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1. RESUMEN

Introduccion

La estimulacion transcutanea del nervio vago a nivel auricular (TaVNS) es una nueva forma
de neuromodulacién que ha demostrado resultados alentadores en diferentes desérdenes
neuroldgicos, tales como el accidente cerebrovascular, la migrafia, la epilepsia, el deterioro
cognitivo leve y la depresién. Su caracter no invasivo y su facil aplicacion la distinguen de
otras modalidades de estimulacion del nervio vago, garantizando la seguridad y la tolerancia
de los pacientes. De esta manera, la TaVNS se presenta como una nueva modalidad
terapéutica que busca mejorar la calidad de vida mediante la estimulacion del nervio vago,

una estructura con capacidad de regular numerosos procesos en el sistema nervioso central.

Objetivo

El objetivo principal de esta revision es determinar la situacion actual de la investigacion sobre
la estimulacion del nervio vago de manera transcutanea a nivel auricular en trastornos
neurolégicos como el accidente cerebrovascular, la epilepsia, la migrafa, la cefalea en

racimos, la depresion y la demencia.

Material y método

Se lleva a cabo una revision bibliografica de la literatura en las bases de datos de Cochrane
Library, PEDro, Web of Science, Scopus y PubMed durante los meses de marzo y abril de
2023. Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados, ensayos clinicos cuasi-experimentales y

estudios pilotos de los ultimos cinco afios.

Resultados

Se incluyeron 16 articulos en la presente revision, 6 ensayos clinicos aleatorizados, 7 ensayos
clinicos cuasi-experimentales y 3 estudios piloto. Todos estos estudios reflejaron resultados

positivos en relacion al efecto de la TaVNS sobre el trastorno estudiado.

Conclusiones

La TaVNS es una modalidad terapéutica con un alto potencial que ha obtenido resultados
positivos en todos los estudios analizados, sin embargo, es necesario continuar investigando

para poder determinar resultados mas firmes.

Palabras clave
Estimulacion transcutanea del nervio vago a nivel auricular, rehabilitacion, conectividad

funcional.
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1. ABSTRACT
Background

Transcutaneous vagus nerve stimulation at the atrial level (TaVNS) is a new form of
neuromodulation that has shown encouraging results in different neurological disorders, such
as stroke, migraine, epilepsy, mild cognitive impairment and depression. Its non-invasive
nature and easy application distinguish it from other vagus nerve stimulation modalities,
ensuring patient safety and tolerance. Thus, TaVNS is presented as a new therapeutic
modality that seeks to improve quality of life through stimulation of the vagus nerve, a structure

with the capacity to regulate numerous processes in the central nervous system.

Objective

The main objective of this review is to determine the current status of research on
transcutaneous vagus nerve stimulation at the atrial level in neurological disorders such as

stroke, epilepsy, migraine, cluster headache, depression and dementia.

Material and Method

A literature review of the Cochrane Library, PEDro, Web of Science, Scopus and PubMed
databases was conducted during March and April 2023. Randomized clinical trials, quasi-

experimental clinical trials and pilot studies from the last five years were included.

Results

Sixteen articles were included in the present review, 6 of them randomized clinical trials, 7
quasi-experimental clinical trials, and 3 pilot studies. All these studies showed positive results

in relation to the effect of TaVNS on the disorder studied.

Conclusions

TaVNS is a therapeutic modality with a high potential that has obtained positive results in all
the studies analyzed, however, further research is needed to be able to determine firmer

results.

Key words

Transcutaneous vagus nerve stimulation at the atrial level, rehabilitation, functional

connectivity.
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1. RESUMO

Introducién

A estimulacion transcutanea do nervio vago a nivel auricular (TaVNS) é unha nova forma de
neuromodulacién que demostrou resultados alentadores en diferentes desordes neuroldxicas,
tales como o accidente cerebrovascular, a hemicrania, a epilepsia, a deterioracion cognitiva
leve e a depresion. O seu caracter non invasivo e a sua facil aplicacion distinguena doutras
modalidades de estimulacién do nervio vago, garantindo a seguridade e a tolerancia dos
pacientes. Desta maneira, a TaVNS preséntase como unha nova modalidade terapéutica que
busca mellorar a calidade de vida mediante a estimulacion do nervio vago, unha estrutura con

capacidade de regular numerosos procesos no sistema nervioso central.

Obxectivo

O obxectivo principal desta revisiéon é determinar a situacion actual da investigacion sobre a
estimulacion do nervio vago de maneira transcutanea a nivel auricular en trastornos
neuroldxicos como o accidente cerebrovascular, a epilepsia, a hemicrania, a cefalea en acios,

a depresién e a demencia.

Material e método

Lévase a cabo unha revisidon bibliografica da literatura nas bases de datos de Cochrane
Library, Pedro, Web of Science, Scopus e PubMed durante os meses de marzo e abril de
2023. Incluironse ensaios clinicos aleatorizados, ensaios clinicos case-experimentais e

estudos pilotos do ultimos cinco anos.

Resultados
Incluironse 16 artigos na presente revision, 6 ensaios clinicos aleatorizados, 7 ensaios clinicos
case-experimentais e 3 estudos piloto. Todos estes estudos reflectiron resultados positivos en

relacion para o efecto da TaVNS sobre o trastorno estudado.

Conclusions
A TaVNS é unha modalidade terapéutica cun alto potencial que obtivo resultados positivos en
todos os estudos analizados, con todo, € necesario continuar investigando para poder

determinar resultados mais firmes.

Palabras chave
Estimulacion transcutanea do nervio vago a nivel auricular, rehabilitacion, conectividade

funcional.
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2. INTRODUCCION

2.1 TIPO DE TRABAJO

La modalidad de trabajo elegida para este trabajo es una revision bibliografica. Esta técnica
de investigacion consiste en buscar, seleccionar, evaluar y sintetizar de manera critica la
literatura existente sobre un tema especifico que, en este caso, sera la estimulacion
transcutanea del nervio vago a nivel auricular en diferentes desoérdenes neurolégicos. (Goris
& Adolf, 2015)

En su libro The Craft of Research, Wayne C. Booth describe la revision bibliografica como “un
proceso sistematico de recoleccion, evaluacion y sintesis de informacion relevante
(documentos) sobre un tema especifico. La revision bibliografica es un componente esencial
de la investigacion, ya que permite a los investigadores contextualizar su trabajo y evaluar su
lugar en el campo existente, asi como identificar nuevas areas de investigacion y potenciales
colaboradores". Destaca asi, su papel fundamental dentro de la investigacion, ayudando a los

investigadores a contextualizar su trabajo y a abrir nuevas lineas de investigacion.

2.2 MOTIVACION PERSONAL

La tematica de mi trabajo de fin de grado sobre la estimulacion transcutanea del nervio vago
no fue una eleccion excesivamente dificil. Mi objetivo era investigar un tema actual y
novedoso, y desde hace mas de un afio, el nervio vago ha sido una de las estructuras que
mas me ha intrigado. Mi interés por este nervio se despertd cuando tuve la oportunidad de
profundizar en su estudio durante la asignatura de Fisioterapia Manual y Osteopatica Il. La
complejidad anatdmica y funcional del nervio vago me atrajo de inmediato, y su relevancia en
el campo de la estimulacion transcutanea fue un factor determinante para elegirlo como tema

central de mi investigacion.

Ademas, en la actualidad es, como veremos mas adelante, una potencial via de tratamiento
en pleno desarrollo de muchas patologias de diferentes campos, por lo que mi entusiasmo
sobre dicho tema fue aumentando a medida que buscaba posibles tematicas.

Otro de los factores que hicieron que mi seleccion del tema fuera mas liviana fue que un tema
como éste, que despertaba mi curiosidad, estuviera tan intimamente relacionado con la
neurologia, el campo que mas atrae dentro de la fisioterapia.

El motivo por el cual me decanté por hacer una revision bibliografica fue que, para que
cualquier investigacion sea fiable y relevante, es necesaria una busqueda critica y una

contextualizacion previa del tema propuesto y esta base tedrica es la que proporciona una

11
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revision bibliografica. Al ser una via de tratamiento novedosa y en pleno auge de investigacion,
resulta interesante describir su situacion actual para los proyectos y trabajos de investigacion

que se realicen en el futuro.

Para finalizar, destacar que no se establece una unica patologia o trastorno neurolégico para
el transcurso del trabajo debido a la gran variedad de deso6rdenes en los que esta via de
tratamiento esta siendo explorada y, a su vez, a la escasez de suficientes investigaciones
centradas en una unica alteracidon neuroldgica para poder hacer una revisién de un contenido

significativo.

12



Estimulacion transcutanea auricular del nervio vago en desérdenes neurolégicos. Una
revision bibliografica.

3. CONTEXTUALIZACION

3.1. ANTECEDENTES

3.1.1. Definicion de los desordenes neurolégicos

La estimulacion del nervio vago (VNS) es una via de tratamiento que ha demostrado ser
prometedora para su aplicacion y tratamiento en numerosos trastornos neurologicos desde
hace numerosas décadas, concretamente, los primeros documentos se remontan a finales
del siglo XIX con el Dr. James Corning, neurdlogo estadounidense conocido, ademas, por sus
experimentos sobre el bloqueo neuroaxial. Esta terapia neuromoduladora, tanto en forma
invasiva como no invasiva, como se mencioné anteriormente, esta presente en el abordaje de
un amplio abanico de patologias o alteraciones como pueden ser las migrafias o la epilepsia.
(Yew & Cheng, 2015)

Accidente Cerebrovascular.
El accidente cerebrovascular (ACV), clasificado como isquémico, hemorragia
intracerebral o hemorragia subaracnoidea, se caracteriza por una repentina aparicion
de alteraciones neuroldgicas, como trastornos del habla e incapacidad de uno de los
hemicuerpos. El diagnéstico diferencial del ACV, comunmente conocido como ictus, y
su rapido abordaje terapéutico, contribuiran a una disminucion del nimero y de la
gravedad de sus secuelas. Los principales eventos que cursan con una sintomatologia
y comienzo similar a la del ictus son las convulsiones, el trastorno de conversion, la
migrafia y la hipoglucemia, por lo que la consideracion de un amplio diagnodstico

diferencial es fundamental. (Yew & Cheng, 2015)

Migrana.
Dentro de los trastornos neuroldgicos abordados en esta revision, se destaca la
migrafia debido a su elevada prevalencia mundial y al enfoque establecido en su
tratamiento a través de la estimulacion del nervio vago. La migrafa, definida como un
trastorno neurolégico recurrente que se caracteriza por episodios de dolor de cabeza
pulsatil, de intensidad moderada o grave, que suele estar acompafado por nauseas,
vomitos y otros tipos de alteraciones, puede a su vez dividirse en dos tipos, por un
lado, la migrafia con aura vy, por el otro, la migrafia sin aura. La migrafa sin aura es
una forma comun de migrafia que no cursa con otro tipo de sintomatologia a mayores
de la anteriormente descrita. A diferencia de esta, la migrafia con aura se caracteriza

por la presencia de sintomas neurolégicos transitorios como alteraciones visuales o
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sensoriales antes o durante el dolor de cabeza, sintomas que la migraia sin aura no

presenta. (Goadsby et al., 2002; Rasmussen, 1993)

Epilepsia.
Cuando se habla de epilepsia se hace referencia a un trastorno y no a una enfermedad,
es decir, a una alteracion funcional que no tiene por qué ser necesariamente duradera.
La definicion actual de la ILAE (Liga Internacional contra la Epilepsia) de 2014 se basa
en la ocurrencia de al menos dos episodios no provocados de convulsiones o eventos
epilépticos similares que tienen lugar con una brecha temporal superior a 24 horas.
Esta nueva definicion tiene en cuenta factores como la edad del paciente, la historia
médica y la evaluacion clinica y de diagndstico, asi como el riesgo de recurrencia en

un periodo inferior a 10 afios. (Fisher et al., 2014)

Deterioro cognitivo leve. Demencia.
El deterioro cognitivo leve (DCL) hace referencia a un estado patoldgico previo a la
demencia en el que se presenta una disminucion gradual de la memoria y de otras
funciones cognitivas que no llegan a afectar a las actividades cotidianas de la persona
que lo padece. ([Guidelines for dementia and cognitive impairment in China: the
diagnosis and treatment of mild cognitive impairment] - PubMed, s. f.)
Sin embargo, la demencia, definida como una condicion médica caracterizada por la
presencia de problemas cognitivos en multiples areas, incluyendo pérdida de memoria,
dificultades en la comunicacién y en la resolucion de problemas, asi como alteraciones
en la funcién motora y ejecutiva, si puede llegar a afectar a este tipo de actividades.
La demencia puede ser causada por diferentes enfermedades y lesiones que afectan
el cerebro de manera gradual y acumulativa, pudiendo llegar a ser irreversible, por lo
que, un abordaje terapeéutico preventivo o en sus primeras etapas de desarrollo,
podrian frenar su progresion y lograr que esta condicion médica no acabe
imposibilitando la realizacion de las actividades de la vida diaria. (Livingston et al.,
2020)

Depresion.
Segun diversos autores, la depresién se puede definir como un trastorno emocional
que se caracteriza por la presencia de sintomas como tristeza, pérdida de interés en
las cosas que antes se disfrutaban, cansancio, problemas de suefio y apetito, dificultad
para concentrarse y pensamientos de muerte o suicidio. El desarrollo de la depresion

puede ser causado por multiples factores, como la predisposicion genética, la
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exposicion a situaciones estresantes, enfermedades fisicas y la exposicion a ciertas
sustancias. Este trastorno es cada vez mas prevalente y puede llegar a ser muy grave,
lo que afecta de manera importante la calidad de vida de las personas que lo padecen.
(Cipriani et al., 2018)

Su remisién permanente sigue siendo en la actualidad un reto para todos los
profesionales sanitarios debido a la gran heterogeneidad de formas de presentacion

de los casos.

