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Resumen estructurado

Introduccion: La esclerosis miltiple (EM) es una enfermedad neurolégica
cronica que se caracteriza por la inflamacién, desmielinizaciéon y cambios
degenerativos del sistema nervioso central. El espectro de sintomas que
surge a medida que avanza la enfermedad puede generar problemas de
discapacidad fisica progresiva que progresan con el tiempo. La estimulacion
magnética transcraneal (EMT) es un procedimiento no invasivo que puede
desempeifiar un papel importante en el tratamiento de la EM.

Objetivo: Evaluar la efectividad clinica y la seguridad de la EMT en el
tratamiento de pacientes diagnosticados de EM.

Método: Para identificar estudios relevantes se desarrollaron estrategias
de bisqueda especificas y se consultaron las siguientes bases de datos
electrénicas: Ovid MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central Register
of Controlled Trials, International Clinical Trials Registry Platform,
ClinicalTrials.gov, International Network of Agencies for Health Technology
Assessment, Physiotherapy Evidence Database y Science Citation Index
expanded. Se incluyeron ensayos clinicos publicados en cualquier idioma,
que analizaran el efecto de la EMT sobre desenlaces motores (espasticidad
y destreza manual) y no motores (fatiga y calidad de vida) en personas
con diagnéstico de EM frente a una intervencién control. Dos revisores
independientes llevaron a cabo la seleccion de los estudios y la extraccidon
de los datos relevantes, a la vez que evaluaron el riesgo de sesgo mediante la
herramienta Cochrane Collaboration’s Risk of Bias (versioén 2) para ensayos
clinicos. Siempre que fue posible, se realiz6 un metanalisis de los efectos
del tratamiento utilizando un modelo de efectos aleatorios y se estimé la
heterogeneidad estadistica. Se utilizé la herramienta GradePro para valorar
la calidad de la evidencia.

Resultados y conclusiones: Se incluyeron 15 ensayos con un total de 352
pacientes, publicados entre 2007 y 2021 y realizados en 9 paises a nivel
mundial. A excepcion de tres ensayos pseudoaleatorizados y dos ensayos
de tipo cruzado, el disefio del resto de estudios fue el de ensayo clinico
aleatorizado de grupos paralelos. La edad media de los participantes oscild
entre los 23 y los 52 afios y con puntuacion media a la Expanded Disability
Status Scale para el estado funcional de los pacientes de 5,5 (+ 1,8) puntos.
Nueve ensayos analizaron los efectos de la EMT repetitiva y seis de ellos
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los resultados de la estimulacién de rafagas theta intermitente (ERTi),
en comparacién con estimulacién simulada y/o con otras intervenciones
alternativas. El tiempo total de aplicacion de la estimulacién vari6 entre los
15 y 45 minutos por sesién. Como resultado, no encontramos diferencias
significativas entre la EMT y la simulacién en términos de espasticidad, ya
fuera medida con la Modified Ashworth Scale (MAS) inmediatamente tras
la intervencidn. a corto y largo plazo, o medida con el indice de amplitud
H/M a corto plazo (calidad de la evidencia muy baja). En relacién al tiempo
medio necesario para completar la prueba Peg Board Task, evidencia de
baja calidad mostré un gran efecto inmediatamente después de finalizar el
tratamiento a favor de la EMT, aunque estas diferencias no se mantuvieron
a corto plazo. En términos de fatiga medida con la escala Fatigue Severity
Scale (FSS), no encontramos diferencias significativas ni a corto (calidad de
la evidencia muy baja) ni a largo plazo (calidad de la evidencia baja). Los
resultados narrativos de un tnico estudio mostraron una mejora significativa
de la capacidad de equilibrio y marcha medida con Tinneti Balance and
Gait scale (TBG) a corto plazo a favor del grupo tratado con EMT en
comparacion con el sometido a simulacién. En términos de calidad de vida
medida con el cuestionario Multiple Sclerosis Quality of Life (MSQoL),
un estudio no encontré diferencias significativas entre el tratamiento con
EMT Yy la simulacidén a corto plazo en el dominio mental del cuestionario,
aunque si fueron significativas en el dominio fisico (calidad de la evidencia
muy baja). La ausencia de un nimero suficiente de estudios imposibilité la
realizacion de los andlisis de los subgrupos predeterminados. Los andlisis de
sensibilidad excluyendo aquellos estudios con alto riesgo de sesgo, revelaron
resultados similares a los del andlisis general. El analisis cualitativo de las
variables secundarias no reveld diferencias significativas entre el tratamiento
de EMT y simulacién en términos de discapacidad general, funcion
cognitiva, y sintomatologia depresiva y vesical. La EMT fue bien tolerada y
no asociada a eventos adversos con repercusion clinica importante, siendo
los mas comunes la cefalea, la sensacion de parestesias o dolor en miembros
y la sensacién de piernas inquietas o espasticidad durante la noche. Son
necesarios mas estudios con métodos rigurosos que minimicen los riesgos
de sesgo y proporcionen un seguimiento a mds largo plazo.
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Executive Summary

Introduction: Multiple Sclerosis (MS) is a chronic neurological disease
characterized by inflammation, demyelination, and degenerative changes in
the central nervous system. The spectrum of symptoms that arises as the
disease progresses generates problems of progressive physical disability and
social reintegration worsening over time. Transcranial magnetic stimulation
(TMS) is a non-invasive procedure that may play an important role in
treating MS.

Objective: To assess the clinical effectiveness and safety of TMS in the
treatment of patients diagnosed with MS.

Method: To identify relevant studies, we developed specific search strategies,
and we consulted the following electronic databases: Ovid MEDLINE,
EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled Trials, International
Clinical Trials Registry Platform, ClinicalTrials.gov, International Network
of Agencies for Health Technology Assessment, Physiotherapy Evidence
Database and Science Citation Index Expanded. We included clinical trials
published in any language, analyzing the effect of TMS on motor (spasticity
and manual dexterity) and non-motor (fatigue and quality of life) outcomes
in people with a diagnosis of MS compared to a control intervention.
Two independent reviewers carried out study selection and relevant data
extraction while assessing the risk of bias using the Cochrane Collaboration’s
Risk of Bias tool (version 2) for clinical trials. Wherever possible, a meta-
analysis of treatment effects was performed using a random-effects model,
and we estimated statistical heterogeneity. The GradePro tool was used to
assess the quality of the evidence.

Results and conclusions: We included 15 trials with 352 patients, published
between 2007 and 2021 and conducted in 9 countries worldwide. Except
for three pseudo-randomized and two crossover trials, the design of the
remaining studies was a parallel-group randomized clinical trial. The mean
age of the participants ranged from 23 to 52 years, with a mean score on the
Expanded Disability Status Scale for the functional status of the patients
of 5.5 (+ 1.8) points. Nine trials analyzed the effects of repetitive TMS, and
six of them examined the results of intermittent theta-burst stimulation,
compared with sham stimulation and/or other alternative interventions.
The total time of application of the stimulation varied between 15 and
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45 minutes per session. As a result, we did not find significant differences
between TMS and simulation in terms of spasticity, either measured with the
Modified Ashworth Scale (MAS) immediately after the intervention and in
the short-term and long-term or measured with the H /M amplitude index in
the short-term (quality of evidence very low). In terms of mean time needed
to complete the Peg Board Task, low-quality evidence showed a large effect
immediately after treatment in favour of TMS, although these differences
were not maintained in the short term. However, these differences were not
maintained in short term (quality of evidence very low). Regarding fatigue
measured with the FSS scale, we did not find significant differences in short-
term (quality of evidence very low) or long-term (quality of evidence low).
Narrative results from a single study showed a significant improvement in
Tinneti Balance and Gait scale (TBG)-measured balance and gait ability in
short term favouring the EMT-treated group compared to the sham-treated
group. In terms of quality of life measured with the Multiple Sclerosis Quality
of Life (MSQoL) questionnaire, one study found no significant differences
between treatment with TMS and short-term simulation in the mental
domain of the questionnaire, although they were significant in the physical
domain (quality of evidence very low). The absence of a sufficient number of
studies made it impossible to perform the predetermined subgroup analyzes.
Sensitivity analyzes excluding those studies with a high risk of bias revealed
results similar to those of the general analysis. The qualitative analysis of
the secondary variables did not show significant differences in terms of
general disability, cognitive function, depression and bladder symptoms
between TMS treatment and simulation. TMS was well tolerated and not
associated with adverse events with significant clinical repercussions. The
most common adverse events were headache, paresthesia or pain in the
limbs and the sensation of restless legs or spasticity at night. More studies
are needed with rigorous methods that minimize risks of bias and provide
longer-term follow-up.



Introduccion

Descripcion del problema de salud

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad neurolégica que se
caracteriza por la inflamacién, desmielinizacién y cambios degenerativos
del sistema nervioso central (SNC)'. Se trata de una patologia crénica
en la que aparecen dreas multifocales de desmielinizaciéon con pérdida
de oligodendrocitos y cicatrizacion astroglial, ademds de degeneracion
axonal y atrofia cortical, especialmente en etapas avanzadas®. Aunque su
causa es desconocida, se cree que la inflamacién aguda esta producida por
una respuesta inmune alterada a ciertos desencadenantes ambientales en
personas con predisposiciéon genética. Esta predisposicion genética parece
estar determinada por genes susceptibles localizados en multiples regiones
de distintos cromosomas, principalmente con variaciones en el locus HLA-
DRB13. Tanto el nimero de factores ambientales sospechosos como de
genes candidatos implicados es muy amplio®*.

La EM generalmente afecta mas a las mujeres que a los hombres (en
una proporcién aproximada de 2:1)° y los sintomas a menudo comienzan
entre los 15 y 45 afios, de forma que su aparicion es excepcional mads alla de
la séptima década de vida®. Su presentacion clinica es muy variable y el curso
dela enfermedad es impredecible™®. A lo largo del curso de la EM, las lesiones
neuroldgicas consecutivas pueden dar lugar a déficits neurolégicos focales
como afectacién visual’, motora-sensitiva'?, entre otros, ademds de otros
sintomas denominados recientemente como “invisibles” de la enfermedad
como la fatiga'>'® y el trastorno cognitivo''. Los patrones y cursos clinicos
de presentacion de estas manifestaciones son variables y se clasifican en los
siguientes fenotipos o subtipos clinicos'**:

1) Sindrome clinico aislado, que representa la primera manifestacién
clinica de la enfermedad, con la aparicién de sintomas neuroldgicos
deficitarios de los considerados como tipicos de un brote de EM
(neuritis Optica, mielitis, etc), sin llegar a cumplir con criterios
diagndsticos de diseminacion espacial y/o temporal en ese momento,

2) EM remitente-recurrente (forma de presentaciéon mds frecuente
que constituye hasta el 85-90% de los casos de EM al inicio), que se
caracteriza por remisiones claramente definidas con recuperacién
completa o con secuelas y déficits residuales tras la recuperacion.
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Durante los periodos entre las recaidas no hay progresién de la
enfermedad o esta es minima.

3) EM secundaria progresiva se caracteriza por un curso inicial
remitente-recidivante seguido de progresiéon con o sin recaidas
ocasionales, remisiones menores y mesetas.

4) EM primaria progresiva, caracterizada por la progresion de la
enfermedad desde el inicio con mesetas ocasionales y mejoras
temporales menores; aunque también pueden aparecer crisis
agudas.

Ademads, més recientemente se ha establecido el concepto de actividad de
la enfermedad determinada por la actividad clinica (presencia de brotes) y
por la actividad detectada por Resonancia Magnética (RM) (presencia de
lesiones de nueva aparicion, lesiones que aumentan de tamafio respecto a
RM previa, o lesiones que captan contraste). La presencia de cualquiera de
estas formas de actividad clasifica a los pacientes con EM en activos o no
activos.

Aunque no existen manifestaciones clinicas exclusivas de la EM,
las estructuras del SNC que con mayor frecuencia producen sintomas
cuando se afectan por una lesién aguda es el nervio Optico, la médula
espinal y el tronco del encéfalo-cerebelo. Los episodios de afectacion de
estas estructuras dan lugar a sintomas y signos correspondientes como la
neuritis éptica (que suele ser unilateral con pérdida parcial de la agudeza
visual, asociada a dolor retroocular), la mielitis (normalmente incompleta,
con sintomas sensitivos mds prominentes que los motores, sintomas
esfinterianos y aparicion de fendmeno de L’Hermitte) y los sindromes del
tronco del encéfalo (oftalmoplejia internuclear uni o bilateral, fenémenos
paroxisticos, neuralgia del trigémino, espasmos ténicos, diplopia y ataxia)!6.
La espasticidad es un sintoma comun que afecta a casi los dos tercios de los
pacientes con EMY, siendo predominante en las extremidades inferiores. Se
trata de un trastorno motor causado por lesiones del SNC que afectan a la
motoneurona superior y se caracteriza por hipertonia, enlentecimiento en la
contraccion-relajacion muscular y torpeza en los movimientos. Aunque se han
propuesto varias definiciones, la caracteristica clave de la espasticidad es la
hiperexcitabilidad de los reflejos de estiramiento muscular'® como resultado
de un desequilibrio entre los circuitos neuronales espinales y supraespinales
inhibitorios y excitatorios'. La espasticidad relacionada con la EM puede
ser generalizada, focal (afecta una parte localizada de una extremidad) o
multifocal (afecta mas de una parte de una extremidad o extremidades).
Se estima que entre el 60% y el 90% de las personas con EM desarrollan
espasticidad durante su vida', y puede conllevar dolor y discapacidad (por
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limitar la deambulacién)®. La fatiga también es particularmente frecuente y
puede aparecer hasta en el 90% de los pacientes?"?, interfiriendo en su vida
diaria. Aunque no disponemos de una definicién aceptada generalmente, la
fatiga se ha descrito como una falta de energia fisica o mental que dificulta
la actividad diaria o la sensacion persistente de cansancio y/o debilidad®:,

El diagnéstico de la EM se realiza en un contexto clinico adecuado
mediante la realizacién de una historia clinica y aplicando una serie
de criterios diagndsticos que lo apoyen. Los criterios diagnésticos se
fundamentan en la demostracion de lesiones que afectan el SNC, diseminadas
en espacio y en tiempo, asi como en la exclusién de otras enfermedades
neuroldgicas que pueden simular en su forma de presentaciéon a la EM. La
demostracién de diseminacion en espacio y tiempo puede realizarse con
datos clinicos (aparicién de sintomas neuroldgicos de distinta localizacién o
con la aparicion de un segundo brote), y/o apoyandose en datos paraclinicos,
entre los que la RM tiene una gran participacién, por su gran sensibilidad
para detectar lesiones desmielinizantes en el SNC. La demostraciéon de
diseminacién en tiempo también puede establecerse mediante la deteccién
de bandas oligoclonales en el liquido cefalorraquideo, ausentes en plasma.
Desde los afios 60 del pasado siglo, se han venido desarrollando sucesivos
criterios diagnosticos: criterios de Schumacher (1965)%, criterios de Poser
(1983)%627, criterios de McDonald (2001) y sus posteriores revisiones
(2005, 2010 y finalmente 2017 actualmente vigentes)®-. Esta evolucion ha
permitido simplificar el proceso diagndstico e incrementar la sensibilidad de
los criterios sin reducir la especificidad de los mismos.

La EM afecta aproximadamente a 2,8 millones de personas en todo el
mundo*® y constituye la causa mas frecuente de discapacidad no traumadtica
en la poblacién adulta joven®3*. Numerosos estudios epidemioldgicos
recientes confirman que Espafia es una region de prevalencia media-alta de
la enfermedad. Las cifras de prevalencia han aumentado progresivamente a
lo largo de las dltimas décadas hasta alcanzar en la actualidad entre 80-180
casos por 100.000 habitantes, y ello ha ocurrido a expensas, en gran medida,
de una mayor frecuencia de la enfermedad en las mujeres®. El espectro de
sintomas que surge a medida que avanza la enfermedad genera problemas
de discapacidad fisica y cognitiva progresivas, con repercusion importante a
nivel socio-laboral. Ademds, sintomas frecuentes como la espasticidad y las
alteraciones de la marcha y destreza manual contribuyen a aumentar este
impacto negativo sobre el bienestar personal® y la carga de la enfermedad?,
al afectar a la deambulacion, interferir con las actividades de la vida diaria y
exacerbar la fatiga. Asi, la EM se asocia también a un impacto considerable
a nivel social y econémico, ya que su cardcter cronico y debilitante afecta
significativamente a la calidad de vida de los pacientes y de sus familias® as{
como su capacidad para participar en la sociedad®.
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Opciones terapéuticas

El manejo efectivo de los sintomas de la EM es crucial, ya que puede
mejorar la calidad de vida y reducir el efecto de discapacidad sobre el
desempeiio de las actividades de la vida diaria. El tratamiento efectivo
de los pacientes con EM precisa un enfoque multiple con tres objetivos
fundamentales: 1) controlar las crisis agudas, 2) ralentizar el empeoramiento
progresivo mediante terapias modificadoras de la enfermedad (TME),
y 3) remediar los sintomas incapacitantes. El tratamiento farmacolégico
sintomdtico presenta numerosos beneficios®, y ha sufrido notables avances
en el tratamiento de todas las formas clinicas de EM y especialmente
para la enfermedad remitente-recurrente, cambiando favorablemente las
perspectivas a largo plazo de muchos pacientes. No obstante, y a pesar de
estas mejoras en el manejo de esta enfermedad, lo cierto es que el uso de
los farmacos actualmente disponibles para la EM puede verse limitado por
la eficacia parcial para controlar muchos de los sintomas incapacitantes
como la espasticidad, el dolor y los déficits cognitivos, por lo que no en todos
los casos consiguen modificar el curso progresivo de la EM. Este hecho,
especialmente frecuente en aquellos pacientes con formas progresivas de la
enfermedad pone de manifiesto, junto con la aparicién de posibles efectos
secundarios, la necesidad de disponer de alternativas terapéuticas® ttiles en
el manejo de los pacientes con EM.

Para dar respuesta a esta necesidad se han propuesto una serie de
intervenciones no farmacoldgicas con un papel potencialmente beneficioso
en la mejora de los sintomas fisicos y cognitivos de la enfermedad. En este
sentido, las técnicas de estimulacion cerebral no invasivas son procedimientos
relativamente nuevos que modulan la excitabilidad y actividad cortical
y proporcionan un tratamiento sintomadtico para una amplia variedad
de enfermedades neuroldgicas y psiquiatricas**. Entre ellas, cobran
especial relevancia la estimulacién transcraneal por corriente continua
y la estimulacién magnética transcraneal repetitiva. La estimulaciéon por
corriente continua se ha aplicado en el campo de la neurorrehabilitacion y
en la mejora especifica de la disfuncién de pacientes con EM. Sin embargo,
se trata de un procedimiento que con frecuencia es mal tolerado por el
paciente debido a que conlleva el uso de corrientes elevadas para superar
la impedancia del cuero cabelludo. En cambio, la estimulacién magnética
transcraneal (EMT; en inglés: Transcranial Magnetic Stimulation [TMS])
es un procedimiento no invasivo, por lo general bien tolerado, que puede
desempeifiar un papel importante en el tratamiento de la EM.
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Descripcion de la intervencion

Concepto

La EMT es una técnica de neuroestimulacion y neuromodulacién, basada
en el principio de induccién electromagnética de un campo eléctrico sobre
determinadas regiones cerebrales®. Este principio, enunciado por Michael
Faraday en 1831, consiste en que todo flujo de corriente variable en el tiempo
crea un campo magnético que, a su vez, puede inducir un campo eléctrico (y
una corriente secundaria) en un medio conductor cercano. Ciento cincuenta
afios después de este descubrimiento, en 1985, Barker y col. describieron
un método para estimular directamente la corteza motora y propusieron el
primer estimulador magnético disefiado para estimular el cerebro humano a
través del craneo,sentando las bases para el uso clinico posterior de la EMT*.
Dado que esta terapia se aplica de forma transcraneal, permite estimular de
forma indolora e incruenta el tejido nervioso, a la vez que regula de forma
controlada la actividad cerebral.

El equipo de EMT consta de un generador de pulsos de alta corriente
con capacidad de producir una corriente de descarga de varios miles de
amperios. Esta corriente fluye a través de una bobina de hilo conductor
de cobre recubierta por una carcasa de pléstico, lo que genera un pulso
breve con intensidades de campo de hasta varios Teslas. Para llevar a
cabo el procedimiento, la bobina se coloca sobre la cabeza del paciente y
genera un campo magnético transitorio de alta intensidad. Dicho campo
magnético se propaga en el espacio y atraviesa con poca atenuacion los
tejidos extracerebrales (cuero cabelludo, hueso craneal, meninges y liquido
cefalorraquideo). La frecuencia con la que cambia este campo magnético
induce una corriente eléctrica secundaria en cualquier material conductor
cercano, que en este caso es la unidad celular-funcional cerebral con
actividad eléctrica (la neurona). El campo eléctrico inducido por los pulsos
de EMT despolariza de forma selectiva la superficie axonal y activa las
redes neuronales en la corteza cerebral que estdn situadas a 1,5-2 cm por
debajo de la béveda craneal. Esto promueve una serie de cambios de tipo
electrofisiolégico (potenciales de membrana), bioquimico (sefalizacion,
neurotransmisores, genes, etc.) y celular (crecimiento,diferenciacion,etc.) con
efectos locales y remotos sobre la funcién neuronal que finalmente conducen
a cambios neuroplasticos®. El grado de accion de la corriente generada a
nivel cerebral y la naturaleza inhibitoria o estimuladora de los cambios de
la funcién neuronal dependen de numerosos factores y parametros fisicos y
bioldgicos. Algunos de estos factores estdn asociados a las caracteristicas de
la bobina (forma, tamafio, tipo y orientacion, distancia entre la bobina y el
cerebro), al campo magnético (intensidad, frecuencia, forma y duracién de
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los pulsos magnéticos transferidos —patrén de estimulacion—), asi como
a la orientacion de los elementos neuronales excitables en el cerebro*#-4,

En relacién al tipo de bobina de estimulacidn, las bobinas circulares y
en forma de 8 (también llamada de mariposa) son las mds utilizadas y sus
caracteristicas se muestran en la Tabla 1. La bobina angulada en “doble C’;
formada por 2 grandes bobinas circulares que forman una dngulo obtuso, es
atil para alcanzar objetivos profundos como es el caso del area de la corteza
motora primaria situada dentro la fisura inter-hemisférica que representa las
extremidades inferiores. Otros tipos de bobinas disponibles como la “bobina
Hesed” (bobina H), la “bobina de nicleo C” o “Circular corona-espiral”,
entre otras, ofrecen un mejor balance entre la profundidad y la focalizacion,
ya que reducen la atenuacién de la magnitud del campo en funcién de la
distancia*-.

Tabla 1. Tipos mas frecuentes de bobinas: caracteristicas®'?

Caracteristicas Bobina circular Bobina en mariposa

Focalizado (varios cm?) y
Amplio sensible a la orientacion del
mango de la bobina

Radio de accion del campo
eléctrico

Permite la estimulacion

simultanea de ambos hemisferios < 2

Diametro de la bobina
Espira interior 41,5 mm 56 mm
Espira exterior 91,5 mm 90 mm
Diametro medio 66,5 mm 73 mm
Numero de espiras de cobre 15 9 en cada ala

Tipos de EMT

Se ha observado que las frecuencias de pulso de EMT dan como resultado
efectos bioldgicos divergentes y pueden modular la excitabilidad cortical,
ya sea disminuyéndola o incrementdndola, dependiendo de los pardmetros
del patrén de estimulacion, entre ellos, la frecuencia de estimulaciéon que
varfa entre 1 y 50 Hercios (Hz). La EMT puede administrarse como un
solo pulso (EMT de pulso tinico), como un pulso apareado (EMT de pulso
pareado) y como un tren de pulsos (EMT repetitiva, EMTr). La EMT simple
(de pulso tnico) produce un solo estimulo sobre una determinada regién
cerebral que despolariza neuronas corticales, mientras que la EMT de pulsos
pareados genera dos estimulos de idéntica o diferente intensidad separados
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por un intervalo de varios milisegundos. Ambas modalidades son las mds
utiles desde el punto de vista diagndstico y de investigacioén, mientras que la
EMT repetitiva se utiliza en el d&mbito de la rehabilitacién y con intencién
terapéutica; de hecho, constituye la modalidad mds empleada con fines
terapéuticos.

