un
andlisis global sobre el efecto de la tDCS en el que incluian cualquier me-
dida destinada a evaluar la afasia, sin describir el tipo de escala especifica
utilizada. Asi, se report6 una posible mejora en la afasia (DEM 0,84, IC 95 %
de 0,22 a 1,47) (71), aunque con una inconsistencia relevante e incluyendo
entre éstos dos estudios pequefios con menor influencia (162,174).

Tabla13. Protocolos utilizados para evaluar la terapia tDCS en la mejora funcional
de la afasia en los ensayos clinicos incluidos entre de las RS identificadas

Tiempo

Autor/a (afio) de enfer- In?enside!(’i Densidad Locallizaciéln e Polaridad Frecuencia estimulacion
estimulacion estimulacion
medad
Volpato 2013 27 meses 2mA 0,057 Area de Broca Anodal 4l m|n/§e3|on;
10 sesiones
Baker 2010 B5meses | TmA | 004 Frontal Anodal 20 minfsesién;
5 sesiones
Fiori 2011 Bmeses | 1mA | 0028 Frontal/TP Anodal/anodal AOIEEEAT)
5 sesiones
Kang 2011 52meses | 2mA | 008 DLPFC izquierdo Catodal 20 min/sesir;
5 sesiones
Floel 2011 Bmeses | TmA | 0028 PP Catodal/anodal AODIZEAT
6 sesiones
Marongolo 2016 | 40 meses 2mA 0,057 Frontal Anodal 20 min/sesion; 15 sesiones
W 2015 45meses | 12mA | 0048 P Anodal ATIZEA7)
5 sesiones
Marongolo 2011 | > 6 meses 1mA NR Area de Broca NR NR
Cotelli 2014 NR 2mA NR DLPFC NR 30 min/sesion
Meinzer 2016 NR 1mA NR M1 izquierdo NR 20 min/sesion
Darkow 2017 NR 1mA NR M1 izquierdo NR 20 min/sesion
Norise 2017 NR 2mA NR Lobulo frontal bilateral NR 9,5 min/sesion
Zumbansen 2020 NR 2mA NR | Pars triangularis derecha NR 45 min/sesion
20 min/sesion;
Fridrikson 2018 44 meses 1mA 0,04 IFG izquierda Anodal 5 dias/semana por 3
semanas
Poanowska2013 | 6des | 1mA | 0028 |  AveadeBroca Arodal | T0mimsesion; por 15
sesiones diarias
Shah-Basak 2015 | 31 meses 2mA 0,08 Area frontal Anodal o catodal 2 mln/se3|op por 10
sesiones diarias
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Tiempo

Autor/a (afio) de enfer- In?ensidgt’l Densidad Localllizaciép 3 Polaridad Frecuencia estimulacion
estimulacion estimulacion
medad
20 min/sesion;
Spielman 2018 47 dias 1mA 0,028 IFG izquierda Anodal 5 dias/semana por 2
semanas
Marongolo 2013¢ | 40 meses 1mA 0,028 Area de Broca Anodal 2 min /sespn por5
sesiones diarias
Marongolo 2013a | 37 meses 1mA 0,028 Area de Broca Anodal 2 mlq/se3|on por W
sesiones diarias
Branscheidt 2018 | 23 meses NR NR NR Anodal 20 min/sesion Unica
Dos Santos 2017 NR 2mA NR Area de Broca Anodal/catodal 20 min/sesion
Marangolo 2013b \R 2mA \R Contralatgral gyrus frontal Anodal 20 min/sesion por 10 dias
inferior consecutivos
Maragonlo 2018 | >6meses| 2mA NR Corteza cerebelar Catodal 20/min sesion
) ‘ a. Anodal; b. N
Monti 2008 48 meses 2mA NR Area de Broca 10/min sesion
Catodal
Rosso 2014 15 meses 1mA NR D tnangularlsly (TS Catodal 15 min/sesion
Broca homéloga
Turkeitaub 2017 \R NR NR NR Anodalcatogal | © SeSiones/semana por 2
semanas
Volpe 2014 > 6 meses 1mA NR NR Anodal 20 min/sesion
You 2011 26 dias 2mA \R \R a. Anodal; b. 5 dias/semana por 2
Catodal semanas
2 Anodat: b 20 min/sesion por 5
Marongolo 2016 2mA NR  |(Giro inferior frontal bilateral|] ™ Cato de;l ' sesiones/semana por 3
semanas
20 min,
Campana 2015 35 meses 2mA NR Giro inferior frontal Anodal 5 sesiones/sem, por 6
semanas
20 min,
Cipollari 2014 36 meses 2mA NR Giro inferior frontal Anodal 5 sesiones/sem, por 3
semanas
20 min,
Feil 2019 48 dias 2mA NR  |Giro inferior frontal bilateral Anodal 5 sesiones/sem, por 2
semanas
Giro inferior frontal AL
Fiori 2013 6 meses 1mA NR L Anodal 5 sesiones/sem, por 3
izquierda
semanas
- . 20 min,
Fiori 2019 NR 1mA&2mA| NR |Giro inferior frontal derecha Catodal .
5 sesiones
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Tiempo

Autor/a (afio) de enfer- In?ensidg(’i Densidad Localllizacio.n 2 Polaridad Frecuencia estimulacion
estimulacion estimulacion
medad
20 min,
Guillout 2020 18 meses 2mA NR  |Giro inferior frontal bilateral| Anodal/ catodal | 2 a5 sesiones/sem, por 6
semanas
Giro inferior frontal 20 min,
Ibara 2020 78 meses 1,5mA NR L Anodal 2 sesiones/sem, por 2
izquierdo
semanas
Keser 2017 95 meses 1,5mA NR  |Giro inferior frontal derecho Anodal 20 min, 1 sesion
o 20 min,
Kurfess 2020 1220 1mA NR Gio !nfetlor fontal Anodal 5 sesiones/sem, por 3
meses izquierda
semanas
20 min,
Marangolo 2014 | 32 meses 2mA NR  [Giroinferior frontal bilateral| Anodal/ catodal | 5 sesiones/sem, por 2
semanas
Corteza temporo parietal 20mn,
Pisano 2021 28 meses 2mA NR bilatpe cal P Anodal/ catodal | 5 sesiones/sem, por 2
semanas
Zonas individualizadas por AL
Richardson 2015 | 100 meses 1mA NR . » p Anodal/ catodal | 5 sesiones/sem, por 2
resonancia magnética
semanas
Shah-Basak 2020 | 88 meses 2mA NR Zonas individualizadas | Anodal/ catodal 20 min, 1 sesion
Giro inferior frontal A}
Tao 2019 2,7meses | 1,5mA NR - Anodal 5 sesiones/sem, por 2
izquierda
semanas
Giro inferior frontal 20mn,
Vila-Nova 2019 NR 1mA NR I Anodal 5 sesiones/sem, por 2
izquierda
semanas
Giro inferior frontal g
Zhang 2017 5,6 meses 1mA NR L Anodal 5 sesiones/sem, por 2
izquierda
semanas
Giro inferior frontal 20min,
Zhao 2021 3 meses 2mA NR o Anodal 5 sesiones/sem, por 2
izquierda
semanas

NR:No Reportado.

IV.3.2.2. Andlisis de subgrupos

Elsner y col. (55) reportaron un anélisis de subgrupos para el desenlace
principal de recuperacion funcional del habla. En general, no se identifica-
ron diferencias en funcién del tiempo desde el diagnéstico de la enfermedad
o del hemisferio en el que se aplicaba la estimulacion. Sin embargo, el escaso
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nuimero de estudios incluidos hace que los resultados de las comparaciones
sean inciertos.

Tabla 14. Andlisis de subgrupo para EMTr reportado por Elsner y col.

Numerode | Numero de Resultado
pacientes estudios* (DME; IC 95 %)

Escala Variable ‘ Subgrupo

] . Agudo/subagudo 58 1 0,08 (-0,43 a 0,60)
Cualquier escala Duracion
Crénico 26 1 0,45 (-0,33a1,23)
) i Ipsilesional 84 2 0,20 (-0,24 a 0,63)
Cualquier escala Lateralidad
Dual 28 1 0,10 (-0,67 2 0,87)

*El andlisis de subgrupo se realizé6 mayormente entre diferentes estudios y no intra-estudio.

DME: diferencia de medias estandarizada.

Elsner y col. (57) publicaron un analisis por tipo de estimulacién (ano-
dal, dual o catodal), aunque con una gran imprecision. La evidencia sugiri6
un posible beneficio con la a-tDCS (DME 0,51; IC 95 % de 0,11 a 0,90) y
c-tDCS (DME 0,60; IC 95 % de 0,00 a 1,20) para la esfera de nombrar sus-
tantivos y resultados inciertos para la estimulacion dual (DME - 0,11; IC
95% de — 0,72 a 0,49). Los resultados fueron similares al evaluarse otros
dominios, como nombrar verbos y la comunicacién funcional, por lo que no
pudo identificarse un tipo de estimulacién que fuera superior a otra (57).

Otra RS en red (53) encontré que la a-tDCS posiblemente mejora la
severidad global de la afasia (DME 0,38; IC 95 % de 0,05 a 0,71). En rela-
cién con los dominios especificos, la a-tDCS (DME 0,67; IC 95 % de 0,34
a 1,01), c-tDCS (DME 0,84; IC 95 % de 0,30 a 1,39) y dual (DME 1,11; IC
95 % de 0,40 a 1,81) probablemente mejore la nomenclatura de sustantivos.
De similar manera, la a-tDCS (DME 1,06; IC 95 % de 0,49 a 1,64) y la esti-
mulacién dual (DME 1,05;IC 95 % de 0,22 a 1,87) mejoren posiblemente el
habla espontanea. En relacién con la repeticion de palabras, la estimulacién
dual probablemente tenga un efecto favorable (DME 1,50; IC 95 % de 0,82
a2,16) y la a-tDCS posiblemente también mejore este dominio (DME 0,54;
IC 95 % de 0,02 a 1,6) (53).

V.3.2.3. Eventos adversos

Elsner y col. (55) reportaron que en cuatro de los estudios incluidos
hubo abandonos durante el estudio. Sin embargo, no se observaron diferen-
cias significativas entre el grupo intervencién y control (OR 0,54; IC 95 % de
0,21 a 1,37). Asimismo, no se informé sobre eventos adversos graves y no se
produjeron muertes.
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IV.3.2.4. Riesgo de sesgos y calidad de la evidencia

Diez de los 21 estudios (48 %) incluidos en Elsner y col. (55) describie-
ron un bajo riesgo de sesgo en la generacion de la secuencia de aleatorizacion,
y seis ECAs (29 %) describieron un bajo riesgo de sesgo para la OSA median-
te la generacion de nimeros aleatorios. En el 71 % de los estudios incluidos, se
sefiald un riesgo bajo de sesgo en el cegamiento de las personas participantes
y del personal, mientras que 17 estudios (81 %) describieron un bajo riesgo de
sesgo en el cegamiento de la evaluacion de los resultados (55).

Con relacién a la calidad de la evidencia, se ha considerado que ésta
varia de muy baja a baja, segin el desenlace de interés considerado. Para
la valoracion de la evidencia, se han priorizado los estimadores reportados
por Elsner y col. (55) puesto que los/las autores/as reportan la recuperacién
funcional del habla de forma separada a otros dominios especificos.

En cuanto al riesgo de sesgo de los estudios incluidos, se encuentran
los métodos utilizados para generar la aleatorizacion y cegamiento. Por otro
lado, se sefialaron también problemas en el dominio de la imprecision, debi-
do al pequeiio ndmero de participantes.

Tabla 15. Perfil de evidencia para el efecto de tDCS en pacientes con afasia pos-
terior a un ACV

Comunicacion funcional (post-intervencion)

3 ECA |Serio®| Noserio |No serio | Muy serio®| Ninguno 57 55 DME 000
(55) 0,17 mas | Muy bajo
(0,20 menos a
0,55 mas)

Comunicacion funcional (durante seguimiento)

2 ECA | Serio®| Noserio |No serio |Muy serio® |  Ninguno 37 43 DME ®000
(55) 0,14 més | Muy bajo
(0,31 menos a
0,58 mas)

Precision de sustantivitos (post-intervencion)

1 ECA | Serio*| Noserio |Noserio| Noserio® |  Ninguno 153 145 DME HH00
(55) 0,42 més Bajo
(0,19 menos a
0,66 mas)
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Precision de sustantivitos (durante seguimiento)

2 ECA | Serio®| Noserio |No serio |Muy serio® |  Ninguno 37 43 DME 000
(55) 0,87més | Muy bajo
(0,25 menos a
1,48 mas)

Precision de verbos (durante seguimiento)

3 ECA | Serio*| Noserio |No serio |Muy serio®|  Ninguno 1 10 DME ®000
(55) 0,19 més | Muy bajo
(0,68 menos a
1,06 més)
Eventos adversos
15 ECA | Serio®| Noserio |Noserio| Noserio® |  Ninguno No efectos adversos severos o OPPO
(55) moderados reportados Moderado

DME: diferencia de medias estandarizada.

a. Penalizamos un nivel de evidencia debido a limitaciones en la ocultacién de la intervencién, y en el re-
porte de los métodos para la aleatorizacién que pueden haber afectado la conduccién o evaluacion de los
desenlaces.

b. El punto de corte para la DME fue de 0,33 para una diferencia clinicamente relevante.

IV.3.3. Estimulacion magnética transcraneal repetitiva
(EMT)

IV.3.3.1. Resultados principales

La revision de Zhang y col. (107) incluy6é 28 ECAs (con un total de
1287 participantes), la mayoria de origen chino. La edad media de los/las
pacientes oscil6 entre los 470 y 68,7 afios y el tiempo transcurrido desde el
inicio de la enfermedad se situd entre los 3,5 dias y los 18 meses. Tres de los
estudios utilizaron la EMTr de alta frecuencia, uno la estimulacién dual de
baja y alta frecuencia y el resto EMTr de baja frecuencia. En la mayoria de
los estudios la intervencién se acompaiié de rehabilitaciéon convencional. En
13 de los estudios, el grupo control incluyé la EMTr simulada.

Comparado con la EMTr simulada, tres de los estudios sugirieron que
la EMTir posiblemente reducia la severidad de la afasia (DME 0,44; 1C 95 %
de 0,04 a 0,83), mejoraba la precision en el uso de sustantivos (DME 0,53; 1C
95 % de 0,30 a 0,76), la repeticién de palabras (DME 0,56; IC 95 % de 0,30
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a 0,81) y posiblemente, tuviera poco o ningtin beneficio en la comprension
(DME 0,24;IC 95 % de -0,04 a 0,52) (107).

Yao y col. (106) incluyeron un total de 18 ECAs (total de 536 partici-
pantes) de disefio paralelo que aplicaron EMTr de baja frecuencia (< 1 Hz).
El tiempo transcurrido tras del ACV oscil6 entre los 36,7 dias y 3,8 afios.
Trece estudios (339 pacientes) observaron una posible mejora en el uso de
sustantivos (DME 0,38; IC 95 % de 0,16 a 0,60) y en diez estudios (237 pa-
cientes) se observé una posible mejora en la capacidad de repeticion (DME
0,52,IC 95 % de 0,15,0,89). En diez estudios (237 pacientes) se observé una
posible mejora en la comprension (DME 0,46; IC 95 % de 0,17 a 0,75) y en
cuatro estudios (93 pacientes) se sugirié una posible mejoria en el lenguaje
escrito (DME 0,65; IC 95 % de 0,23 a 1,07) y la comunicacién diaria (DME
0,34; 1C 95 % de 0,01 a 0,68) (106).

Tabla 16. Protocolos utilizados para evaluar la terapia EMTr en la mejora funcional
de la afasia en los ensayos clinicos incluidos entre las RS identificadas

Autor/a Tiempo Localizacién . Numero | Duracion trenes
e ! de enfer- estimulacion Frecuencia depulsos/ | eintervalo N° sesiones y aplicacion
medad sesion intertrén
Seniow . Pars triangularis ,30 Al
2013 37 dias derecha 1Hz 90% 1800 NR 5 dias/semana por
3 semanas
: . ) 20 min/dia;
?g:)é-Fessen 45 dias Pars dt;a;r;ﬂ:lans 1 Hz 90% NR NR 5 dias/semana por
2 semanas
Yang Pars triangularis 7 2 UM
2018 6 meses derecha 1 Hz 80% NR NR 5 dias/semana por
4 semanas
Zg‘; g | P dt:;’;ﬁ‘;'a”s 1Hz | 80% | 1200 NR 30 min/dia; 30 sesiones
Fan 20 min/dia;
2017 NR PTI 5Hz 90% 1200 NR 5 dias/semana por
4 semanas
Wang .| Pars triangularis 0 Una vez/dia por 5 dias
2018 40 dias derecha fhe 80% %0 NR consecutivos
Yin Pars triangularis ,20 el
2020 NR . 1Hz [40a90% 800 NR 5 dias/semana por
2 semanas
;;? 4 18 meses Pars dt:;r;ﬂ:lans 1Hz 90% 600 NR 10 min/dia por 10 sesiones
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Tiempo s . Numero | Duracion trenes
Localizacion .| Intensidad ) — o
de enfer- estimulacion Frecuencia ) depulsos/ | eintervalo N° sesiones y aplicacion
medad sesion intertrén
. ) 20 min/dia;
g{.)l;XVang 16 meses HCE dt;zr;g:lans 1Hz 90% NR NR 5 dias/semana por
2 semanas
) ) 20 min/dia;
?&n 9 56 dias Pars dt:;r;ﬁzlans 5Hz 80% 1200 NR 5 dias/semana por
3 semanas
Hu Pars triangularis 0 10 min/dia por 10 dias
2018 (LS derecha Ui S0 &y i consecutivos
. ) 20 min/dia;
;{3?8 1 dias | T2 dt:r:';ﬁ:'a”s 05Hz | 80% | 1000 NR 5 dias/semana por
4 semanas
Qi .| Pars triangularis o 1 sesibn/d;
2020 26 dias derecha 1 Hz 100% 1800 NR 5 dias/semana por
2 semanas
Qiu Pars triangularis N ! sesion/di
2090 2 meses derecha 1Hz 80% 1200 NR 5 dias/semana por
2 semanas
- . . 20 min/dia;
?gfg igh 1 mes (P;? d::z:gﬂa;; 1 Hz 100% NR NR 5 dias/semana por
2 semanas
Li . | Pars triangularis 0 ,20 i/
2018 49 dias (Brodmannis 45 1Hz 80% 1200 NR 5 dias/semana por
3 semanas
?3?5 70 dias (F;f d:q'i’[‘]?]”s'ﬁ; 1Hz | 9% | 900 NR |20 min/dia por 10 sesiones
Guo . Pars triangularis 0 ,30 min/dig;
2016 32 dias (Brodmannis 45 1Hz 70% NR NR 6 dias/semana por
4 semanas
Yan Pars triangularis 0 ,12 min/d;
2020 3 meses (Brodmannis 45 1Hz 100% 1200 NR 5 dias/semana por
2 semanas
. ) ) 30 min/dia;
g\glgowsm 39 dias (F;f dngyslj; 1Hz 90% NR NR 5 dias/semana por
3 semanas
gg;gg NR (F;f d:;::g"s'a;; 1Hz | 80% | 500 NR 1 sesién/dia; por 10 dias
Infero-posterior .
Shen . giroyrus frontal 0 1, sesion/dia
2016 4 dias Inforo-posterior 1Hz 80% 600 NR 5 dias/semana por
derecho 4 semanas
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Autor/a Tiempo Localizacion Nimero | Duracion trenes
(a0 ' de enfer- estimulacion Frecuencia depulsos/ | eintervalo N° sesiones y aplicacion
medad sesion intertrén
) . 20 min/dia;
Pengy Zhou | NR Zarztzaor:gﬁ;inss 1Hz 80% 960 NR 5 dias/semana por
P 4 semanas
) ) 12 min/dia;
Eg;] 9 49 dias Pars dt:;r;ﬁzlans f Hag 10 80% 1500 NR 5 dias/semana por
4 semanas
Guy Wang Pars triangularis 7 1 EE L]
2019 2 meses derecha 1Hz 80% 1200 NR 5 dias/semana por
4 semanas
Chen Pars triangularis 0 1 sesion/da
2020 NR derecha 1Hz 90% 1200 NR 5 dias/semana por
4 semanas
. . 1 sesion/dia;
ggf 1” NR = dt;l;r;ﬂ:lans 1 Hz 80% 500 NR 5 dias/semana por
2 semanas
Cao 20 min/dia;
2018 NR PTI 5Hz 90% NR NR 5 dias/semana por
2 semanas
Barwood Pars triangularis 7 2.0 min/d;
2013 44 meses derecha (R FG) 1Hz 90% 1200 NR 5 sesiones/semana,
2 semanas
. ) 20 min/dia;
Feng Pars triangularis 40%a . !
2013 NR derecha 1Hz 0% 800 NR 5 dias/semana por
2 semanas
Heiss .| Pars triangularis " .
2013 45 dias derecha 1Hz 90% NR NR 20 min (NR)
Zg'fs' 56 das | O dt:r:’;ﬁ:'a”s 1Hz | 9% | NR NR 20 min/dia, 10 sesiones
. ’ 1 sesion/dia;
Y Wang Pars triangularis 80%a . '
2015 46 meses derecha 5Hz 100 % 960 NR 5 dias/semana por
2 semanas
. ) 20 min/dia;
T Wang Pars triangularis 30%a . !
2016 2,7 meses derecha 1Hz 50% NR NR 5 dias/semana por
2 semanas
Weiduschat 51 dias Pars triangularis 1 Hz 0% \R NR 20 min/dias,
2011 derecha 2 semanas
) ) 20 min/dia;
zg;’g N | s dt:;rc‘ﬁ:'a”s 1Hz | 90% | 1200 NR 5 dias/semana por
4 semanas
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Tiempo s Numero | Duracion trenes
Autor/a, Localizacion . . . L
o de enfer- : ol Frecuencia depulsos/ | eintervalo N° sesiones y aplicacion
(afio) estimulacion i . i
medad sesion intertrén
Medina Pars triangularis 20 i
50 meses 9 1Hz 90% 1200 NR 5 dias/semana por
2012 derecha
2 semanas
Khedr . Derecha 1Hz 10 min, 5 sesiones semana,
2014 41 dias lzquierda 20 Hz \R \R NR 2 semanas
LI 35meses | G|'r DL iTBS 80% 600 NR 3 min/ una a 3 sesiones
2021 inferior derecho
Chieffo | 39 ag0s | . SMOMOMA iy iopy A NR NR 15 min, 3 sesiones
2014 inferior derecho
Bai Intercession de 20 min/dia;
3meses | zonaT4-Fzy 1 Hz NR NR NR 5 sesiones semana.
2020
F8-Cz 4 semanas
Chen 1 semana Ceqtro el 0,5Hz NR NR NR 5 sesiones (1 semana)
2012 lenguaje derecho
. 20 min,
i 0 ' G'.r Oherte 1Hz NR NR NR 5 sesiones/sem por
2016 meses | inferior derecho
8 semanas
Hara 2050 Giro frontal 1Hz/ AR AR NR 40 min/12 min por
2021 meses | inferior derecho | 10 Hz 11 sesiones
Harvey Giro frontal »
2019 60 meses inferior derecho 50 Hz NR 600 NR 1 sesion
Kindlre 8a16 Giro frontal .
2012 meses | inferior derecho S0hz(TBS) AR NR NR f sesion
Lopez . 20 min,
Romero Yk : G{r ol 1Hz NR NR NR 5 sesiones/sem, durante
meses | inferior derecho
2019 3 semanas
Ren 2a3 Giro frontal 20 min, 5 sesiones/sem,
2018 meses | inferior derecho he \R \R NR durante 3 semanas
Shan Giro frontal .
2012 2 meses inferior derecho 1Hz NR NR NR 30 min
. 20 min,
Wang 40dias | . G'.r o fronta 1Hz NR NR NR 5 sesiones/sem, durante
2019 inferior derecho
4 semanas
. 20 min,
AT 20dias | . G'.r OfEiE 1 Hz NR NR NR 5 sesiones/sem, durante
2019 inferior derecho
4 semanas
Zumbansen | 16220 Giro frontal 15 min,
. o 1Hz NR NR NR 5 sesiones/sem, durante
2020 dias | inferior derecho
2 semanas
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IV.3.3.2. Andlisis de subgrupos

En Zhang y col. (107) 1a EMTr de baja frecuencia mostré efectos sig-
nificativos en la denominacién, la repeticion, el habla, cociente de afasia
y gravedad de la afasia, mientras que la EMTr de alta frecuencia no mos-
tré efectos significativos en todos los resultados. El efecto de la EMTr fue
aumentando con el ndmero de sesiones, siendo el caso de las 20 sesiones el
que mads beneficio mostré en la denominacién, la comprension y el cociente
de afasia frente a la EMTr simulada.

Tabla 17. Analisis de subgrupo segun el niumero de sesiones para EMTr reportado
por Zhang y col.

Escala | Subgrupo | Numero de estudios* Resultado
10 6 0,41(0,10a0,72)
Uso de sustantivos, DME (IC 95 %) 15 4 0,61(0,24 a0,98)
20 1 0,88(0,13a1,64)
10 5 0,27 (-0,07 a 0,61)
Repeticion, DME (IC 95 %) 15 3 0,94 (0,51a1,37)
20 1 0,74 (0,00a1,48)
10 4 -0,03 (-0,47 a 0,42)
Comprension, DME (IC 95 %) 15 3 0,26 (-0,15a0,67)
20 1 0,90 (0,14 a 1,65)
10 1 -0,26 (-1,1420,62)
Habla espontanea, DME (IC 95 %) 15 2 1,12 (0,54 a 1,70)
20 1 0,74 (0,00a 1,48)

DME: Diferencia de medias estandarizada.

Tabla 18. Analisis de subgrupo segun la frecuencia de estimulacién para EMTr
reportado por Zhang y col.

Escala ‘ Subgrupo | Numero de estudios* Resultado

Alta 1 0,37 (-0,52 a 1,25)
Uso de sustantivos, DME (IC 95 %)

Baja 10 0,54 (0,31a0,78)

Baja 8 0,62 (0,352 0,88)
Repeticion, DME (IC 95 %)

Alta 1 -0,13(-1,00a 0,75)
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Escala ‘ Subgrupo | Numero de estudios* Resultado
Baja 7 0,24 (-0,06 a 0,53)
Comprension, DME (IC 95 %)
Alta 1 0,21 (-0,67 a 1,09)
Baja 3 0,98 (0,52 a 1,43)
Habla espontanea, DME (IC 95 %)
Alta 1 -0,26 (-1,14 2 0,62)

DME: Diferencia de medias estandarizada.

La RS en red de Ding y col, (53) report6 que la estimulaciéon con EMTr
de baja frecuencia probablemente mejore la severidad global de afasia
(DME 0,84; IC 95 % de 0,65 a 1,03), posiblemente mejore la nomenclatu-
ra de sustantivos (DME 0,58; IC 95 % de 0,28 a 0,89), el habla espontdnea
(DME 0,78; IC 95 % de 0,42 a 1,15), la repeticion de palabras (DME 0,53;
IC 95 % de 0,23 a 0,82) y la comprension auditiva (DME 0,52; IC 95 % de
0,23 a 0,81).

IV.3.3.3. Eventos adversos

Zhang y col. (107) reportaron que once estudios afirmaban que los/las
pacientes toleraban bien la EMTr, sin observar efectos adversos. En el resto
de los estudios no hubo informacién sobre los posibles efectos adversos.

IV.3.3.4. Riesgo de sesgos y calidad de la evidencia

De acuerdo con Zhang y col. (107) de los 28 estudios individuales in-
cluidos, 19 describieron de forma detallada cémo se generd la secuencia de
aleatorizacién, aunque sélo cinco estudios informaron sobre la OSA, el ce-
gamiento de la evaluacion de resultados, de las personas participantes y del
personal. En 13 estudios el grupo control recibié EMTr simulada junto con
la rehabilitacién convencional, lo que puede disminuir el riesgo de contami-
nacion en la valoracion de los desenlaces.

A la hora de evaluar la calidad de la evidencia, se han priorizado los
estimadores del efecto proporcionados por Zhang y col. (107) por tener me-
nor riesgo de sesgo al enmascarar la intervencién. En cuanto a los resultados
del andlisis de subgrupos reportado por los/las autores/as de la revision, se
considera que la evidencia referente a la EMTr de alta frecuencia es escasa,
incierta e inconsistente, por lo que se sdlo se incluyeron en el perfil de evi-
dencia los estimadores para la EMTr de baja frecuencia.
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Tabla 19. Perfil de evidencia para el efecto de EMTr en pacientes con afasia pos-
terior a un ACV

Evaluacion de calidad N° de pacientes Efecto
Difieeﬁo Ri:SegO Inconsistencia ELTET Imprecision Ui Intervencion | Comparacion LD Galted
indirecta consideraciones (IC95%)
Severidad afasia
3 ECA | Serio®| Noserio |Noserio| Serio® Ninguno 56 47 DME ®O00
(107) 0,44 mas Bajo
(0,04 mas a
0,83 més)
Severidad afasia (baja frecuencia)
NR ECA | Muy | Noserio |Noserio| Noserio® | Ninguno 24 340 DME &e00
(59) serio® 0,84 mas Bajo
(0,6521,03)
Uso de sustantivos (baja frecuencia)
10 ECA |Serio®| Noserio |Noserio| Noserio® | Ninguno 151 144 DME [oTee)
(107) 0,54 mas  |Moderado
(031 mésa
0,78 mas)
Repeticion de palabras (baja frecuencia)
8 ECA |Seric®| Noserio |Noserio| Noserio® | Ninguno 123 116 DME 3P0
(107) 0,62més  |Moderado
(0,35 mas a
0,88 mas)
Comprension (baja frecuencia)
7 ECA | Serio*| Noserio |Noserio| Serio® Ninguno 0 2 DME HH00
(107) 0,24 més Bajo
(0,06 menos a
0,53 mas)
Habla espontanea (baja frecuencia)
3 ECA |Serio®| Noserio |Noserio| Noserio® |  Ninguno 4 43 DME ®d0o0
(107) 0,98 mas Bajo
(052 mésa
1,43 mas)
Eventos adversos
28 ECA |Seric®| Noserio |Noserio| Noserio® | Ninguno No efectos adversos severos o 390
(107) moderados reportados Moderado

DME: diferencia de medias estandarizada.

a. Penalizamos un nivel de evidencia debido a limitaciones en la ocultacién de la intervencion, y en el re-
porte de los métodos para la aleatorizacién que pueden haber afectado la conduccion o evaluacién de los
desenlaces.

b. El punto de corte para la DME fue de 0,30 para una diferencia clinicamente relevante.

c. Ausencia de cegamiento en varios de los ECA incluidos.
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IV.4. Marcha, balance postural y movilidad
funcional

IV.4.1. Caracteristicas de las RS, solapamiento y calidad

Se han identificamos un total de 13 RS que evalian la eficacia de
la ECNI sobre la marcha, el balance postural y la movilidad de pacien-
tes que han sufrido un ictus. Seis de estas RS evaluaron el uso de tDCS
(54,65,83,8796,99), y nueve el uso de la EMTr (58,59,77,79,88,96,99,102,257)
(ver tabla resumen de las RS incluidas en el Anexo 3 y la calidad de las RS
en el Anexo 4).

Entre las RS que evaluaron el uso de la tDCS, cinco reportaron la re-
cuperacion de la marcha (velocidad o resistencia) (con 14 estudios indivi-
duales) (54,65,83,8796), cinco RS reportaron la mejora en el balance (con 11
estudios individuales) (54,65,83,87.99) y cinco la recuperacion funcional de
la marcha (16 estudios) (54,65,83,8796). Entre las RS que evaluaron el uso
de la EMTr, cinco RS reportaron la recuperacion de la marcha (velocidad o
resistencia) (59,77.96,99,257) (con ocho estudios individuales), siete la mejo-
ra en el balance (58,59,7788,99,102,257) (con 13 estudios individuales), y seis
RS reportaron la recuperacion funcional de la marcha (59,77,79,88,102,257)
(con seis estudios individuales).

En total, cuatro RS restringieron la inclusién de ECAs a solo aquellos
publicados en inglés (58,65,77257), una RS incluyé estudios publicados tan-
to en inglés como en espaiiol (83), y una RS estudios publicados en inglés
o chino (87). Siete RS incluyeron ECAs con disefios cruzados durante la
primera fase de evaluacién (54,59,65,7779,88,99,102), una RS restringi6 la
inclusion de aquellos ECA con una puntuacion en la escala PEDro superior
a 5 puntos (77). Tres RS especificaron el tiempo de evolucién de la enfer-
medad como criterio de inclusién, incluyendo pacientes con al menos dos
semanas (99), un mes (77) o seis meses de evolucion (257).

En el caso de la EMT, la evaluacion del solapamiento entre los estu-
dios individuales incluidos en las RS mostré que eran dos las RS (77;102)
que abarcaron la mayor proporciéon de evidencia disponible (54;87). En
cuanto a la tDCS, dos de las RS (54;87) aportaron la mayor cantidad de
estudios individuales tinicos.
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Tabla 20A. Solapamiento de estudios primarios incluidos en las RS que evaluaron
la terapia tDCS en la mejora funcional del balance postural, marcha (velocidad y
resistencia), y movilidad funcional

Autor/a, afio

Estudios primarios Dong 2021 Vaz 2019 Tien2020 | NavaroLopez | Hong-Yu2023 Wu 202
(54) (9%) (67) (83) (65) (%9)
Marcha (velocidad y resistencia)
Se0 2017 (258) Si Si Si No No -
Picelli 2015 (259) Si Si No No Si -
Manji 2018 (260) Si Si Si No No —
Madhavan 2020 (261) Si No No No No -
Danz| 2013 (262) Si Si No No No —
Geroin 2011 (263) Si Si Si No No -
Fusco 2014 (264) No Si Si Si No -
Chang 2015 (265) No Si Si Si No -
Park 2015 (266) No No Si Si No -
Andrade 2017 (267) No No No Si No -
Ojardias 2020 (268) No No No Si No —
Leon 2017 (269) No No Si No No -
Kumari 2020 (270) No No No No Si -
Solanki 2021 (271) No No No No Si -
Balance postural
Se0 2017 (258) Si — Si No No No
Madhavan 2020 (261) Si — No No No No
Danz| 2013 (262) Si — No No No No
Chang 2015 (265) Si - Si Si No No
Saeys 2015 (272) No — Si Si No No
Andrade 2017 (267) No - No Si No No
Manji 2018(260) No — Si No No No
Tahtis 2014 (273) No — Si Si No No
Zandvliet 2018 (274) No — No No Si No
Solanki 2021 (271) No - No No Si No
Yuan 2014 (275) No — No No No Si
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Autor/a, afio

Estudios primarios Dong 2021 Vaz 2019 Tien2020 | NavaroLopez | Hong-Yu2023 Wu 202
(54) (9%) (67) (83) (65) (%9)
Movilidad funcional
Tahtis 2014 (273) Si No Si Si No -
Se0 2017 (258) Si Si Si No No -
Manji 2018 (260) Si No Si No No —
Madhavan 2020 (261) Si No No No No -
Danzl 2013 (262) Si Si No No No —
Chang 2015 (265) Si Si Si Si No -
Leon 2017 (269) Si No Si No No -
Geroin 2011 (263) Si Si Si No No -
Klomjai 2018 (276) Si No Si Si No -
Picelli 2015 (259) No Si No No Si —
Fusco 2014 (264) No Si Si Si No —
Utarapichat 2018 (277) No No Si Si No -
Saeys 2015 (272) No No Si Si No -
Solanki 2021 (271) No No No No Si -
Picelli 2019 (278) No No No No Si -
Zandvliet 2018 (274) No No No No Si -

Tabla 20B. Solapamiento de estudios primarios incluidos en las RS que evaluaron
la terapia EMTr en la mejora funcional del balance postural, marcha (velocidad y
resistencia), y movilidad funcional

Autor/a, afio

Estudios primarios i Ghayour

2019

(69)
Marcha (velocidad y resistencia)
Cha 2017 (279) Si No Si Si No — — — —
Ji2014 (280) Si Si No No No — — — —
Ji2015 (281) Si Si No No No — — — —
Wang 2012 (282) Si Si No No Si — — — —
Chieffo 2014 (283) Si No No No No — — — —
Kakuda 2013 (284) Si No No No No — — — —
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Autor/a, afio

Estudios primarios i Ghayour

2019

(59)
Kim 2014 (285) No No Si No No — — — —
Wang 2019 (286) No No No No Si - - - -
Balance postural
Ji2016 (287) Si — No No No No No No —
Choi 2016 (288) St — St No No Si No No —
Cha 2015 (289) No - Si No No No No No -
Forogh 2017 (290) No - Si No No Si No No -
Kim 2014 (285) No — Si Si No Si No Si —
Lin 2015 (291) No — Si No No No No No -
Cha 2014 (292) No — Si No No Si No No —
Koch 2019 (293) No — No No Si Si Si No —
Lin 2019 (294) No — No No Si Si Si No —
Wang 2016 (295) No - No No No Si No No -
Zhao 2018 (296) No — No No No Si No No —
Liao 2021 (297) No - No Si No No Si No —
Zhang 2019 (298) No — No Si No No No No —
Movilidad funcional
Chen 2018 (299) No - No - No Si — No No
Elkholy 2014 (300) No - Si - No Si - No No
Huang 2018 (301) No - No — No Si — No No
Lin 2015 (291) No - No - No Si - No No
Lin 2019 (294) No — No — Si Si — No No
Rastgoo 2016 (302) Si — Si — No Si — No No
Cha 2015 (289) No — Si — No No — No No
Lee 2020 (303) No - No - Si No - No No
Askin 2017 (304) No - No - Si No — No No
Gu 2017 (305) No - No - Si No - Si Si
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IV.4.2. Estimulacion transcraneal por corriente directa
(tDCS)

IV.4.2.1. Resultados principales

Entre las seis RS incluidas (54,65,83,8796,99), se identificaron un total
de 21 estudios que evaluaban cualquiera de los aspectos de la marcha (ve-
locidad, resistencia, balance y capacidad funcional). En total se incluyeron
511 participantes.

