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ACV Accidente cerebro vascular
AIT Ataque isquémico transitorio
AVD Actividad de la vida diaria
CCP Cortex parietal posterior
EC Estudio clinico
ECA Estudio clinico aleatorizado
ECC Estudio clinico controlado
ECNI Estimulacion cerebral no invasiva
EMT Estimulacion magnética transcraneal (EMTc = continua; EMTi =
intermitente; EMTr = repetitiva).
ENSE  Encuesta nacional de salud de Espafia
FAM Media de la evaluacion funcional
FIM Medida de la independencia funcional
GC Grupo control
GS Grupo simulado
HVE Heminegligencia visuoespacial
LIMOS Escala de observacién multidisciplinar basada en la CIF de Lucerna
MVPT  Test de percepcién visual libre sin motor
NE No especificado
NVE Negligencia visuoespacial
NEU Negligencia espacial unilateral
OMS Organizacion mundial de la salud
RSI (RS) Revision sistemética
TBL Test de biseccion de lineas
TBS Estimulacion Theta-Burst (TBSc = continua; TBSi = intermitente)
TC Test de cancelacion
TCE Test de cancelacion de estrellas
TO Terapia ocupacional

UMR  Umbral motor en reposo
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INTRODUCCION: Los ACV son considerados la causa mas importante de

discapacidad a largo plazo en el adulto. Entre sus alteraciones neurologicas
mas comunes, se encuentra la negligencia visuoespacial (NVE) con una
incidencia acumulada de mas del 40%. Esta revision, se centra en las
técnicas de estimulacion cerebral no invasiva, concretamente en la
estimulacidbn magnética transcraneal (EMT), como estrategia terapéutica en
la NVE en pacientes post-ictus.

OBJETIVOS: El objetivo de este trabajo es revisar la evidencia actual sobre

la efectividad de la EMT en el tratamiento de la NVE tras un ictus.

METODOLOGIA: entre enero y febrero del 2021 se realizé una blusqueda

sistematica de estudios que utilizaban la EMT en pacientes que, tras un ictus,
presentaban NVE. Para hacer efectiva la busqueda, se revisaron las bases
de datos PubMed, WOS, Scopus, CINHAL, Tripdatebase y Embase, y se

hizo uso de la técnica “bola de nieve”.

RESULTADOS: se obtienen 161 articulos, de los cuales, tras el proceso de

cribado son incluidos 11 estudios. La suma de estos genera una muestra de
298 participantes con ACV derecho. La totalidad de la estimulacion se aplicé
en la corteza parietal posterior, sin embargo, el patron de estimulacién varié
entre los estudios, 4 se decantaron por EMTr y los 6 restantes por TBS. La
mayoria de los investigadores se inclinaron para ratificar la presencia de

negligencia por: test de biseccién de lineas y test de cancelacion de estrellas.

CONCLUSIONES: los resultados de esta revision sistematica sugieren que

el uso de la EMT es eficaz para reducir la gravedad de la NVE después de
un ictus. Sin embargo, varias limitaciones hacen imposible asegurar su
eficacia y se requieren mas investigaciones que recojan mas informacion y

garanticen la fiabilidad del tratamiento.

PALABRAS CLAVE: accidente cerebrovascular, estimulacion magnética

transcraneal, estimulacion theta-burst, negligencia visuoespacial.
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INTRODUCION: os ACV son considerados a causa mais importante de

discapacidade a longo prazo no adulto. Entre as suas alteracions
neuroléxicas mais comuns, atopase a neglixencia visuoespacial (NVE)
cunha incidencia acumulada de mais do 40%. Esta revision, céntrase nas
técnicas de estimulacion cerebral non invasiva, concretamente na
estimulacién magnética transcraneal (EMT), como estratexia terapéutica na

NVE en pacientes postictus.

OBXECTIVOS: o0 obxectivo deste traballo é revisar a evidencia actual

sobre a efectividade da EMT no tratamento da NVE tras un ictus.

METODOLOXIA: entre xaneiro e febreiro do 2021 realizouse unha procura

sistematica de estudos que utilizaban a EMT en pacientes que, tras un
ictus, presentaban NVE. Para facer efectiva a procura, revisaronse as
bases de datos PubMed, WOS, Scopus, CINHAL, Tripdatebase e Embase,

e fixose uso da técnica “bdla de neve”.

RESULTADOS: obtéfiense 161 artigos, dos cales, tras o proceso de

cribado son incluidos 11 estudos. A suma destes xera unha mostra de 298
participantes con ACV dereito. A totalidade da estimulacion aplicouse na
cortiza parietal posterior, con todo, o patrén de estimulacién variou entre 0s
estudos, 4 decantaronse por EMTr e 0s 6 restantes por TBS. A maioria dos
investigadores inclindndose para ratificar a presenza de neglixencia por:

test de biseccion de liflas e test de cancelacion de estrelas.

CONLCUSIONS: os resultados desta revision sistematica suxiren que, o

uso da EMT ¢é eficaz para reducir a gravidade da NVE despois dun ictus.
Con todo, varias limitaciéns fan imposible asegurar a slua eficacia, e
requirense mais investigacions que recollan mais informacion e garantan a

fiabilidade do tratamento.

PALABRAS CHAVE: accidente cerebrovascular, estimulacion magnética

transcraneal, estimulacion theta- burst, neglixencia visuoespacial
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INTRODUCTION: stroke is considered the most important cause of long-

term disability in adults. Among it's most common neurological disorders is
visuospatial neglect (VSN) with acumulative incidence of more than 40%.
This review focuses on non-invasive brain stimulation techniques,
specifically transcranial magnetic stimulation (TMS), as a therapeutic
strategy for VNS in postictus patients.

OBJECTIVES: the aim of this study is to review the current evidence on the

effectiveness of TMS in the treatment of post-stroke VNS.

METHODOLOGY: A systematic search for studies using TMS in post-stroke

patients with VNS was conducted between January and February 2021. In
order to carry out the search, PubMed, WOS, Scopus, CINHAL,
Tripdatebase and Embase databases were reviewed and the "snowballing”

technique was used.

RESULTS: 161 articles were obtained, of which 11 studies were included
after the screening process. The sum of these results in a sample of 298
participants with right stroke. All stimulation was applied to the posterior
parietal cortex, however, the pattern of stimulation varied between studies,
4 opted for rTMS and the remaining 6 for TBS. Most of the researchers
opted for: line bisection test and star cancellation test to confirm the

presence of neglect.

CONCLUSIONS: the results of this systematic review suggest that the use

of TBS is effective in reducing the severity of EVN after stroke. However,
several limitations make it impossible to ensure it's efficacy and further
research is needed to gather more information and ensure the reliability of
the treatment.

KEY WORDS: stroke, transcranial magnetic stimulation, transcranial

magnetic stimulation, theta-burst stimulation, visuospatial neglect.
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Segun la OMS, cada afio a nivel mundial, alrededor de 15 millones de
personas sufren un accidente cerebro vascular (ACV), de los cuales 5
millones mueren y otros 5 millones quedan con algun tipo de discapacidad.
Su alcance es, de tal significacion, que se considera como la causa mas
importante de discapacidad a largo plazo en el adulto, y la segunda causa
de demencia, representando ademas, una gran carga tanto a nivel familiar

como socio-comunitarial.

Entendemos por ACV o ictus a un grupo heterogéneo de enfermedades de
sintomatologia neuroldgica cuyo inicio es agudo y subito. Su patogenia se
basa en trastornos de la circulacion cerebral, bien por déficit de esta
(isquemia) o por extravasacion (hemorragia)?. Este trastorno del flujo
sanguineo cerebral afecta transitoria o permanentemente la funcién de una
determinada region del encéfalo, pudiendo causar dafios severos,

discapacidad e incluso la muerte®.

Aproximadamente, el 80% de los ACV son de tipo isquémico y el 20%
restante de tipo hemorragico®. Los primeros ocurren cuando la arteria que
suministra sangre rica en oxigeno al cerebro es blogueada. Los ACV
isquémicos pueden ser focales, como el ataque isquémico transitorio (AIT),
o globales. Los hemorragicos son producidos por rotura de una arteria
dentro del cerebro, provocando un acumulo de sangre y dafiando el tejido
cerebral circundante. Dentro de los mismos, diferenciamos el ictus

hemorragico intracerebral y el ictus subaracnoideo®? (Figura 1).

Como se mencionaba, los Ictus suponen una carga, tanto a nivel sanitario
como personal y familiar, por su impacto en la vida de las personas que lo
sufren y de su entorno circundante. Este impacto se debe a su elevada

incidencia y prevalencia y, a ser considerada la primera causa de
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discapacidad adquirida en el adulto en nuestro pais®. Sin embargo, la
heterogeneidad de las sospechas diagndsticas y de la etiopatogenia

dificulta la obtencién de datos epidemiol6gicos?.

AV Ay
ISQUEMICO | HEMORRAGICO
' [
! ! [ 1
GLOBAL | | rocar | HEMORRAGIA HEMORRAGIA
- SUBARACNOIDEA | 'CEREBRAL

l_l_l

l
| Accidente Infarto Intraventricular | Parenquimatosa |
Isquémico cerebral o ictus = -
| transitorio isquémico
Trombaotico = Trombadtico Lobar
Hemodinamico Hemodinamico P_’U’UW'M
Embdlico Embdlico Yonos:
encéfalo
Aterotrombotico Aterotrombotico Lerelieio
Cardioembélico | | Cardicembélico
Lacunar Lacunar
Infrecuente Infrecuente
Indeterminado Indeterminado
Infarto completo dcirculacion
anterior
Infarto parcial circulacion

antersor

Infarto clrculacion posterior

Figura 1. Clasificacion de la enfermedad cerebrovascular segun su naturaleza

La incidencia anual en Espafia es de 120-300 casos por cada 100.000
habitantes. Respecto a la mortalidad, es considerada la 2° causa de muerte

después de la cardiopatia isquémica?l.