La EMTr consiste en la estimulacién cerebral con un tren de pulsos
de baja frecuencia (< 1 Hz, con un rango de 0,5-1 Hz) o alta frecuencia (= 5
Hz, con un rango de 5-20 Hz), durante tiempos muy cortos (milisegundos).
Este tipo de estimulacion de alta y baja frecuencia tiene la capacidad de
producir cambios en la excitabilidad corticoespinal con efectos excitadores
e inhibidores (respectivamente) sobre la funcién neuronal que permanecen
durante més tiempo del que comprende la propia sesiéon de EMTr. Entre los
tipos de EMTr cabe destacar los siguientes:

1. Estimulacién de rafagas theta (ERT) (theta burst). Entre los
protocolos de EMTr desarrollados recientemente, la ERT es
probablemente la mds utilizada y estudiada en el contexto clinico.
Se trata de una técnica modificada de EMTr en la que se aplican tres
pulsos magnéticos a frecuencias = 50 Hz en rafagas cinco veces por
segundo (cada 200 milisegundos) con el objetivo de imitar los ritmos
theta endégenos™. Este tipo de estimulacion parece ejercer efectos
mads duraderos sobre la transmision sindptica y excitabilidad de la
corteza motora que la EMTr convencional a la vez que precisa un
menor tiempo de estimulacién (por ejemplo, 6 minutos por sesién
frente a 30 a 40 minutos, respectivamente)>. La ERT presenta dos
modalidades con diferentes protocolos posibles™: una aplicada de
forma intermitente (ERTi) y otra de forma continua (ERTc). En la
ERTi, de naturaleza excitatoria, se aplican 600 pulsos en 20 trenes
de 2 segundos de rafagas theta cada 10 s (es decir, 2 segundos de
rafagas theta seguidas de 8 segundos de descanso), potenciando la
neuroplasticidad a largo plazo. En cambio, la ERTc conduce a una
inhibicién predominante y consiste en la aplicacion de trenes de
rafagas theta (3 pulsos de 50 Hz cada 200 ms), a 5 Hz durante 20
segundos (300 pulsos en total) o 40 segundos (600 pulsos en total).

2. Estimulaciéon de cuddruple pulso (ECP): Este tipo de EMTr se
caracteriza por la repeticiéon de trenes de 4 pulsos monofdasicos
separados por intervalos de 1,5-1,25 milisegundos. Este patrén
de estimulacién tiene un efecto sobre la corteza cerebral
probablemente a través de la accién sobre circuitos excitatorios,
que puede ser de tipo estimulador (cuando se utilizan intervalos
interestimulos cortos) o de tipo inhibidor (si se emplean intervalos
mas prolongados).

EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE LA ESTIMULACION MAGNETICA TRANSCRANEAL 27



3 Estimulacién de extremada baja frecuencia (EEBF): Esta
modalidad de EMTr consiste en la estimulacién continua a 60 Hz
y 0,7 militeslas (mT) y se utiliza principalmente en el campo de la
experimentacion para el estudio de enfermedades neuroldgicas y
procesos desmielinizantes®.

La EMT convencional estimula la corteza superficial (EMT cortical
superficial) y es la forma mas utilizada y estudiada de EMT. Sin embargo,
también se estan estudiando una serie de variaciones en su aplicaciéon que
dan lugar a otras formas de EMT, que incluyen la EMT profunda, la EMT
acelerada (multiples sesiones por dia durante un corto periodo de tiempo),
la EMT de dosis alta (aplicacién de mas pulsos de lo habitual durante el
mismo periodo de tiempo de tratamiento),y la EMT bilateral (estimulacién
de la corteza izquierda y derecha de forma simultdnea o secuencial). En
cuanto a la EMT profunda, se han desarrollado dispositivos para estimular
estructuras cerebrales situadas por debajo de la corteza prefrontal
superficial mediante bobinas magnéticas tipo H que pueden inducir campos
magnéticos con una distribucién mds profunda y mds amplia que las bobinas
estandar®~’.

Efectos y mecanismos bioldgicos

Los mecanismos subyacentes por los que la EMTr produce sus efectos
terapéuticos estdn empezando a descubrirse. Se ha postulado que
probablemente estén relacionados en gran parte con los procesos de
plasticidad neuronal y con fenémenos de potenciacion a largo plazo (PLP)
y depresion a largo plazo (DLP)*® de la transmisién sindptica producidos
a su vez por los cambios celulares y moleculares que genera el campo
eléctrico inducido. Estos cambios son producidos por la activacion de
receptores (N-metil-D-aspartato—- [NMDA] y a-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-
isoxazolpropiénicol AMPA]) que permiten la entrada de calcio en la neurona
y de mensajeros que participan en la neuroplasticidad, a la vez que modulan
la liberacién de dopamina y serotonina®. De forma paralela, el campo
magnético intrinseco de la EMTr también tiene efectos macromoleculares
e influye sobre la expresion de genes que codifican el factor de crecimiento
nervioso y factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF, del inglés Brain-
Derived Neurotrophic Factor) y sobre las células gliales, sobre los que actian
inhibiendo mecanismos apoptéticos y activando fendmenos neurotroéficos.
Ademds, crece la evidencia sobre el potencial efecto de la EMTr en la
modificacién del flujo sanguineo cerebral, el metabolismo de la glucosa, y
la excitabilidad neuronal en el drea estimulada, y por ende, en las regiones
cerebrales interconectadas®'.
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Desde perspectivas terapéuticas y rehabilitadoras, el interés de la
EMTh reside en la persistencia de estos efectos clinicos més alld de la sesién
de estimulacién. La duracién de estos efectos aumenta con el nimero de
estimulos aplicados y puede persistir minutos, horas o incluso dias tras una
sesion de EMTi®. Los efectos terapéuticos duraderos de la EMTr vendrian
determinados por la suma de la teoria de los sistemas dindmicos y la acciéon
individual de los campos eléctrico y magnético®..

Contraindicaciones

La EMTr estd contraindicada en los pacientes con epilepsia no controlada,
asi como en pacientes con dispositivos electrénicos corporales (incluidos
estimuladores cerebrales profundos, implantes cocleares, estimuladores
del nervio vago, etc.) y elementos ferromagnéticos intracraneales y/o en la
superficie de 30 cm alrededor del area de tratamiento (como electrodos o
estimuladores implantados, clips de aneurismas, stents, bisuteria, etc.)®. Las
principales contraindicaciones relativas que tiene la EMTr son las mujeres
gestantes y nifios menores de 2 afios*.

Aspectos relacionados con la seguridad

La EMT se considera un procedimiento seguro**®, con escasos efectos
secundarios. Los efectos secundarios de la EMTr son mas comunes después
de tratamientos con alta frecuencia y son descritos como leves y pasajeros,
tales como molestias en el cuero cabelludo, trastornos de la audicién, asi
como cefaleas y/o dolor cervical que, en casos raros de persistencia, se
alivian mediante la toma de analgésicos convencionales**. En lo que
respecta al caso concreto de los pacientes con EM, se ha demostrado que
la EMT puede aumentar el riesgo de desencadenar crisis epilépticas, por lo
que debe evitarse en los pacientes con historia de epilepsia no controlada
y debe usarse con precaucién en pacientes con EM que presentan lesiones
corticales y/o lesiones extensas yuxtacorticales*. No obstante, estas crisis
epilépticas secundarias a EMTr ocurren muy raras veces si se aplican las
pautas adecuadas y los pacientes se seleccionan con precision*' .

Aplicacion y uso actual de la EMTr como herramienta
terapéutica

La EMTr es generalmente un procedimiento ambulatorio y durante la
sesion de tratamiento los pacientes estan despiertos y sentados en una silla
reclinable. No se precisa el uso de anestesia, y la duracién habitual de cada
sesion es de entre 30 y 40 minutos®. La EMTr se puede aplicar con o sin
medicacién concurrente®, aunque dado el beneficio potencial de mantener
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el tratamiento farmacolégico de los pacientes, su continuacién es razonable
siempre que se controle cuidadosamente el umbral motor para asegurarse
de que la intensidad de la estimulacién no excede el rango de seguridad
recomendado. Las medidas de seguridad para la aplicaciéon de la EMTr
incluyen el uso de proteccion auditiva (como por ejemplo el uso de tapones o
auriculares) y mantener disponibles medicamentos anticonvulsivos y oxigeno
para el tratamiento de posibles convulsiones. Ademads, es recomendable que
todos los profesionales que van a intervenir en el procedimiento reciban
formacion a través de un curso formal certificado o mediante capacitacién
entre pares, de forma que estén capacitados para el reconocimiento y manejo
inicial de las crisis convulsivas®.

En los ultimos dos decenios numerosos estudios han investigado el
posible papel de la EMTr como tratamiento coadyuvante en pacientes con
diferentes enfermedades neuropsiquiatricas (depresion, esquizofrenia, etc.)
y procesos nosolégicos (dolor neuropatico, dolor facial atipico, etc.)*. Su uso
estd aprobado, desde octubre de 2008, por la Food and Drug Administration
(FDA) para el tratamiento de la depresion resistente a al menos un farmaco
antidepresivo* y, desde 2018, para el tratamiento del trastorno obsesivo-
compulsivo®.

El uso de la EMT en el dambito clinico de la EM ha crecido
considerablemente en la tltima década, en la que se han desarrollado
nuevos protocolos e introducido mejoras en los dispositivos. Actualmente
se estdn explorando combinaciones de esta intervencion con otras técnicas
neurofisiolégicas y pruebas de imagen cerebral (como la RM funcional y
el electroencefalograma), y se estdn estudiando los resultados utilizando
un nimero mayor de sesiones de estimulacién mas largas®. En el campo
concreto de la EM, la evidencia apunta a que la EMTr puede ser titil para
tratar determinados sintomas, en particular la espasticidad muscular y los
trastornos vesicales. Sin embargo, la evidencia sobre este tema es limitada y
con resultados heterogéneos, por lo que los posibles beneficios asociados al
tratamiento con EMT de sintomas especificos en pacientes con EM atn estdn
por determinar. El presente informe trata de revisar la evidencia disponible
sobre la efectividad y seguridad de esta tecnologia en el tratamiento de
pacientes con EM.
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Objetivos

El objetivo de esta revision sistemadtica es evaluar la efectividad clinica y la
seguridad de la EMT en el tratamiento de pacientes diagnosticados de EM.
Los objetivos especificos son:

* Evaluar el efecto del tratamiento con EMT sobre la mejora motora
y funcional de los pacientes con EM, asi como los posibles efectos
adversos asociados a su aplicacion.

* Comparar los efectos de la EMT con los obtenidos por la ausencia
de tratamiento, la estimulacion simulada o el tratamiento habitual
de pacientes con EM.

* Identificar y explorar los factores relacionados con la intervencién y
el disefio del ensayo que pueden estar asociados con la efectividad
de la EMT.

Estos objetivos se podrian traducir en la siguiente pregunta de investigacion:
(Cudl es la efectividad clinica y seguridad de la EMT para la mejora motora
y funcional de pacientes con diagndstico de EM?

Este informe surge a peticion de la CPAF en el proceso de identificacion
y priorizaciéon de necesidades de evaluaciéon que se lleva a cabo para
conformar el Plan de Trabajo Anual de la Red Espafiola de Agencias de
Evaluacién de Tecnologias Sanitarias y prestaciones del SNS.
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Metodologia

Identificacion de la evidencia

Inicialmente se llevd a cabo una primera busqueda exploratoria para
identificar sintesis de evidencia (revisiones sistemdticas, informes de
evaluacion de tecnologias y guias de préactica clinica basadas en evidencia)
que proporcionaran una idea del volumen de literatura disponible sobre
el tema de estudio y permitiera identificar los términos clave a utilizar en
la estrategia de busqueda. Posteriormente, desarrollamos estrategias de
busqueda especificas segiin el formato PICO (Poblacién, Intervencion,
Comparacién y Resultados — Qutcomes—) empleando terminologia libre y
controlada para identificar los principales estudios relevantes. Las bases de
datos electrénicas consultadas cubrieron un periodo de tiempo comprendido
desde la creacion de la base de datos hasta marzo de 2021. Las bases de datos
consultadas fueron las siguientes:

e Medline: Interface: Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print,
In-Process, In-Data-Review & Other Non-Indexed Citations, hasta el
26 de febrero de 2021,

* EMBASE (Evidence Based Medicine): Interface: Embase.com, hasta
el 3 de marzo de 2021,

* Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), hasta
el 3 de marzo de 2021,

* International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) Search
Portal, hasta el 3 de marzo de 2021,

e ClinicalTrials.gov, hasta el 3 de marzo de 2021,

* [Internacional Network of Agencies for Health Technology Assessment
(INAHTA), hasta el 3 de marzo de 2021,

* Physiotherapy Evidence Database (PEDro), hasta el 3 de marzo de
2021,

* Science Citation Index expanded (SCI) a través de la Web of Science
(WOS), hasta el 3 de marzo de 2021.

Los detalles de las estrategias de buisqueda utilizadas en MEDLINE,
EMBASE, Cochrane y otras bases de datos principales se muestran en
el Anexo 1. Para la biisqueda en el resto de bases de datos se utilizaron

EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE LA ESTIMULACION MAGNETICA TRANSCRANEAL 33



estrategias abiertas empleando texto libre. Las busquedas no se limitaron
por fecha o por idioma.

Consulta de otros recursos

Ademas de la consulta en estas bases de datos, se revisaron manualmente
las listas de referencias de los estudios identificados en busca de estudios
adicionales relacionados con intervenciones de EMT en pacientes con EM.
En el caso de identificar estudios de datos no publicados y susceptibles de
ser incluidos, se contactd con los correspondientes autores para intentar
recuperarlos.

Seleccion de los estudios

Las referencias identificadas durante las busquedas en las bases de datos
electrénicas descritas se importaron en la seccidon de gestion de referencias
de la aplicacién informética Covidence (https://www.covidence.org/) donde
se identificaron y eliminaron las referencias duplicadas. Dos revisores de
forma independiente (EML y LAC) filtraron el resto de referencias por
titulo y resumen usando los siguientes criterios de inclusion y exclusién:

Tipos de estudios

Se incluyeron ensayos controlados (aleatorizados y no aleatorizados) de
disefio tanto paralelo como cruzado, que proporcionaran informaciéon
adecuada o se pudiera obtener a través del contacto con sus autores, asi
como revisiones sistematicas y metanélisis de estos estudios. Se excluyeron
estudios con cualquier otro tipo de disefio, entre ellos, revisiones narrativas,
comentarios, editoriales y cartas, estudios realizados en animales o cualquier
estudio que no presentara detalles suficientemente claros sobre los métodos
utilizados. También excluimos publicaciones repetidas procedentes de la
misma institucién (conservamos solo la mds reciente y completa) a menos
que se tratara de diferentes variables de resultado.

Tipos de participantes

Se incluyeron los estudios en los que todos los pacientes eran adultos (> 18
anos de edad) y estaban diagnosticados de EM segun criterios validados
(McDonald et al.?*3', Schumacher?® o Poser et al.?**") (CIE-10: G35). Estos
participantes incluyeron cualquier subgrupo diagnéstico de EM y todas las
etapas de la enfermedad, como EM recurrente-remitente (R-R), primaria
progresiva (PP) y secundaria progresiva (SP). No se estableci6 ninguna
restriccion con respecto al tratamiento farmacolégico concomitante, sexo,
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edad, grado de discapacidad basal o de intensidad de la fatiga de los pacientes
incluidos y en los casos en los que estuvo disponible esta informacion se
registrd en la tabla de evidencia correspondiente.

Seincluyeron aquellos estudios primarios en los que solo una proporcion
de los participantes cumplia los criterios de inclusién, siempre y cuando
los resultados se presentaran de forma desagregada para este subgrupo de
pacientes. Se excluyeron los estudios desarrollados en poblacién pediétrica
y otras poblaciones no consideradas entre los criterios de inclusion, asi como
los estudios de experimentacién animal.

Tipo de intervencion

Se incluyeron los estudios en los que se exploraba el efecto terapéutico de la
EMT, incluyendo las siguientes modalidades:

* simple (single-pulse TMS),
* de pulsos pareados (paired-pulse TMS) y

* repetitiva (repetitive TMS), incluyendo la EMTr en rafagas teta,
EMT de cuéddruple pulso y EMT de extrema baja frecuencia.

Tanto las sesiones de estimulaciéon reales como las simuladas debian estar
restringidas a la regién cerebral. No se establecié ninguna restriccién con
respecto a la frecuencia utilizada, el empleo de bobinas simples o dobles,
la duracién e intensidad de la sesidon con la que era aplicada la EMT. Se
incluyeron los estudios con intervenciones farmacoldgicas y/o quirirgicas
concomitantes si se administraban de la misma forma tanto en el grupo
control como en el grupo tratado con EMT.

Se excluyeron de esta revision los estudios que analizaban los efectos
del uso combinado de diferentes técnicas de EMT, asi como los siguientes
procedimientos de estimulacion nerviosa:

¢ estimulacion magnética funcional,

e magnetoestimulacién no localizada (p. ej.,, VIOFOR JPS) y
estimulacién con campos electromagnéticos

e estimulacion transcraneal con corriente continua (transcranial direct
current stimulation (tDCS),

¢ estimulacién cerebral profunda invasiva,
e terapia electroconvulsiva, o

¢ estimulacién magnética transcutdnea, neuromuscular o de otras
localizaciones anatémicas.
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Tipos de comparador

Se incluyeron los estudios en los que la intervencidén a comparar cumplia
una de las siguientes opciones:

* Ausencia de tratamiento, considerando los grupos de pacientes descritos
en los estudios como “sin tratamiento” Dentro de esta opcién también
se incluyeron los estudios en los que la intervencidon experimental se
ofrecio al grupo de control una vez finalizado del estudio, de forma que el
comparador fue el grupo de pacientes en lista de espera.

* Tratamiento habitual, considerando los grupos de pacientes descritos
en los estudios como en tratamiento farmacoldgico, fisioterapéutico y/o
rehabilitador. Este tratamiento estdndar podia incluir diferentes tipos
de intervencién, como “tratamientos locales habitualmente disponibles”
(por ejemplo, solo la atenciéon médica o fisioterapéutica), “intervenciones
basicas” (como por ejemplo proporcionar tnicamente informacion)
o intervenciones administradas en diferentes contextos (ambulatorio,
hospitalario o domiciliario).

* EMT simulada o control activo, referido a los grupos de estudio en los que
los pacientes participaban de forma activa en alguna variante diferente de
la intervencién experimental, normalmente con un niimero equivalente de
sesiones de estimulacién y con un protocolo de estimulacion similar, pero sin
ser sometidos a la estimulacion planteada para la intervencién de estudio.

Tipos de desenlaces

Se incluyeron los estudios que inclufan suficiente informacién sobre
los desenlaces considerados como resultados primarios y secundarios
relevantes para esta revision. Dadas las diversas presentaciones de la EM
y los diferentes objetivos de tratamiento relacionados con su gravedad,
identificamos diversos desenlaces y los clasificamos siguiendo la Clasificacién
International de Funcionamiento, Discapacidad y Salud (ICF). Puesto que
existe una amplia variedad de medidas de resultado que se pueden utilizar
para evaluar un dominio en particular, los desenlaces especificos (subjetivos
u objetivos) no formaron parte de los criterios de inclusion para esta revision.
Se incluyeron los siguientes desenlaces:

Desenlaces principales

Efectividad clinica

Los desenlaces para determinar la efectividad clinica de la EMT se dividieron
en los siguientes dominios:
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® Dominio sobre la funcién o limitacién de la actividad:

o Espasticidad, medida con cuestionarios y escalas de medida de la
espasticidad como la Modified Ashworth Scale (MAS)"S, Multiple
Sclerosis Spasticity Scale (MSSS)®, y Penn Spasm Frequency Scale
(PSFS)®-, asi como el indice de amplitud H/M;

o Destreza manual, medida mediante escalas como el Box and block
test (BBT),y Functional system score™, o pruebas como el Peg Board
Task.

® Dominio sobre los sintomas y deficiencias:

o Fatiga, medida con cuestionarios y escalas de medida de frecuencia
e intensidad de la fatiga como por ejemplo la Fatigue severity scale
(FSS)* y la Modified Fatique Impact Scale (mFIS).

o Alteraciones de la marchay el equilibrio, medidas con cuestionarios
y escalas como la Tinneti Balance and gait scale (TBG)™ y Berg
Balance Scale (BBS)™.

* Dominio sobre la restriccion en la participacion:

o Calidad de vida, medida con cuestionarios y escalas de medida de
calidad de vida y bienestar como la Multiple Sclerosis Quality of
Life, (MSQoL)™.

Seguridad

Eventos adversos: Se consideraron eventos adversos graves cualquier
convulsion o recaida de la EM, asi como aquellos eventos adversos que
resultaron en muerte, experiencias adversas potencialmente mortales,
ingreso hospitalario, o prolongacién de la hospitalizacién existente
(durante mas de 24 horas), discapacidad o dafio permanente asi como
otros eventos médicos importantes’.

Desenlaces secundarios

Como desenlaces secundarios se incluyeron los siguientes dominios:

Discapacidad general, medida con cuestionarios y escalas de medida de
la movilidad y actividades de la vida diaria (AVD), como por ejemplo el
Indice de Barthel (BI)™.

Funcion cognitiva, medida mediante cuestionarios como el Paced Auditory
Serial Addition Test (PASAT)"".

Sintomatologia depresiva, medida con cuestionarios como por ejemplo el
Beck Depression Inventory (BDI)™.
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* Funcién y sintomas vesicales, ya fueran medidos mediante cuestionarios
y escalas de medida de funcién vesical o bien mediante la medida de la
cantidad de pérdida de orina.

Establecimos los siguientes grupos para clasificar el seguimiento de cada
desenlace: a) inmediatamente después de la intervencién (es decir, la
primera evaluacién posterior a la dltima sesién del tratamiento), b) a corto
plazo (es decir, con un seguimiento < 4 semanas), y c¢) a largo plazo (> 4
semanas de seguimiento). Siempre que fue posible, se escogieron los datos
que procedian de cuestionarios y escalas publicadas y validadas para medir
la variable en cuestion y, en caso contrario, se recopild informacion sobre la
validez del instrumento para decidir su aceptacion.

Se obtuvieron los textos completos de los estudios potencialmente
relevantes y de aquellos cuya inclusién era dudosa para comprobar que
cumplian de forma explicita los criterios de inclusién/exclusién. Las
discrepancias entre ambos revisores se resolvieron por consenso, contando
con la participacion de un tercer revisor (JBA) en los casos en los que no se
llegé a un acuerdo.

Durante todo el proceso se documenté el niimero de registros obtenidos
en la bisqueda, el nimero de estudios incluidos y excluidos y las razones de
la exclusion. Con esta informacidn se disefié un diagrama de flujo siguiendo
las directrices recogidas en la declaracion Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)™.