El tipo de protocolos incluidos variaron en la intensidad de estimula-
cién (entre 1 mA y 2,5 mA), aunque lo més frecuente fue la aplicacion de 2
mA de intensidad (66 % de los estudios). La polaridad fue anodal en 13 de
los estudios y catodal en cuatro. En el 70 % de los casos, el periodo de esti-
mulacién fue de dos semanas o mas de duracién (Tabla 21).

Tabla 21. Protocolos utilizados para evaluar la terapia tDCS en la mejora funcional
del balance postural, marcha (velocidad y resistencia), y movilidad funcional en los
ensayos clinicos incluidos entre las RS identificadas

Tiempo " 7 v -
" Intensidad o . Duracion de | N° sesiones diarias o
Autor/a (afio) de . » Localizacion del anodo y catodo ol
estimulacion la sesion semanales
enfermedad
Andrade 2017 Agudo oA | Angdal/dugl/catodal. angdo en hemlsfer!o \R 10 sesiones en
ipsilesional; catodo en hemisferio contralesional 2 semanas

Anodal: anodo en area muscular tibialis anterior

Chang 2015 16 dias 2mA del gyrus precentral ipsilesional; catodo en 10 min 1 sesitn por dia

region orbital ocular contralesional 10 dias
Anodal: &nodo en &rea motora de la pierna 1 sesion por dia;
Danzl 2013 49 meses 2mA ipsilesional; catodo en region orbital ocular 20min |3 veces/semana por
contralesional 4 semanas
. Catodal: anodo en la no-ceflico (arriba del ' 1 sesion por dia;
Fusco 2014 19 das 1.5 mA hombro derecho); catodo en M1 (C3 o C4) 10 min 10 dias
Anodal: &nodo en &rea motora de la piera 1 sesion por dia:
Geroin 2011 80meses | 1,5mA ipsilesional; catodo en regién orbital ocular 7min 10 d?as '
contralesional
Klomjai 2018 Subagudo o mA Dual: dnodo en hemimsferio ipsilesional de 20 min 1 sesién

pierna M1; catodo contralesional

Anoda: 4nodo a 3 cm lateral al inion en la
Kumari 2020 NR 2mA zona ipsilateral (cerebelo); catodo en musculo | 15min 3 sesiones
buccinador ipsilesional

Anodal: &nodo en region del vértice de la pierna

(C2); catodo en region supraorbital contralesional 20min 20 sesiones

Leon 2017 53 dias 2mA
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Tiempo ’ ) . .
P Intensidad Duracion de | N° sesiones diarias o

la sesion semanales

Autor/a (afio) de Localizacion del anodo y catodo

estimulacion
enfermedad

NR: dnodo en &rea motora de pierna ipsilesional;

Mandhavan 2020 NR 1mA ; e . .
catodo en region supraorbital contralesional

15 min 12 sesiones

Anodal: dnodo a 3,5 cm anterior a Cz 1 sesion por dia;

Maniji 2018 142 meses 1mA A s 20 min . .
ipsilesional; catodo en el inion 7 dias consecutivos
Ojardias 2020 Crénico o mA Anodal: &nodo en h§m|sfer|o ipsilesion en area NR 1 sesién
de pierna o M1.
Park 2015 Crénico 2 mA Anodal:' anf)do (.en drea Cz del II<l>bqu panetal NR 3 dias/semana por
ipsilesional; catoto en region orbital 4 semanas

1 sesion por dia;

Anodal: &nodo area M1 ipsilesional; catodo en .
20 min 5 veces/semana

Piscelli 2015 56 meses 2mA . )
area orbital contralesional

por 2 semanas
o Catodal: anodo en homobro contralesional; ' .
Piscelli 2019 \R 2mA cétodo en hemisferio cerebelar (01 0 02) 20min 10 sesiones
Saeys 2015 Agudo, 15mA Dual: anodo en M1 (93-04); catodo 15 min 4 veces/semana
subagudo contralesional por 4 semanas
Se0 2017 114meses| 25mA Anodal. &nodo Iateryal adrea Cz |pS|IgS|onaI; 20 min 5 veces/semana
catodo lateral a drea Cz contralesional por 2 semanas
Dual: anodo y catodo en nicleo dentado y
Solanki 2021 NR 2mA [6bulos VII-IX 15 min 2 sesiones

(cerebelo)

Tahtis 2014 Subagudo | 2mA Dual anodo en area motora M anodal 15 min 1 sesién
ipsilateral, catodal contralateral

Anodal: &nodo a 1 cm posterior y lateral a Cz;

Utarapichat 2018 | Cronico 2mA ) o ; . 10 min 1 sesion
catodo en region supreorbital contralesional
Yuan 2014 67 dias 1mA Anodal: cerebelo, I6bulo derecho e izquierdo 20 min 5 veces/semana
alternadamente por 5 semanas
Anodal: &nodo en el hemisferio cerebelar (3 cm
Zandvliet 2018 NR 1,5mA | lateral de inion); catodo en musculo buccinador | 15 min 2 sesiones

ipsilesional

NR: no reportado.

a) Balance postural

Entre las RS incluidas, Dong y col. (54) realizaron la evaluacion de ba-
lance por medio de la escala BBS. E1 MA con los resultados de cuatro ECAs
(93 participantes en total) no mostré diferencias relevantes en el balance
postural tras la aplicacion de tDCS sobre la corteza motora frente a una
intervencion simulada (DM -0,20; IC 95 % de —1,44 a 1,04).

Wu y col. (99) reportaron el efecto de la estimulacién con tDCS aplica-
do a nivel cerebelar. Un estudio que aplicaba la estimulacion cerebelar con
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una intensidad de 1 mA reporté poco o ningtin beneficio en comparacién a
una intervencién simulada (DM 3,08; IC 95 % de -0,83 a 6,99) (275).

Hong-You y col. (65) reportaron dos estudios adicionales de estimula-
cién cerebelar (270;271). El primero evalu6 el uso de la estimulacién a-tDCS
contralateral a la lesién reportdndolo como prometedor, mientras que el se-
gundo encontré un aumento de la puntuacion de la escala BBS en pacientes
con ACV en fase crénica (magnitud del efecto no reportados).

Una tercera RS (87) evalud la estimulacién con tDCS sobre la corteza
motora cerebral, identificando tres estudios con 75 sujetos en los cuales se
valor6 el balance postural por medio de la escala POMA, reportando re-
sultados inciertos aunque sugiriendo un potencial beneficio (DME = 0,44;
IC 95 % de —0,02 a 0,90).

b) Marcha

Dong y col. (54) incluyeron cuatro estudios con un total de 79 parti-
cipantes, en los que se evalud la velocidad de marcha en base la prueba de
10 minutos. E1 MA encontré que la estimulacién con tDCS no mejoraba
el balance postural o lo hacfa en menor medida en comparacién con la in-
tervencion simulada (DM de —0,93; IC 95 % de -2,68 a 0,82). Otra RS (87)
incluyé un total de siete ECAs con 154 participantes, siendo cinco de estos
estudios adicionales a la RS previamente descrita; en estos estudios se utili-
zaba tanto la prueba de marcha en 10 minutos como el andlisis cuantitativo
de la marcha, y el MA sugiri6 poco o ningin beneficio de la tDCS sobre
estos desenlaces (DME 0,19; IC 95 % de -0,14 a 0,51).

En relacion a la resistencia durante la marcha (prueba 6MWT), una
RS (54) report6 un MA de cuatro ECAs y 101 participantes, sugiriendo que
habia poca o ninguna diferencia entre el tratamiento activo con tDCS frente
ala simulada (DM -2,55;1C 95 % de -18,34 a 13,23). La RS de Tien y col. (87)
reporté un estudio adicional (264) que aplicé la c-tDCS, siendo los resulta-
dos inciertos (DME de 0,50; IC 95 % de -0,71 a 1,703).

Por ultimo, una RS (65) sobre la estimulacion cerebelar con tDCS que
incluy6 dos estudios, sefial6 que uno presentaba resultados inciertos y el
otro reportaba una mejora potencial tras dos sesiones, pero sin reportar la
magnitud del efecto.

¢) Movilidad funcional

Tien y col. (87) reportaron el efecto de la tDCS sobre la marcha fun-
cional utilizando tres tipos de escalas para su evaluacién. La RS reporté un
posible beneficio de la estimulacion con tDCS en cinco estudios con un total
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de 108 participantes que evaluaron la marcha con la escala FAC (DME 0,54;
IC 95 % de 0,14 a 0,94). En cuanto a los resultados reportados para la escala
de RMI, también describen un posible beneficio con la inclusién de los re-
sultados de tres estudios que cuentan con un total de 62 participantes (DME
0,70, IC 95 % de 0,18 a 1,22). Asimismo, los cinco estudios con un total de
95 participantes que usaron la escala TUG también encuentran un posible
beneficio de la tDCS (DME 0,676; IC 95 % de 0,29 a 1,06).

Una segunda RS (54) incluy6 otro pequeno estudio (con ocho suje-
tos) que reportaba resultados inciertos debido a una importante imprecision
(262) y otro estudio con 40 participantes que mostraba un menor beneficio
de la tDCS con resultados imprecisos (DM 1,00; IC 95 % de -1,32 a 3,3)
(306).

Una RS enfocada a la estimulacién del cerebelo con tDCS reporté tres
estudios (65). En el primero (307) se aplicé la estimulaciéon c-tDCS en el
hemisferio ipsilateral o contralateral acompafiado de estimulacién espinal
directa y entrenamiento con robot, tanto en la intervencién como en el con-
trol, pero no se reportaron diferencias relevantes entre grupos. Otro estudio
(308) sugirié que la aplicacion de a-tDCS contra lesional podria mejorar la
movilidad funcional y un tercero (309) sefnal6 cierta mejoria tras la estimu-
lacién con c-tDCS,; sin describir la magnitud del efecto.

IV.4.2.2. Andlisis de subgrupo

Las RS incluidas no realizaron andlisis de subgrupos sobre el efecto de
la tDCS en el balance postural posterior al ACV.

IV.4.2.3. Riesgo de sesgo y calidad de la evidencia

Entre las RS que aportaron la mayor parte de evidencia, Dong y col.
(54) reportaron que los estudios no presentaron un riesgo de sesgo eleva-
do, aunque la mayoria de los estudios solo mencionaron la aleatorizacion
sin describir como se iba a implementar. Tres estudios describieron ciertos
esquemas de OSA, dos estudios no informaron suficientemente sobre el ce-
gamiento de los participantes y la evaluacion de los resultados. La revision
de Tien y col. (87) reporté el riesgo de sesgo en base a la escala PEDro, que
obtuvo una puntuaciéon media de 6,8, 1o que indica una buena calidad meto-
doldgica de los estudios incluidos.

Con relacidn a la calidad de la evidencia, se ha considerado que ésta
se encuentra entre baja y muy baja a baja, segtin el desenlace considerado.
Los factores que influyeron en la evaluacién de la calidad se relacionan con
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los métodos implementados (o reportados) de aleatorizacién y cegamiento,
tanto de las personas cuidadoras como en la medicion de los desenlaces.
También se presentaron limitaciones de serias a muy serias con la impreci-
sion, debido al bajo niimero de participantes.

Tabla 22. Perfil de evidencia para el efecto de tDCS en pacientes con afasia pos-
terior a un ACV

Evaluacion de calidad N° de pacientes

Inconsistencia Fvi(!encia Imprecision I0tras‘ Intervencion | Comparacion s Galded
indirecta consideraciones (IC 95%)

Marcha: velocidad (medido con prueba de 10 minutos y andlisis cuantitativo de marcha)

3 ECA |Serio*| Noserio |Noserio| Serio® Ninguno 70 84 DME DH00
87) 0,19 menos | Bajo
(0,14 menos a
0,51 mas)

Marcha: resistencia (medido con prueba de 6 minutos)

4 ECA | Serio*| Noserio |Noserio| Serio® Ninguno 51 50 DME DO00
(54) 0,55 menos | Bajo
(18,34 menos a
13,23 més)
Balance postural (medido con escala BBS)
4 ECA | Serio*| Noserio |No serio | Muy serio®|  Ninguno 47 46 DME BO00
(54) 0,20 menos | Muy Bajo
(1,44 menos a
1,04 més)

Balance postural (medido con Performance Oriented Mobility Assessment - POMA)

3 ECA | Serio*| Noserio |No serio |Muy serio®|  Ninguno 38 37 DME ®000
87) 0,41 menos | Muy Bajo
(0,32 menos a
1,14 més)

Movilidad funcional (medido con escala de TUG)

5 ECA |Serio®| Noserio |No serio | Muy serio®| Ninguno 42 42 DME 000
87) 0,67 méas | Muy Bajo
(0,29 mésa
1,06 mas)

Movilidad funcional (medido con escala de “categoria funcional de deambulacion-FAC”)

5 ECA | Serio®| Noserio |Noserio| Serio® Ninguno 47 61 DME ®O00
87 0,54 mas Bajo
(0,14 mas a
0,94 mas)
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Movilidad funcional (medido con Rivermead Mobility Index)
3 ECA |Serio*| Noserio |No serio | Muy serio®|  Ninguno 31 31 DME BO00
87) 0,70 mas | Muy Bajo

(0,18 mas a

1,22 més)

Eventos adversos
15 ECA | Serio*| Noserio |Noserio| No serio Ninguno No efectos adversos severos 0 OHPO
(93) moderados reportados Moderado

DME: diferencia de medias estandarizada.

a. Penalizamos un nivel de evidencia debido a limitaciones en la ocultacién de la intervencion, y en el re-
porte de los métodos para la aleatorizacién que pueden haber afectado la conduccion o evaluacién de los
desenlaces.

b. El punto de corte para la DME fue de 0,30 para una diferencia clinicamente relevante.

c. Se considerd 6,5 puntos para la escala BBS y 14 metros para la escala de resistencia a la marcha de 6 minu-
tos como diferencia clinicamente relevante.

d. Penalizamos un nivel por imprecisiéon debido a que los intervalos de confianza cruzaron los limites de
efecto y no efecto.

e. Penalizamos dos niveles de imprecision considerando el pequefio numero de sujetos incluidos y la ampli-
tud del intervalo de confianza.

IV.4.3. Estimulacion magnética transcraneal repetitiva
(EMTY)

IV.4.3.1. Resultados principales

Entre las nueve RS incluidas (58,59,77,79,88,96,99,102,257) se identi-
ficaron un total de 27 ECAs, con un total de 903 participantes, que evalua-
ban cualquiera de los aspectos de la marcha (velocidad, resistencia, balan-
ce y capacidad funcional). Los protocolos de EMTr aplicados diferian en
la frecuencia de estimulacion utilizada (de 1 Hz a 20 Hz), aunque el mas
frecuente fue la EMTr de 1 Hz (11 estudios) y de 10 Hz (nueve estudios).
El nimero de pulsos por sesion fue de = 1000 en 17 estudios, y en casi to-
dos los casos, el periodo de estimulacién fue de al menos dos semanas de
duraciéon (Tabla 23).
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Tabla 23. Protocolos utilizados para evaluar la terapia EMTr en la mejora funcional
del balance postural, marcha (velocidad y resistencia), y movilidad funcional entre
los ensayos incluidos a través de las RS identificadas

Tiempo s . Numero | Duracién trenes o
. . Localizacion | Intensidad ) N° sesiones
Autor/a (afio) de Frecuencia . ) depulsos/ | eintervalo s
estimulacion (UMR) o . i y aplicacion
enfermedad sesion intertrén
Askin2017 | 28 meses | 1Hz PRI R 90% 1200 NR 10 sesiones

contralesional M1

e 10 trenes de 10 min/sesion por dia;
Hemisferio

Cha 2017 4meses | 10Hz contralesional M1 90% 1000 | 10s, intervalo 5 dias/semana por
50s 8 semanas
Cha2015 |>6meses| NR NR NR NR NR CUTE el
5 dias/semana por 4 semanas
T 20 min/sesion,
Cha2014 |>6meses| 10Hz Arf:tg’;':t&f' 0% | 2000 NR 5 sesiones por dia,
por 4 semanas
o 30 trenes de o -
Chieffo 2014 | 21 meses | 20z | ~eaDIe@l | gho | ong | s, intervalo | , S0 Min/SEsion por dia
motora M1 60s 11 sesiones en 3 semanas
Cren2018 | Gomeses | 1Hz | MO 1 gg | sonp \R 1 sesiérdia por 5 das
i 10 min/sesion,
Choi2016  |>6meses| 10Hz | ERMOORCEl | gpor | ygpp  [PONENES NSy coiones por dia, por
tronco intervalo 25s
2 semanas
Elkholy 2014 | 3 meses 1 Hz Ipsilesional 2G NRx18 NR 6 semanas
Forogh 2017 |>6meses | 1Hz NR NR 1200 NR 2 il b s
5 dias/semana por 3 semanas
Gu 2017 10meses | 10Hz | DLPFCizquierda | 110% 1000 NR 10 sesiones
Hemisferio 1 sesion/dia;
Huang 2018 | 31 dias 1Hz contralesional M 120% 900 NR 5 dias/semana por
3 semanas

15 trenes de 20 min/sesion por dia;
Ji2014 189dias | 10Hz NR NR 1500 | 10s, intervalo 5 dias/semana por
50s 4 semanas

20trenesde | 15 min/sesion por dia;

Ji2015 54 dias 10 Hz NR NR 2000 | 10s, intervalo 5 dias/semana por
50s 2 semanas
Hemisferio 15 trenes de 15 min/sesion por dia;
Ji2016 1,7meses| 10Hz . NR 2000 | 10s, intervalo 5 dias/semana por
contralesional M1
50s 4 semanas
Avea bilateral Az
Kakuda 2013 | 53 meses | 10 Hz 90% 2000 | 10s, intervalo Una sesion
motora M1 505
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Autor/a (afio)

Tiempo
de
enfermedad

Frecuencia

Localizacion
estimulacion

Intensidad
(UMR)

Numero
de pulsos/
sesion

Duracién trenes
eintervalo
intertrén

N° sesiones
y aplicacion

15 min/sesion por dia;

Kim 2014 16 dias 1 Hz Cerebelo 100% 900 NR .
5 dias/semana
Koch2019 | 13meses | iTBS ﬁgerirzleer:izﬂ:{ 80% 1200 NR 15 sesiones en 3 semanas
lee2020 | 8meses | 5Hz ip's'i'lzrs”i':;:"h’m 0% | 900 NR 20 sesiones
Ln2015s  |<6meses| 1Hz NR 130% | 900 NR | 18 min/sesion, 3 veces por
dia por 2 semanas
Ln2019 | 12meses | mBs |comAesonaMIA g ey | NR 5 seslones/semara por
ipsilesional M1 3 semanas
1 sesion/dia,
Liao 2021 75 dias iTBS NR 80% 600 NR 5 dias/semana por
2 semanas
Rastgoo 2016 30 meses | 1 Hz Hemlsfeno 90% 1000 1 ren, ntervalo 20 min, por cinco sesiones
contralesional M1 NR
Hemisferio 1 tren, intervalo Ol et
Wang 2012 | 23 meses | 1Hz ! 90% 600 ' 5 dias/semana por
contralesional M1 NR
2 semanas
Wang2016 | 24 meses | 1Hz Hemlslfeno 80% 900 NR 5 sesiones/semana por
contralesional M1 3 semanas
Wang2019 | 32meses | 5Hz nglzgf;:'fw | om0 \R 9 sesiones
Zao2is | ameses | TH | OO0 g0 1000 NR | 1 sesién/dia por 20 dias
20 min/sesion,
Zhang2019 | 1mes 10 Hz NR 80% 1200 NR 5 sesiones por dia, por
2 semanas

UMR= umbral motor en reposo.

NR: no reportado.

a) Balance postural

Ghayour y col. (59) reportaron el efecto de la EMTr sobre el balance
postural en base a los datos de cinco ECAs, con un total de 200 participantes.
Se reportaron los resultados obtenidos para las medidas de equilibrio tales
como PASS, BBS o POMA. El MA sugirié que la EMTr mejoraba el balance
postural en comparacién con una intervencién simulada, aunque con una
imprecision relevante (DME 0,38; IC 95 % de 0,07 a 0,69).
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La RS de Gao y col. (58) incluy6 los resultados de dos ECAs, repor-
tando una posible mejoria en el balance en comparacion con el tratamiento
simulado (DME 0,32; IC 95 % de —0,24 a 0,88). Finalmente, Xie y col. (102)
reportaron, en base a nueve estudios, que no se observé una diferencia es-
tadisticamente significativa (magnitud y direccion del efecto no reportada)
con la EMTr en comparacion con una intervencion simulada en el balance
postural evaluado con la escala BBS.

b) Marcha

Li y col. (77), incluyeron seis estudios con 139 pacientes en total que
se encontraban en la etapa crénica posterior al ACV. Tras la aplicacién de
EMTr, se evalué la velocidad de marcha mediante las pruebas de 10MWT
y el andlisis cualitativo de la marcha. E1 MA mostré una probable mejo-
ra en comparacion al grupo control (DME 0,64, IC 95% de 032 a 095).
Dos RS miés reportaron dos estudios adicionales que incluian las pruebas de
10MWT, y 6MWT, pero no reportaron sus resultados (59,257).

¢) Movilidad funcional

Una RS report6 los hallazgos de cuatro ECAs que evaluaron a los/las
pacientes usando la escala TUG (reportado como balance) (102). Uno de los
ECA sugiri6 un probable beneficio con el uso de EMTr de baja frecuencia
(DME 0,93; IC 95 % de 028 a 1,58) (300), aunque los otros tres estudios su-
girieron poco o ningun efecto con una alta imprecisién (102). Otra RS (257)
identificé cuatro estudios adicionales de EMTr de baja frecuencia que eva-
luaron la recuperacion funcional de la marcha incluyendo las escalas FAC
y TUG, donde tres sugirieron poco o ningun efecto (294;303;304), mientras
que el cuarto sugirié un beneficio con una imprecision importante (DME
0,57;1C 95 % de -0,25 a 1,38) (305).

IV.4.3.2 Andlisis de subgrupo

La RS de Li y col. (77) report6 un andlisis de subgrupo segtn la loca-
lizacién de la estimulacién con EMTr, en la que se valoraba su efecto sobre
la recuperacién de la velocidad de la marcha. En general, se observé una
mejora clinica con cualquier tipo de estimulacién, aunque es posible que
esta fuera mayor con la estimulacién ipsi lesional (DME 0,80, IC 95 %: 0,36
a 1,24) que con la contra lesional (DME 0,74, IC 95 %: -0,09 a 1,58) o la
estimulacién bilateral (DME 0,35; IC 95 % de -0,19 a 0,88), aunque la alta
imprecision hace que dichas comparaciones sean inciertas.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 99



Una RS (102) report6 el impacto sobre el balance postural de la fre-
cuencia de EMTr utilizada. Uno de los estudios reporté que la EMTr de
alta frecuencia tuvo poco o ningin efecto sobre la recuperacion del balance
postural (DME 0,14; IC 95 % de -0,58 a 0,86) (288). Dos estudios reportaron
el uso de iTBS, mostrando un posible, aunque incierto beneficio (DME 0,50;
IC 95 % de -0,76 a 1,76) (293, 294). De los cuatro estudios que comparan el
uso de la EMTr de baja frecuencia frente a una intervencion simulada, tres
sugirieron un potencial beneficio y el cuarto estudio reportd poca o ninguna
diferencia. Todos los estudios mostraron una imprecisién e incertidumbre
importantes (102).

IV.4.3.3. Riesgo de sesgo y calidad de la evidencia

En relacion con los estudios reportados por Xie y col. (102) que infor-
maron mayoritariamente sobre los desenlaces de balance postural y recu-
peracién funcional de la marcha, las limitaciones fueron similares. El 50 %
de los estudios reportaron la aplicaciéon de un doble ciego para pacientes y
personas evaluadoras, el 88 % informé sobre una generaciéon de secuencias
aleatoria adecuada y el 77 % realiz6 el anélisis por intencidn de tratar. Solo
el 30 % de los estudios implementé el cegamiento de los terapeutas, y el
27 % aplicé la OSA. De acuerdo con Li y col. (77), que reporté el desenlace
de velocidad de 1a marcha, la evaluacion de la calidad de los estudios en base
a la escala PEDro estuvo entre los siete y los ocho puntos, con una media
de siete. Aunque los consideraron de buena calidad, el 44 % no menciond la
OSA, el 45 % de estudios no ceg6 la evaluacién de los desenlaces y el 78 %
no realizé un andlisis por intencidn de tratar.

Con relacién a la calidad de la evidencia para los desenlaces de interés,
se considerd que ésta fue de baja a muy baja calidad. Las principales limita-
ciones de la evidencia identificadas se relacionan con el riesgo de sesgo de
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los estudios descritos anteriormente, asi como la imprecisién tanto de los
intervalos de confianza de los estimadores como con el reducido nimero de
participantes incluidos en el andlisis.

Tabla 24. Perfil de evidencia para el efecto de EMTr en pacientes con problemas
con la marcha, balance y movilidad funcional tras un ACV

Evaluacion de calidad N° de pacientes Efecto

Evidencia Otras Absoluto Calidad

Inconsistencia| ; . Imprecision o Intervencion | Comparacion
indirecta n consideraciones i (IC 95%)

Marcha: velocidad (medido con prueba de 10 minutos y analisis cuantitativo de marcha)

3 ECA |Serio*| Noserio |Noserio| Serio° Ninguno 84 82 DME HH00
(1) 0,64 mas Bajo
(032masa
0,95 mas)

Balance postural (medido con escala BBS, POMA y PASS)

4 ECA | Serio®| Noserio |Noserio| Serio® Ninguno 82 87 DME ®P00
(59) 0,38 menos | Bajo
007 mésa
0,69 mas)

Movilidad funcional (medido con escala de TUG)

8 ECA | Serio®| Noserio |Noserio| Serio® Ninguno 6 de los estudios identificados 000
(102, reportaron poco o ningln beneficio, | Muy Bajo
257) 2 reportaron un beneficio, pero con una

imprecision importante

DME: diferencia de medias estandarizada.

a. Penalizamos un nivel de evidencia debido a limitaciones en la ocultacién de la intervencién, y en el re-
porte de los métodos para la aleatorizacién que pueden haber afectado la conduccién o evaluacién de los
desenlaces.

b. El punto de corte para la DME fue de 0,30 para una diferencia clinicamente relevante.

c. Penalizamos un nivel por imprecisién debido a que los intervalos de confianza cruzaron o cerca de cruzar
los limites de efecto y no efecto.

d. Penalizamos un nivel por inconsistencia entre los efectos reportados.
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IV.5. Miembros inferiores

IV.5.1. Caracteristicas de las RS, solapamiento y calidad

Identificamos un total de diez RS, de las cuales cinco evaluaron el uso
de tDCS (51,54,65,83,96), y otras cinco RS el uso de la EMTr (58,59,77,79,88).
Para la estimulacién con tDCS, el nimero total de estudios y participantes
incluidos en cada revisién oscild entre uno y cuatro, y entre 24 y 119 partici-
pantes, respectivamente. En el caso de la estimulaciéon con EMTr, el nimero
de estudios y participantes oscil6 entre tres y siete, y entre 48 y 464 partici-
pantes, respectivamente.

Cuatro de las RS restringieron la inclusién de ECAs a aquellos pu-
blicados en inglés (58,65,7796), mientras que seis RS incluyeron de forma
explicita ECAs con disefios cruzados (54,59,65,7779,88). Las otras RS se
limitaron a incluir ECAs con disefios paralelos (ver tabla resumen de las
revisiones incluidas en el Anexo 3 y calidad de las RS en el Anexo 4).

Entre las RS que evaluaron el efecto de la EMTr, una incluy6 solo pa-
cientes con espasticidad clinica establecida en las extremidades inferiores
tras elictus (79). Esta RS evalud la eficacia y seguridad de la EMTr junto a la
fisioterapia tradicional, mientras que el grupo control fue tratado con fisiote-
rapia tradicional y EMTr simulada o solo fisioterapia. Entre las RS sobre el
uso de la EMTr, una RS (58) evalué especificamente el uso de la simulacién
de réfaga iTBS individualizada combinada con el ejercicio fisico, frente a la
iTBS simulada mas ejercicio fisico.

En el caso de la EMTr, la evaluacion del solapamiento de los estudios
individuales incluidos entre las RS incluidas mostré que dos RS abarcaron
la mayor proporcién de evidencia. En cuanto a la tDCS, dos de las RS apor-
taron la mayor cantidad de estudios totales y una de las RS no se tuvo en
cuenta en el andlisis al no aportar estudios individuales adicionales a los ya
incluidos.
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Tabla 25A. Solapamiento de estudios primarios incluidos en las RS que evaluaron
la terapia tDCS en la mejora funcional de la motricidad de miembros inferiores
(escalas: FMA-MI o IM)

Autor/a, afio

Estudios primarios Navarro Lopez

2021

(83)
Chang 2015 (265) Si Si Si No Si
Bomheim 2020 (311) No No No No Si
Geroin 2011 (263) Si No No No No
Madhavan 2020 (261) No Si No No No
Manji 2018 (260) No Si No No No
Seo 2017 (258) No Si No No Si
Zandvliet 2018 (274) No No No Si No
Picelli 2019 (278) No No No Si No
Picelli 2015 (259) Si No No No No
Prathum 2022 (312) No No No No Si
Pinto 2021 (313) No No No No Si

Tabla 25B. Solapamiento de estudios primarios incluidos en las RS que evaluaron
la terapia EMTr en la recuperacién funcional de la motricidad de miembros inferio-
res (escalas: FMA-MI o IM)

Autor/a, afio

Estudios primarios Li2018 Ghayour 2019 Gao 2022 Liu 2021 Tung 2019
(77) ()] (58) (79) (88)
Chieffo 2014 (283) Si Si No No Si
Wang 2012 (282) Si Si No No Si
Rastgoo 2016 (302) Si Si No Si No
Chang 2010 (358) No Si No No No
Guan 2017 (314) No Si No No No
Lin 2015 (315) No Si No No Si
Liao 2021 (297) No No Si No No
Koch 2019 (293) No No Si No No
Xie 2021 (316) No No Si No No
Lin 2019 (294) No No Si No No
Yang 2015 (317) No No No Si No

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 103



Autor/a, afio

Estudios primarios Li2018 Ghayour 2019 Gao 2022 Liu 2021 Tung 2019
(77) (59) (58) (79) (88)
Chieffo 2020 (318) No No No Si No
Hong 2016 (319) No No No Si No
Huayao 2019 (320) No No No Si No
Jing 2018 (321) No No No Si No
Yijie 2018 (322) No No No Si No
Wang 2019 (286) No No No No Si
Gu 2017 (305) No No No No Si

IV.5.2. Estimulacién transcraneal por corriente directa
(tDCS)

IV.5.2.1. Resultados principales

La RS por Chow y col. (51) reporté un total de cinco estudios, tres de
los cuales aplicaron la a-tDCS y otros dos una estimulaciéon bihemisferica
o dual, con una intensidad de estimulacién entre los 2 mA y 3 mA. E1l MA
de estos estudios sugirié que la tDCS tuvo poco o ningin efecto sobre la
recuperacién motora, en comparacién con la intervencién simulada en base
ala escala de FMA-MI (DM 2,19; I1C 95 %: 1,07 a 3,30). La RS de Dong y col.
(54) incluyé cuatro estudios, dos de los cuales no habian sido identificados
en la RS previa y en los que se aplic6 una intensidad menor a 1 mA. El MA
con 115 participantes sugirié poca o ninguna diferencia en la escala de FMA-
MI con el uso de la tDCS (DM -0,43; IC 95 % de —1,70 a 0,84).

Vaz y col. (96), utilizaron la escala IM para evaluar la recuperacién mo-
tora de los miembros inferiores en base a la escala FMA-MI o IM. Los tres
estudios incluidos utilizaron una polaridad anodal, con una intensidad entre
1,5 y 2 mA. El MA con 65 individuos sugirié resultados inciertos debido a
una imprecision importante (DM 1,66; IC 95 % de -1,72 a 5,03; I? = 35 %,
p =0,34) (96).

Por dltimo, en otra RS (65) que evalud el efecto de la estimulacion
aplicada en la regién cerebelar los/las autores/as reportaron de manera
narrativa que un estudio mostré resultados prometedores (309), mientras
que el segundo no encontraba diferencias significativas con el grupo con-
trol (307).
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Tabla 26. Protocolos utilizados para evaluar la terapia tDCS en la mejora funcional
de la motricidad de miembros inferiores entre los ensayos clinicos incluidos a
través de las RS identificadas

Tiempode | Intensidad TR Duracion de | N° sesiones diarias
. " Localizacién del anodo y catodo oz
enfermedad | estimulacion la sesion 0 semanales

Autor (afio)

Anodal: anodo en area muscular tibialis anterior del

Chang 2015 16 dias 2mA gyrus precentral ipsilesional; catodo en region orbital 10 min Se5|1o g gig;dm;
ocular contralesional
Bomheim 2019 2 d|a~s a 2mA Anodal: dnodo area M1 |p3|le5|ongl; catodo en area 20 min 0 sesiones
1afio supraorbital contralesional
Geroin 2011 Wi | Anoda!: anodo en area mqtora de la piema |p§|IeS|onaI; 7 min Sesion por dig;
céatodo en region orbital ocular contralesional 10 dias

NR: anodo en &rea motora de piemna ipsilesional;

Mandhavan 2020 NR 1mA . o : :
cétodo en region supraorbital contralesional

15 min 12 sesiones

Anodal: &nodo a 3,5 cm anterior a Cz ipsilesional; Sesion por dia; 7

Manji 2018 142meses | 1mA . s 20min | .
cétodo en el inion dias consecutivos
Se0 2017 dmeses | 25mA Anodal: &nodo Iate(al adrea Cz |pS|IgS|onaI; catodo 90 min 5 veces/semana
|ateral a drea Cz contralesional por 2 semanas

Anodal: dnodo en el hemisferio cerebelar (3 cm lateral

TG A A de inion); catodo en musculo buccinador ipsilesional

15 min 2 sesiones

Catodal: 4nodo en homobro contralesional; catodo en

Piscelli 2019 NR 2mA hemisferio cerebelar (01 0 02) 20 min 10 sesiones
Pisceli 2015 56 meses 2mA Anodal: dnodo drea M1 |pS|IeS|9naI; cétodo en érea 20 min 5 veces/semana
orbital contralesional por 2 semanas
Pinto 2021 9 a/ 2a3mA Dual: &nodo en area |p5|le§|onal M1; catodo en area 20 min 24 sesiones
258 dias contralesional M1
Prathum 2021 6 mefes a 2mA Dual: anodo en area |pS|Ie§|onaI M1; catodo en area 30 min 15 sesiones
5 afios contralesional M1

NR: no reportado.

IV.5.2.2. Andlisis de subgrupos

La RS de Chow y col. (51), reporté un anélisis de subgrupo en funcién
de la severidad del compromiso motor y por tipo de estimulacién (anodal,
catodal o bi-hemisférico), sin encontrar diferencias significativas entre los
grupos. Un estudio incorporé pacientes que presentaban una limitacion mo-
tora severa (puntaje < 21), mostrando poco o ningtin beneficio (DM 0,70;
IC 95 % de -3,14 a 4,54), y cuatro estudios incorporaron pacientes con seve-
ridad moderada (puntuacién > 21), en los que tampoco se observé una dife-
rencia relevante (DM 2,32; IC 95 % de 1,16 a 3,49) (51). Tampoco se obser-
varon diferencias segin el tipo de estimulacion utilizada (p = 0,95), aunque
el nimero de participantes fue pequeno (95 pacientes para los ECAs sobre
a-tDCS y 84 para los ECA con estimulacién bi-hemisférica) (51).
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IV.5.2.3. Riesgo de sesgo y calidad de la evidencia

De acuerdo con la evaluacién de Chow y col. (51) los ECAs incluidos
no describieron de forma adecuada la OSA durante la aleatorizacion, ni el
cegamiento de las personas investigadoras, evaluadoras o del personal de
terapia.

En relacién con los estudios incluidos en el anélisis por Dong y col. (54)
los/las autores/as reportaron que dos estudios si describieron claramente el
método de asignacién aleatoria, y los dos estudios restantes solo menciona-
ron la aleatorizacion, sin describir cudl fue el plan seguido para su imple-
mentacion. Dos estudios describieron ciertos esquemas de OSA y otros dos
estudios no describieron el cegamiento de las personas participantes o de la
evaluacion de los resultados.