Segun la ENSE 2017 (Encuesta Nacional de Salud de Espafa), un
porcentaje elevado de las personas que viven con la enfermedad presentan
problemas de discapacidad por secuelas fisicas, en relacion a la movilidad,
la visiobn o el habla, y/o por trastornos del animo, cognitivos y de
personalidad®®. Estas secuelas impactan en la funcionalidad de las
personas [p.ej. en la realizacion de actividades de la vida diaria (AVD)] y en

su calidad de vida. Ademas, consecuentemente, la productividad en edad
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laboral disminuye frente a la necesidad de rehabilitacion y cuidados, y el

de recursos aumenta’.

Se entiende por negligencia visuo-espacial o heminegligencia, la alteracién
atencional donde las personas no asisten a estimulos visuales o no
exploran el medio contralateral a la lesién cerebral.®) Esta alteracion,
consecuentemente, tiene implicaciones en la capacidad de informar,
responder u orientarse hacia los estimulos que se presenten en el lado
afecto por la lesion®. Se trata de una de las alteraciones neurolégicas mas
comunes a consecuencia de un ACV, con una incidencia acumulada de

mas del 40%10-12,

Esta condiciébn afecta de forma directa al proceso de rehabilitacién
ralentizadndolo y, ademas tiene consecuencias en la cotidianidad de las
personas, provocando una gran incapacitacion para la realizacion de gran
parte de las actividades de la vida diaria (AVDs’). Las dificultades en el
vestido del lado afecto, la alimentacion, la movilidad salvando obstaculos,
la orientacion témporo-espacial o el incremento de riesgo de caidas son
alguna de las areas que mas afectadas se ven. Esto a su vez causa pérdida

de motivacion y limita la participacién en las intervenciones!®13,

Tipos v clasificacion de la heminegligencia:

Es sabido que la heminegligencia es un trastorno heterogéneo ya que se
puede presentar afectando al espacio personal (p.ej. peinarse o vestirse),
peripersonal (p.ej. comer o trabajar) o extrapersonal (p.ej. caminar o

conducir)1415,

Ademas de la forma de presentacién, la heminegligencia visuoespacial

(HVE) puede clasificarse en diferentes grupos: negligencia
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sensorial/atencional, motora/intencional, representacional y afectiva
(Figura 2)14.18,

NEGLIGENCIA
1
|| | | |
SENSORIAL MOTORA REPRESENTACIONAL AFECTIVA
1
| | 1
Extincion
Personal Extrapersonal ]

Figura 2. Clasificacion tipos de negligencia

La negligencia sensorial se caracteriza por la imposibilidad de dirigir la
atencién y responder a los estimulos visuales, auditivos o téctiles,
provenientes del lado contrario a la lesion. Esta a su vez se puede dividir

en:16

- Heminegligencia personal: las formas mas comunes de presentacion
son:

» Anosognosia, es decir, la incapacidad de reconocer sus déficits
o patologia.

» Hemisomatoagnosia, que es la incapacidad de reconocer el
hemicuerpo o parte del mismo como propio (trastorno del
esquema corporal.

- Heminegligencia extrapersonal: su presentacion mas comudn es la
heminegligencia espacial, entendiendo por esta, la imposibilidad de
reconocer estimulos provenientes del espacio extrapersonal
contralateral a la lesion.

- Extincién sensorial: se caracteriza por la imposibilidad de identificar
un estimulo en el hemicuerpo afecto cuando éste se presenta de

manera simultanea en el lado ipsilesional y contralesional.

La negligencia motora o intencional es un problema atencional y no motor,

donde se presenta un menor uso, retraso en iniciacion de movimientos o

Eficacia de EMT aplicada a la negligencia visuoespacial en pacientes post-ictus 11



ausencia de ellos en el miembro superior contralesional, tanto en
movimientos espontaneos como exploratorios. En muchas ocasiones se

acompaifia de impersistencia motriz.1®

La heminegligencia representacional se trata de una afectacion de la
memoria visual y la imaginacion mental, donde se altera la imagen o
representacion mental de objetos y/o lugares conocidos, recuperando solo

la mitad ipsilesional de la imagen.®

Por dltimo, la heminegligencia afectiva, se caracteriza por el descuido o
maltrato del hemicuerpo afecto por falta de reconocimiento del mismo como

propio.1®

Tratamientos de la heminegligencia:

Anteriormente mencionabamos como la negligencia visuoespacial
sobrevenida (NVS) afectaba de forma importante la realizacion de las
AVDs' de las personas, pilar de trabajo fundamental de la terapia

ocupacional'’.

La TO, dentro del area de neurorrehabilitacion, tiene la capacidad de aplicar
diferentes intervenciones para tratar el sindrome de la negligencia, sin
embargo, a dia de hoy no hay evidencia que indique cudl de ellas es mas
eficaz. Asi pues, en funcién de la presentacion de la misma, de la persona

y de la propia experiencia del terapeuta, se aplica una u otral”18,

Entre otras intervenciones, podemos encontrar desde las mas
convencionales que usan la mediacién verbal y el escaneo visual, hasta las
mas actuales como la realidad virtual, la terapia en espejo, la restriccion de
movimiento del lado sano, la estimulacion optocinética, la estimulacion

magnética transcraneal (EMT), etc’19,
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Tabla I. Tratamientos de la heminegligencia

TECNICAS INTRINSECAS TECNICAS EXTRINSECAS:

Realidad virtual

Escaneo visual _ . .
o _ _ Estimulacion transcraneal eléctrica
Rehabilitacion de atencion sostenida . _ .
_ _ S Estimulacion magnética transcraneal
Entramiento de imaginacion mental
o _ _ Parches oculares
Rehabilitacion memoria de trabajo _ » o
_ Estimulacion optocinética,
espacial . _
Terapia en espejo, ...

7.3. Estimulacion magnética transcraneal:

En las uUltimas decadas, las técnicas de estimulacion cerebral no invasivas
(ECNI) han alcanzado cierta relevancia para el tratamiento de la NVS,

entre ellas la estimulacion magnética transcraneal.

La Estimulacion Magnética Transcraneal (EMT) es una técnica que utiliza
un campo magnético que induce una corriente eléctrica en el tejido cerebral
subyacente, permitiendo

interacttar con la actividad
Campo

continua en el tejido neural, magnetico

Bobina de

logrando asi la estimulacién o : 2
estimulacion

inhibicion de regiones Comisitadiasa

cerebrales seleccionadas o Craneo

especificas®® (Figura 3). Su

relevancia terapéutica reside en

su capacidad para modificar las

redes neuronales introduciendo Figura 3. Representacion grafica de la
) aplicacion de la EMT

mecanismos de  Fuente: Hevia J, Barbosa M y Armas G)

neuroplasticidad??22,

La EMT se aplica al cerebro a través de un pulso de corriente eléctrica que
procede de un condensador. Esta corriente recorre una bobina de hilo
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conductor de cobre (recubierta por plastico) que se sitia sobre el cuero
cabelludo, el cual actia de conductor, generando asi un campo

magnético?324,

Las bobinas mas usadas son las circulares (producen un campo eléctrico
mas distribuido y posibilita estimular ambos hemisferios) y en forma de
ocho (estimulacion mas focalizada por la suma de dos campos
magnéticos). Existe otra bobina en forma de cono (mariposa) que permite

una mayor focalizacién que la con la de forma en ocho?325.

Para conseguir la respuesta en el sistema nervioso, la EMT se puede

aplicar de diferentes formas segun la frecuencia de la estimulacion?1:24.25;

- EMT de pulso Unico/simple: pulsos aislados de duracion determinada y

separados en el tiempo con una frecuencia inferior a 1Hz (aplicacion de
un pulso cada 3 o mas segundos, aplicado generalmente en la corteza
motora primaria para activar los musculos contralaterales).

- EMT apareda: varios pulsos en intervalos de tiempo variables en una

misma region anatdémica del cerebro o en diferentes regiones.
- EMT repetitiva (EMTr): emision de pulsos con una frecuencia de 1Hz
hasta 50Hz.

Los efectos de la EMTr dependen de la intensidad de la estimulacién.

A baja frecuencia disminuye la transmison sinaptica, mientras que a alta
frecuencia potencia dicha transmision.

- Theta-burst: consite en descargas magnéticas repetitivas en forma de
rafagas de alta frecuencia y baja intensidad (es dedir, 3 pulsos de 50Hz
repetidos cada 200ms). Su gran ventaja es su efectividad temporal, ya
gue con una estimulacion de pocos segundos se obtienen resultados
comparables a los que se obtienen con la estimulacion durante minutos

de baja y alta frecuencia.
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Técnica de EMT en la heminegligencia:

Cuando se habla de EMT en heminegligencia, es imprescindible mencionar
el modelo de rivalidad interhemisférica propuesto por Marcel Kinsbourne en
1977, el cual facilitdé un marco de trabajo para el desarrollo de
intervenciones terapéuticas con estimulacion cerebral, facilitando la
comprension y el tratamiento de los fendmenos de extincion y de la
heminegligencia. Este autor parte de la idea de que la atencién dirigida
hacia el espacio contralateral surge del equilibrio entre los dos hemisferios
por inhibicién reciproca. Asi pues, tras una lesion cerebral (generalmente
derecha), el hemisferio contralesional no es inhibido por el lado lesional
volviéndose hiperfuncional. En este caso la HVE estaria causada por la

falta de inhibicion del hemisferio lesionado sobre el “sano”26:27,

La EMT, teniendo como base la idea que sustenta este modelo, es
considerada una muy buena herramienta para la intervencion y estudio de
la heminegligencia. Esto se debe a que su aplicacion a baja freuencia (<1)
en el hemisferio no lesionado tiene la capacidad de disminuir su actividad,
mejorando de esta forma deficits atencionales propios de la

heminegligencia?’.
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La negligencia visuoespacial es una alteracion frecuente e incapacitante
gue puede presentarse en las personas tras un ictus. Su naturaleza
multifacética con manifestaciones heterogéneas suponen un reto, tanto

para el diagndéstico como para el tratamiento.