Evaluacion del riesgo de sesgo

Dos revisores independientes (EML y LAC) valoraron el riesgo de sesgo
de los resultados de los ensayos clinicos incluidos utilizando la herramienta
Cochrane Collaboration’s Risk of Bias 2 (RoB 2.0) (version 22, agosto de
2019)%81, Siguiendo las directrices establecidas para esta herramienta, se
evalu6 el riesgo de sesgo de cada estudio incluido en funcién de los siguientes
dominios:

¢ Sesgo derivado del proceso de asignacion al azar

¢ Sesgo debido a desviaciones de las intervenciones previstas
¢ Sesgo secundario a la falta de datos de resultados

e Sesgo en la medicién del resultado

¢ Sesgo debido al informe selectivo de los resultados

Para cada uno de los dominios de esta herramienta, los dos revisores
valoraron las preguntas de sefializacion sobre las caracteristicas del estudio
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que eran relevantes para el riesgo de sesgo. Las posibles respuestas a las
preguntas de sefializacién o guia fueron:

¢ ‘Si’: cuando existia evidencia firme de que la pregunta se cumplia en
el estudio en cuestién (es decir, el estudio tenia un riesgo bajo o alto
de sesgo para la pregunta guia).

¢ ‘Probablemente si’: cuando se consideré que la pregunta se cumplia
en el estudio en cuestién (es decir, el estudio tenia un riesgo de sesgo
bajo o alto para la pregunta guia).

¢ ‘No’:cuando habia pruebas firmes de que la pregunta no se respondia
en el estudio en cuestion (es decir, el estudio tenia un riesgo bajo o
alto de sesgo para la pregunta guia).

¢ ‘Probablemente no’: cuando consideramos que la pregunta no se
respondia en el estudio en cuestién (es decir, el estudio tenia un
riesgo de sesgo bajo o alto para la pregunta guia).

¢ ‘Sin informacién’: en los casos en los que el informe del estudio no
proporcionaba suficiente informacién para permitir la emisién de
cualquier juicio sobre el riesgo de sesgo.

Usamos los algoritmos propuestos por RoB 2 para asignar a cada dominio
uno de los siguientes niveles de sesgo: “bajo riesgo’; “alto riesgo” o “con
ciertas inquietudes” Posteriormente, calificamos el posible riesgo general
de sesgo para cada uno de los dominios como “bajo riesgo’; “alto riesgo” o
“con ciertas inquietudes” y se realizé un juicio general de ‘Riesgo de sesgo’

utilizando los siguientes criterios:

* Bajoriesgo de sesgo: Se considerd que el estudio tenia un bajo riesgo
de sesgo para todos los dominios para este resultado.

* Cierta preocupacion: Se considerd que el estudio planteaba algunas
inquietudes en al menos un dominio para este resultado, pero sin
tener un alto riesgo de sesgo en ningin dominio.

* Altoriesgo de sesgo: Se consideré que el estudio tenia un alto riesgo
de sesgo en al menos un dominio para este resultado o se considerd
que el estudio tenia algunas inquietudes para multiples dominios
reduciendo sustancialmente la confianza en el resultado.

Para implementar RoB 2, utilizamos la herramienta RoB 2 Excel (disponible
en www.riskofbias.info) e incorporamos nuestros juicios al analisis para cada
estudio y resultado evaluados. Las discrepancias se resolvieron mediante
discusion y consenso y los resultados de la evaluacién de los sesgos se
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resumieron en una tabla y un gréfico de ‘riesgo de sesgo’ mediante el empleo
de la herramienta robvis. En los casos en los que se consideré necesario,
esta evaluacién se hizo de forma especifica para cada uno de los desenlaces
primarios y, en su defecto, para los desenlaces secundarios priorizados.
Incluimos un texto explicativo junto con los juicios sobre el riesgo de sesgo
para brindar informacién de apoyo a nuestras decisiones. En los casos en los
que no se dispuso de informacidn suficiente para establecer un juicio, este
hecho fue recogido explicitamente en el informe de revisién completo. Los
resultados del metandlisis se interpretaron considerando los resultados en
funcion del riesgo de sesgo general.

Siempre que fue posible, valoramos la calidad de la evidencia para
los desenlaces considerados clave siguiendo las indicaciones del Sistema
GRADE. Ademas, elaboramos una tabla de “Resumen de hallazgos”
para las variables de resultado con el uso del software GRADEpro, que se
muestra en el Anexo 2.

Extraccion de los datos

Ambos revisores (EML y LAC) llevaron a cabo de forma independiente
la extraccion de los datos de cada ensayo clinico usando tablas disefiadas
especificamente y disponibles en un formulario Excel compartido. Las tablas
disefiadas para la extraccion de los datos, fueron tablas ad hoc que recogian
las principales variables incluidas en cada estudio, asi como una descripcién
de todos los estudios incluidos. En los casos en los que faltaban datos o
habia dudas sobre detalles metodoldgicos, se contacté con los autores de
los estudios originales. Se extrajo la informacién de cada uno de los estudios
incluidos en relacién a las siguientes variables:

* Detalles de la publicacion: periodo de investigacion/duracién del
estudio, pais /regién de procedencia.

* Métodos utilizados: disefio del estudio, &mbito, asignacién al azar,
cegamiento y manejo del abandono de participantes.

* Participantes: caracteristicas de los participantes en cuanto a
numero, sexo, edad, criterios de seleccion, tipo de EM, duracién de
la enfermedad, grado de discapacidad y gravedad de la espasticidad
basales y uso de medicacién concomitante.

* Intervenciones: duracién, intensidad, nimero, tipo y frecuencia de
las sesiones, tanto de la EMT como de las intervenciones de control.
* Desenlaces: los resultados primarios incluyeron espasticidad,
destreza manual, alteraciones de la marcha y el equilibrio, fatiga,
calidad de vida y eventos adversos. Las variables de resultado
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secundarias incluyeron discapacidad general, funcién cognitiva,
sintomatologia depresiva, dolor y sintomas vesicales. Los datos
para cada uno de los desenlaces se extrajeron a partir del texto y
las tablas incluidas en el articulo, contactando con los autores del
estudio en los casos en los que no se disponia de datos suficientes
a partir de estas fuentes. Cuando no se obtuvo respuesta por parte
de los autores, los datos relativos a los desenlaces primarios se
extrapolaron a partir de los graficos proporcionados en el articulo
publicado usando el programa WebPlotDigitizer (versién 4.4)%.
Esta herramienta convierte cada curva o grafico en un conjunto
de estimaciones precisas de las coordenadas x e y utilizando un
algoritmo de extraccién automatizado.

e Para datos continuos, el efecto del tratamiento se midié usando la
Diferencia de Medias (DM), o la diferencia de medias estandarizada
(DME) en el caso de que los estudios combinaran los resultados
medidos con diferentes escalas de medida, con sus respectivos
Intervalos de Confianza (IC) del 95%. Para los resultados
dicotémicos, el efecto de tratamiento se midid con riesgos relativos
u Odds ratios (OR) y sus IC del 95%.

* Seguimiento: duracién, pérdidas o bajas durante el seguimiento,
datos no proporcionados, etc.

* Financiacién del estudio y declaracion de conflictos de interés.

Todas las discrepancias detectadas durante esta fase de extracciéon de datos
se resolvieron mediante consenso. Posteriormente, todos los datos relevantes
de los estudios incluidos se exportaron al software RevMan v 5.4.1 para su
posterior andlisis.

Sintesis de los datos y presentacion de la
evidencia

Después de registrar las caracteristicas de cada ensayo clinico y su riesgo de
sesgo, y siempre que los datos necesarios estuvieran disponibles, se realizé un
metandlisis de los riesgos relativos (para variables binarias) y de diferencia
de medias (para las variables continuas) con el software informatico RevMan
v 5.4.1. La sintesis cuantitativa de la evidencia se centrd en los efectos de la
EMT sobre la espasticidad, destreza manual, alteraciones de la marcha y
el equilibrio, fatiga, calidad de vida y eventos adversos, clasificadas como
desenlaces clave por su relevancia clinica. El andlisis de otras variables de
resultado, como la discapacidad general, funcién cognitiva, sintomatologia
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depresiva, dolor y sintomas vesicales u otros desenlaces que podrian verse
afectados por la intervencién, también se analizaron, siempre y cuando la
informacién estuviera disponible.

Para el analisis de variables continuas, cuando los estudios utilizaron la
misma medida de resultado, el metanélisis se realiz6 utilizando los cambios
en las puntuaciones medias a los cuestionarios desde el inicio del estudio,
registrando la DM entre grupos de estudio con un IC del 95%. En cambio, si
el ensayo evaluaba el mismo resultado con el uso de diferentes herramientas
de medida, se utilizé la DME, que es la diferencia de medias absoluta
dividida por la desviacién estdndar combinada. En los casos en los que la
Desviacion Estandar (DE) para esa diferencia no estuviera disponible y
en los que los autores del estudio proporcionaran medianas junto a rangos
intercuartilicos en lugar de medias junto a desviaciones estdndar, la DE se
calculé siguiendo la propuesta de Wan et al.®, basada en la aproximaciéon de
estos valores mediante una extension de la férmula dependiente del tamafio
de la muestra y el rango intercuartilico. Para la interpretacion de la DME (o
el “tamarnio del efecto”), se utiliz6 la siguiente escala propuesta por Cohen:
0,2 representa un efecto pequefio, 0,5 un efecto moderado y 0,8 un efecto
grande. Cuando los estudios informaban de medias acompafiadas de error
estandar, se calcul6 la DE mediante Review Manager 5.4.1.

Para el anélisis de variables dicotémicas (por ejemplo, la tasa de eventos
adversos), los efectos de las intervenciones fueron expresados como Riesgo
Relativo (RR) con IC del 95%.

Unidades de analisis

En los casos en los que se utilizaron multiples medidas para medir un mismo
desenlace (por ejemplo, medida de la espasticidad con las escalas MAS y
MSSS), en general y siempre que estuvieran disponibles, utilizamos medidas
de cuestionarios que estuvieran validados o publicados y, a ser posible, que
midieran resultados globales (y no dominios especificos). En caso contrario,
dimos preferencia a los datos de cuestionarios o pruebas que coincidian
con la medida mas utilizada por otros estudios incluidos en el anélisis de la
variable en cuestion.

En los estudios en los que, aun cuando los pacientes fueron tratados con
la misma intervencion, los resultados se presentaban de forma independiente
para cada uno de los miembros tratados (derecho e izquierdo), en los anélisis
se incluyeron tnicamente los resultados correspondientes a los miembros
mas afectados por la EM (por ejemplo, los miembros derechos en el caso de
EM de predominio derecho).

Para el andlisis de estudios de brazos miltiples, en los que se
comparaba més de un grupo de tratamiento de interés para nuestra revision,
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combinamos en un tnico grupo los datos de todos los grupos de intervencién
que consideramos que se ajustaban a las diferentes modalidades de EMT.
Para ello utilizamos una férmula matematica (Figura 1) adaptada a un
documento Excel donde calculamos los datos para cada una de las variables
a analizar.

Figura 1. Formula para la combinacion de grupos

Fdrmula propuesta por Higgins et al., 2020

En el caso de los ensayos cruzados, para el andlisis s6lo se utilizaron los datos
del primer periodo de tratamiento, es decir, los obtenidos antes del cruce.

En el caso de que el ensayo incluyera mds de una evaluacién
posterior a la intervencién y proporcionara datos repetidos durante el
seguimiento, combinamos las comparaciones en grupos separados de forma
que permitieran evaluar los resultados inmediatamente después de la
intervencion (es decir, la primera evaluacién posterior a la dltima sesiéon
del tratamiento), a corto plazo (es decir, con un seguimiento < 4 semanas) y
a mas largo plazo (> 4 semanas de seguimiento). Para cada grupo formado
utilizamos en el andlisis los datos de la tltima evaluacién disponible.

Cuando no se proporciondé informacién sobre las pérdidas de
participantes durante el seguimiento, se registré el nimero de sujetos que
comenzaron y que completaron la intervencion en cada grupo (si este dato
estaba disponible), y en funcién de ello evaluamos el riesgo derivado de la
existencia de resultados incompletos.
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Evaluacion de la heterogeneidad

Se evalué la heterogeneidad clinica y estadistica para determinar si los datos
de los estudios podrian combinarse de manera significativa e integrarse en un
metandlisis. La heterogeneidad clinica se evalud explorando la variabilidad
entre los participantes, las intervenciones y los resultados, mientras que se
utilizaron los estadisticos Chi? e I? para evaluar la heterogeneidad estadistica
entre los estudios’®. Ademads, planteamos el disefio de forest plot, siempre
que fuera posible, para cada uno de los andlisis con la intencién de facilitar
la inspeccién visual de los resultados e ilustrar la heterogeneidad entre
estudios en tales situaciones.

Para la realizacién de los metandlisis utilizamos el modelo de efectos
aleatorios estdndar como la opcién predeterminada'®, reservando el
modelo de efectos fijos en el caso de considerar que todos los estudios
estaban estimando el mismo efecto subyacente. Consideramos que habia
heterogeneidad cuando el estadistico Chi® era significativo en el nivel
p= 0,1, o cuando I? indicaba que mas del 40% de la variabilidad en la
estimacion del efecto se debia a la heterogeneidad que no podia explicarse
por la diversidad metodoldgica o las caracteristicas clinicas de los ensayos
(siendo significativa entre el 50% y el 90% y considerable cuando 12> 75%).
Cuando se detecté una heterogeneidad sustancial, se plane6 desarrollar
exploraciones de las potenciales fuentes de heterogeneidad realizando
anélisis de subgrupos.

Ademds, para los desenlaces principales que contaban con mds de 10
estudios realizamos una evaluacién de la presencia de sesgo de publicacion
mediante un examen visual de los graficos de embudo que muestran los
efectos de los estudios pequefios y valorando la importancia de cualquier
asimetria aparente.

Sintesis de los datos

Para sintetizar los datos de cada uno de los desenlaces de interés, establecimos
los siguientes tiempos de seguimiento para la comparaciéon “EMT versus
EMT simulada”:

1. Inmediatamente después de la intervencién (tras la dltima sesién de
EMT),

2. A corto plazo (< 4 semanas de seguimiento),

3. A mas largo plazo (> 4 semanas de seguimiento).
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Se realizaron metandlisis con el software RevMan v 5.4.1 para Windows de
cada uno de los desenlaces primarios siempre que estuvieran disponibles
los datos de al menos dos ensayos clinicos. Cuando los estudios incluidos en
un anadlisis utilizaban la misma medida de resultado, se calcularon las DM,
mientras que si los estudios utilizaron diferentes medidas para un mismo
desenlace se calcularon las DME. Tanto la DM como la DME se calcularon
usando un modelo de efectos aleatorios con un IC del 95%. Un valor
positivo de la diferencia, indicaba un efecto terapéutico a favor del grupo
de intervencion frente al grupo control a lo largo del tiempo. Debido a que
algunos de los cuestionarios y escalas utilizados por los ensayos empleaban
puntuaciones mds altas para indicar un mejor rendimiento, en los casos en
los que fue necesario, llevamos a cabo un ajuste del signo del valor obtenido
(se invirtio).

Analisis de subgrupos

Planeamos inicialmente la realizacion de andlisis de subgrupos para cada
desenlace principal con el fin de evaluar el impacto potencial de ciertas
caracteristicas de los estudios que se podian asociar a la heterogeneidad
detectada. De esta forma, en los casos en los que se detect6 heterogeneidad
estadistica (I12=40%), y siempre que cada subgrupo estaba compuesto por
al menos tres estudios, se plantearon los siguientes andlisis de subgrupos
para investigar diferencias clinicamente plausibles en el efecto de la
intervencion:

1. Tipo de estimulacion, estableciendo dos grupos en funcién de la
modalidad empleada para la EMT, es decir, ERTi vs rTEMT.

2. Situacién funcional basal de los pacientes con EM, comparando
los resultados obtenidos por estudios con puntuaciones medias en
la Escala ampliada del estado de discapacidad (EDSS en inglés
Expanded Disability Status Scale) < 3.5 frente a estudios con
puntuaciones > 3.5.

3. Tipo de EM, considerando dos grupos en funcién de la forma de
presentacién de la enfermedad: EM remitente-recurrente versus
EM secundaria progresiva.

Analisis de sensibilidad

Realizamos un anélisis de sensibilidad para investigar la solidez de los
resultados y determinar si el tamafo del efecto general se vio afectado por
el riesgo de sesgo de los estudios incluidos. Para abordar esta posibilidad,
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volvimos a realizar los analisis de los resultados de los desenlaces de interés,
esta vez excluyendo los estudios con alto riesgo global de sesgo.

Calidad de la evidencia

Para describir la calidad del grueso general de evidencia utilizamos la
aproximacion GRADE®, definida como el grado de confianza en las
estimaciones de los beneficios y dafios del tratamiento. De esta forma, para
cada desenlace principal con mas de dos estudios, un revisor (EML) gradud la
calidad de la evidencia como ‘alta’, ‘moderada’,‘baja’, o ‘muy baja’, en funciéon
del riesgo de sesgo, la existencia de evidencia indirecta, la inconsistencia,
la imprecision y el sesgo de publicacion de los estudios que contribuyeron
con datos a la estimacién del resultado acumulado. A la hora de valorar la
calidad de la evidencia, por lo general, seguimos los siguientes principios:

* Gradacién del riesgo de sesgo: disminuimos 1 punto (riesgo de sesgo
serio) cuando la diferencia en la estimacion del efecto observada en
el anélisis de sensibilidad al eliminar los estudios clasificados como
de “alto riesgo” fue de entre 0,2 y 0,3 DE y disminuimos 2 puntos
(riesgo de sesgo muy serio) si esta diferencia era > 0,3 DE.

* Gradacioén de la inconsistencia: disminuimos en 1 y 2 puntos (riesgo
de inconsistencia seria) si se detecté heterogeneidad cuantitativa
moderada (40% < 12 < 75%) o elevada (12 > 75%) respectivamente,
asi como heterogeneidad cualitativa mediante investigacion visual,
que no podia ser explicada por los anélisis de subgrupos.

* Gradacién de evidencia indirecta: disminuimos 1 (riesgo de sesgo
serio) y 2 puntos (riesgo de sesgo muy serio), cuando uno o dos
de los ensayos clinicos incluidos en el andlisis, respectivamente,
cumplian los criterios de elegibilidad pero abordaban una versién
limitada de la pregunta de revision principal en cuanto a poblacion,
intervencién, comparador o resultados.

* Gradacién de la imprecisién: disminuimos 1 punto (riesgo de
imprecision serio) cuando el tamafo de la muestra de la estimacién
era < 400 participantes o su IC inclufa un efecto potencialmente
importante pero sin relevancia clinica (definido para los datos
continuos como un efecto < 0,2 en cualquier direccién). En cambio,
disminuimos 2 puntos cuando el tamafio de la muestra era < 400
participantes y el IC de la estimacién incluia tanto un efecto
potencialmente importante como el efecto nulo, o cuando el IC
inclufa todas las posibilidades relevantes (efecto positivo, efecto
nulo y efecto en la direccién opuesta), independientemente del
nimero de pacientes incluidos.
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* QGradacion del sesgo de publicacion: planeamos valorar como
“sospecha fuerte” los casos en los que al menos 10 estudios
contribuyeran al desenlace en cuestion y que ademds, mediante
inspeccidn visual, se detectara evidencia razonable de la existencia
de asimetria relevante en el grafico en embudo.

Con toda la informacién obtenida, elaboramos tablas de “Resumen de
hallazgos” utilizando el software GRADEpro GDT (GRADEpro GDT)
online (disponible en: https://gdt.gradepro.org/app/#projects)®, donde
importamos todos los datos de andlisis generados en RevMan y procedimos
a valorar el grado de confianza en los resultados obtenidos.
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Resultados

Descripcion de la evidencia disponible

Se obtuvo un total de 1.404 referencias relacionadas con la efectividad clinica
y la seguridad de la EMT en el tratamiento de pacientes con EM, de las
cuales 266 referencias fueron excluidas de forma automaética por encontrarse
duplicadas. De las 1.135 referencias restantes, 1.033 fueron excluidas segin
el titulo, las palabras clave y/o el resumen por considerarse irrelevantes (no
estaban relacionadas directamente con el objeto de estudio de la presente
revisién). Se obtuvieron los textos completos de un total de 102 referencias
consideradas potencialmente relevantes para realizar una evaluacién mas
detallada. Tras su valoracién a texto completo, se excluyeron un total de 77
de estos estudios, principalmente, por no cumplir los criterios relacionados
con la intervencién o los criterios relacionados con el disefio del estudio,
entre otros motivos detallados en el Anexo 3.

Finalmente se incluyeron 25 ensayos clinicos (28 referencias) que
analizaban los resultados de la EMT en el tratamiento de pacientes con
EM: 15 ensayos clinicos finalizados (17 referencias)®'®* y otros 10 estudios
en marcha'™* (11 referencias). Los principales datos de los estudios en
marcha pueden consultarse en el Anexo 4. El flujo de estudios a través del
proceso de revisién se muestra en la Figura 2.
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Figura 2. PRISMA 2020 Diagrama de flujo para revisiones sistematicas que incluyeron
busquedas en bases de datos y registros

50 |NFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Estudios incluidos

Caracteristicas de los estudios incluidos

Los 15 ensayos clinicos®-'® incluidos analizaron un total de 352 pacientes,
de los cuales 207 (58,8%) fueron sometidos a alguna modalidad de EMT
y 145 (41,2%) a otro tipo de intervenciones como comparadores. El disefio
de la mayor parte (n=10) de los estudios incluidos fue el de ensayo clinico
aleatorizado de brazos paralelos, mientras que entre los restantes 5 estudios,
tres de ellos fueron no aleatorizados®*% y dos utilizaron un disefio de ensayo
clinico cruzado!'®!®, Los estudios incluidos fueron publicados en el periodo
entre 2007 y 2021 y todos fueron publicados en inglés, salvo uno de ellos
que fue publicado en espafiol®®. Los ensayos incluidos procedian de nueve
paises diferentes de Europa, Asia y Africa; entre ellos: Italia (n=5)%-9193.96103,
Egipto (n=3)""%19] Alemania (n=1)'", Francia (n=1)%, Paises Bajos (n=1)!%,
Irdan (n=1)¥,Turquia (n=1), Rusia (n=1)¥ y Espaiia (n=1)%. Solo en dos de
los 15 estudios incluidos”® los autores declararon que los ensayos habian
sido registrados publicamente de forma prospectiva, mientras que en el
resto de estudios no se proporciond informacioén al respecto. El tamafio
muestral de los estudios incluidos oscilé entre los 8! y los 41 participantes®,
de forma que maés de la mitad (n=8)%%919%%-101 de los estudios tenfan mas
de 20 participantes. En ocho de los ensayos incluidos (60,0%) los autores
reconocieron haber recibido financiacién para llevarlo a cabo (uno de ellos”
fue autofinanciado) y en cuatro estudios (26,7 % )31 |os autores negaron
haber recibido ningtin tipo de apoyo econémico externo. En los dos ensayos
restantes (13,3% )°>!°! no se proporciond informacién al respecto.

Caracteristicas de la poblacion de estudio

La edad media de los participantes incluidos en los grupos de estudio oscilé
entre los 23,0 afios” y los 51,8 anos®, con una media global de 40,9 afios
(desviacion estandar, DE, + 9,1). Mas de la mitad de los pacientes incluidos
(55,6%) fueron mujeres, mientras que los hombres se vieron representados
en un 44,4%. La ratio de mujeres y hombres en los grupos de intervencion
vari6 en un rango entre 0,43 y 4,00 y en los grupos controles oscil6 entre 0,29
y 3,25. Todos los pacientes incluidos tenian diagnodstico de EM, basado en
diferentes versiones de los criterios de McDonald, aunque en uno®” de los
ensayos no se proporcioné informacion al respecto. La forma predominante
de EM entre los participantes fue la EM remitente-recurrente (76,7%)
frente a un 23,3% diagnosticado como EM secundaria progresiva. Tres de
los ensayos®31% requirieron como criterio de inclusién que los participantes
estuvieran libres de recaida durante al menos unoy tres meses previos al inicio
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del tratamiento en un intento de minimizar el sesgo potencial derivado de la
fluctuacion clinica de la EM. Otros tres ensayos®*! limitaron la inclusion
a los pacientes que se encontraran en fase de remisiéon de la EM o que
estuvieran clinicamente estables en los 4 meses previos a su incorporacion al
estudio. El tiempo medio de evolucion desde el diagndstico, en los casos en
los que se informé sobre este dato, fue de 24,9 (+29,5) meses.