Con relacidn a la calidad de la evidencia, se ha considerado que esta
variaba de muy baja a moderada, en funcién del desenlace de interés con-
siderado. Los factores que influyeron en la evaluacién se relacionan con los
métodos implementados (o reportados) de aleatorizacién y cegamiento,
tanto de las personas cuidadoras como de la medicion de los desenlaces.
Adicionalmente, tanto para la evaluacién con FMA-MI como con el IM, los
intervalos de confianza no cruzaron en ninguno de sus extremos el punto de
corte de la diferencia considerada clinicamente relevante. En el caso de la
dltima escala, se considerd que el niimero de participantes fue pequefio para
poder confiar en sus resultados (Tabla 27).

Tabla 27. Perfil de evidencia para el efecto de tDCS en pacientes con problemas
con la marcha, balance y movilidad funcional tras un ACV

Motricidad (medido con FMA-MI)

5 ECA | Serio?| Noserio |Noserio| Noserio | Ninguno 91 89 DME [ole0)
(51) 2,19 més |Moderado
(0,32 mas a
0,95 mas)

Motricidad (medido con escala IM)

3 ECA | Muy | Noserio |Noserio| Serio® Ninguno 32 32 DM ®000
(96) Serio® 0,43 menos | Muy Bajo
(1,70 menos a
0,84 mas)
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Motricidad - estimulacion cerebelar (medido con FMA-MI)

2 ECA |Serio®| Noserio [Noserio| Muy Ninguno Dos estudios mostraron resultados | @000
(65) Serio? inconsistentes (no se reportaron los | Muy Bajo
estimados puntuales)

DME. diferencia de medias estandarizada; DM: diferencia de medias.

a. Penalizamos un nivel por riesgo de sesgo debido a la ausencia de reporte de métodos de cegamiento en la
evaluacién de resultados y el método de aleatorizacion.

b. Una revision (Dong 2021) reporté dos estudios adicionales con una menor intensidad de estimulacién (1
mA) reportando poco o ningtin beneficio.

c. Penalizamos dos niveles por riesgo de sesgo debido a un reporte de alto riesgo en la aleatorizacién y cega-
miento de la intervencién y evaluacion de los resultados.

d. Penalizamos un nivel por imprecisién debido al nimero pequefio de participantes.

IV.5.3. Estimulaciéon magnética transcraneal (EMTr)

IV.5.3.1. Resultados principales

La revisién de Ghayour y col. (59) reporté un total de seis estudios que
evaluaron el efecto de la EMTr sobre la motricidad de miembros inferiores.
Tres estudios aplicaron una frecuencia de estimulacién de 1 Hz, y los tres
restantes de entre 10 y 20 Hz. El ndmero de pulsos oscil6 entre los 600 y 1500
por dia (a falta de datos de un estudio). E1 MA sugiri6 que hubo poca o nin-
guna diferencia con el uso de la EMTr en comparacién con la intervencién
simulada usando la escala FMA-MI (DEM 0,01; IC 95 % de -0,29 a 0,31).
También se evalud el efecto a largo plazo de la EMTr en 117 participantes
en cuatro ensayos, donde el MA sugiri6 un potencial beneficio de la EMTr,
aunque impreciso, en comparacién con el grupo de intervencién simulado
(DME 0,46; IC 95 % de 0,09 a 0,84).

Liu y col. (79) es una RS que incluy6 pacientes con diagnéstico clinico
de espasticidad, con un tiempo de enfermedad variable, que fueron tratados/
as con EMTr y terapia fisica. Un total de siete articulos (nueve estudios) con
554 pacientes presentaron efectos sobre el FMA-MI. En cuanto a la frecuen-
cia de estimulacién, un estudio utiliz6 una EMTr de 20 Hz y el resto una
EMTr de 1 Hz. E1 MA sugiri6 un potencial beneficio de la EMTr usando la
escala FMA-MI (DEM 0,54;1C 95 % de 0,37 a 0,72), aunque la inconsistencia
entre estudios fue relevante, con cuatro de los estudios incluidos sugiriendo
poco o ningun beneficio.
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La tercera RS (58) evalu6 de forma especifica el efecto de la iTBS
(subtipo de EMTr). Se incluyeron cuatro estudios, con pacientes que pre-
sentaban una duracién de la enfermedad entre 75 dias y 12 meses. Dos de
los estudios aplicaron la estimulacién en la zona contra lesional cerebelar,
y el otro en la zona cerebral M1 de ambos hemisferios (falta la informacién
de uno de ellos). El MA de estos estudios sugirié un posible beneficio de
la EMTr en comparacién con la intervencién simulada afiadida a la terapia
fisica usando la escala FMA-MI (DME 1,03; IC 95 % de 0,00 a 2,06), aunque
con una alta imprecision.

Tabla 28. Protocolo utilizado para evaluar la terapia EMTr en la mejora funcional
de la motricidad de miembros inferiores entre los ensayos clinicos incluidos entre
las RS identificadas

Tiempo A . Numero ” .
" .| Localizacionde | Intensidad Duracidn trenes e intervalo | ... . »
Autor (afio) de Frecuencia L de pulsos/ L Tiempo de estimulacion
enfermedad estimulacion (UMR) = intertrén
Chieflo 2014 | 21 meses | 20 Hz Area bilateral 0% 1500 30 trenes de 2,6s, 30 min/sesion por dia;
motora M1 ’ intervalo 60s 11 sesiones en 3 semanas
Hemisferio 10 min/sesion por dia;
Wang 2012 | 23meses | 1Hz contralesional M1 90% 600 1 tren, intervalo NR 5 dias/semana por
2 semanas
Restgoo 2016 | B0meses | 1Hz | PEMSEIO | gn | yo0 | fen menaiohR | 2™ porcinco
contralesional M1 sesiones
Chang 2010 | <Gmeses | 10Hz | Corezamotoraldt| 0% | 1000 NR 0 segundosisesion
por 10 dias
Guan2017 | <6meses| 10Hz |CortezamotoraMi| NR NR NR 10 dias seguidos
15 min/sesion,
Lin 2015 <Bmeses| 1Hz NR 130% 900 NR 3 veces por dia por
2 semanas
1 sesion/dia,
Liao 2021 75dias | TBS NR 80% 600 NR 5 dias/semana por
2 semanas
Koch2019 | f3meses| MBS | AEACEEDEET e | oy NR 18 sesiones en
contralesional 3 semanas
Xe22! | Subagudo| ITBS ﬁfnatrzferzzen'z[ M| 6 NR 10 sesiones
n2019 | f2meses | meg | CoMAESOna M/l g0 oo NR 5 sesiones/semana por
ipsilesional M1 3 semanas
; 15 min/dia,
Yang 2015 dmeses | 2Hz h:rr]ﬁ:smt;raw 90% NR NR 5 dia/semana por
8 semanas
' Area biateral motora| 80% a 30 trenes de 2,65, 15 min/dia por
Oniefo2020 | 41 meses | 20z M1 0% NR intervalo 60s 11 sesiones
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Tiempo Numero

" .| Localizacion de | Intensidad Duracidn trenes e intervalo | ... . i
Autor (afio) de Frecuencia . i de pulsos/ L Tiempo de estimulacion
estimulacion (UMR) " intertrén
enfermedad sesion
M1 de hemisferio no AT,
Hong 2016 4 dias 1Hz 90% NR NR 6 dia/semana por
afectado
4 semanas
20min/dia,
Huayao 2019 NR 1Hz | M1 hemilesional NR NR NR 5 dia/semana por
4 semanas
Jing 2018 4 dias 1Hz M1 de hemisferio no 0% \R \R 15 min/dia,
afectado por 1 mes
Vie2018 | Bmeses| 1Hp | COomezacErbr [ ogp | yg NR 20 mindia por
contralesional 5 dias
Hemisferio afectado, T
Wang2019 | 29meses | 5Hz " ' 90% 900 NR 3 dias/semana por
zona tibial anterior
3 semanas
Gu2017 | 1Omeses| 10Hz | DLPFCizquierda | 110% | 1000 NR 5 sesiones/semana po
2 semanas

UMR= umbral motor en reposo.
NR: no reportado.

IV.5.3.2. Andlisis de subgrupo

Ghayour y col. (58) reportaron un anélisis de subgrupos en funcién del
tipo de frecuencia utilizada (alta o baja). Se sugiri6 que el uso de la EMTr de
baja frecuencia tenia un beneficio frente a la comparacién (5 estudios; DME
0,32;1C95 % de 0,132 0,51). En cuanto a la EMTr de alta frecuencia, aunque
el MA sugirié un potencial beneficio, la inconsistencia de los resultados fue
alta (2 estudios; DME 1,51;IC 95 % de 1,10 a 191).

IV.5.3.3. Riesgo de sesgo y calidad de la evidencia

Los estudios incluidos que informaron sobre el efecto del tratamiento
con iTBS presentaron un riesgo de sesgo indeterminado en la mayoria de los
aspectos evaluados (58). De manera similar, los estudios incluidos en la revi-
sion que evalug el efecto de EMTr en pacientes con espasticidad, mostré que
los estudios incluidos presentaban una falta de informacion sobre la OSA,
asi como en los procedimientos para el cegamiento del personal a cargo del/
de la paciente o durante la medicion del desenlace (79). De los seis estudios
incluidos por la revisiéon de Ghoyuar y col. (59), tres tuvieron consideracio-
nes referentes al tiempo de “descontaminacion’; que fue corto, en otro estu-
dio el tratamiento y la evaluacién del mismo la realiz6 por el mismo personal
y en dos estudios no se report6 informacién suficiente sobre el OSA.
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En general, se ha considerado que el efecto de la EMTr sobre la recu-
peraciéon motora de miembros inferiores al final del periodo de intervencién
es incierto. En cuanto al efecto durante el seguimiento, es posible que el
tratamiento con EMTr pueda mejorar la motricidad, aunque la calidad en la
evidencia es baja. De igual manera se considera que, tanto la aplicacién de
la estimulacién tipo iTBS como la de la EMTr en pacientes con espasticidad
establecida, puede mejorar la motricidad de los miembros inferiores, aunque
la calidad es baja.

Tabla 29. Perfil de evidencia para el efecto de EMTr en pacientes con problemas
con motricidad de miembros inferiores tras un ACV

Motricidad - fin de intervencion (medido con FMA-MI)

6 ECA | Serio*| Noserio |Noserio| Muy Ninguno 81 73 DME 000
(59) seriod 0,01 més | Muy Bajo
(0,29 menos a
0,31 mas)°

Motricidad - durante seguimiento (medido con FMA-MI )

4 ECA | Serio*| Noserio |Noserio| Serio® Ninguno 53 56 DME [1'0'0)
(59) 0,46 mas Bajo
(0,09 menos a
0,84 mas)°

Motricidad-pacientes con espasticidad (medido con FMA-MI)

7 ECA | Serio*| Noserio |Noserio | Noserio® |  Ninguno 278 279 DME [1'0'0)
(79 0,54 mas Bajo
(0,37 mas a
0,72 mas)

Motricidad-pacientes iTBS (medido con FMA-MI)

4 ECA |Serio*| Noserio |Noserio| Serio° Ninguno 32 2 DME 13100
(58) 1,03 mas Bajo
(0,00 mas a
2,06 mas)

DME: diferencia de medias estandarizada.

a. Penalizamos un nivel de evidencia debido a limitaciones en la ocultacién de la intervencion, y en el reporte
de los métodos para la aleatorizacién que pueden haber afectado la conduccién o evaluacién de los desen-
laces.

b. El punto de corte para la DME fue de 0,30 para una diferencia clinicamente relevante.

c. Penalizamos un nivel por imprecisién debido a que los intervalos de confianza cruzaron o cerca de cruzar
los limites de efecto y no efecto.

d. Penalizamos un nivel por inconsistencia entre los efectos reportados.
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IV.6. Motor brazos

IV.6.1. Caracteristicas de las RS, solapamiento y calidad

Identificamos un total de 13 RS. De éstas, sicte evaluaron el uso de
tDCS (45,50,51,69,72,84,94) y siete el de la EMTr (45,49,58,68,86,95,100)
(ver tabla resumen de las RS incluidas en el Anexo 3y calidad de las RS en
el Anexo 4).

El nimero total de estudios identificados fue de cuatro (tDCS) (69)
a 68 (EMTr) ECAs (100). El nimero total de participantes entre todos los
ECAs incluidos oscil6 entre 132 (50) y 3470 sujetos (100). La RS que conta-
ba con el menor nimero de estudios se centré en evaluar de forma especifica
la c-tDCS en el d4rea motora contralesional (69), mientras que la revisién con
el mayor niimero de estudios incluyé un MA en red de diferentes protoco-
los de EMTr (100). En total, cuatro RS restringieron la inclusiéon de ECAs
a aquellos publicados en inglés (45,58,94,95), mientras que una RS incluy6
de forma explicita ECAs con disefios cruzados (durante la primera fase de
evaluacion) (95). Por otro lado, seis RS restringieron la inclusién a aque-
llos ECAs que compararon la intervencién con una estimulacién simulada
(50,51,58,69,72,94).

De las siete RS que evaluaron la eficacia de la estimulacién con tDCS,
dos se centraron en incluir estudios primarios de la c-tDCS aplicada en el
hemisferio opuesto a la lesion vascular primaria (50, 69), tres RS especifica-
ron explicitamente que la tDCS se aplicaria en conjunto con otras terapias
de rehabilitacion (45,50,72) y una RS incluyé solo estudios primarios en pa-
cientes con ACV crénico (94). La revision que menos estudios incluy6 re-
porté cuatro estudios de estimulacién tDCS tipo catédico (69),y la que mas
estudios identific6 reportd 25 estudios con un total de 802 participantes (51).
Esta ultima, junto con otra que evaluaba el uso de la tDCS en conjunto con
otras intervenciones de rehabilitacion (72), fueron las que abarcaron casi la
totalidad de los estudios individuales identificados.

De las siete RS que evaluaron el uso de la estimulacién con EMTr,
dos se centraron especificamente en la EMT de tipo iTBS (58,68). Una
revision incluy6 solo estudios primarios de EMTr excitatorio (EMTr de
alta frecuencia o iTBS) (86), y una revisién realiz6 un MA en red inclu-
yendo diferentes protocolos de estimulacion (EMTr e iTBS) (100). Las RS
incluyeron entre siete (evaluando iTBS solamente) y 68 ECA, con una n
de 3470 participantes en el caso del MA en red. Al evaluar el solapamiento
de las RS sobre EMTr, casi la totalidad de estudios fueron abarcados por
dos de las RS (49,100).
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Tabla 30 A. Solapamiento de estudios primarios incluidos en las RS que evaluaron
la terapia tDCS en la mejora funcional de la motricidad de miembros superiores

Autor/a, afio

Estudios primarios Chow2022 | Ahmed 2022 "La;’:e’f Hooxf;e dor | Lee221 | Chen2021 | Kang2te
1) (#) 202184 | 2021(%4) (72 (50 (69
Beaulieu 2019 (323) Si No No Si No No No
Jin 2019 (324) Si No No Si No No No
Oveisgharan 2018 (325) Si No No Si No No No
Rocha 2016 (326) Si No No Si Si Si Si
Achacheluee 2018 (327) Si No No No No No No
Ang 2015 (328) Si No No Si No No No
Bornhelm 2019 (311) Si No Si Si Si No No
Kim 2010 (329) Si No Si Si Si Si Si
Liao 2020 (330) Si No No No No No No
Lindenberg 2010 (331) Si No No Si Si No No
Mazzoleni 2019 (332) Si No No Si Si No No
Nair 2011 (333) Si No No No Si No No
Prathum 2021 (312) Si No No No No Si No
Viana 2014 (334) Si Si No Si Si No No
Bolognini 2011 (335) Si No No No No No No
Edwards 2019 (336) Si Si Si Si No No No
Fusco 2014 (264) Si Si Si Si No No Si
Hesse 2011 (337) Si No Si No Si Si Si
Pinto 2021 (313) Si No No No No No No
Straudi 2016 (338) Si Si No Si Si No No
Triccas 2015 (339) Si Si Si Si Si No No
Yao 2020 (340) Si Si No Si Si No No
Alisar 2019 (341) Si No No Si Si No No
Allman 2016 (342) Si Si Si No Si No No
Rossi 2013 (343) Si No No No No No No
Wu 2013 (344) No Si No No No No No
Koh 2017 (345) No No Si No Si No No
Cunningham 2015(346) No No No Si No No No
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Autor/a, afio

Estudios primarios Chow2022 | Ahmed 2022 "La;’:e’f Hooxlav':e dor | Lee221 | Chen2021 | Kang20te
1) (#) 2021(84) 2021 (94) (72 (50 (69
Cho 2015 (347) No No No No Si No No
Sattler 2015 (348) No No No No Si No No
Salazar 2019 (349) No No No No Si No No
Lindenberg 2012 (350) No No No No Si No No
Kim 2021 (351) No No No No Si No No
Lee 2015 (352) No No No No Si No No
Lee 2014 (353) No No No No Si No No
Nicolo 2018 (354) No No No No No Si No

Tabla 30B. Solapamiento de estudios primarios incluidos en las RS que evaluaron
la terapia EMTr en la mejora funcional de la motricidad de miembros superiores

Autor/a, afio

Estudios primarios Ga02022 | Tang2022 | Chen2022 | Huang2022 | Xia2022 | Ahmed2023 | ‘" 'éé:;h“t
(58) (86) (49) (68) (100) (45) (%)
Abo 2013 (355) No No No No Si No No
Ackerley 2016 (356) Si No No No Si No No
Askin 2017 (304) No No Si No Si No Si
Barros 2014 (374) No No No No No No Si
Cha 2017 (357) No No No No Si No No
Chang 2010 (358) No No Si No No No No
Chen 2019 (359) Si Si Si Si Si No No
Chen 20212 (360) No Si Si No No No No
Chen 2021b (361) Si No Si No No No No
Chen YJ 2018 (362) No No No No Si No No
Chen ZY 2019 (363) No No No No Si Si No
Chenyakov 2018 (362) No Si No No Si No No
Chervyakov 2015 (362) No No No No Si No No
Conforto 2012 (364) No No No No No No Si
Cui HC 2017 (365) No No No No Si No No
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Autor/a, afio

Estudios primarios Ga02022 | Tang2022 | Chen2022 | Huang2022 | Xia2022 | Ahmed 2023 | ‘" ;;;h“‘
(58) (86) (49) (68) (100) (45) o
Dilazzaro 2013 (366) No No Si No No No No
Ding 2021 (367) No No No Si No No No
Du 2016 (368) No Si Si No Si No Si
Du 2018 (369) No Si Si No Si No No
Etoh 2013 (370) No No No No No No Si
Forogh 2017 (290) No No No No Si No No
FuK 2013 (371) No No No No Si No No
Galvao 2014 (372) No No No No Si Si No
Guan 2017 (314) No Si Si No Si No No
Haghighi 2021 (373) No No Si No No No No
Harvey 2018 (374) No No No No Si Si No
HOsomi 2016 (375) No Si No No No Si Si
Hsu 2013 (376) No Si Si Si Si No Si
Ibrahim 2020 (377) No No No No Si No No
JiangC 2018 (378) No No No No Si No No
Jil2014 (379) No No Si No No No No
Juan 2022 (380) No No Si No No No No
Ke 2020 (381) No No No No Si No No
Khan 2019 (382) No No Si No Si No No
Kim 2010 (383) No No No No Si No No
Kim 2020a (384) No No Si No Si Si No
Kim 2020b (385) No No Si No No No No
Kondo 2017 (386) No No No No Si No No
Lazzaro 2016 (387) No No No No Si No No
Li 2016 (388) No Si No No Si No No
LiQ 2018 (389) No No No No Si No No
Liang QT (390) No No No No Si No No
Liao 2020 (391) No No No Si No No No
Li-Jing 2016 (392) No No No No Si No No
Liu JF 2020 (393) No No No No Si No No
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Autor/a, afio

Estudios primarios Ga02022 | Tang2022 | Chen2022 | Huang2022 | Xia2022 | Ahmed 2023 | ‘" ;;;h“‘
(58) (86) (49) (68) (100) (45) o
Liu SH 2019 (394) No No No No Si No No
Liu Y 2018 (395) No No No No Si No No
Liu'Y 2019 (396) No No No No Si No No
Liu'Y 2020 (397) No No No No Si No No
Long 2018 (398) No No No No Si No No
LuC 2018 (399) No No No No Si No No
Luk 2022 (400) No No Si No No No No
Malcolm 2007 (401) No No Si No No No No
Matsumura 2015 (402) No No No No Si No Si
Mehmet 2016 (403) No No No No Si No No
Meng 2017 (404) No No No No Si Si No
Motamed 2014 (405) No No No No No No Si
Nicolo 2018 (354) No No No No Si No No
Niimi 2020 (406) No No No No Si No No
Ozkeskin 2016 (407) No No No No No No Si
Pan RR 2018 (408) No No No No Si No No
Ren ZS 2018 (409) No No No No Si No No
Rose 2014 (410) No No No No Si Si Si
Seniow 2012 (411) No No No No Si Si Si
Sharma 2020 (412) No No No No Si No No
Su 2018 (413) No No No No Si No No
Sun W 2017 (414) No No No No Si No No
Sung 2013 (415) Si No No Si Si No No
Tang 2018 (416) No No No Si Si No No
Tosun 2017 (417) No No No No Si No Si
Vaziri 2014 (405) No No No No Si No No
Wang 2014 (418) No No No No No No Si
Wang HB 2017 (327) No No No No Si No No
Watanabe 2018 (419) Si No No No Si No No
Xiang WP 2015 (420) No No No No Si No No
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Autor/a, afio

Estudios primarios G022 | Tang2022 | Chen2022 | Huang2022 | Xia2022 | Ahmed2028 | " ;(i;;h“‘
(58) (86) (49) (68) (100) (45) 95)
Xiao CL 2019 (421) No No No No Si No No
Yang 2016 (422) No No No No Si No No
Yang 2021 (423) No Si No No No No No
You GQ 2017 (424) No No No No Si No No
Yu2021 (425) No No No Si No No No
Zhang 2022 (426) Si No No No No No No
Zhang JJ 2019 (427) No No No No Si No No
Zhang Y 2019 (428) No No No No Si No No
Zhao 2017 (429) No No No No Si No No
Zhao LN2015 (430) No No No No Si No No
Zhao XL 2018 (431) No No No No Si No No
Zheng 2015 (432) No No No No Si No Si
Zhou 2019 (433) No No No Si No No No
Zhou WL 2020 (434) No No No No Si No No

IV.6.2. Estimulacion transcraneal por corriente directa
(tDCS)

IV.6.2.1. Resultados principales

La RS de Chow y col. (51) incluy6 25 estudios. El nimero de sesiones
totales aplicadas oscilaron entre una y 40 sesiones y el tiempo por sesiéon de
tDCS oscil6 entre 10 y 30 minutos, aunque en la mayoria de los estudios la
duracion de la sesion fue de 20 min. El anélisis del cambio en las puntuacio-
nes de la escala FMA-MS sugirié que la estimulaciéon con tDCS probable-
mente tiene poco o ninglin efecto en la mejora de la recuperacién motora
(DM 1,68;IC 95 % de 0,25 a 3,11) (51).

Otra RS (72) identifico siete estudios adicionales a los incluidos en el
andlisis principal de la efectividad de la tDCS por Chow y col. (51). Sin em-
bargo, el andlisis principal incorpord varios tipos de escalas y por ello no fue
incluido en este andlisis. Por otro lado, en el andlisis de subgrupo fue posible
identificar los estimadores para la escala de FMA-MS, resultados que se des-
criben en la siguiente seccion (72).
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Tabla 31. Protocolos utilizados para evaluar la terapia tDCS en la mejora funcional
de la motricidad de miembros superiores en los ensayos clinicos incluidos entre
las RS identificadas

Autor/a, aiio

Tiempo
de
enfermedad

Intensidad
estimulacion

Localizacion del anodo y catodo

Dual: anodo en ipsilesional M1; catodo en

Duracién

dela
sesion

N° sesiones diarias o
semanales

Beaulieu 2019 > 6 meses 2mA . 20 min 12 sesiones
M1 contralesional
Achacheluee 2018 8a2d 1 mA Anodal a_podo en M1l|p5||e3|onal; N atodo 20 min 20 sesiones
meses en region supraorbital contralesional
Alisar 2019 >3 meses 2mA LIEITSHOCT |pS|IeS|on§I I EIREIE 30 min 15 sesiones
M1 contralesional
Alman 2016 > 6 meses 1mA Anodal: anodo en M |pS|IgS|onaI; catodo 20 min 9 sesiones
en M1 contralesional
Ang 2015 5 9 meses NR Dual: énodo en M1 |pS|Ie§|onaI; catodo en 20 min 10 sesiones
M1 contralesional
Bolognini 2011 > 6 meses 2mA Dual: anodo en Mt |pS|Ie§|onaI; catodo en 15 min 10 sesiones
M1 contralesional
Bornhelm 2019 2 d|a~s at 9 mA Anodal: grjodo en M1I|pS|Ie5|onaI; patodo 20 min 20 sesiones
ano en region supraorbital contralesional
Cho 2015 14 meses 9 mA Anodal: gr)odo en M1‘|pS|IeS|onaI; f:atodo 20 min 3v/semana por
en region supraorbital contralesional 6 semanas
Cunningham 2015 |  Crénico 1mA Anodal: NR 30 min 15 sesiones
Wu 2013 Subagudo | 1,5mA NR: anodo en hc_)mprolno afectado; cétodo 20 min 20 sesiones
ipsilesional
Edwards 2019 > 6 meses 2mA e aﬁodo en M1'|p5||e3|onaI; N 040 20 min 36 sesiones
en region supraorbital contralesional
Fusco 2014 <30 dias 15mA Catodal: alnodo en hombrg cgntralesmnal; AR 10 mm/sgswn por
catodo en M1 ipsilesional 10 sesiones
Hesse 2011 3a8 9 mA Anodal: gqodo en M1.|pS|IeS|onaI; Fatodo 20 min 30 sesiones
semanas en region supraorbital contralesional
Jin 2019 >6 1mA Dual: énodo en M1 |p$|le§|onal; catodo en 30 min 10 sesiones
semanas M1 contralesional
Kim 2010 >2 meses 2mA e ar)gdo L] zona paretlcal; Bl 20 min 10 sesiones
en region supraorbital contralesional
Kim 2021 19 meses 1mA Dual: anodo en M1 |p5|Ie§|onaI; cétodo en 20 min/ 5v/semana por
M1 contralesional 2 semanas
Koh 2017 15 meses 15mA Dual: anodo en M1 |p5|Ie§|onaI; cétodo en 30 min 3v/semana por
M1 contralesional 8 semanas
Lee 2014 17 dias NR NR 30min | OV/semana por
3 semanas
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Tiempo Duracion

Autor/a, afio Infensidgc’i Localizacion del anodo y catodo dela PRI 50
estimulacion . semanales
enfermedad sesion
Lee 2015 6 meses 2mA Catodali ano.doren en region supraorpltal 20 minutos por 5v/
contralesional; catodo region contralesional semana por 3 semanas
Liao 2020 > 6 meses 2mA Anodal gpodo en M1.|p5|le3|onal; e dlodo 20 min/ 20 sesiones
en region supraorbital contralesional
Lindenberg 2010 | >3 meses | 1.5mA AU oL |p5|Ie§|onaI; C AR 30 min 5 sesiones
M1 contralesional
Lindenberg 2012 | 20 meses 1.5mA Dual: anodo en Mf |p3|le§|onal; catodo en 30 min 5 sesiones
M1 contralesional
Mazzoleni 2019 <1mes 2mA A grjodo en M1.|p5|IeS|onaI; ¢ G 20 min 30 sesiones
en region supraorbital contralesional
. 0ab6 Catodal: anodo en en region supraorbital 30 min/sesion por
Nair 2011 1mA — ) . ;
meses ipsilesional; ctodo en M1 contralesional 5 sesiones
Nicolo 2018 5 semanas NR Catodal: NR NR 9 sesiones
Oveisgharan 2018 | <4dias | 2a3mA Dual anodo en M |p3|le§|onal; catodoeen 30 min 10 sesiones
M1 contralesional
Pinto 2021 9a258dias| 2a3mA ekl |p3|le§|onal; BAELOET 20 min 24 sesiones
M1 contralesional
Prathum 2021 6 me§es ab 9 mA Dual: anodo en M1 |pS|Ie§|onaI; cétodo en 20 min 12 sesiones
anos M1 contralesional
Anodal: anodo en M1 ipsilesional; catodo
Rocha 2016 >Bmeses | 4y ENEE MEMETAZIGIRECT | o 12 sesiones
Cronico Dual: &nodo en en region supraorbital
ipsilesional; catodo en M1 contralesional
Rossi 2012 1da gmp | Anodal anodoen M1 ipsiesional catodo | g .. 5 sesiones
en region supraorbital contralesional
Salazar 2019 20 meses 9 mA Dual: &nodo en M1 |p5|Ie§|onaI; catodo en 30 min 5v/semana por
M1 contralesional 2 semanas
Sattler 2015 Sdias | 1oma | Anodalanodoen Wi ipsiesional catodo | g, 5 dias
en region supraorbital contralesional
Straudi 2016 > 6 mesesy 1mA Anodal: anodo en M1 |p3||g$|onal; catodo 20 min 5 sesiones
> 6 meses en M1 contralesional
Triccas 2015 >2 1mA Anodal: gpodo on M1‘|pS|IeS|onaI; N dodo 20 min 18 sesiones
semanas en region supraorbital contralesional
Viana 2014 < 6 meses 2mA A ”."d?': an.odcl) en en region supraor_bltal 13 min 15 sesiones
ipsilesional; catodo en M1 contralesional
Ya0 2020 2 semanas 9mA Qat'odlal: an‘odlo en en regién supraorbnal 20 min 10 sesiones
alafio ipsilesional; catodo en M1 contralesional

NR: no reportado.
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IV.6.2.2. Andlisis de subgrupo

Chow y col. (51), reportaron un anélisis de subgrupo en base a la seve-
ridad inicial de la limitacién motora (FMA-MS: leve de 43 a 46, moderada
de 29 a 42,y severa de 0 a 28) y por tipo de estimulacién. En referencia a la
severidad inicial, tanto para pacientes con limitacion leve (DM 4,05;1C 95 %
de 1,15 a 6,96), moderada (DM 1,31; IC 95 % de -1,02 a 3,64) como severa
(DM 0,52; IC 95 % de -1,80 a 2,84) la estimulacién con tDCS posiblemente
tenga poco o ningtin beneficio. En cuanto al tipo de estimulacion, se contd
con 408 pacientes con a-tDCS, 148 participantes con c-tDCS y 24 con esti-
mulacién bi-hemisférica, sin observarse ninguna diferencia relevante entre
grupos (valor p = 0,74) (51).

En relacién con el uso de co-intervenciones, Lee y col. (72) reportaron
en base a cuatro estudios, que la combinacién de tDCS con terapia asistida
por robot posiblemente tenga poco o ningtin beneficio en comparacién con
Unicamente terapia asistida con robot (DME 0,26; IC 95 % de — 0,04 a 0,56).
Otros tres ECA evaluaron la combinacién de tratamiento con tDCS y rea-
lidad virtual, sugiriendo un posible beneficio, aunque impreciso, en relacion
al umbral clinico relevante (DME 0,51;IC 95 % de 0,11 a 0,91) (72). Chow y
col. (51) reportaron que, en base a cuatro estudios, el uso de la tDCS como
Unica terapia posiblemente tuvo ningtn o poco efecto (DM 0,79; IC 95 %
de -3,88 a 2,29). Tres estudios evaluaron el uso de la tDCS junto con la TC
(por ejemplo, fisioterapia o terapia ocupacional), sugiriendo poco o ningin
beneficio (DM 2,09; IC 95 % de 0,85 a 3,33), y un tdltimo estudio reporté el
efecto de la tDCS en combinacién con terapia asistida con robot, obtenien-
do resultados similares (DM 2,70; IC 95 % de -0,84 a 6,24) (51).

IV.6.2.3. Riesgo de sesgo y calidad de la evidencia

De acuerdo con la evaluacion de Chow y col. (51) los ECAs incluidos
no describieron de forma adecuada la OSA ni el cegamiento de las perso-
nas investigadoras, evaluadoras o del personal de terapia. Por otro lado, Lee
y col. (72), que realiz6 andlisis de subgrupo (ver seccién anterior), utilizé
la escala PEDro para valorar la calidad de los estudios incluidos, con una
puntacion entre cuatro a 10 puntos, lo que muestra una variabilidad en las
limitaciones de estos estudios.

Por ello, se ha considerado penalizar el nivel de calidad debido a las
limitaciones presentes en los estudios incluidos. En general, se cuenta con
una calidad moderada en que la estimulacién con tDCS probablemente ten-
ga poco o ningun beneficio sobre la recuperaciéon motora de los miembros
superiores. En relaciéon con el andlisis de subgrupo, se observé una mayor
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incertidumbre en los estimadores del efecto por la presencia de una impre-
cisién relevante, aunque en ninguna de las comparaciones se observé un
efecto mayor que el umbral de diferencia clinica relevante para la escala de
FMA-MS.

Tabla 32. Perfil de evidencia para el efecto de tDCS en la recuperacién motora de
miembros superiores post-ACV

Motricidad miembros superiores?- tDCS (FMA-MS?)

25 ECA |Serio®| Noserio |Noserio| Noserio | Ninguno 403 399 DM DHBO
(51) 1,68 mas  (Moderado
(025mésa
3,11 més)

DM: diferencia de medias.
a. Se defini6 la diferencia minima importante en 5,25 puntos de la escala FMA-MS.

b. Se penaliz6 un nivel por falta de claridad en el método de aleatorizacién y enmascaramiento de partici-
pantes y personas evaluadoras en algunos estudios.