Existe una amplia gama de enfoques terapéuticos que van desde la terapia
cognitiva, terapias farmacoldgicas,... o la aplicacion de diferentes técnicas
rehabilitadoras de terapeutas ocupacionales, fisioterapeutas,... Sin
embargo, a dia de hoy no hay un conseso sobre qué método o combinacién

de los mismos es mas eficaz1217.

En la actualidad, los avances tecnolégicos permiten tener una mejor
comprension sobre los factores neurofisiolégicos y anatdmicos
subyacentes a la negligencia visuoespacial. La estimulacion cerebral no
invasiva surge de este avance tecnolégico como herramienta prometedora
para el estudio de la misma alteracion, asi como para avanzar y mejorar en

su tratamientol,

La estimulacién cerebral no invasiva, como herramienta de rehabilitacion,
se centra en el modelo de rivalidad interhemisférica, donde se utilizan
protocolos de excitacion e inhibicién para el restablecimiento del equilibrio
interhemisférico. La EMT es considerada como opcion terapéutica no
invasiva, de bajo riesgo, la cual puede modular la excitabilidad cortical
(disminuyendo o aumentandola) y mejorar potencialmente las capacidades
perceptivas y cognitivas. Teniendo presente esta premisa se va a llevar

efectuar la revision sistematical® 2,
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El presente trabajo trata de realizar una revision sistematica sobre la
rehabilitacion de la heminegligencia mediante el uso de programas de
intervencion cerebral no invasivas, mas concretamente sobre la
intervencion a través de la estimulacion magnética trancraneal en personas
tras un ACV.

Asi pues, el objetivo que persigue responder la presente revision, siguiendo

la metodologia PICOS?8, es:

En personas que han sufrido un ACV, ¢ es efectiva la aplicacion de la EMT
para mejorar las alteraciones atencionales, conocidas como negligencia

visuo-espacial?

Primario:

- Revisar la evidencia de la efectividad de la Estimulacibn Magnética

Transcraneal en el tratamiento de la heminegligencia tras un ACV.

Secundarios:

- Describir los resultados de aquellos estudios en que se haya aplicado
la EMT para la rehabilitacion en pacientes con negligencia
visuoespacial por un ACV.

- Conocer si el uso de la EMT en pacientes con heminegligencia, a
consecuencia de un ACV, reduce los déficit atencionales y mejora su
funcionalidad.

- Explorar la relacion de beneficio en la aplicacién de intervenciones con
estimulacién cerebral no invasiva como complemento a la
rehabilitacion convencional del ictus (terapia de espejos,

somatosensorial miembro superior afecto,parche ocular, AVDs’...).
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Los criterios inclusion y exclusién para la seleccion de los estudios llevados

a cabo en esta investigacion bibliografica fueron los siguientes:

Tipos de estudio:

- Se incluyen revisiones sistematicas (RSI), ensayos clinicos
aleatorizados (ECAS) y no aleatorizados (ECC)
- Idiomas: inglés, francés, portugués, espafol.

- Fechas de publicacion: desde 2015 hasta primer trimestre del 2021.

Poblacion de estudio:

- Adultos mayores de 18 afios independientemente del sexo, de la
duracion de la enfermedad o de la gravedad del deterioro inicial, que
presenten negligencia visuoespacial después de cualquier tipo de

diagnéstico de ACV (isquémico o hemorragico).

Tipo de Intervencion:

- Estimulacién cerebral no invasiva, mas concretamente intervencion
a través de la estimulacion magnética transcraneal (EMT),

incluyendo rafagas theta-brust (TBS).

Tipos de estudio:

- Se excluiran, las revisiones narrativas, estudios piloto, fichas

técnicas, estudios casos controles, articulos de opinion, informes
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breves, comunicaciones a congresos, y cualquier otro tipo de escrito
carente de evidencia cientifica.

- Fechas de publicacion: anteriores al 2015.

Poblacién de estudio:

- Se excluirdn los estudios cuyo foco de intervencion se centre en
menores de edad (<18 afos), independientemente de que tengan
diagnéstico de ACV o no.

- Asi mismo, no seran incluidos estudios que se centren en personas
gue tengan hemingeligencia visual a consecuencia de cualquier otra

afeccién neuroldgica distinta de ACV.

Tipo de intervencion:

- Seran excluidos los documentos que traten la negligencia
visuoespacial a través de la estimulacion transcraneal por corriente
directa (tDCS).

- Programas de intervencion usando la EMT en pacientes sanos.

Entre los meses de enero y febrero de 2021 se lleva a cabo una busqueda
bibliografica, siguiendo la estructura que se puede observar en el diagrama
de flujo (Figura 4). Con el fin de identificar los estudios relacionados con
esta revision, se realiza la busqueda electrénica de la literatura existente
en relacion con la intervencion a través de la EMT de pacientes que

presentan sindrome de negligencia a consecuencia de un AVC.

Para poder hacer efectiva la busqueda se revisaron las siguientes bases
de datos: PubMed, WOS, Scopus, CINHAL, Tripdatebase y Embase.
Ademas de éstas, las cuales aparecen reflejadas en forma de tabla en el
ANEXO I, se revisaron otras bases y revistas de interés que no aportaron

resultados, entre las que se encuentran OTSeeker, Lilacs, Dialnet y AJOT.
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Las palabras claves empleadas, de forma combinada, fueron: “direct
current stimulation”, “hemineglect”, “hemispatial neglect”’, “neglect”’, “non-
invasive brain stimulation”, "perceptual disorders”, “stroke”, ‘theta burst
stimulation”, “TMS” “transcranial magnetic stimulation”, “virtual reality’,
“visuospatial neglect”. De forma conjunta con estas palabras clave, se

usaron los operadores booleanos “AND”, “NOT” y “OR”.

Sumado a todo esto, se hizo una blusqueda de articulos adicionales no

emergentes en las bases de datos, a través de la_técnica de “bola de

nieve”, a partir de la revisién de las listas de referencias de los articulos

localizados inicialmente

Variables sociodemograficas y antropométricas de la lesion:

- Pais en el que se realizé la intervencion.

- Numero de participantes: n° de personas que participan en la
intervencién y en cada grupo de intervencién (grupo experimental y
grupo control).

- Sexo (hombre, mujer): valor absoluto y/o porcentaje (n, %).

- Edad (afios): media + desviacion tipica (x SD).

- Tipo de ACV (isquémico, hemorragico): n, %.

- Hemicuerpo afecto (derecho, izquierdo).

- Tiempo transcurrido desde el ictus.

Variables sobre la intervencion:

- Grupos de intervencion: asignacion aleatoria o no en grupos control,
grupos TBS, grupos EMT, ...

- Tipo de estimulacion: EMTc (continua), EMTr (repetitiva), EMTi
(intermitente), TBS (theta burst), NE (no especificado).
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- Area de estimulacion (corteza motora contralesional, ipsilesional,
premotora, ...).

- Duracion de la evaluacion: tiempo en semanas.

- Parametros de estimulacién magnética transcraneal:
o Numero de sesiones y tiempo de aplicacion (si se explica).
o Frecuencia de la estimulacion (Hz).
o Total de pulsos y distribucién en trenes si se especifica.

- Tipo de bobina.

- Pruebas de comportamiento:
o Test computarizados de registro de movimientos oculares.
o Test de cancelacion de papel-lapiz.

- Efecto clinico: positivo, negativo, inconcluyente, no especificado, ...
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12. RESULTADOS:

12.1. Seleccién de articulos:

Tras realizar la busqueda bibliogréafica en diferentes bases datos, se obtuvo
un total de 161 articulos, que incluian tanto revisiones sistematicas como
estudios clinicos. En los siguientes apartados se desglosa la seleccion de

articulos tanto de las revisiones como de los estudios clinicos.

— |

-5 REVISIONES TECNICA BOLA n=4 ENSAYOS

(%) SISTEMATICAS DE NIEVE > CLINICOS

é (n-49) (n-8) (n=104)

£ , 1

g REVISIONES ENSAYOS

=) SISTEMATICAS CLINICOS

(n=53) (n=108)
N° registros cribados /N" registros cribados \

3 Duplicados (n=14) » Duplicados (n=20)

=, « Lectura titulo y « Lectura titulo y

o resumen - No se ] resumen - No se

o adapta al tema (n=23) adapta al tema (n=63)

QO + Inclusion ofras « Inclusion otras

intervenciones (n=15) intervenciones (n=6)
+ Criterios exclusion
\__ (0=9)

—

e REVISIONES ENSAYOS

% SISTEMATICAS CLINICOS

= SELECCIONADAS SELECCIONADOS

8 ‘“T” (n=10)
—_— Evaluacion de Calidad ——

=

pe |

2 REVISIONES ENSAYOS

o SISTEMATICAS CLINICOS

= INCLUIDAS (n=1) INCLUIDOS (n=10)

Figura 4. Diagrama de flujo de la busqueda bibliogrdfica
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Revisiones sistematicas

Inicialmente se encontraron 53 revisiones bibliogréficas, de las cuales se
eliminaron 23 tras lectura inicial de titulo y resumen y no adaptarse al tema
de investigacion, 14 por registros duplicados y 15 por incluir otras
intervenciones (estimulacién cerebral no invasiva haciendo comparativas
entre la estimulacion magnética transcraneal y la estimulacion transcraneal
por corriente directa), quedando finalmente 1 revision sistemética para ser
evaluada mediante la declaracion PRISMA?® y valorar asi su idoneidad de
inclusion para el trabajo. Tras ser valorada, se obtiene una puntuacion de
22 sobre un total de 27 puntos, siendo la puntuacion minima para ser
aceptada 15 (Tabla IV). Teniendo en cuenta esto, es aceptada en esta

revision.