En cuanto a la situacion basal de la poblacién incluida, la puntuaciéon
media a la EDSS de Kurtzke™ sobre el estado funcional de los pacientes
incluidos fue de 5,5 (+ 1,8) puntos (camina sin ayuda o descanso por espacio
de unos 100 metros; la incapacidad es lo suficientemente grave como para
impedirle plenamente las actividades de la vida diaria). Dos estudios
proporcionaron informacién sobre las puntuaciones medias al Inventario
de Depresion de Beck!™ sobre la gravedad de la sintomatologia depresiva,
oscilando entre los 15,1 puntos® y los 176 puntos!®. En relacién al nivel
formativo de la poblacién incluida, el nimero de afios de escolaridad (en los
estudios en los que se facilitd esta informacion) oscil6 entre los 6,0 y los
13,6 afios*. Por otra parte, en relacion a las comorbilidades en la poblacién
incluida, tan s6lo un ensayo'® proporcioné informacién sobre el tratamiento
con antidepresivos, de forma que el 64,7% estaba en terapia estable con
antidepresivos, entre los que se encontraban citalopram (n=5), fluoxetina
(n=2), venlafaxina (n=2), sertralina (n=1) e Hypericum Perforatum (n=1).
En ningln otro ensayo se facilitdé informacién sobre la presencia de
comorbilidades en la poblacién de estudio. Algunos ensayos restringieron
la entrada a los participantes que no hubieran recibido tratamiento con
corticoides durante el mes'™ o los 2 meses® previos a su inclusién en el
estudio, o que estuvieran en tratamiento estable con antiespasmoédicos®®,
inmunoterapicos y antidepresivos'® durante al menos los tltimos 3 meses
previos a su entrada en el estudio. Otros estudios, en cambio, excluyeron a
pacientes que habian recibido tratamiento con corticoides en los 6! y 12
meses®?’ previos a su entrada en el estudio, asi como aquellos que recibian
tratamiento habitual con interfer6n'®, neurolépticos y antidepresivos
triciclicos!® o cualquier droga incluida en las listas 1 y 3 del Consenso de
Siena®. Los principales detalles de la poblacién de estudio de los estudios
incluidos se presentan en la Tabla 2.
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Tabla 2. Caracteristicas basales de las poblaciones en los estudios incluidos

Autor, afio

Azin et al.?’, 2016

Boutiere et al.®, 2017

Centonze et al.®¢, 2007

Darwish et al.®”, 2009

Dieguez-Varela et al.®®, 2019

Elzamarany et al.*®, 2016

Gaede et al.'®,2017

Hassan et al.’®,2021

Grupo de intervencion

ERTi
ERTi simulada

ERTi + Rehabilitacion

ERTi simulada+ Rehabilitacion
EMTr

(alta frecuencia)

EMTr simulada

EMTr
(baja frecuencia)+ Terapia fisica

Terapia fisica
ERTi
ERTi simulada

EMTr
(alta frecuencia)

EMTr simulada

EMTr
(alta frecuencia)

EMTr
bilateral (control)

EMTr simulada

EMTr
(alta frecuencia)

Tratamiento farmacolégico (ISRS)

Numero y tipo de EM  Edad, afios

(EMRR / EMSP)

19 EMRR
17 EMRR

9
(3EMRRy 6 EMSP)

8
(1 EMRRy 7 EMSP)

12 EMRR
7 EMRR
15 EMRR

15 EMRR
10 EMRR
7 EMRR

10/14

9
(8 EMRRy 1 EMSP)

10
(9 EMRRy 1 EMSP)

9 EMRR
15 EMRR

15 EMRR

Media (DE)

30,8 (6,1)
29,7 (7,9)

48,2 (9,4)
55,4 (11,1)

NR
NR
32,2 (6,72)

31,1 (7,32)
49,0 (11,6)
50,4 (8,9)

22,9 (9,04)

47 (32-51)
41 (39-45)
46 (42-48)
29,3 (3,7)

31,2 (4,7)

Género
(Mujeres /
Hombres)

14/5
13/4

4/5
4/4

NR
NR
10/5

8/7
6/4
4/3

9/15

3/7

2/7
1/8
12/3

7/8

Tiempo desde el
diagnéstico, meses
Media (DE)

35,9 (8,3)
36,3 (7,8)

12,2 (8,2)
18,7 (11)

NR
NR
NR

NR
NR
NR

NR

46 (37-110)
67 (38-224)
187 (91-258)
4622

3,6 (1,5)

EDSS
Media (DE)

NR
NR

6 (4-7)"
6 (6-6,5)"
NR

NR

NR

NR
NR
NR

NR

2.5 (2.0-3,0)

3.0 (2.5-3,0)
2,5 (2,5-3,5)
3,8(1,4)

3,2(0,9)
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Tabla 2. Caracteristicas basales de las poblaciones en los estudios incluidos (cont.)

Autor, afio

Hulst et al.’®?, 2016

Khorzova et al.?°, 2018

Koch et al.’®, 2008

Mori et al.*®, 2009

Mori et al.*', 2010

San et al.*?, 2019

Tramontano et al.®®, 2020

Grupo de intervencion

EMTr
(alta frecuencia)

EMTr simulada

EMTr
(alta frecuencia)

ERTi
EMTr simulada

EMTr
(5 Hz)

EMTr simulada
ERTi
ERTi simulada

ERTi +
Ejercicios terapéuticos

ERTI

ERTi simulada

EMTr (6 Hz) + Rehabilitacion
EMTr simulada+ Rehabilitacion

ERTi cerebellar + Rehabilitacion
vestibular

ERTi simulada+ vestibular
rehabilitation

Numero y tipo de EM
(EMRR / EMSP)

17
(13 EMRRy 4 EMSP)

12 EMSP

12 EMSP
10 EMSP

8 EMRR

8 EMRR
10 EMRR
10 EMRR

10 EMRR

10 EMRR
10 EMRR
10 (NI)
6 (NI)

8 (3 EMRR y 5 EMSP)

8 (4 EMRRy 4 EMSP)

* Datos proporcionados por los autores como medianas (rango intercuartilico).
NR: No reportado; DE: desviacion estandar; EM: Esclerosis Multiple; EMRR: EM remitente-recurrente; EMSP: EM secundaria progresiva; EMTr: Estimulacion repetitiva
magnética transcraneal; ERTi: Estimulacion intermitente de réfagas theta; ISRS: Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina.

Edad, anos
Media (DE)

43,3 (8,3)

38 (29-54)*
47 (43-53)"
45 (41-47)*
18-49

18-49
44,4 (11,7)
44,3 (12,5)

39,1 (10,7)

37,7 (12,3)
38,3 (11,9)
48,7 (14,2)
53,0 (8,7)

51,9 (3,89)

51,6 (10,91)

Género
(Mujeres /
Hombres)

10/7

8/4

7/5
5/5

5/3

5/3
7/3
6/4

3/7

4/6
5/5
4/6
4/2

6/2

5/3

Tiempo desde el
diagnéstico, meses
Media (DE)

11,9 (6,8)

NR

NR
NR

NR

NR
8,6(9,0)
9,0(9,1)
NR

NR

NR

14,7 (7,7)
19,5 (10,89)

18,1 (8,24)

18,7 (9,62)

EDSS
Media (DE)

3,5 (1,56-4,5)

6.5 (6-6.5)"

6.5 (6-6.5)"
6.5 (6-6.5)"

NR

NR
NR
NR
3,6(1,2)
3,8 (1,6)
3,5(1,0)
NR
NR

5,8 (0,84)

5,7 (0,99)




Caracteristicas generales de las intervenciones

Estimulacion transcraneal magnética (EMT)

Entre los 15 ensayos incluidos que evaluaban la EMT en pacientes con EM,
mas de la mitad (n=9) analizaron los efectos de la modalidad EMTy®-92.96.979%-
103 mientras que 6 de ellos®™8%91.959% examinaron los resultados de la ERTi,
todos ellos en comparaciéon con simulaciones y/o con otras intervenciones
alternativas. A excepcion de cinco estudios que analizaron el empleo
combinado de la ERTi con otras intervenciones como la rehabilitacion
vestibular®, un programa de ejercicios fisicos™ y fisioterapia®, o un programa
estandarizado de rehabilitacion®®?, el resto de estudios incluidos evaluaron
la terapia de EMT de forma aislada.

Las intervenciones de EMT fueron dirigidas al tratamiento de
diferentes sintomas frecuentes en pacientes con EM como la espasticidad
(n=11) tanto de miembros inferiores (n=9) como superiores (n=2), la
dismetria de miembros superiores (n=2), la fatiga (n=1) o el deterioro
cognitivo (n=1). Para tratar a estos pacientes, la EMT se aplicé dirigida
a la corteza prefrontal (profunda!® y dorsolateral'’*1?), la corteza motora
primaria (ya fuera de forma bilateral®”, contralateral®*** o dominante/
ipsilateral a la lesion®**) o el cerebelo®. Once ensayos utilizaron distintas
versiones del dispositivo Magstim Rapid: Magstim Rapid Stimulator
(Magstim, Spring Gardens, United Kingdom)**'°°, Magstim Rapid magnetic
stimulator (Magstim Company, Withland, UK)***%%101103 o Magstim Rapid
2 stimulator (Magstim Company, Whitland, Wales, UK)%""; mientras que
el dispositivo MagPro X100 magnetic stimulator (MagVenture, Farum,
Denmark) tfue el empleado para realizar la EMT en dos®*!® de los ensayos
incluidos. Los autores de dos estudios’>* no informaron sobre el tipo de
dispositivo utilizado para este fin.

Dos tercios (n=10) de los ensayos incluidos utilizaron una bobina en
forma de 8 o de mariposa; entre los cinco restantes, solo uno empled la
bobina H6!’ y otro la bobina Air Film®, mientras que dos estudios®!’! no
informaron sobre el tipo de bobina utilizada. Diez de los estudios incluidos
describieron distintas posiciones de la bobina sobre la cabeza del paciente:
de forma tangencial, a 45° con respecto al eje medio sagital y apuntando
posteriormente®°969:1%3 con una angulacién diferente (60°)%, paralelo a la
sutura sagital'® o determinada usando software de neuronavegacioén®. Los
autores de otros dos estudios no especificaron mas alld sobre la posiciéon de
la bobina, definiéndola como “transversal”® o “sobre el cuero cabelludo”®.

Los parametros utilizados durante el procedimiento de EMT variaron
ampliamente entre los estudios incluidos, principalmente en relacién a tres
variables:la duracion del tratamiento, la frecuencia en el nimero de sesiones
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y la intensidad aplicada. Solo ocho estudios®—29-100.102103 jnformaron sobre
el tiempo total de aplicacién de la estimulacion, el cual varié entre los 15y
45 minutos por sesion. El nimero total de sesiones en los ensayos incluidos
oscilé entre 1 y 18 sesiones en un periodo de tiempo comprendido entre
un dia y 6 semanas. El patrén de aplicaciéon de la EMT fue, en la mayoria
de los estudios (66,7%), en forma de 5 sesiones por semana y, en menor
proporcidn, 3 sesiones por semana (13,3%). En el resto de estudios la
EMT se aplic6 como una unica sesién o dos sesiones aisladas®1%>13, Solo
tres estudios informaron sobre el tipo de profesional que llevé a cabo la
intervencion, siendo en estos casos referidos como “tres operadores”!?,
“un investigador”® y “un médico”®. En cuanto a la intensidad aplicada,
ocho de los estudios incluidos utilizaron trenes de pulsos de EMTr de alta
frecuencia (> 5 Hz)%29%-1% y solo un ensayo analizé los efectos de la
EMTr de baja frecuencia (1 Hz)”". Entre los estudios incluidos, la frecuencia
de repeticién de los trenes de estimulacién oscilé entre 1 Hz y 20 Hz y
en 4 estudios esta frecuencia super6 los 10 Hz¥-190-192 Para establecer la
intensidad de estimulacién, siete ensayos utilizaron el umbral motor en
reposo (UMR)?296:97199.100.102103 (ggcilando entre el 90% y el 120% del mismo)
mientras que otros siete la determinaron en base al 80% del umbral motor
activo (UMA). Estos umbrales fueron definidos en 12 de los estudios
incluidos siendo la definicién més empleada para el UMR “la intensidad
de estimulo mds baja requerida para evocar un potencial motor evocado
de 50 pV en al menos cinco de diez ensayos consecutivos con el muisculo
objeto de estudio en reposo” y para el UMA “la intensidad de estimulo
mdés baja para producir un potencial motor evocado con una amplitud
de al menos 200 pV en el musculo objeto de estudio en al menos 5 de
10 ensayos durante una contraccién voluntaria” En los restantes cuatro
estudios, dos emplearon un nimero menor de ensayos (en al menos 3 o
5 intentos consecutivos)’*!'® mientras que otros dos ensayos utilizaron
métodos visuales’™” para establecer los umbrales motores. Los autores
de seis estudios®®19102 describieron un plan alternativo para los casos en
los que no fuera posible detectar los potenciales motores evocados, bien
mediante el cambio de la intensidad de estimulacién al 50%3% u 80%8102
del potencial maximo de estimulacién o bien mediante una modificacion
en el lugar de estimulacién reposicionando la bobina®**'%. El nimero total
de estimulos aplicados en los estudios incluidos oscil6 entre los 100! y los
3000 estimulos (en forma de pulsos bifdsicos)!” con un intervalo entre los
10y los 40 segundos, si bien no todos los estudios incluidos proporcionaron
informaciéon al respecto. Los principales detalles relacionados con las
caracteristicas de las intervenciones de los estudios incluidos se presentan
en la Tabla 3.
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Comparadores

Siete de los 15 estudios incluidos compararon la EMT con la EMT simulada
(uno de ellos en combinacién con un programa rehabilitador)®?, mientras seis
de ellos lo hicieron frente a la ERTi simulada (dos de ellos en combinacién
con un programa de rehabilitacion fisica® y vestibular®). De los dos ensayos
restantes, uno compard los efectos de la EMT frente al tratamiento con
farmacos inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)*! y
otro estudio lo hizo en comparacién con un programa fisioterapéutico”. Tres
ensayos establecieron la comparacién entre tres grupos de estudio®-2%190,

Los patrones y pardmetros de aplicaciéon de las intervenciones de
simulacion fueron similares a los empleados por la intervencién experimental
(EMT) (en un estudio se emple6 una intensidad de estimulo menor con un
80% del UMR)!2 salvo por el uso de estrategias para evitar la estimulacion
real del cerebro como: la inclinacién de la bobina a 90° que utilizaron los
autores de ocho estudios®?0:91.93:969899.103 " cambjos en la intensidad de la
estimulacién®*2, el aumento de la distancia de la bobina al paciente® o la
incorporacién de la funcidn de simulacién en la propia bobina (H6)'*.

En laTabla 3 se muestra informacion detallada sobre las intervenciones
utilizadas como comparador e incluidas en cada uno de los ensayos.
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Tabla 3. Caracteristicas basales de las intervenciones en los en los estudios incluidos

Autor, afio

Azin et al.¥’,
2016

Boutiere et
al.®8 2017

Centonze et
al.®, 2007

Darwish et
al.®’, 2009

Dieguez-
Varela et
al.*®, 2019

Elzamarany
etal.®, 2016

Gaede et
al.’®,2017

Hassan et
al.’*', 2021

Tipo de
estimulacion

ERTI

ERTi

EMTr

EMTr

ERTI

EMTr

EMTr

EMTr

Tipo de
dispositivo
estimulador

MagPro®

Magstim
Rapid®

Magstim
Rapid®

Magstim
Rapid®

NR

Magstim
Rapid®

Magstim
Rapid®

Magstim
Rapid®

Tipo de bobina

Figura de 8
(MagVenture®,
Farum,
Denmark)

Air Film Coil
Magstim®

Figura de 8

Figura de 8

Figura de 8

(Cool-B65 coill,
Magventure®,

DK)

Figura de 8

H6 (Brainsway
Ltd. ,Jerusalem,
Israel)

NR

Posicion de la
bobina

Tangencial,
45° al eje sagital
medio

Determinada
por software de
neuronavegacion

Tangencial,

45° al eje sagital
medio

NR

Tangencial

Tangencial,

45° al eje sagital
medio

Paralelo a la
sutura sagital

NR

Region
cerebral
estimulada

Corteza
motora
primaria

Corteza
motora
primaria

Corteza
motora
primaria
contralateral

Corteza
motora
primaria
ipsilateral

Corteza
motora
primaria
contralateral

Corteza
motora
primaria
contralateral
Corteza

prefrontal
(profunda)

Corteza
prefrontal

Sintoma
diana

Espasticidad
MMSS

Espasticidad
MMII

Espasticidad
MMII

Espasticidad
MMII

Espasticidad
MMII

Dismetria
MMSS

Fatiga

Espasticidad
MMSS

Frecuencia
de
repeticion
(Hz)

5Hz

5Hz

5Hz

5Hz

5Hz

18 Hz

10 Hz

Intensidad
de
estimulacion

80% UMA

80% UMA

100% UMA

90% UMR

80% UMA

100% UMR

120% UMR

80% del
umbral motor
estimado

Numero
de
sesiones

5/
semana

5/
semana

5/
semana

5/
semana

5/
semana

2
sesiones

3/
semana

3/
semana

Periodo de
tratamiento
(dias)

14

17

14

14

14

42

28

Numero
total de
estimulos
por
sesion
NR

600

900

900

600

900

1800

100
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Tabla 3. Caracteristicas basales de las intervenciones en los en los estudios incluidos (cont.)

Autor, afio

Hulst et
al.’*2, 2016

Khorzova et
al.®®, 2018

Koch et
a/.ma’

2008

Mori et al.®°,
2009

Mori et al.®t,
2010

San et al.*,
2019

Tramontano
etal.®,

2020

Tipo de
estimulacién

EMTr

EMTr

EMTr

ERTI

ERTi

EMTr

ERTI

Tipo de
dispositivo
estimulador

MagPro®

Magstim
Rapid®

Magstim
Rapid®

Magstim
Rapid®

Magstim

Rapid®

NR

Magstim
Rapid®

Tipo de bobina

Figura de 8

Figura de 8

Figura de 8

Figura de 8

NR

Figura de 8

Figura de 8

Posicién de la
bobina

NR

Referido como
“en cuero
cabelludo”

Tangencial,

45° al eje sagital
medio; apuntando
posteriormente

Tangencial,

60° al eje sagital
medio; apuntando
posteriormente

Tangencial,

45° al eje sagital
medio

NR

NR

Region
cerebral
estimulada

Corteza
prefrontal

Corteza
motora
primaria

Corteza
motora
primaria
contralateral

Corteza
motora
primaria
contralateral

Corteza
motora
primaria
contralateral

Corteza
motora
primaria

Cerebelo

Sintoma
diana

Deterioro
cognitivo

Espasticidad
MMII

Dismetria
MMSS

Espasticidad
MMII

Espasticidad
MMII

Espasticidad
MMII

Espasticidad
MMII

Frecuencia
de
repeticion
(Hz)

10 Hz

20 Hz

5Hz

5Hz

5Hz

5Hz

NR

Intensidad
de
estimulaciéon

110% UMR

80% de
la salida
maxima del
estimulador

100% UMR

80% UMA

80% UMA

110% del
umbral de
potencial de
la unidad
motora en
reposo

NR

Numero
de
sesiones

1 sesion

5/
semana

2
sesiones

5/
semana

5/
semana

5/
semana

51/
semana

Periodo de
tratamiento
(dias)

14

14

21

14

14

Numero
total de
estimulos
por
sesién

3000

1600

900

600

600

900

NR

EMTr: Estimulacion repetitiva magnética transcraneal; ERTi: Estimulacion intermitente de rafagas theta; MMII: Miembros inferiores; MMSS: Miembros superiores; NR: No reportado; UMA:
Umbral motor activo; UMR: Umbral motor en reposo.



Riesgo de sesgo de los estudios incluidos

Evaluamos la calidad metodoldgica y el riesgo de sesgo de los 15 ensayos
incluidos®-1® utilizando la herramienta RoB 2 para analizar el riesgo de
sesgo de los desenlaces primarios. La Figura 3 resume el riesgo de sesgo para
cada uno de los dominios especificos evaluados de cada uno de los ensayos
incluidos.

Figura 3. Resumen del riesgo de sesgo de los estudios incluidos.

Figura 3. En la imagen superior, un signo (+) verde indica que el dominio fue evaluado como de bajo riesgo;
un signo negativo rojo (-) indica que el dominio fue evaluado como de alto riesgo de sesgo; y un signo de
interrogacion amarillo () indica que existe cierta preocupacion por el riesgo de sesgo de dicho dominio. De
color gris se marcan los estudios que emplearon un andlisis por protocolo y, con fondo blanco, los estudios
que llevaron a cabo andlisis por intencion de tratar (ITT).

Riesgo de sesgo global de los estudios incluidos

Todos los estudios incluidos fueron descritos como ensayos aleatorizados
pero tan sélo dos de ellos proporcionaron suficiente informacién sobre el
proceso de asignacién como para establecer si la secuencia fue realmente
aleatoria,y porlo general utilizaron métodos de aleatorizaciéoninformatizados

60 |NFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



y remotos (mediante asignacion telefénica). En general, entre los siete
estudios que informaron de los resultados sobre la espasticidad medida con
MAS89296%8 calificamos el riesgo de sesgo como alto. También consideramos
alto el riesgo para las variables del indice de amplitud H/M, analizada por
tres estudios®?*% y las puntuaciones al Peg Board Task, que proporcionaron
otros tres estudios®””!%, En cambio, para el desenlace de la fatiga medida
con FSS, reportada por tres estudios®**'%°, consideramos que el riesgo de
sesgo era incierto.

Espasticidad (medida con MAS)

Para el desenlace sobre la espasticidad medida con MAS, asumimos un alto
riesgo general de sesgo, ya que solo uno de los dos ensayos tuvo un riesgo
general de sesgo indeterminado mientras que en los cinco estudios restantes el
riesgo de sesgo fue alto. En dos de los estudios que analizaron esta variable®%
era poco probable que los métodos utilizados, tanto para la generacién de la
secuencia como para la asignacion a los grupos de estudio, fuera realmente
aleatoria por lo que los consideramos que el riesgo de sesgo derivado del
proceso de asignacién al azar era alto. Los restantes 5 estudios para este
desenlace no proporcionaron suficiente informacion sobre este proceso de
asignacion, por lo que los consideramos como de riesgo indeterminado.

En cuanto al riesgo de sesgo por desviaciones de las intervenciones
previstas, solo uno de los estudios fue considerado de bajo riesgo’!, mientras
que este riesgo fue indeterminado en cuatro estudios y en otros dos fue
elevado”*’, principalmente debido a que la informacién proporcionada
sobre los métodos de cegamiento utilizados resultd insuficiente.

Para la mayoria de los estudios (cuatro estudios®%91%2) el riesgo de
sesgo secundario a la falta de datos sobre los desenlaces fue evaluado como
bajo, mientras que en dos de ellos se consider6 elevado, principalmente por
motivos relacionados con el alto indice de pérdidas durante el seguimiento
(22%)* y por la falta de informacién al respecto y la alta sospecha.