3.1.2. Epidemiologia de los trastornos neurolégicos

Segun Last & International Epidemiological Association, la epidemiologia “es la ciencia que
estudia la distribucion y los determinantes de la salud y las enfermedades en poblaciones
humanas y la aplicacion de este conocimiento para prevenir y controlar enfermedades”. (Last
& International Epidemiological Association, 2001)

A la hora de abordar cualquier enfermedad o patologia, es fundamental el conocimiento de su
epidemiologia, para poder lograr asi un correcto estudio. A continuacién, se hace una breve
descripciéon de la epidemiologia actual de los trastornos neurologicos abordados en el

presente estudio:

A nivel mundial, alrededor de 15 millones de personas padecen un accidente cerebrovascular
cada afo, dejando graves consecuencias en la mayor parte de la poblacién e incluso
ocasionando la muerte de un 30% del total, lo que lo coloca en el primer puesto entre las
causas de discapacidad y en el segundo entre las causas de muerte de los paises
desarrollados. (Epidemiologia y caracteristicas del ictus isquémico en el adulto joven en

Aragon, s. f.)

Segun una revision publicada en 2022 de “The Journal of Headache & Pain”, mas de la mitad
de la poblacién sufre dolores de cabeza de algun tipo cada afo, siendo un 14% de ellos
calificados como migrafia, un problema con un porcentaje significativo dentro de la poblacién

y sobre el que actualmente no existe un tratamiento definitivo. (Mediavilla, 2022)
MIRAR ESTO SI LO COPIE TAL CUAL O NO POR LAS COMILLAS

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) informa de que anualmente son diagnosticados
aproximadamente cinco millones de casos de epilepsia y que entre 4 y 10 personas de cada
1000 en la poblacion en general tienen epilepsia activa, lo que significa que experimentan
convulsiones recurrentes o requieren tratamiento meédico para controlar sus sintomas.

(Epilepsia, s. f.)
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En la actualidad, mas de 55 millones de personas en todo el mundo sufren de demencia,
siendo mas del 60% de ellas residentes en paises de ingreso bajo o medio y detectandose
anualmente, casi diez millones de nuevos casos. La enfermedad de Alzheimer es la forma
mas comun de demencia, representando entre un 60% y un 70% de los casos. Este sindrome
ocupa actualmente el séptimo lugar de causas de muerte mas comunes y es una de las
principales causas de discapacidad y dependencia entre las personas mayores en todo el

mundo. (Demencia, s. f.)

Por ultimo, mencionar que la depresion, es un trastorno de salud que afecta a alrededor del
3,8% de la poblacion mundial, incluyendo al 5% de los adultos y al 5,7% de los adultos
mayores de 60 anos, estimandose que alrededor 280 millones de personas la sufren en todo
el mundo. Cuando es recurrente y de moderada a grave intensidad, puede convertirse en un
problema de salud grave, causando un gran sufrimiento a la persona afectada e incidiendo en
su desempenfo laboral, escolar y familiar. En los casos mas graves, puede incluso llevar al
suicidio, una realidad que presenta unas cifras anuales superiores a los 700.000 casos y que

es la cuarta causa principal de muerte entre las personas de 15 a 29 afios. (Depresion, s. f.)

En lineas generales, los trastornos seleccionados en este trabajo de investigacion muestran
una elevada prevalencia y, en la actualidad, ninguno de ellos cuenta con un tratamiento
sanitario que los erradique, por lo que, el estudio de nuevas vias de tratamiento que puedan
ayudar a disminuir las tasas de prevalencia o los efectos secundarios que estas conllevan

debe ser un objetivo para todos los profesionales de la salud.

3.1.3. ;Por qué el nervio vaqo?

El nervio vago o décimo par craneal, es el mas largo de todos los nervios cerebrales, discurre
desde el tronco del encéfalo hasta los %/ proximales del colon, inervando a su paso a
glandulas, musculos involuntarios y numerosos érganos. Considerado como un elemento
fundamental del sistema parasimpatico en el sistema nervioso auténomo es, ademas, un
nervio mixto, que cuenta con un 20% de fibras eferentes y un 80% de aferentes. (Bonaz et al.,
2018)

La estimulacion eléctrica del nervio vago (VNS) con fines terapéuticos en diferentes trastornos
neuroldgicos, cardiovasculares e incluso gastrointestinales, es una via de tratamiento
aceptada en todo el mundo; no obstante, esta via de tratamiento se divide en 2 direcciones:
por un lado, la vertiente invasiva y, por el otro, la del tratamiento no invasivo. La base de

aplicacion de ambas técnicas es puramente anatomica, a través de la rama cervical del nervio

16



Estimulacion transcutanea auricular del nervio vago en desérdenes neurolégicos. Una
revision bibliografica.

vago en el cuello, en el tratamiento invasivo, o bien, a través de los aferentes vagales de
distribucion cutanea del oido externo, por medio de la rama auricular del nervio vago (ABVN),

o del cuello en la rama cervical, dentro de las técnicas no invasivas.

La gran variedad de érganos y estructuras cerebrales que son inervados por el nervio vago,
sumado a la evidencia cientifica basica, hace que este nervio sea el principal foco de actuacion

en la busqueda de soluciones a los trastornos anteriormente mencionados. (Butt et al., 2020)

3.1.4. Estimulacion Transcutanea del Nervio Vaqo: Beneficios y complicaciones

El uso de la electricidad con fines terapéuticos tiene sus inicios varios siglos atras, cuando
Scribonius Largus describio los efectos analgésicos que tenian las descargas eléctricas de
los peces torpedos en pacientes con gota y dolores de cabeza. A principios del siglo XX, el
campo de la estimulacion eléctrica periférica experimentd un gran avance con la introduccién
del “Electreat”, un dispositivo eléctrico disefiado para el tratamiento del dolor entre otras
muchas afecciones, posteriormente traducida en lo que en la actualidad se sigue conociendo

como estimulacion eléctrica nerviosa transcutanea (TENS). (Kellaway, 1946) (Slavin, 2011)

Sin embargo, pese a tener este conocimiento acerca de la estimulacion eléctrica desde hace
décadas y documentos sobre el nervio vago desde finales del siglo XIX, la primera literatura
que relaciona la estimulacion transcutanea con el nervio vago se remonta al afio 2000, de la
mano de Enrique C. G. Ventureyra con la publicacion de “Transcutaneous vagus nerve

stimulation for partial onset seizure therapy. A new concept.” (Ventureyra, 2000)

Actualmente, el conocimiento sobre la funcionalidad y el funcionamiento de la VNS a nivel
cervical es mucho mas amplio que a nivel auricular, entre otros motivos, a causa de los
origenes de esta técnica. Las primeras formas de estimulacién vagal fueron cervicales y de
caracter invasivo, mediante la implantacién de un dispositivo de excitacién del nervio a este
nivel. Posteriormente, se introdujo una modalidad de terapia neuromoduladora no invasiva a
este nivel, mediante dispositivos como los del Anexo 1 y finalmente, la TaVNS, que se

encuentra en pleno desarrollo. (Butt et al., 2020; Diener et al., 2019)

La viabilidad de la estimulacién transcutanea del nervio vago a nivel auricular se test6é por
primera vez en el afio 2003, mediante el registro de potenciales evocados somatosensoriales
vagos a nivel del cuero cabelludo en 5 sujetos libres de patologias durante 5 sesiones

distintas. (Fallgatter et al., 2003) Desde este momento, la TaVNS ha sido sugerida como una

17



Estimulacion transcutanea auricular del nervio vago en desérdenes neurolégicos. Una
revision bibliografica.

via de tratamiento eficaz en diferentes patologias neuroldgicas como epilepsia, migrana,
depresion o tinnitus, y no neuroldgicas. (Butt et al., 2020)

Los beneficios que la TaVNS puede tener frente a la VNS invasiva, estan mayormente
asociados a los efectos secundarios que esta ultima puede provocar, tanto a largo, como a

corto plazo. (Farmer et al., 2016)

Asimismo, para llevar a cabo el tratamiento no invasivo auricular es necesario el disefio y la
elaboracion de dispositivos de estimulacion muy especificos, lo que requiere la
estandarizacion de un mapa cutaneo auricular comun y generalizado que facilite el
conocimiento exhaustivo de la anatomia auricular y, en concreto, de su inervacion. No
obstante, pese a la necesidad de un mapa estandarizado, no se puede omitir la obligatoriedad
de que esta esta técnica terapéutica sea individualizada y ajustada de manera singular a cada
circunstancia debido a que, existen modificaciones significativas en la distribucién cutanea de
una raiz nerviosa, en las comunicaciones intracraneales entre diferentes fibras y, debido a
que, con frecuencia no existen limites perfectos entre dermatomas, sino que éstos se

superponen. (Butt et al., 2020)

3.1.5. El oido externo: Rama Auricular del Nervio Vaqgo

El oido esta dividido en tres regiones principales: el oido externo, el oido medio y el oido
interno. El oido externo consiste en la oreja, el conducto auditivo externo y el timpano. La
oreja es una estructura cartilaginosa que se encuentra a ambos lados de la cabeza y que esta
cubierta por piel, con una parte superior conocida como hélix y una porcion inferior llamada
I6bulo. (Principios de Anatomia y Fisiologia — Gerard J. Tortora, Bryan Derrickson —

Panamericana)

La mayor parte de los dispositivos estimuladores del oido estan disefiados para la
estimulacion de la concha del oido externo debido a que es una regién en la que estan
presentes numerosas terminaciones de la rama auricular del nervio vago. Ademas de la rama
auricular del nervio vago (ABVN), nervio de Arnold o de Alderman, se trata de una zona
inervada por nervios como el nervio auriculotemporal o las contribuciones del glosofaringeo,
cervical (n. occipital menor y auricular mayor) y facial. Es decir, todos ellos estan involucrados
en la inervacion del pabellén y canal auricular externo. (Bermejo et al., 2017) (Schmalfuss
et al., 2002)

El conocimiento detallado de la anatomia auricular es la base de un correcto procedimiento

de estimulacién transcutanea a dicho nivel. La imagen por resonancia magnética funcional
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(FMRI) y los estudios cadavéricos han sido los principales métodos de estudio de la
distribucion de las raices nerviosas del nervio de Arndold. Esta técnica de neuroimagen resulta
interesante para la comparacién, medicion y el registro de las areas centrales que son
activadas durante la estimulacion periférica de distintos puntos, en este caso, auriculares:
concha cymba (punto de interés) y Iébulo de la oreja (control). Los mejores resultados de
activacion central fueron los obtenidos en los pacientes de TaVNS a nivel de la concha cymba,
que fueron estimulados previamente a la exposicion de la prueba de imagen, observandose
como resultados relevantes la activacion significativa del nucleo del tracto solitario (NTS), de
proyecciones vagales del tronco del encéfalo y de zonas del cerebro anterior: I6bulo
paracentral y nucleos talamicos anteriores, bilateral en la insula, y actividad contralateral en

el nucleo accumbens y la amigdala; entre otros. (Frangos et al., 2015)

Por otro lado, los estudios cadavéricos realizados se centraron en la obtencion directa del
trayecto de las fibras nerviosas del ABVN, tanto a nivel cutaneo como intracraneal, obteniendo
de esta manera, el origen y el final de sus fibras nerviosas. Mediante todos los estudios de
diseccion humana llevados a cabo, se ha logrado establecer que el meato auditivo externo
(EAM), trago interno y concha cymba estan inervados por el ABVN y las conexiones que éste
mantiene con trigémino, facial y glosofaringeo. (Bermejo et al., 2017; Butt et al., 2020; Frangos
et al., 2015)

Segun diversos autores, los efectos terapéuticos de la estimulacion no van a estar mediados
por todos los tipos de fibras nerviosas. Vonck et al., de Lartigue et al. y Evans et al. defienden
que estos procesos dependen de las fibras tipo A y B, anandiendo el ultimo de estos tres que,
en la estimulacion nerviosa vagal invasiva a nivel cervical, son los axones AP los responsables
de estos efectos, coincidiendo en que las fibras C no tienen participacion en los efectos
fisiologicos de la VNS. (Evans et al., 2004) (Vonck et al., 2009) (de Lartigue, 2014)

3.1.6. Mecanismo potencial de la TaVNS

La determinacién del mecanismo de la TaVNS es, desde hace afos, uno de los desafios para
todos los investigadores de este campo. Los principales métodos de estudio realizados hasta
el momento han sido los anteriormente mencionados, estudios sustentados por la anatomia y
distribucion de las fibras del ABVN y estudios basados en técnicas de estimulacién con

neuroimagen, principalmente, la resonancia magnética funcional.

Sin embargo, existe otro modelo explicativo de la accion de la TaVNS, basado en la hipétesis

de la via antiinflamatoria colinérgica (CAP) en modelos animales con algunas enfermedades,
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una via que sirve de comunicacion entre el sistema nervioso y el inmunolégico y que tiene a

la acetilcolina como modulador de la respuesta inflamatoria.

La activacion de esta via provoca la liberacidn de acetilcolina por parte de las neuronas
colinérgicas, ejerciéndose un efecto antiinflamatorio. La activacion de los receptores
nicotinicos de acetilcolina en las células inmunes, incluyendo macréfagos, neutréfilos y células
T, inhibe la liberacién de citoquinas proinflamatorias y reduce la produccién de especies

reactivas de oxigeno, lo que limita la inflamacién y promueve la reparacion de tejidos.