IV.6.3. Estimulacion magnética transcraneal (EMTY)

IV.6.3.1. Resultados principales

La revisién de Xia y col. (100) incluyé un total de 68 estudios y 3470
pacientes. En comparacién con placebo, el protocolo de iTBS posiblemente
se asocia con una mayor recuperacién motora (DM 8,28; IC 95 % de 3,32 a
13,36), efecto que fue mds notorio con el uso de EMTr a 10 Hz (DM 9,44;
IC 95 % de 6,64 a 12,33). El uso de EMTr de baja frecuencia (1 Hz) tuvo
resultados inciertos, sin llegar a cruzar el umbral del efecto clinico relevante
(DM 4,95;IC 95 % de 3,03 a 6,84) (100).
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Tabla 33. Protocolos utilizados para evaluar la terapia EMTr en la mejora funcional
de la motricidad de los miembros superiores en los ensayos clinicos incluidos
entre las RS identificadas

e Localizacion de | Intensidad LI | BLeblniers N° sesiones
Autor/a, aiio de Frecuencia imulacio MR de pulsos/ e intervalo licacit y
enfermedad estimuacion WL sesion intertrén aplicacion
Abo 2013 >12 1 Hz Contralateral NR 1200 NR 22 sesiones
Ackerley >6 iTBS Ipsilateral NR 600 NR 10 sesiones
Askin 2017 >6 1Hz Contralateral NR 1200 NR 10 sesiones
Barros 2014 85 1Hz Contralateral M1 90% 1200 NR 10 sesiones
Cha 2017 <6 1 Hz Contralateral NR 1200 NR 20 sesiones
Chang 2010 Agudo 10 Hz Ipsilateral 90% 1000 NR 10 sesiones
Chen 2019a >6 [TBS Ipsilateral 80% 600 NR 10 sesiones
Chen 2021° Agudo | 1Hz/10Hz | Conraae@l | gne | g NR 20 sesiones
ipsilateral/ bilateral
Chen 2021b Crénico iTBS Contralateral 80% 1200 NR 10 sesiones
Chen YJ 2018 <6 10 Hz Ipsilateral NR NR NR 20 sesiones
Chen ZY 2019 <6 10 Hz Ipsilateral NR 1500 NR 20 sesiones
Chenyakov2018 | 1-12 | 1Hz/10Hz CTS;Efetng NR | 1200/200 NR 10 sesiones
Contralateral/
Chervyakov2015 | 1~36 | 1Hz/10Hz . NR NR/NR NR NR
Ipsilateral
Conforto 2012 28 dias 1Hz Contralateral M1 90% 1500 NR 10 sesiones
Cui HC 2017 >1 1 Hz Contralateral NR 800 NR 20 sesiones
Dilazzaro 2013 Cronico cTBS Ipsilateral 80% 600 NR 10 sesiones
Ding 2021 4 meses L (l;lTﬂgg) n3 M1 70% 600 NR NR
Du 2016 <1 31' 'l'_'lzz/ Clcr:r?t”ra;lzzzlr/al NR [1200/1200]  NR 5 sesiones
Du 2018 < 1? :ZZ/ C‘I’S;ﬂfetgf'/ NR o [12001200) MR 5 sesiones
Du 2019 Agudo | 10Hz1 Hz C'grft'ﬁzz'r/al 100% | 1200 NR 5 sesiones
Etoh 2013 30 meses 1 Hz Contralateral M1 90% 240 NR 5 sesiones
Forogh 2017 >1 1Hz Contralateral NR 1200 NR 5 sesiones
FuK 2013 NR 1 Hz Contralateral NR NRx20 NR 20 sesiones
Galvao 2014 >6 1 Hz Contralateral NR 1500 NR 10 sesiones
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Tiempo Numero | Duracion trenes

Autor/a, afio de Frecuencia Locqlizaciéﬂ ty | hzE de pulsos/ e intervalo L7 se.sior.ngs y
. estimulacion (UMR) . intertrén aplicacion

Guan 2017 <1 5Hz Ipsilateral NR 1000 NR 10 sesiones
Haguigui 2021 | Subagudo 20 Hz Ipsilateral 90% 2000 NR 10 sesiones
Harvey 2018 >3 1Hz Contralateral NR NR NR 18 sesiones
Hosomi 2016 Subagudo 5Hz lipsilateral 90% 500 NR 10 sesiones
Hsu 2013 <1 iTBS Ipsilateral NR 1200 NR 10 sesiones
Ibrahim 2020 >3 5Hz Ipsilateral NR 400 NR 10 sesiones
dengCaots | >t | SO PSR g e | WA | f0sesiones
Jil2014 Cronica 10 Hz Ipsilateral NR 15 min NR 30 sesiones
Juan 2022 Aguda | 10Hz/1Hz Ipsilateral 100% 1200 NR 5 sesiones

Ke 2020 <1 20 Hz Ipsilateral NR 1200 NR 10 sesiones
Khan 2019 <1 iTBS Ipsilateral NR 600 NR 12 sesiones
Kim 2010 <1 10Hz Ipsilateral NR 1000 NR 10 sesiones
Kim 2020 <1 1Hz Contralateral NR 1800 NR 10 sesiones
Kim 2020a <1 1Hz Contralateral NR 1200 NR 15 sesiones
Koozl |Swbagudo| 20HztHz | PSR | angs | s NR | 10sesiones
Kondo 2017 >12 1Hz/ ¢TBS Contralateral NR  [2400/2400 NR 10 sesiones
Lazzaro 2016 >12 cTBS Contralateral NR 600 NR 10 sesiones
Li2016 <1 5Hz Ipsilateral NR NR NR 10 sesiones
LiQ2018 >1 1Hz Contralateral NR 224 NR 20 sesiones
Liang QT <6 3Hz Contralateral NR 900px40 NR 40 sesiones
Liao 2020 10des | %0 (';'TZE’;S)HZ - 100% | 600 NR | 12sesones
Li-Jing 2016 o1 | 1Hztow | ConvaRterdl e Tangss| R 10 sesiones

Ipsilateral

Liu JF 2020 <6 10 Hz Ipsilateral NR 2000 NR 24 sesiones
Liu SH 2019 05~6 1Hz Contralateral NR 1200 NR 24 sesiones
LiuY 2018 >3 1Hz Contralateral NR 1200 NR 40 sesiones
Liu'Y 2019 <6 10Hz Ipsilateral NR 1500 NR 40 sesiones
Liu Y 2020 >1 10 Hz Ipsilateral NR 1200 NR 72 sesiones
Long 2018 < 1 Hz C‘I’;:Efégf'/ NR | 1000 NR 15 sesiones
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Numero

Duracién trenes

Autor/a, afio Frecuencia Locqlizaciéﬂ ty | hzE de pulsos/ e intervalo L7 se.sior.ngs y
. estimulacion (UMR) . intertrén aplicacion
LuC 2018 <6 1Hz Contralateral NR 420 NR 24 sesiones
Luk 2022 Subagudo 1Hz Contralateral 90% 1200 NR 10 sesiones
Malcolm 2007 Cronico 20 Hz Ipsilateral 90% 2000 NR 10 sesiones
MAtsumura 2015 <1 1Hz Contralateral NR 1200 NR 5 sesiones
Mehmet 2016 >1 1Hz Contralateral NR 1500 NR 10 sesiones
Meng 2017 NR 1Hz Contralateral NR 1800 NR 14 sesiones
Motamed 2014 | 24 meses 1Hz Contralateral M1 | 60a80% | 1200 NR 10 sesiones
Nicolo 2018 >1 CTBS Contralateral NR NR NR NR
Niimi 2020 >1 1 Hz Contralateral NR 1200px22 NR 22 sesiones
Ozkeskin 2016 1125 1Hz Contralateral M1 90% 1500 NR NR
meses
Pan RR 2018 <3 10 Hz Ipsilateral NR 3000 NR 30 sesiones
Ren ZS 2018 >2 1Hz Contralateral NR 1200 NR 24 sesiones
Rose 2014 >6 1Hz Contralateral NR 1200 NR 16 sesiones
Seniow 2012 <3 1Hz Contralateral NR 1800 NR 15 sesiones
Sharma 2020 <1 1Hz Contralateral NR 750 NR 10 sesiones
SuCX2018 <6 21/20 Ipsilateral NR NR NR NR
Sun W 2017 >1 1Hz Contralateral NR 1200 NR 24 sesiones
Sung 2013 a2 | msiH | SO N eoen | N 10 sesiones
Tang 2018 1~6 iTBS Ipsilateral NR 600 NR 10 sesiones
Tosun 2017 <2 1Hz Contralateral NR 1200 NR 20 sesiones
Vaziri 2014 >8 1Hz Contralateral NR NR NR 10 sesiones
Wang 2014 8 meses 1Hz Contralateral M1 90% 600 NR 20 sesiones
Wang HB 2017 1~3 1Hz Contralateral NR 1200 NR 24 sesiones
Wearebe20ts | <1 | MBStk | PR | NR g0 | WA | f0sesiones
Xiang WP 2015 >6 1Hz Ipsilateral NR 2000 NR 10 sesiones
Xiao CL 2019 <6 20/20 Ipsilateral NR NR NR NR
Yang 2016 >6 1Hz Contralateral NR 900 NR 10 sesiones
Yang 2021 Subagudo 5Hz Ipsilateral 100% 750 NR 10 sesiones
You GQ 2017 <1 10 Hz Ipsilateral NR NR NR 20 sesiones
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Tiempo

Numero | Duracion trenes

. . Localizacion de | Intensidad ) N° sesiones y

Autor/a, afio de Frecuencia ; L de pulsos/ e intervalo L
estimulacion (UMR) o . i aplicacion
enfermedad sesion intertrén
Yu 2021 2,5meses | 50 Hz/5 Hz M1 70% 600 NR 10 sesiones
- cTBS + . )
Zhang 2022 Crénica TBS/TBS Ipsilateral M1 NR 600 NR 30 sesiones
Zhang JJ 2019 <1 1Hz Contralateral NR 1000 NR 10 sesiones
Zhang Y 2019 <3 1Hz Contralateral NR 1200px20 NR 20 sesiones
Zhao 2017 <6 1Hz Contralateral NR 1200 NR 14 sesiones
Zhao LN2015 1~3 1 Hz Contralateral NR 1200 NR 15 sesiones
Zhao XL 2018 <1 1Hz Contralateral NR 1000 NR 20 sesiones
Zheng 2015 <1 1Hz Contralateral NR 1800 NR 24 sesiones
Zhou 2019 fmes | N HESHE M1 80% | 600 NR 10 sesiones
(iTBS)

Zhou WL 2020 <1 1 Hz Ipsilateral NR NR NR 15 sesiones

NR: no reportado.

IV.6.3.2. Andlisis de subgrupo

Xia y col. (100) realizaron un andlisis de subgrupos por severidad y
por tiempo de enfermedad. En el grupo de ACV leve (FMA-MI = 33), la
estimulaciéon con EMTr de 10 Hz probablemente mejora la recuperacion
motora, aunque existe imprecision en relacién con el umbral del efecto cli-
nico relevante (DM 798; I1C 95 % de 2,13 a 13,64). De manera similar, en pa-
cientes con ACV severo (FMA-MI < 33), la estimulacién con EMTr de 10 Hz
favorece probablemente la recuperacion motora (DM 10,62; 1C 95 % de 6,91
a 14,35) y posiblemente podria haber un beneficio con iTBS (DM 8,69; IC
95 % de 3,32 a 14,40) y con el tratamiento con EMTr de 3 a 5 Hz (DM 745;
IC 95 % de 0,86 a 13,77). En los grupos de fase subaguda o aguda (< 1 mes),
la iTBS (DM 13,66; IC 95 % de 6,11 a 21,41) y la EMTr de 10 Hz (DM 9,87,
IC 95 % de 3,29 a 16,59) mejora posiblemente la funcién motora, aunque los
estimadores del efecto son imprecisos. En pacientes con evolucion crénica,
la terapia con EMTr de 10 Hz (DM 9,24; IC 95% de 5,55 a 12,97) y con
EMTr de 3 a5 Hz (DM 8,63;IC 95 % de 2,07 a 15,09) podrian posiblemente
mejorar la funcién motora (100).

IV.6.3.3. Riesgo de sesgo y calidad de la evidencia

De acuerdo con la revisiéon de Xia y col. (100), el 60 % de los estu-
dios informaron sobre cémo se hizo la aleatorizacién de forma especifica. El

EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE LAS TECNICAS DE ESTIMULACION CEREBRAL NO INVASIVA
124 EN LA NEURORREHABILITACION DEL ICTUS



20 % de los ECAs revel6 la OSA realizada; el 50 % implementaron el doble
ciego o el simple ciego, y solo el 10 % mostré una pequeiia probabilidad del
sesgo de seleccion (100).

En general se ha considerado penalizar un nivel la calidad de la eviden-
cia debido al riesgo de sesgo en el disefio de los estudios, por las limitaciones
en el reporte de los métodos de OSA, asi como el enmascaramiento de la
intervencién a las personas participantes. Se encuentra que existe calidad
moderada de que la estimulacién con EMTr de alta intensidad probable-
mente mejore la funcién motora de los miembros superiores. Con relacién a
los demas tipos de protocolos, el tnico que podria tener poco o ningin be-
neficio fue la EMTr de baja frecuencia, aunque con una calidad baja, y para
el que el resultado estuvo préximo al umbral considerado como diferencia
clinicamente relevante (FMA-MS = 5,25).

Tabla 34. Perfil de evidencia para el efecto de EMTr en la recuperacion motora de
miembros superiores post-ACV

Motricidad miembros superiores?- iTBS solo (FMA-MS?)

68 ECA |Serio®| Noserio [Noserio| Serio® Ninguno 3470 DM 1 00)
(100) 8,28 mas Bajo
(3,32 mas a
13,36 més)

Motricidad miembros superiores? - EMTr de 1 Hzl* (FMA-MS?)

68 ECA | Serio®| Noserio |Noserio| Serio® Ninguno 3470 DM ®B00
(100) 4,95 mas Bajo
(3,03 mas a
6,84 mas)

Motricidad miembros superiores® - EMTr de 3 a 5 Hz" (FMA-MS?)

68 ECA | Serio®| Noserio |Noserio| Serio® Ninguno 3470 DM DO00
(100) 5,52 mas Bajo
(0,54 mas a
10,56 mas)

DM: diferencia de medias.
a. Se defini6 la diferencia minima importante en 5,25 puntos de la escala FMA-MS.

b. Se penaliz6 un nivel por falta de claridad en el método de aleatorizacién y enmascaramiento de personas
participantes y evaluadoras en algunos estudios.

c. Intervalos de confianza amplios.
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IV.7 Actividades diarias

I\V.7.1. Caracteristicas de las RS, solapamiento y calidad

Identificamos un total de nueve RS, de las cuales cuatro evaluaron el
uso de la tDCS (45,51,56,99) y siete evaluaron el uso de EMTr en la re-
cuperacién funcional para realizar AVD (45,63,68,79,99,100,102) (ver tabla
resumen de las revisiones incluidas en el Anexo 3 y calidad de las RS en el
Anexo 4).

El nimero total de estudios identificados oscil6 entre los dos (79) y 55
ECA (100). El numero de participantes total entre todos los ECA incluidos
se situ6 entre los 60 (99) y 2853 sujetos (100). La RS con el menor ntimero
de estudios se centrd en evaluar de forma especifica la estimulacion a nivel
cerebelar (99), mientras que la revisiéon que contaba con el mayor niimero
de estudios incluyé un MA en red con diferentes protocolos de EMTr (100).
Una RS restringi6 la inclusion de ECAs que habian sido publicados en in-
glés (45), mientras que cuatro RS incluyeron ECAs con disefos cruzados du-
rante la primera fase de evaluacion (56,79,99,102). Las otras RS se limitaron
a incluir ECAs con disefio paralelo.

Con relacidn a la evaluacién del desenlace, tres RS incluyeron estudios
que reportaron la MBI (68,79,100). Un estudio incluy6 tanto la escala mo-
dificada como la BI original (63) y el resto inicamente con la BI (Anexo 3).

Entre las cuatro RS que evaluaron el uso de estimulacién con tDCS,
en una RS el objetivo principal fue evaluar la recuperacién motora de los
miembros inferiores (45). Otra RS evalué la estimulacidn a nivel cerebe-
lar (99), y la tercera RS la recuperacién motora de miembros superiores e
inferiores, siendo esta dltima la que identific6 un mayor nimero de estu-
dios (ocho ensayos clinicos) (51). Una tltima RS sobre la recuperaciéon de
la realizacién de AVD vy la capacidad cognitiva que incluy6 diversas escalas
de medicién, reportd los resultados de los tres estudios que usaron especifi-
camente la BI (56).

En cuanto a la EMTr, de las siete RS que evaluaron diferentes protoco-
los de EMTr 0 iTBS, dos RS se enfocaron dnicamente en la recuperacién de
la funcién motora de miembros inferiores con o sin espasticidad establecida
(79,102), dos RS se enfocaron tnicamente en la recuperaciéon de la motri-
cidad de miembros superiores (45,68) y una quinta evalué unicamente la
estimulacién a nivel cerebelar (99). Las dos ultimas RS se enfocaron tanto
en la recuperacion motora de los miembros superiores como los inferiores
(63,100). La mayoria de las RS incluyeron de dos a ochos estudios, con la
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excepcién de un MA en red que incluy6 55 ECAs (con un total de 2853 par-
ticipantes) (100). Esta ultima RS fue la fuente principal seleccionada para
informar sobre esta intervencion (100).

Tabla 35A. Solapamiento de estudios primarios incluidos en las RS que evaluaron
la tDCS en la recuperacion funcional de las AVD

Autor/a, afio

Estudios primarios Ahmed 2022 Chow 2022 Elsner 2020 Wu 2022
(45) (51) (56) (99)
Bornheim 2020 (311) No Si No No
Bolognini 2020 (435) No Si No No
Kim 2010 (329) No Si No No
Hesse 2011 (337) No Si No No
Khedr 2013 (436) No Si No No
Koo 2018 (437) No Si No No
Pinto 2021 (313) No Si No No
Yi 2016 (438) No Si No No
Yao 2020 (340) Si Si No No
Fusco 2014 (264) Si Si No No
Wu 2013 (344) Si No No No
Bang 2015 (439) No No Si No
Lee 2014 (353) No No Si No
Qu 2009 (440) No No Si No
Yuan 2014 (441) No No No Si

Tabla 35B. Solapamiento de estudios primarios incluidos en las RS que evaluaron
la EMTr en la recuperacién funcional de AVD

Autor/a, afio

Estudios primarios Huang 2022| Wu2022 | Xia2022 |Ahmed2022| Liu2021 | He2020 | Xie 2021
(63) (102
Chang 2010 (358) No No No No No Si Si
Chen YJ 2019 (299) No No Si No No No No
Chervyako 2018 (362) No No Si No No Si No
Cui HC 2017 (365) No No Si No No No No
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Autor/a, afio

Estudios primarios Huang 2022| Wu2022 | Xia2022 |Ahmed2022| Liu2021 | He2020 | Xie 2021
(63) (102)
Du 2016 (368) No No Si No No Si Si
FuK 2013 (371) No No Si No No No No
Guan 2017 (442) No No Si No No No Si
Hong 2016 (319) No No No No Si No No
Huang YZ 2018 (301) No No No No No Si Si
Jiang C 2018 (378) No No Si No No No No
Jin 2018 (321) No No No No Si No No
Ke 2020 (381) No No Si No No No No
Khan 2019 (382) No No Si No No No No
Khedr 2009 (443) No No No No No Si No
Kim 2020 (385) No No Si No No No No
Kim 2010 (383) No No Si No No No No
Kim 2020 (384) No No Si No No No No
Koch 2019 (293) No No No No No No Si
Li 2016 (388) No No Si No No No No
Liang QT 2018 (390) No No Si No No No No
Lia02020 (297) No Si No No No No No
Miao 2020 (391) Si No No No No No No
Lin 2015 (315) No No No No No No Si
Lin 2019 (294) No No No No No No Si
Liu JF 2020 (393) No No Si No No No No
Liu SH 2019 (394) No No Si No No No No
Liu Y 2019 (396) No No Si No No No No
Liu Y2018 (395) No No Si No No No No
Lu C 2018 (399) No No Si No No No No
Meng 2017 (404) No No Si Si No No Si
Sharma 2020 (412) No No Si No No No No
Sun W 2017 (414) No No Si No No No No
Tang WX 2018 (416) No No Si No No No No
Tosun 2017 (417) No No Si No No Si No
Vaziri 2014 (405) No No Si No No No No
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Autor/a, afio

Estudios primarios Huang2022| Wu2022 | Xia2022 |Ahmed2022| Liu2021 | He2020 | Xie2021
(63) (102)
Yang 2016 (317) No No Si No No No No
You GQ 2017 (424) No No Si No No No No
Yu 2021 (425) Si No No No No No No
Zhang Y 2019 (428) No No Si No No No No
Zhao 2017 (429) No No Si No No No No
Zhao N 2018 (429) No No No No No Si No
Zheng 2015 (432) No No Si Si No Si No
Zhou 2019 (433) Si No No No No No No
Zhou Z 2020 (434) No No Si No No No No
Xiao CL 2019 (421) No No Si No No No No

IV.7.2. Estimulacion transcraneal por corriente directa

IV.7.2.1. Resultados principales

Las RS identificadas describieron la mejoria funcional sobre las AVD
como parte del efecto obtenido de la rehabilitacién motora de las extremi-
dades.

Chow y col. (51), incluyeron 10 ECAs que reportaron una mejora pro-
bable en las AVD (DM 6,13;1C 95 % de 2,56 a 9,69) entre los estudios dirigi-
dos a mejorar la funcién motora de los miembros superiores o inferiores con
tDCS en comparacién con la estimulacién simulada. La revisién por Ahmed
y col. (45) se enfocé en la recuperaciéon motora de los miembros superiores
de los estudios incluidos. Tres de los ECAs reportaron el estado funcional
para la realizacién de AVD con el BI, sugiriendo una posible mejora con la
aplicacion de la tDCS, atin con estimadores imprecisos (DM 10,31; IC 95 %
de -0,36 a 20,09).

La revisién de Elsner y col. (56) se enfocé en evaluar la recuperacion
motora, la atencion corporal o las AVD (esta tltima evaluada con diversas
escalas) de los/las pacientes que son tratados/as con tDCS. Se identificaron
tres ECA (total 121 participantes) que comparan el efecto de la estimula-
ciéon de tDCS con un control activo y que usaron la BI para la evaluacion
del desenlace. El analisis sugirié que la estimulacién podria tener un bene-
ficio (DM 6,59; IC 95 % de 1,23 a 11,91). Finalmente, Wu y col. (99) repor-
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taron un estudio adicional que evalud la estimulacién a nivel cerebelar en
30 pacientes (15 en cada brazo), en el que también se sugeria un potencial
beneficio en la BI con un incremento en 28,7 puntos (IC 95 % de 12,71 a
44,69 mas).

Tabla 36. Protocolos utilizados para evaluar la terapia tDCS en la mejoria funcio-
nal de AVD en los ensayos clinicos entre las RS identificadas

, N
Tiempo E— Duracion | N° sesiones

Autor/a (afio) de . . Localizacién del anodo y cétodo dela | diariaso
estimulacion o
enfermedad sesion | semanales

Bang 2015 7semanas | 1mA Dual: &nodo en corteza panetal dergcha (P4) y catodo en cortex 20 min AR
parietal posterior (P3).
Bornhelm 2019 fﬁ;so 2mA Anodal: &nodo en M1 ipsilesional; catodo en M1 Contralesional | 20 min |20 sesiones
Bologinini 2020 | >3meses | 2mA Bihemisférico: anodo en M1 |pS|IeS|qnaI; céatodo region 15 min_ 110 sesiones
supraorbital contralesional
Fusco 2014 <0das | 15mA Catodal: catodo en M1 contrales[onal; &nodo en hombro lado 10min 110 sesiones
contralesional
Hesse 2011 3a8 2mA Anodal: dnodo en M1 ipsilesional; patodo en region supraorbital 20min |30 sesiones
semanas contralesional
Khedr 2013 10la 2mA Anodal: dnodo en M1 ipsilesional; patodo en region supraorbital 95 min | 6 sesiones
20 dias contralesional
Kim 2010 Someses | 2mA Anodal: dnodo en M1 parético; cgtodo en region supraorbital 20min 110 sesiones
contralesional
Koo 2018 <1 mes 1A Anodal: &nodo en S1 ipsilesional; patodo en region supraorbital 20min 110 sesiones
contralesional
" b ' 5 veces/
Lee 2014 17 dias 9mA Catodal: cétodo en M1 contralateral, &nodo en supraorbital 30min’|semanapor
contralateral
3 semanas
Pinto 2021 9al 2a3mA Bihemisférico: anodo en M1 |pS|IeS|onaI; catodo en M1 20min |24 sesiones
258 dias contralesional
" . T 5 veces/
Qu2009 Smeses | 05mA Catodal: catodo en corteze} primaria sensoromotora ipsilateral; 20min’ |semanapor
dnodo NR
4 semanas
5 veces/
Wu 2013 subaguda | 1.5mA .H°m.k?'°,”° afect,ado 20min | semana por
Localizacion &nodo/catodo NR
4 semanas
Va0 2020 2 semanas |, Catodal: &nodo en region supraorpﬂal ipsilesional; catodo en M1 20min |10 sesiones
alafo contralesional
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Tiempo Duracion | N° sesiones

Autor/a (afio) de In?ens|da.('i Localizacion del anodo y catodo dela diarias o
estimulacion b
enfermedad sesion | semanales
. Anodal: dnodo en P4; Cétodo en Cz . .

Yi2016 \R 2mA Catodal: &nodo en Cz; Cétodo en P3 S0min 115 sesiones

5 veces/
Yuan 2014 67 dias 1mA Anodal: cerebelo ((dbulo derecho e izquierdo) 20 min | semana por
5 semanas

NR: no reportado.

IV.7.2.2. Andlisis de subgrupos

De las tres RS incluidas, ninguna reporté un andlisis de subgrupo para
los estudios que evaluaron tDCS sobre la mejora funcional de las AVD.

IV.7.2.3. Riesgo de sesgo y calidad de la evidencia

En general, los estudios incluidos en cada una de las RS tuvieron limi-
taciones similares. Asi, Chow y col. (51) describieron como sesgos comunes
la descripcién inadecuada de la OSA o del cegamiento de las personas in-
vestigadoras, evaluadoras o del personal de terapia. Por su parte Ahmed y
col. (45) reportaron que, de los estudios incluidos, uno present6 un riesgo
incierto en todos los dominios evaluados, otro estudio presentd un alto ries-
go de sesgo en el dominio de aleatorizacidén. Con relacion a la revision de
Elsner y col. (56) se observé una falta de reporte en los criterios evaluados,
con dos o mas dominios evaluados como alto riesgo de sesgo en todos ellos.
Este patron fue similar al observado en el dnico estudio incluido por Wu y
col. (99) con dos o mas dominios evaluados como de riesgo incierto.

En general se ha penalizado la calidad de la evidencia un nivel por ries-
go de sesgo en todas las comparaciones debido a las limitaciones descritas
previamente. Se ha considerado una calidad moderada en la recuperacién
de la realizacién de las AVD en los/las pacientes con ACV que son tratados/
as con tDCS de 1,5 mA a2 mA de tipo anodal en la corteza cerebral motora
(ipsilateral o contralateral a la lesion). Por otro lado, el efecto de la estimu-
lacién con tDCS a nivel cerebelar tuvo una calidad muy baja, aunque suges-
tiva de un posible efecto positivo, debido a la imprecision y a la existencia
de un dnico estudio.
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Tabla 37. Perfil de evidencia para el efecto de tDCS en la recuperacion funcional
de AVD post-ACV

AVD>- (BI)
8 ECA | Serio®| Noserio |Noserio| Noserio® |  Ninguno 70 7 DM [1T410)
(51) 6,13 més  |Moderado
2,56 masa
9,69 mas)
AVD-estimulacion cerebelar (BI%)
1 ECA | Serio®| Noserio |No serio [Muy Serio®|  Ninguno 15 15 DM ®000
(99) 28,7 menos | Muy Bajo
2,7 masa
44,7 més)

DM: diferencia de medias.

a. La RS incluy6 estudios que evaluaron el efecto de la intervencién sobre la motricidad de miembros su-
periores.

b. Los tres estudios evaluaron la tDCS contra un comparador activo. Los estudios evaluaron diferentes as-
pectos como recuperacion motora de miembros superiores, miembros inferiores y desatencion corporal.

c. Se penalizé un nivel por riesgo de sesgo.

d. Se penaliz6 un nivel por imprecisién debido a la amplitud de los intervalos de confianza o al nimero de
participantes incluidos.

e. El valor de diferencia minima importante se establecié en 2 puntos.

IV.7.3. Estimulacion magnética transcraneal repetitiva
(EMTr)

IV.7.3.1. Resultados principales

La revision por Xia y col (100) incluy6 un total de 55 estudios y 2862
pacientes en un MA en red que evaluaba diferentes tipos de protocolos de
EMTr. En base a una diferencia minima de 10 puntos, la aplicacién de un
protocolo de iTBS (DM 8,12; IC 95% de 2,54 a 13,66), de EMTr de 1 Hz
(DM 8,52; IC 95 % de 6,14 a 10,94), o de EMTr de 3 a 5 Hz (DM 5,60; IC
95 % de 0,52 a 10,56) se asocia posiblemente con un pequefio aumento, aun-
que no clinicamente relevante, del nivel funcional para realizar AVD. Por
otro lado, la aplicaciéon de un protocolo de EMTr de 10 Hz si podria asociar-
se con una mejoria en la realizacion de las AVD (DM 11,33;1C 95 % de 8,33
a 14,27) comparando con placebo.

La RS de Xie y col. (102) evalué la mejora de las AVD en base al BI. La
evidencia a partir de las comparaciones directas sugirié que los protocolos
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de EMTr de alta frecuencia (DME 0,83; IC 95 % de 0,09 a 1,56) y de baja
frecuencia (DME 0,63; IC 95 % de 0,28 a 0,97) pueden ser mds eficaces que
el placebo en mejorar la realizacién de las AVD. Los resultados para el pro-
tocolo de iTBS fueron muy imprecisos y, por lo tanto, inciertos (DME 1,55;
IC 95 % de -1,36 a 4,46). Finalmente, un dltimo estudio reporto el efecto de
la estimulacion cerebelar que fue considerado incierto, debido a una impre-
cision importante (DM 4,61;1C 95 % de -3,27 a 12,49).

Tabla 38. Protocolos utilizados para evaluar la terapia EMTr en la mejora funional
de AVD en los ensayos incluidos entre de las revisiones sistematicas identificadas

Tiempo Localizacion , Nimero | Duracion trenes
Autor/a, afio de enfer- estimulacion Frecuencia depulsos/ | eintervalo N° sesiones y aplicacion
medad sesion intertrén
Chang 2010 Agudo Ipsilateral 10 Hz 90% 1000 NR 10 sesiones
Chen YJ 2018 <6 Ipsilateral 10Hz NR NR NR 20 sesiones
Contralateral/ i
Chenyakov 2018 |  1~12 lsiateal 1HZ10Hz | NR 1200/200 NR 10 sesiones
CuiHC 2017 >1 Contralateral 1Hz NR 800 NR 20 sesiones
Du 2016 ST ool I IV I B 5 sesiones
FuK2013 NR Contralateral 1Hz NR NRx20 NR 20 sesiones
Guan 2017 <1 Ipsilateral 5Hz NR 1000 NR 10 sesiones
Hong206 | 4dias | TS0 |l g0e | WA \R _ Amind,
no afectado 6 dias/semana por 4 semanas
Hung20f8 | 3tds | S Ly p0n | a0 \R el
M1 5 dias/semana por 3 semanas
JangC2018 | 1 c'?ﬁt"faﬁii'r/m MBS/Hz | NR | 600/600 NR 10 sesiones
Hemisferio
Jing 2018 4dias | noafectado 1Hz 0% NR NR 15 min/dia, por 1 mes
de M1
Ke 2020 <1 Ipsilateral 20 Hz NR 1200 NR 10 sesiones
Khan 2019 <1 Ipsilateral iTBS NR 600 NR 12 sesiones
Khedr 2009 NR Ipsilateral | 1Hz/3Hz | 100% 900 NR 3 meses
Kim 2020 <1 Contralateral 1Hz NR 1800 NR 10 sesiones
Kim 2010 <1 Ipsilateral 10Hz NR 1000 NR 10 sesiones
Kim 2020 <1 Contralateral 1Hz NR 1200 NR 15 sesiones
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) Tiempo Localizacion . Nimero Dura.cién trenes . "

Autor/a, aiio de enfer- estimulacion Frecuencia de pullslos / e |nteW§Io N° sesiones y aplicacion
medad sesion intertrén

Koch 2019 13 meses cgrzrk])ter;r iTBS 80% 1200 NR 15 sesiones en 3 semanas
Li2016 <1 Ipsilateral 5Hz NR NR NR 10 sesiones
Liang QT 2018 | <6 meses| Contralateral 3Hz NR 900 NR 40 sesiones
Miao 2020 10‘2;‘;” - 50(%2)"'2 100% | 600 NR 12 sesiones
Liao 2020 2,5meses|  Cerebelar iTBS 80% 600 NR 5 dias/semana por 2 semanas
n2ots  |<6meses| R e | 0% | o LI Li r":ji”a/;frig”;emanas
Lin 2019 12 meses C‘I’ggmv BS | 80% | 6004200 | MR 53&3@”5:!::2;2”& por
Liu JF 2020 <6 Ipsilateral 10Hz NR 2000 NR 24 sesiones
Liu SH2019 05-6 | Contralateral 1Hz NR 1200 NR 24 sesiones
Liu Y 2018 >3 Contralateral 1Hz NR 1200 NR 40 sesiones
Liu'Y 2019 <6 Ipsilateral 10Hz NR 1500 NR 40 sesiones
LuC2018 <6 Contralateral 1Hz NR 420 NR 24 sesiones
Meng 2017 NR Contralateral 1Hz NR 1800 NR 14 sesiones
Sharma 2020 <1 Contralateral 1Hz NR 750 NR 10 sesiones
Sun W 2017 >1 Contralateral 1Hz NR 1200 NR 24 sesiones
Tang 2018 1~6 Ipsilateral iTBS NR 600 NR 10 sesiones
Tosun 2017 <2 Contralateral 1Hz NR 1200 NR 20 sesiones
Vaziri 2014 >8 Contralateral 1Hz NR NR NR 10 sesiones
Xiao CL 2019 <6 Ipsilateral 2 :?20 NR NR NR NR
Yang 2016 >6 Contralateral 1Hz NR 900 NR 10 sesiones
You GQ 2017 <1 Ipsilateral 10Hz NR NR NR 20 sesiones
Yu 2021 2,5 meses M1 50Hz5Hz | 70% 600 NR 10 sesiones
Zhang Y 2019 <3 Contralateral 1Hz NR 1200px20 NR 20 sesiones
Zhao 2017 <6 Contralateral 1Hz NR 1200 NR 14 sesiones
Zhao 2018 4meses | Contra M1 1Hz | 80-120% | 1000 NR 1 sesién/dia por 20 dias
Zheng 2015 <1 Contralateral 1Hz NR 1800 NR 24 sesiones
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Tiempo . Nimero | Duracion trenes

Localizacion

Autor/a, aiio de enfer- . .. | Frecuencia depulsos/ | eintervalo N° sesiones y aplicacion
estimulacion o \ )
medad sesion intertrén
Zhou 2019 1 mes M1 %0 !-IﬂS e 80% 600 NR 10 sesiones
(ITBS)
Zhou Z 2020 <12 Ipsilateral 5Hz NR 1200 NR 15 sesiones

NR: no reportado.

IV.7.3.2. Andlisis de subgrupo

Las RS incluidas no reportaron anélisis de subgrupo adicionales a los
del tipo de protocolo (intensidad) descritos en la seccién anterior.

IV.7.3.3. Riesgo de sesgo y calidad de la evidencia

Segun la evaluacion realizada por Xia y col. (100) el 40 % los ensayos
incluidos no informaron sobre el método de aleatorizaciéon empleado. Alre-
dedor del 70 % no reportaron el método de la asignacién de los participan-
tes; el 50% de los ECAs implementaron un doble o simple ciego;y el 15 %
de los estudios mostré un posible sesgo de seleccion. En relacién con los
estudios adicionales reportados por Xie y col. (102) éstos mostraron limita-
ciones similares. E1 50 % describi6 el cegamiento de las personas participan-
tes y de la evaluacion de los resultados, el 88 % informé de una adecuada
generacion de la secuencia de aleatorizacion y el 77 % realiz6 un anélisis por
intencién de tratar. Solo el 30 % de los ECAs presenté cegamiento del per-
sonal terapeuta y el 27 % OSA de las personas participantes. Se ha conside-
rado penalizar la calidad un nivel por riesgo de sesgo de los ECAs en todas
las comparaciones, debido a las limitaciones descritas previamente.

En general, cuando se utiliz6 el MBI para evaluar la recuperacién fun-
cional, se obtuvo una baja calidad en la evidencia. Se observé poco o ningin
efecto con la estimulacion con EMTr o iTBS. En los estudios que evaluaron
el efecto de la EMTr usando el BI original, la calidad en que la estimulaciéon
a baja o alta intensidad se acompaifie de una posible mejora en la realizacion
de las AVD es baja. Por otro lado, la calidad sobre la posibilidad de que la
estimulacién con iTBS o a nivel cerebelar puedan acompanarse de algin
beneficio es muy baja debido principalmente a una importante imprecisién
de los estimadores del efecto.
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Tabla 39. Perfil de evidencia para el efecto de EMTr en la recuperacion funcional
de AVD post-ACV

Evaluacion de calidad N° de pacientes

Evidencia Otras Absoluto Calidad

Inconsistencia| ; . Imprecision S Intervencion | Comparacion
. indirecta | ™ consideraciones i (IC 95%)
estudio | sesgo

AVD-iTBS (escala modificada de Barthel)

55 ECA |Serio*| Noserio [Noserio| Serio® Ninguno - 2862 DM 15100
(100) 8,12 méas Bajo
254mésa
13,66 mas)
AVD-EMTr 1 Hzb (escala modificada de Barthel)
55 ECA | Serio*| Noserio |Noserio| Serio® Ninguno - 2862 DM [21'0'0)
(100) 8,52 mas Bajo
(6,14 masa
10,94 mas)
AVD-EMTr 3 a 5 Hzb (escala modificada de Barthel)
55 ECA |Serio*| Noserio [Noserio| Serio® Ninguno 15 2862 DM 12100
(100) 5,60 mas Bajo
(0,52 mas a
10,56 mas)
AVD-EMTr 10 Hzb (escala modificada de Barthel)
55 ECA | Serio*| Noserio |Noserio| Serio® Ninguno - 2862 DM [1'0'0)
(100) 11,33 mas Bajo
(8,33 mas a
14,27 més)
AVD-EMTr 1 a 3 Hzb (escala modificada de Barthel)
4 ECA |Serio*| Noserio |Noserio| Serio® Ninguno 90 69 DME [15'0'0)
(102) 0,63 mas Bajo
(0,28 mas a
0,97 mass)

AVD-EMTr 5 a 10 Hzb (escala de Barthel)

2 ECA | Serio®| Noserio |Noserio| Serio® Ninguno 31 39 DME ®e00
(102) 0,83 mas Bajo
0,09 mésa
1,56 mas)

AVD-iTBSb (escala de Barthel)

3 ECA | Serio*| Noserio |Noserio| Muy Ninguno 27 27 DME 000
(102) serio®* 1,55més | Muy Bajo
(1,36 menos a
4,46 més)

DME. diferencia de medias estandarizada; DM: diferencia de medias.
a. Elriesgo de sesgo de la mayoria de los estudios es alto.

b. Intervalo de confianza para el estimador es impreciso.

c. Son pocos eventos.
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IV.8. Cognicién y memoria

IV. 8.1. Caracteristicas de las RS, solapamiento y calidad

El deterioro cognitivo y el de la memoria son sintomas que se presen-
tan de forma frecuente en personas que han sufrido un ictus.

Se han descrito cinco RS que abordan el efecto de la ECNI, tanto en el
deterioro cognitivo como en el de la memoria (61,71,78,104,105) y tres RS
adicionales sobre el impacto de la ECNI en la rehabilitacién del deterioro
cognitivo (48,56,80) (ver tabla resumen de las revisiones incluidas en el Ane-
xo0 3y calidad de las RS en el Anexo 4).

Son tres las RS que abordan la efectividad de la EMTr en la rehabili-
tacion de la memoria (61,78,104) y cinco en la rehabilitacién del deterioro
cognitivo (48,61,78,80,104).

En el caso de la tDCS, tres RS abordan su efectividad en la rehabilita-
cién de la memoria (61,71,105) y cuatro abordan su efecto sobre la mejora
del rendimiento cognitivo (56,61,71,105).