El riesgo de sesgo en la medicién del resultado fue considerado alto
tan solo para un estudio® en el que el conocimiento de la intervenciéon
asignada por parte del profesional sanitario podria influir en el registro de
los resultados sobre la puntuacién MAS. En dos estudios®? el riesgo de este
sesgo se considerd incierto por falta de informacién al respecto, mientras
que para los estudios”?!%%% restantes se evalué como bajo.

Consideramos un riesgo bajo de sesgo derivado del informe selectivo
de los resultados en cuatro estudios®?**% y un riesgo indeterminado en
uno de ellos”. Solo valoramos como de riesgo elevado en este sentido en
un estudio® por la falta de reporte de datos crudos numéricos sobre las
puntuaciones MAS, los cuales fueron indicados tunicamente mediante
representaciones gréficas.
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Espasticidad (medida con el indice de amplitud H/M)

Para el desenlace de espasticidad medida con el indice de amplitud H/M,
el riesgo general de sesgo se considerd alto, ya que todos los ensayos que
analizaron este desenlace mostraron un riesgo general de sesgo elevado.

Con respecto al riesgo de sesgo derivado del proceso de asignacién
al azar, en dos de los estudios* se consideré elevado, ya que los autores
afirmaron que se llevé a cabo una “pseudoaleatoriacién”y no se especificaron
los métodos utilizados para ello. Los autores del restante estudio® para este
desenlace no proporcionaron suficiente informacioén sobre este proceso de
asignacion, por lo que los consideramos como de riesgo indeterminado.

Los tres estudios®®*® que contribuyeron a este desenlace fueron
considerados de alto riesgo de sesgo por desviaciones de las intervenciones
previstas, debido a informacidn insuficiente sobre el tipo de cegamiento® o a
la falta de cegamiento de los pacientes en uno de los grupos de intervencion®
y de los profesionales sanitarios®.

Para dos de los estudios® el riesgo de sesgo secundario a la falta de
datos sobre los desenlaces fue evaluado como elevado, mientras que en dos
de ellos se considerd alto, principalmente por motivos relacionados con
el alto indice de pérdidas durante el seguimiento (22%)* y por la falta de
informacién al respecto con alta sospecha®.

El riesgo de sesgo tanto en la medicién del resultado como en el
informe selectivo de resultado se considerd bajo para los tres estudios que
contribuyeron a esta variable®%%,

Destreza manual (medida con la prueba Peg board task)

Para el desenlace sobre la destreza manual medida en funcién del tiempo
obtenido con la prueba Peg board task, consideramos que el riesgo general
de sesgo fue alto, ya que uno® de los tres ensayos que proporcionaron datos
para esta variable tuvo un riesgo general de sesgo alto mientras que en los
otros dos estudios restantes™!® el riesgo de sesgo fue indeterminado. En
uno de los estudios que analizaron esta variable®®* solo fue aleatorizada
una pequefia proporcién de los pacientes incluidos y después de tres dias de
la dltima sesion de EMT, por lo que el riesgo de sesgo derivado del proceso
de asignacién al azar se consider elevado. Los restantes dos estudios que
analizaron este desenlace no proporcionaron suficiente informacién sobre
este proceso de asignacién, por lo que los consideramos como de riesgo
indeterminado.

El riesgo de sesgo por desviaciones de las intervenciones previstas
se considerd alto para uno de los estudios®” que analizaron esta variable,
principalmente debido a que los desequilibrios observados entre los grupos
de estudio en el nimero de pérdidas de pacientes durante el seguimiento

62 |NFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



(4,8% vs 73%) pudieron deberse a diferencias en la aplicaciéon de las
intervenciones. Este riesgo fue considerado como indeterminado para los
restantes dos estudios™ 1%,

Para dos®™® de los estudios el riesgo de sesgo secundario a la falta de
datos sobre los desenlaces fue evaluado como indeterminado por la falta de
informacion al respecto, mientras que en uno de ellos” se considerd bajo.

En cuanto al riesgo de sesgo derivado del informe selectivo de los
resultados, lo consideramos como bajo para los tres estudios®™*% que
contribuyeron al anélisis de esta variable.

Fatiga (medida con FSS)

El riesgo de sesgo general se consideré indeterminado para el desenlace
sobre la fatiga medida con FSS, puesto que dos de los dos ensayos®** se
consideraron como de riesgo general de sesgo indeterminado mientras que
en otro de los estudios este riesgo se valoré como bajo'®.

Uno de los estudios que contribuyeron al anélisis de esta variable no
proporcioné suficiente informacién sobre este proceso de asignacién, por lo
que los consideramos como de riesgo indeterminado®, mientras que para los
restantes dos estudios®™!% este riesgo se considerd bajo.

En cuanto al riesgo de sesgo por desviaciones de las intervenciones
previstas, solo uno de los estudios fue considerado de riesgo indeterminado!®
por informacion insuficiente para realizar un juicio, mientras que este riesgo
fue bajo en los restantes dos estudios”*.

El riesgo de sesgo secundario a la falta de datos sobre los desenlaces
fue evaluado como bajo para dos de los estudios®'% mientras que en uno de
ellos se consideré indeterminado, principalmente por la falta de informacién
al respecto.

El riesgo de sesgo en la medicién del resultado fue considerado bajo
para los tres estudios’**!%. Consideramos un riesgo de sesgo derivado del
informe selectivo de los resultados como elevado en un unico ensayo’
debido a que solo se proporcionaron los datos brutos para uno de los grupos
de estudio, mientras que en los otros dos estudios®*!% que contribuyeron a
esta variable este riesgo fue considerado bajo.

Desenlaces primarios sobre efectividad clinica

Espasticidad

Los ensayos incluidos utilizaron diferentes herramientas para determinar
los cambios en la espasticidad. Las escalas de medida mds utilizadas fueron
la escala MAS y el indice de amplitud H/M. Otros instrumentos de medida
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utilizados de forma individual fueron la Multiple Sclerosis Spasticity Scale
(MAS), la escala numérica analdgica, Penn span frequency scale, el periodo
cortical silente, Peak torque y Peak torque/Body weight y la escala subjetiva
de evaluacion de la espasticidad.

Espasticidad medida con MAS

De los siete ensayos®72%% que evaluaron el efecto de la EMT sobre la
espasticidad de pacientes con EM mediante las puntuaciones a la escala
MAS vy frente a una intervenciéon simulada, solo cinco de ellos (203
pacientes)®1%% proporcionaron datos sobre las puntuaciones medias a
inmediato, corto y largo plazo, mientras que los dos estudios restantes®*>
describieron de forma narrativa estos resultados.

Inmediatamente tras el tratamiento con EMT

Tres estudios’%*® analizaron el efecto de la EMT sobre la espasticidad
midiendo los cambios en las puntuaciones medias con la escala MAS desde
el inicio hasta inmediatamente después de la tltima sesién de estimulacion.
El andlisis acumulado de los datos proporcionados por los tres estudios no
reveld diferencias significativas entre el grupo de estudio tratado con EMT
y el grupo tratado con simulaciéon durante el seguimiento inmediatamente
posterior a la intervencién (DME: -0,29; 95% IC: -2,95 a 2,38; 3 ensayos; 56
pacientes; p=0,83; I>: 93%; Figura 4). La calidad de la evidencia para esta
variable se consideré muy baja debido al alto riesgo de sesgo de los estudios
incluidos en el anélisis, la inconsistencia y a la imprecision de los resultados
obtenidos.

Figura 4. Comparacion: EMT versus simulacién inmediatamente tras el tratamiento;
desenlace: Espasticidad medida con MAS.

™S Sham Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Centonze 2007 (1) 202 115 12 005 105 7 337%  -1.77[-2.90,-0.65] -+
Mori 2010 (2) 32 10 005 11 10 338%  -1.75[-2.82,-0.69) -
DieguezVarela2019(3) -052 045 10 -2 058 7 324% 278[1.34,4.21] -+
Total (95% CI) 32 24 100.0% -0.29[-2.95,2.38]

, ,
40 5 0 5 10
Favours TMS  Favours Sham

Heterogeneity: Tau®= 5.16; Chi*= 29.66, df= 2 (P < 0.00001); F= 93%
Testfor overall effect Z=0.21 (P=0.83)

)
B) Sesgo debido a desviaciones de las intervenciones previstas
C) Sesgo secundario a la falta de datos de resultados
D) Sesgo en la medicion del resultado

E) Sesgo debido al informe selectivo de los resultados

F) Riesgo de sesgo global
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A corto plazo

El efecto a corto plazo dentro de las cuatro primeras semanas tras la
EMT fue evaluado por seis de los estudios incluidos, cuatro de ellos®?195%
proporcionaron datos para el andlisis acumulado mientras que dos de
ellos® describieron de forma narrativa sus hallazgos.

En el analisis acumulado de los datos, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en comparacién con la simulacién en las
puntuaciones medias observadas con la escala MAS desde el inicio (DME:
-0,37;95% IC: -1,62 a 0,88; 4 ensayos; 96 pacientes; p= 0,56; 1% 86%; Figura
5). Factores como el alto riesgo de sesgo de los estudios incluidos en el
andlisis, el uso de evidencia indirecta, la inconsistencia y a la imprecisiéon de
los resultados obtenidos determinaron que la calidad de la evidencia fuera
considerada muy baja para este desenlace.

Dos de los estudios incluidos describieron narrativamente el efecto
observado de la EMT a corto plazo. Los autores de uno de estos ensayos®
observaron una mejora de la espasticidad medida con MAS durante las
tres semanas posteriores a la dltima sesién de EMT en los dos grupos
de estudio, sin encontrar diferencias significativas entre ellos (datos
no proporcionados). En el otro ensayo®, se observaron reducciones
significativas en la espasticidad medida con MAS de la cadera y los
abductores de ambos miembros inferiores tras un mes del tratamiento
con EMTr en el grupo activo (p= 0,005), aunque no se encontraron estas
diferencias en el grupo control (p< 0,05).

Figura 5. Comparacion: EMT versus simulacion a corto plazo (< 4 semanas); desenlace:
Espasticidad medida con MAS.

™S Sham Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl ABCDEF
Mori 2010 (1) 272 24210 -005 088 10 247%  -1.40[2.41,-040) +
Mori 2011 (2) 073 027 20 -031 038 20 27.0%  -1.25(1.93,-057) =
Centonze 2007 (3) 047 136 12 006 106 7 261%  -0.39[1.34,055 -+
DieguezVarela2019(4)  -0.8 072 10 -212 068 7 232% 1.78(0.60, 2.96] -+
Total (95% CI) 52 44 100.0%  -0.37[-1.62,0.88] ¢
Heterogeneity. Tau®=1.38; Chi*= 21,62, df= 3 (P < 0.0001); = 86% _1?0 55 % 110

Testfor overall efiect Z=0.58 (P = 0.56) Favours TMS Favours Sham

(A) Sesgo derivado del proceso de asignacion al azar

(B) Sesgo debido a desviaciones de las intervenciones previstas
(C) Sesgo secundario a la falta de datos de resultados

(D) Sesgo en la medicion del resultado

(E) Sesgo debido al informe selectivo de los resultados

(F) Riesgo de sesgo global
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A largo plazo

Dos de los estudios incluidos®***® proporcionaron informacién sobre las
puntuaciones medias a la escala MAS para la espasticidad en pacientes con
EM tratados con EMT frente a simulacion durante un periodo de seguimiento
tras el tratamiento superior a las cuatro semanas. No encontramos diferencias
estadisticamente significativas en el andlisis acumulado de las puntuaciones
medias a la escala MAS entre el grupo de estudio tratado con EMT y el
grupo tratado con simulacién a largo plazo (DME: 0,76;95% IC:-2,53 a 4,06;
2 ensayos; 51 pacientes; p= 0,65; 1*94%; Figura 6). La calidad de la evidencia
para esta variable se consideré6 muy baja debido a la existencia de serias
dudas en relacién a la consistencia y precision y el alto riesgo de sesgo de los
resultados obtenidos.

Figura 6. Comparacion: EMT versus simulacion a largo plazo (> 4 semanas); desenlace:
Espasticidad medida con MAS.

™S Sham Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI ABCDEF
Khorzava 2018 117 037 24 0 24 10 514%  -0.87[1.64,-0.10] 2720000
Dieguez-Varela 2018 -0.88 0.44 10 -2.27 0.64 7 486% 2.49[1.13,3.85] - 2720000
Total (95% CI) 34 17 100.0% 0.76 [-2.53, 4.06]
Heterageneity: Tau®= 5.34; Chi*= 17.82, df= 1 (P < 0.0001); F=94%

Testfor overall effect Z= 0.45 (P = 0.65) A e s Favorrs Sham

(A) Sesgo derivado del proceso de asignacion al azar

(B) Sesgo debido a desviaciones de las intervenciones previstas
(C) Sesgo secundario a la falta de datos de resultados

(D) Sesgo en la medicién del resultado

(E) Sesgo debido al informe selectivo de los resultados

(F) Riesgo de sesgo global

Espasticidad medida con el indice de amplitud H/M

Tres de los ensayos incluidos®% evaluaron el efecto de la EMT sobre la
espasticidad de pacientes con EM mediante el indice de amplitud H/M.
De entre ellos, solo dos (37 pacientes)® 1% proporcionaron los valores
numéricos originales para incluir en el anélisis a corto plazo. Los autores de
otro estudio®® describieron de forma narrativa estos resultados.

A corto plazo

Considerando un periodo de seguimiento igual o inferior a las 4 semanas
tras las intervenciones, no encontramos diferencias estadisticamente
significativas entre los pacientes con EM que recibieron EMT y los que
recibieron simulacién en los valores medios del indice de amplitud H/M
desde la situacion basal (DME: -0,29; 95% IC: -0,95 a 0,37; 2 ensayos; 37
pacientes; p= 0,38; I* 0%; Figura 7). La calidad de la evidencia para esta
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variable se consideré muy baja debido al alto riesgo de sesgo de los estudios
incluidos en el andlisis y a la imprecision de los resultados obtenidos.

Figura 7. Comparacion: EMT versus simulacion a corto plazo (< 4 semanas); desenlace:
Espasticidad medida con el indice de amplitud H/M.

™S Sham Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI ABCDEF
DieguezVarela2019 (1)  -0.06 018 10 -0.07 005 7 46.5% 0.07[-0.90,1.03] 220000
Mori 2010 (2) -0.03 004 10 -0.01 002 10 535% -0.61[1.51,0.30]
Total (95% CI) 20 17 100.0% -0.29[-0.95,0.37]

-

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.99, df=1 (P = 0.32), F= 0% t —t—

.
Testfor overal effect = 0.87 (P = 0.38) A A,

(A) Sesgo derivado del proceso de asignacion al azar

(B) Sesgo debido a desviaciones de las intervenciones previstas
(C) Sesgo secundario a la falta de datos de resultados

(D) Sesgo en la medicién del resultado

(E) Sesgo debido al informe selectivo de los resultados

(

F) Riesgo de sesgo global

Los autores de otro de los estudios incluidos® describieron de forma
narrativa el efecto observado de la EMT a corto plazo frente a la simulacién
en la espasticidad medida con el indice de amplitud H/M. Se observaron
diferencias estadisticamente significativas en el efecto de la EMTr a 5 Hz
en los valores medios a este indice en comparacién con la simulacion a las 2
semanas del tratamiento (p< 0,0001) (datos originales no proporcionados).

Inmediatamente tras el tratamiento y a largo plazo

Ninguno de los estudios incluidos proporcioné datos inmediatamente
tras el tratamiento o a largo plazo (> 4 semanas de seguimiento) sobre la
espasticidad medida con el indice de amplitud H/M.

Destreza manual

Los ensayos incluidos utilizaron diferentes herramientas para determinar los
cambios en la destreza manual de los pacientes con EM. El instrumento de
medida utilizado con mds frecuencia fue el tiempo necesario para desarrollar
la prueba Peg Board Task. El uso de otras escalas como la Functional system
score, o de pruebas como el numero de bloques transferidos en la prueba
de cajas y bloques o la Hand mental rotation task, fue restringido de forma
individual a ensayos individuales.

Destreza manual medida con Peg Board Task

Entre los ensayos incluidos, tres estudios®”*!®* proporcionaron datos
sobre los cambios en la destreza manual de los pacientes con EM frente
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a la simulacién en términos de tiempo medio necesario para completar la
prueba Peg Board Task con nueve orificios, tanto inmediatamente después
de finalizar el tratamiento como a corto plazo.

Inmediatamente tras el tratamiento con EMT

El andlisis acumulado mostré un gran efecto a favor de la EMT en
comparacion con la simulacién en términos del tiempo medio necesario
para completar la prueba Peg Board Task inmediatamente después de
finalizar el tratamiento (DME: -1,06; 95% IC de -1,54 a -0,57; 3 ensayos; 76
participantes; 1% 0%; Figura 8). No obstante, debido a la incertidumbre sobre
la imprecisién y el alto riesgo de sesgo de uno de los estudios, valoramos la
calidad de la evidencia como baja para este desenlace.

Figura 8. Comparaciéon: EMT versus simulacion inmediatamente tras el tratamiento;
desenlace: Destreza manual medida con el tiempo a la prueba Peg Board Task.

™S Sham Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Azin 2016 (1) -26 161 19 o 23 17 452% -1.28[-2.02,-0.57] =
Elzamarany 2016 -6.71 862 14 -029 481 10 32.8% -0.85[-1.70,0.00]
Koch 2008 (2) -2038 2001 8 -164 205 8 220% -0.87 [-1.91,017]
Total (95% Cl) 4 35 100.0% -1.06 [-1.54, -0.57] ¢
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.75, df= 2 (P = 0.69); F= 0% + 1 t + 150

Testfor overall effect. Z= 4.23 (P < 0.0001) " D;gvc,;]?s TMSD Favgulss Sham
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C) Sesgo secundario a la falta de datos de resultados
D) Sesgo en la medicion del resultado

E) Sesgo debido al informe selectivo de los resultados

F) Riesgo de sesgo global

A corto plazo

Dos”1% de los ensayos incluidos proporcionaron datos a corto plazo sobre
los tiempos medios para el desarrollo de la prueba Peg Board Task. El
andlisis acumulado de estos valores no reveld diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo de estudio tratado con EMT y el grupo tratado
con simulacién (DME: -0,35; 95% IC: -1,55 a -0,29; 2 ensayos; 32 pacientes;
p=0,57; 1> 55%; Figura 9). La calidad de la evidencia para esta variable se
consideré muy baja debido a aspectos relacionados con la inconsistencia y a
la imprecision de los resultados obtenidos.
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Figura 9. Comparaciéon: EMT versus simulaciéon a corto plazo; desenlace: Destreza
manual medida con el tiempo a la prueba Peg Board Task.
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A largo plazo

Ninguno de los estudios incluidos proporcioné datos a largo plazo (> 4
semanas de seguimiento) sobre los tiempos medios para el desarrollo de la
prueba Peg Board Task.

Fatiga

Los ensayos incluidos utilizaron diferentes herramientas para determinar
los cambios en la intensidad de la fatiga de los pacientes con EM. Entre
los ensayos incluidos, las escalas de medida mas utilizadas para medir la
fatiga en los pacientes con EM fue la FSS, medida tanto a corto como a largo
plazo. Otros instrumentos de medida utilizados de forma aislada fueron la
Modified Fatique Impact Scale y el nimero de eventos (episodios de fatiga).

Inmediatamente tras el tratamiento

Ninguno de los estudios incluidos analizé esta variable inmediatamente
después del tratamiento.

A corto plazo

Tres ensayos’**!% proporcionaron las puntuaciones medias a la escala FSS
dentro de un periodo de seguimiento igual o inferior a las cuatro semanas. El
andlisis acumulado de estos valores no reveld diferencias estadisticamente
significativas entre los pacientes con EM que recibieron EMT y los que
recibieron simulacién en términos de fatiga medida con FSS (DME: -0,24;
95% IC:-0,72 a 0,23; 3 ensayos; 74 pacientes; p= 0,32; 1% 0%; Figura 10). La
calidad de la evidencia para esta variable se consideré muy baja debido a la
existencia de dudas sobre la posible inclusidon de evidencia indirecta y a la
imprecision de los resultados obtenidos.
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Figura 10. Comparacion: EMT versus simulacion a corto plazo; desenlace: Fatiga
medida con FSS.
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A largo plazo

Solo un estudio'® proporcioné datos sobre el efecto de la EMT sobre la
intensidad de la fatiga de los pacientes con EM medida con FSS a las 6
semanas después de la finalizacion del tratamiento. El anélisis no mostrd
diferencias significativas entre el tratamiento con la EMTr y la simulacién
(DME: -0,37; IC del 95% de -1,15 a 0,41; 1 ensayo, 28 participantes). La
calidad de la evidencia para esta variable se considero baja debido a aspectos
relacionados con la imprecision de los resultados obtenidos.

Alteraciones de la marcha y el equilibrio

Entre los estudios incluidos, se emplearon distintas pruebas para medir los
cambios enlamarchay el equilibrio de los pacientes con EM. Se emplearon las
pruebas del test de deambulacién en dos minutos y la marcha cronometrada
de 25 pies, asi como las escalas BBS y TBG. Debido a la heterogeneidad en
cuanto a la medida de los desenlaces, consideramos que no era apropiado
desarrollar un metanélisis y presentamos los resultados para esta variable
de forma narrativa.

Inmediatamente tras el tratamiento

Ninguno de los estudios incluidos analiz esta variable inmediatamente
después del tratamiento.

A corto plazo

Un tnico estudio analizé los cambios en las alteraciones de la marcha y el
equilibrio en pacientes con EM sometidos a tratamiento con EMT frente
a simulacién a corto plazo. A las 2 semanas de seguimiento, los autores
encontraron una mejora significativa de la capacidad de equilibrio y marcha
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medida con TBG a favor del grupo tratado con EMT en comparacién con
el sometido a simulacién (p< 0,05) (datos crudos no proporcionados). Sin
embargo, no se analiz6 la existencia de diferencias significativas al comparar
estos grupos para el resto de desenlaces incluidos en el estudio (test de
deambulacién en dos minutos, marcha cronometrada de 25 pies y BBS).

A largo plazo

Ninguno de los estudios incluidos analizé esta variable a largo plazo (> 4
semanas).

Calidad de vida

Dos ensayos®”? midieron la calidad de vida a corto plazo de los pacientes
con EM sometidos a EMT frente a simulacién con el cuestionario MSQoL.
Solo uno®! de los dos estudios proporcioné datos sobre las puntuaciones
medias a la calidad de vida con MSQoL, mientras que otro de los estudios
describi6 estos resultados de forma narrativa.

El andlisis del ensayo que proporciond las puntuaciones medias
no mostré diferencias significativas entre el tratamiento con EMT y la
simulacién en términos de calidad de vida a las 2 semanas de seguimiento en
el dominio mental del cuestionario MSQoL (DME: 0,69;95% IC:-2,09 a 3,47,
1 ensayo; 30 pacientes; p= 0,63), aunque si fueron significativas en el dominio
fisico (DME: 2,91;95% IC: 0,44 a 5,38; 1 ensayo; 30 pacientes; p= 0,02). Sin
embargo, debido a que clasificamos la calidad de la evidencia como muy
baja para este desenlace por aspectos relacionados con la posible existencia
de evidencia indirecta y la imprecisiéon, no podemos determinar si la EMT
tuvo un efecto real sobre la calidad de vida después de la intervencion.
Ninguno de los estudios incluidos facilité resultados a méas largo plazo o
inmediatamente tras el tratamiento en términos de calidad de vida.

Los autores de otro de los ensayos que evalud la calidad de vida de los
pacientes con EM describieron de forma narrativa la deteccién de cambios
significativos en el MSQOL-54, tanto en las puntuaciones totales para la
calidad general de vida como de los componentes fisico y mental en los
pacientes sometidos a rEMT frente a los pacientes tratados con simulacién
(p <0,05).