Ensayos clinicos:

Del mismo modo que con las RS, mediante el proceso de busqueda en las
diferentes bases de datos se detectaron 108 articulos. Del total, 63 fueron
descartados tras la lectura inicial de titulo y resumen por no adaptarse al
tema, 20 por registros duplicados, 6 por inclusion de otras intervenciones y
9 mas por incluir alguno de los criterios de exclusion, quedando 10 articulos
para valorar su calidad metodolégica mediante la escala PEDro3 (ANEXO
V) y la escala JADAD3! (ANEXO VI). Una vez valorados cada uno de los 10
ensayos clinicos de esta revision con las dos escalas, los resultados que

se obtuvieron fueron:

- Escala PEDro: la puntuacion total se valora sobre 10 y establece

como calidad metodologia excelente, aquellos que obtienen una
puntuacion entre 9-10pts., y de buena, los que se encuentran en el
rango de 6-8pts. En el caso de los articulos de este trabajo todos
estan dentro de estas puntuaciones.

o Calidad metodologia excelente: los dos articulos de Cha H.G

et al, el de Fu W et al (2015), y el de Nyffeler T et al, obtuvieron
un 10, mientras que lwanski S et al y Yang N et al, (2016) un 9.

Eficacia de EMT aplicada a la negligencia visuoespacial en pacientes post-ictus 23



o Calidad metodoldgica buena: los articulos restantes obtuvieron

una puntuacion de 8, a excepcion del de Fu W et al (2017) que
fue de 7.

- Escala JADAD: el rigor metodolégico de esta escala es sobre un total

de 5 puntos, estableciendo 3 como el limite para considerar un
estudio de alta o de baja calidad (<3). En nuestro caso, todos
obtuvieron una puntuacion de 3 o mas, menos los estudios de Fu W
et al (2017), y Yang N et al (2016), que con la ultima actualizacion
de la escala, obtuvieron una puntuacion de 2.5 (con la antigua seria

de 3pts), por lo que estan en el limite.

En la Tabla Il se presentan, a modo resumen, los principales resultados
obtenidos en la presente revision, en relacion con las variables

sociodemogréficas y antropométricas de la lesion.

La mayoria de los resultados obtenidos provienen de estudios llevados a
cabo en el continente asiatico3?-38, a excepcion de tres, dos de los cuales
se realizaron en Suiza (Cazzoli D et al®® y Nyffeler T et al*?) y el restante en
Polonia (Iwanski S et al*!). La revision sistematica se circunscribe a Canada
(Cotoi A et al*?).

El tamafio muestral de los estudios varié desde 12 participantes, hasta los
60, en aquellos de mayor tamafio muestral, dando un sumatorio final de
298 personas en los 11 estudios elegidos (sin descontar las pérdidas en el

seguimiento, que fueron de 8 personas).

Los datos demograficos revelaron una edad media de 58,1 afios (rango
medio de 47,97-65,7 afos), y una media de tiempo desde el inicio del ictus
de 49.98 dias (rango medio de 17,6-119 dias). Ambas medias se asemejan
bastante a las que refleja la revision realizada por Cotoi A et al*?, la cual

obtuvo respectivamente unas medias de 56,9 afios y 54,8 dias. A excepcion
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de Cha et al®4, que incluy6 a participantes que se encontraban en la fase
aguda de recuperacion del ACV, en el resto de los estudios se encontraban

en la fase subaguda.

En cuanto a la proporcion de género de los participantes, esta no fue
equitativa, siendo la muestra de los hombres superior a la de las mujeres

(aproximadamente un 62%).

En todos los estudios, el hemicuerpo afecto por al ACV fue el derecho.
Ademas, no se hizo diferenciacion por tipo de accidente (ictus isquémico o
hemorragico). Los participantes fueron incluidos en las diferentes
investigaciones, aunque si que parece ser mayor el nimero de casos con
ACV isquémico (no en todos los estudios se aportd informacion sobre este

tema, por lo que no se puede afirmar).

La terminologia utilizada para definir el tipo de negligencia varié entre los
estudios. Los términos usados en dichos estudios albergaron la negligencia
visual, negligencia espacial, heminegligencia espacial, negligencia

visuoespacial y negligencia espacial unilateral.
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Tabla Il. Resultados de las variables sociodemograficas y antropométricas de la lesiéon

VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS Y ANTROPOMETRICAS DE LA LESION:

Pais
o N° total Sexo (hm) Edad (afios)
Diseno
= @ _ n=13 [TBSi _ _
S China TBSi 6/1 TBSi: 55 +12
-4 g (n=7)y GC
S _ ECA GC5/1 GC: 62 £10
S (n=6)]
a ! _ n=13 [TBSc cBSc: 52.6 £5.58
- O Suiza
o « (n=5), GS (n=5), - GS: 53.0 £3.65
N © ECC
8 = TBS+GS (n=3)] TBSc+GS: 54.2 +5.44
" n=30 [EMTr
- D o Corea EMTr:7/8 EMTr: 64.07 £12.1
) = (n=15)y GC
o = . ECA GC: 9/6 GC: 63.33+12.16
I (n=15)]
: n=22 (-2) [EMTr
I © 1 Corea EMTr:5/5 EMTr: 59.8 £9.9
S g d (n=11); GC
S .« N ECA GC: 6/4 GC: 56.7 8.2
o (n=11)]
= n=22 (-2) [TBSc
° 9 China 21 TBSc: 8/2
= 8 (n=10), GS n=20: 57.3 £13.17
— ECA GC:8/2
L © (n=10)]
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ACV - hemicuerpo

Subagudo, hemisferio dcho.

con vision normal/corregida.

Subagudo en hemisferio
dcho.

Subagudo dcho. (18

isquémico -12 hemorragico)

Agudo dcho. (7 isquémi-

c0s/13 hemorragicos)

Subagudo dcho. (9

isquémicos/11 hemorragicos)

Tiempo desde ACV

TBSi: 32 + 17 dias
GC: 36 + 17 dias

cBSc: 17.4 +2.99 dias
GS: 16.4 +1.66 dias
TBSc+GS: 19.0 +3.51

rEMT: 4.13 +1.13
mes
GC: 3.86 + 0.83 mes

EMTr: 4.4 £0.2 smn
GC: 4.9 +£0.3 smn

n=20: 42.55 + 26.15

dias.
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Fu W, et
al., 2017

Iwanski
S, et al.,

Yang W,

Yang W,

Nyffeler T, et al.,

et al.

et al.

2019

2020

2015

2016

China n=12 [TBSc (n=6),
ECA GC (n=6)]
Polonia  n=28 [EMTr (n=14),
ECA GS (n=14)]
n=60[ACVy
NVE - 8cTBS
Suiza (n=10); 16cTBS
ECC (n=10); GS
(n=10)] [ACV sin
NVE - GC: n=30]
_ n=38 [GS (n=10),1
China
Hz (n=9), 10 Hz
ECA
(In=10), TBSc (n=9)]
n=60 (-4) [EMTr
China
(n=20), EMTr + SS§(
ECA

n=20), GC (n=20)]

n=12: 9/3

n=28: 22/6

ACV y NVE:

18/12
ACV sin
NVE: 18/12

n=38: 18/20

n=60: 43/17

TBSc: 60.17 + 14.05
GC:62,0+9,78

EMTr: 65 +7.5
GS:66.4 +7.7

n=60: 64.4 + 14.2

GS:47.7+£11.81
1Hz: 46.72 £13.11
10 Hz: 48.01 £12.25

n=60:58,0+ 12,3

Subagudo, hemisferio
derecho con vision

normal/corregida

ACV subagudo en
hemisferio dcho.,

ACV subagudo en

hemisferio dcho.

Subagudo hemisferio
dcho. (24 isquémicos —
14 hemorragico)
ACV subagudo hemisfe-
rio dcho. (41 isquémi-

cos/19 hemorragicos)

Continuacion...

TBSc: 41,83 £20,56 d
GC: 36,17 £17,50d

EMTr: 49.2 +27 dias
GS: 35.4 +17 dias.

ACV y NVE (dias):
8cTBS: 26.8 £20.89
16¢TBS 22.90 £10.34
GS: 25.8+£11.26

GS:105.91 £37.59d
1Hz: 100.96 £38.52d
10 Hz: 107.52 +39.24d

EMTr 37.5 26 d

EMTr+SS: 36.6 +£33.2
GC:42.5+30.6d

ACV = Accidente cerebro vascular; ECA = Ensayo Clinico Aleatorizado; ECC = Ensayo Clinico Contolado ; EMTr = Estimulacién Magnética Transcraneal repetitival;
GC = Grupo Control; GS = Grupo simulado; NVE = Negligencia visuoespacial; TBSc = Estimulacion Theta-Burst continua; TBSi = = Estimulacion Theta-Burst

intermitente
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Al igual que en el anterior apartado, en la Tabla Ill se muestra de forma

resumida la informaciéon referente a las variables sobre la intervencion.