Xu et al. (104) evaltan la adicion de la EMTr al tratamiento habitual y
su efecto sobre la atencion, el deterioro cognitivo y la memoria en pacientes
que han sufrido un ictus. Se incluyen 10 ECAs realizados en China, con un
total de 591 pacientes post-ictus en edades comprendidas entre los 40 y 60
afios y se excluyen los estudios con menos de 20 pacientes. La mayoria de los
estudios estimularon la DLPFC con una frecuencia de 1, 10 o 20 Hz. Cada
sesion de tratamiento tuvo una duracién de 15-20 min, se realizé una vez al
dia durante cinco dias a la semana y con una duracion total del tratamiento
de entre cuatro y ocho semanas.

La RS de Hara et al. (61) evalda tanto el uso de la EMTr como de la
tDCS, e incluyen estudios publicados solo en inglés. Se incluyeron estudios
con al menos con cinco pacientes y que hubieran recibido al menos cinco
sesiones de tratamiento. De los 10 ECAs incluidos, seis abordaron la efecti-
vidad de la EMTr y cuatro la efectividad de la tDCS. En el caso de la EMTr,
el tamaiio de los estudios incluidos (todos ECAs) oscilaba entre los seis y 29
pacientes por grupo. El tiempo de evolucion de la enfermedad se situd entre
los 19,1 dias y los 38 meses. En el caso de la EMTr, se metaanalizaron los da-
tos de 221 pacientes, siendo los sintomas evaluados de forma més frecuente
la cognicién global (n = 4),la atencién (n = 3), memoria (n = 4), memoria de
trabajo (n = 3) y la funcion ejecutiva (n = 2). En cinco de los seis estudios,
la estimulacién se realiz6 en la DLPFC y en cuatro de los seis estudios los
sintomas mejoraron de forma significativa.
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Chen et al. (48) incluyeron estudios con pacientes con ictus crénico,
de tipo isquémico o hemorragico. El tiempo de evolucién del ictus fue de
seis meses a nueve afios y la duracién del tratamiento de uno a 30 dias. La
proporcion de mujeres fue del 38 %. Nueve de los 27 estudios incluidos uti-
lizaron la estimulacién con EMTr de 1 Hz con 600-1500 pulsos por sesion.
En otros nueve estudios se utiliz6 la EMTr, con una frecuencia de 5 Hz (900
pulsos), 10 Hz (700-3000 pulsos) o de 20 Hz (2000 pulsos)). Los tltimos
nueve estudios utilizaron TBS (iTBS, 600-1200 pulsos), cTBS (600 pulsos) o
una combinacion de TBS continua e intermitente (600 pulsos).

La RS de Liu et al. (80) incluyé 197 pacientes con ictus, siendo el 54,8 %
hombres. El lugar de la estimulacién variaba entre los estudios, incluyendo
la DLPFC, el lado derecho o izquierdo de la DLPFC o el 16bulo frontal de
forma bilateral. La intensidad minima de la estimulacién oscilaba entre 60 %
UMR vy 120 % UMR. Cuatro de los estudios utilizaron una frecuencia de
0,5 0 1 Hz. Solo un estudio realiz6 rehabilitacion cognitiva al mismo tiempo
que la EMTr. Entre los seis estudios incluidos, tres fueron valorados con la
escala MMSE y dos con la escala LOTCA. Un estudio utiliz6 ambas escalas
(MMSE y LOTCA). Los otros dos articulos seleccionaron subitems de otras
escalas para valorar los cambios en la funcién cognitiva.

Li et al. (78) incluyen 175 pacientes tratados/as con EMTr y 172 con
estimulacién placebo procedentes de 10 ECAs. El 64,2 % eran hombres. De
todos los/las pacientes, 188 presentaron un ictus isquémico y los 169 restan-
tes un ictus hemorragico. La edad oscilaba entre los 42,5 y los 68,3 afios de
media en el grupo intervencioén. El tiempo de evolucién de la enfermedad
oscilaba entre los nueve y los 404 dias (casi todos en el primer afio del ictus).
En todos los estudios, la EMTr se administraba en combinacion con trata-
mientos de rehabilitacién cognitiva o fairmacos. La mayoria de los estudios
procedian de China, y pocos de los estudios se habian realizado en Norte
América o Corea.

Con relacién a las RS sobre la efectividad de 1a tDCS, 1a RS de Hara et
al. (61) incluye cuatro ECAs que tuvieron en cuenta los datos de 196 pacien-
tes. El tamafo individual de los estudios oscilaba entre los cinco y 25 pacien-
tes por grupo, y los sintomas a tratar fueron la cognicién global (n = 2), la
atencién (n = 4),la memoria (n = 2) y la memoria de trabajo (n = 2).

La RS de Yan et al. (105) estudia la efectividad de la tDCS en la me-
jora de la funcién cognitiva y la memoria de pacientes que han sufrido un
ictus. De los 15 estudios incluidos, son 13 los que se incluyen en la sintesis
cuantitativa. La n total fue de 820 participantes (411 en el grupo tDCS y 409
en el grupo control). La edad media oscilaba entre los 53,1 y los 68,5 afios.
Siete ensayos incluyen ambos tipos de ictus, otros siete solo incluyen pacien-
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tes con ictus isquémico y en otro estudio se incluyen pacientes con ictus he-
morrégico. En todos los casos, la tDCS se administraba en combinacién con
programas de rehabilitacién cognitiva tradicionales o farmacos. La mayoria
de los estudios fueron realizados en China y Corea y no se identificaron es-
tudios en Europa o norteamérica.

Por tltimo, se encuentran las RS de Elsner et al. (56) y Khan et al. (71).
La primera (56) incluyé un total de 67 ECAs con 1729 pacientes, con edades
comprendidas entre los 43 y 70 afios en el grupo intervencion y entre los 45
y 75 en el grupo control. Como objetivo secundario, se analiz6 el efecto del
tratamiento con tDCS sobre las habilidades cognitivas de pacientes que han
sufrido un ictus. Para ello, se identificaron seis estudios que inclufan un total
de 116 pacientes, aunque sélo se pudieron metaanalizar los datos de dos de
los estudios.

Por otro lado, la revision de Khan ef al. (71) incluyé en total 19 estudios
en el andlisis cuantitativo, aunque de estos solo cinco evaluaron el efecto
sobre la cognicién global y cinco sobre la memoria de trabajo. De los 19 estu-
dios, 13 proporcionaron datos sobre el tipo de ictus, siendo el 75,7 % los que
habian sufrido un ictus isquémico. 12 estudios reportaron la localizaciéon de
la lesion (subcorticdal, cortical o mixta), con un 35 % que presentaban lesio-
nes puramente subcorticales. 17 de los estudios informaron sobre el tiempo
de evolucion del ictus, siendo nueve los que incluian pacientes con ictus cré-
nico, tres ictus subagudos, cuatro ictus tanto subagudo como crénico y uno
pacientes tanto agudos como subagudos. Se sefiala también que ocho de los
19 estudios fueron realizados en Asia y otros ocho en Europa.

Tabla 40A. Solapamiento de estudios primarios incluidos en las RS que evaluaron
la terapia EMTr en la recuperacion funcional de la cognicién y memoria

Fregni 2006 (444) Si Si No No No
Askin 2017 (304) Si No No No No
Liu 2020 (445) Si Si Si Si No
Li 2020 (446) No Si No Si No
Tsai 2020 (447) No Si No Si No
Yin 2020 (448) No Si No Si No
Lu 2015 (449) No Si Si Si Si

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 139



Autor/a, aio

IS e Chen 2022 Li 2023 Xu 2022 Hara 2021 Liu 2021
(48) (78) (104) (61) (80)
Kim 2010 (383) No Si No Si Si
Lv 2020 (450) No No Si No No
Zhou 2017 (451) No No Si No No
Sun 2020 (452) No No Si No No
Yin 2018 (453) No Si Si No No
Ou 2014 (454) No No Si No No
Wang 2016 (455) No No Si No No
Chen 2019 (456) No No Si No No
Ma 2020 (457) No No Si No No
Liu 2017 (458) No Si No No No
Li 2021 (459) No Si No No No
Du 2005 (460) No No No No Si
Park and Yoon 2015 (461) No No No No Si
D’Agata 2016 (462) No No No No Si
Hara 2016 (463) No No No No Si

Tabla 40B. Solapamiento de estudios primarios incluidos en las RS que evaluaron
la terapia tDCS en la recuperacion funcional de la cognicién y memoria

Autor/a, afio

Estudios primarios Khan 2022 Hara 2021 Yan 2020 Elsner 2020
) (61) (105) (56)
Park 2013 (464) si Si i i
Yun 2015 (465) Si Si S S
André 2016 (466) Si No No No
Shaker 2018 (467) Si Si si No
Jo 2009 (468) i No No No
Kazuta 2017 (469) Si No No No
Hosseinzadeh 2018 (470) No Si No No
Zeng 2019 (471) No No Si No
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Chen 2019 (472) No No Si No
Guo 2015 (473) No No Si No
Jiang 2019 (474) No No Si No
Jiang 2019* No No Si No
Luo 2019 (475) No No Si No
Song 2019 (476) No No Si No
Sun 2016 (477) No No Si No
Tong 2019 (478) No No Si No
Tong 2018 (479) No No Si No
Zheng 2017 (480) No No Si No

En referencia a la EMTr, la evaluacidn del solapamiento de los estu-
dios individuales incluidos en las tres RS sobre la memoria (61,78,104) sefa-
la las diferencias que hay entre las RS. El solapamiento entre la RS de Li et
al. (78) y Hara et al. (61) es mejor, aunque Hara et al. (61) incluyen articulos
s6lo en inglés. Por otro lado, la RS de Xu et al. (104) se centra solamente en
estudios que evalian la EMTr como tratamiento adicional.

En cuanto al deterioro cognitivo, se incluyen dos RS mas a las que eva-
ldan el efecto sobre la memoria (48,80), aunque cabe sefialar que la RS de
Chen et al. (48) se centra en pacientes con ictus crénico. Teniendo en cuenta
los resultados de las RS de Liu et al. (78) y Hara et al. (61), se consigue tener
en cuenta la mayoria de los estudios individuales identificados.

En referencia a la tDCS, el solapamiento entre los estudios individua-
les incluidos es mejor (61,71,105), aunque sigue habiendo diferencias entre
los estudios individuales incluidos en las revisiones.

Lo mismo ocurre con el deterioro cognitivo. La inclusién de la RS de
Elsner et al. (56) no aporta nuevos estudios al respecto. En todo caso, entre
las RS de Khan et al. (71) y Yan et al. (105) se tendrian en cuenta la mayoria
de los estudios individuales identificados.
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V. 8.2. Estimulacion transcraneal de corriente directa
(tDCS)

IV.8.2.1. Resultados principales

La RS de Yan et al. (105) tiene en cuenta los datos de 11 ECAs, lo que
supone un total de 582 pacientes. Los/las autores/as encuentran que, al com-
parar frente a placebo, la a-tDCS se asocia con una mejora general del ren-
dimimento cognitivo (MMSE o MoCA; DME 1,31, IC 95 % de 0,91 a 1,71,
p <0,00001;1?=78 %) y del rendimiento de la atencién (DME 0,66, IC 95 %
de 0,11 a 1,20, p = 0,02). Sin embargo, no encontraron diferencias significati-
vas en el rendimiento de la memoria (n = 3 estudios; n = 150 pacientes; DME
de 0,41,IC 95 % de -0,67 a 1,50, p = 0,46; 1>= 89 %, p = 0,0001).

Yan et al. (105) realizan un anélisis de sensibilidad, encontrando que el
estudio de Song et al. (476) es la mayor fuente de heterogeneidad, por lo que
éste se elimina del anélisis de subgrupo.

En relacién a la RS Cochrane de Elsner et al. (56), solo se incluyen dos
estudios (n = 56 participantes), sin encontrar evidencia sobre el efecto de
la tDCS en las habilidades cognitivas (baja calidad) (DME 0,46 DE mayor;
IC 95 % de 0,1 DE menos a 1,02 DE mas).

Por tltimo, en la RS con MA de Khan ef al. (71), no se demuestra un
efecto beneficioso de la estimulacion mediante tDCS en el funcionamiento
cognitivo global (DME 0,31; IC 95 % de -0,27 a 0,89; p = 0,30), siendo la he-
terogeneidad alta entre estudios (I = 61 %).

Tras el andlisis de sensibilidad, se elimina el estudio de Shaker et al.
(467), reduciendo tanto la heterogeneidad como el tamafio del efecto global
(DME 0,02,1C 95 % de —0,39 a 0,43, p = 0,93).

En cuanto a la memoria de trabajo, Khan et al. (71) demostré que la
tDCS tenia un impacto significativo (DME 0,72, IC 95 % de -0,14 a 1,57,
p = 0,10), siendo alta la heterogeneidad (I? = 80 %). Al eliminar el estudio
de Shaker (467) tras el andlisis de sensibilidad, se reduce tanto la heteroge-
neidad (I>= 41 %) como el efecto en general (DME 0,35; IC 95 % de 0,22
a 0,91, p =0,23).
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Tabla 41. Protocolos utilizados para evaluar la terapia tDCS en la mejora fun-
cional de la cognicién y memoria en los ensayos clinicos incluidos entre las RS
identificadas

Autor/a (afio) Infensidgc’i Localizacién del &nodo y catodo Duracio.r] ol Lt R
estimulacion la sesion semanales
Park 2013 2 MAI5 o Anodo en corteza bilateral prefrontal, cétodo en brazo no 30 min 18,5 sesiones
dominante de media
Grupo Anodo en I6bulo frontotemporal izquierdo (sistema 15 sesiones,
Yun 2015 2mA/25 cm? | 10-20 en T3): grupo dnodo en Idbulo frontotemporal anterior | 30 min '
. 5 por semana
(sistema 10-20 en T4)
André 2016 2 MAJ35 o Anodo en DLPFC izquierda (sistema 10-20 en F3); catodo en 20 min 4 dias
area supraorbital contralateral
Bilateral (anodo en DLPFC izquierda y derecho (F3 y F4). . 12 sesiones,
Shaker 2018 2mA (Cétodo en area contralateral supraorbital S0min 3 veces por semana
102009 2mA Anodo en DLPFC izquierda (sistema 10-20 en F3), cétodo en 30min \R
area derecha supraorbital
Anodo en area temporoparietal izquierda (7x5 cm; sistema
Kazuta 2017 2mA 10-10 (Cp5)), cétodo en region supraorbital derecha (electrodo | 9,5 min NR
5x10cm)
) Dos montajes:
Hosseinzadeh +Anodal: Anodo en giro superior temporal izquierdo; catodo en 12 sesiones
2018 2 mA/ 35 cm? region contralateral superior (cp5). 30min 3 veces por serr;ana
+Catodal: catodo en zona simétrica al giro izquierdo (CP6) y p
anodo en region supraorbital contralateral
Zeng 2019 2mA Anodal: &nodo en DLPFC: cétodo NR 20 min 5veceirﬁ’fnr::ma”a'
Chen 2019 1,2mA Anodal: anodo en corteza prefrontal; catodo NR. 20 min RPN
6 semanas
Guo 2015 1mA Anodal: dnodo en corteza prefrontal, catodo NR. 20 min 6 veCj:/r:eer:ana,
Jiang 2019 0,5mA Anodal: anodo en zona frontotemporal afectada, catodo NR 20 min ST
12 semanas
Jiang 2019* 05mA Anodal: &nodo en zona frontotemporal afectada, catodo NR 20 min 5 veces/semanz,
12 semanas
Luo 2019 1,8mA Anodal: &nodo en zona frontotemporal afectada, catodo NR 20 min SUEEEL
6 semanas
Song 2019 1mA Anodal: corteza prefrontal, catodo NR 20 min 6 veces/semana, NR
Sun 2016 1,5mA Anodal: corteza prefrontal, catodo NR 20 min Bl
4 semanas
Tong 2019 1,1 mA Anodal: corteza prefrontal, catodo NR 20 min 10 veces/semana
4 semanas
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Intensidad o . . Duracién de | N° sesiones diarias o
Localizacion del anodo y catodo

Autor/a (afio)

estimulacion la sesion semanales

Tong 2018 1,1 mA Anodal: corteza prefrontal, catodo NR 20 min Iz,
4 semanas

Zheng 2017 05mA Anodal: dnodo en zona frontotemporal afectada, catodo NR 20 min S vgc:esés:gzna,

NR: no reportado.

IV.8.2.2. Andlisis de subgrupo

El anélisis de subgrupo de Yan et al. (105) demuestra que no habia
diferencias significativas en funcién del grupo control (tDCS placebo o sin
tDCS), siendo la DME 0,81 (IC 95 % de 0,27 a 1,35, p < 0,00001,I>’=0%) y
1,24 (IC 95 % de 0,86 a 1,63, p < 0,00001, I? = 74 %), respectivamente.

En el caso del andlisis por tipo de ictus, se encontré6 que la DME
para ictus isquémico y hemorragico fue de 1,27 (IC 95% de 0,89 a 1,64;
p < 0,00001, I>’= 49%) y de 0,80 (IC 95% de 045 a 1,15; p < 0,00001,
I2 =30 %), respectivamente.

En un tercer andlisis de subgrupo, encontraron que los resultados eran
mejores cuando el tratamiento se realizaba en los primeros 40 dias post-
ictus, siendo la DME 1,34 (IC 95 % de 0,90 a 1,78, p < 0,00001, I* = 57 %)
para el grupo tratado en los pimeros 40 dias y 0,72 (IC 95 % de 0,42 a 1,03,
p <0,00001,12=0 %) para el tratado después de los primeros 40 dias (test de
subgrupo significativo; X* = 5,11; p = 0,02).

Tabla 42. Analisis de subgrupos del efecto de tDCS sobre la funcidén cognitiva
global posterior a ACV reportado por Yan et al.

Escala Variable Subaruno Numero | Numero de Resultado
grup pacientes | estudios* (DME; IC 95 %)

Funcién cognitiva global | Tipo de grupo | tPCS placebo 494 11 1,24 (0,86; 1,63)
(MMSE or MoCA) control Sin intervencion 58 9 0,81 (0,83; 1,51)
Funcién cognitiva gIobaI ) . Isquémico 267 5 1,27 (0,89; 1,64)
MMSE or MoCA Tipo de ictus —

( or MoCA) Hemorragico 202 5 0,80 (0,45; 1,15)
Funcién cognitiva global | Tiempo inicio | <40 dias post-ictus | 232 4 1,34 (090; 1,78)
(MMSE or MoCA) tratamiento | 5, 40 ias post-ictus | 184 5 0,72 (0,42; 1,03)

* El andlisis de subgrupo se realizé6 mayormente entre diferentes estudios y no intra-estudio.
DME: diferencia de medias estandarizada
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IV.8.2.3. Eventos adversos

De los 10 estudios incluidos en la RS de Hara et al. (61), solo dos re-
portaron efectos adversos menores. En el caso de la tDCS, un solo estudio
report6 que algunos/as pacientes tuvieron sensacion de picazén (n descono-
cida) en el lugar de estimulacién.

Por otro lado, la RS de Elsner et al. (56) sefala que de los 47 estudios
que se incluyen con un total de 1330 participantes, la proporcién de aban-
donos, efectos adversos y muertes durante el periodo de intervencion fue
comparable entre el grupo tratado con tDCS y el grupo control (RR 1,25;1C
95 % de 0,74 a 2,13) (evidencia moderada).

IV.8.2.4. Riesgo de sesgo y calidad de la evidencia

Las RS incluidas utilizan herramientas similares para la evaluacién de
riesgos de los estudios individuales.

Hara et al. (61) utilizan la escala PEDro. Nueve de los estudios fueron
clasificados como nivel 1 de evidencia y uno de nivel 2, aunque el nivel de ce-
gamiento fue muy variable entre los estudios. Salvo en dos casos, los grupos
de intervencién y control fueron similares a nivel basal y todos los estudios
presentaron al menos un desenlace importante para mas del 85 % de los/las
pacientes.

En cuanto a Elsner et al. (56) los dos estudios que fueron incluidos
presentaban un alto riesgo de sesgos.

La RS de Khan et al. (71) utiliza la escala de Jadad modificada para la
evaluacion de la calidad y riesgo de sesgo, con una gran variabilidad entre
estudios. Por tltimo, Yan et al. (105) utilizaron la herramienta de la cola-
boracién Cochrane y situaron el riesgo de sesgo entre moderado y critico.
El1 53,3 % de los estudios reportd el método de generacion de la secuencia
aleatoria, aunque solo uno reporté la OSA. Cinco estudios (33 %) utilizaron
la tDCS placebo como tratamiento control, y en cuatro (27 %) se valoré de
forma ciega los resultados.

Por todo ello, se ha considerado que la calidad en que la estimulacién
con tDCS mejora la funcién congnitiva de pacientes que han sufrido un ictus
es muy baja.
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Tabla 43. Perfil de evidencia para el efecto de tDCS en la mejora de la funcién
cognitiva y de la memoria post-ACV

Evaluacion de calidad N° de pacientes Efecto
Disefio | Riesgo L Calidad
N°deestudios| de | de |Inconsistencia ch!enma Imprecision | Otros | Intervencion | Comparacién Absoluto
. indirecta (IC 95%)
estudio | sesgo
Mejora de la funcién cognitiva (escala MMSE o MoCA) con tDCS
11 ECA | Serio®| Seria® |[Noseria| Seria® [Ninguna| 292 290 DME HO000
(102) 1,31 més | Muy Baja
0,91 mas a
1,71 mas)
4 ECA |Serio?| Noseria |Noseria| Seria® |Ninguna 29 23 DME [100)
(sin Shaker) 0,02 mas Baja
(7) (de 0,39 menos
0,43 mas))
Mejora de la funcion cognitiva (escala MMSE o MoCA) con tDCS en los primeros 40 dias post-ictus
4 ECA | Serio®| Seria® |[Noseria| Seria® [Ninguna| 116 17 DME HO00
(105) 1,34 més | Muy Baja
(de0,90a
1,78 mas)
Mejora de la funcion de la memoria de trabajo (medida por diferentes métodos) con tDCS
3 ECA | Serio®| Seria® |[Noseria| Seria® [Ninguno| 75 75 DME 1000}
(105) 041més | Muy Baja
(0,67 menos a
1,50 mas)
4 ECA |Serio®| Seria" [Noseria| Seria® |Ninguno 27 21 DME HO00
(sin Shaker) 0,35méas | Muy Baja
(1) (0,22 menos a
0,91 mas)

DME: diferencia de medias estandarizada; DM: diferencia de medias.
a. Riesgo de sesgo de los estudios.

b. ?=78%.

c. Pocos pacientes e intervalo de confianza amplios.
d. P=57%.

e. 2=89%.

f. P=41%.

IV.8.3. Estimulacion magnética transcraneal (EMTr)

IV.8.3.1. Resultados principales

Los resultados del MA realizado por Xu ef al. (104) a las cuatro sema-
nas del tratamiento sefialan que la EMTr podia mejorar de forma significa-
tiva el deterioro cognitivo de acuerdo a la escala MoCA (ocho estudios, n=
494, DM 2,69,1C 95 % de 1,44 a 3,95, p < 0,0001), con una alta heterogenei-
dad entre estudios (79 %).
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Asimismo, los resultados para el test RBMT (siete estudios, n= 416 pa-
cientes; DM 1,74,1C 95 % de 1,13 a 2,34, p < 0,00001) también fueron signi-
ficativos, siendo la heterogeneidad baja en este caso (I>=20 %) (103).

Los resultados de la RS de Chen et al. (48), que incluye solo pacientes
con ictus crénico y recoge también resultados para otros desenlaces clinicos,
sefalan que en el caso de la recuperacién de la funcién cognitiva (medida
por el MMSE), existe evidencia moderada que demuestra una mejora signi-
ficativa en el grupo que recibe tratamiento, siendo la DM ponderada de 0,68
(IC 95 % de 0,32 a 1,05) en comparacién con el grupo control (I2 =0 %).

Por otro lado, los autores de la RS de Liu et al. (80), que estudiaban el
efecto de la EMTr en la rehabilitacion de pacientes con deterioro cognitivo
tras un ictus, incluyen seis estudios con 197 pacientes. Tres de esos estudios
utilizaron la escala MMSE para evaluar la efectividad de la EMTr en la reha-
bilitacion de la funcién cognitiva en pacientes que han sufrido un ictus, sien-
do el tamafio medio del efecto de 1,89 (IC 95 % de -3,08 a 6,86). Otros dos
estudios utilizaron la escala LOTCA para medir la efectividad de la EMTr,
encontrando un efecto medio de 1,64 (IC 95 % de -765 a 10,93).

En el caso de la RS de Li et al. (78), que evalda la efectividad de la
EMTr en la mejora del deterioro cognitivo, se incluyeron 10 ECAs con 347
pacientes. Entre otros desenlaces se midi6 el efecto sobre la cognicién global
mediante los valores de las escalas MMSE o MoCA, siendo la DME 0,54
(IC 95 % de 0,31 a 0,76; p< 0,00001; I> = 38 %).

En cuanto ala memoria, Li ef al. (78) encontraron que habia diferencias
significativas en las puntuaciones del Digit Symbol Test (DST) y el RBMT,
incluyendo los resultados de cinco ECAs (n = 193 pacientes) (DST: DM 3,24;
IC 95 % de 1,57 a 4,90; I*=0 %; RBMT: DM 1,68; IC 95 % de 0,36 a 2,99;
p=0,01;12=0%).

Tabla 44. Protocolos utilizados para evaluar la terapia EMTr en la mejor funciona de
la cognicién y memoria en los ensayos clinicos incluidos entre las RS identificadas

Autor/a, Localizacion Frecuencia Intensidad Numero de Duracién trenes e N° sesiones v anlicacién
ano estimulacion (UMR) pulsos /sesion intervalo intertrén yap
Fregni Hemisferio no 5 Duracion sesion 20 min;
2006 afectado de M1 L2 L5 2 i 5 sesiones
90% UMR
. (del primer '
Askin Zona no afectada ] 10 sesiones,
2017 de M1 1Hz .muslculo 1200 \R 5 dias /semana
interdseo
dorsal)
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Autor/a, Localizacion R Intensidad Numero de Duracion trenes e N° sesiones v anlicacién
ano estimulacion (UMR) pulsos /sesion intervalo intertrén yap
DLPFC izquierda (F3
) por sistema 10-20), .
o irrespectivamente b Hz . 90% UMR 700 NR e
2020 iy sesiones) 4 semanas
al hemisferio de la
lesion
Duracion sesion
U DLPFC izquierda 5Hz 100% 2000 NR 20 min 15 sesiones
2020 4 ’ (5 por semana durante
3 semanas)
5Hz: trenes de 2 s
(10 pulsos}, intervalo . .
_— Dos protocolos: intertrén 8 s, cada 10 Wezeres (gn W
. DLPFC izquierda ) consecutivos)
Tsai ; 5Hz; 9 600, ambos segundos durante DA
(F3, por sistema | . 80% UMR o Duracion sesion:
2020 iTBS (3 pulsos a protocolos 10 min; i
10/20) . 5 Hz: 10 min;
50Hz cada 10 5) iTBS: trenes de 3 pulsos TBS: 1905
ab0Hzcada10s; '
duracion del tren: 2's.
Yin 40trenesde5s(50 | 20 sesiones (5/semana,
DLPFC izquierda 10Hz 80% UMR 2000 pulsos/tren), 4 semanas).
2020 ) o o .
intervalo intertrén: 25s | Duracion sesion 20 min
u DLPFC derecha 1Hz 100% UMR 600 AUSEETHE E 20 sesiones, 4 semanas
2015 pulsos
1 Hz: 3 trenes de 5 min
cada, separado por 10 sesiones 5 veces,
Ambos 1 min. 2 semanas)
Kim DLPFC izquierda 1Hz rotocolos al 1 Hz: 900 10 Hz: 3 bloques, 1 Hz: duracién sesién
2010 (F3, sistema 10/20) 10Hz P 80% 10 Hz: 490 separados por 10 20 min.
’ min. Cada bloque; 15 | 10 Hz: duracion sesion
trenes de 1 s duracion; NI-
separados por 10 .
b NR 10Hz NR NR NR 4 semanas
2020
Zhou
2017 NR 10Hz NR NR NR 4 semanas
Sun
2020 NR 1Hz NR NR NR 6 semanas
Yin - 20 sesiones,
2018 DLPFC izquierda 10 Hz NR 2000 NR 4 semanas
o NR 20Hz NR NR NR 4 semanas
2014
Wang NR 10Hz \R NR \R 8 semanas.
2016 '
Chen
2019 NR 10Hz NR NR NR 4 semanas
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Frecuencia N° sesiones y aplicacion

Autor/a, Localizacion ‘ Intensidad Nimero de Duracion trenes e

ano estimulacion (UMR) pulsos /sesion intervalo intertrén
Ma NR 10Hz NR NR NR 4 semanas
2020
Liu - 4 semanas,
2017 DLPFC izquierda 10 Hz NR 700 NR 20 sesiones
Li 4 semanas,
2001 Contralateral DLPFC 1Hz NR 1000 NR 20 sesiones
, 30 veces cada lado,

o Lobglo il 05Hz 60% Az {0 NR 5 sesiones/semana
2005 (bilateral) s, 30 veces) .

(20 sesiones)

1000 pulsos,
Park & i estimulacion Trenes durante 5s,
Yoon Dl.'PFC quierda (S, 10Hz 100% durante 5's, | reestimulacion tras 55's. 12 sesiones
sistema 10/20 EEG) o "
2015 restimulacion 20 repeticiones.
tras55s.

Eoﬁ\gata \R Hz | 120%UMR | 900 puisos \R 20 sesiones
Hara )
2016 NR 1Hz 90%UMR | 2400 pulsos NR 11 sesiones

UMR: umbral motor en reposo.
NR: no reportado.

IV.8.3.2. Andlisis de subgrupo

Tabla 45. Andlisis de subgrupos del efecto de EMTr sobre la funciéon cognitiva
global posterior a accidente cerebrovascular reportado por Xu et al.

Numero Numero de

Escala Variable Subgrupo pacientes estudios* Resultado (DM; IC 95 %)
1Hz 97 2 2,94 (2,47, 3,41)
Funcién cognitiva (MoCA) | Frecuencia
10 Hz 397 6 3,34 (1,98;4,71)
1Hz 40 1 2,81 (1,47, 4,15)
Memoria (RBMT) Frecuencia 10 Hz 337 5 2,18 (1,11; 3,26)
20 Hz 39 1 0,87 (0,33; 1,41)

* El andlisis de subgrupo se realizé6 mayormente entre diferentes estudios y no intra-estudio.
DM: diferencia de medias.

Los anadlisis de subgrupos realizados para los resultados de los tests
MoCA y RBMT por Xu et al. (104) sugieren resultados similares tanto si se
utiliza la estimulacion de baja frecuencia como de alta frecuencia. Al compa-
rar los resultados para las diferentes frecuencias (1,10 y 20 Hz) para MoCA y
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RBMT, se obtuvieron resultados similares, aunque solo hay un estudio para
1 Hz y otro para 20 Hz. En el caso de MoCA, la diferencia en el aumento
de las puntuaciones fue significativa para ambos tests, tanto con el uso de 1
Hz como de 10 Hz. Sin embargo, no hubo diferencias para RBMT con el uso
de frecuencias de 1, 10 y 20 Hz, aunque solo habia un estudio tanto para el
tratamiento con 1 Hz como con 20 Hz.

Los anélisis de subgrupos realizados por los/las autores/as demostraron
que la EMTr de alta frecuencia mejoraba los resultados de MoCA, mientras
que la estimulacién de la DLPFC izquierda obtenia mejores resultados para
MoCA y MMSE (78).

IV.8.3.3. Eventos adversos

Xu et al. (104) sefialan que son cinco estudios (total de 398 pacientes)
los que reportaron efectos adversos tras el uso del tratamiento con EMTr
en pacientes con ictus, sin encontrar diferencias significativas entre grupos
(OR =1,03;IC 95 % de 0,20 2 5,32;p =0,97; 1>°=0%).

En el caso de la RS de Hara et al. (61) se sefiala que un tnico estudio
reportd dolor de cabeza transitorio y mareo en el grupo tratado con EMTr.

IV.8.3.4. Riesgo de sesgo y calidad de la evidencia

De los 10 estudios incluidos por Xu et al. (104), dos obtuvieron una
puntuacién de siete (estudios de alta calidad) y siete una puntuacién de cua-
tro puntos, por no describir de forma adecuada el método de cegamiento
y la OSA y presentar una pérdida de seguimiento importante. También se
sefala que uno de los estudios era de baja calidad (puntuacién de tres) por
presentar ademads un proceso de aleatorizacion no claro.

En relacién con el MA de Chen et al. (48) los/las autores/as utilizan la
escala PEDro para la valoracién de la calidad de los estudios individuales. La
puntuacién obtenida por estos estudios oscild entre los seis y los 10 puntos,
siendo la calidad media de 8,32 (DE 0,85) (alta calidad metodoldgica segin
los/las autores/as). E1 84 % de los 25 ECAs no aplicaron la OSA. En 17 de los
estudios el personal de terapia no estaba cegado; pacientes y evaluadores/
as no estaban cegados en dos de los estudios. En esta revision, evaluaron la
calidad global de la evidencia mediante GRADE.

Liu et al. (80) utilizaron el manual de Cochrane para evaluar el riesgo
de sesgo de los estudios incluidos. Todos los estudios eran aleatorizados: cin-
co presentaban una aleatorizacion adecuada y solo uno describia la OSA de
forma adecuada. La mayoria de los estudios aplicaron el doble cegamiento
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(para pacientes y evaluadores/as), por lo que fueron juzgados de bajo riesgo.
Aunque utilizan el sistema GRADE, la valoracién de la calidad de la evi-
dencia que se realiza es muy optimista.

Li et al. (78) también utilizaron el manual de Cochrane para valorar
la calidad individual de los estudios. Todos fueron estudios aleatorizados,
aunque la mayoria sin una OSA clara. Cuatro ECAs presentaban problemas
con la fiabilidad de la medicién de los resultados y dudas con otros tipos de
sesgo, clasificando seis estudios como de bajo riesgo de sesgo y cuatro de
riesgo alto o no claro. Por todo ello, se considera que la calidad en que la es-
timulacién con EMTr mejora la funcién congnitiva de los pacientes que han
sufrido un ictus es moderada, segtin los resultados de esta RS (78).

Tabla 46. Perfil de evidencia para el efecto de EMTr en la mejora de la funcién
cognitiva y de la memoria post-ACV

Mejora de la funcion cognitiva (escala MMSE) con EMTr

3 ECA | Serio*| Seria® |Noseria| Seria® Ninguna 46 46 DM HO00
(80) 1,89 mas | Muy Baja
(3,08 menos a
6,89 mas)
Mejora de la funcién cognitiva (escala LOTCA) con EMTr
2 ECA | Serio*| Seria® |Noseria| Seria® Ninguna 29 31 DM HO00
(80) 1,64 més | Muy Baja
(7,65 menos a
10,93 mas)

Mejora de la funcion cognitiva (MMSE o MoCA) con EMTr

10 ECA | Serio*| Noseria |Noseria| No seria Ninguna 167 166 DME [1aTle)
(78) 0,54 més  |Moderada
(de 0,31 masa
0,76 mas)
Mejora de la memoria (escala RBMT) con EMTr
3 ECA | Serio*| Noseria |Noseria| Seria® Ninguna 47 52 DM 15100
(78) 1,68 més Baja
(de 0,36 mas a
2,99 més)

DME. diferencia de medias estandarizada; DM: diferencia de medias.
a. Posible riesgo de sesgos.

b. ’=84%.

c. Son pocos/as pacientes y el intervalo es muy amplio.

d. P=285%.
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IV.9. Heminegligencia visual

IV.9.1. Caracteristicas de las RS, solapamiento y calidad

Se han identificado ocho revisiones que evaliian la eficacia de la esti-
mulacién craneal no invasiva en pacientes con ictus y heminegligencia vi-
sual (52,60,66,70,71,481-483), aunque tres de éstas son de 2017 (481-483) (ver
tabla resumen de las RS incluidas en el Anexo 3 y calidad de las RS en el
Anexo 4).

De las cinco RS publicadas desde 2018, la Gnica que aborda el uso de
la EMTr en el tratamiento de la heminegligencia visual es la de Kashiwagi
et al. (70). Esta revision también aborda el uso de la tDCS, aunque para esta
ultima se cuenta con dos RS mas actuales (60,71).

La RS de Kashiwagi et al. (70) incluye personas adultas mayores de 18
afios con heminegligencia tras cualquier tipo de ictus medido por examen
clinico o radiogrifico mediante tomografia computarizada o resonancia
magnética, sin tener en cuenta el género o tiempo de evolucién de la enfer-
medad o severidad inicial. Entre los desenlaces se mide la heminegligencia
mediante cualquier prueba de papel y lapiz, como el line cancellation task,
Line Bisection Test o el Star Cancellation Test, y por cualquier instrumento
validado, como la Escala Catherine Bergego o el Behavioural Inattention
test.

Se incluyeron estudios controlados y no controlados que evaluaban la
tDCS y la EMTi. En el caso de la EMTr, se valord por separado la utiliza-
cién especifica de la TBS como subgrupo de EMTi. En total se incluyeron
12 ECAs (n = 273 participantes) y cuatro ensayos no controlados (n = 94
participantes).