Por lo tanto, la estimulacién del nervio vago induce la liberacion de acetilcolina,
neurotransmisor encargado de la activacion de los receptores colinérgicos nicotinicos vy
muscarinicos en las células inmunoldgicas. La activacion de estos receptores colinérgicos
inhibe la liberacion de citoquinas proinflamatorias, disminuye la expresion de moléculas de
adhesion y reduce la infiltracién de células inmunoldgicas en el sitio inflamatorio. Todo esto,
se traduce en un efecto antiinflamatorio que ha sido demostrado en varios estudios clinicos y
preclinicos, que sostienen la estrecha relacion entre el nervio vago y la via antiinflamatoria
colinérgica. (Delgado-Vélez & Lasalde-Dominicci, 2018; Hernandez et al., 2008; Y. Wang
et al., 2021)

En la ilustracion 1 se muestra una adaptacion del esquema extraido de Wang et al., 2021 en
el que, ademas de la via antiinflamatoria colinérgica, se exponen las conexiones del nucleo
del tracto solitario, estructura cerebral que recibe aproximadamente el 95% de las

proyecciones vagales. (Lulic et al., 2009; Magdaleno-Madrigal et al., 2002)

llustracion 1. Esquema del mecanismo potencial de la TaVNS.
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llustracion realizada a partir de la imagen recuperada en (Y. Wang et al., 2021). Imagen

ampliada en Anexo 2.
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3.1.7. Estimulacion invasiva del nervio vaqo

Como se menciond anteriormente, la estimulacion eléctrica del nervio vago comenzé siendo
una técnica completamente invasiva realizada bajo anestesia general. El procedimiento
quirurgico consistia en la implantacion de dos electrodos helicoidales alrededor de la rama
cervical izquierda del nervio vago, directamente conectados a un dispositivo estimulador
colocado en un bolsillo subcutaneo e infraclavicular del hemicuerpo izquierdo (véase Anexo
3). (Farmer et al., 2016) Este dispositivo emitia una estimulacion eléctrica discontinua de baja
frecuencia y cuyos parametros eran modificables externamente desde otro aparato. (Yuan &
Silberstein, 2016)

Asimismo, durante las ultimas décadas se han desarrollado otros dispositivos de estimulacion
invasiva del nervio vago, como el generador de estimulacion del cuello uterino o el sistema
percutaneo de estimulacion realizada en la inmediatez de la vaina carotidea derecha colocada

gracias a una técnica de guia por ultrasonido. (Farmer et al., 2016)

Pese a no contar con efectos secundarios generales, la implantacién quirargica de uno de
estos dispositivos supone riesgos potenciales. Existe conocimiento en una pequefa parte de
la poblacion intervenida de episodios de bradicardia y asistolias, producidas durante el
proceso quirurgico de manera no intencionada al entrar en contacto con alguna de las ramas
cardiacas del nervio vago. (Asconapé et al., 1999) Entre los efectos adversos que esta técnica
de abordaje puede producir, destaca el hematoma periincisional, la disnea, las parestesias y
el dolor, la disfonia transitoria y la infeccion localizada en las inmediaciones de la herida, en

el periodo del post operatorio. (Malow et al., 2000; Santos, 2003; Watkins et al., 1995).
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3.2. JUSTIFICACION DEL TRABAJO

Con el transcurso del tiempo, se ha observado un progresivo abandono del enfoque
unidimensional en la atencién de los pacientes, favoreciendo cada vez mas un enfoque multi
o interdisciplinario. Por consiguiente, en la actualidad, la fisioterapia desempefa un papel
fundamental en el tratamiento de diversas patologias, abarcando desde trastornos
cardiovasculares hasta afecciones neurolégicas, tales como las abordadas en el presente
estudio. En consecuencia, corresponde también a los profesionales de esta disciplina la tarea
de investigar nuevas técnicas terapéuticas, aprovechando todos los recursos disponibles

dentro de nuestras competencias.

Mediante esta revisidon bibliografica, se busca conocer el estado actual del campo en
expansion que aborda el estudio e investigacién de la estimulacion eléctrica del sistema
nervioso parasimpatico a través de las ramas auriculares del nervio vago. Este enfoque tiene
como objetivo brindar apoyo en el tratamiento de diferentes signos y sintomas asociados a

diversas patologias del sistema nervioso central.

Cada uno de estos desérdenes neuroldgicos, como se menciond previamente, tiene una
incidencia considerable en nuestra sociedad a nivel global, y hasta ahora no se ha conseguido
encontrar una solucién definitiva para muchos de los aspectos caracteristicos que se
presentan en su manifestacion clinica. Por ende, esta propuesta de tratamiento ha sido
reconocida y aceptada en diversos trastornos, como la epilepsia, y actualmente se encuentra
en constante desarrollo para abarcar un amplio espectro de otras condiciones médicas, como
la recuperacion de la funcion motora en pacientes que hayan sufrido un accidente

cerebrovascular.

En definita, este trabajo surge con el propdsito de conferir notoriedad a una opcion terapéutica
menos habitual, destinada a mitigar una amplia gama de manifestaciones clinicas inherentes
a diversos trastornos neurologicos. Ademas, tiene como objetivo investigar las modalidades
de aplicaciéon que ofrezcan resultados superiores y persistir en la promocién de su adopcion

en el ambito clinico, respaldada por fundamentos cientificos.
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4. OBJETIVOS

4.1. PREGUNTA DE INVESTIGACION

En 1995, Richardson et al. establecen que para formular una pregunta clinica correcta se
deben de tener en cuenta dos premisas fundamentales. La primera premisa sefiala que la
pregunta debe ser trascendente al problema clinico determinado. La segunda, exige la
formulacién de la pregunta de manera clara, a la vez que exhaustiva, facilitando la busqueda
de una respuesta precisa. (Richardson et al., 1995)
Para alcanzar dichos propdsitos se propone la estructura PIO, un cédigo nemotécnico descrito
por el doctor Mark Ebell que consta de tres elementos:

- Patient: Situacion. Paciente o grupo de pacientes con una misma condicion clinica.

- Intervention: Intervencion.

- Outcome: Resultado.

A continuacion, en la Tabla I, se desarrollan los componentes de la pregunta de investigacion

de acuerdo con los parametros PIO establecidos.

Tabla 1. Desarrollo de los componentes de la pregunta de investigacion.

Componente Desarrollo

Patient Poblacién con uno de los desdrdenes neuroldgicos descritos: ACV,

epilepsia, migrafa, cefalea en racimos, depresion o demencia.

Intervention Tratamiento mediante estimulacién transcutanea del nervio vago a

nivel auricular.

Outcome Eficacia del tratamiento en la mejora del estado del trastorno

neuroldgico.

4.2. OBJETIVOS
4.2.1. Objetivo general

= Conocer la situacion actual de la estimulacion del nervio vago de manera transcutanea
a nivel auricular en diferentes desordenes neuroldégicos como el accidente
cerebrovascular, la epilepsia, la migrafia, la cefalea en racimos, la depresion y la

demencia.
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4.2.2. Objetivos especificos

=

Evaluar la eficacia de la TaVNS en el tratamiento de la funcionalidad motora en
pacientes post ACV.

Medir el impacto que tiene TaVNS sobre el funcionamiento cognitivo en pacientes
sanos para determinar una posible via de tratamiento de pacientes con alteraciones
cognitivas.

Conocer los efectos de la TaVNS sobre la conectividad funcional (FC) de las redes
cerebrales implicadas en enfermedades neuroldgicas como la migrafia y la depresion,
y los cambios que produce sobre las caracteristicas de las redes cerebrales de
pacientes epilépticos.

Determinar las fluctuaciones en la actividad cerebral en reposo mediante el analisis de
la amplitud de las fluctuaciones de baja frecuencia en pacientes con depresion
farmacorresistente y con trastorno depresivo mayor.

Analizar los métodos de aplicacion y los parametros de la estimulacion transcutanea

auricular para mejorar el estado general de cada uno de los desérdenes estudiados.
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5. METODOLOGIA

5.1. FECHA Y BASES DE DATOS

La busqueda bibliografica se realiza durante los meses de marzo y abril de 2023 con el
objetivo de conocer todo lo publicado e investigado acerca de la estimulacion transcutanea
del nervio vago a nivel auricular en el ambito neuroldgico.
Se realiza unarevision de la literatura publicada hasta el momento basada en estudios clinicos
con diferentes grados de evidencia.
Las bases de datos utilizadas para la realizacion de la busqueda bibliografica fueron:

- PubMed.

- Cochrane Library.

- Physiotherapy Evidence Database (PEDro).

- Scopus.

- Web Of Science (WOS).

5.2. CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

e Fecha de publicacién: ultimos 5 afios (mayo 2018-2023).

e |diomas: inglés y castellano.

o Estudios realizados en seres humanos.

e Tipos de articulos: estudios piloto, estudios experimentales cruzados, estudios de
casos y controles, ensayos clinicos aleatorizados simple o doble ciego, ensayos
clinicos no aleatorizados, todos ellos acompafiados o no de técnicas de neuroimagen.

o Estudios relacionados con la tematica de estudio, en los que se trate de dar respuesta
a cualquiera de los objetivos planteados para los diferentes desérdenes neuroldgicos,

mediante la estimulacién transcutanea del nervio vago a nivel auricular.

Criterios de exclusion:

e Articulos duplicados.

e Ensayos clinicos con una muestra de estudio no significativa.

¢ Revisiones bibliograficas.

e Articulos que no tengan que ver con la tematica de estudio.

e Articulos no completados o mal documentados.

e Estudios en los que se aborden otros tipos de trastornos, como alteraciones

cardiovasculares.
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5.3. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

En primer lugar, se realizd una busqueda en Cochrane Library, una base de datos
especializada en revisiones sistematicas, con el objetivo de localizar posibles revisiones que
abordasen la misma tematica que el presente trabajo.

Las ecuaciones de busqueda empleadas y los resultados obtenidos se pueden visualizar en
la Tabla Il.

El filtro empleado durante la busqueda fue el siguiente:

- Tipo de contenido: Cochrane Reviews.

Tabla 2. Estrategia de busqueda de revisiones en Cochrane.

Ecuacion de busqueda Resultados

“Yagus Nerve AND Transcutaneous Electric Nerve

Stimulation” in Title Abstract Keyword 0 revisiones bibliograficas

“Vagus Nerve Stimulation AND Transcutaneous Electric

Nerve Stimulation” in Title Abstract Keyword 0 revisiones bibliogréficas

“Vagus Nerve AND Electric Stimulation Therapy” in Title
3 revisiones bibliograficas

Abstract Keyword

No se tienen en cuenta las revisiones encontradas con la ecuacion “Vagus Nerve AND Electric
Stimulation Therapy” debido a que, la primera aborda trastornos cardiovasculares (taquicardia
supraventricular), la segunda se basa en estimulacion invasiva y, la tercera, debido a que
realiza una revision de la estimulacion del nervio vago en diferentes niveles, centrandose en

la epilepsia.

A continuacion, se especificara la busqueda de ensayos realizada en las diferentes bases de

datos.
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1. PEDro

La primera busqueda se lleva a cabo en Physiotherapy Evidence Database (PEDro). Debido
a la ausencia de resultados con una ecuacidon de busqueda tan especifica como
“Transcutaneous Auricular Electric Nerve Stimulation”, se decide buscar el término cientifico
de nervio vago (vagus nerve) con el objetivo de conocer la cantidad de literatura publicada

acerca del nervio, como se muestra en la Tabla lll.

Tabla 3. Estrategia de busqueda en la base de datos de PEDro.

B Ecuac. Limit. Result. | Selec. | Descart.

Avanzada | “Transcutaneous Fecha de 0 0 0

Auricular Electric Nerve | publicaciéon: 2018 —

Stimulation” 2023
Idiomas: inglés vy 7 0 7
“Vagus nerve” espanol

Busqueda en: titulo
“Transcutaneous Electric | y resumen 15 0 15

Nerve Stimulation”

TB: tipo de busqueda, Ecuac.: ecuacion de busqueda, Limit.: limites, Result.: resultados, Selec.: seleccionados, Desacrt.: descartados.

2. WOS

Para continuar con la busqueda bibliografica se hace uso de la base de datos de Web of

Science (WOS) y se obtienen los resultados que se muestran en la Tabla IV.

Tabla 4. Estrategia de busqueda en la base de datos de WOS.

B Ecuac. Limit. Result. | Selec. | Descart.
Avanzada | “Transcutaneous Fecha de publicacion: 87 15 72
Auricular Vagus Nerve | 2018 — 2023
Stimulation AND Idiomas: inglés vy

(Stroke OR Epilepsy espanol
OR Depression OR Busqueda en: todos los

Migraine OR Cluster campos

Headache OR Acceso: libre
Cognitive)” Tipo de documento:
articulo

TB: tipo de busqueda, Ecuac.: ecuacion de busqueda, Limit.: limites, Result.: resultados, Selec.: seleccionados, Desacrt.: descartados.
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3. Scopus

En tercer lugar, se realizé una busqueda en la base de datos de Scopus, obteniéndose los

resultados expuestos en la Tabla V. Se utilizé la misma ecuacion de busqueda cambiando el

término “Cluster Headache” por “Headache”.

Tabla 5. Estrategia de busqueda en la base de datos de Scopus.

B Ecuac. Limit. Result. | Selec. | Descart.