La estimulacion se administro, en la totalidad de los estudios, en la corteza
parietal posterior; sin embargo, el patron de estimulacion varié de unos a
otros. Cuatro de los estudios®3343841 se decantaron por la estimulacién
magnética transcraneal con patrén repetitivo, mientras que los seis
restantes aplicaron una estimulacion Theta-Burst. El patron preferente para
la estimulacion Theta-Burst fue el continuo, a excepcion de Cao L et al®?

que se inclind hacia un patron intermitente.

Los protocolos y pardmetros de tratamiento también variaron. Algunos de
los participantes recibieron Unicamente dos sesiones de estimulacién?®,
mientras que otros llegaron a recibir hasta un total de 40 sesiones®®. En
cuanto a la duracién del tratamiento, este se extendié desde dos dias3?4°

hasta un maximo de cuatro semanas33:34,

Referente al tipo de bobina usada, la mayor parte de los estudios se
inclinaron por la de forma de ocho. Haciendo referencia a los que
mencionabamos en la introduccion, este tipo de bobina permitia una
estimulacion mas focalizada. Cazzoli D et al*® y Nyffeler T et al*® usaron la
de forma redonda, mientras que Cao L et al**> y Fu W et al®® usaron la de
forma de mariposa. Recordando nuevamente la introduccion, la bobina en
forma de ocho y la de forma redonda eran las mas utilizadas, segun la
evidencia actual, sin embargo, en la presente revision, la bobina en forma
redonda tuvo un peso inferior a la de la de forma en ocho, pero el mismo

peso (en cantidad de estudios) que la de forma mariposa.

En los 10 estudios se proporciondé una descripcién, o al menos una
mencion, relativa a las terapias que se efectuaron tanto en los grupos
control/simulados como en los grupos experimentales, es decir, todas las
personas que participaron en los ensayos, independientemente de la

asignacion del grupo, recibieron la terapia.
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El entrenamiento de escaneo visual®?363° denominado también en los
estudios, como entrenamiento visuoespacial** o de movimientos
oculares??, se llevé a cabo de forma conjunta con otras terapias. Asi pues,
este entrenamiento se acompafid de entrenamiento de la funcion
motora3?3% o de entrenamiento de atencién y concentracién3°. Este Ultimo
estudio, que administr6 de forma conjunta entrenamiento de la funcién
motora y de la atencién y concentracion, lo complementé a su vez con
rehabilitacion de fisioterapia y terapia ocupacional. No obstante, Cazzoli D
et al no fue el Unico en complementar el escaneo visual con rehabilitacion
de fisioterapia y TO. Ilwanski S et al*!, y Nyffeler et al*® también lo hicieron,
aunque este Ultimo lo denomind como rehabilitacion con terapia

interdisciplinar.

Yang W et al®’ proporcionaron rehabilitacion tanto de fisioterapia como de
terapia ocupacional, en esta ocasion centrada en las AVDs’, y ademas
afiadieron otra novedad respecto al resto de estudios, puesto que
ofrecieron también entrenamiento del habla (con logopeda). Tres de los
cuatro estudios que faltan por mencionar informaron de la provisién de
rehabilitacion convencional®33%3® y Cha H.G et al de la aplicacion de

técnicas de facilitacion del neurodesarrollo3“.

De forma global, el resultado de aplicar EMT o TBS es positivo, respecto a
la reduccion de la negligencia visuoespacial. Siguiendo la linea de Cotoi A
et al*? se analiza la eficacia, separando los estudios con EMT de los de
TBS.
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EMT v negligencia:

Los dos estudios de Cha H.G et al®32* valoraron la aplicaciéon de
estimulacidon magnética repetitiva en un grupo control frente a un grupo
experimental, con la finalidad de observar si era efectiva en la recuperacion
funcional de pacientes con NEU. Ambos estudios evidenciaron resultados
positivamente significativos, en los grupos experimentales (p <0.005 en
TBL, TCE, Test de Albert y MVPT), aunque también se observo mejoria en
los grupos controles, pero en menor medida. Esto permitié concluir que la
aplicacion de la EMTr puede ser beneficiosa para disminuir la negligencia
unilateral en personas post-ictus y en el caso de CHa H.G et al®3 también

en la funcion motora del miembro superior.

El resultado del estudio Yang N et al®® también fue positivo en la
disminucién de la gravedad de la negligencia unilateral; mejora de la
funcién del brazo hemipléjico y de la realizacién de las AVDs. Este estudio
afiadié novedades en comparacion con los estudios de Cha H.G et al3334,
Examiné la EMTr individualmente y de forma combinada con sefializacion
sensorial y, ademas lo compararon con los beneficios obtenidos por la
rehabilitacion convencional. Los resultados fueron mejor en la aplicacion de
la EMTr de forma combinada que sola, aunque en ambos casos
significativos (test de inatencion conductual: p>0.05). Sin embargo, las
diferencias en las funciones del brazo hemipléjico y las AVDs’ no fueron
notables en ninguno de los grupos, aunque si que hubo mejoria en todos

los participantes.

De todos los estudios que se revisaron y que aplicaron la estimulacion
magnética de patron repetitivo, el Unico que no obtuvo resultados
estadisticamente reveladores, ni en el grupo EMTr ni en el simulado, fue el
de Iwanski S et al*! (no significativos al terminar tratamiento, ni durante el

seguimiento).

El dltimo estudio de esta revision que valoro la EMTr fue el de Yang W et
al®” pero de forma comparada a la TBSc. En este caso, el grupo

experimental fue dividido aleatoriamente en tres subgrupos, a los cuales
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les aplicé un protocolo distinto de estimulacion (1Hz, 10HZ y TBSc), todos
ellos al 80% del umbral motor en reposo. Los resultados mostraron
diferencias, tanto al final del tratamiento como en el seguimiento un mes
después. La TBSc mostré mejor efecto de recuperacion al mes de finalizar
el tratamiento que los grupos de 1Hz y 10Hz, aun asi, todos los grupos
presentaron una mejora significativa frente a la negligencia espacial

unilateral teniendo como referencia el grupo control.

TBS vy negligencia:

Cazzoli D et al*® examinaron los efectos de la TBSc sobre la gravedad de
la negligencia (en su variable atencional) a través de los movimientos
oculares. La estimulaciéon continua fue aplicada al 100% del UMR
tangencialmente al cuero cabelludo, tanto a carga alta como a carga baja.
Las pruebas postratamiento demostraron un aumento importante de
objetivos localizados en el lado izquierdo en el grupo de TBSc (fijacion
visual en la pantalla: p < 0.001), mejora también observada en las pruebas
de papel y lapiz (prueba de cancelacion de estrellas y de biseccién de
lineas), todo esto en comparacion con el grupo de estimulacién simulada.
Fu W et al®® aplicaron menos cantidad de trenes por dia de TBSc que
Cazzoli D et al*®® pero durante mas cantidad de dias, demostrando que la
eficacia del TBSc (aplicada al 80% del UMR sobre corteza parietal posterior
no afectada), puede mejorar la NVE y persistir sus resultados durante 24
semanas después de su interrupcion en combinacién con la rehabilitacion

convencional.

El ensayo controlado aleatorio de Fu W et al®® evalué la estimulacion
continua de rafagas theta frente a un control activo. La diferencia entre los
protocolos de estimulacion aplicados al grupo experimental y al grupo
control radicaba en la intensidad de la propia estimulacion. En el grupo
experimental se administro al 80% del umbral motor de reposo, mientras
qgue en el grupo control activo se administrd al 40%. Los resultados
postratamiento relevaron que el protocolo de estimulacién del grupo

experimental era significativamente mayor para reducir la NEU que en el
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aplicado en el control activo (prueba de biseccion de lineas: p <0.002;

prueba de cancelacion de estrellas: p < 0.002).

El estudio de Nyffeler T et al*® aplic6 TBSc a una intensidad de 8Hz y 16Hz
y lo compararon con un grupo control sin negligencia y otro grupo control
con negligencia. La estimulacién se aplicé al 100% del umbral motor en
reposo. A nivel de grupo, los dos protocolos (el de 8Hz y el de 16Hz)
redujeron significativamente la gravedad de la negligencia; sin embargo, a
nivel individual observaron diferencias entre las personas que tenian o no
la conectividad interhemisférica intacta. Aquellos que si que la tenian
intacta, la TBCs demostré una mejora y aceleracién considerable en la
recuperacion de la negligencia y, consecuentemente, en el resultado

funcional general.

El Gnico estudio que evalud el efecto de la estimulaciéon intermitente por
rafagas theta sobre la negligencia fue el ensayo prospectivo de Cao L et al
32, Este estudio siguié el mismo protocolo de estimulaciéon que Fu W et al®®
pero, en este caso, con TBSi (grupo experimental al 80% del UMR y grupo
control activo al 40% del UMR). Los resultados volvieron a demostrar que
la estimulacion del grupo experimental fue significativamente mas eficaz
frente a la negligencia (prueba de cancelacién de estrellas: p = 0.003;

prueba de biseccion de lineas: p = 0.003).
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Cao L et al.

Cazzoli D et al.

Cha H.G et al.