Para el caso de la TBS, ademds de la RS de Kashiwragi (70) se han
identificado otras dos RS (52,66) que abordan su uso en la heminegligencia
visual, aunque una de ellas consideré inapropiado metaanalizar los datos
debido a la heterogeneidad en las caracteristicas de los estudios (52).

En cuanto al solapamiento de los estudios individuales de las tres RS
sobre la eficacia de la TBS, se ha encontrado que todas incluyen practica-
mente los mismos estudios.

En cuanto a las tres RS que abordan la eficacia de la tDCS, el solapa-
miento no es tan bueno. Algunas de las RS incluyen reportes de casos y dos
incluyen ensayos cruzados, lo que explica las diferencias. La RS que incluye
el mayor nimero de estudios no realiza MA, e incluye estudios de peor
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calidad metoldgica (60). La RS de Khan et al. (71) incluye sélo ECAs, y la
de Kashiwagi et al. (70) analiza los desenlaces por tipo de test utilizado para
valorar el impacto del tratamiento en la heminegligencia.

Tabla 47A. Solapamiento de estudios primarios incluidos en las RS que evaluaron
la tDCS en la mejora funcional de la heminegligencia visual

Autor/a, afio

Estudios primarios Kashiwagi 2018 Gonzélez-Rodriguez 2022 Khan 2022
(70) (60) (71)
Ko 2008 (484) Si Si No
Ladavas 2015 (485) Si Si Si
Smit 2015 (486) Si Si No
Sunwoo 2013 (487) Si Si Si
Bang and Bong 2015 (439) No Si Si
Turgut et al 2018 (488) No Si No
Bornheim et al 2018 (489) No Si No
O'Shea et al 2017 (490) No Si No
Yi et al 2016 (491) No Si No
Brem et al 2014 (492) No Si No
Sparing et al 2009 (493) No Si No

Tabla 47B. Solapamiento de estudios primarios incluidos en las RS que evaluaron
la EMTr (TBS) en la mejora funcional de la heminegligensia visual

Autor/a, aio

Estudios primarios Houben 2021 Cotoi 2019 Kashiwagi 2018
(61) (52) (70)

Cao 2016 (494) Si Si Si

Nyffeler 2009 (495) No Si No

Cazzoli 2012 (496) Si Si Si

Fu 2015 (497) Si Si Si

Hopfner 2015 (498) Si Si Si

Koch 2012 (499) Si Si Si

Nyffeler 2019 (500) Si No No

Vatanparasti 2019 (501) Si No No
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Yang 2015 (502) Si Si Si
Fu 2017 (503) No No Si
Cazzoli 2015 (504) No No Si

IV.9.2. Estimulacién transcraneal por corriente directa
(tDCS)

IV.9.2.1. Resultados principales

Son tres las RS que abordan el uso de la tDCS en el manejo de la he-
minegligencia derivada de un ictus (60,70,71).

Gonzélez-Rodriguez et al. (60) incluyen 11 estudios con una n de 152
pacientes en total. El tamafio de los estudios oscilaba entre uno y 32 pa-
cientes, incluyendo pacientes tanto en situacién aguda, hasta de 12,4 afios
de evolucidén de la enfermedad. El ndmero de sesiones oscilaba entre una y
20, distribuidas entre un dia y cuatro semanas, y con una intensidad entre 1
y 2 mA. Los/las autores/as no metaanalizaron los resultados, pero si agrupan
los estudios en tres categorias principales, segin valoran: 1) la eficacia de la
tDCS en la recuperacion de la heminegligencia (cuatro estudios); 2) la efica-
cia de la tDCS en combinacién con otras intervenciones especificas (cuatro
estudios); y, 3) el uso de la tDCS de forma conjunta con el tratamiento con-
vencional (tres estudios). Se incluyeron en total cuatro estudios paralelos y
siete cruzados, siendo tres reportes de casos.

La RS de Khan et al. (71) es una RS que tiene un mayor alcance puesto
que evaluda la evidencia sobre la tDCS, no sélo para mejorar la negligencia
visual sino también la cognicién global, la atencién, la memoria de trabajo,
las funciones ejecutivas y la fluidez verbal. En esta revision se recoge como
desenlace principal la diferencia estandarizada de medias para cada domi-
nio cognitivo, sin encontrar diferencias significativas para la heminegligen-
cia (incluye tres estudios con muy pocos/as pacientes). Se utilizaron datos
sobre el uso de single-mode tDCS, para ser consistente entre los estudios in-
cluidos. Sunwoo et al. (487) evaluaba los efectos de la a-tDCS single-mode y
dual mode sobre la heminegligencia visual tras el ictus, observando un efec-
to significativo en ambos casos, sobre todo con el modo dual. Sin embargo,
solo se tuvieron en cuenta los resultados de la estimulacién single mode.
Asimismo, un estudio investigé el efecto de la tDCS y feedback training

EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE LAS TECNICAS DE ESTIMULACION CEREBRAL NO INVASIVA
154 EN LA NEURORREHABILITACION DEL ICTUS



sobre la negligencia visuoespacial, observando una mejora significativa
frente al grupo control. Otro estudio aplicé la estimulacién junto con prism
adaptation training, observando también una mejora significativa en el gru-
po anodal, pero no en el grupo catodal frente a placebo. En este caso, solo
se metaanalizaron los datos de la a-tDCS para ser consistentes con otros
estudios. No observaron una mejora significativa de la hemineglitencia vi-
sual (DME 1,16,IC 95 % de — 0,09 a —2,41,p = 0,07, I?=73 %) (71). Al eli-
minar el estudio de Bang & Bon (439), la heterogeneidad disminuia al 59 %,
aunque seguian sin encontrar diferencias estadisticamente significativas
(DME 0,64, I1C 95 % de -0,036 a -1,63; p = 0,21).

Por tltimo, Kashiwagi et al. (70) analizaron la eficacia de la ECNI sobre
la heminegligencia visual tras un ictus. De los 16 ECAs que incluye, solo cua-
tro evaluaron el uso de la tDCS. Asi, se sefiala que no hay diferencias en los
resultados medidos con la Star Cancellation Test (un estudio; DM -0,24; 1C
95 % de -1,12 a 0,64) ni con el Line Bisection Test (single mode) (un estudio;
DM -0,66; IC 95 % de -1,56 a 0,25).

IV.9.2.2. Andlisis de subgrupo

Las RS no presentaron andlisis de subgrupos en relacién con el uso de
la tDCS en el tratamiento de estos/as pacientes.

V.9.2.3. Eventos dversos

No se han recogido/analizado los efectos adversos producidos por la
utilizacién de la tDCS en estos/as pacientes.

IV.9.2.4. Riesgo de sesgo y calidad de la evidencia

Gonzélez-Rodriguez et al. (60) sefialaron que el nimero de estudios
es limitado y que las caracteristicas del disefio de algunos de ellos dificultan
establecer conclusiones sélidas, por lo que no metaanalizan los resultados.

En la evaluacién de la calidad de los estudios individuales también ob-
servaron diferencias entre los estudios con relacién al riesgo de seleccion
por falta de aleatorizacién (la mitad de bajo riesgo y la otra mitad de alto
riesgo), la OSA o cegamiento, con alto riesgo para mas de la mitad de los
estudios. Con relacién al sesgo de detecion, solo la mitad presentd un ries-
go bajo (60). Los/las autores/as seflalaban una evidencia moderada sobre la
eficacia de la tDCS en la rehabilitacion de la heminegligencia tras un ictus,
siendo mas efectiva al combinarla con otras intervenciones.
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Khan et al. (71) utilizaron la escala de Jadad modificada para la valo-
racion del riesgo de sesgo de los estudios individuales, sefialando que las
diferencias en el montaje y los pardmetros de la estimulacion, las diferentes
baterias para la evaluacion de la cognicién y el nimero variable de sesiones
podria contribuir a la inconsistencia de los resultados. Por eso, se aconseja el
uso de protocolos estandarizados para entender mejor el efecto terapéutico
de la estimulacion.

Se ha considerado que la calidad en que la estimulaciéon con a-tDCS
no mejora de forma significativa la heminegligencia visual es de baja a muy
baja, debido al riesgo de sesgo de los estudios incluidos, la inconsistencia
entre los resultados, el pequefio ndmero de pacientes y de estudios identi-
ficados, asi como del amplio intervalo de confianza de los resultados. Asi-
mismo, las RS identificadas no describen los efectos adversos de la tDCS
en el/la paciente.

Tabla 48. Perfil de evidencia para el efecto de tDCS en la mejora de la heminegli-
gencia visual post-ACV

Mejora de la heminegligencia visual con tDCS

3 ECA | Serio®| Seria® |Noseria| Seria® Ninguna 21 21 DME ®000
() 0,64 més | Muy Baja
(de 0,036
menos a 1,63
mas)

Mejora de la heminegligencia visual con tDCS medida por Star Cancelation Test

1 ECA | Serio? NA No seria | Seria® Ninguna 10 10 DM HH00
(70) 0,24 menos | Baja
(1,12 menos a
0,64 mas)

Mejora de la heminegligencia visual con tDCS medida por Line Bisection Test

1 ECA | Serio? NA Noseria | Seria® Ninguna 10 10 DM DO00
(70) 0,66 menos | Baja
(1,56 menos a
0,25 mas)

DME. diferencia de medias estandarizada; DM: diferencia de medias.
a. Posible riesgo de sesgos.

b. =59 %.

c. Son pocos pacientes y el intervalo es muy amplio.
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IV.9.3. Estimulacion magnética transcraneal repetitiva
(EMT)

IV.9.3.1. Resultados principales

L4 tnica RS que estudia el efecto de la EMTr sobre la heminegligencia
es la RS de Kashiwagi et al. (70). De los 16 estudios incluidos solo tres eva-
Idan la efectividad de la EMTr y ninguno evalda la estimulacién no invasiva
como tratamiento adicional a la rehabilitacion convencional (70). Asi, se se-
fiala que el efecto de la EMTr sobre la heminegligencia visual medida por
los resultados del Line Biscection Test fue significativo (DME -2,73;1C 95 %
de -3,55a-1,90: 1> = 0 %). Sin embargo, si se tienen en cuenta los resultados
del Star Cancellation Test, no se encontraron diferencias significativas (dos
estudios; DME 0,57 (IC 95 % de -2,95 a 4,10); > =91 %).

Tabla 49. Protocolos utilizados para evaluar la terapia EMTr en la mejora funcional
de la heminegligencia visual en los ensayos incluidos entre las RS

Autor/a, Localizacion .| Intensidad | Nimero de pulsos | Duracion trenes e

Frecuencia N° sesiones y aplicacion

ano estimulacion (UMR) [sesion intervalo intertrén

AvEB: 4 trenes de A: 5 veces/semana durante dos
Kim Cortezaparietal | A:1Hz | A:90% NR 5n);in. . semanas
2013 posterior izquierda | B:10Hz | B:90% i " | B:5 veces/semana durante dos
20 min total
semanas
Adosta Lébulo parietal
231 s izquierdo 1He | 90% NR NR NR
(sistema 10/20)
) ) ) 10 min + 30min rehabilitacion,
Cha &Kim Lobu!o parietal 1Hz 90% \R \R e
2016 posterior derecho
5 veces/semana

NR: no reportado.

En cuanto al protocolo TBS, la RS de Houben et al. (66) estudia si la
aplicaciéon de TBS en el hemisferio contra-lesional es mds efectivo que la
rehabilitacion estdndar para la mejora de la heminegligencia en pacientes
que han sufrido un ictus en el hemisferio derecho. Los/las autores/as de la
RS incluyen nueve ECAs que investigan los efectos de la TBS sobre la hemi-
negligencia inducida por el ictus, con un total de 187 participantes. Siete de
los estudios sobre cTBS demuestran que hay una mejora significativa de los
sintomas frente al grupo control, y solo uno no encuentra diferencias. Otro
estudio sobre el uso de laiTBS encuentra diferencias significativas entre gru-
pos a favor de la intervencién. Los/las autores/as sefialan que la evidencia a
favor de la cTBS es fuerte, y que la evidencia a favor de la iTBS es limitada.
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Este analisis se realiza de forma cualitativa, sin tener en cuenta el ta-
mafio de los estudios o las limitaciones por la heterogeneidad existente. Los/
las autores/as concluyen que la TBS puede tener efectos favorables en la
recuperacién de la heminegligencia en pacientes con ictus, recomendando
su uso de forma conjunta con la rehabilitacién cognitiva, ocupacional o fi-
sioterapia. Sin embargo, falta por aclarar muchos aspectos relacionados con
la utilizacién 6ptima de la TBS en el contexto clinico como el protocolo
especifico, el nimero de sesiones, la duracién del tratamiento, etc.

En cuanto a la RS de Cotoi et al. (52), evaluaron la efectividad de la
TBS en el tratamiento de la heminegligencia causada por el ictus. Se inclu-
yeron estudios con mas de tres pacientes en edad adulta que contaban con
més del 50 % de pacientes con ictus, y publicados en inglés. Incluyeron nue-
ve estudios, con 148 participantes en total. El tamafio de los estudios oscilé
entre 11 y 24 participantes. En Yang et al. (502), de los/las 38 participantes
solo 19 recibieron el tratamiento de interés. El resto recibi6 EMTr, por lo
que no fueron incluidos/as en el anélisis. Ocho de los estudios evaluaron un
protocolo de estimulacién continua y solo uno evalud la estimulacién inter-
mitente. Ambos protocolos mejoraron de forma significativa la severidad de
la heminegligencia frente al tratamiento placebo o al control activo.

Por ultimo, la RS de Kashiwagi et al. (70) incluye nueve estudios: ocho
sobre el uso de la TBS frente a otro comparador y el dltimo, sobre el uso de
la iTBS de 80 % UMR frente a la iTBS de 40 % UMR). Los resultados no
demuestran que la TBS tenga efecto sobre la heminegligencia en pacientes
que han sufrido un ictus con ninguno de los test utilizados para su medicién
No se encuentran diferencias significativas con el Star Cancellation Test (tres
estudios; DME -1,61; IC 95 % de -4,28 a 1,00), el Line Bisection Test (dos
estudios; DME -3,08; IC 95 % de -6,54 a 0,38), o los test Albert’s test y Line
Crossing test (un estudio; DME - 0,01; IC 95% de -0,89 a 0,87).

IV.9.3.2. Andlisis de subgrupo

Kashiwagi et al. (70) describen una mejora de la heminegligencia me-
dida por el test MVPT, tanto al utilizar la EMTr con una frecuencia de 1 Hz
(DME 1,46,1C 95 % de 0,73 a 2,20; p < 0,0001) como de 10 Hz (DME 1,19,
I1C 95 % de 0,48 a 1,89; p = 0,54). También se describe una mejora de la hemi-
negligencia medida por el Albert’s test y el Line crossing test con una EMTr
de 1 Hz frente a placebo (DME 2,04, IC 95 % de 1,14 a 2,95; p < 0,0001).

Los/las autores/as sefialan que la calidad de la evidencia que demuestra
que la EMTr a 1 Hz es més eficaz para mejorar la heminegligencia que el
tratamiento placebo, medida por el MVPT, es moderada.
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En cuanto al protocolo TBS, no se han realizado anlisis de subgrupo,
aunque si se describe que la mayoria de los estudios abordan la cTBS, siendo
solo un estudio el que aborda el uso de la iTBS.

IV.9.3.3. Eventos adversos

En las RS identificadas no se hace un analisis de los eventos adversos
de la EMTr sobre pacientes con heminegligencia visual.

En cuanto al protocolo TBS, no se han descrito eventos adversos rela-
cionados con el uso de la técnica en el tratamiento de la heminegligencia de
pacientes con ictus.

IV.9.3.4. Riesgo de sesgo y calidad de la evidencia

Kashiwagi et al. (70) utilizan la herramienta de evaluacién del riesgo de
sesgo de la colaboracion Cochrane y sefialan que la calidad que tienen en la
evidencia es de baja a moderada, debido al riesgo de sesgo de los estudios
individuales que fueron clasificados como de alto riesgo para la secuencia de
aleatorizacién y OSA.

En este caso, se ha considerado que la calidad de la evidencia es baja
para el efecto de EMTr sobre la mejora de la puntuacion de la escala Line
Bisection Test, y muy baja para el caso de la escala Star Cancellation Test.
Esta valoracién se debe al pequefio ntimero de estudios y pacientes inclui-
dos/as, al riesgo de sesgo de los estudios y, en el caso de la Star Cancellation
Test, a la inconsistencia de los resultados de los dos estudios individuales
incluidos.

Tabla 50. Perfil de evidencia para el efecto de la EMTr en la mejora de la hemine-
gligencia visual post-ACV

Mejora de la heminegligencia visual (escala Star Cancellation Test) con EMTr

2 ECA | Serio*| Seria® |Noseria| Seria® Ninguna 24 24 DME HO00
(70) 0,57 més | Muy Baja
(2,95 menos a
4,10 més)
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Mejora de la heminegligencia visual (escala Line Bisection Test) con EMTr

2 ECA |Serio?| Noseria [Noseria| Seria® Ninguna 24 24 DME ®e00
(70) 2,73menos | Baja
(3,55 menos a
1,12 menos)

DME: diferencia de medias estandarizada.

a. Posible riesgo de sesgos.

b. =95%.

c. Son pocos pacientes y el intervalo es muy amplio.

En cuanto al protocolo de la TBS, los autores de la RS de Houben et
al. (66) sefialan que hay inconsistencia entre estudios en el reporte de la
negligencia, la medicién de los resultados y los efectos adversos, y que las
caracteristicas de los tratamientos son heterogéneas. Los/las autores/as sefia-
lan que la evidencia es limitada debido al pequefio tamafio de los estudios, la
variabilidad de los protocolos y el uso de terminologia inconsistente, lo que
dificulta establecer conslusiones firmes sobre su efectividad. La valoracion
de la calidad de los estudios se realiza utilizando la escala PEDro, y las pun-
tuaciones obtenidas por los estudios individuales oscilaron entre los cinco y
los nueve puntos.

Cotoi et al. (52) sefialaron que la calidad metodolégica de los ECAs se
encontraba entre regular y excelente, siendo la puntuacién media obtenida
por la escala PEDro de 6,3. El tamafio muestral de los estudios era pequefio,
y no todos los estudios reportaban el cdlculo del tamafio muestral necesa-
rio. En algunos estudios, los/las pacientes recibieron la estimulacion experi-
mental y el tratamiento control, lo que podia estar sesgando los resultados
obtenidos.

Por dltimo, Kashiwagi et al. (70) seflalan que la baja calidad en los re-
sultados se debe principalmente a las limitaciones de éstos. Se identifica
un pequefio nimero de ECAs con un modesto nimero de participantes, lo
que resulta en intervalos de confianza muy amplios. Ademads, habia riesgo
de seleccion y cegamiento. Otra limitaciéon era no contar con el suficiente
nuimero de estudios para poder realizar todos los anélisis estadisticos plan-
teados, como el anélisis de sesgo de publicacidn, al no contar con 10 estudios
que valoraran el mismo desenlace. Tampoco se pudieron hacer andlisis de
subgrupos por la misma razén (al menos cinco estudios disponibles con al
menos dos estudios en cada subgrupo). Por ello, se considera que la calidad
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de la evidencia que sefiala que no hay diferencias entre el tratamiento y el
grupo control es de baja o muy baja calidad.

Se ha considerado que la calidad de la evidencia fue muy baja, tanto
para valorar el efecto de la TBS sobre la disminucién de la puntuacién de la
escala Star Cancellation Test como de la escala Line Bisection Test.

Asimismo, las RS identificadas describen los eventos adversos relacio-
nados con el uso de la técnica en el tratamiento de la heminegligencia en
pacientes con ictus, por lo que seria necesario que en futuros estudios éstos
fueran descritos para tenerlos en cuenta en el balance riesgo-beneficio.

Tabla 51. Perfil de evidencia para el efecto de TBS en la mejora de la heminegli-
gencia visual post-ACV

Evaluacion de calidad N° de pacientes Efecto

Evidencia Otras Absoluto Calidad

Inconsistencia Imprecision

. Intervencion | Comparacion
indirecta

consideraciones (IC 95%)

Mejora de la heminegligencia visual (escala Star Cancellation Test) con TBS

3 ECA | Serio*| Seria® |Noseria| Seria® Ninguna 29 29 DM HO000
(70) 1,61 menos | Muy Baja
(4,28 menos a
1,06 mas)

Mejora de la heminegligencia visual (escala Line Bisection Test) con TBS

2 ECA | Serio*| Seria® |Noseria| Seria® Ninguna 19 20 DM HO00
(70) 3,08 menos | Muy Baja
(6,54 menos a
0,38 mas)

DM: diferencia de medias.

a. Posible riesgo de sesgos.

b. ?=93%.

c. Son pocos pacientes y el intervalo es muy amplio.
d. ’=90%.
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IV.10. Depresion

IV.10.1. Caracteristicas de las RS, solapamiento y calidad

De las seis RS identificadas (48,73,76,81,91,92), dos tratan sobre el uso
de las técnicas de estimulacion no invasivas en general (73,92) (una de ellas
en combinacién con antidepresivos (73)), dos sobre la EMTr en pacientes
con ictus (48,91), otra RS sobre el uso de EMTr de alta frecuencia (81) y una
ultima RS sobre los efectos de la tDCS (76).

Por lo tanto, cuatro RS abordan la eficacia de la EMTr (48,73,91,92),
una RS el uso de la EMTr de alta frecuencia (81) y tres RS el uso de 1a tDCS
en el tratamiento de la depresion post-ictus (73,76,92) (ver tabla resumen de
las RS incluidas en el Anexo 3 y calidad de las RS en el Anexo 4).

Cuatro de las RS incluyeron estudios publicados tanto en inglés como
en chino, pero en el resto o no se especifica o solo se incluyen estudios publi-
cados en inglés (48,91,92).

El nimero de participantes totales reclutados entre los ECAs identifi-
cados en cada revision variaba entre mds de 1000 pacientes incluidos en la
RS de Liang et al. (73), hasta los 44 pacientes en la RS de Li et al. (78).

En relacién a la tDCS, el nimero de pacientes incluidos fue menor: 222
pacientes en el caso de la RS de Liang et al. (73),138 en el de Shen et al. (92)
y 412 en la de Li et al. (76). Una de las RS incluy6 estudios cross-over (92).

La evaluacién del solapamiento de los estudios individuales incluidos
en las RS mostré que no hay un alto grado de solapamiento entre ellas.

En el caso de la EMTr, Liu et al. (81) incluyeron solamente estudios
que utilizaban la EMTr de alta frecuencia; Liang et al. (73) incluyeron todos
los estudios que utilizaban EMTr independientemente de la frecuencia o
de su adicién al tratamiento antidepresivo. Otras RS, como la de Shen et al.
(92) incluian estudios que comparaban el uso de la EMTr frente al grupo
control.

Shao et al. (91) incluyen estudios que comparan la eficacia de la EMTr
o del tratamiento combinado (EMTr junto con antidepresivos) frente al gru-
po control como tratamiento placebo o tratamiento habitual.

La RS de Chen et al. (48) incluyé estudios solo en inglés y excluyé los
estudios crossover. La RS completa incluy6 535 pacientes de 25 ECAs de
alta calidad. La mayoria de los estudios contaban con pacientes con ictus
isquémico o hemorrégico, aunque siete estudios no reportaron el tipo de
ictus y otros siete incluyeron pacientes con ictus isquémico. El tiempo de
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evolucién de la enfermedad variaba entre los seis meses y los nueve afios, y
la duracidn del tratamiento entre uno y 30 dias. En esta revision se tuvieron
en cuenta todos los tipos de EMTr.

Tabla 52A. Solapamiento de estudios primarios incluidos en las RS que evaluaron
la EMTr en la mejora de la depresion

Autor/a, afio

Estudios primarios Liang2022 | Shen2022 | Shao2021 | Liu2019 | Chen2022
(73) (92) (1) (81) (48)
Cheng Suman 2011 (505) Si No No No No
Chen Zhitian 2018 Si No No No No
Che Sixuan 2018 (506) Si No No No No
Cui Xiao Rui 2017 (507) Si No No No No
Du Dengging 2005 (508) Si No No No No
Fan Xiaoyan 2014 (509) Si No No No No
Gao Hongliang 2021 (510) Si No No No No
Hu Mei 2020 (511) Si No No No No
Li Cheng 2016 (512) Si No No Si No
Li Fan 2015 (513) Si No No No No
Li Li 2014 (514) Si No No No No
Li Ning 2013 (515) Si No No No No
Liu Fujuan 2020 (516) Si No No No No
Liu Libin 2020 (517) Si No No No No
Liu Xiaowei 2015 (518) Si No No No No
Li Xiaoging 2019 (519) Si No No No No
Lu Qiangbin 2016 (520) Si No No No No
Ma Songhua 2015 (521) Si No No No No
Sun Jia 2013 (522) Si No No No No
Tan Wei 2017 (523) Si No No No No
Wang Hongmei 2014 Si No No No No
Wang Jingxin 2019 (524) Si No No No No
Wang Rui 2015 (525) Si No No No No
Wang Ruitong 2020 (526) Si No No No No
Wang Shaochang 2020 (527) Si No No No No
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Autor/a, afio

Estudios primarios Liang2022 | Shen2022 | Shao2021 | Liu2019 | Chen 2022
(73) (92) ©1) (81) (48)
Wang Yunnan 2017 (528) Si No No No No
Xing Xiaoru 2016 (529) Si No No No No
Yang Liu 2018 (530) Si No No Si No
Yang Weiyi 2020 (531) Si No No No No
Zhang Jianping 2019 (532) Si No No No No
Zhu Ning 2018 (533) Si No No No No
Zhu Wei 2021 (534) Si No No No No
Jorge 2004 (535) No Si Si Si No
Kim 2010 (383) No Si No No No
Gu 2017 (305) No Si Si Si Si
Kim 2017 (536) No Si No No No
Hordacre 2021 (537) No Si No No Si
Jorge 2008 (538) No Si Si Si No
Narushima 2010 (539) No Si Si No No
Chen 2005 (540) No No Si No No
Du 2005 (541) No No Si No No
Yan 2010 (542) No No Si Si No
Chen 2019 (543) No No No Si No
Zhang 2017 (544) No No No Si No
Tang 2017 (545) No No No Si No
Wang 2015a (546) No No No Si No
Wang 2015b (547) No No No Si No
Liu 2015 (548) No No No Si No
Yang 2014 (549) No No No Si No
Li 2014 (550) No No No Si No
Zhang 2013 (551) No No No Si No
Yang 2013 (552) No No No Si No
Jin 2013 (553) No No No Si No
de Oliveira 2014 (554) No No No No Si
Sasaki 2017 (555) No No No No Si
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En el caso de 1a tDCS, 1a RS de Li et al. (76) incluyé estudios que com-
paraban el uso de la tDCS solo o en combinacién con otros tratamientos,
como antidepresivos, acupuntura o tratamiento habitual frente al grupo con-
trol. En el caso de Liang et al. (73), los/las autores/as incluian estudios que
comparaban la adicién de la tDCS al tratamiento antidepresivo y Shen et al.
(92) el uso de la tDCS frente a grupo control.

Tabla 52B. Solapamiento de estudios primarios incluidos en las RS que evaluaron
la tDCS en la mejora de la depresion

Gan 2014 (556) Si No No
An 2017 (557) No Si Si
Li 2018 (558) No Si No
Valiengo 2016 (559) No Si No
Su 2018 (560) No Si No
Liu 2019 (561) No Si No
Deng 2019 (562) No Si No
Bornheim 2020 (563) No Si Si
Wu 2019 (564) No Si No
Valiengo 2017 (565) No No Si
Lv 2018 (566) Si No No

IV.10.2. Estimulacion transcraneal por corriente directa
(tDCS)

IV.10.2.1. Resultados principales

La RS de Li et al. (76) es la que mas estudios aporta (ocho de los 11
estudios identificados) para responder a la pregunta. Los/las autores/as rea-
lizaron busquedas hasta febrero de 2021, e incluyeron estudios que definian
el resultado mediante una escala de depresion estandarizada. Los ocho estu-
dios incluyeron 412 pacientes, y la DME sobre los sintomas de depresion fue
de 1,61 (ocho estudios; IC 95 % de 1,02 a 2,19; 1> = 84 %).
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La estimulacién con tDCS no tuvo efecto sobre el estado de la ansie-
dad en pacientes con depresion post-ictus (tres estudios; DME 1,09; IC 95 %
de -0,22 a 2,40; I= 92 %), mientras que si mejor6 las AVD (cuatro estudios;
DME 0,82; IC 95 % de 0,16 a 1,48; 1>= 83 %). Los/las autores/as concluyeron
que la técnica tiene un efecto en la mejora de la depresion post-ictus, aunque
no se define cudl seria el mejor protocolo a seguir.

La RS de Liang et al. (73) incluye dos de los 11 estudios individua-
les identificados. Se trata de estudios que evaliian la eficacia y seguridad de
la combinacion de la tDCS con antidepresivos en pacientes con depresion
post-ictus. La RS concluye que la combinacién de la tDCS con antidepresi-
vos mejora la puntuacion de la escala HAMD frente al uso unicamente de
antidepresivos (dos estudios; DME -0,93; IC 95 % de -1,21 a -0,66: =0 %).

Shen et al. (92) incluye tres estudios, dos sobre el uso de tDCS en la
DLPFC (557563) y otro que coloca el anodo en la corteza primaria motora
del lado lesionado y el catodo en la zona 6rbitofrontal (567).

La RS de Shen et al. (92) demuestra una mejora inmediata importante
de la depresién en el grupo tratado con tDCS frente a placebo (DME 5,30;
IC 95 % de 1,30 2 9,30; I?= 973 %, P Q test < 0,001).

Tabla 53. Protocolos utilizados para evaluar la terapia tDCS en la mejora de la
depresion en los ensayos clinicos incluidos entre las RS identificadas

Autor/a (afio) In?ensida.(’i Localizacion del anodo y catodo Duracion de la sesion L A
estimulacion 0 semanales
Gan 2014 NR NR NR NR
Anodo en DLPFC izquierda; Cétodo en . 20 times,
An 2017 2mA DLPFC derecha 30 min 4 semanas
. Anodo en DLPFC izquierda; Catodo en . 20 sesiones,
Ul s DLPFC derecha 20min 4 semanas
' Anodo en DLPFC izquierda; Catodo en . 14 sesiones,
Vallengo 2016 2mA DLPFC derecha 80rmin 6 semanas
Anodo en DLPFC izquierda; Catodo en . 16 sesiones,
SV (20 DLPFC derecha SO 8 semanas
Liu 2019 9mA Anodo en DLP_FC izquierda; catodo corteza 30 min 15 sesiones,
orbitofrontal derecha 3 semanas
Deng 2019 12mA Anodo en DLPFC izquierda; Cétodo en 20 min 10 sesiones,
hombro derecho 2 semanas
Bornheim 2020 1 mA Anodo en Ml ipsilateral; catosio en C3/Fp2 20 min 20 sesiones,
0 C4/Fp1) (contralesional) 4 semanas
Wu 2019 15mA Anodo en MI |spS|IateraI;lcatodo M1 del o _20 min . 20 sesiones,
lado contralesional (méas msica de relajacion) 4 semanas
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Intensidad o . . » » N° sesiones diarias
. ) Localizacion del anodo y catodo Duracion de la sesion
estimulacion 0 semanales

Autor/a (afio)

. Anodo en DLPFC izquierda; Catodo en . 14 sesiones,
Vallongo 2017 15mA DLPFC derecha 30min 6 semanas
Lv2018 NR NR NR NR

NR: no reportado.

IV.10.2.2. Andlisis de subgrupo

En el andlisis de subgrupos de Li et al. (76) no se encuentran diferen-
cias significativas en funcién de la intensidad del tratamiento (baja o alta ) o
la zona de estimulacion (left-dorsolateral vs. primary motor cortex).

Tabla 54. Analisis de subgrupos del efecto de la tDCS sobre depresion tras ACV
reportado por Li et al.

Escala Variable Subgrupo Nﬁmero = Numer.o d*e Resultado
pacientes estudios

Desenlace de o DLPFC izquierda 252 6 1,88 (1,10 2 2.67)
e . Hemisferio

depresién post-ictus M1 156 2 1,61 (1.0222.19)

Desenlace de ) Alta 165 4 1,76 (0,61 22,90)
d o ict Intensidad

epresion post-ictus Baja 243 4 1,50 (0,79 a2,21)

* El andlisis de subgrupo se realiz6 mayormente entre diferentes estudios y no intra-estudio.

Shen et al. (92) realizaron un anélisis de sensibilidad, pero no identifi-
can cambios en la direccién del efecto cuando se excluye cualquier estudio.
Los test de Begg, Eggery el funnel plot no encontraron un riesgo de sesgo de
publicacion significativo (Begg test: p = 0,296; Egger test: p = 0,102).

[V.10.2.3. Eventos adversos

Liang et al. (73) sefialan que, en general, no hubo diferencias en los
efectos adversos entre los pacientes tratados con ECNI (incluyendo EMTr
y tDCS) frente el grupo control (OR: 1,33;I1C 95 % de 0,87 a 2,04; p = 0,18).

En la RS de Shen ez al. (92) se sefiala que los estudios individuales in-
cluidos no reportaron eventos adversos serios.

No se obtuvieron mas datos sobre los eventos adversos de la tDCS.
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IV.10.2.4. Riesgo de sesgo y calidad de la evidencia

En general, los estudios incluidos en cada RS tuvieron limitaciones si-
milares. Li et al. (76) sefialan que, entre los ocho estudios incluidos, seis no
mencionaron la OSA. Ninguno de los estudios reportd otro posible sesgo.
Sin embargo, el nimero de estudios y de participantes incluidos fue relativa-
mente pequeio. No se contaba con datos individuales, por lo que no se pudo
realizar un tnico MA. Ademads, los estudios incluidos fueron heterogéneos
en relacion con el régimen de los tratamientos, medicion de los desenlaces
de interés y las caracteristicas de los/las pacientes. Asi, se considerd bajar un
nivel la calidad en la evidencia.

En la RS de Liang et al. (73), solo dos de los estudios analizaron la com-
binacion del tratamiento con antidepresivos y con tDCS, tratandose ademas
de dos estudios con posible riesgo de sesgos. Por otro lado, Shen et al. (92)
solo incluyen tres estudios con tDCS (dos de los cuales ya se incluyen en Li
et al. (76)). Aunque seiialan que valoran la calidad de éstos, no proporcionan
el resultado de dicho analisis.

En general, se ha penalizado un nivel por riesgo de sesgo en todas las
comparaciones debido a las limitaciones de los estudios individuales descri-
tas previamente. Ademds, existe una alta heterogeneidad en los resultados,
lo que hace que la confianza en ellos también disminuya.

Consideramos que la calidad de la evidencia en que la estimulacion
con tDCS y de tipo anodal mejora los sintomas de depresion en pacientes
que han sufrido un ictus es baja. Asimismo, no se ha identificado evidencia
que demuestre qué protocolo es mejor (nivel de intensidad o localizacién
de estimulacién). El nimero de sesiones oscila entre 10 sesiones en dos se-
manas a 20 sesiones en cuatro semanas, aunque también hay un estudio que
realiza 14 sesiones en seis semanas. La duracién de cada sesidon también di-
fiere, situdndose entre los 20 y 30 minutos.
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Tabla 55. Perfil de evidencia para el efecto de la tDCS en la mejora de la depresién
post-ictus

Mejora en la puntuacion de la escala de depresion (Escala de depresion estandarizada)

8 ECA | Serio®| Serio® |Noserio| No seria Ninguno 206 202 DME ®O00
(76) 1,61 més Baja
(de 1,022
2,19 més)

Mejora del estado de ansiedad en pacientes con depresion post-itus

3 ECA |Serio®| Serioc® |[Noserio| Seria® Ninguno 87 85 DME 000
(76) 1,09 Muy Baja
(de 0,22 menos
a2,40 mas)

Mejora en las AVD en pacientes con depresion post-itus

4 ECA | Serio*| Serio® | Noserio| No seria Ninguno 126 125 DME [1:0'0)
(76) 0,82I1C9%% | Baja
(de 0,162
1,48 més)

DME: diferencia de medias estandarizada.

a. Se penaliza un nivel por riesgo de sesgo en los estudios incluidos.

b. Lal>=84%.

c. LalP=92%.

d. Hay imprecision, el intervalo de confianza incluye desde un empeoramiento hasta una mejora.
e. Lal*?=83%.

IV.10.3. Estimulacion magnética transcraneal (EMTr)

IV.10.3.1. Resultados principales

Se identifican cuatro RS que abordan el tratamiento con EMTr de la
depresion post-ictus (48,73,91,92), y una RS que aborda el tratamiento con
EMTr de alta frecuencia (81).

Liang et al. (73) incluyeron 34 ECAs sobre el efecto de técnicas de
ECNI en combinacién con antidepresivos. De estos ECAs, 32 trataban sobre
la EMTr. Los autores no encontraron diferencias al afiadir EMTr (> 10 Hz)
a los antidepresivos (DME —4,02; IC 95 % de -10,43 a 2,39; p = 0,22), pero si
al afiadir EMTr de baja frecuencia (< 10 Hz) (DME -1,44; 1C 95 % de -1,86
a-1,03;p < 0,00001).
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Shen et al. (92), que incluye estudios crossover, evalia el efecto de la
EMTr o tDCS en pacientes con depresion post-ictus. En el caso de la EMTr
incluyeron siete estudios. De estos, seis evaluaban el efecto de la EMTr sobre
la DLPFCy otro estudio sobre el cortex bilateral parieto-occipital. Se inclu-
yen estudios que evaluaron la EMTr de baja o alta frecuencia, observando
una mejoria inmediata en los sintomas de depresién post-ictus (DME 4,92,
IC 95% de 2,69 a 715; 1=95,2 %) en el grupo tratado con EMTr frente a
placebo, aunque con una alta heterogeneidad (I>= 95,2 %), asi como una
mejoria en la depresion post-ictus a largo plazo (DME 721, IC 95 % de 3,50
a10,92;1>°=93,9 %).