Avanzada | “Transcutaneous Fecha de 55 0 55, 15
Auricular Vagus Nerve publicacién: 2018 — Solap.
Stimulation AND (Stroke | 2023 Con los
OR Epilepsy OR Idiomas: inglés de WOS

Depression OR Migraine
OR Headache OR
Cognitive)”

Busqueda en
TITLE-ABS-KEY
Acceso: libre

Tipo de documento:
articulo

Palabra clave:

humanos

TB: tipo de busqueda, Ecuac.: ecuaciéon de busqueda, Limit.: limites, Result.: resultados, Selec.: seleccionados, Desacrt.: descartados,

Solap.: solapados.

4. PubMed

Para continuar con la indagacion, se hace uso de la base de datos de Pubmed, en la que se

realiza una busqueda avanzada mediante palabras clave y términos MeSH (Medical Subject

Headings), puesto que no se ha conseguido encontrar una terminologia MeSH adecuada para

“Transcutaneous Auricular Vagus Nerve Stimulation”. En la tabla VI se expone la ecuacion y

los resultados obtenidos, asi como los filtros utilizados para detallar la busqueda.

Tabla 6. Estrategia de busqueda en la base de datos de PubMED.

TB Ecuac. Limit. Result. | Selec. | Descart.
Avanzada | “Transcutaneous Fecha de 8 0 8,5
Auricular Vagus Nerve | publicacion: 2018 — solap.

Stimulation AND
(Epilepsy OR

Depressive Disorder OR

2023
Idiomas: inglés vy

espaniol
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Cluster Headache OR
Cognitive
OR Stroke OR Migraine

disorders)”

Dysfunction

Busqueda en: todos
los campos
Tipo de documento:

ensayos controlados

aleatorizados,

estudios
comparativos,
ensayos clinicos y
ensayos clinicos

controlados

Especie: humanos

TB: tipo de busqueda, Ecuac.: ecuaciéon de busqueda, Limit.: limites, Result.: resultados, Selec.: seleccionados, Desacrt.: descartados,

Solap.: solapados.

5. Cochrane Library

Por ultimo, se utilizé la misma ecuacion para la busqueda de ensayos en la base de datos de
Cochrane Library, como se muestra en la Tabla VII. Esta base de datos fue inicialmente
utilizada con la finalidad de descartar la posible existencia de una revision bibliografica que

tuviese la misma linea de investigacion que la nuestra.

Tabla 7. Estrategia de busqueda en la base de datos de Cochrane Library.

B Ecuac. Limit. Result. | Selec. | Descart.
Avanzada | “Transcutaneous Fecha de 92 1 91,7
Auricular Vagus Nerve | publicaciéon: 2018 solap.
Stimulation AND | — 2023
(Epilepsy OR Depression | Idiomas: inglés y
OR Cluster Headache OR | espafiol
Cognitive OR Stroke OR | Busqueda en Title-
Migraine)” Abstract-Keyword

TB: tipo de busqueda, Ecuac.: ecuacion de busqueda, Limit.: limites, Result.: resultados, Selec.: seleccionados, Desacrt.: descartados.

5.4. GESTION DE LA BIBLIOGRAFIA LOCALIZADA

La bibliografia localizada ha sido gestionada durante toda la elaboracion del trabajo mediante
el gestor de referencias bibliograficas Zotero. Los articulos duplicados fueron eliminados de

forma manual y se utilizé un estilo APA para citar las referencias.
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5.5. SELECCION DE ARTICULOS

En esta revisién bibliografica se han incluido un total de 16 articulos que han sido
seleccionados después de haber realizado una busqueda en las bases de datos de PEDro,
WOS, Scopus, Pubmed y Cochrane, haber filtrado los resultados segun los criterios de
inclusion y exclusion expuestos en el apartado “5.2 CRITERIOS DE SELECCION” y de haber
revisado los resultados finales de cada base de datos para eliminar los duplicados y elegir
finalmente los articulos relevantes para el trabajo una vez completada su lectura.

En la ilustracidon 2, se expone el diagrama de flujo en el que se muestra el proceso seguido

para la seleccion final de los articulos.

llustracion 2. Diagrama de flujo

Resultados totales: 264

v v 3 v v
PEDro: 22 WOS: 87 Scopus: 55 Pubmed: 8 Cochrane: 92
\ 4 Y y \ 4 Y
("Descartados tras la ) ("Descartados tras la ) ("Descartados tras la ) ("Descartados tras la ) ("Descartados tras la )
lectura de: lectura de: lectura de: lectura de: lectura de:
- Titulo/Resumen: 20 - Titulo/Resumen: 70 - Titulo/Resumen: 39 - Titulo/Resumen: 3 - Titulo/Resumen: 85
\_- Texto completo: 2 ) \_- Texto completo: 2 ) \_- Texto completo: 1 ) \_- Texto completo: 0 ) \_- Texto completo: 0 )

A
Y

\ 4 y A Y
15 articulos 15 articulos 5 articulos 8 articulos
\ 4 y \ 4
\ 4 \ 4

0 articulos

C
Y Y
Duplicados: 0 Duplicados: 0 Duplicados: 15 Duplicados: 5 Duplicados: 7
A \ 4

4 Y
Incluidos: 0 ] [ Incluidos: 15 ] [ Incluidos: 0 ] [ Incluidos: 0 ] [ Incluidos: 1 ]

L J
R
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5.6. VARIABLES DE ESTUDIO

En la elaboracion de la presente revision bibliografica, se han considerado una serie de
variables de estudio seleccionadas minuciosamente tras la exhaustiva revision de los articulos
incluidos en este trabajo. Todas estas variables han sido introducidas con el propdsito de
atender a los objetivos especificos planteados en el estudio, como se muestra a continuacion:
Objetivo 1. Evaluar la eficacia de la TaVNS en el tratamiento de la funcionalidad motora en
pacientes post ACV.

Escalas para la medicion de la funciéon motora.

Medicién neurofisioldgica mediante electromiografia (EMG).

Objetivo 2. Medir el impacto que tiene TaVNS sobre el funcionamiento cognitivo en pacientes
sanos para determinar una posible via de tratamiento de pacientes con alteraciones
cognitivas.

Pruebas, test y tareas para medicion de diferentes aspectos del funcionamiento

cognitivo.

Objetivo 3. Conocer los efectos de la TaVNS sobre la conectividad funcional de las redes
cerebrales implicadas en enfermedades neuroldgicas como la migrafia y la depresion, y los
cambios que produce sobre las caracteristicas de las redes cerebrales de pacientes
epilépticos.
Mediciones neurofisiolégicas mediante Imagen por Resonancia Magnética Funcional
en pacientes con migrafna.
Mediciones neurofisioldgicas mediante Imagen por Resonancia Magnética Funcional
en pacientes con trastorno depresivo mayor o depresion farmacorresistente.
Mediciones mediante electroencefalograma (EEG) de los cambios en las redes

cerebrales en pacientes epilépticos.

Objetivo 4. Determinar las fluctuaciones en la actividad cerebral en reposo mediante el
analisis de la amplitud de las fluctuaciones de baja frecuencia en pacientes con depresiéon
farmacorresistente y con trastorno depresivo mayor.

Medicién mediante FMRI de la amplitud de las fluctuaciones de baja frecuencia (ALFF).

Objetivo 5. Analizar los métodos de aplicacion y los parametros de la estimulacion
transcutanea auricular para mejorar el estado general de cada uno de los desérdenes

estudiados y dar respuesta a los objetivos propuestos en cada estudio.
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Ademas de las variables anteriormente mencionadas, se han tenido en cuenta otras comunes

a todos los estudios:

Tipo de estudio: todos los articulos incluidos en la revisidn son estudios piloto, estudios
experimentales cruzados o ensayos clinicos, aleatorizados o no, de simple o doble
ciego y acompafados o no de una técnica de neuroimagen, que los incluiria dentro de

los estudios de imagen.

Caracteristicas de los pacientes: tamafio de la muestra del estudio significativo.
Enfermedad neuroldgica: debido a la la heterogeneidad de trastornos neurolégicos
investigados, tales como ictus, migraia, depresion, demencia y epilepsia, se ha tenido
en cuenta una gran diversidad de caracteristicas entre los pacientes que conforman la

revision.

o Accidente cerebrovascular: ACV isquémico o hemorragico.

o Migrafia: migrafia con o sin aura.

o Depresion: tipo de depresion y su resistencia a los farmacos.

o Deterioro cognitivo leve: pacientes diagnosticados de deterioro cognitivo leve
0 pacientes sanos.

o Epilepsia: pacientes con ataques epilépticos recurrentes incluidos dentro del

diagnéstico de epilepsia de la ILAE.

Metodologia de la intervencion: el principal criterio de inclusion de cualquier estudio
dentro de la revision fue la aplicacion de estimulacion transcutanea del nervio vago a
nivel auricular. Dentro de la terapia de estimulacién aplicada en cada ensayo o estudio
se analizaron otros aspectos como la duracién de las intervenciones, la combinacién
0 no con otras terapias, la duracion total del programa de tratamiento o los parametros
de estimulacion utilizados, todos ellos teniendo en cuenta los objetivos especificos de

cada patologia.

Analisis de los resultados: en esta revision, se han empleado diversas variables de
estudio junto con sus correspondientes herramientas de evaluacién para medir de
forma cuantitativa y cualitativa los datos obtenidos en cada uno de los estudios
incluidos. Dichos datos se han comparado entre si para extraer conclusiones

relevantes y generales para nuestros resultados.
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En la siguiente tabla, se muestran las variables de estudio seleccionadas, asi como sus

respectivos instrumentos de medicion.

Tabla 8. Sintesis de las variables de estudios y de los instrumentos de medicion.

Desorden Variable de estudio Instrumento de medicion
neurolégico
ACV Escalas para la medicion de | o Escala de Fugl Meyer para
la funcién motora. extremidades superiores (FMA-U).
o Prueba de funcién motora de Wolf
(WMFT).
o Estadio de Brunnstrom de MMSS.
Medicion neurofisiolégica o Electromiografia (EMG).
Migrana Medicion neurofisiolégica o Medicioén de la conectividad funcional
mediante Imagen por Resonancia
Magnética Funcional.
Depresion Medicién neurofisioldgica o Medicién de la conectividad funcional
mediante FMRI.
o Analisis de la amplitud de las
fluctuaciones de baja frecuencia
(ALFF) mediante FMRI.
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Deterioro
Cognitivo

Leve

Pruebas para la medicién de
diferentes  aspectos  del

funcionamiento cognitivo:

Wide Range Assessment of Memory
and Learning, Second Edition
(WRAML-2).

Gray Oral Reading Tests, Fifth
Edition (GORT-5).

Tareas espaciales 1-back y 3-back y
tareas 1 digito y 3 digitos.
Evaluacion Cognitiva Basica de
Montreal (MOCA-B).

Prueba de aprendizaje verbal
auditivo version HuaShan (AVLT-H).
Symbol Digit Modalities Test A
(STTA) y Symbol Digit Modalities
Test B (STTB).

Prueba de fluidez animal (AFT).
Prueba de nombres de Boston
(BNT).

Epilepsia

Medicién neurofisiolégica

Medicion de los cambios en las redes
cerebrales mediante

electroencefalograma (EEG).

5.7. NIVELES DE EVIDENCIA Y GRADOS DE RECOMENDACION

Nos encontramos en una etapa de investigacion emergente sobre esta tematica, lo cual

implica que la cantidad de literatura publicada relacionada con nuestros objetivos iniciales sea

aun limitada. Como resultado, de los 16 articulos revisados en este estudio, no todos alcanzan

un nivel de evidencia 6ptimo. Por consiguiente, se han incluido otros tipos de ensayos clinicos

con un nivel de evidencia mas bajo.

En esta seccion, nuestro objetivo es mostrar los niveles de evidencia y el grado de

recomendacion de cada articulo utilizando la escala Centre for Evidence-Based Medicine

(CEBM) de Oxford. Esto nos permitira otorgar mayor peso a los resultados obtenidos en los

ensayos con mayor evidencia al analizar los resultados. En la Tabla 9 se resumen los

resultados obtenidos segun esta escala mencionada anteriormente, presente en el Anexo 9.
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Tabla 9. Niveles de evidencia y grados de recomendacion segun la escala CEBM.

Articulo Nivel de evidencia Grado de recomendacion
Chang et al. (2021) 1b A
Li et al. (2022) 1b A
Wu et al. (2020) 4 C
Cao et al. (2021) 1b A
Luo et al. (2020) 4 C
Zhang et al. (2019) 1b A
Ma et al. (2022) 3b B
Garcia et al. (2021) 1b A
Sun et al. (2022) 3b B
Sun et al. (2023) 3b B
Zhang et al. (2022) 3b B
Thakkar et al. (2023) 4 C
Tian et al. (2023) 3b B
Wang et al. (2022) 1b A
Von Wedre et al. (2022) 3b B
Von Wedre et al. (2021) 3b B

Ademas, como se puede observar en la Tabla 10, se empled la escala PEDro, con el fin de
determinar el grado de evidencia cientifica de los ensayos clinicos aleatorizados (ECAs)

revisados. La escala PEDro se encuentra detallada en el Anexo 10.

Tabla 10. Nivel de evidencia de los ECAs segun la escala PEDro.