Estimulador y Pruebas

bobina Tipo negligencia
Magstim
Rapid2
_ TBL, TCE
Bobina
. NVE
mariposa (87
mm)
Test globos con
MagPro x1000  movimiento ocular +
Bobina test papel-lapiz (TBL +
redonda TCE)
NE
Magstim TBL, Test de Albert,
Rapid2 prueba cajas-bloques,
Bobina de prueba fuerza agarre

ocho (80mm) NEU

VARIABLES SOBRE LA INTERVENCION

Area
Protocolo tratamiento

Duracion

CPP contralesional izq.

2x1 tren de 3 pulsos a 50Hz en
cada 200ms, por 2”al 80% de
UMR (total de pulsos: 801)

2 sesiones/dia x 10 dias.

CPP contralesional izq.
8x1 trenes de 3 pulsos a 30Hz
a cada 100ms, por 44” al 100%

UMR (toral: 801 pulsos))

2 sesiones durante 2 dias

CPP area 40 Brodmann

Frecuencia 1Hz por 5” al 90%
UMR (total: 1200 pulsos)

1 sesion/dia x 4 semanas.
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Comparador

Concurrencia tratamiento

2x1 tren de 3 pulsos a 50Hz

en cada 200ms, por 2"al 40%

de EMT (total de pulsos: 801)
2 sesiones/dia x 10 dias.
Entrenamiento: escaneo
visual + funcion motora

TBSc simulado
Entrenamiento: escaneo
visual + atencién y
concentracion + TO y

fisioterapia

EMTr simulado

Rehabilitacién convencional

Tabla lll. Resultados de las variables de intervencién

Medidas y Efecto

clinico

TBLy TCE
> p<0.05=

positivo

Test de globos,
TBLYTCE =~
p<0.01 =

positivo

TBL,T.Albert,
prueba cajas-
bloques, fuerza
agarre (p <0.05) =

positivo
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Fu W et al. Fu W et al. Cha H.G et al.

Iwanski S et al.

Magstim
Rapid2
Bobina de
ocho
(80mm)
Super
Rapid2
Bobina de
ocho
(87mm)
Magstim
Super
Rapid2
Bobina

mariposa

Magstim
Rapid
Bobina de
ocho
(70mm)

TBL, TCE, test de
Albert, MVPT
NEU

TBL, TCE
NVE

TBL, TCE
NVE

Test inatencion
conductual, FIM +
FAM, escala
visuoespacial

NVE

CPP area 40 Brodmann
Frecuencia 1Hz por 5” al 90% del
UMR

1sesion/dia x 4 semanas

CPP izq. (surco intraparietal).

4x1 tren de 3 pulsos a 30Hz, cada
200ms, por 40" a 80% UMR

1 sesiones/dia x 10 dias.

CPP contralesional izq.
1 tren de 3 pulsos a 30hz, cada
5Hz, por 40”al 80% UMR (total:
600 pulsos)

4 sesiones/dia x 10 dias.

Giro angular izq. surco
intraparietal
Frecuencia 1Hz, total: 1800
pulsos/sesion al 90% UMR

1 sesion/dia x 3 semanas
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EMTr simulada
Técnicas de facilitacion del

neurodesarrollo

TBSc simulado

Rehabilitacién convencional

1tren de 3 pulsos a 30hz, cada
5Hz por 40”al 80% UMR (total:
600 pulsos)
Entrenamiento: escaneo

visual + funcién motora

EMTr simulada

Entrenamiento visuoespacial,

fisioterapiay TO

Continuacion...

TBL, TCE, test
Albert, MVPT -2 p
<0.01 = positivo

TBL (p <0.05) y
TCE (p < 0.01) >

positivo

TBLY TCE >
p < 0.01 = positivo

Inatencioén con-
conductual, FIM
FAM (p >0.05)
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MagPro
X100
Bobina
redonda
(60mm)

Nyffeler T et al.

Magstim
Company
Bobina de

ocho

Yang W et al.

Yang N et al.

Escala Catherine
Bergego, T. Fluff, T. 2
partes de la imagen,
FIM, TC pajaros,
LIMOS,

NE

TBL, TCE
NEU

Test de inatencion
conductual, Catherine
Bergego, Fulg-Meyer,
accion EESS, Barthel

modificado
NEU

CPP contralesional izq.
8x1 (0 16x1) trenes de 3 pulsos a
30 HZ, por 44”al 100% UMR
(toral: 801 pulsos)
1 sesiones/dia x 2 dias (8TBSc) //
X 4 dias (16TBSc)
CPP contralesional izq.
1 tren de 3 pulsos a 30Hz cada
100ms al 80% del UMR (total: 801
pulsos)

2 sesiones/dia x 2 semanas

CPP contralesional izq. (P5)
Frecuencia 1HZ on un total de
900pulsos por sesién al 90% del
UMR + sefializacion sensorial

1 sesidn/dia x 2 semanas

TBSc simulado
Terapia interdisciplinar y
entrenamiento movimientos

oculares

TBSc simulado
Fisioterapia, TO (AVDs),

logopedia.

Tratamiento convencional: 30
sesiones 45’ cada una ( 2
sesiones fisioy 1 TO). 5
dias/semana

Rehabilitacion convencional

Continuacion...

CBS, LIMOS, FIM

2> p<0.05=
positivo; resto

factores clinicos no

significativo

TBL, TCE >
P<0.01 = positivo

Inatencion con-
ductual, Fulg
Meyer, Barthel,
Accion del brazo
p<0.01 = positivo

no concluyente

CPP: Corteza Parietal Posterior; EESS: extremidades superiores; FIM + FAM: Medida de la independencia funcional y de la evaluacion funcional; LIMOS: escala

observacion multidisciplinar; MVPT: Test de percepcion visual libre sin motor; NE: negligencia espacial; NEU: negligencia visual unilateral; NVE: negligencia

visuoespacial; TBL: test de biseccién de lineas ; TCE: test de cancelacion de estrellas; UMR: umbral motor en reposo.
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El objetivo del presente trabajo fue revisar la evidencia actual sobre la
eficacia de la EMT en relacion con la negligencia visuoespacial en personas
que habian sufrido un ACV. Los resultados de esta revision sistematica
sugieren que el uso de la técnica de estimulacion cerebral no invasiva EMT
es eficaz para reducir la gravedad de la NVE después del accidente

cerebrovascular.

La pluralidad entre los estudios, respecto a la terminologia usada, el
tamafio de la muestra, la duracién de las sesiones, los protocolos de
estimulacion, la combinacion de otras terapias, ..., fue moderada y de dificil
control. Asi, pese a esta heterogeneidad entre los estudios, su analisis ha
demostrado que la solidez de los resultados es buena, y esto nos permite
un mayor conocimiento de los beneficios/riesgos de esta técnica,
favoreciendo la consideracion de la misma en la planificacion de programas
de tratamiento e intervencion para la NVE tras sufrir un accidente

cerebrovascular.

La revision sistematica ha sido elaborada Unicamente a partir de estudios
gue la dotaran de la evidencia cientifica mas actualizada y con el mayor
nivel de rigor posible, de tal forma que, Unicamente se incluyeron revisiones
sisteméticas o ensayos clinicos. El andlisis conjunto de estas
investigaciones, reportaron una calidad metodol6égica buena, analizada
tanto con la escala PEDro, como con la Oxford, para los ensayos clinicos,

y con la escala PRISMA para la revision.

Es necesario aclarar, que estas escalas no valoran los resultados de las
investigaciones, sino que se centran es su calidad metodolégica, lo que
implica que un mal reporte metodolégico por las mismas no esta asociado

con la obtencion de resultados no validos.
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Articulos rechazados:

A lo largo de todo el proceso de analisis y busqueda de la evidencia mas
actual sobre este tema se han desechado diferentes articulos que, pese a
estudiar el efecto de la estimulacion cerebral no invasiva, no hacian un
analisis especifico de la EMT o, en su caso, de la estimulacion por rafagas
theta. Dos de estos estudios descartados si que fueron incluidos en la
revision sistematica de Cotoi A et al*?. El primero, el estudio de Salazar A
et al*3, se centré en evaluar las diferentes técnicas de ECNI en combinacion
con protocolos inhibitorios y excitatorios, concluyendo que, aunque parece
que las técnicas de ECNI mejoran la negligencia post ictus, estos
resultados no se pueden afirmar por la combinacioén con los resultados de
los protocolos mencionados anteriormente. El segundo estudio, el de Fan
J et al*, llevé a cabo una revision sobre los diferentes tipos de ECNI en
relacion a su eficacia en el NVE, no obstante, sus resultados no
evidenciaron efectos significativos. Otros estudios, también fueron
excluidos, por centrar sus objetivos en el andlisis de resultados de aplicar
ECNI de forma combinada, pero sin centrarse en las especificidades de
cada una de las técnicas y, por tanto, obteniendo una conclusion muy

genérica (p.ej. Veldema J et al*® y van Lieshout E et al*).

Diferencias psicométricas:

En la presente revisiobn, se observaron diferencias psicométricas

intragrupales en todos los articulos seleccionados.

Programa rehabilitador:

El inicio del programa rehabilitador se encuentra entre estas diferencias, el
cual, en nuestro estudio, se establece alrededor de las 5-6 semanas, a
excepcion de las investigaciones de Cazzoli D et al*?, Yang W et al*’, y Cha
HG et al®® quienes, respectivamente lo inician alrededor de la 3?2, 132y 142
semana. Este inicio del tratamiento es importante ya que, a mayor tiempo

transcurrido entre el inicio del tratamiento y la lesién, menor papel de la
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recuperacion espontanea va a haber y, por lo tanto, los efectos de la EMT
van a tener un impacto mas puro en el efecto de la negligencia. Nijboer T
et al*” hacen menciéon al tiempo de recuperacion espontanea de la
negligencia espacial, estableciendo la duracién de la misma en hasta 12-
14 semanas. Una vez que transcurre este tiempo indican como la
negligencia empieza a estabilizarse. Dicho esto, vemos como el inicio de la

intervencién de nuestros estudios se alejan un poco de la estabilizacion.