Sesgo de publicacion y andlisis de subgrupos vy
sensibilidad

Debido al reducido nimero de estudios incluidos para cada andlisis (< 10
estudios) no fue posible analizar el riesgo de sesgo de publicaciéon para
ninguno de los desenlaces considerados.
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Aunque se plante6 la realizacion de andlisis de subgrupos para
explorar las fuentes de heterogeneidad observadas, la ausencia de un
numero suficiente de estudios para cada subgrupo en los casos en los que
se detect6 heterogeneidad estadistica (I2 = 40%) imposibilit6 la realizacion
de los analisis de los subgrupos predeterminados para los desenlaces de
espasticidad medida con MAS y de la destreza manual medida a corto plazo
con Peg Board Task.

Los andlisis de sensibilidad excluyendo aquellos estudios con alto
riesgo de sesgo, revelaron resultados similares a los del andlisis general al
tiempo que se mantenia la baja y muy baja calidad de la evidencia.

Desenlaces primarios sobre seguridad

Seguridad y eventos adversos

Entre los ensayos incluidos, siete estudios®09296.98100102 nroporcionaron
informacién sobre la aparicién de eventos adversos durante el seguimiento
de los pacientes con EM tratados con EMT o simulacién. Debido a la escasa
frecuencia de los eventos adversos, consideramos que no era apropiado
desarrollar un metandlisis y presentamos los resultados para esta variable
de forma narrativa.

Solo un estudio'® registré la tasa y el tipo de eventos adversos
observados en los pacientes con EM sometidos a EMT frente a la simulacion
durante un seguimiento de 6 semanas. Los autores de este estudio no
observaron eventos adversos graves en ninguno de los grupos de estudios
aunque se identificO un empeoramiento en un paciente con neuralgia del
trigémino conocida. El 89,2% de los pacientes notificaron al menos un
evento adverso, siendo los més frecuentes la aparicion de cefalea moderada
en el mismo dia del tratamiento (44% en grupo tratado con EMT vs 50%
en grupo tratado con simulacién) y la sensacién de parestesias o dolor en
miembros inferiores (44% vs 30%), seguido de la sensacion de piernas
inquietas o espasticidad durante la noche (22% vs 0%), la apariciéon de
cefalea leve en los dias siguientes al tratamiento (22% vs 10%) y el aumento
de la cefalea durante el tratamiento (22% vs 10%). Los eventos adversos
descritos con menor frecuencia fueron la aparicién de cefalea leve o intensa
en el mismo dia de tratamiento (11% vs 0%) o moderada/intensa en los dias
siguientes al tratamiento (11% vs 0%), asi como las sensacion de parestesias
en miembro superior (11% vs 30%), el aumento de la espasticidad de la
vejiga (11% vs 0%) o la aparicién de sensacion inespecifica de malestar
(11% vs 10%). Todos los pacientes se recuperaron completamente de estos
eventos adversos en pocos dias.
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Otro ensayo® registré eventos adversos en dos pacientes: uno de ellos en
tratamiento con ERTi abandoné el estudio por presentar debilidad subjetiva
en el pie derecho después de la segunda sesion y una caida posterior, y otro
presenté cefalea leve que remitié con antiinflamatorios no esteroideos. En
otro de los estudios'”? dos pacientes fueron excluidos debido a sincopes
vasovagales moderados y autolimitados durante el tratamiento con EMTr
que los autores atribuyeron a una posible hiperextension del cuello. Cuatro de
los ensayos incluidos®%?2% no registraron eventos adversos o complicaciones
en ningun grupo de estudio durante el periodo de seguimiento.

Desenlaces secundarios

Discapacidad general

Dos”'* de los ensayos incluidos proporcionaron datos acerca del efecto de
la EMT sobre la discapacidad de pacientes con EM medida con el indice
de Barthel. En uno de los estudios® los autores observaron una mejora
significativa entre las puntuaciones al indice Barthel previas y posteriores
al tratamiento del grupo tratado con EMT (p< 0,05), no encontrandose
diferencias en el grupo de pacientes tratados con simulacion. Los autores
de otro estudio” informaron de una mejora significativa en este indice
durante el seguimiento (p< 0,05) en ambos grupos de estudio, aunque no
proporcionaron informacién sobre los resultados al comparar ambos grupos
de tratamiento.

Funcion cognitiva

El efecto de la EMT sobre la funcién cognitiva de los pacientes con EM
fue analizada por dos de los ensayos incluidos'’'®>. En uno de ellos'®,
los autores no encontraron diferencias significativas en la precisiéon a la
prueba N-back task entre el grupo de pacientes tratados con EMTr y los
tratados con simulacién (p= 0,077). Otro de los ensayos!®! analiz6 la funcién
cognitiva medida con PASAT entre un grupo tratado con EMTr y el tratado
farmacoldgicamente con ISRS y, aunque encontré6 que ambos grupos
mostraron una mejora en la funcién cognitiva (p< 0,001), no realizé andlisis
comparativos entre ambos grupos de estudio.

Sintomatologia depresiva

Dos ensayos!'®*!%! analizaron la sintomatologia depresiva de pacientes con
EM en tratamiento con EMT y simulacion. Uno de estos estudios'™ analizé
las puntuaciones sobre sintomatologia depresiva medida con BDI entre un
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grupo tratado con EMTr y el tratado farmacolégicamente con ISRS. Ambos
grupos de pacientes mostraron una mejora en la sintomatologia depresiva
(p< 0,001), aunque los autores no realizaron los anélisis comparativos
entre ambos. Otro de los ensayos no encontré diferencias significativas
entre el grupo de estudio tratado con EMTr y simulacién (datos crudos no
mostrados).

Funcién y sintomas vesicales

Solo uno® de los ensayos incluidos analiz6 la cantidad de pérdidas de orina
antes y después del tratamiento con EMTr y la simulacién durante un
mes de seguimiento. Los autores de este estudio encontraron una mejora
significativa al mes de seguimiento en el grupo tratado con EMTr (0,60 + 1,89
gotas al dia; p= 0,002), pero no en el grupo tratado con simulacién (p> 0,05).
Sin embargo, los autores no realizaron los andlisis comparativos entre ambos
grupos de estudio.

74 |NFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Discusion

El propésito de esta revision fue evaluar la efectividad clinica y la seguridad
de la EMT como tratamiento de los pacientes diagnosticados de EM. Se
identificaron 15 ensayos clinicos publicados entre 2007 y 2021, procedentes
de distintos paises europeos. Estos ensayos, en su mayoria con un disefio
de grupos paralelos, analizaron diferentes desenlaces de efectividad y
seguridad de la EMT en un total de 352 pacientes con EM. Tanto el tamafio
muestral como la poblaciéon de estudio fueron variados e incluyeron
participantes adultos con diferentes formas clinicas de EM (con predominio
de EM remitente-recurrente), situaciones funcionales basales y tiempos de
evolucién, con una media aproximada de 25 meses. Estos ensayos evaluaron
los efectos de las distintas modalidades de EMT, en su mayor parte de la
modalidad EMTr no combinada con otros tratamientos. El comparador mas
frecuente entre los estudios incluidos fue la estimulacion simulada, de forma
que solo dos de ellos compararon los efectos de la EMT frente al tratamiento
farmacoldgico con ISRS o un programa fisioterapéutico. Entre los estudios
incluidos, las intervenciones de EMT fueron dirigidas al tratamiento de
diferentes sintomas frecuentes en pacientes con EM como la espasticidad, la
dismetria, la fatiga o el deterioro cognitivo.

Resumen de los principales resultados

Uno de los principales objetivos del tratamiento en pacientes con EM
es aliviar la carga asociada a la espasticidad y la limitacién asociada a las
pérdidas de la destreza manual. En nuestro trabajo, los anélisis acumulados
no mostraron diferencias significativas entre la EMT y la simulacién en
términos de espasticidad medida con la escala MAS, tanto inmediatamente
tras la intervencion como a corto y largo plazo, ni tampoco en la espasticidad
medida con el indice de amplitud H/M a corto plazo (calidad de la evidencia
muy baja). Aunque encontramos diferencias a favor de un gran efecto de
la EMT en comparacién con la simulaciéon en términos del tiempo medio
necesario para completar la prueba Peg Board Task inmediatamente
después de finalizar el tratamiento, estas diferencias no se mantuvieron a
corto plazo y la calidad de la evidencia fue considerada como baja. Otros
sintomas objetivos para el tratamiento de pacientes con EM son la fatiga,
las alteraciones de la marcha o equilibrio y la calidad de vida. En términos
de fatiga medida con la escala FSS, en nuestros anélisis no encontramos
diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes con EM que
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recibieron EMT y los que recibieron simulacién tanto a corto (calidad de
la evidencia muy baja) como a largo plazo (calidad de la evidencia baja).
Los resultados narrativos del tnico estudio que analizé a corto plazo las
alteraciones de la marcha y el equilibrio mostraron una mejora significativa
de la capacidad de equilibrio y marcha medida con TBG a favor del grupo
tratado con EMT en comparacién con el sometido a simulacién. En
términos de calidad de vida medida con el cuestionario MSQoL, un estudio
no encontré diferencias significativas entre el tratamiento con EMT vy la
simulacioén a corto plazo en el dominio mental del cuestionario, aunque si
fueron significativas en el dominio fisico (calidad de la evidencia muy baja).
La ausencia de un nimero suficiente de estudios para cada subgrupo en
los casos en los que se detecté heterogeneidad estadistica imposibilité la
realizacion de los analisis de los subgrupos predeterminados. Los anélisis de
sensibilidad excluyendo aquellos estudios con alto riesgo de sesgo, revelaron
resultados similares a los del andlisis general. El analisis cualitativo de las
variables secundarias no reveld diferencias significativas entre el tratamiento
de EMT vy simulacién de pacientes con EM en términos de discapacidad
general, funcién cognitiva, sintomatologia depresiva y vesical.

Los datos proporcionados por los estudios incluidos sobre los eventos
adversos y complicaciones de la EMT fueron escasos; de hecho, solo 7 de los
15 estudios proporcionaron algin dato al respecto, y a menudo los autores
no detallaron de forma especifica el momento en el que ocurrié el evento
y ninguno de ellos informé sobre mortalidad. Entre los estudios incluidos
el tratamiento con EMT fue reportado como bien tolerado y parecié no
producir eventos adversos con repercusion clinica importante, incluso en
estudios a largo plazo con un periodo de seguimiento de hasta 6 semanas.
Los efectos secundarios observados con mads frecuencia fueron la cefalea,
la sensacién de parestesias o dolor en miembros, la sensaciéon de piernas
inquietas o espasticidad durante la noche, el aumento de la espasticidad de
la vejiga, asi como la aparicidn de sensacidn inespecifica de malestar. Todos
los pacientes se recuperaron completamente de estos eventos adversos en
pocos dias.

Aplicabilidad de la evidencia

La aplicabilidad de los resultados obtenidos sobre la efectividad y seguridad
de la EMT en el tratamiento de los pacientes con EM es cuestionable por
varias razones.

En primer lugar, los estudios incluidos utilizaron tamafios muestrales
de entre 8 y 41 pacientes, por lo que los procesos de aleatorizacién pudieron
no haber tenido la capacidad suficiente para garantizar el equilibrio entre
los grupos de estudio en todas las variables. Ademads, aunque nuestra
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revisién considerd 15 ensayos, los andlisis para cada desenlace incluyeron
un nimero reducido de estudios (en ningtin caso superior a 4 ensayos) y
con un tamaiio muestral relativamente pequefio (con un méaximo de 96
pacientes).

En segundo lugar, los protocolos y pautas empleadas para la
administracién de las sesiones con EMT en los estudios revisados fue
heterogénea (por ejemplo, el nimero de sesiones oscilé entre una tnica
sesion y cinco sesiones semanales) y no disponemos de protocolos estandar
que proporcionen directrices claras para el desarrollo del procedimiento
de forma especifica y detallada en este contexto clinico. Por otra parte, la
reproductibilidad de la intervencién también podria verse afectada ya
que ninguno de los ensayos hizo referencia a si se hicieron cambios en el
protocolo de la intervencion después del reclutamiento de pacientes o si los
profesionales que participaron en el desarrollo de la intervencion recibieron
formacidén especifica previa, lo que también limita nuestro conocimiento
sobre el impacto de estas medidas en los resultados obtenidos. Asimismo, los
estudios incluidos emplearon diferentes disefios de estudio (cruzados versus
grupos paralelos) y las caracteristicas basales de los participantes difirieron
entre los estudios (por ejemplo la puntuacién al EDSS varié6 entre 3,5y 8,3).
En cuanto a la medida de resultados, las escalas de puntuacién utilizadas
en los estudios incluidos para medir un mismo desenlace con frecuencia
fue variada y con diferentes enfoques. En estos casos, seguimos el método
propuesto en la seccién de métodos (Unidades de andlisis), que aunque
con limitaciones, consideramos que nos permitia reducir la probabilidad de
cometer un sesgo por la seleccién de una determinada medida en funcién
del tamaiio del efecto.

En tercer lugar, los datos para los principales desenlaces no se analizan
en todos los estudios incluidos, limitando los resultados y el desarrollo de
andlisis de subgrupos.

Por dltimo, de los 15 ensayos que incluye nuestra revision, ocho (53,3%)
se han publicado en los dltimos 5 afios. En este contexto, el hecho de que
hayamos podido identificar un ndmero relativamente grande de estudios
podria fortalecer, a priori, nuestra confianza en los resultados obtenidos. Por
otra parte, aunque los estudios incluidos se realizaron en nueve paises, seis de
ellos se llevaron a cabo en Europa, especialmente en Italia. Sélo tres de los
estudios incluidos se realizaron en paises no europeos (Egipto, Irdn y Rusia)
y contribuyeron con pocos datos a los andlisis por lo que desconocemos en
qué medida los resultados que hemos obtenido son aplicables a individuos
pertenecientes a paises de otros entornos geograficos.

Otro aspecto importante a considerar a la hora de interpretar nuestros
resultados es la relevancia clinica de los resultados obtenidos. Si bien es
cierto que encontramos un gran efecto a favor de la EMT en comparacion
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con la simulacién en términos del tiempo medio necesario para completar la
prueba Peg Board Task inmediatamente después de finalizar el tratamiento,
desconocemos hasta qué punto los beneficios observados son clinicamente
significativos. Para interpretar los resultados utilizamos la regla empirica
propuesta por Cohen et al.* para interpretar la DME (o los “tamaiios del
efecto”), pero también existen otras propuestas diferentes que podrian
haber sido utilizadas (por ejemplo, DME < 0,41 = pequeio; 0,40 a 0,70 =
moderado; > 0,70 = grande). Ademas, el uso de estas interpretaciones es
controvertido porque la importancia que tiene un resultado para el paciente
depende del contexto y no siempre se ajusta a planteamientos genéricos y
tedricos.

Calidad de la evidencia

A pesar del nimero de desenlaces evaluados, s6lo pudimos clasificar tres de
ellos (destreza manual inmediatamente después del tratamiento, y fatiga y
equilibrio a corto plazo) como de calidad de evidencia baja, mientras que
para el resto de desenlaces la calidad de la evidencia fue muy baja.

En cuanto a la valoracion del riesgo de sesgo, el criterio que utilizamos
en los anélisis para calificar el riesgo de sesgo global de un estudio como
alto, puede parecer poco exigente ya que de esta forma sélo calificamos
seis desenlaces como de alto riesgo de sesgo. Sin embargo, ninguno de los
andlisis de sensibilidad realizados a partir del riesgo de sesgo probé que los
resultados de nuestra revision sistemdtica dependieran de esta decision.

En relacién a la inconsistencia, la valoramos como muy alta (12> 75%)
para dos desenlaces y no pudo ser explicada por los andlisis de subgrupos.
Esta heterogeneidad podria atribuirse a caracteristicas especificas de
los pacientes (como por ejemplo diferencias en cuanto al estadio de la
enfermedad o comorbilidades), a los patrones de las intervenciones, asi
como a las escalas de medicion de resultados.

Aunque en términos generales, consideramos que tanto los resultados
evaluados en estos estudios como las medidas utilizadas para evaluarlos se
adaptaban bien a nuestra pregunta de investigacion, en determinados casos
disminuimos la calidad por evidencia indirecta porque uno o dos de los
estudios incluidos en el andlisis incluian a pacientes con EM en remision,
abordando asi una version limitada de la pregunta de revision principal.

En cuanto a la imprecisidon, disminuimos la calidad de la evidencia
por imprecision grave o muy grave para la mayoria de los desenlaces,
principalmente debido a que las estimaciones se acompafiaban de grandes
intervalos de confianza que, en muchos casos, incluian tanto efectos
potencialmente significativos, como efectos nulos y efectos que favorecian
la condicién de control.
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Por tltimo y en cuanto al sesgo de publicaciéon, en ningin caso
disminuimos la calidad de la evidencia ya que no fue posible analizar este
riesgo para ninguno de los anélisis realizados y, aunque ocho de los estudios
incluidos recibieron financiacién externa, con frecuencia esta provino de
estamentos publicos y fundaciones sin 4nimo de lucro.

Discusion de la metodologia

Para llevar a cabo nuestra revision, realizamos una busqueda exhaustiva
de articulos sin restringir la inclusiéon de los estudios publicados en inglés
y realizamos un riguroso procedimiento de seleccidn, extraccién de
datos y evaluacion del riesgo de sesgo. Todo ello fue realizado de forma
independiente por dos revisores que contaron con el criterio de un tercer
revisor para resolver los desacuerdos. Ninguno de los autores de la revision
participo en ninguno de los estudios incluidos y no se identificaron conflictos
de interés. Para la evaluacién del riesgo de sesgo se utilizaron herramientas
recomendadas de forma especifica para ensayos clinicos®®!, en su versién
mds actual y con formularios adaptados. La segunda version de esta
herramienta RoB 2 refleja la comprensién actual de cémo las causas de
sesgo pueden influir en los resultados del estudio, asi como los métodos mas
adecuados de evaluar este riesgo. Ademds, analizamos los resultados de los
15 ensayos incluidos abordando un amplio niimero de desenlaces (primarios
y secundarios) clinicamente relevantes para personas con EM, y los
clasificamos temporalmente (inmediatamente después de la intervencion, y
los obtenidos a corto y largo plazo).

No obstante, nuestra revision no esta exenta de ciertas limitaciones. En
primer lugar, para realizar la bisqueda sélo utilizamos un nimero limitado
de bases de datos, lo que podria haber dado lugar a la falta de identificacion
de evidencia adicional y relevante. Sin embargo, cabe destacar que las
bases de datos consultadas constituyen las principales fuentes de datos
utilizadas en medicina y neurologia, y también incluyen registros de otras
fuentes publicadas y no publicadas. Asimismo, en la busqueda se incluyeron
revisiones sistematicas y metanalisis ademés de ensayos clinicos, con el
proposito de obtener mds estudios potencialmente relevantes mediante
referencias cruzadas.

En segundo lugar, el tipo de metanlisis utilizado (efectos aleatorios)
ha podido no ser el adecuado para algunos desenlaces, teniendo en cuenta
los problemas comentados sobre la unidad de andlisis y las diferencias
entre estudios en relaciéon a las poblaciones de pacientes, las técnicas de
estimulacién, los comparadores, los desenlaces,la duracion de la intervencion
y el seguimiento, asi como otros aspectos relacionados con el disefio del
estudio. Ademas, dado el pequefio nimero de estudios y participantes
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incluidos en los metandlisis para algunos desenlaces, los resultados pueden
no haber alcanzado la significacién estadistica debido a la falta de potencia.

En tercer lugar, en algunos ensayos los resultados numéricos para
los desenlaces a analizar no estaban disponibles y no obtuvimos respuesta
tras contactar con los autores. En estos casos, recurrimos a la extrapolacion
de los datos relativos a los desenlaces primarios a partir de los graficos
proporcionados en el articulo usando el programa WebPlotDigitizer. En
una revisién sistematica la estimacién de los datos con este método puede
conllevar sesgos y dar lugar a conclusiones incorrectas, tanto de los efectos
de la intervencion de un estudio individual como del efecto agrupado
general, ya que esta estimaciéon puede influir en la significacion estadistica
(intervalos de confianza variables) o en el efecto clinicamente significativo.
No obstante, algunos autores!''® han propuesto que el uso de este tipo de
herramientas para estimar los datos publicados en los articulos proporciona
pequeias diferencias absolutas frente a los valores reales y muestran una
excelente consistencia.

Acuerdos y desacuerdos con otros estudios y
revisiones

Enlos dltimos afios se han publicado numerosas revisiones sistematicas sobre
los resultados de la EMT en personas con diferentes patologias neurolégicas,
tales como la esclerosis lateral amiotrdfica o la epilepsia, aunque en el
ambito concreto de pacientes con EM este tipo de publicaciones es escasa.
A diferencia de nuestra revision, ninguna de las revisiones publicadas sobre
estimulacion cerebral hasta la realizacion de nuestro trabajo ha abordado
de forma exclusiva el efecto de la EMT en la mejora de los sintomas de
pacientes con EM. Con frecuencia la evaluacion de la efectividad y
seguridad de la EMT se realiza de forma conjunta a otras modalidades de
estimulacion cerebral, como la estimulacién por corriente continua o alterna.
En este sentido, son de especial relevancia los resultados obtenidos por la
revision sistematica y metanalisis llevado a cabo por Liu et al.!'’ tras analizar
el efecto de la estimulacidon cerebral no invasiva sobre sintomas como la
intensidad de la fatiga a corto y largo plazo en pacientes con EM. En linea
con nuestros hallazgos, los autores de este estudio descubrieron, a partir
de 14 estudios incluidos y 207 pacientes, que aunque hubo una tendencia a
favor del tratamiento con EMT, las diferencias no fueron significativas por
lo que el efecto de la EMT no fue superior al observado para la estimulacién
simulada a corto (DME: -0,41; IC del 95%: —1,05; 0,23; p= 0,21) y largo
plazo (DME: —0,07; IC del 95%: —0,97;0,83; p= 0,88). En términos generales,
los eventos adversos fueron moderados y transitorios (siendo los mads
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comunes la cefalea, el insomnio, el dolor y la sensacién de hormigueo), y
comparables entre la estimulacion real y simulada. No obstante, los autores
concluyeron que son necesarios mas estudios para confirmar estos resultados
en poblaciones a gran escala e investigar la efectividad de los diferentes
subtipos de estimulacién cerebral no invasiva. En esta misma linea de
resultados, otra revision sistemdtica mas reciente!!® en la que se incluyeron
dos estudios sobre EMT, mostré que la estimulacion cerebral no invasiva
activa se asociaba a una mejora significativa del dolor en pacientes con EM,
aunque con efectos menos consistentes sobre otros sintomas como la fatiga,
la cognicion, la sintomatologia depresiva y la calidad de vida. Siguiendo
esta tendencia, una revision sistematica'’® desarrollada con el objetivo de
evaluar la efectividad de diversas intervenciones no farmacoldgicas para
el tratamiento de la espasticidad en adultos con EM concluy6 que existe
evidencia de bajo nivel para la ERTi y EMTr, con o sin terapia de ejercicio
adyuvante, para mejorar la espasticidad en adultos con EM.

A diferencia de estos hallazgos,los autores de otra revision sistematica'?
concluyeron que la EMTr de alta frecuencia puede mejorar la contraccién
del detrusor y/o la relajacién del esfinter uretral en pacientes con EM y
disfuncién vesical. Sin embargo, estos resultados se apoyan en un tnico
estudio, también incluido en nuestra revision, con serias limitaciones en el
proceso de aleatorizacidn, lo que podria explicar las diferencias observadas
con nuestros resultados.