ECA Criterios escala PEDro Total

Changetal.(2021) | Si | Si | Si | Si | Si|Si|Si|Si|Si|Si]|Si| 1111
Li et al. (2022) Si|Si|Si|Si|Si|Si|Si|Si|Si|]Si|SsSi| 1111
Cao et al. (2021) Si|Si|Si|Si|Si|No|No|Si|Si|Si|No| 8/11
Zhangetal.(2019) | Si | Si | Si | Si | Si |[No|No | Si | Si| Si | No 8/11
Garciaetal.(2021) | Si | Si | Si | Si | Si |[No|No | Si | Si | Si | No 8/11
Wangetal.(2022) | Si | Si | Si | Si|Si|Si|Si|Si|Si|Si|Si| 1111
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6. RESULTADOS

En primer lugar, se procedid a realizar una exhaustiva investigacion bibliografica en las
diversas bases de datos disponibles, dando como resultado un total de 264 documentos
académicos. Seguidamente, se procedio a una detallada lectura del titulo, resumen y, en su
caso, del contenido completo de los mismos, ademas de aplicar los criterios de inclusién y
exclusion detallados en la seccion 5.2, “Criterios de seleccion”. Como resultado de este
proceso, se obtuvo un total de 43 hallazgos pertinentes. De los 43 documentos identificados
en las cinco bases de datos utilizadas, se seleccionaron y consideraron para esta revision un
total de 16, puesto que los 27 restantes resultaron ser duplicados.

De los 16 articulos seleccionados e incluidos en el presente trabajo: 3 son ensayos clinicos
aleatorizados (Chang et al., 2021; J.-N. Li et al., 2022; L. Wang et al., 2022?), 3 son ensayo
clinicos aleatorizados cruzados (Cao et al., 2021; Garcia et al., 2021; Y. Zhang et al., 2019),
7 ensayos clinicos cuasi-experimentales (Ma et al., 2022; Sun et al., 2022, 2023; Tian et al.,
2023; von Wrede et al., 2021, 2022; S. Zhang et al., 2022) y 3 estudios piloto (Luo et al., 2020;
Thakkar et al., 2023; Wu et al., 20202).

En el Anexo 11 se afade una tabla resumen en la que se incluyen las principales
caracteristicas de todos los articulos abordados, asi como los resultados obtenidos en cada

uno.

6.1. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

A continuacion, se realiza un analisis y breve descripcion de la muestra empleada en cada

uno de los estudios y, por lo tanto, de la muestra general con la que cuenta esta revision.

6.1.1. Tamano de la muestra.

Los ensayos clinicos aleatorizados de Li et al., 2022, Wang et al., 2022 y Chang et al., 2021
contaron con 56, 52 y 34 participantes respectivamente. Estos participantes fueron divididos
equitativamente en dos grupos, uno sometido a tratamiento activo mediante la estimulacion

transcutanea auricular del nervio vago y otro grupo sometido a una simulacién de TaVNS.

Seguidamente, se analizaron los ensayos clinicos controlados no aleatorizados llevados a
cabo por los investigadores Sun et al., 2023, Sun et al., 2022, Ma et al., 2022 y Zhang et al.,
2022 en los que participaron 109, 90, 80 y 31 individuos, respectivamente.
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Por otro lado, encontramos los ensayos clinicos cruzados de Zhang et al., 2019 con 26
participantes, Cao et al., 2021 con 24 y Garcia et al., 2021 con 20 integrantes, y el ensayo de

campo de Tian et al., 2023 conformado por 93 sujetos sanos.

Por ultimo, los estudios piloto llevados a cabo por Wu et al., 2020, Luo et al., 2020 y Thakkar
et al., 2023 contaron con una muestra de 21, 27 y 24 individuos, respectivamente. Ademas,
el ensayo clinico de Von Wedre et al., 2022 incluyé a 30 adultos, mientras que el de Von
Wedre et al.,, 2021 tuvo una muestra de 14 adultos con epilepsia. Todos ellos formaron,

finalmente, parte del conjunto de datos analizados en la presente revision.

Teniendo en cuenta los 16 articulos incluidos en la revisidon, el conjunto de pacientes

analizados asciende a 731.

6.1.2. Caracteristicas de los pacientes.

Los articulos incluidos en esta revision han seguido un minucioso proceso de seleccion,
inicialmente, todos deberian abordar una de las patologias neuroldgicas con intencion de
investigar teniendo en cuenta los objetivos establecidos. Asimismo, todos los estudios

contaron con criterios especificos de inclusion y exclusion.

Chang et al. (2021), Li et al. (2022) y Wu et al. (2020) realizaron investigaciones acerca de
la funcion motora en el miembro superior afecto en personas que han sufrido un accidente
cerebrovascular. Todos los estudios incorporaron un criterio temporal para la inclusion de los
pacientes en la muestra. En el caso de Chang et al. el ACV tenia que haber ocurrido en los 6
meses previos al inicio de estudio y haber sido confirmado mediante imagenes cerebrales,
mientras que, en Li et al., 2022 se incluyeron unicamente a pacientes con ACV de menos de
un mes evolucion, y en Wu et al.,, a aquellos que se encontrasen en la etapa aguda o
subaguda, es decir, dentro del periodo de tiempo comprendido entre 0,5 y 3 meses después
del inicio del evento. Ademas, en los 3 ensayos se requirié: que los pacientes no presentasen
un deterioro cognitivo que imposibilitase el cumplimiento de ordenes y que todos ellos
manifestasen una disminucién de la funcidon motora del miembro superior, evaluada mediante

escalas como la Fugl-Meyer.

Cao et al. (2021), Luo et al (2020) y Zhang et al. (2019) centraron sus ensayos clinicos en
el analisis de la conectividad funcional de las vias neuronales asociadas a la migrafia durante
la aplicacion de TaVNS en paciente migrafosos. Todos los integrantes de los 3 estudios

mencionados debian de tener entre 18 y 45 afos, ser diestros, contar con una migrana de al
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menos 6 meses de evolucién, tener como minimo un ataque de dolor cefélico al mes y no
haber estado medicado con medicamentos profilacticos en las Ultimas 4 semanas o con
medicamentos psicoactivos o vasoactivos durante los ultimos 3 meses, si querian ser
incluidos en el estudio. El unico estudio que difirié ligeramente de estos criterios de inclusion
fue el de Zhang et al., en el cual se establecié como requisito que los sujetos hubieran

experimentado al menos 2 ataques mensuales de dolor de cabeza.

Los ensayos clinicos de Ma et al. (2022), Garcia et al. (2021), Sun et al. (2022), Sun et al.
(2023) y Zhang et al. (2022) establecieron como objetivo principal investigar los cambios en
la conectividad funcional de diferentes vias cerebrales sobre las que actua la TaVNS y que
estan asociadas a pacientes diagnosticados de depresion. El principal criterio de inclusién
aplicado en los 5 estudios fue que todos los sujetos, a excepcion de los destinados a los
respectivos grupos de control, estuvieran diagnosticados de trastorno depresivo mayor (MDD)
o de depresion farmacorresistente. Para ello, todos los pacientes, ademas de presentar un
diagndstico médico de su condicion mental, fueron expuestos a la Escala de Calificacion de
Depresion de Hamilton (17-HAMD) en la que, para los estudios de Ma et al., Sun et al., 2022
y Sun et al., 2023, se deberia obtener una puntuacion superior a 17. En el ensayo de Garcia
et al., pese a hacer uso de la escala, no se requirié ninguna puntuacion de la 17-HAMD si no
que, el requisito primordial era cumplir con los criterios médicos de MDD recurrente y estar en
un episodio activo. Por otro lado, en Zhang et al., 2022 fue necesario que los pacientes
presentaran un episodio depresivo vigente de grado leve a moderado, establecido por una
calificacion mayor de 8 y menor de 24 en la 17-HAMD vy una calificacién inferior a 14 en la
Escala de Ansiedad de Hamilton de 14 items (14-HAMA) ademas de no haber recibido

tratamiento con ningun farmaco antidepresivo.

Thakkar et al. (2023), Tian et al. (2023) y Wang et al. (2022) fueron las tres publicaciones
cientificas seleccionadas con el propdsito de abordar en profundidad la influencia de la TaVNS
en diversos aspectos cognitivos, especialmente en lo referente a la memoria. La muestra
global de estos tres trabajos de investigacion estuvo constituida por 169 sujetos, todos ellos,
previamente expuestos a una serie de criterios de inclusién y exclusion.

Cada uno de los estudios establecid criterios de edad dentro de sus condiciones de
admisibilidad, sin embargo, los rangos variaron entre las tres investigaciones, abarcando
edades comprendidas entre los 18 y los 35 afios, los 18 y los 25 afios, y los 55 y los 75 afios,
respectivamente. Los estudios llevados a cabo por Tian et al. y Wang et al. requirieron que
sus participantes fuesen diestros, mientras que en el estudio de Thakkar et al. todos los

participantes potenciales tuvieron que completar una serie de evaluaciones cognitivas y
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pruebas de lectura adicionales, como la subprueba de matrices del Kaufman Brief Intelligence
Test, Second Edition (KBIT-2) y las subpruebas del Wide Range Assessment of Memory and
Learning, Second Edition (WRAML-2).

El ultimo desorden neurolégico abordado en la presente revision es la epilepsia, Von Wedre
et al. (2022) y Von Wedre et al. (2021) llevaron a cabo dos investigaciones con el objetivo de
conocer los cambios que produce la TaVNS sobre las caracteristicas de las redes cerebrales
de pacientes epilépticos. Los participantes de ambas investigaciones tenian una edad superior
a los 18 afios y debian ser categorizados como pacientes clinicamente indicados para

someterse a una grabaciéon de EEG a largo plazo en formato de video.

En definitiva, existe una gran heterogeneidad entre los pacientes que conforman esta revision,
lo cual se atribuye a nuestro objetivo general, que pretende conocer la situacién actual de la

TaVNS en los diferentes trastornos neurolégicos mencionados.

6.2. PLAN DE INTERVENCION

6.2.1. Plan de intervencion en Accidente Cerebrovascular

La descripcion del enfoque terapéutico se basa en un minucioso analisis de los 3 articulos
seleccionados para abordar el tema en cuestion. Los tres estudios tenian como objetivo
evaluar la efectividad de la estimulacién transcutanea del nervio vago en la recuperacion de
la funcién motora en pacientes que habian sufrido un ictus. Para ello, se aplicd TaVNS en la
concha de cymba del oido izquierdo, con una intensidad ajustada segun la tolerancia de cada
paciente. Sin embargo, las sesiones y los parametros de estimulacion difirieron entre los tres
estudios analizados. En primer lugar, Chang et al. realizaron tres sesiones semanales de 1
hora durante tres semanas, combinadas con terapia roboética en el miembro superior afecto,
implicando a codo y hombro. Por otro lado, Li et al. realizaron cinco sesiones semanales de
20 minutos durante cuatro semanas combinado con ejercicio terapéutico convencional, y Wu

et al., quince sesiones consecutivas de 30 minutos de duracion.

Ademas, como se menciona anteriormente, los parametros de estimulacion no coincidieron
en los tres estudios, Li et al. y Wu et al. utilizaron una frecuencia de pulso intratren de 20 Hz
con una duracion de pulso de 0,3 ms durante 30 segundos y estimulando cada 5 minutos,
frente a Chang et al., 2021 cuya administracion fue en rafagas unicas de 500 ms, con una
frecuencia de 30 Hz y un ancho de pulso de 0,3 ms durante el inicio de una sefial visual para

movimientos de extension de codo.
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6.2.2. Plan de intervencion en Migrana

Los protocolos de intervencidn utilizados en los estudios analizados sobre la migrafia tampoco
tuvieron las mismas caracteristicas. Las principales diferencias se encuentran en las
secuencias de escaneo de FMRI y en la finalidad especifica del estudio ya que, pese a que
los tres pretenden estudiar la FC de las redes funcionales asociadas, el estudio de Cao et al.,
2021 se centro en determinar el efecto de la modulacion de frecuencia de la estimulacion
transcutanea del nervio vago en el sistema de modulacion descendente del dolor y, en
consecuencia, Cao et al., llevo a cabo un plan basado en dos intervenciones que solo difirieron
respectivamente en la frecuencia, una a 1 Hz y la otra a 20 Hz.

Los demas parametros y métodos de estimulacion presentaron coincidencias en los tres

articulos, incluyendo un intervalo de siete dias entre las dos sesiones realizadas.

Sin embargo, la secuencia de adquisicion de imagenes no fue la misma en los tres estudios.
En el protocolo de Cao et al. se realiz6 primero una imagen anatémica de alta resolucion
mediante la técnica Magnetization Prepared Rapid Gradient Echo (MPRAGE), seguida de una
adquisicion de FMRI en estado de reposo durante ocho minutos. Ademas, se aplicdé una
estimulacion continua de TaVNS a 1 o 20 Hz durante otros ocho minutos y, finalmente, se
realizé otra adquisicion de imagenes por FMRI en estado de reposo durante otros 8 minutos.
En el estudio de Zhang et al., 2019 se sigui6 un protocolo similar al de Cao et al., diferenciado
exclusivamente en la duracion de la primera exploracion de FMRI, 5 minutos en lugar de 8.

En el caso del estudio de Luo et al. la secuencia de FMRI fue similar, pero se diferencié en
que el escaneo se realizé durante los 8 minutos de estimulacién continua de TaVNS a1 Hz o

simulada, en lugar de realizarse en el estado de reposo posterior.

6.2.3. Plan de intervencion en Depresion

Los objetivos de investigacion en el ambito de la depresion siguen una linea similar a los de
la migrafia, y la mayoria de los estudios revisados emplearon una intervencion con parametros
y metodologia similares, a excepcion de uno, el de Zhang et al., 2022.

Una diferencia destacable en relacion a los demas estudios de la revision fue la estimulacion
bilateral de la concha cymba en todos los estudios relacionados con la depresion, salvo en el
caso de Garcia et al., 2021. Los parametros se caracterizaron por una frecuencia de 20 Hz

con una duracién de pulso menor a 1 ms y una duracion final de estimulacion de 30 minutos.