Por otro lado, la RS de Chen et al. (48) incluye cuatro ECAs sobre el
efecto del tratamiento en la mejoria de la depresidn post-ictus, no encon-
trando una reduccién significativa en los sintomas depresivos en el grupo
tratado (DME -1,03;1C 95 % de 3,06 a 1,00; p = 0,32;12=91,7 %, p < 0,001).
La diferencia de esta RS con las demads estd en que se incluyen estudios
en pacientes con ictus crénico (de més de seis meses de evolucion). El
tratamiento podia ser solo EMTr o como tratamiento adicional al farma-
coldgico.

Shao et al. (91) llevaron a cabo una RS para evaluar la eficacia de la
EMTxy, tanto de forma aislada como en combinacidn con tratamiento antide-
presivo, en pacientes con depresién post-ictus. Se incluyeron siete ECAs con
351 pacientes que comparaban la EMTr con el grupo control. El principal
desenlace fue el cambio medio en las puntuaciones de la escala de sintomas
de depresién post-ictus. Los desenlaces secundarios incluyeron la tasa de
remision de la depresion, la recuperacion post-ictus, y la recuperaciéon de
la funcién cognitiva. Los/las autores/as observaron en el post-tratamiento
que la EMTr fue significativamente maés efectiva en reducir los sintomas se-
gun la escala de depresién (DME -1,15; IC 95 % de -1,62 a -0,69; p = 0,001;
I2=71 %), con una OR para la remisién de la depresion de 3,46 (IC 95 % de
1,68 a 712; 1> = 11 %) frente al grupo control.

En cuanto a la dltima RS, se trata de una RS sobre el uso de la EMTr
de alta frecuencia en el tratamiento de la depresién post-ictus (81). Los/
las autores/as buscaron también en bases de datos chinas e incluyeron fi-
nalmente 17 ECAs en el MA. Se observé que la EMTr de alta frecuencia
tiene un efecto positivo en la mejoria de los sintomas depresivos, siendo la
DME -1,01 (IC95% de -1,36 a -0,66; p < 0,001; I> = 85 %). El OR para la
tasa de respuesta fue de 3,31 (IC 95 % de 2,25 a 4,88; 58,43 % vs. 33,59 %;
p < 0,001; I? = 0%), y la de remisién de 2,72 (IC95% de 1,69 a 4,38;
p<0,001;12=0 %).
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Tabla 56. Protocolos utilizados para evaluar la terapia EMTr en la mejora de la
depresion en los ensayos clinicos incluidos entre las RS identificadas

Autor/a, Localizacion K .| Intensidad | Numerode pulsos | Duracidn trenes e intervalo o .
afio estimulacion Tecuencia (UMR) [sesion intertrén W S
ggfg E:;izﬁ';g“'erd“ 10H | 100% \R NR 6 semanzs
zg?g f[l’uL:XFe%';q”'e’d“ 0H | 0% \R \R 8 semanas
. DLPFCaquerda+ | 1o | 110% \R 2trenes de 5 Wz IIE
2017 ejercicio 4 semanas
Zang | DLPFCquerda+ | 0 |\ \R \R 6 semanas
2017 mirtazapina
Zg’;g 3;:&% L BT T B \R NR 4 semanzs
;'01 . f[l’uL:XFe%';q”'e’da ot | % \R \R 2 semanas
%31“5% fiiacl L TP A \R NR 12 semanas
Yeng DLPFCizquieda | 4, | gy \R \R 6 semanas
20150 +citalopram
o DLPFCizquerc | 4y, | gy \R NR 4 semanzs
2020 +citalopram
zggg ?bii; L AT T \R \R 4 semanas
L2014 %:szq“'e“’“ 10H | 80% \R NR 4 semanzs
Zheng 2013 f[l’uL:XFe%';q”'e’d“ 0H | 9% \R \R 8 semenes
Zg?g fiiacl L TP \R NR 8 semanzs
;g‘w EeL,f,Zﬁanu'erd“ 0H | 8% \R \R 4 semanas
Zg?o 3;:&% e o | 0% \R NR 4 semanzs
;ggg: ?iig quierda 10Hz 110% | 10000 pulsos totales | 20 trenes de 5 s/sesion 10 sesiones, 3 semanas
10 sesiones,
Jorge 12,000 ulsos 20 trenes de 65, pausa 60 s 3 semanas
20098 DLPFC izquierda 10Hz 110% 18000 pulsos 20 trenes de 6 s, pausa 15 sesiones.
P de60s 2 sesiones/dia, 5 dias,
3 semanas
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Autor/a, Localizacion K .| Intensidad | Numerode pulsos | Duracion trenes e intervalo o .
o ’ " recuencia L L N° sesiones y aplicacion
afio estimulacion (UMR) [sesion intertrén
eS| Eoina | H | 9% R R R2das
Chen Zhitian | DLPFC v|qu|erda ok T \R \R 1 dis
2018 paroxetina
%‘fas'x“a” EMTR+fuosetina | 1Hz | R \R \R 12 das
Cui Xiao Rui DLPFCllzqwerda + \R 0% \R \R 10 dis
2017 duloxetina
Du Denadin Lobulo prefrontal
05 9| Gefomabiateral+ | 05Hz | 60% \R \R 28 das
fluoxetina
Gao -
Hoging | DO | gy | o R \R 60 s
2021 !
Hu Mei DLPFC .|qu|erda + 5 80% \R \R 56 dias
2020 paroxetina
Li Cheng DLPFQ izquierda + 10H 80% \R \R 14 dias
2016 fluoxetina
LiFan DLPFC derecha + 5 ’
2015 P 1Hz 80% NR NR 28 dias
LiLi DLPFC izquierda ’
2014 siuoetina 10Hz 80% NR NR 28 dias
LiNng | DLPFCdercha+ | 4y | gy AR AR % dias
2013 mirtazapina
LiuFujuan | DLPFC Ilzqwerda + 5He 80% \R \R 60 das
2020 paroxetina
;'[;‘Q(L)'b'” DIPFCizquierda | 10Hz | 80% NR NR 28 dies
Liu Xiaowei QLPFC izquierda + 10Hz 80% \R \R 28 dias
2015 citalopram
Li Xiaoqing DLEFC izquierda + 5He 80% \R \R 56 dias
2019 escitalopram
Lébulo
Lu Qiangbin Ilemporopanetal 3H 110% \R \R 28 s
2016 izquierdo +
duloxetina
2“'031§°”gh“a \R S0Hz | 14+-4mT \R \R 30 dias
Sun Jia Lébulo frontal 0 ’
2013 biateral 1Hz 90% NR NR 14 dias
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Autor/a, Localizacion K .| Intensidad | Numero de pulsos | Duracion trenes e intervalo | , . L
afio estimulacion Tecuencia (UMR) [sesion intertrén W S
;3’; ;Ne' gé;lzc L T T \R NR 56 dias
Wang
Hongmei %:Xﬁ::’“ha Pl otH | 0% \R \R 28 das
2014
Wang Jingxin DI_IPFC izquierda + 1H 0% NR NR 28 dias
2019 scitalopram
Wang Rui QLPFC izquierda + 10Hz 0% \R \R 1 dias
2015 citalopram
Wang -
Ruitong E;ﬁggx'iznq:'erd“ M | 10% \R NR 12 das
2020
Wang
Shaochang D;;E;ﬂ:’“h“ 1He | 12T \R \R 56 das
2020 P
Wang Yunnan| DLPFC |Iqu|erda + 5He 10% NR NR 1 diss
2017 venlafaxina
Xing Xiaoru DLPFQ izquierda + 1He 80% \R \R 56 dias
2016 fluoxetina
Yang Liu DLPFC izquierda + 0 .
2018 Fluoketing 10Hz 90% NR NR 56 dias
Yang Weiyi | DLPFC izquierda + ' .
2020 Fluorelina 10Hz 90% NR NR 28 dias
Zhang -
Janping [F’ltf;;i';g“'erd“ 0H | 80% \R NR 56 dias
2019
gg:stg DLPFCizquierda | 5Hz | 80% R R 60 dies
gg;wﬂ DIPFCiqueda | 5Hz | 80% NR NR 60 dias
Kim 1Hz Y 1 Hz: 3 trenes de & min 10 sesiones
2010 LAY 5Hz L5 22 \R 5Hz: 15trenes de 15 10 sesiones
. lzquierda: | Izquierda:
Kim gggeﬁgﬁza nltjgrda fhe | 90% NR 20 min duracién 5 ssiones porsemar,
2017 deregha e%4Y | Derecha: | Dereche: 4 semanas
5Hz 90%
Hordacre - 10 sesiones,
DLPFC izquierda 10Hz 110% NR 40trenesded s
2021 4 semanas
2‘;1“(‘)5“'”“ DIPFCiquieda | 10Hz | 110% \R 20 trenes de 6 s 10 sesiones
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Autor/a, Localizacion F .| Intensidad | Numerode pulsos | Duracion trenes e intervalo o .
o . " recuencia o L N° sesiones y aplicacion
afio estimulacion (UMR) [sesion intertrén
Lobulo frontal G o
Gl bilatera + 05H | 60% \R 30 veces cadalado e
2005 . . semana, 4 semanas
tratamiento de rutina
D L 6bulo frontal 1 sesion/dia,
bilateral + 05Hz 60% NR 30 veces cada lado 5 dias/semana,
2005 . .
tratamiento de rutina 4 semanas
de Oliveira DLPFC izquierda 10Hz 0% 1250 pu!sps por | 25trenes de pulsos de 5s, \R
2014 sesion 25 s entre trenes
Zona media-superior
de la frente, desde
Sasaki ¢l meato auditivo 10Hz 80% 2000 pulsos por Trenesde 10's,con 50 s 5 sesiones,
201 externo hasta 30° ’ sesion intertren, 20 min cada sesion 5 dias
por encima de la
linea orbitomeatal

NR: no reportado.

IV.10.3.2. Andlisis de subgrupo

En el anélisis de subgrupo de Shen et al. (92),los/las autores/as sefialan
que la EMTr de alta frecuencia mejoré de forma inmediata y significativa
los sintomas de la depresién (DME 4,55; 1C 95 % de 2,84 a 6,27), sobre todo
en el subgrupo de poblacidn asidtica (DME 6,52, IC 95 % de 1,18 a 11,86).
El anélisis de sensibilidad no indic6 cambios en la direccién del efecto al ex-
cluir cualquier tipo de estudio, y no se identific sesgo de publicacion (Begg
test: p = 0,386; Egger test: p = 0,189).

En cuanto a la mejoria de la depresion a largo plazo, el andlisis de sub-
grupos demostro que, aunque la EMTr de alta frecuencia mejoraba de forma
significativa la depresion a largo plazo en pacientes post-ictus (DME 6,27,
IC 95 % de 2,64 a 9,90), al excluir los estudios de Gu et al. (305) y de Kim et
al. (536), el efecto cambiaba, encontrando un riesgo de sesgo de publicacién
significativo (Begg test: p = 0,221; Egger test: p = 0,039).

La RS de Liang et al. (73) también evalué si habia diferencias en el
uso de la EMTr a diferentes frecuencias. Encontraron que la puntuacién
de la escala HAMD fue significativamente menor para la EMTr (< 10 Hz)
en combinacién con antidepresivos frente al uso de antidepresivos aislados
(DME -1,44;1C 95 % de —1,86 a —1,03; p < 0,00001). Sin embargo, estudios
que utilizan la EMTr con fluxetina con una frecuencia superior a 10 Hz no
encontraron un efecto significativo tras el tratamiento (DME —4,02; IC 95 %
de -10,43 a 2,39; p = 0,22).
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Para explorar aquellos factores que podian moderar el desenlace prin-
cipal, Shao et al. (91) realizaron un anélisis de subgrupo teniendo en cuenta
el patrén de la estimulacién, el nimero de sesiones (mas de 10 o menos se-
siones), la adicién o no de tratamiento antidepresivo, criterios diagndsticos
de la depresion, condiciones del grupo control o regién del estudio, obser-
vando diferencias sélo entre la poblacidn asidtica y la norteamericana, en la
que la EMTr podia ser més efectiva (p = 0,03). Por lo tanto, aunque la EMTr
podria ser un tratamiento eficaz para la depresién post-ictus, se sefiala la
necesidad de estudios de mayor tamafio y la definicion de los subgrupos que
puedan confirmar estos resultados (91).

Liu et al. (81) realizan anilisis de subgrupos y de regresion para identi-
ficar los potenciales marcadores o mediadores del efecto de la EMTr de alta
frecuencia. Para ello se seleccionaron las siguentes cuatro variables: version
de HAMD, tipo de intervencién control, duracién total del tratamiento y el
tratamiento basal. Los/las autores/as encuentran que la duracién total del
tratamiento podria explicar la alta heterogeneidad (andlisis de subgrupo;
p =0,100; I> = 40 %; coeficiente de regresion -1,023; p = 0,015), 1o que sugiere
que la duracién del tratamiento puede ser una de las fuentes de heteroge-
neidad mds importantes.

Tabla 57. Analisis de subgrupos del efecto de distintas variables sobre la eficacia
de la EMTr en la depresién post-ictus

Desenlace Variable Subarupo N° N° Resultado
principal grup pacientes | estudios (DME; IC 95 %)
17 765 10 -1,06 (-1,51 a-0,61)
Version del HAM-D
24 288 5 -0,92 (-1,53 a-0,31)
. EMTr placebo 136 3 -1,35(-2,1a-0,61)
. Tipo de control
Sintomas de Tratamiento habitual 917 12 -0,94 (-1,33 a - 0,55)
depresion
post-ictus . ) > 6 semanas 497 6 -0,43 (-0,83 a-0,03)
Duracion tratamiento
< 6 semanas 556 9 -1,41(-1,66 a-1,16)
Incluye antidepresivos 767 11 -0,97 (-1,42 a -0,53)
Tratamiento de base
Sin antidepresivos 286 4 -1,12(-1,74 a-0,51)

DME: diferencia de medias estandarizada.

[V.10.3.3. Eventos adversos

Liang et al. (73) seiialan que, en general, no hubo diferencias en los even-
tos adversos entre los/las pacientes tratados/as con ECNI (incluyendo EMTr
y tDCS) frente el grupo control (OR: 1,33;1C 95 % de 0,87 a 2,04; p = 0,18).
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Shao et al. (91) sefialan que solo dos de los estudios incluidos descri-
bian los efectos adversos, incluyendo dolores de cabeza transitorios, discon-
fort local en el lugar de la estimulacidn, y exacerbacién del insomnio inicial.
Como el tamafio de la muestra era pequefio, no realizaron anélisis estadis-
ticos (91).

Shen et al. (92) describen los efectos adversos que reportaron los es-
tudios individuales incluidos. En uno de estos estudios se reporté dolor de
cabeza transitorio (n = 6 pacientes) que fue tratado con dosis bajas de pa-
racetamol, disconfort local en el sitio de la estimulacién producido por la
opresion del gorro (n = 5 pacientes), y la exhacerbacién del insomio previo
en un/a paciente. No hubo diferencias en la frecuencia de eventos adversos
entre el grupo placebo y activo. Otros estudios no reportaron efectos adver-
sos importantes.

Por dltimo, la revision de Liu et al. (81) sefiala que el dolor de cabeza
fue més frecuente en el grupo tratado con EMTr de alta frecuencia que en
el grupo control (OR 3,53; IC 95 % de 1,85 a 8,55; p< 0,001; I> = 0 %). Por
ello, concluyen que la seguridad de la EMTr de alta frecuencia deberia ser
verificada en ensayos clinicos multicéntricos mas grandes.

IV.10.3.4. Riesgo de sesgo y calidad de la evidencia

Las RS identificadas realizan la valoracién de la calidad de los estudios
individuales incluidos, aunque en el caso de Shen et al. (92) no se describen
los resultados del andlisis que realizan con la herramienta Risk of bias de
Cochrane.

En el caso de Chen et al. (48) utilizan la escala PEDro, cuya puntuacion
maxima es de 10. Se describe que las puntuaciones de los estudios indivi-
duales oscilaban entre los seis y los 10 puntos, siendo la calidad media de los
estudios incluidos de 8,32 + 0,85 puntos. Sin embargo, el 84% de los estudios
no aplicé la OSA y la mayoria no estaban cegados.

En el caso de la RS de Liu et al. (81) como el doble ciego es dificil de
implementar en este tipo de estudios, los/las autores/as no consideraron di-
cho criterio en la RS. Incluyeron todos los estudios que valoraban el uso de
la EMTr solo o en combinacién con tratamiento convencional (como vaso-
dilatadores, suplementos nutricionales para el sistema nervioso o antidepre-
sivos). Para valorar la calidad de los estudios, se utilizé la escala modificada
PEDro (médximo de 10 puntos). La puntuacién obtenida por los estudios os-
cilaba entre los sicte y los ocho puntos (puntuacién media de 735). También
observaron que puede haber riesgo de sesgo debido a la falta de claridad a
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la hora de explicar la asignacién de la secuencia. Por otro lado, 14 de los 17
ECAs fueron realizados en China, por lo que puede haber un problema con
la generabilidad de los resultados.

Shao et al. (91) sefialan que la calidad de los estudios incluidos era de
baja a moderada. Dos de los ensayos tenian un alto resgo de sesgos, y en
cinco el riesgo era moderado. El riesgo de sesgo por cegamiento fue alto en
dos ensayos y el riesgo por cegamiento de las personas evaluadoras fue alto
en uno de ellos. Aunque el funnel plot era asimétrico, tras ajustar por ello se
observé que la DME seguia siendo significativa (DME -1,513; IC 95 % de
-2,056 a -0,971), sefialando que el tratamiento con EMTr seguia siendo signi-
ficativamente superior al grupo control.

Liang et al. (73) utilizan la herramienta de evaluacién de riesgo de
sesgo de la Cochrane. En la evaluacién que realizan, encuentran riesgo de
sesgo en la OSA, el cegamiento de pacientes y profesionales, asi como en
el cegamiento de las personas evaluadoras O el seguimiento completo de
los datos. Las principales limitaciones de los estudios incluidos fueron la
presencia de un riesgo de sesgo moderado en la OSA de sujetos entre los
brazos de intervencidn o control, asi como en el cegamiento de las personas
participantes.

Tanto Shao et al. (91) como Liang et al. (73) utilizaron la herramienta
de evaluacién del riesgo de sesgo de la colaboraciéon Cochrane para los estu-
dios individuales Shen ef al. (92) también, aunque no muestran los resulta-
dos de dicha evaluacion, mientras que el resto de RS utiliza la escala PEDro
(48,81). Shao et al. (91) sefiala que la calidad de los estudios incluidos se
situaba entre baja y moderada y que habia asimetria en el funnel plot.

Se ha considerado que la calidad de la evidencia fue baja para el efec-
to principal de la EMTr sobre la disminucién de los sintomas de depresion
post-ictus, y muy baja para la induccién de remision de la depresion. Asimis-
mo, no hubo suficientes datos para valorar su seguridad, aunque en el caso
de la EMTr de alta frecuencia, la calidad sobre el aumento del riesgo de
dolor de cabeza fue baja.

En el caso de pacientes con ictus y depresion crénica, parece que no
hay una disminucién significativa de los sintomas de la depresion.
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Tabla 58. Perfil de evidencia para el efecto de EMTr en la mejora de la depresién
post-ictus

Evaluacion de calidad N° de pacientes Efecto

L Evidencia Otras Absoluto Calidad

de Inconsistencia| ; . Imprecision o Intervencion | Comparacion
) indirecta P consideraciones P (IC 95%)
estudio | sesgo

Disminucion de los sintomas de depresion post-ictus (DME) (mayor disminucion, mejor resultado)

7 ECA |Serio*| Serio® |[Noserio| Noseria Ninguno 188 163 DME* [15'0'0)
(@1) 1,15 mas Baja
(de0,69a1,62
mas))

Remision de la depresion en pacientes con ictus después del tratamiento

5 ECA | Serio*| Seria® |Noserio| Seria® Ninguno 42/136 14/111 OR HO00
91) (30,88%) | (12,61%) 3,46 Muy Baja
(de1,68a7,12)
Disminucion antes-después de los sintomas de depresion con EMTr de alta frecuencia vs. control
15 ECA |Serio®| Serio® |Noserio| Noseria | Ninguno 527 526 DME* HH00
(81) 1,01 Baja
(de 0,662 1,36
més)

Tasa de respuesta con EMTr de alta frecuencia vs. control

8 ECA | Serio*| Noseria |Noseria| No seria Ninguno 156/267 | 88/262 OR 1T 0)
81) (58,43%) | (33,0%) 3,31 Moderada
(de225a
4,88)
Tasa de remision con EMTr de alta frecuencia vs. control
8 ECA | Serio®| Noseria |Noseria| Seria® Ninguno 71/267 33/262 OR ®O00
81) (26,6%) | (12,6%) 2,75 Baja
(1,69a4,38)
Efectos adversos de la EMTr de alta frecuencia vs. control (dolor de cabeza)
6 ECA | Serio®| Noseria |Noserio| Seria® Ninguno 31/251 71245 OR [15'0'0)
81) serio (12,35%) | (2,86%) 3,53 Baja
(1,85a8,55)
Mejora de la depresion post-ictus en pacientes cronicos (més de 6 meses del inicio de los sintomas) (todos los tipos de EMTr)
4 ECA |Serio*| Serio” [Noserio| Noserio Ninguno NR NR- DME*de | ®®00
(48) -1,03 Baja
(-3,06.21,00)

DME: diferencia de medias estandarizada.

* Tamafio del efecto es pequenio para d = 0,2, medio para d = 0,5, grande para d = 0,8 y muy grande para d = 1,20.
a. Existe riesgo de sesgos en los estudios incluidos.

b. P=71%.

c. Aunque la I? sea de 11 %, existe inconsistencia entre los resultados.

d. Son pocos eventos y el intervalo de confianza del OR es muy amplio.

e I’=85%.

f ’=91,7%.
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IV.11. Espasticidad

IV.11.1. Caracteristicas de las RS, solapamiento y calidad

Se han identificado nueve RS (46,80,97103,481,567-570) que analizan
el efecto de la ECNI en la espasticidad de pacientes con ictus. Una de estas
RS (97) trata sobre la ECNI en general: de las ocho restantes (46,80,103,481,
567-570), tres tratan sobre la tDCS en particular (46,567570) y cinco sobre la
EMTr (80,103,481,568,569), siendo una de ellas especifica para la EMTr de
baja frecuencia. De estas ocho RS, cuatro fueron publicadas antes de 2018
(481,568-570).

Por lo tanto, se cuenta con una RS general sobre los efectos de la ECNI
en pacientes post-ictus (97), dos RS sobre los efectos de la tDCS en pacien-
tes con ictus (46,567) y dos RS sobre el efecto de la EMTr en pacientes con
ictus y espasticidad (80,103) (ver tabla resumen de las revisiones incluidas en
el Anexo 3 y calidad de las RS en el Anexo 4).

En el caso de la tDCS, de las tres preseleccionadas solo se cuenta final-
mente con la de Wang et al. (97). Se incluyeron siete ECAs, con un total de
320 pacientes, un entre los que el 31,1 % eran mujeres y la edad media era
de 60,3 anos. Tres de los estudios individuales incluidos no fueron tenidos en
cuenta en la sintesis de los resultados por la RS de Wang et al. (97), aunque
si mencionados en la bibliografia.

Por ello, para responder a esta pregunta, se selecciona finalmente la
RS de Wang et al. (97). Esta RS proporciona resultados para el tratamiento
de la espasticidad tanto para la tDCS como para la EMTr. Ademas, los/las
autores/as realizan un andlisis de subgrupo en funcién de determinadas ca-
racteristicas de las técnicas. Para la tDCS tienen en cuenta el tipo de estimu-
lacién (anddica o catédica) o la intensidad de la corriente utilizada (cercana
almA oa2mA).

En total, esta RS (97) incluye 14 ECAs, de los que ocho tratan sobre
EMTr. Un total de 128 pacientes recibieron EMTr, siendo 104 pacientes del
grupo control. La muestra metaanalizada incluy6 135 pacientes tratados/as
con EMTr y 132 controles. El tamafio de los estudios oscil6 entre los siete y
los 22 pacientes por grupo.

Los seis estudios restantes trataban sobre la tDCS. En total, 199 pa-
cientes recibieron tDCS y 146 formaron parte del grupo control. El tamafio
muestral de los estudios oscil6 entre los 10 y 45 participantes por grupo.

La RS de Liu et al. (79) evalud la eficacia de la EMTr en mejorar la es-
pasticidad de los miembros inferiores tras un ictus. Tres de los nueve estudios
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incluidos tenian un disefio cruzado. Los/las autores/as realizaron busquedas
en bases de datos chinas, y para la evaluacién de la calidad de los estudios
utilizaron la escala PEDro. Analizaron los datos de siete articulos (nueve
estudios) de forma cuantitativa, incluyendo un total de 554 pacientes. Para
medir la espasticidad se tuvieron en cuenta las escalas MAS, FMA-M], la
MBI yla TUG.

Las conclusiones de la RS fueron que la EMTr era eficaz en mejorar la
espasticidad y las AVD, sobre todo la EMTr de baja frecuencia (79).

La RS de Xu (103) evalua el efecto de la EMTr y la TBS en el manejo
de la espasticidad post-ictus. Su objetivo fue realizar un MA sobre la eficacia
de la EMTr en pacientes con espasticidad post-ictus. El principal resultado
fue medido con la escala MAS. Se incluyeron cinco articulos y ocho sets de
datos. No se encontré un beneficio significativo del tratamiento con EMTr
sobre MAS en pacientes con espasticidad post-ictus frente placebo (DM
-0,29;IC 95 % de -0,58 a 0,00; p = 0,051), aunque al analizar el cambio en la
puntuacion, se observo un efecto significativo en el grupo tratado (DM -0,27;
IC 95 % de -0,51 a -0,04; p = 0,024) y no en el placebo (DM 0,32, IC 95% de
- 0,40 a 1,04; p = 0,387).

Por lo tanto, se concluye que la EMTr no reduce de forma significativa
la espasticidad medida por MAS en comparacién con placebo, aunque si re-
portan mejores resultados en un escenario antes-después. En total, se trata-
ron 78 pacientes con EMTr (media de 9,8 por set de datos) y se conté con 48
controles (media de seis por cada set de datos). La proporciéon de hombres
oscilo entre el 38,1 % y el 71,9 %. En un estudio, el riesgo de sesgo fue bajo
para cada item; dos estudios presentaron riesgo de sesgo en un item y otros
dos estudios en dos de los items.

La evaluacion del solapamiento de las RS sobre la eficacia de la EMTr
indica que la revision de Liu et al. (79) no compartia ningtn estudio indivi-
dual con las otras dos RS. Esto se explica porque esta revisiéon aborda tni-
camente la espasticidad de miembros inferiores. Entre las RS de Wang et al.
(97) y Xu et al. (103) existe cierto solapamiento, aunque hay estudios que
aparecen en una de las RS y no en la otra (Tabla 59). La RS de Xu et al.
(103) se publicé en 2020, lo que explica que cuatro de los estudios incluidos
en Wang et al. (97), que eran de 2021 no aparezcan en la misma. De todos
modos, cuatro estudios adicionales que aparecen en la RS de Xu et al. (103)
no aparecen en la RS de Wang et al. (97).
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Tabla 59. Solapamiento de estudios primarios incluidos en las RS que evaluaron
la EMTr en la mejora de la espasticidad

Autor/a, afio

Estudios primarios Liu 2021 Xu 2020 Wang 2022
(79) (103) (97)
Aski 2017 (304) No No Si
Barros Galvao 2014 (372) No Si Si
Chen 2019 (359) No Si Si
Chen 2021 (358) No No Si
Chervyakov 2018a (362) No Si Si
Gottlieb 2021 (571) No No Si
Kuzu 2021a (572) No No Si
Xu 2021 (573) No No Si
Watanabe 2018 (419) No Si No
Ozkeskin 2017 (574) No Si No
Chieffo 2020 (318) Si No No
Hong 2016 (319) Si No No
Huayao 2019 (320) Si No No
Jing 2018 (321) Si No No
Rastgoo 2016 (302) Si No No
Yang 2015 (317) Si No No
Yijie 2018 (322) Si No No

IV.11.2. Estimulacion transcraneal por corriente directa
(tDCS)

IV.11.2.1. Resultados principales

En el caso de la tDCS, de las dos revisiones que estudian su efectividad
solo se cuenta con la de Wang et al. (97) .En ella sefialan que la tDCS tuvo
un impacto significativo, con una reduccién de MAS significativa (DM -0,65;
IC 95 % de -1,07 a —0,22), aunque hubo heterogeneidad entre los estudios
I*=78%).
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Tabla 60. Protocolo utilizado para evaluar la terapia tDCS en la mejora de la es-
pasticidad en los ensayos incluidos entre las RS identificadas

Autor/a, afio InFensid:-fcll Localizacion del anodo y catodo Duracié'r! e | Ll

estimulacion la sesién 0 semanales
Andrade 2017 0,7 mA Anodal, localizacion NR NR 10 sesiones
Hesse 2012a 2mA Anodal, localizacionn NR NR 30 sesiones
Hesse 2012b 2mA Catodal, localizacionn NR NR 30 sesiones
Lee and Chun 2014 2mA Catodal, localizacion NR NR 15 sesiones
Mazzoleni 2019 2mA Anodal, localizacién NR NR 30 sesiones
Viana 2014 2mA Anodal, localizacién NR NR 15 sesiones
Wu 2013 1,2 mA Catodal, localizacion NR NR 20 sesiones

NR: no reportado.

IV.11.2.2. Andlisis de subgrupos

En la tnica RS que estudia la eficacia de la estimulacién con tDCS
(97), se realizaron varios anélisis de subgrupos. Se tuvieron en cuenta el tipo
de estimulacién (anodal o catodal) y la intensidad de la estimulacién.

En cuanto al tipo de estimulacién, cuatro estudios utilizaron a-tDCS
y tres estudios c-tDCS. El MA encontré que, en comparacion con el grupo
control, la a-tDCS tenia beneficios significativos para pacientes con espasti-
cidad post-ictus (DM -0,74, IC 95 % de -1,35 a -0,13, p < 0,05); sin embargo,
en el caso de la c-tDCS, la diferencia no llegé a ser estadisticamente signifi-
cativa (DM -0,51; IC 95 % de -1,31 a -0,29, p = 0,22). En todo caso, el test de
subgrupos no fue estadisticamente significativo (p = 0,65).

En cuanto a la intensidad de la estimulacién, cinco estudios utilizaron
una intensidad de 2 mA y otros dos estudios de 0,7 y 1,2, respectivamente. El
MA encontré que el uso de una intensidad de 0,7 mA (DM -1,20; IC 95 % de
-140a-1,00,p<0,01) y 12 mA (DM -1,00; IC 95 % de -1,26 a -0,74; p < 0,01)
tenia un efecto significativo en el/la paciente con espasticidad post-ictus. Los
resultados de los otros estudios no llegaron a ser estadisticamente signifi-
cativos (DM -0,19; IC 95 % de -0,52 a 0,15) (97). En este caso, la prueba de
subgrupos si fue significativa (p < 0,00001).
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Tabla 61. Andlisis de subgrupos para EMTr reportado por Quiao y col

Numero de | Numero de

i 2
Escala ‘ Variable Subgrupo pacientes estudios* Resultado ‘ I
Tipo Anodal 183 4 -074(-1,35a-0,13) | 58%
Escala MAS (DM) fimulacia
estmuiacion | - catodal 194 3 -051(-1,312-0,29) | 8%
2 mA 227 5 -019(0,52a0,15 | 0%
Escala MAS (DM) | Mensidad 5 0 90 1 4,00(1262-0,74) | NA
estimulacion
0,7 mA 60 1 -120(-1,40a-1,000 | NA

* El andlisis de subgrupo se realiz6 mayormente entre diferentes estudios y no intra-estudio.
NA: no aplica.

V.11.2.3. Eventos adversos

En la revision de Wang et al. (97) no se describieron los efectos adver-
sos relacionados con la técnica.

IV.11.2.4. Riesgo de sesgo y calidad de la evidencia

Wang et al. (97) incluyen siete estudios que tratan sobre la eficacia de
la tDCS en el tratamiento de pacientes con espasticidad post-ictus. Tres de
los estudios tenian buena calidad segtin los/las autores/as de la revisién y los
cuatro restantes presentaban riesgo de sesgo al menos en la valoracion ciega
de los resultados obtenidos. Por ello se decide bajar la confianza global en la
evidencia en un grado.

Se ha considerado que la calidad de la evidencia fue baja para el efecto
principal de la tDCS sobre la mejora de la espasticidad post-ictus, debido
al riesgo sesgo entre los estudios y la existencia de heterogeneidad en los
resultados (DM -0,65; IC 95 % de -1,07 a -0,22; 1> =78 %).

No se tienen datos en relacién con la seguridad de la técnica en estos/as
pacientes, por lo que no se puede valorar la evidencia existente al respecto.

Sobre el andlisis de subgrupos, se considera que los resultados son in-
ciertos (calidad muy baja) debido a que, aunque el analisis de subgrupos en
funcién de la intensidad es significativo, solo hay un estudio en dos de las
tres categorias y de pequefio tamafio.
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Tabla 62. Perfil de evidencia para el efecto de tDCS en pacientes con espastici-
dad post-ictus posterior a un ACV

Disminucion de la puntuacion de la escala MAS (DM)

7 ECA |Serio*| Seria® [Noserio| Noseria Ninguno 199 178 DM 01000)
@n 0,65menos | Baja
(de 1,07 menos
0,22 menos)

DM: diferencia de medias.
a. Riesgo de sesgo de los estudios
b. Inconsistencia entre los estudios, I* de 78 %.

IV.11.3. Estimulacion transcraneal magnética repetitiva
(EMT)

IV.11.3.1. Resultados principales

Son tres las RS que abordan la eficacia de la EMTr en la mejora de la
espasticidad post-ictus.

En la primera RS, Wang et al. (97) encontraron que la EMTr mejoraba
de forma significativa la espasticidad al reducir la puntuacién de la escala
MAS de forma significativa (DM -0,40; IC 95 % de -0,56 a -0,25; p < 0,01;
I? = 3%) frente al grupo control, y que no habia heterogeneidad entre los
resultados de los estudios.

La RS de Liu et al. (79), que se centraba en la espasticidad de miem-
bros inferiores, encontré que la EMTr también reducia la puntuacion MAS
(DME -0,24; IC 95 % de -0,45 a -0,03; I> = 0 %), y que ademds aumentaba
las puntuaciones MBI (DM -6,14; IC 95 % de -3,93 a 8,35; 1> = 40%) en
comparacion con el grupo control. En cuanto a la FMA, la DME era de 0,54
(IC 95 % de 0,37 a 0,72), aunque hay una alta heterogeneidad en los resul-
tados (I?=94 %).

Por el contrario, la RS de Xu et al. (103) sefiala que no se encuentra
beneficio significativo sobre la puntuacion MAS en pacientes con espastici-
dad post-ictus en comparacion con el grupo placebo (diferencia ponderada
de medias (DPM) -0,29; IC 95 % de -0,58 a 0,00; p=0,051; I?=0 %), aunque
al analizar el cambio en la puntuacion se observa un efecto significativo en
el grupo tratado (DPM -0,27; IC 95 % de -0,51 a -0,04; p = 0,024) y no en el
grupo placebo (DPM 0,32, 1C 95 % de — 0,40 a 1,04; p = 0,387).
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Las caracteristicas del protocolo utilizado en cada estudio individual
incluido en las RS se muestran en la siguiente tabla.