Posibles campos de investigacion detectados

Por tltimo, hemos detectado posibles nuevos campos de investigacion
a desarrollar que podrian dar respuesta a las lagunas de conocimiento
detectadas. En este sentido, seria preciso realizar investigaciones que
comparen los resultados de la EMT frente a diferentes tratamientos
convencionales y no solo frente a la estimulacion simulada. Estos estudios
ayudarian a identificar qué grupos de control son los més adecuados y a
aclarar si los efectos identificados son atribuibles de forma especifica a la
EMT, o por el contrario solo estin relacionados con la atencién adicional y
complementaria que conlleva esta intervencion. Asimismo, serian necesarios
mas estudios que analicen diferentes combinaciones de los pardmetros que
conforman el patrén de estimulacién de EMT en el tratamiento de pacientes
con EM, y cémo estas combinaciones podrian ser integradas con las terapias
convencionales. Estos estudios deberian examinar qué modalidad de EMT'y
con qué duracién, intensidad y frecuencia es mds efectiva la estimulacion, asi
como para qué tipo de EM y con qué grado de afectacion basal, recopilando
mas datos de seguimiento para conocer los resultados a mds a largo plazo y
con mayores poblaciones de pacientes.
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Ademads, sigue siendo un objetivo importante de investigaciones
futuras analizar el impacto a medio y largo plazo de la EMT sobre desenlaces
clinicamente relevantes para pacientes con EM como la calidad de vida, la
funcién motora y los eventos adversos, que confirmen y permitan conocer
con precision los efectos observados en este estudio. De esta forma, se podria
construir una base de evidencia més sélida que permita a los pacientes,
clinicos y gestores la toma de decisiones informada entre las distintas
opciones terapéuticas para el abordaje de la EM.

82 |NFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Conclusiones

Con el objetivo de evaluar la efectividad clinica y la seguridad de la EMT
en el tratamiento de pacientes diagnosticados de EM, identificamos 15
ensayos clinicos y 10 estudios en marcha que cumplieron nuestros criterios
de inclusion.

En cuanto a la efectividad, no encontramos evidencia de un efecto
significativo de la EMT frente a la estimulacién simulada sobre la mejora
de la espasticidad de extremidades, tanto si es medida con la escala MAS
inmediatamente tras la intervencion, a corto plazo (< 4 semanas) y a mas
largo plazo (>4 semanas), como si es medida mediante el indice de amplitud
H/M a corto plazo (calidad de la evidencia muy baja). Encontramos evidencia
de calidad baja con un gran efecto a favor de la EMT sobre la mejora de
la destreza manual medida con la prueba Peg Board Task inmediatamente
después de finalizar el tratamiento, aunque estas diferencias no se mantienen
a corto plazo (calidad de la evidencia muy baja). En relacion a la intensidad
de la fatiga medida con la escala FSS, no encontramos evidencia significativa
entre la EMT y la estimulacion simulada, ni a corto (calidad de la evidencia
muy baja) ni a largo plazo (calidad de la evidencia baja). En relacién al
efecto de la EMT sobre otros sintomas frecuentes en personas con EM
como las alteraciones de la marcha y el equilibrio y la calidad de vida, la
evidencia es escasa y de tipo narrativo. Los resultados narrativos de un tnico
ensayo muestran una mejora significativa de las alteraciones de la marcha y
el equilibrio medida con la prueba TBG a favor de la EMT a corto plazo. En
términos de calidad de vida, un ensayo no muestra diferencias significativas
a favor de la EMT en el seguimiento a corto plazo para el dominio mental
del cuestionario el cuestionario MSQoL, aunque si para el dominio fisico del
mismo (calidad de la evidencia muy baja). No encontramos evidencia de un
efecto significativo de la EMT en el analisis cualitativo de otros desenlaces
secundarios como la discapacidad, la funcién cognitiva, la sintomatologia
depresiva y la funcién y sintomas vesicales.

Con respecto a la seguridad, encontramos que la EMT se describe
como bien tolerada y no asociada a eventos adversos con repercusion clinica
importante, incluso en estudios a largo plazo con un periodo de seguimiento
de hasta 6 semanas. Los efectos secundarios observados con mds frecuencia,
de los que todos los pacientes se recuperaron completamente en pocos dias,
son la cefalea, la sensacién de parestesias o dolor en miembros, la sensaciéon
de piernas inquietas o espasticidad durante la noche, el aumento de la
espasticidad de la vejiga, y la aparicion de sensacion inespecifica de malestar.
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Los anélisis de sensibilidad excluyendo aquellos estudios con alto
riesgo de sesgo, revelaron resultados similares a los del andlisis general. La
ausencia de un nimero suficiente de estudios imposibilitd la realizacién de
los anélisis de los subgrupos predeterminados.

En resumen, y a pesar de los resultados observados en términos de
efectividad y seguridad, la evidencia incluida en esta revision a menudo
no siguié una metodologia adecuada y no proporcioné datos suficientes
para desarrollar los andlisis de cada desenlace considerado. Esto unido
a que la certeza de la evidencia para los resultados clave que abordan el
objetivo principal de la revisién es limitada por los pequefios tamafios
muestrales incluidos y la heterogeneidad, hace que no sea posible establecer
conclusiones sdlidas sobre la efectividad y seguridad de la de la EMT en
pacientes con EM.

Es necesario el desarrollo futuro de ensayos, algunos de ellos ya en
marcha, bien diseflados de grupos paralelos que analicen el efecto especifico
y estandarizado de las diferentes modalidades de EMT. Estos estudios
podrian aportar resultados sustanciales sobre con qué duracidn, intensidad
y frecuencia es més efectiva la estimulacién, recopilando datos a més a largo
plazo y con poblaciones més grandes y homogéneas de pacientes. De esta
forma, se podria construir una base de evidencia mas sélida que permita a
los pacientes, clinicos y gestores la toma de decisiones informada entre las
distintas opciones terapéuticas para el abordaje de la EM.
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Anexos

Anexo 1. Estrategias de busqueda utilizadas

A. Medline

Interface: OVID
Fecha de biisqueda: Marzo 2021

Database: Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process,
In-Data-Review & Other Non-Indexed Citations, Daily and Versions(R)
<1946 to February 26,2021> Search Strategy:

1 multiple sclerosis/ or multiple sclerosis, chronic progressive/ or multiple
sclerosis, relapsing-remitting/

2 ((multiple or multiplex or disseminat*) adj2 Sclerosis).ti,ab.

3 lor2
demyelinating diseases/ or demyelinating autoimmune diseases, cns/ or
encephalomyelitis, acute disseminated/ or myelitis, transverse/ or Optic
Neuritis/

5  ((neuromyelitis adj2 optic*) or (devic adj2 diseas*) or
encephalomyelitis).ti,ab.

6 4orS

7 3orb6

8  Transcranial Magnetic Stimulation/
9  Magnetics/

10 limit 9 to yr="1988 - 2005”
11 Transcranial Direct Current Stimulation/

12 electric stimulation therapy/ or transcutaneous electric nerve
stimulation/

13 limit 12 to yr="2002 - 2014”

14 electric stimulation/

15 (transcranial adj2 stimulat*).ti,ab.

16  (electric adj2 stimulat*).ti,ab.

17 ((theta adjl burst adjl stimulat*) or ‘itbs’ or ‘ctbs’).ti,ab.
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19

20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35

36

37

38

39
40
41

42

43

108

(‘tms’ or ‘rtms’ or ‘tdcs’ or ‘trns’ or ‘tacs’ or nibs’).ti,ab.
((brain or cortex or cortical or transcranial* or cranial or magneti* or

noninvasive or non-invasive) and (stimulat* or electrostim* or electro-
stim* or electrotherap* or electro-therap*)).ti,ab.

or/ 8-19

7 and 20

randomized controlled trial.pt.
controlled clinical trial.pt.
randomized.ab.

placebo.ab.

drug therapy.fs.
randomly.ab.

trial.ab.

groups.ab.

or/22-29

exp animals/ not humans.sh.
30 not 31

21 and 32

meta-analysis.pt.

meta-analysis/ or systematic review/ or meta-analysis as topic/ or “meta
analysis (topic)”/ or “systematic review (topic)”/ or exp technology
assessment, biomedical/

((systematic* adj3 (review* or overview*)) or (methodologic* adj3
(review* or overview*))).ti,ab,kf kw.

((quantitative adj3 (review* or overview* or synthes*)) or (research
adj3 (integrati* or overview*))).ti,ab,kf,kw.

((integrative adj3 (review* or overview*)) or (collaborative adj3
(review* or overview*)) or (pool* adj3 analy*)).ti,ab,kf kw.

(data synthes* or data extraction* or data abstraction*).ti,ab,kf,kw.
(handsearch* or hand search*).ti,ab,kf,kw.

(mantel haenszel or peto or der simonian or dersimonian or fixed effect*
or latin square*).ti,ab,kf kw.

(met analy* or metanaly* or technology assessment* or HTA or HTAs
or technology overview* or technology appraisal®).ti,ab,kf kw.

(meta regression* or metaregression*).ti,ab,kf,kw.
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44 (meta-analy* or metaanaly* or systematic review* or biomedical
technology assessment* or bio-medical technology assessment*).
mp,hw.

45 (medline or cochrane or pubmed or medlars or embase or cinahl).
ti,ab,hw.

46  (cochrane or (health adj2 technology assessment) or evidence report).jw.
47  (comparative adj3 (efficacy or effectiveness)).ti,ab,kf.kw.
48 (outcomes research or relative effectiveness).ti,ab,kf,kw.

49  ((indirect or indirect treatment or mixed-treatment) adj comparison*).

ti,ab,kf kw.
50 or/34-49
51 21and>50
B. EMBASE

Revisiones sistematicas

Interface: EMBASE.COM
Fecha de Buasqueda: 3 marzo 2021

#1  ‘multiple sclerosis’/exp

#2  ((multiple OR multiplex OR disseminat*) NEAR/2 sclerosis):ti,ab

#3 demyelinating disease’/exp OR ‘acute disseminated encephalomyelitis’/
exp OR ‘myelitis’’de OR ‘optic neuritis’/exp

#4  ‘neuritis’/exp AND [<1966-2005]/py

#5 ‘encephalomyelitis’’de AND [<1966-2009]/py

#6  ((neuromyelitis NEAR/2 optic*):tiab) OR ((devic* NEAR/2
diseas*):ti,ab) OR encephalomyelitis:ti,ab

#7 #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6

#8  ‘transcranial magnetic stimulation’/exp

#9 transcranial direct current stimulation’/exp OR ‘nerve stimulation’/exp
OR ‘electrotherapy’/de

#10 ‘electrostimulation’/exp
#11 ((transcranial OR electric) NEAR/2 stimulat*):ti,ab

#12 ((theta NEAR/1 burst):ti,ab) AND stimulat*:ti,ab OR ‘itbs’:ti,ab OR
‘ctbs’:ti,ab
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#13

#14

#15
#16
#17
#18

#19

#20

#21

#22

#23

#24
#25

#26

#27
#28

#29

#30
#31

110

‘tms’: ti,ab OR ‘rtms’:ti,ab OR ‘tdcs’:ti,ab OR ‘trns’:ti,ab OR ‘tacs’:ti,ab
OR ‘nibs’:ti,ab

(brain:ti,ab OR cortex:tiab OR cortical:ti,ab ORtranscranial*:ti,ab
OR cranial:itiab ORmagneti*:itiiab OR noninvasive:tiab OR
‘noninvasive’:ti,ab) AND (stimulat*:ti,ab ORelectrostim*:ti,ab OR
‘electro stim*’:ti,ab ORelectrotherap*:ti,ab OR ‘electro therap*’:ti,ab)

#8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14
#7 AND #15
#16 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

#17 AND (‘evidence based emergency medicine’/deOR ‘evidence
based medicine’/de OR ‘metaanalysis’/de OR ‘meta analysis topic’/de
OR’systematic review’/de OR ‘systematic review topic’/de)

‘meta analysis’’exp OR ‘meta analysis topic’’deOR ‘meta analysis
(topic)’/exp OR ‘systematicreview’/exp OR ‘systematic review (topic)’/
exp OR’biomedical technology assessment’/exp

((systematic* NEAR/3 (review* OR overview*)):tiabjkw) OR
((methodologic* NEAR/3 (review* OR overview*)):ti,ab,kw)
((quantitative NEAR/3 (review* OR overview* OR synthes*)):ti,ab,kw)
OR ((research NEAR/3 (integrati* OR overview*)):ti,ab,kw)
((integrative NEAR/3 (review* OR overview*)):ti,abkw) OR
((collaborative NEAR/3 (review* OR overview*)):ti,abkw) OR
((pool* NEAR/3 analy*):ti,ab,kw)

(data NEAR/1 (synthes* OR extraction* OR abstraction*)):ti,ab,kw
handsearch*:ti,abkw OR ((hand NEAR/1 search*):ti,ab,kw)

matel haenszel’:ti,abkw OR peto:ti,ab,kw OR ‘der simonian’:ti,ab,kw
OR ‘dersimonian’:ti,abkw OR ((fixed NEAR/1 effect*):ti,abkw) OR
((latin NEAR/1 square*):ti,ab,kw)

meta analy*:tiabjkw OR metanaly*:tiabkw OR ‘technology
assessment®*’:iti,abkw OR hta:tiabkw OR htas:ti,abkw OR
((technology NEAR/1 (overview* OR appraisal*)):ti,ab,kw)

meta regression*’:ti,abkw OR metaregression*:ti,ab,kw

medline:ti,abjkw OR cochrane:ti,abjkw OR pubmed:ti,abkw OR
medlars:ti,ab,kw OR embase:ti,ab,kw OR cinahl:ti,ab,kw

cochrane:jt OR ((health NEAR/2 ‘technology asseessment’):jt) OR
‘evidence report’:jt

(comparative NEAR/3 (efficacy OR effectiveness)):ti,ab,kw
outcomes reseach’:ti,ab,kw OR ‘relative effectiveness’:ti,ab,kw
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#32

#33

#34
#35

((indirect OR ‘indirect treatment’” OR ‘mixed-treatment’) NEAR/1
comparison®):ti,ab,kw

#19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27
OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32

#17 AND #33
#18 OR #34

Ensayos clinicos

Interface: EMBASE.COM
Fecha de Buasqueda: 3 marzo 2021

#1
#2
#3

#4
45
#6

#7
#8
#9

#10
#11
#12

#13

#14

#15
#16
#17

‘multiple sclerosis’/exp

((multiple OR multiplex OR disseminat*) NEAR/2 sclerosis):ti,ab
‘demyelinating disease’/exp OR ‘acutedisseminated encephalomyelitis’/
exp OR'myelitis’/de OR ‘optic neuritis’/exp

‘neuritis’/exp AND [<1966-2005]/py

‘encephalomyelitis’’de AND [<1966-2009]/py

((neuromyelitis NEAR/2 optic*):tiab) OR ((devic* NEAR/2
diseas*):ti,ab) OR encephalomyelitis:ti,ab

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6

‘transcranial magnetic stimulation’/exp

transcranial direct current stimulation’/exp OR ‘nerve stimulation’/exp
OR ‘electrotherapy’/de

‘electrostimulation’/exp

((transcranial OR electric) NEAR/2 stimulat*):ti,ab

((theta NEAR/1 burst):ti,ab) AND stimulat*:ti,ab OR ‘itbs’:ti,ab OR
‘ctbs’:ti,ab

tms’:ti,ab OR ‘rtms’:ti,ab OR ‘tdcs’:ti,ab OR ‘trns’:ti,ab OR ‘tacs’:ti,ab
OR ‘nibs’:ti,ab

(brain:ti,ab OR cortex:tiab OR cortical:ti,ab ORtranscranial*:ti,ab
OR cranial:itiiab ORmagneti*:tiiab OR noninvasive:tiab OR
‘noninvasive’:ti,ab) AND (stimulat*:iti,ab ORelectrostim*:ti,ab OR
‘electro stim*’:ti,ab ORelectrotherap*:ti,ab OR ‘electro therap*’:ti,ab)

#8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14
#7 AND #15
#16 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)
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#18

#19

#20
#21
#22
#23
#24

#25

#17 AND ([controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled
trial]/lim)

randomized:ab OR placebo:ab OR randomly:ab OR trial:ab OR
groups:ab

‘drug therapy’:Ink

#19 OR #20

#17 AND #21

#18 OR #22

#23 AND (‘Conference Abstract’/it OR ‘Conference Paper’/it OR
‘Conference Review’/it)

#23 NOT (‘conference abstract’/it OR ‘conference paper’/it OR
‘conference review’/it)

C. Cochrane

Interface: Cochrane Library

Fecha de Bisqueda: 3 marzo 2021

#1
#2

#3

#4
#5

#6

#7
#8
#9
#10

#11
#12
#13

112

MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all trees

MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis, Chronic Progressive] explode all
trees

MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting] explode
all trees

MeSH descriptor: [Demyelinating Diseases] this term only

MeSH descriptor: [Demyelinating Autoimmune Diseases, CNS]
explode all trees

MeSH descriptor: [Encephalomyelitis, Acute Disseminated] this term
only

MeSH descriptor: [Myelitis, Transverse] this term only

MeSH descriptor: [Optic Neuritis] explode all trees

((multiple or multiplex or disseminat*) NEAR/2 Sclerosis):ti,ab
((neuromyelitis NEAR/2 optic*) or (devic NEAR/2 diseas*) or
encephalomyelitis):ti,ab

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10
MeSH descriptor: [Transcranial Magnetic Stimulation] explode all trees

MeSH descriptor: [Transcranial Direct Current Stimulation] this term
only
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#14
#15

#16
#17
#18
#19
#20
#21

#22

#23

MeSH descriptor: [Electric Stimulation Therapy] this term only

MeSH descriptor: [Transcutaneous Electric Nerve Stimulation] this
term only

MeSH descriptor: [Electric Stimulation] this term only

(transcranial near/2 stimulat*):ti,ab

(electric NEAR/2 stimulat*):ti,ab

((theta NEAR/1 burst NEAR/1 stimulat*) or ‘itbs’ or ‘ctbs’):ti,ab
(‘tms’ or ‘rtms’ or ‘tdcs’ or ‘trns’ or ‘tacs’ or ‘nibs’):ti,ab

((brain or cortex or cortical or transcranial* or cranial or magneti* or

noninvasive or non-invasive) and (stimulat* or electrostim* or electro-
stim* or electrotherap* or electro-therap*)):ti,ab

#12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20
OR #21

#11 AND #22 in Cochrane Reviews, Cochrane Protocols, Trials

D. INAHTA

Interface: INAHTA
Fecha de Buasqueda: 3 marzo 2021

#1.

#2.
#3.
#4.

(((“Multiple Sclerosis”[mh])) OR (multiple sclerosis)) AND
(stimulation)

((“Multiple Sclerosis”[mh])) OR (multiple sclerosis)
(multiple sclerosis) AND (electric stimulation)
(multiple sclerosis) AND (magnetic stimulation)

E. WOS

Interface: WOS
Fecha de Busqueda: 3 marzo 2021

#1
#2

#3
#4

TS=((multiple or multiplex or disseminat*) NEAR/2 Sclerosis)

TS=((neuromyelitis NEAR/2 optic*) or (devic NEAR/2 diseas*) or
encephalomyelitis)

#2 OR #1
TS=(transcranial NEAR/2 stimulat*)
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#5 TS=(electric near/2 stimulat*)

#6 TS=((theta NEAR/1 burst NEAR/1 stimulat*) or «itbs> or «ctbs>)
#7 TS=(‘tms’ or ‘rtms’ or ‘tdes’ or ‘trns’ or ‘tacs’ or nibs’)

#8 TS=((brain or cortex or cortical or transcranial* or cranial

or magneti* or noninvasive or non-invasive) and (stimulat* or
electrostim* or electro-stim* or electrotherap* or electro-therap*) )

#9 #8 OR #7 OR #6 OR #5 OR #4

#10 #9 AND #3
#11 #9 AND #3

Refinado por: [excluyendo] Bases de datos: ( MEDLINE )
#12 #9 AND #3

Refinado por: [excluyendo] Bases de datos: ( MEDLINE ) AND
[excluyendo] TIPOS DE DOCUMENTOS: ( PATENT OR
ABSTRACT OR MEETING )

#13 TS=(random* or placebo or trial or groups or “drug therapy”)
#14 #13 AND #12

#15 TS=((systematic* or methodologic*) NEAR/3 (review* or
overview®) )

#16 TS=((quantitative NEAR/3 (review* or overview* or synthes*) ) Or
(integrative NEAR/3 (review™* or overview*) ))

#17 TS=(meta-analy* Or meta-analy* OR (meta NEAR/1 analys*) )

#18 TS=(( comparative NEAR/3 (efficacy or effectiveness) ) OR
(comparison* NEAR (indirect OR treatment*) ))

#19 #18 OR #17 OR #16 OR #15
#20 #19 AND #12
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Anexo 2. Tabla resumen de hallazgos GRADE

MAS score, Immediatly after ending treatment

HH

3 ensayos | serio® | muy serio ® noes | muyserio® ninguno 32 24 suo | OO0 cRiTico
aleatorios serio 0.29 o s
menor 'y baj
(2.95
menor a
2.38 mas
ito.)
MAS score, Short-term (s 4 weeks)
4 [ ensoyes [ muy T ciyserio® | serio® | muyserio® ninguno 52 44 suo cRITICO
serio -
o3 Muy baja
(1.62
ménor a
0.88 més
alto.)
MAS score, Long-term (>4 weeks)
2 ensayos muy muy serio ® no es muy serio © ninguno 34 17 SMD CRIMCO
aleatorios | sarip ¢ Sero 076 mas | ZN
Ito.
(2.53
menor a
4.06 mas
alto.)
H/M ratio, Short-term (=4 weeks)
2 ensayos | serip® | noesserio noes | muyserio© ninguno 20 17 sMD IMPORTANTE
menor 'y baj
(0.95
merior 3
0.37 méas
ito.)
Peg Board Task, Immediatly after ending treatment
3 ensayos | serip® | noesserio no es cerio® ninguno a1 35 sMD cRiTIcO
aleatorios serio 1.06 s
menor ¥
(154
57
menor )
Peg Board Task, Short-term(s4 weeks)
2 ensayos noes serio 9 no es muy serio © ninguno 22 18 SMD CRIMICO
aleatorios | serio Sero 0.18 vy
menor uy baja
1.08
menor a
0.71 mas
aito.)
FSS, Short-term (=4 weeks)
3 cnsayos | noes | noesserio | cerio® | muyserio* ninguno 46 28 sMD CcRiTiCO
(0.72
menor a
0.23 méas
aito.)
FSS, Long-term (>4 weeks)
1 ensayos | noes | noesserio noes | muyserio® ninguno 18 10 sMD cRiTicO
aleatorios | serio serio 0.37 s
menor ¥
(1.15
0.41 més
aito.)
Short-term MSQoL (4 weeks) - Physical domain
1 noes no es serio | muy serio | muy serio © ningune 20 10 MD 2.91 CRITICO
aleatorios | serio n mas s
nas Uy baja
(0.24
mas
alto. s
5.38 més
ito.)
Short-term MSQoL (s4 weeks) - Mental domain
1 ensa noes no es serio | muy serio | muy serio © ningune 20 10 MD 0.69 CRITICO
aleatorios serio n mas
g My baja
(2.08
menor a
3.47 mas
aito)
BSS (Berg Balance Scale)
1 ensayos | noes | noesserio noes | muy serio© ninguno 8 8 MD 0.57
aleatorios | serio serio mas s
alto. 4
65
menor a
7.64 mas
alto.)