Es importante mencionar los estudios de Garcia et al., 2021 y Zhang et al., 2022. El primero

destaco por combinar la TaVNS con el control respiratorio, tanto en la exhalaciéon como en la
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inhalacién. Por otro lado, el estudio de Zhang et al. llevd a cabo un programa de intervencion
de 8 semanas, con una frecuencia de cinco dias a la semana y dos sesiones diarias, una por
la mafana y otra por la noche, siendo expuestos a dos escaneos de FMRI, uno previo al inicio

del estudio y otro, pasadas las 8 semanas.

6.2.4. Plan de intervencion en Deterioro Cognitivo Leve

La diversidad mas significativa en los enfoques de intervencion se observa en los estudios
centrados en mejorar el rendimiento cognitivo en individuos sanos, con el objetivo de
encontrar posibles estrategias terapéuticas para abordar las disfunciones cognitivas en
pacientes. Esta variacion se debe en gran parte a la seleccidn de estudios heterogéneos, que
incluyen un estudio piloto (Thakkar et al., 2023), un ensayo de campo en paralelo (Tian et al.,

2023) y un ensayo clinico aleatorizado (Wang et al., 2023).

Las principales discrepancias entre los tres estudios, asi como en comparacién con los
anteriormente analizados se pueden resumir de la siguiente manera:

El estudio de Thakkar et al., 2023 se llevé a cabo en una sola sesion de estimulacién en el
trago de la oreja izquierda, con una duracion determinada por la velocidad de lectura en las
pruebas. Por otro lado, en el estudio de Tian et al., 2023 destacé por un protocolo compuesto
por cuatro sesiones de 30 minutos cada una: TaVNS, Respiracion Lenta a 1 Hz (SPB), la
combinacion de ambas y una sesion completamente simulada, aplicadas con diferentes tareas
de memoria espacial. Por ultimo, el estudio de Wang et al., fue el unico que llevd a cabo una
intervencion prolongada, con una duracion de 24 semanas, cinco sesiones semanales y dos

sesiones diarias, utilizando la autoadministracion domiciliaria.

6.2.5. Plan de intervencion en Epilepsia

Los dos estudios seleccionados para investigar los efectos de la TaVNS en las redes
cerebrales de pacientes epilépticos utilizaron el video-electroencefalograma como prueba
neurofisioldgica. Ambos estudios llevaron a cabo una unica sesion con una duracién de 3
horas, en la cual la TaVNS se aplicé durante la segunda hora. La estimulacion se realizé a
una frecuencia de 25 Hz, con una duracion del impulso de 20 segundos y una pausa de 30
segundos entre impulsos. La principal diferencia entre los estudios de Von Wedre et al., 2022
y Von Wedre et al., 2021 radica en que el primero incluyé a pacientes con epilepsia focal,
epilepsia generalizada y pacientes sanos, mientras que el segundo se limitd a catorce

pacientes epilépticos, de los cuales ocho eran considerados farmacorresistentes.
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6.3. RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS

A continuacion, se presentan los resultados obtenidos por los estudios examinados en la
presente revision, con el fin de cuantificar los objetivos propuestos a través del analisis de las
variables de estudio descritas en la seccién “5.6. Variables de estudio” y los instrumentos de

medicion utilizados para cada una de ellas.

Chang et al. (2021), Li et al. (2022) y Wu et al. (2020) llevaron a cabo investigaciones para
evaluar la eficacia de TaVNS en el tratamiento de la funcionalidad motora en pacientes que
habian experimentado un accidente cerebrovascular. Utilizaron la escala FMA-U y la prueba
WMFT para medir los resultados y, ademas, en la de Chang et al., 2021 se realizaron
mediciones neurofisiolégicas mediante EMG.

Los resultados de las evaluaciones finales utilizando la escala FMA-U y la prueba WMFT
mostraron mejoras significativas en los pacientes tratados con TaVNS una vez completado el
correspondiente protocolo de tratamiento. En el estudio de Wu et al., 2021, se observaron
cambios positivos significativos en el grupo de sujetos de TaVNS activa en comparacion con
el grupo simulado y con el estado inicial de estos pacientes. Estos cambios se registraron
después de los 15 dias de tratamiento y a largo plazo, especificamente a las 4 y 12 semanas.
En el estudio de Li et al., 2022, se observé que, ambos grupos, el de TaVNS activa y el de
estimulacion simulada, combinados con rehabilitacion convencional mostraron mejorias en la
evaluacion de un afo después. No obstante, los cambios significativos en comparacion con
el inicio del estudio fueron logrados en el grupo de estimulacion activa, en el que se
observaron mejoras neurofuncionales, mejoras de la funcidon motora, sensorial y emocional.
Ademas, estas mejoras fueron registradas en todas las evaluaciones que se realizaron

posteriormente a las veinte sesiones.

Por otro lado, en el estudio de Chang et al. (2021), si bien se observé una mejora significativa
en ambos grupos en términos de funcion motora segun la escala y prueba utilizadas, la TaVNS
produjo cambios significativos, respecto al grupo simulado, en las amplitudes del pico biceps

durante la extension, observados en las mediciones de EMG.

Los ensayos de Cao et al. (2021), Luo et al. (2020) y Zhang et al. (2019) fueron los tres
estudios seleccionados para la medicion de los efectos de la TaVNS sobre la conectividad
funcional de las redes cerebrales implicadas en la patologia de la migrafa.

Los tres estudios demostraron resultados destacables en las pruebas de FMRI con TaVNS a

1 Hz en comparacién con la TaVNS a 20 Hz y con la terapia simulada.
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En el estudio de Cao et al., 2021, se llevo a cabo una intervencion basada en dos sesiones,
una de TaVNS a 1 Hz y otra de TaVNS a 20 Hz. Se observé que la TaVNS a 1 Hz aumento
la conectividad entre la sustancia gris periacueductal derecha (PAG) y la corteza cingulada
media bilateral (MCC), el precuneo derecho/corteza cingulada posterior, la circunvolucion
frontal media izquierda, el cuneus izquierdo, la insula izquierda y la corteza cingulada anterior,
es decir, la estimulacion con frecuencia de 1 Hz fue la generé mas cambios significativos sobre
la red de modulacion del dolor descendente. Ademas, se encontrd una correlacion negativa
entre los ataques de migrafa y la conectividad PAG-MCC en el estado de reposo previo a la

estimulacion a 1 Hz.

En el estudio de Luo et al., 2020, se observé que, durante la TaVNS se producia una
disminucion en la conectividad funcional de la amigdala izquierda con varias regiones
cerebrales, como la circunvolucién frontal media izquierda, la circunvolucion frontal superior
dorsolateral izquierda, el area motora suplementaria (SMA) derecha y el I6bulo paracentral
bilateral. Esta modulacién de las vias durante la estimulacion fue significativa en comparacion
con el periodo preTaVNS y con la estimulacion simulada, en la que la tendencia cambiante
fue opuesta. Ademas, cabe destacar, la relevancia de estructuras como la circunvolucién
frontal media o la corteza poscingulo en redes cerebrales relacionadas con el dolor y, por lo
tanto, con la patogenia de la migrafia, como pueden ser la red de modo predeterminado (DMN)
o los circuitos inhibidores del dolor endégeno. Por otro lado, es importante resaltar el hallazgo
de una correlacion entre la amigdala izquierda y el SMA derecha, y la frecuencia y duracion

de los episodios de migrafia en las semanas previas al tratamiento.

Por ultimo, en el estudio de Zhang et al., 2019 se observo que la TaVNS produce aumentos
de sefal FMRI en areas como la insula, opérculo, putamen y caudado, mientras que la sefal
disminuye en areas pertenecientes a la DMN como el locus coeruleus bilateral, nucleo solitario
izquierdo y nucleo del rafe derecho del tronco encefalico. Tras utilizar el locus coeruleus como
region de interés se encontré que la TaVNS aumenté significativamente la FC en reposo con
la unién temporoparietal derecha, el parahipocampo derecho, la corteza somatosensorial
secundaria izquierda y la amigdala izquierda. En comparacion con la TaVNS simulada, la
estimulacion activa produjo una desactivacion significativa del locus coeruleus bilateral, asi
como un aumento un aumento de la FC en estado de reposo del LC con la amigdala izquierda.
Por dltimo, mencionar que el aumento de la FC de reposo del LC con la corteza
somatosensorial secundaria izquierda se correlacioné negativamente con la frecuencia de

ataques de migrafa del mes anterior.
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Ma et al. (2022), Garcia et al. (2021), Sun et al. (2022), Sun et al. (2023) y Zhang et al.
(2022) fueron los estudios seleccionados para dar respuesta a los objetivos planteados acerca
de la depresion.

El ensayo de Ma et al., 2022 establecié como regién de interés la corteza frontal orbital media
(mOFC) y, mediante la FMRI se observé una interaccion significativa en la circunvolucion
parietal inferior izquierda y la circunvolucidon marginal superior izquierda, no obstante, no hubo

correlacion entre los valores de la FMRI y las escalas clinicas (HAMA y HAMD).

El ensayo de Garcia et al., 2021, llevo a cabo una terapia de TaVNS activado por la respiracion
en la que, la estimulacion durante la espiracion se relacioné con una mayor activacién de
ciertas areas del cerebro como la cingulada anterior subgenual y las cortezas prefrontales
ventromedial y orbitofrontal. Estos cambios se acompafaron de una mayor FC entre
hipotalamo y corteza prefrontal dorsolateral y entre nucleo del tracto solitario, locus coeruleus
y corteza prefrontal ventromedial, es decir, se observaron efectos de la TaVNS en exhalacion
sobre los circuitos cerebrales de respuesta al estrés en comparacion con la estimulacién
activada por inspiraciéon. Estas modificaciones en la actividad cerebral y la conectividad se

asociaron significativamente con una disminucién de los sintomas de depresion y ansiedad.

Los estudios de Sun et al., 2022 y Sun et al., 2023, ademas de responder al mismo objetivo
que los dos anteriores y que los tres analizados en la migrafna, también investigaron la
actividad neuronal en reposo con el fin de analizar la amplitud de las fluctuaciones de baja
frecuencia. En primer lugar, Sun et al., 2022 registré un ALFF aumentado en el talamo
derecho, pallidum izquierdo, area orbital izquierda de la circunvolucion frontal media
(AOICFM) vy circunvolucién temporal inferior derecha de los pacientes con TRD en
comparacion con el grupo control. Seguidamente, el grupo con TRD registré un incremento
en la ALFF en el area frontal superior derecha de la circunvolucion orbital y una reduccion en
la circunvolucién frontal media derecha y AOICFM tras la TaVNS. Esta ultima area fue la
determinada como foco de interés en relacién a la conectividad funcional, observandose un
aumento significativo en la conexion de ésta con la circunvolucion temporal inferior derecha

en el grupo de pacientes con depresion resistente al tratamiento (TRD).

Mientras tanto, en el ensayo de Sun et al., 2023, se observé un aumento de la amplitud de las
fluctuaciones de baja frecuencia en la circunvolucion angular derecha de los pacientes con
trastorno depresivo mayor y una disminucion de la ALFF en el precuneo derecho, que
aumento tras el tratamiento, en comparacion con el grupo control. La notable modificacion

experimentada en el precuneo derecho confiri6 a esta area como region de interés para el
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estudio del efecto de la TaVNS en conectividad funcional cerebral, observandose una
disminucion de la FC de éste con la circunvolucion frontal media izquierda, la circunvolucion

cingulada posterior izquierda y la circunvolucion angular izquierda.

Finalmente, en el ensayo clinico cuasi-experimental de Zhang et al., 2022, ademas de una
reduccion de las puntuaciones de HAMD tras ocho semanas de tratamiento del grupo con
trastorno depresivo mayor, documentaron que la TaVNS reduce la FC en reposo
anormalmente elevada entre el cuerpo estriado y las cortezas temporal y occipital. Al mismo
tiempo, se observa un incremento de la FC en reposo anormalmente baja entre el cuerpo
estriado y la corteza prefrontal, asi como entre las subregiones intraestriatales.

De la misma manera, en comparacion con el grupo control, los pacientes con MDD registraron
unos valores disminuidos de FC en reposo antes de la TaVNS entre el caudado ventral
izquierdo y en la corteza prefrontal ventral derecha y unos valores aumentados entre el
caudado ventral derecho y el giro occipital superior derecho aumentados, que se revirtieron
después de la estimulacion.

Ademas, se observo una correlacion positiva entre los cambios en la puntuacion de la escala
HAMD vy la conectividad funcional entre el caudado ventral izquierdo y la corteza prefrontal
ventral derecha.

Hay que mencionar que, los valores de FC en reposo del nucleo accumbens derecho y la
corteza prefrontal medial dorsal derecha y corteza prefrontal ventrolateral son menores en
pacientes con MDD y aumentan tras la aplicacion de TaVNS y que, en los valores entre el

caudado dorsal izquierdo y el cuneus derecho ocurre el efecto inverso.

Para la investigacion de como la TaVNS puede actuar sobre el funcionamiento cognitivo se
analizaron los estudios de Thakkar et al. (2023), Tian et al. (2023) y Wang et al. (2022).

De acuerdo con los datos documentados en el estudio de Thakkar et al., 2023, se observaron
hallazgos significativos que indican una mejora notable en la capacidad de comprension, asi
como en el recuerdo de aprendizaje verbal y desempefo de preguntas de memoria en las
pruebas GORT-5 y WRAML-2, respectivamente.