Tabla 63. Protocolos utilizados para evaluar la terapia EMTr en la mejora de la
espasticidad en los ensayos clinicos incluidos entre las RS identificadas

Autor/a, Localizacién R Intensidad [ Numerode | Duracion trenes e N° sesiones v anlicacién
ano estimulacion (UMR) pulsos /sesion | intervalo intertrén yap
é\g:‘; NR 1Hz 0% | 1200total NR NR
Barros Galvao | Hemisferio 0 1 vez/dia,
2014 contralateral 1He 0% 1500 tota NR 10 sesiones
Chen Hemisferio : 9 5 veces/semana,
2019 contralateral SRS el A i3 10 sesiones
%‘291” NR 50Hz(TBS) | 80% NR NR NR
SR L 1Hz 100% | 1200 total NR NR
20182 contralateral
Chervyakov Hemisferio 10Hz 80% 200 total NR 5 veces/semana,
2018b ipsilateral ° 10 sesiones
Soned NR 1He NR 1200 NR \R
gg;?a NR 1Hz \R 1200 NR NR
QKg;Jb NR  [50Hz(cTBS)| MR NR NR NR
Xu
2021 NR 1Hz 0% 500 total NR NR
Hemisiero | 51y, erag) | 100% NR NR el
Watanabe ipsilateral 10 sesiones
2018 Hemisferio
contralateral 1Hz 110% NR NR 1 vez/dia, 10 sesiones
ey Bilateral 10Hz 80% NR NR EEIEIENE,
2018¢c 10 sesiones
Ozkeskin Hemisferio 0 1 vez/dia,
2017 contralateral 1H 0% NR \R 10 sesiones
Gibu9 Mibiaterl | 20Hz | 80-90% NR NR Ll 1l
2020 11 sesiones
M1 lado 0 20 min dia/5 dias/
Hong contralateral 1He 0% NR NR 4 semanas
2016a M1 lado e - \R \R 20 min dia/5 dias/
ipsilateral ° 4 semanas
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Autor/a, Localizacion Intensidad | Numerode | Duracion trenes e

afo estimulacion FEETEIED (UMR) pulsos /sesion | intervalo intertrén B BN Sl
Huayao M1 lado 1Hs AR NR \R 20 min dia/5 dias/
2019 ipsilateral 4 semanas
15 min/dia,
co’\:tlalla;?;al 1Hz 90% NR NR 5 dias/semana,
Jing 8 semanas
2018 Ml 15 min/dia,
contralateral 1Hz 90% NR NR 5 dias/semana,
8 semanas
?gfggw Co“rftuf’a‘::ral 1H 0% NR NR 20 min/cla, 5 dias
15 min/dia,
;(g?g i ’\gh;gfm 2Hz 0% NR NR 5 dias/semana,
P 8 semanas
Yijie Corteza 9 20 min/dia,
2018 contralateral [ £l A ik 5 dias

NR: no reportado.

IV.11.3.2. Andlisis de subgrupo

En el caso de la RS de Wang et al. (97), los diferentes métodos de esti-
mulaciéon de EMTr fueron divididos en diferentes subgrupos segun el tipo y
zona de estimulacion.

En cuanto al tipo de estimulacion, seis de los estudios utilizaron EMTr
de baja frecuencia; dos utilizaron EMTr iTBS y se identific6 un estudio por
caso de EMTr de alta frecuencia, combinacién de EMTr de baja y alta fre-
cuencia y EMTr ¢cTBS. El MA demostré que la EMTr de baja frecuencia te-
nia efectos beneficiosos sobre la espasticidad post-ictus al reducir de forma
significativa la puntuacion MAS (DM -0,51; IC 95 % de -0,78 a -0,24). Sin
embargo, el resto de los estudios no demostraron diferencias significativas.

Las diferentes zonas de estimulaciéon fueron divididas en diferentes
subgrupos: seis de los estudios incluyeron el hemisferio no afectado y los
otros cuatro el hemisferio afectado. E1l MA encontré que la estimulacién de
la zona contralateral tenia beneficios significativos y que la puntuacién MAS
se redujo de forma significativa (DM -0,58; IC 95 % de -0,80 a -0,36). Sin
embargo, el efecto de la estimulacién del hemisferio afectado, aunque tenia
cierto beneficio, no fue estadisticamente significativo.

En el andlisis de subgrupo de Xu et al. (103) se sefiala que no hay dife-
rencias significativas a la hora de disminuir la puntuacién MAS con respecto
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al lugar de estimulacién (lado afectado: DPM — 0,58; IC 95 % de —1,36 a 0,20,
p = 0,142; I = 0 %; sitio no afectado DPM -0,24, IC 95 % de -0,57 a 0,09,
p = 0,153; 1= 0 %); bilateral: DPM - 0,30; IC 95 % de -1,46 a 0,86; p = 0,612)
y el tiempo en el que se valora la puntuaciéon MAS (después del tratamien-
to con EMTr: DPM -0,45, IC 95 % de -1,02 a 0,12; p = 0,118; 1> = 0 %; a los
tres meses: DPM -0,25, IC 95 % de -0,66 a 0,16; p = 0,527; I> = 0 %; al mes:
DPM -0,20, IC 95% de -0,82 a 0,42, p = 0,236) y el tipo de estimulacién
(iTBS: DPM -0,93, IC 95% de -2,01 a 0,14; 1= 0 %; EMTr: DPM -0,24,
IC 95 % de -0,54 a 0,06; 1= 0 %) (103).

Tabla 64. Andlisis de subgrupo para EMTr reportado por Wang et al.

E Variable ST Nimero de | Nuimero de Resultado
grup pacientes | estudios (DM; IC 95 %)
! iTBS 33 2 -0,29 (-0,58 a -0,0) 0%
EscalaMAs | ThO%
ESltacon EMTr 82 6 -0,93(-2,01a0,14) | 0%
Zona ipsilateral 49 3 -0,24 (-0,52 a 0,15) 0%
EscalaMAS | “9% 98 | 70a contralateral | 65 4 -0,58 (1,362020) | 0%
estimulacion
Bilateral 12 1 -0,30 (-1,46 2 0,86) 0%
Tiemoo de Post-intervencion 64 4 -0,45(-1,0220,12) 0%
Escala MAS me digién 1 mes 20 1 -0,20 (-0,82 2 0,42) 0%
3 meses 21 3 -0,25 (-0,66 a 0,16) 0%

*El andlisis de subgrupos se realiz6 mayormente entre diferentes estudios y no intra-estudio.
DM: Diferencia de medias.

En la RS de Xu et al. (103), realizaron meta-regresiones teniendo en
cuenta la edad, el tamafio del estudio, el afio de publicacién, el porcentaje de
hombres y la diferencia de edad como covariables, sin encontrar asociacién
entre éstas y la puntuacion MAS.

Por ultimo, los autores de la RS de Liu et al. (79) realizaron anélisis de
subgrupo para la puntuacion FMA-MI teniendo en cuenta la intensidad de
la frecuencia y observando que la EMTr de baja frecuencia mejoraba las
puntuaciones FMA-MI (DME 0,32; 1C 95 % de 0,13 a 0,51). Sin embargo, la
EMTr de alta frecuencia no mejoraba la puntuacion de la escala FMA-MI
ni los tiempos TUG (test clinico para valorar el riesgo de caida). El test de
subgrupo fue significativo (p < 0,00001), pero los/las pacientes incluidos/
as en el grupo que recibe EMTr de alta frecuencia fueron poco numerosos/
as (79).
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Tabla 65. Andlisis de subgrupo para EMTr reportado por Liu et al.

Escala Variable ST Numero de Numero de Resultado
grup pacientes estudios (DME; IC 95%)
Tipo de LF- EMTr 422 7 0,32 (0,13a0,51) 1%
Escalas ) "
estimulacion HF- EMTr 132 2 1,51 (1,10a1,91) 94%

*El andlisis de subgrupo se realizé6 mayormente entre diferentes estudios y no intra-estudio.
DME: diferencia de medias estandarizada.

IV.11.3.3. Eventos adversos

En ninguna de las tres RS descritas se hace mencién sobre los efectos
adversos asociados al uso de la EMTr en la reduccién de la espasticidad
post-ictus, por lo que ésta no se ha podido valorar.

IV.11.3.4. Riesgo de sesgo y calidad de la evidencia

En cuanto al riesgo de sesgo de los estudios incluidos, Liu et al. (79)
incluyen siete articulos con un total de 554 pacientes. Dos articulos tenfan
dos sets de datos separados, y el resto un set de datos por articulo. Todos los
estudios incluidos eran ECAs con un nivel de calidad B, y tres de ellos eran
estudios cruzados. La media de la escala PEdro fue de 729. Los/las autores/
as valoraron dos articulos como de alta calidad y cinco de calidad mediana.
Liu et al. proporcionaron resultados aportados para diferentes escalas, entre

ellas: MAS, FMA (aunque es una escala indirecta para medir la espastici-
dad) y MBI (79).

En el caso de Xu et al. (103), el nivel de evidencia de todos los ECAs
fue evaluado por pares, de acuerdo con la herramienta de la colaboracién
Cochrane.

En el MA de Wang et al. (97) tres de los estudios incluidos disefiaron
diferentes grupos experimentales en base al método de estimulacion utiliza-
do. No hubo interferencia entre los diferentes grupos experimentales, por lo
que cada estudio fue tratado como un ECA. Asi, se obtuvieron 18 estudios
de 14 articulos en el MA. El analisis del riesgo de sesgo se muestra de forma
visual utilizando las recomendaciones de la colaboraciéon Cochrane.

Por lo tanto, se considera que la calidad de la evidencia es baja para
el efecto principal de la EMTr sobre la mejora de la espasticidad post-ictus,
tanto de los miembros inferiores como de la espasticidad en general, debido
al riesgo de sesgo de los estudios y a la imprecision.

No se tienen datos de seguridad de la técnica en estos/as pacientes, por
lo que no se puede valorar la evidencia existente al respecto.
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Sobre el anélisis de subgrupos, se considera que los resultados son incier-
tos (calidad muy baja), debido al pequefio nimero de pacientes en cada grupo.

Tabla 66. Perfil de evidencia para el efecto de la EMTr en pacientes con espasti-
cidad tras un ictus

Evaluacion de calidad N° de pacientes Efecto

Evidencia Otras Absoluto Calidad

Inconsistencia Imprecision

o Intervencion | Comparacion
indirecta

consideraciones (IC 95%)

Disminucion de la puntuacion de la escala MAS en espasticidad de miembros inferiores
(Liu et al., 2021)

7 ECA | Serio®| Noseria |Noserio| Seria® Ninguno 199 178 DME ®O00
@7 0,24 menos | Baja
(de0,4520,03

menos)

Disminucion de la puntuacion de la escala MAS en el manejo de la espasticidad en general
(Wang et al., 2022)

1 ECA | Serio®| Noseria |Noserio| Seria® Ninguno 135 132 DME DO00
(19 0,40 menos | Baja
(de 0,562 0,25

menos)

DME: diferencia de medias estandarizada.
a. Riesgo de sesgo de los estudios.
b. Imprecision de los estimadores.

En la primera RS, Wang et al. (97) encontraron que la EMTr mejoraba
de forma significativa la espasticidad al reducir la puntuacién de la escala
MAS (DM -0,40; IC 95 % de -0,56 a -0,25; p <0,01; I = 3 %) frente al grupo
control.

La RS de Liu et al. (79), que se centraba en la espasticidad de miem-
bros inferiores, encontré que la EMTr también reducia la puntuacién MAS
(DME -0,24;1C 95 % de -0,45 a -0,03; I = 0 %) y que ademds aumentaba las
puntuaciones MBI (DM -6,14; IC 95 % de -3,93 a 8,35; I> = 40 %) frente al
grupo control. En cuanto a la FMA, la DME era significativa (DME 0,54; 1C
95 % de 0,37 a 0,72; 1> = 94 %), aunque la heterogeneidad era alta.

Por el contrario, la RS de Xu et al. (103) sefiala que no existe beneficio
significativo sobre la puntuacién MAS en pacientes con espasticidad post-
ictus en comparacién con el grupo placebo (DPM -0,29; IC 95 % de -0,58
a 0,00; p = 0,051; I>= 0 %), aunque al analizar el cambio en la puntuaciéon
se observa un efecto significativo en el grupo tratado (DPM -0,27; IC 95 %
de -0,51 a -0,04; p = 0,024) y no en el grupo placebo (DPM 0,32; IC 95 % de
-0,40,1,04; p = 0,387).
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V. Discusion

Las técnicas de ECNI analizadas en este informe representan una al-
ternativa de interés para el tratamiento de las diferentes secuelas que se
pueden producir tras un ictus. Se trata de técnicas que no son invasivas y
que en principio tienen pocos efectos adversos sobre los/las pacientes, al
menos seglin los estudios que han reportado dichos efectos. En todo caso, los
efectos adversos observados fueron leves (principalemente dolor de cabeza
transitorio en el caso de los estudios sobre el uso de la EMTr de alta frecuen-
cia en el tratamiento de la depresion, y sensaciéon de hormigueo o picor en
el caso del tratamiento con tDCS). Asi, no se ha identificado un aumento de
la tasa de abandono, de los efectos adversos o la mortalidad en el grupo de
pacientes tratados con tDCS (55,56) ni se han identificado eventos adversos
relacionados con la EMTr (73).

Sin embargo, no todos los estudios reportan datos sobre los efectos
adversos, siendo una de las preocupaciones de los/las pacientes tratados con
estas técnicas (22,25). Por ello, se deberia realizar un mayor esfuerzo en las
investigaciones a la hora de registrar dichos efectos para poderlos tener en
cuenta con mayor precision en el balance riesgo-beneficio.

La estrategia que se ha seguido para elaborar este informe ha sido
realizar una revisiéon de RS sobre el uso de estas técnicas en el tratamiento
de las secuelas de pacientes con ictus. A este respecto, cabe sefialar que el
nimero de RS identificadas es bastante mds alto para el caso de la EMTr
que para la tDCS, lo que puede deberse a que el interés por la tDCS es
maés reciente. No obstante, la confianza en los resultados reportados por
los estudios no es por ello mayor, dado que existe mucha heterogeneidad
en el protocolo del tratamiento que se aplica en cada uno de ellos, lo que
dificulta la interpretacién de los resultados y disminuye la confianza en los
mismos.

En esta revision de revisiones se ha observado que, en la mayoria de
los casos, los/las autores/as de dichas RS no recogen todos los datos del
protocolo de estimulacién que se aplica en cada estudio individual, lo que
dificulta la interpretacién de los resultados. Asi, en el caso de la tDCS no
es habitual que las RS describan el lugar de colocacién del dnodo y del
cdtodo de cada estudio individual, informacién que es clave para la aplica-
cion de la técnica en la practica clinica. En el caso de la EMTr, tampoco se
recoge el nimero de trenes ni el tiempo entre trenes, datos que son basicos
para establecer el protocolo de tratamiento con esta técnica. Y en muchos
casos, tampoco se recogen las comorbilidades que los/las pacientes presen-
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tan y que podrian influir en el resultado del tratamiento, ni la presencia de
otras secuelas en los/las pacientes. A este respecto, aunque probablemente
los estudios individuales incluidos en las RS podrian contener estos datos,
no se han podido revisar todos los estudios de forma individual debido
al gran volumen de estudios identificados. Por ello, se sefiala la necesidad
de que no solo los estudios individuales reporten los datos de interés con
respecto al protocolo utilizado para aplicar estas técnicas, sino que las RS
también recojan estos datos para poder comparar e interpretar mejor los
resultados globales de la evidencia.

En cualquier caso, el anélisis de la evidencia realizado en este informe
sefiala que las indicaciones para el uso del tratamiento mediante la tDCS en
las que se tiene una mayor calidad son: 1) a-tDCS para el tratamiento de la
disfagia; 2) tDCS en la recuperacion motora de los miembros inferiores; 3)
tDCS en la mejora de las AVD; y, 4) una confianza algo menor en la mejora
de la depresion y de la espasticidad post-ictus mediante el tratamiento con
tDCS.

Asimismo, las indicaciones para el uso de la EMTr en las que se tiene
una mayor calidad en la evidencia son: 1) tratamiento de la disfagia post-ic-
tus mediante EMTr; 2) uso de la EMTr de baja frecuencia (y no de alta
frecuencia) en el tratamiento de la afasia; 3) uso de la EMTr para la mejora
postural; y, 4) el uso de iTBS en la mejora de la marcha y la motricidad de
miembros inferiores en personas con espasticidad establecida. En cuanto a
la recuperacién motora de los miembros superiores, se ha observado que
cualquier tipo de EMTr la puede mejorar, sobre todo la EMTr de alta fre-
cuencia (10 Hz).

También se ha encontrado que la EMTr puede ayudar a mejorar la ca-
pacidad funcional para realizar las AVD, y que sobre todo puede mejorar la
funcién cognitiva,la memoria y la depresién, aunque con una menor calidad,
en pacientes que han sufrido un ictus.

En todo caso, se hace dificil establecer conclusiones sobre como y
cuando se deberian de aplicar dichos tratamientos con la evidencia dispo-
nible. Los estudios deberian tener en cuenta no solo el efecto de los para-
metros de la estimulacién, sino también el efecto de otras posibles variables
que podrian moderar el efecto de la intervencién, como el subtipo y la cro-
nicidad del transtorno o el uso adicional de tratamientos farmacolégicos u
de otro tipo.

En cuanto a las caracteristicas del protocolo del tratamiento que ha-
bria que seguir, es dificil establecer los parametros de tratamiento en cada
caso, debido a la alta heterogeneidad entre los estudios incluidos a este res-
pecto. Por ello, se observa la necesidad de realizar estudios que comparen el
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uso de los posibles protocolos para el tratamiento de cada una de las secue-
las que comparen la eficacia entre los diferentes protocolos de tratamiento
(localizacién de los electrodos, polaridad, estimulaciéon dual o no, niimero
de sesiones, etc.). La comparacién de protocolos con diferentes pardmetros
ayudaria a su estandarizacién y a la utilizacién de aquellos que mejores re-
sultados pudieran proporcionar en cada caso. De forma adicional, seria de
interés que estos estudios pudieran evaluar el impacto de los efectos del
tratamiento a medio y largo plazo, puesto que tampoco se han identificado
datos a este respecto.
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VI. Conclusiones

Las conclusiones que se han establecido para el uso de las técnicas de
ECNI en la neurorehabilitacién de personas que han sufrido un ictus, por
tipo de secuela son las siguientes:

Disfagia

® La estimulacion con a-tDCS probablemente mejora la recuperaciéon de
la disfagia posterior a un ACV (calidad moderada).

® [aestimulaciéon con EMTr probablemente mejore la recuperacion de la
disfagia posterior a un ACV (calidad moderada).

Afasia

® La estimulacién con tDCS tiene posiblemente poco o ningtin beneficio
en la comunicacién funcional al final del estudio o durante el segui-
miento, aunque la evidencia es incierta (calidad muy baja). En relacion
con los dominios de comunicacion especificos, la estimulacion con tDCS
posiblemente mejore el uso de sustantivos, y posiblemente tenga poco
o ningun beneficio en el uso de verbos, aunque la evidencia también es
incierta en ambos casos (calidad muy baja).

® La estimulacién con EMTr de baja frecuencia mejora posiblemente la
severidad de la afasia tras un ACV (calidad baja), aunque la evidencia
es incierta. En relacién con los dominios de comunicacién especificos,
la estimulaciéon con EMTr de baja frecuencia mejora probablemente el
uso de sustantivos (calidad moderada), 1a habilidad en la repeticion de
palabras (calidad moderada) y también es posible que mejore la com-
prension del habla (calidad baja),y el habla espontanea (calidad baja),
aunque en estos dos dltimos casos la evidencia es incierta.

® La evidencia del efecto de EMTr de alta frecuencia es escasa y muy
incierta (calidad muy baja).

Marcha

® La estimulacién con tDCS tiene posiblemente poco o nigtin efecto en
la recuperacién del balance postural, evaluado tanto con la escala BBS
como con la escala POMA, aunque la evidencia es incierta (calidad muy
baja). Posiblemente tiene poco o ningtin efecto en la recuperaciéon de
la velocidad de la marcha (I0MWT) o en la resistencia de la marcha
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(6MWT) (calidad baja). Posiblemente mejore la recuperacién funcional
de la marcha cuando se evalta con la escala TUG (calidad muy baja),la
escala FAC (calidad baja) y la escala RMI (calidad muy baja), aunque
en cualquier caso, la evidencia es incierta o muy incierta, en funcién de
la escala que se esté evaluando.

La estimulacién con EMTr podria mejorar el balance postural cuando se
mide mediante las escalas PASS, BBS o POMA (calidad baja) y también
podria mejorar la velocidad de la marcha, evaluada con la escala I0OMWT
y el andlisis cuantitativo de la marcha (calidad baja), aunque la evidencia
es incierta. La evidencia relacionada con la recuperacion funcional de la
marcha (calidad muy baja) fue muy incierta y no se identificaron RS que
evaluaran la resistencia durante la marcha mediante la 6MW'T.

Miembros inferiores

® La estimulacién con tDCS probablemente mejora la recuperacion de la

funciéon motora de miembros inferiores (calidad moderada).

La estimulacién con tDCS a nivel cerebelar tiene un efecto incierto so-
bre la recuperacion motora de miembros inferiores (calidad muy baja).

La estimulacién con EMTr tiene un efecto incierto sobre la recupera-
ciéon motora de miembros inferiores al final del periodo de intervencién
(calidad muy baja). Cuando se evalia el efecto durante el seguimiento
posterior es posible que pueda mejorar la motricidad (calidad baja),
aunque de nuevo la evidencia es incierta.

La estimulacién tipo iTBS, asi como la aplicacion de EMTr en pacien-
tes con espasticidad establecida, mejora posiblemente la motricidad de
miembros inferiores (calidad baja), aunque en este caso la evidencia
también es incierta.

Miembros superiores

® La estimulacién con tDCS probablemente tenga poco o ningtin beneficio
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sobre la recuperacion motora de miembros superiores (calidad moderaday).

La estimulaciéon con EMTr de alta frecuencia (10 Hz) probablemente
mejora la recuperacién de la funcién motora de miembros superiores
(calidad moderada). La estimulacién con EMTr de moderada frecuen-
cia (de 3 a 5 Hz) en modo iTBS y EMTr catodal también mejora posi-
blemente la recuperacion motriz (calidad baja).

La estimulacion con EMTr de baja frecuencia posiblemente tenga poco

o ningtin beneficio en la recuperaciéon motora de miembros superiores
(calidad baja).
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Actividades de vida diaria

® La estimulacién con tDCS de 1,5 mA a 2 mA y de tipo anodal en la
corteza cerebral motora (ipsilateral o contralateral a la lesién) mejora
probablemente la recuperacion de las AVD en pacientes con ACV (ca-
lidad moderada).

* La evidencia sobre la eficacia de la estimulacién con tDCS a nivel cere-
belar, aunque sugestiva de un posible efecto positivo, es incierta debido
a una importante imprecision (calidad muy baja).

® La estimulacion con EMTr o iTBS posiblemente puede tener poco o
ningin efecto cuando se evalda la recuperaciéon funcional mediante
MBI (calidad baja), aunque la estimulacién con alta intensidad podria
tener algtin beneficio (calidad baja).

® [a estimulacién con EMTr de baja o alta intensidad mejora posible-
mente la capacidad funcional para realizar las AVD cuando se evalia
mediante el BI (calidad baja). Es posible que la estimulaciéon con iTBS
o a nivel cerebelar pueda acompafiarse de algtin beneficio, pero la evi-
dencia para los resultados es incierta (calidad muy baja).

Cognicion y memoria

® La estimulacién con tDCS puede mejorar la funcién cognitiva y la me-
moria de los pacientes que han sufrido un ictus (calidad muy baja),
aunque la evidencia es incierta. Asimismo, el tratamiento con tDCS en
pacientes que han sufrido un ictus probablemente no aumenta la pro-
porcién de abandonos, efectos adversos y mortalidad en comparacion
con el grupo control (calidad moderada).

® La estimulacién con EMTr probablemente mejore la funcién cognitiva
de pacientes que han sufrido un ictus (calidad moderada) y posiblemen-
te también la memoria, aunque en este caso, la calidad de la evidencia
es menor (calidad baja).

Heminegligencia visual

® La estimulacién con a-tDCS posiblemente no mejora de forma signi-
ficativa la heminegligencia visual, aunque el nimero de estudios y de
pacientes es muy bajo y por lo tanto, la evidencia es incierta (calidad
muy baja).

¢ FEl tratamiento con EMTr de pacientes con heminegligencia visual que
han sufrido un ictus posiblemente no mejora de forma significativa se-
gln los resultados obtenidos por el Star Cancellation Test (calidad muy
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baja), aunque la evidencia es incierta. En todo caso, posiblemente se
observa una mejora significativa en la puntuacién de la Line Bisection
Test (calidad baja).

No se han descrito en las RS identificadas eventos adversos especificos
relacionados con el uso de la técnica en el tratamiento de la heminegli-
gencia de pacientes con ictus, por lo que seria necesario que en futuros
estudios éstos fueran descritos para tenerlos en cuenta en el balance
riesgo-beneficio.

Depresion

® La estimulaciéon con tDCS mejora posiblemente la depresion (calidad

baja), pero no hay evidencia sobre cudl es el mejor protocolo a seguir.

La estimulacién con EMTr mejora posiblemente los sintomas de depre-
sion post-ictus, incluso con un efecto significativo en la remisiéon (cali-
dad baja).

Son pocos los estudios que recogen la frecuencia de efectos adversos,
aunque en el caso de la EMTr de alta frecuencia, se ha sefialado un po-
sible aumento del riesgo de sufrir dolor de cabeza en el grupo tratado
(calidad baja).

No hay evidencia sobre qué protocolo de EMTr es mejor. La evidencia
es incierta, aunque posiblemente el tratamiento de menos de seis sema-
nas de duracién obtiene mejores resultados que el tratamiento con una
duracién mayor de seis semanas (calidad muy baja). No parece que el
tratamiento de base con antidepresivos tenga efecto sobre los resulta-
dos.

Espasticidad

® La estimulacion con tDCS mejora posiblemente la espasticidad post-
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ictus (calidad baja).

La estimulacién con EMTr mejore posiblemente la espasticidad de
miembros inferiores (calidad baja) y la espasticidad en general presente
en estos/as pacientes (calidad baja).

La calidad de la evidencia que determina la obtencién de mejores resul-
tados en funcion de la intensidad de la frecuencia, la zona estimulada,
etc., es muy incierta, lo que no permite concluir con qué caracteristicas
de la técnica se obtienen los mejores resultados (calidad muy baja).
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VIII. Anexos

Anexo 1. Estrategia de busqueda
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(non-invasive brain stimulation):ti,ab,kw 1559
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MeSH descriptor: (Stroke) explode all trees 11955
(stroke OR poststroke OR post-stroke):ti,ab,kw 65086
(Cerebrovascular Accident®):ti,ab,kw 15951
(Apoplexy):ti,ab,kw 374
(brain* OR cerebr* OR cerebell* OR intracerebral

OR intracranial OR subarachnoid):ti,ab,kw 113864

(ischemi* OR ischaemi* OR infarct* OR thrombo*):ti,ab,kw 125379
(haemorrhage* OR hemorrhage* OR haematoma

* OR hematoma* OR bleed*):ti,ab,kw 77645
#15 OR #16 178957
#14 AND #17 35217
#10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #18 83362
#9 AND #19 3620
#20 in Cochrane Reviews 27

EMBASE (fecha: enero del 2023)
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#2.
#3.
#4.
#5.

#6.

‘transcranial magnetic stimulation’/exp 29,831
‘transcranial direct current stimulation’/exp 10,037
‘transcranial electrical stimulation’/exp 11,357
transcranial:ti,ab AND stimulation:ti,ab 35,290
tdcs:ti,ab OR ‘a tdcs’:ti,ab OR ‘c tdcs’:ti,ab OR ‘s tdcs’:ti,ab

OR tacs:ti,ab OR trns:ti,ab 12,055
tms:ti,ab OR rtms:ti,ab OR ctbs:ti,ab OR itbs:ti,ab 28,267
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OR intracerebral:ti,ab OR intracranial:ti,ab

OR subarachnoid:ti,ab
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#20 AND #
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“Transcranial Magnetic Stimulation”(MeSH Terms)

“Transcranial Direct Current Stimulation”(MeSH Terms)

“Electric Stimulation Therapy”(MeSH Terms:noexp)
“transcranial”(Title/ Abstract)

AND “stimulation”(Title/ Abstract)
“tDCS”(Title/Abstract) OR “A-tDCS”(Title/ Abstract)

925
2,290

406,890
466,817
16,600
4,054

2,248,054
1,490,163

377318
1,777527
358,801
814,451
5,669
51,808
388,810
433,912
423

14,415
4,613
21,841
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OR “C-tDCS”(Title/Abstract) OR “S-tDCS”(Title/ Abstract)

OR “tACS”(Title/Abstract) OR “tRNS”(Title/Abstract)

“TMS”(Title/Abstract) OR “rTMS”(Title/ Abstract)

OR “cTBS”(Title/Abstract) OR “iTBS”(Title/ Abstract)

“NIBS”(Title/Abstract)

“non invasive brain stimulation”(Title/Abstract)

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8
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“stroke”(Title/Abstract) OR “poststroke”(Title/ Abstract)

OR “post-stroke”(Title/ Abstract)
“cerebrovascular accident*”(Title/ Abstract)
“Apoplexy”(Title/ Abstract)
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19,786
820
1,868
57,795
166,866

299,393
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(Title/Abstract) OR “intracranial”(Title/ Abstract)

OR “subarachnoid”(Title/Abstract)
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OR “infarct*”(Title/ Abstract)
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OR “hemorrhage*”(Title/ Abstract)
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OR “hematoma*”(Title/ Abstract)
OR “bleed*”(Title/Abstract)

#15 OR #16

#17 AND #14
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“systematic”(sb)
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Anexo 2. Estudios excluidos a texto completo

Razén de exclusion

direct current stimulation: A systematic
review

Zebhauser, P. Visuospatial Neglect - a Theory-Informed 2019 | Mdltiples disefios de estudio
Overview of Current and Emerging incluidos (no limitado a ECAs)
Strategies and a Systematic Review on
the Therapeutic Use of Non-invasive Brain
Stimulation

Papadopoulou, S. L. | Versatility of repetitive transcranial 2018 | Solo una base de datos y no
magnetic stimulation in the treatment of evaluacion de riesgo de sesgo
poststroke dysphagia

Dionisio, A. The Use of Repetitive Transcranial 2018 | Solo una base de datos y no
Magnetic Stimulation for Stroke evaluacion de riesgo de sesgo
Rehabilitation: A Systematic Review

Dionisio, A. Transcranial Magnetic Stimulation as 2018 | No evaluacion de riesgo de
an Intervention Tool to Recover from 5€sg0
Language, Swallowing and Attentional
Deficits after Stroke: A Systematic Review

David, M. C. Transcranial direct current stimulation 2018 | No poblacién
in the modulation of neuropathic pain: a
systematic review

Biou, E. Transcranial direct current stimulation 2019 | No evaluacion de riesgo de
in post-stroke aphasia rehabilitation: A 5€sg0
systematic review

Korzhova, J. Transcranial and spinal cord magnetic 2018 | Multiples disefios de estudio
stimulation in treatment of spasticity: a incluidos (no limitado a ECAs)
literature review and meta-analysis

Arheix-Parras, S. A systematic review of repetitive 2021 | Mdltiples disefios de estudio
transcranial magnetic stimulation in aphasia incluidos (no limitado a ECAs)
rehabilitation: Leads for future studies

Bucur, M. A systematic review of noninvasive brain 2018 | Multiples disefios de estudio
stimulation for post-stroke depression incluidos (no limitado a ECAs)

Jupudi, R. Systematic review and quantitative meta- 2021 | Poster
analysis demonstrates analgesic effect of
excitatory motor cortex non-invasive brain
stimulation, which is inflated by small study
and publication bias

Nikolin, S. Safety of repeated sessions of transcranial | 2018 | No evaluacion de riesgo de

sesgo
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2020
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O'Brien, A. T.

Non-invasive brain stimulation for fine
motor improvement after stroke: a meta-
analysis

2018
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Orry, G.

Motor stroke recovery after tDCS: a
systematic review

2020

No evaluacién de riesgo de
SEsgo

Mclntyre, A.

Evidence for rTMS and TDCS in facilitating
rehabilitation of spasticity post stroke

2021

Poster

Hara, T.

Evidence for NIBS in facilitating
rehabilitation of cognitive function after
stroke

2021

Péster

Que, D. L.

Efficacy of repetitive transcranial magnetic
stimulation (RTMS) in facilitating lower
extremity recovery and gaitamong stroke
patients: A meta-analysis

2019

Poster

Que, D. L.

Efficacy of repetitive transcranial magnetic
stimulation (rTMS) in facilitating lower
extremity recovery and gait among stroke
patients: A meta-analysis

2019

Péster

Xue, T.

Efficacy of Neurostimulations for Upper
Extremity Function Recovery after Stroke:
A Systematic Review and Network Meta-
Analysis

2022

Estimulacion invasiva

Ly T

Effects of repetitive transcranial magnetic
stimulation with different frequencies on
post-stroke aphasia: A PRISMA-compliant
meta-analysis

2020

No evaluacion de riesgo de
$€sg0

Ku, P H.

Effects of repetitive transcranial magnetic
stimulation on lower limb motor function
and gait speed in stroke: A systematic
review and metaanalysis

2019

Poster

Mitsutake, T.

Effects of Combining Online Anodal

Transcranial Direct Current Stimulation
and Gait Training in Stroke Patients: A
Systematic Review and Meta-Analysis

2021

Multiples disefios de estudio
incluidos (no limitado a ECAs)
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Autor Titulo ‘ Ano ‘ Razén de exclusion

Alabdulaali, L. THE EFFECTIVENESS OF TRANSCRANIAL | 2022 | Poster
DIRECT CURRENT STIMULATION ON
HAND DEXTERITY IN STROKE PATIENTS:

A SYSTEMATIC REVIEW AND META-
ANALYSIS

Yang, J. D. Effectiveness of electrical stimulation 2019 | Estimulacion invasiva
therapy in improving arm function after
stroke: a systematic review and a meta-
analysis of randomised controlled trials

Fan, J. The effectiveness and safety of repetitive 2022 | Multiples disefios de estudio
transcranial magnetic stimulation on incluidos (no limitado a ECAs)
spasticity after upper motor neuron injury:

A systematic review and meta-analysis

Morales-Sanchez, I. | (Effect of transcraneal magnetic stimulation | 2019 | No evaluacién de riesgo de
on the motor recovery of the thoracic limb sesgo
in cerebrovascular disease -a systematic
review)

Yang, W. The Effect of Repetitive Transcranial 2021 | Multiples disefios de estudio
Magnetic Stimulation on Dysphagia After incluidos (no limitado a ECAs)
Stroke: A Systematic Review and Meta-

Analysis

de Paz, R. H. Combining transcranial direct-current 2019 | Multiples disefios de estudio
stimulation with gait training in patients with incluidos (no limitado a ECAs)
neurological disorders: a systematic review

Zhu Noninvasive Brain Stimulation for 2021 | No evaluacitn de riesgo de
Poststroke Dysphagia: A Meta-Analysis for sesgo
Randomized Controlled Trials

Xiang The effect and optimal parameters of 2019 | No se report6 la funcion
repetitive transcranial magnetic stimulation motora de brazos y piernas
on motor recovery in desagregada
stroke patients: a systematic review and
meta-analysis of randomized
controlled trials (upper and lower merged
togheter)

Veldema Non-invasive brain stimulation for 2022 | Equilibrio balance y funcién
improving gait, balance, and lower limbs motora no estratificada
motor function in stroke

Ni Effect of non-invasive brain stimulation on 2021 | No evaluacion de riesgo de
lower limb $esgo
function in patients after stroke: A PRISMA-
compliant
systematic review and meta-analysis
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Autor

Narayan

Titulo

Short-term Effect of Noninvasive Brain
Stimulation Techniques on Motor
Impairment in Chronic Ischemic Stroke: A
Systematic Review with Meta-Analysis

‘Aﬁo‘

2022

Razén de exclusion

No evaluacién de riesgo de
S€5g0

Kielar

Efficacy of repetitive transcranial magnetic
stimulation in treating stroke

aphasia: Systematic review and meta-
analysis

2022

Mdltiples disefios de estudio
incluidos (no limitado a ECAs)

Halakoo

The comparative effects of anodal and
cathodal trans-cranial direct current
stimulation on balance and posture: A
systematic review of literature and
meta-analysis

2023

Incluyd sujetos sanos

Guo

Repetitive transcranial magnetic stimulation
(rTMS) for poststroke

sleep disorders: a systematic review of
randomized controlled trials

2022

Calidad de suefio como
desenlace

Gholami

Evaluation of rTMS in patients with
poststroke aphasia: a systematic
review and focused metaanalysis

2022

Mdltiples disefios de estudio
incluidos (no limitado a ECAs)

Fuentes

Analysis of the Factors Related to the
Effectiveness of Transcranial

Current Stimulation in Upper Limb Motor
Function Recovery

after Stroke: a Systematic Review
(reporting....very limited, exclude)

2019

Reporte muy limitado

Bai

Different Therapeutic Effects of Transcranial
Direct

Current Stimulation on Upper and Lower
Limb Recovery of Stroke

Patients with Motor Dysfunction: A Meta-
Analysis

2019

Reporte no estratificado por
tipo de escala de interés

Bornheim

Evaluating the effects of tDCS in stroke
patients using functional outcomes: a
systematic review

2020

Reporte no estratificado por
tipo de escala de interés

Corominas

Transcranial direct current stimulation for
gait recovery following stroke: A systematic
review of current literature and beyond

2022

Reporte limitado, sesgo de
reporte

Fan

The Effect of Repetitive Transcranial
Magnetic Stimulation on Lower-Limb
Motor Ability in Stroke Patients: A
Systematic Review

2021

Reporte no estratificado por
tipo de escala de interés
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Titulo

‘ Ano ‘ Razén de exclusion

Vabalaite

Effects of High-Frequency (HF) Repetitive
Transcranial

Magnetic Stimulation (rTMS) on Upper
Extremity Motor

Function in Stroke Patients: A Systematic
Review

2021 | Multiples disefios de estudio
incluidos (no limitado a ECAs)

Kang

Functional Balance and Postural Control
Improvements in Patients 1 with Stroke
after

2 Non-Invasive Brain Stimulation: A Meta-
Analysis

2020 | Reporte no estratificado por
tipo de escala de interés
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