Estimulacién seleccionada:

Ademas, el tipo de estimulacion seleccionada no fue el mismo entre los
estudios incluidos y, consecuentemente, los protocolos y parametros de
estimulacién también difirieron entre ellos (nimero de trenes, frecuencia de
las rafagas, numero total de pulsos administrados, UMR, duracién de las

sesiones y del tratamiento y terapias concurrentes).

Por un lado, algunos autores seleccionaron la EMT repetitiva, confluyendo
en la misma frecuencia de estimulacion de 1Hz33,34,37,38,41. Mientras
que el resto de autores, se decantaron por una estimulacion de rafagas
theta32:35-37.39.40_ En aquellos casos en los que la TBS fue continua, es decir,
provocando una reduccion del area estimulada, la frecuencia de la
estimulacion fue de 30Hz, mientras que, en el estudio de Cao L et al®?, el
patrén de estimulacion seleccionado fue intermitente a una frecuencia de

50Hz, es decir, de aumento de la excitabilidad del area de estimulacion?.

Esta alta variabilidad de los protocolos, por una falta de pautas directrices
gue guien la aplicacion del tratamiento, puede influir en las conclusiones de
estudio y afectar a la generalizacion de los resultados. De este modo,
vemos como Yang N et al®® concluyen con que la aplicacién de un patrén
de EMTr a una frecuencia de 1Hz, al 90% de UMR aporta resultados
prometedores para la rehabilitacién de la NVE, debido a la induccion y
restablecimiento del equilibrio interhemisférico. Mientras que Nyffeler T et
al*® demuestran como la aplicacién de TBSc, a una frecuencia de 30Hz y
al 100% del UMR, acelera el proceso de recuperacion de la negligencia.

Siguiendo esta ultima linea, Yang W et al®’ tratan de explicar la ventaja de
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uso de la TBS sobre la EMT, haciendo referencia al efecto mas duradero

de los resultados con unos periodos mas cortos de estimulacion?.

Pese a esta disparidad, en la eleccion de un protocolo u otro de
estimulacién, parece que todos los autores confluyen con las ideas actuales
sobre el principio de rivalidad interhemisférica y la influencia negativa de la
actividad de hemisferio sano para la comprensién de la recuperacion de la
negligencia espacial. Este desequilibrio en las interacciones entre
hemisferios da lugar a una extra-inhibicion del lado sano sobre el lesionado,
interfiriendo en la capacidad adaptativa de reorganizacion de los circuitos

cerebrales y, consecuentemente, de su recuperaciont?’.

Recapitulando un poco, disminuir la excitabilidad del hemisferio
contralateral o aumentar la del hemisferio ipsilateral puede ayudar a
mejorar la NVE y, por esta razén, la corteza cerebral del hemisferio no
lesionado es una de las areas diana de eleccién en la EMT®%51, Asi pues,
vemos como en el 100% de los estudios incluidos la lesion se localiza en el
hemisferio derecho y, en el 100% de los mismos, el area de estimulacion

es la CPP contralesional izquierda.

Esta heterogeneidad, observada en los protocolos de estimulacion de los
grupos experimentales, se mantiene en los grupos control asi como en los
tratamientos concurrentes. Alrededor del 70% de los ensayos, los
participantes del grupo control recibieron estimulacion simulada en
conjunto con las terapias concurrentes. Fuera de este porcentaje se
encuentran los estudios de Cao L et al®® y FuW et al®%, los cuales optaron
por la aplicacién del mismo patrén de estimulacion, pero disminuyendo el
umbral motor de reposo del 80% en el grupo experimental al 40% en el de
control. Los resultados obtenidos en el grupo experimental fueron similares
al del resto de estudios que aplicaron una estimulacion simulada (leve
mejoria, pero no significativa). No obstante, sus resultados apoyaron la idea
de efectuar nuevas investigaciones hacia la modulacion de los nodos
cerebrales para la consecucion de la recuperaciéon de la NVE. Por su parte,

Yang NH et al*® se decantaron por la aplicacion en el grupo control
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Gnicamente de tratamiento convencional, mientras que el grupo
experimental fue dividido en dos, donde una de las partes recibio EMT
combinada con sefales de sefializacion y la otra, Unicamente EMT. La
combinacion de EMT con estimulo sensorial redujo los sintomas de la
negligencia y sugiri6 que esta asociacion puede inducir a un efecto mas

consistente.

Medidas de resultados:

En cuanto a la eleccion de las medidas de resultado, es necesario tener en
presente cuales son los parametros que éstas valoran. Por ejemplo, el Test
de biseccion de Lineas (TBL) se relaciona con la exploracion visual y el
juicio de estimulos externos; empero, algunas pruebas de dibujo y lectura

se orientan mas a la representacion del espacio interno.

Dicho esto, la metddica usada por los investigadores para ratificar la
presencia de negligencia varié de un estudio a otro. La mayoria de ellos
seleccionaron el TBL y/o el test de cancelacion de estrellas (TCE) (Nyfeller
T et al substituyé las estrellas por pajaros), mientras que otros
investigadores se decantaron por pruebas como el Test de Inatencién
Conductual, Test de Catherine Bergego o el Test de Albert.

Otros resultados:

Algunos de los estudios anteriores han centrado sus investigaciones en los
efectos positivos de la aplicacion de la EMT sobre la funcién motora v,
consecuentemente, sobre la mejora de la funcionalidad para la realizacion
de las AVDs’253, Dado que la presencia de negligencia se ha asociado con
importantes limitaciones en la independencia funcional, algunas
investigaciones evallan, a un mismo tiempo, la eficacia de la aplicacion de
la EMT sobre la negligencia y sobre la funcion motora o nivel de
funcionalidad de la persona®>%4. A pesar de que esta revision sistematica
se centraba en investigar la eficacia de la EMT sobre la negligencia, hubo
autores que evidenciaron resultados sobre la funcion motora y las AVDs'.

Cha HG et al®® evidenciaron como la EMTr puede ser efectiva en la mejora,
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tanto de la reduccion de la negligencia como de la funcion motora. Por su
parte Nyffeler T et al*® mostraron como la aplicacién de TBSc, no solo
mejora la recuperacion de la negligencia y de las AVDs’, sino que también
se acelera todo el proceso. Ademas, observaron como el nivel de
recuperacion de las AVDs’ de los participantes que tenian NVE se acerco
bastante al de aquellos que no presentaban negligencia. Al contrario que
estos dos estudios, en el de Yang N et al®, la aplicacién de EMTr mejor6
la funcion motora y de las AVDs’, pero no con diferencias significativas

respecto al grupo control.

Efectos secundarios:

En general, esta intervencién resulta ser segura y bien tolerada sin
presentar efectos secundarios graves. Es raro encontrar estudios que
hagan mencioén a este hecho y, en caso de que lo hagan, es para informar
gue no se detectd ningun efecto secundario, esto es el caso de Cazzoli D
et al y Yang N et al®®3%, Por su parte, Fu W et al®® si que monitorizaron los
efectos secundarios como malestar inespecifico, nauseas leves,
contraccion de la musculatura del cuello, tinitis, respuestas vagales,... pero

solo identificaron un ligero dolor de cabeza36-48.

Las limitaciones metodolégicas repercuten a la hora de sintetizar
la evidencia para el uso de la EMT en la negligencia después de haber
sufrido un ictus. A lo largo de toda la discusion se han ido dando pinceladas
de algunas de las limitaciones mas relevantes. Aun con todo, a
continuacion, se exponen de forma desglosada y exhaustiva todas las

limitaciones surgidas.
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Sobre la busqueda bibliografica:

El proceso de busqueda bibliografica fue complicado, principalmente por
las diferentes variantes de las palabras clave, pero también por no poder
establecer el mismo patron de busqueda en los diferentes repositorios
bibliograficos. Debido a la multitud de terminologia existente para referirse
a las palabras clave de “negligencia visuoespacial” y “estimulacion
magnética transcraneal” la busqueda pudo verse sesgada y, por tanto,

haber perdido la inclusion de algun resultado.

La proporcion de estudios existentes que correlacionan la técnica de la
EMT con la negligencia es menor a la que hay en otras patologias

neuroldgicas.

Otra limitacion fue la acotacion de la fecha de publicacion a los dltimos 5
afos. La cantidad de estudios publicados que correlacionan la NVE y la

EMT diez afios atras, se multiplica en comparacion con los ultimos 5 afos.

La ubicacién de los estudios y el idioma de las publicaciones también se
han considerado como limitaciones. Un alto porcentaje de los estudios
publicados sobre NVE y EMT se concentran en Corea y China, lo que
produce pérdidas por el uso de su idioma nativo.

Sobre los resultados:

La mayor limitacion de todos los resultados es el pequefio tamafio de las
muestras. Este tamafio varié de 12 a 60 participantes, por lo que el peso
para tener poder estadistico y encontrar diferencias significativas entre los
grupos es insuficiente. Nyffeler T et al y Iwanski S et al**4! proponen como
una posible solucién, para futuros estudios, la realizaciébn de proyectos
multicéntricos ya que, aparte de tener mas facilidad para la obtencion de
grupos mas grandes, permiten también un mayor impacto, mejorar la
validez externa y obtener una mayor calidad y relevancia cientifica.
Empero, requieren mayor rigurosidad metodoldgica y mayor control de

calidad en la recoleccion de los datos®®.
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La heterogeneidad de la informacion entre los diferentes estudios se ha
considerado también una limitacion importante influyendo en la formacion

de conclusiones.