En este estudio, como se destacé anteriormente, fueron utilizados dos dispositivos de
estimulacion diferentes, no obstante, no se registraron efectos de éstos sobre las medidas de

resultados obtenidos.

Por ultimo, es importante resaltar que, a diferencia de otras técnicas de neuromodulacion, los

hallazgos de este estudio indican que la TaVNS no tiene un impacto significativo en la
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mecanica de la lectura. No se observaron mejoras significativas en velocidad ni precision entre

la sesion simulada y la estimulacion activa después de la aplicacion de la TaVNS.

En el estudio llevado a cabo por Tian et al., 2023, se observaron efectos favorables de la
TaVNS en aspectos cognitivos, especificamente en la tarea 3-back. Se encontré una
interaccion estadisticamente significativa entre el factor temporal y la intervencion,
especialmente en relacién con la precision en las pruebas de emparejamiento. Estos
resultados fueron consistentes tanto en la sesion de TaVNS como en la sesion combinada de
TaVNS+SPB.

A estos hallazgos se anaden los del ECA de Wang et al., 2022, en el cual se documentaron
mejoras en las calificaciones globales tanto del MOCA-B, como de los conjuntos de N5
(memoria inmediata) y N7 (memoria tardia) del AVLT-H en el grupo sometido a TaVNS activa.
Sin embargo, no hubo diferencias significativas entre ambos grupos de tratamiento, ni
diferencias en el grupo de estimulacién activa después del tratamiento en comparacion con el
inicio del estudio para: la funcién ejecutiva medida mediante Shape Trails Test A&B (STTA 'y
STTB), las funciones del lenguaje evaluadas a través del Animal Fluence Test (AFT) y del

Boston Naming Test (BNT), ni para el suefio examinado mediante tres indices.

Finalmente, Von Wedre et al. (2022) y Von Wedre et al. (2021) fueron los dos estudios
seleccionados con el propédsito de responder al objetivo planteado acerca de la epilepsia.
Ambos ensayos se centraron en examinar como la TaVNS afecta a corto y largo plazo las
caracteristicas generales de las redes cerebrales en diferentes tipos de epilepsia utilizando
EEG.

En los sujetos epilépticos de Von Wedre et al., 2021 se pudo constatar una inmediata
amplificacién en la fuerza global de las interacciones funcionales en la red cerebral, asi como
alteraciones en el coeficiente medio de agrupamiento (C), la longitud media de la ruta mas
corta (L), el surtido (A) y la sincronizabilidad (S). No obstante, es importante destacar que
tanto la magnitud, como la persistencia de estos efectos demostraron variaciones

considerables y dependieron de la singularidad de cada individuo en particular.

De manera similar, los resultados del estudio de Von Wedre et al., 2022 revelaron cambios
significativos en las caracteristicas de la red local mediados por TaVNS, los cuales variaron
segun el tipo de epilepsia y la region cerebral involucrada. En sujetos con epilepsia
generalizada, se observaron cambios topograficos durante la estimulacién TaVNS, mientras
que, en aquellos con epilepsia focal, la TaVNS disminuy6 la segregacion y aumento la

integracion de las redes cerebrales a largo plazo.
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7. DISCUSION

Una vez realizada la seleccion de los 16 articulos que componen esta revision, se procedio a
evaluar su nivel de evidencia y grado de recomendacién correspondiente y a examinar
minuciosamente los resultados obtenidos en cada uno de ellos. Con esta informacion en
consideracion, se pretenden abordar, en este apartado, los objetivos planteados en la seccidn

“4.2.2. Objetivos especificos” con el propoésito de brindarles respuestas precisas y concisas.

De entrada, cabe destacar la notable heterogeneidad de estudios presente en la revisién
debida, tanto a la amplia tematica abordada, que engloba cinco desérdenes neurolégicos,
tales como el ictus, la migrafia, la depresion, la demencia y la epilepsia, como a la novedosa
naturaleza de esta linea de investigacion. Aunque existe una cantidad considerable de
literatura publicada en esta area, es importante tener en cuenta que no toda cuenta con el
grado de rigurosidad propio de un ensayo clinico aleatorizado o de una revision sistematica
de estos ensayos, lo cual ha planteado dificultades en el proceso de seleccién y analisis de
articulos.

Estas diferencias en los niveles de evidencia cientifica y grados de recomendacion seran

consideradas al momento de examinar y plasmar los resultados obtenidos en esta revision.

7.1. DISCUSION DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS

El objetivo primordial de esta investigacion consistio en conocer la situacién actual de la
estimulacion auricular transcutanea del nervio vago en los diversos trastornos neurolégicos
previamente mencionados. Con el propésito de abordar esta cuestion, fue imprescindible
evaluar minuciosamente el estado de la evidencia cientifica en este campo. Sin embargo, para
poder responder a esta interrogante, se plantearon a su vez otras cuestiones que seran

afrontadas y resueltas progresivamente a lo largo de este apartado.

7.1.1. Discusion de los resultados obtenidos respecto al Accidente

Cerebrovascular

Inicialmente, se planted la posibilidad de mejorar la funcionalidad motora en personas que
habian sufrido un ictus mediante el tratamiento con TaVNS. Los resultados obtenidos de dos
ensayos clinicos aleatorizados indican una mejora inherente en el ser humano, ya que tanto

los pacientes del grupo de tratamiento activo como los del grupo simulado experimentaron
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una mejoria en su funcién motora en comparacion con el mismo periodo transcurrido un afio
después. (Chang et al., 2021; J.-N. Li et al., 2022)

Sin embargo, es importante sefialar que los estudios de Li et al., 2022 y Wu et al., 2020
demostraron resultados significativamente beneficiosos en comparacion con la terapia
simulada a corto y largo plazo, mientras que, el estudio de Chang et al., 2021 mostré mejoras
mas destacadas en la espasticidad, o que sugiere una nueva area de investigacion y

tratamiento para este trastorno motor. (Chang et al., 2021; S. Li et al., 2022; Wu et al., 2020?)

En definitiva, se puede afirmar que la TaVNS tiene efectos beneficiosos en las secuelas
motoras posteriores al ictus, sin embargo, para poder alegarlo con mayor firmeza, se requiere
una mayor investigacion debido a la escasez de estudios analizados y la variabilidad de los

resultados obtenidos.

7.1.2. Discusion de los resultados obtenidos respecto al Deterioro Cognitivo

Leve

Para proseguir con el analisis, resulta pertinente considerar los estudios examinados en
relacion con los potenciales efectos positivos de la estimulacion transcutanea auricular del
nervio vago en el funcionamiento cognitivo, con el propdsito de mejorar la capacidad mental
en pacientes que presenten diversas alteraciones en este ambito, como la demencia. Al igual
que en el objetivo anterior, los tres estudios analizados obtuvieron resultados positivos, no

obstante, es importante destacar que estos resultados variaron entre si.

El estudio de Wang et al., 2022 se destaca entre los tres ensayos, ya que fue el que conto
con el nivel mas alto de evidencia cientifica, respaldado por una recomendacion de grado A.
Este ensayo utilizd6 multiples pruebas y escalas para evaluar los cambios, y se observaron
resultados especialmente significativos en las puntuaciones de la Evaluacién Cognitiva Basica
de Montreal (MOCA-B), asi como en las medidas de memoria inmediata y tardia de la Prueba
de Aprendizaje Verbal Auditivo version HuaShan (AVLT-H). (L. Wang et al., 20222)

Como se menciond anteriormente, los tres articulos reportaron resultados positivos. En
particular, Tian et al., 2023 observé mejoras en la tarea 3-back, mientras que Thakkar et al.,
2023 encontré mejoras en la comprension segun el Gray Oral Reading Test Fifth Edition
(GORT-5), asi como en el recuerdo de aprendizaje verbal y el desempefio en preguntas de
memoria utilizando las pruebas del Test de Memoria y Aprendizaje de Wechsler Segunda
Edicion (WRAML-2). (Thakkar et al., 2023; Tian et al., 2023)
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En resumen, podemos afirmar que nos encontramos ante el inicio de una nueva via
terapéutica para el tratamiento de alteraciones cognitivas, con potencial aplicacion en
pacientes con deterioro cognitivo leve para prevenir o ralentizar su progresion hacia la
demencia. Sin embargo, debido al escaso numero de estudios especificos de este campo
incluidos en la revisién y al bajo grado de recomendacion cientifica de éstos, es necesario
continuar con la investigacion para poder cuantificar la magnitud de los efectos de la TaVNS

sobre pacientes con trastornos cognitivos.

7.1.3. Discusion de los resultados obtenidos respecto a la Migrana

La estimulacion del nervio vago, en la actualidad, es considerada una modalidad terapéutica
validada y respaldada por la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) para tratar
condiciones como la depresién, migrafia y epilepsia. No obstante, su caracter invasivo ha
planteado desafios en su aplicacion clinica, ya que no todos los pacientes son adecuados
para este tipo de terapia y sus posibles efectos secundarios que, pese a no ser generales,

representan un riesgo que no se presenta con la terapia no invasiva. (L. Li et al., 2022)

En la actualidad, los estudios de investigacién que se centran en la estimulacion del nervio
vago Yy su relacion con enfermedades como la depresion, migrafia y epilepsia tienen como
objetivo fundamental comprender los procesos fisiologicos mediante los cuales la estimulaciéon
transcutanea auricular del nervio vago afecta las redes cerebrales, alterando sus
caracteristicas intrinsecas y modificando su conectividad funcional. Esta linea de investigacion
ha sido abordada en la presente revision, donde se ha recopilado y analizado un segmento
de la evidencia cientifica disponible con el propdésito de demostrar los mecanismos
subyacentes y la modulacion de la actividad cerebral asociada a la TaVNS en estos tres

trastornos.

En relacién a estos tres trastornos mencionados, la migraha se destaca como la patologia
que proporciona conclusiones mas sélidas dentro de la presente revison. Esto se debe tanto
al nivel de evidencia de los estudios seleccionados, como a los resultados significativos
obtenidos en comparacion con la terapia simulada. Aunque los resultados especificos de cada
estudio difieren, ya que no se investigaron exactamente las mismas regiones cerebrales,
todos ellos han demostrado la capacidad de la TaVNS para modular el sistema de modulacion

del dolor descendente.
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En el caso del estudio de Cao et al.,, 2021, se evidencié esta modulacion mediante la
estimulacion transcutanea del nervio vago a 1 Hz en comparacion con la TaVNS a 20 Hz,
resaltando la importancia de la frecuencia en la terapia. (Cao et al., 2021)

Por otro lado, en el estudio de Luo et al., 2020, se encontraron efectos moduladores de la
TaVNS en las amigdalas bilaterales, con diferencias notables entre la izquierda y la derecha,
lo que podria ser el punto de partida para una forma de modulacion del sistema limbico.(Luo
et al., 2020)

Por ultimo, sumado al hallazgo de modulacién del sistema de modulacion del dolor, Zhang et
al. 2019, demostré que la TaVNS puede influir sobre la conectividad de regiones cerebrales

asociadas con la via central del nervio vago. (Y. Zhang et al., 2019)

En resumen, se puede afirmar que la TaVNS tiene un alto potencial en el tratamiento de la
migrafa, tanto por sus efectos clinicos beneficiosos demostrados, como por sus efectos
moduladores a nivel central, evidenciados en los dos ECAs analizados, ademas del estudio

piloto.

7.1.4. Discusion de los resultados obtenidos respecto a la Epilepsia

En contraste con los estudios previamente examinados acerca de la estimulacion
transcutanea del nervio vago y su relacion con la migrafia, nos encontramos con los estudios
de Von Wedre et al. (2022) y Von Wedre et al. (2021), dos ensayos clinicos cuasi-
experimentales, que estudiaron la TaVNS vy la epilepsia. Aunque estos estudios arrojaron
resultados positivos en cuanto a la modificacion de las caracteristicas de las redes cerebrales
tanto a nivel local como global, no se observé un patron espacial especifico y definido.
Ademas, se observaron cambios que variaban dependiendo del tipo de epilepsia abordada y
de las caracteristicas individuales de cada sujeto. Por lo tanto, tras un analisis exhaustivo de
estos dos estudios, no es posible afirmar con certeza cual es el mecanismo subyacente de la
epilepsia, debido a la falta de consistencia en los resultados y a la variabilidad de estos, asi

como al nivel de evidencia proporcionado por los ensayos clinicos.

7.1.5. Discusion de los resultados obtenidos respecto a la Depresion

Como se menciond previamente, la depresion fue el trastorno neurolégico en el que mas
investigaciones se recopilaron, lo cual condujo a una mayor heterogeneidad en los resultados
obtenidos y analizados. Aunque todos ellos arrojaron resultados positivos en cuanto a la

conectividad funcional de las redes cerebrales relacionadas con la depresion, la baja calidad
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cientifica de los estudios impide llegar a una afirmacion sélida. Sin embargo, existe un ensayo
con un nivel de evidencia elevado realizado por Garcia et al. en 2021, donde se concluy6 que
la estimulacion auricular del nervio vago con control respiratorio mediante exhalacion tiene un
efecto beneficioso en la modulacién de los circuitos cerebrales responsables de regular la
respuesta al estrés negativo. Esto se correlaciona con una reduccion significativa de los
sintomas depresivos y de ansiedad en mujeres con un trastorno depresivo mayor recurrente.
(Garcia et al., 2021)

Este hallazgo se respalda en otros ensayos donde se observo, por ejemplo, una modulacién
de la conectividad funcional en reposo entre regiones corticales y estructuras como el estriado
y las regiones marginales superiores izquierdas, lo cual sugiere los mecanismos neurales
subyacentes al tratamiento inmediato de la estimulacion auricular del nervio vago en la
depresion. (Ma et al., 2022; S. Zhang et al., 2022)

Ademas, Sun et al. (2022), Sun et al. (2023), demostraron efectos moduladores sobre la red
emocional, red de control cognitivo, corteza de procesamiento visual y red de modo
predeterminado (Sun et al., 2022, 2023)

En resumen, los hallazgos de estos cinco estudios analizados resaltan la importancia de
continuar la investigacion en este campo, con el fin de obtener el mecanismo neural
subyacente que explique los efectos inmediatos del tratamiento con TaVNS, el efecto
modulador de la TaVNS a largo plazo o los efectos moduladores agudos de la terapia

combinada con la respiracion en la depresion.

7.1.6. Discusion de los métodos de aplicacion y los parametros de la

estimulacion

En cuanto primer lugar, podemos dividir el protocolo de tratamiento en dos, por un lado, los
planes disefiados para mostrar la eficacia de la TaVNS sobre aspectos caracteristicos de un
estado neuroldgicos, es decir, aquellos que fueron disefiados para mejorar un aspecto del
ictus o del deterioro cognitivo y, por el otro, los elaborados para determinar los mecanismos
subyacentes de la terapia con TaVNS sobre la migrafa, la depresion y la epilepsia.

Es importante mencionar que la concha cymba del oido izquierdo ha sido identificada como
el lugar de estimulacion en todos los estudios seleccionados, excepto en el estudio de Thakkar
et al., 2023. La elecciéon de esta ubicacion se basa en una amplia evidencia respaldada por

numerosos estudios anatdémicos y de resonancia magnética funcional, los cuales han
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demostrado la correspondencia entre las ramas auriculares del nervio vago y las

distribuciones anatémicas en esta area. (Butt et al., 2020)

El estudio realizado en pacientes que habian sufrido un accidente cerebrovascular de Li et
al., 2022 y el llevado a cabo por Wang et al., 2023, sobre el deterioro cognitivo leve, fueron
los ensayos con mayor grado de evidencia y que mejores resultados expusieron en sus
respectivos campos. La principal similitud entre ambas investigaciones radica en la frecuencia
y cantidad de sesiones, asi como en la frecuencia de estimulacién empleada. Li et al., 2022
implementd una estimulacion de 20 minutos, cinco dias a la semana durante cuatro semanas,
con una frecuencia de 20 Hz. (J.-N. Li et al., 2022) Por su parte, la intervencion de Wang et
al., 2023 tuvo una duracion de veinticuatro semanas, con diez sesiones semanales de treinta
minutos distribuidas en cinco dias, empleando también una frecuencia de 20 Hz. En
consecuencia, se infiere que existe una amplia diversidad actual entre los parametros e
intervenciones que se traduce en una gran heterogeneidad de los resultados obtenidos por
los estudios seleccionados en un mismo desorden neurolégico. Asimismo, se destaca que los
mejores resultados posteriores al tratamiento se obtuvieron en los dos ensayos con mayor
nivel de evidencia y con unos parametros de tratamiento similares, lo que podria sentar una

base prometedora para la estandarizacion de dichos parametros.

Los estudios que investigaron el mecanismo subyacente de la TaVNS en la migrafa,
depresion y epilepsia utilizaron como técnica de medicion neurofisioldgica la resonancia
magnética funcional, a excepcion de los dos estudios de epilepsia, en los que se observo

mediante video-electroencefalograma.

Sin embargo, a pesar de que dichas patologias compartian el mismo objetivo, los parametros
de investigacion de los estudios difiieron enormemente entre ellas. En la migrafa, los
parametros de estimulacion fueron muy similares en los tres estudios, caracterizandose por
utilizar una frecuencia de 1 Hz, 0.2ms de ancho de pulso, una intensidad segun la tolerabilidad
del paciente, un tiempo de veinte o treinta minutos por sesién y una separacion entre las dos
sesiones de al menos siete dias. (Cao et al., 2021; Luo et al., 2020; Y. Zhang et al., 2019) De
ahi que, los resultados obtenidos en la migrafia sean los mas congruentes y que sea la
patologia, segun esta revision, en la que la TaVNS provocé una mayor modulacién a nivel

central.

No obstante, los resultados relacionados con la depresion fueron muy heterogéneos, tanto

por la limitada evidencia cientifica de los articulos analizados como por la diversidad de
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resultados obtenidos, potenciada por la variedad de parametros y las diferentes regiones de

interés determinadas en cada estudio.

En conjunto, los resultados positivos obtenidos en estos estudios y la diversidad de
parametros empleados muestran que aun se encuentra en las primeras etapas de
investigacion, pero que es muy prometedora. Dada la gran etiologia de la depresion, resulta
relevante el estudio de diversos parametros que permitan lograr la modulacion de una u otra
red en funcién de la necesidad de cada paciente. (Garcia et al., 2021; L. Li et al., 2022; Ma
et al., 2022; Sun et al., 2023; S. Zhang et al., 2022)

Por ultimo, cabe mencionar que los dos estudios de estimulacion en epilepsia mediante
TaVNS utilizaron los mismos parametros, aunque difirieron de los de los ensayos anteriores,

al igual que las modificaciones que lograron, que variaron entre los tipos de epilepsia.

En definitiva, no se ha logrado establecer unos parametros estandarizados que muestren la
maxima eficacia para la mejora de aspectos cognitivos o para la recuperacion de la funcion
motora después de un accidente cerebrovascular. Sin embargo, si que se ha demostrado el
alto potencial de la TaVNS en estos dos ambitos. Del mismo modo, el estudio de los
mecanismos que subyacen a la TaVNS en las diferentes patologias estudiadas sigue sin estar

claro, pero cada dia existe mas informacion que pretende explicarlo.
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7.2. LIMITACIONES DEL TRABAJO

Después de llevar a cabo un exhaustivo proceso de recopilacion, analisis y sintesis de la
literatura cientifica pertinente, a continuacion, se presentan las principales limitaciones de esta

revision bibliografica:

- La ausencia de un mayor numero de ensayos clinicos aleatorizados que permita
aumentar el nivel de evidencia cientifico, tanto de la presente revision, como de los
proyectos destinados a investigar la TaVNS. Existe numerosa literatura cientifica en la
actualidad sobre este tema, sin embargo, mucha de ella aborda la terapia con TaVNS
en pacientes migrafiosos, depresivos o epilépticos como una técnica ya instaurada y
cientificamente probada, por lo que no es literatura relevante a la hora de responder
los objetivos planteados.

- Ladeterminacion precisa de los protocolos de intervencion, tanto la dosificacion de las
sesiones, en cuanto a frecuencia y duracién, como los parametros de estimulacion
precisos para lograr resultados 6ptimos. Actualmente, en respuesta a los objetivos
especificos, resulta muy complejo valorar la eficacia de la TaVNS sobre la funcion
motora en ACV, asi como sobre aspectos cognitivos por la gran variedad de
parametros de estimulacion y diferentes planes de actuacion.

- No existen parametros estandarizados para la investigacion de los mecanismos
subyacentes de la TaVNS en los trastornos abordados, por lo que no es posible
establecer con certeza qué redes se modifican y en consecuencia a qué parametros
lo hacen.

- Ademas, es importante resaltar que cada estudio, dentro de cada patologia, utilizé
diferentes escalas o regiones cerebrales de interés para medir y cuantificar sus
resultados, lo que gener6 una heterogeneidad en los datos y dificulté la comparacion
y la extraccion de conclusiones que diesen respuesta a los objetivos.

- Al tratarse de enfermedades de caracter crénico las abordadas en este trabajo, se
echan en falta reevaluaciones en periodos posteriores que permitan conocer el
alcance y la efectividad de esta terapia a largo plazo.

- Es relevante mencionar que en esta revisién no se excluyeron ensayos en los que se
integrara la TaVNS con otros enfoques terapéuticos, como la utilizacion de robots o
técnicas respiratorias. Por lo tanto, no es factible desagregar el porcentaje preciso de
mejoria atribuible a cada terapia individualmente, sino que se obtienen beneficios a

partir de la aplicacion conjunta de estas intervenciones.
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7.3. LINEAS DE INVESTIGACION FUTURA

En primer lugar, se considera primordial la homogeneizacion de unas variables de estudio
especificas para cada patologia, que permitan la estandarizacion de las escalas y pruebas
mas especificas con el objetivo de obtener unos resultados mas homogéneos y de mayor

calidad.

Asimismo, el establecimiento de la relacion entre los parametros de estimulacién y las redes

cerebrales activadas resulta indispensable para lograr un abordaje personalizado y riguroso.

Con vistas al futuro, resulta interesante investigar los mecanismos fisiologicos intrinsecos de
la TaVNS en relacion con los efectos observados en pacientes con deterioro cognitivo leve y
en aquellos que han sufrido un episodio de ictus. Igualmente, resulta crucial explorar la
durabilidad de los efectos que esta técnica desencadena en las redes neuronales activadas

en pacientes que padecen migrafia, depresion o epilepsia.

Dado que la espasticidad no se incluye dentro de los objetivos planteados y que solo se
encuentra presente en uno de los estudios analizados, no se ha desarrollado en los resultados
ni en la discusion. Sin embargo, cabe mencionar que el ensayo de Chang et al., 2021 revel6
una reduccion significativa de la espasticidad en la mano al momento del alta en el grupo
tratado con TaVNS y terapia robética en comparacion con el grupo de TaVNS simulado. Este
descubrimiento merece una investigacion y un estudio mas profundos en busca de nuevos
enfoques terapéuticos para este trastorno, que no fue abordado en esta revision. (Chang
et al., 2021)

Por ultimo, se sugiere la investigacion de un biomarcador predictivo confiable que pueda
determinar el éxito de la estimulacion, es decir, identificar a aquellos individuos que serian
considerados como respondedores y permitir un ajuste 6ptimo de los parametros de
estimulacion. En el estudio realizado por Keute et al., 2019, se sugiere que el tamafio de la
pupila podria ser un biomarcador prometedor debido a su estrecha relacion con el locus
coeruleus y su conexién directa con la TaVNS. Esta investigacion planteé la posibilidad de
utilizar el tamafio de la pupila como un indicador confiable para predecir la respuesta positiva
ala TaVNS. A pesar de no obtener un resultado positivo, se plantea la necesidad de continuar

investigando. (Keute et al., 2019)
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8. CONCLUSIONES

- La estimulacion transcutdnea auricular del nervio vago es una nueva herramienta de
abordaje de algunas secuelas, signos y sintomas comunes a muchos trastornos
neuroldgicos. Su aplicacion ya ha sido aprobada en algunos desoérdenes neurolégicos
como la migrafia, la depresion y la epilepsia, sin embargo, su mecanismo fisioldgico
intrinseco todavia no ha sido plenamente dilucidado. Actualmente, también se esta
investigando su aplicacion en otras situaciones clinicas como el deterioro cognitivo leve o

las secuelas de funcionalidad motora posteriores al ACV.

- Todavia es pronto para contar con datos cientificos concluyentes acerca de la aplicacion
de la TaVNS en pacientes con ictus. Ademas, sus mecanismos subyacentes aun no se
comprenden en profundidad. No obstante, hay indicios que sugieren que esta técnica
podria tener beneficios para mejorar ciertas secuelas motoras asociadas a este trastorno

neuroldgico.

- La TaVNS ha mostrado capacidad de mejorar el rendimiento cognitivo, actuando en la
prevencion o ralentizacion de la progresion hacia la demencia en individuos con deterioro
cognitivo leve. No obstante, resulta imprescindible llevar a cabo un mayor numero de
ensayos clinicos aleatorizados que fundamenten esta afirmacion y profundicen en todos

los aspectos relevantes de esta terapia.

- La gran variabilidad en los parametros de estimulacion y en las regiones cerebrales
estudiadas, junto con la falta de estudios con un nivel de evidencia sélido, dificulta
establecer de manera concluyente los efectos de la estimulacion transcutanea del nervio
vago en las redes neuronales de pacientes con las patologias mencionadas.

En relacion con la migrafia, los estudios analizados sugieren que la TaVNS tiene un efecto
modulador en los sistemas de modulacién del dolor. Ademas, se ha observado que la
TaVNS también actua sobre las redes corticales del cuerpo estriado, las redes involucradas
en la respuesta al estrés negativo, la red de modo predeterminado y la red de control
cognitivo en pacientes con depresion.

En cuanto a la epilepsia, debido al analisis limitado de solo dos estudios y su bajo nivel de
evidencia, no es posible llegar a conclusiones firmes. Sin embargo, se ha observado un
posible efecto modulador sobre las redes globales y locales asociadas con la epilepsia, y

se ha encontrado que estos efectos difieren entre los diferentes tipos de epilepsia.
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No obstante, se requiere continuar investigando para determinar de manera precisa los
parametros de estimulacion que modulan cada una de estas redes y obtener conclusiones

solidas.

Los diversos protocolos de intervencion utilizados, que involucran una variedad de
parametros de estimulacién y un numero variable de sesiones de tratamiento, contribuyen
a enriquecer el conocimiento sobre el uso terapéutico de la TaVNS. Sin embargo, es
necesario llevar a cabo mas investigaciones para poder cuantificar de manera precisa los
efectos de la estimulacion en los aspectos relacionados con el ictus y la demencia, asi

como en los mecanismos implicados en la migrafia, la depresion y la epilepsia.
La conclusion general es que se requiere un mayor nivel de investigacién en todos los

trastornos actualmente investigados, debido al alto potencial de esta modalidad terapéutica

emergente, tal y como ha sido demostrado en todos los estudios analizados.
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