Dentro de esta diversidad se encuentran los diferentes parametros y
protocolos de estimulacion aplicados, los cuales, hoy en dia, siguen siendo

inciertos.

La mayoria de los estudios analizados evaluaron el resultado al final del
tratamiento. La falta de seguimiento impide dilucidar los efectos a largo
plazo de la EMT o la TBS y, aunque a priori, los resultados parecen ser
beneficiosos, es necesario saber si sus efectos perduran en el tiempo. Si
tenemos en cuenta la recuperacion espontanea después de un ACV, se
recalca la necesidad de realizar las mediciones no solo al finalizar el

tratamiento, sino también a medio (6 meses) y largo plazo (= 12 meses).

No obstante, cinco de los diez ensayos realizaron un seguimiento mas alla
del fin del tratamiento, pero s6lo uno de ellos lo realizé medio plazo. Fu W
et al y Yang W et al evaluaron de nuevo una vez pasado un mes. Iwanski
S et al y Nyffeler T et al lo hicieron a los tres meses; y Yang N et al hizo un

seguimiento a las 2 semanas de finalizar la intervencién y a los seis meses.

Como ultimos aspectos a considerar encontramos que la aplicacion de la
intervencidon se limitd6 a casos de ictus subagudos y, excepcionalmente
agudos, por lo que seria interesante analizar los efectos de la misma sobre
los casos crénicos y, hacer referencia a las poblaciones sanas. La falta de
grupos controles con participantes sanos limitan la posibilidad diferenciar
cuanto de la recuperacién o de la disminucion de la gravedad de la
negligencia se debe a la recuperacion espontanea por los procesos
adaptativos cerebrales junto con el uso de las terapias concurrentes, y

cuanto se debe a la estimulacion propiamente.
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Esta revision encontré evidencias de la eficacia de la EMT en la mejora de
las alteraciones atencionales, concretamente de la negligencia

visoespacial, en su aplicacion en personas después de haber sufrido ACV.

En cuanto a los resultados obtenidos, se puede sefialar que la estimulacion
magneética transcraneal es una técnica segura y no invasiva, en la cual,
hasta el momento, no se han sefialado efectos secundarios considerables,

ni la presencia de contraindicaciones.

Los estudios incluidos en esta revisidn sugieren que, la manipulacion
artificial de éareas corticales, como la corteza parietal posterior, con
diferentes protocolos de estimulacion, pueden promover la recuperacion de
la NVE, independientemente de la naturaleza de la misma (facilitacion o
inhibicion). No obstante, la marcada heterogeneidad de los protocolos de
estimulaciéon utilizados (intensidad, nimero de sesiones realizadas), el
momento y el tipo de terapias concurrentes y la metodologia de resultados
usada para medir el éxito del procedimiento del tratamiento, influye en la

generalizacion de conclusiones

Gracias al progreso de la investigacion, en las Ultimas décadas, en el area
de estimulacion cerebral no invasiva, la EMT y en su caso la estimulacion
por rafagas theta estan adquiriendo una mayor consideracién en su papel
terapéutico, no obstante, se sigue requiriendo un desarrollo continuado con
el objetivo final de su implementacién en la terapia de rehabilitacién

rutinaria.

El concepto béasico de las investigaciones incluidas proporciona un rumbo
prometedor para apoyar la recuperacion funcional después de un ACV. Sin
embargo, los efectos terapéuticos de esta técnica todavia son modestos y,

en cierta medida, algo inciertos.

El hecho de que, en la investigacion actual, el predominio de los estudios

tenga una representacion muestral reducida, no ayuda a generalizar su
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eficacia clinica. Se requiere, por consiguiente, enfocar las investigaciones
hacia un estudio longitudinal con muestras poblacionales mas amplias, de

preferencia ensayos clinicos aleatorizados con grupo control.

Se precisan estudios futuros para comparar diferentes parametros,
localizaciones, frecuencias y duracion de estimulacion, con el objetivo de

encontrar un protocolo de tratamiento 6ptimo.

Es probable que, en los afios venideros, se publiguen méas estudios
prospectivos con muestras mas amplias de participantes y con mayores
tiempos de seguimiento, dando como resultado un nivel cientifico mayor
que permita dilucidar las incognitas actuales sobre la aplicacion de la EMT
en el proceso de recuperacion de la NVE y, en general, sobre la
neurorrehabilitaciéon. Sin embargo, es importante no olvidargue este tipo de
tratamiento debera implementarse de manera interdisciplinar, en conjunto
con otras técnicas de rehabilitacion mas convencionales (fisicas y

neurocognitivas).
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Tabla IV. Resultados de la busqueda de RSy EC

Base Ne°
S Estrategia de busqueda result.

datos
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_ccf g magnetic stimulation” OR “TMS”) AND (“visuospatial neglect” OR 0

8 - “neglect” OR “hemispatial neglect”

RS: Busqueda por palabras textuales (text-words): ((transcranial
magnetic stimulation) OR (TMS) OR (non-invasive brain

stimulation)) AND ((visuospatial neglect) OR (hemispatial

13
neglect)) AND (stroke)
g EC: Busqueda avanzada: ((transcranial magnetic stimulation) OR
§ (TMS) OR (non-invasive brain stimulation)) AND ((visuospatial 8
neglect) OR (hemispatial neglect) (theta burst stimulation) AND
(stroke)
EC: (("Stroke"[Mesh]) AND ("Perceptual Disorders"[Mesh]) AND .
("Transcranial Magnetic Stimulation")[Mesh]
RS: Busqueda por lenguaje libre (free-text): (transcranial magnetic
stimulation) AND (visuospatial neglect) AND (stroke) 11
n . : :
g EC: ((TITULO: (transcranial magnetic

stimulation OR TMS) AND TEMA: (visuospatial 7
neglect OR hemineglect)) AND TEMA: (stroke))
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principales, fuente de los datos, criterios de
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intervenciones, evaluacion de los estudios
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Sintesis de los metaanadlisis realizado, incluidos los
resultados (21) intervalos de confianza/credibilidad y las
medidas de consistencia.
. Presentar los resultados de cualquier
Riesgo de sesgo _ _
evaluacion del riesgo de sesgo entre los
entre los

_ estudios para la base de evidencia en
estudios (22)

estudio.
Resultados de Dar los resultados de andlisis adicionales,
analisis si se han realizado (p.ej. analisis de

adicionales (23) sensibilidad o de subgrupos, analisis de
metarregresion, geometrias de red
alternativas estudiadas, la eleccién
alternativa de distribuciones previas para

los analisis bayesianos, y asi

sucesivamente).
DISCUSION:
Resumen de la Resumir los hallazgos principales, incluida
evidencia (24) la fortaleza de la evidencia para cada

resultado principal; considerar su relevancia

para grupos clave (p.ej. proveedores de

NO

187-189
(SN

190 -191
(Sh)

NO

190
(Sh)

(S

Eficacia de EMT aplicada a la negligencia visuoespacial en pacientes post-ictus

190 - 193

63



Limitaciones (25)

Conclusiones (26)

FINANCIACION:

Financiacion (27)

Eficacia de EMT aplicada a la negligencia visuoespacial en pacientes post-ictus

atencion sanitaria, usuarios y responsables
de politicas).

Discutir las limitaciones a nivel de estudios
y resultados (p.ej. riesgo de sesgo) y a nivel
de la revision (p.ej. obtencién incompleta de
las investigaciones identificadas, sesgo de
comunicacion).

Proporcionar una interpretacion general de
los resultados en el contexto de otra
evidencia, y las implicaciones para la

investigacion futura.

Describir las fuentes de financiacion para la
RS y otro tipo de apoyo (p.ej. el suministro
de los datos); papel de los financiadores en

la revision sistematica.

192
(Sh)

193
(SN

193
(Sh)

64
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ANEXO VI. Clasificacion de los articulos segun la escala JADAD (o sistema de puntuacion de calidad de
Oxford)@

Tabla IX. Resultados escala JADAD

ftem 1 item 2 item 3 item 4 item 5 Puntos

Cao L, et al., 2016 1 0 0 1 1 3/5
Cazzoli D, et al. 2015 1 0 1 0 1 3/5
Cha H.G, et al., 2015 1 1 1 1 1 5/5
ChaH.G, et al., 2015 1 1 1 1 1 5/5
Fu W, et al., 2015 1 1 1 1 1 5/5
Fu W, et al., 2017 1 1 0.5 0 0 2.5/5
Iwanski S, et al., 2020 1 1 1 1 0 4/5
Nyffeler T, et al., 2019 1 1 1 1 1 5/5
Yang W, et al., 2015 1 1 1 0 0 3/5
Yang N, et al., 2016 1 1 0.5 0 0 2.5/5

Item 1- ¢ El estudio se describe como randomizado? Si= 1 pto.; No= 0 pto.; item 2- ¢ Se describe el método utilizado para generar la secuencia de randomizacion y este
método es adecuado? Si= 1 pto.; No= 0 pto.; método es inadecuado= -1 pto.; ftem 3- ¢ El estudio se describe como doble ciego? Si= 1 pto (ciego tnico = 0.5 pto); No= 0
pto.; item 4 - ¢ Se describe el método de cegamiento y este método es adecuado? Si= 1 pto; No= 0 pto; método es inadecuado= -1 pto.; item 5 - ¢ Hay una descripcion
de las pérdidas de seguimiento y los abandonos? Si= 1 pto; No= 0 pto
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