Pregunta: EMT comparado con simulacion para pacientes con Esclerosis Multiple
CI: Intervalo de confianza; SMD: Diferencia media estandarizada; MD: Diferencia media

Explicaciones

a. Disminuimos 1 punto (riesgo de sesgo serio) porque la diferencia en la estimacion del efecto observada en
el andlisis de sensibilidad al eliminar los estudios clasificados como de “alto riesgo” fue de entre 0,2 y 0,3 DE
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b. Disminuimos 2 puntos (riesgo de inconsistencia muy seria) debido a que se detectd heterogeneidad
elevada (2 > 75%), que no podia ser explicada por los analisis de subgrupos.

c. Disminuimos 2 puntos (riesgo de imprecision muy serio) porque el tamafio de la muestra fue < 400
participantes y el IC de la estimacion incluia tanto un efecto potencialmente importante como el efecto nulo

d. Disminuimos 2 puntos (riesgo de sesgo muy serio) porque la diferencia en la estimacion del efecto
observada en el andlisis de sensibilidad al eliminar los estudios clasificados como de “alto riesgo” fue > 0,3 DE
e. Disminuimos 1 punto (riesgo de sesgo serio) porque uno de los ensayos clinicos (Mori 2011) incluidos en el

analisis cumplian los criterios de elegibilidad pero abordaban una versién limitada de la pregunta de revision
principal en cuanto a la poblacion (incluyd a pacientes con EM en remision).

f. Disminuimos 1 punto (riesgo de imprecision serio) porque el tamafio de la muestra de la estimacion fue <
400 participantes.

g. Disminuimos 1 punto (riesgo de inconsistencia seria) debido a que se detectd heterogeneidad moderada
(40% < 12 < 75%), que no podia ser explicada por los andlisis de subgrupos.
h. Disminuimos 2 puntos (riesgo de sesgo serio) porque el Unico ensayo clinico (Mori 2011) incluido en el
analisis cumplian los criterios de elegibilidad pero abordaban una versién limitada de la pregunta de revision
principal en cuanto a la poblacién (incluyé a pacientes con EM en remision).
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Anexo 3. Estudios excluidos

Autor ano

Motivo de exclusion

Abboud 201740
AbdelNaseer 20192
Aguera 2020'??
AgUera 20202
Alali 2016'2*
Amatya 2013'1°
Amatya 2013"1°
Amatya 20141%°
Begemann 20202
Boniface 1991
Boniface 19912
Boniface 199412
Brola 20022
Cassani 2020
Centonze 2007
Chen 20172
Colnaghi 2018732
Congiu 201713
Cotterill 2018
Cragg 2016
Crivelli 2018'"
deCarvalho 2012
DieguezVarela 20143
DiSapio 2014
El-Habashy 20204
Fakolade 2016'%
Fierro 2002144
Gaede 2013
Gaspard 20144
Gaspard 2014146

Guseo 19874

No cumple criterios de disefio

No cumple criterios de disefio

No cumple criterios de disefio

No cumple criterios de disefio

No cumple criterios de intervencion
No cumple criterios de intervencion
No cumple criterios de intervencion
No cumple criterios de intervencion
No cumple criterios de intervencion
No cumple criterios de intervencion
No cumple criterios de intervencion
No cumple criterios de intervencion
No cumple criterios de intervencion
No cumple criterios de intervencion
No cumple criterios de disefio

No cumple criterios de disefio

No cumple criterios de disefio

No cumple criterios de disefio

No cumple criterios de intervencion
No cumple criterios de poblacién
No cumple criterios de poblacién
No cumple criterios de intervencion
No cumple criterios de disefio

No cumple criterios de intervencion
No cumple criterios de comparacion
No cumple criterios de intervencion
No cumple criterios de intervencion
No cumple criterios de disefio

No cumple criterios de intervencion
No cumple criterios de intervencion

No cumple criterios de intervencion
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Autor ano

Motivo de exclusion

118

Henkin 20104
Henze 2004'%°
Ho 1999'%°
Hochsprung 2018
Huntley 2000'%?
IRCT2012112511573N1 2013
Jagtap 2020
Jawahar 2014'%
Korzhova 2016
Korzhova 2016
Korzhova 2017158
Korzhova 2017
Lappin 20036°
Leocani 20121
Leocani 201262
Leocani 20126
LeonRuiz 2018
Liu 2019"7
Masur 19936+
Midaglia 2013
Mohy 2020166
Moschou 20171
Mostert 2005¢8
Nardone 2019'2°
NCT01786005°%
NCT02252666'%°
NCT04062331''
Nielsen 1996'"
Nuara 20147
Nuara 20147
Nuara 201472
Nuara 201478

Nuara 201674

No cumple criterios de poblacién
No cumple criterios de intervencion
No cumple criterios de disefio

No cumple criterios de intervencion
No cumple criterios de intervencion
No cumple criterios de intervencion
No cumple criterios de disefio

No cumple criterios de intervencion
No cumple criterios de disefio

No cumple criterios de disefio

No cumple criterios de disefio

No cumple criterios de disefio

No cumple criterios de intervencion
No cumple criterios de disefio

No cumple criterios de disefio

No cumple criterios de disefio

No cumple criterios de disefio

No cumple criterios de intervencion
No cumple criterios de poblacién
No cumple criterios de disefio

No cumple criterios de poblacién
No cumple criterios de disefio

No cumple criterios de intervencion
No cumple criterios de intervencion
No cumple criterios de poblacién
No cumple criterios de intervencion
No cumple criterios de disefio

No cumple criterios de intervencion
No cumple criterios de disefio

No cumple criterios de disefio

No cumple criterios de disefio

No cumple criterios de disefio

No cumple criterios de disefio
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Autor ano

Motivo de exclusion

Nuara 2016
Piatkowski 2009'7®
Richards 1997'°EDSS
Ruiu 2020'""
Sackeim 20168
Seada 2013
Shehata 2016
Shehata 20178
Shehata 2018'¢2
Sieron 19968
Willems 20158

Zucchella 202018

No cumple criterios de disefio

No cumple criterios de intervencion
No cumple criterios de intervencion
No cumple criterios de intervencion
No cumple criterios de poblacién
No cumple criterios de comparacién
No cumple criterios de disefio

No cumple criterios de disefio

No cumple criterios de disefio

No cumple criterios de intervencion
No cumple criterios de poblacién

No cumple criterios de intervencion
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Anexo 4. Estudios en marcha

Nomt')re Sl Cadigo Me_t o<_:los 4 Criterios de inclusion de los Participantes Intervenciones Fech e
o el titulo Objetivos inicio contacto
Control: sin
tratamiento
Criterios de inclusion: Todos los pacientes (20 a 40 Intervencién 1:
anos de edad) que cumplen los criterios de Mc Donald | 1tervencion:
i para el diagnostico de EM. Todos ellos pertenecen al estimulacién o »
Study of transcranial subgrupo remitente-recidivante. o anétion S|rj |r7formacprj.
magnetic L B . g Méas informacion
stimulation effect Criterios de exclusion: pacientes con EDSS> 3,5; transcraneal disponible en:
on motor imagery nuevo ataque clinica durante 3 meses antes del Duracién: 10 31 de https:/Awww.
oy IRCT2013042 - v, estudio; otras enfermedades neuroldgicas (ictus ; | et
rehabilitation Sin informacion o ) b sesiones (5 marzo de cochranelibrary.
e pe—— 313100N1 convulsiones, etc.); traumatismo craneal, trastorno s | 2 oy S
improvement in psiquiatrico crénico. Los pacientes eran diestros en semana y otros doi/10.1002/
multiple sclerosis base al Lateral Edimburgo. La fatiga puntuacion basada 5 gesiones en la central/CN-
patients'® en la fatiga cuestionario Escala de gravedad debe ser préxima semana) 01805100/full
inferior a 37. Depresion de Beck puntuacion basada o
en cuestionario de depresion debe ser inferior a 21. El In.tervencm.)n‘
resultado del examen Minimental debe ser mas de 24  2¢ Control: sin
tratamiento
Rehabilitacion
El objetivo de
este estudio es
comparar los Criterios de inclusion: EM Recaida-remision
Analgesic Effect efectos analgésicos 18 a 60 afos; Dolor neuropatico central con una Experimental:
of Rg etitive de dos tipos de puntuacién DN4 de 4 o mas de los 10; Dolor promedio  EMT repetitiva
T ansg ranial EMT repetitiva de de al menos 4/10; Presencia de dolor al menos 4 dias  (rTMS) Lise LACLAUTRE
Magnetic la corteza motora por semana; Presencia de dolor durante al menos 3 Estimulacion 11 de 04 73 75 4963
Sti r‘z ulation NCT02059096  primaria (M1), meses; Tratamiento analgésico estable Theta-Burst febrero, promo_interne_
a saber, 10Hz Criterios de exclusion:Recaida durante los 30 dias (pcTBS) 2014 drci@chu-
(rTMS) for Central 9 . R ; ha 9 .
) L y prolongados anteriores; Contraindicacion para la estimulacion Experimental: clermontferrand.fr
Neuropathic Pain in A - e " )
continuos magnética transcraneal repetitiva; Dolor neuropatico EMT repetitiva

Multiple Sclerosis'"!

Burst-Theta de
estimulacion (pcTBS),
con estimulacion
simulada

periférico; Depresion severa; Epilepsia; Umbral motor

en reposo por encima de 75%

(rTMS) placebo
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LSl

Nombre de prueba Métodos / T . ” L. . Fechade Informacion del
- - Criterios de inclusiéon de los Participantes Intervenciones o
o el titulo Objetivos inicio contacto
Criterios de inclusién: Confirmado forma clinica de
la EMSP y EMPP (establecido sobre la base de los
El objetivo de criterios revisados de McDonald); EDDS puntuacion
| No hay contactos
este estudio es 2-6,5 o leeales
L. explorar sila EMTr inferior espasticidad de las extremidades causada por Dispositivo: la )
Repetitive . ) - ) - ; ” proporcionados.
. potenciada por el la EM; 18 afos = age del paciente < 65. Afios estimulacion o "
Transcranial X e Mas informacién
. tratamiento con magnética . . )
Magnetic o . . . - . disponible en:
. . ejercicios puede Criterio de exclusion: empeoramiento clinico de la transcraneal 22 de abril )
Stimulation for a 0 it n https://www.
. traer mas mejoras enfermedad en los Ultimos 30 dias, de 2016 )
Lower Limb e . . . cochranelibrary.
Lo . en la espasticidad la presencia de embarazo, la demencia, el alcoholismo,
Spasticity in Multiple . e P s . . L com/central/
. y 110 de las extremidades la historia de la pérdida de la conciencia, los objetos de  Otros: el ejercicio .
Sclerosis Patients ) L . doi/10.1002/
que el tratamiento la epilepsia, de metal en la cabeza, marcapasos y otros  convencional central/CN-
TE sola en estos dispositivos electronicos en el cuerpo a una distancia
- ) . 01595396/full
pacientes de 20 cm desde la parte superior de los pacientes
cabeza, enfermedades asociadas graves (malignidad,
cardiopatia)
EMT de baja
intensidad theta
Criterios de inclusién: EM definida 18-65 afos de de 10Hz o la Sin informacién.
edad. ya sea secundaria progresiva o recidivante MS estimulacién Mas informacién
Magnetic brain remitentes; Capaz de tener una resonancia magnética;  simulada sobre la disponible en:
st ngula tion for EDSS </ = a 6; Al menos moderar MS cerebrales regién de lazona 30 de https://www.
G —— Sin informacion carga de placa segun lo determinado por el neurdlogo  cefélica frontal septiembre  cochranelibrary.
m.apfg juicio; Capaz de dar su consentimiento informado; durante 6 minutos de 2019 com/central/
No embarazada; No en contra medicamentos ala vez durante doi/10.1002/
antipsicéticos epiléptica y sin dispositivos metalicos o 20 sesiones central/CN-
cuerpos extranos (una por semana 01972887/full
dia) més de 4
semanas
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Criterios de inclusion: pacientes diagnosticados con Comparador de
EMRR en sus formas inflamatorias que han completado placebo:
un tratamiento de 14 dosis con natalizumab; Este grupo
parédmetros analiticos normales, definidas por: estara bajo
Leucocitos> 3000 / mcl, neutrdfilos> 1500 / mcl, terapia estandar
plaguetas> 100.000 / mcl, AST / ALT < 2,5 Ul / L, (natalizumab),
creatinina < 2,5 mg / dl; pacientes de ambos sexos ademés de la
y edades comprendidas entre los 18 y los 60 afos; estimulacién
El objetivo general EDSS: gntre 3’0. y 6,5 puntos; pauentgg qu‘eldan su magnética
A & O CEeEED consenhrr)@nto informado para la participacion en el transcraneal
la efectividad de la ~ onSaY© linico sin ningdn tipo
EMT en términos Criterio de exclusion: Cualquier infeccién activa o de frecuencia
de seguridad y la cronica, incluyendo la infeccion por VIH o hepatitis B (dispositivo no No hay contactos
mejorfa clinica, asi o C; Historia de la neoplasia (carcinoma de células se ejecuta, sino o localkEs
Transcranial como para observar basales de la piel y carcinoma in situ en remision que significa, proporcionados.
Magnetic los cambios estém excluidps.por mas de un ano); L?. esperanza dispositivo de a5 e
Stimulation (TMS) NCT04062331 moleculares en de wdq muy limitada por otras comorb|l|dadles - apagado), pgrf) la agosto de,  disponible
in Multiple Sclerosis relacién con el endocrinas; Enfermedad pulmonar obstrugtwa cronica;  misma duramon 2019 en: https://
Status 04113 tratamiento enfermedades psiquiatricas graves, Hepatica o renal, de las sesiones clifileatitels
Métodos y disefio: ola fﬁsfuncién ca}rdiapa (irjo_luygﬂdO la ,enfermedaq Experimental: gov/show/
Fase | de ensayos ca,rd!aca coronaria e msuﬂmenma cardlaca); anemia GrS o baio : NCT04062331
clinicos. unicéntrico,  Cronica; embarazo o riesgo de embarazo (incluyendo PI0)I9K] o
' " el rechazo a la anticoncepcion); mujeres en periodo de  tratamiento
controlado, 1 Hertz

aleatorizado, simple
ciego

lactancia; incapacidad para someterse a imagenes por
resonancia magnética o para otorgar el consentimiento
informado por escrito; pacientes en tratamiento con
farmacos hipolipemiantes y suplementos vitaminicos;
El tratamiento con esteroides y / o anti-inflamatorios
no esteroideos, o la ingesta de alcohol 40 horas antes
de la extraccion de sangre y / o el desarrollo de las
diferentes pruebas; alcoholismo crénico 'y / o abuso
de drogas de abuso (esporadica o crénica); pacientes
con implantes metalicos en la cabeza o dispositivo de
marcapasos cardiaco

1 grupo Hertz (1
Hertz) estara bajo
terapia estandar
(natalizumab)
mas Estimulacion
Magnética
Transcraneal
(TMS) a una
frecuencia de 1
Hertz
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Nomt’.)re Sl Codigo Me.t ot_:los i Criterios de inclusion de los Participantes Intervenciones Fech e
o el titulo Objetivos inicio contacto

Criterios de inclusién: 1) diagnéstico definitivo de la

esclerosis multiple con recaidas y remisiones, cumplieron

los criterios de McDonald revisados para el diagndstico

de la esclerosis mdiltiple 2010 (Polman et al, 2011); 2) Una T e —r—
Effect of Repetitive puntuacion de 2,0 a 4,0 en la Escala Ampliada del Estado Més in formacic’)ﬁ
CT——— de Discapacidad (EDSS); 3) La edad oscila entre 20 & EMT rapetitiva disponible en:
Magnetic € “40 afios de edad; 4) Todos los pacientes estan en el 30 de hittps:/fwww '

. ; PACTR201907 - i periodo de remision; ) ' o
Stimulation on Sin informacion ™ Programa de septiembre  cochranelibrary.
Motor Functions in SRS 5 P 9"'”‘0 ataque se produce L2 delsde. oS terapia fisica de 2019 com/central/
Multiple Sclerosis 2256 1BES  ES(PZR S BRI (ORI | oosbormr doi/10.1002/
Patients'% los pacientes reciben el mismo tratamiento médico; 8) central/CN-

Los pacientes son médicamente estable; 9) Capacidad 019703314l
para entender y seguir instrucciones; 10) Los pacientes
estéan libres de complicaciones secundarias tales
como contracturas o deformidades; 11) Los pacientes
reclutados con el consentimiento informado
Criterios de inclusion: 1) Edad 18 a 65 afios; 2)
pacientes masculinos y femeninos con EM clinicamente
En este estudio, definida de acuerdo con criterios de McDonald 2017; 3)
los pacientes con EDSS 0 a 6; 4) puntuacion entre 11 y 30 en la valoracion
EM se asignaron de la depresién de Montgomery-Asberg (MADRS) y la . »
alazaren el grupo  terapia de antidepresivos estable> 1 mes antes de la Estimulacion
de tratamiento inscripcion y durante el periodo de seguimiento; 5) El theta en rafaga
simulado o consentimiento informado de los pacientes mterr(rjutente
iTBS Study for estimulacion Criterio de exclusion: 1) Antecedentes de convulsiones UMS;gnprg l;(q 00 Wei Qiu,
Depression in fheta en rafaga (personales o familiares) 24 de MD / Ph.D
Patients With NCT04524039 mtgrmnentg para 2) comedicacién con neurolépticos o antidepresivos T, agosto de, +§61 5899968330
Muiltiple Sclerosis'™ la intervencion triciclicos; 3) trastorno bipolar S ——— 2020 diuwei120@
del estudio. Los 4) Presencia de otras enfermedades del sistema vip.163.com

pacientes y los
evaluadores de los
resultados estaran
enmascarados a
la asignacion del
tratamiento

nervioso (antecedentes de accidente cerebrovascular,
lesion cerebral, tumor cerebral, aumento de la presion
intracraneal); 5) neurologica significativa, psiquiétricas,
cardiovasculares, hepaticas, renales, gastrointestinales,
metabdlicos, o otras comorbilidades sistémicas; 6)

La historia de abuso de drogas o alcohol; 7) Los
marcapasos cardiacos; 8) implante de metal en la
cabeza; 9) Embarazo

intermitente en
rafagas theta
usando un
Magpro X100
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Criterios de inclusion para el grupo 1: edad de 18 — 70;
SDMT z-score = -3.0; Amplia gama Achievement Test-
cuarta edicion (WRAT-4); El reconocimiento de lectura
a escala puntuacion > 85; diagndstico EM definida
segun lo evaluado por un médico con licencia (todos
los subtipos - EMRR, PPEM, SPMS); Escala Ampliada
Este estudio tiene del Estado de Discapacidad (EDSS) < 6,5; curso de
como objetivo poner  la enfermedad clinicamente estable con ausencia
a prueba la eficacia  de recaida dentro de los Ultimos 30 dias; Capaz de
de 10 sesiones entender el proceso de consentimiento informado y Dispositivo:
de Estimulacion dar su consentimiento para participar en el estudio; El TRPMS '
Magnética cuestionario de seleccion EMT (estimulacién
transcraneal Capaz de comprometerse a estudiar plazo
. . o s o transcraneal
giratoria Clinicamente significativas desviaciones de compuerta magnética
Permanente (T25-FW> 5,0 segundos); Capaz de caminar de fgrma giratoria Lo Ch
(TRPMS) combinada  independiente con o sin dispositivo de ayuda (es decir, eig arvet,
;ﬂiz%tit:ng,p rove con ejercicio bast@n, muletas, 0 marcos de pie),para la Qis.tanoia PATEMEITE) 8 de PhD 929—455—
Depression in NCT04578041 aerobico o de media; Capaz de ejercer con la maquina eliptica Otros: programa octubre de, 5141 Leigh.
. , entrenamiento sentado; o 2020 charvet@
Multiple Sclerosis™*® Cognitivo de (?]elI'CICIO nyulangone.org
computarizado (CT)  Para el grupo 2: edad de 18 — 70; SDMT z-score > arobico
en los sintomas -3.0; Amplia gama Achievement Test-cuarta edicion Otros:
de depresion y de (WRAT-4); reconocimiento de lectura a escala Entreﬁamiento
movilidad en 40 puntuacion = 85; diagndstico EM defihido segun cognitivo
individuos afectados lo evaluado por un médico con licencia (todos los compuitarizado

por la esclerosis
multiple (EM)

subtipos - EMRR, EMPP, EMSP); Escala Ampliada
del Estado de Discapacidad (EDSS) < 6,5; curso de
la enfermedad clinicamente estable con ausencia

de recaida dentro de los ultimos 30 dias; Capaz de
entender el proceso de consentimiento informado y
dar su consentimiento para participar en el estudio

y el cuestionario de seleccién EMT; Capaz de
comprometerse a estudiar plazo

sintomas de la depresion elevada como se determina
por BDI de > 4
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Nombre de prueba
o el titulo

Codigo

Métodos /
Objetivos

Fecha de

Criterios de inclusién de los Participantes Intervenciones inicio

Informacion del
contacto

TRPMS to Improve
Mobility and
Depression in
Multiple Sclerosis'*®

Participantes

en el Grupo 1
completaran 10x40
minutos sesiones
diarias de TRPMS +
ejercicio aerébico.
Participantes

en el Grupo 2
completaran
TRPMS + TC
computarizado. Los
resultados primarios
para ambos brazos
seran evaluados al
inicio del estudio, al
final del tratamiento
y después de 4
semanas a partir del
final del tratamiento
(seguimiento)

Criterio de exclusion: déficits visuales, auditivas

0 motoras que puedan influir en la seguridad del
participante segun lo evaluado por un médico con
licencia; Antecedentes de convulsiones o antecedentes
de epilepsia segun lo evaluado por el médico con
licencia

Medicamentos que reducen significativamente el
umbral de convulsiones como se evalué por el médico
con licencia

trastorno psiquiatrico primario que influyen en la
capacidad de participar; dolores de cabeza y la
migrafa sin control o los recientes cambios en la

tasa o la gravedad de la presion de cabeza, dolor

de cabeza o migrafa en las Ultimas dos semanas;
Historia de accidente cerebrovascular o trauma en

la cabeza (por ejemplo, lesién en la cabeza, cirugia
del cerebro) o el dispositivo médico implantado en la
cabeza (por ejemplo cerebral profunda Estimulador)

o en el cuello (por ejemplo, nervio vago estimulador);
Historia de la hipertensién no controlada o 1&bil; Otra
condicién médica grave no controlada o traumas
médicos recientes; La presencia de implantes metalicos
0 electrénicos en el cuerpo contraindicado para

TMS; Alcohol u otro trastorno de uso de sustancias;
Embarazo o la lactancia; Historia de anormalidades
clinicamente significativas en el electrocardiograma
(ECG) (Grupo 1 solamente); La presencia de una
enfermedad médica crénica y / o ataxia severa (Brazo
1 solamente); cirugia funcional para miembro inferior
en los ultimos 6 meses (por ejemplo, reemplazo de
cadera o rodilla) (Brazo 1 solamente); Miembro inferior
botulinica inyeccion de toxina en los Ultimos 2 meses
(Grupo 1 solamente)
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Criterios de inclusién: hombres y mujeres > 18 y <70
anos de edad, ambos inclusive; Historia de la EM
confirmado por un neurdlogo; pacientes que son
capaces y estan dispuestos a dar su consentimiento
y capaces de adherirse a programar el tratamiento y
acudir a las visitas de estudio, segun lo determinado
por el psiquiatra estudio; DSM-V diagndéstico de
Trastorno Depresivo Mayor (MDD); gravedad moderada
con un Hamilton Depression Rating Scale (HAMD)
El objetivo principal @ menos 16; pacientes que no han tenido ningun
de este estudio aumento o la iniciacion de cualquier medicacion
es investigar psicotropica en las 4 semanas anteriores a la seleccion;
la seguridad y pasar el cuestionario de deteccion de seguridad TMS;
tolerabilidad de mujeres en edad fértil deben estar de acuerdo en usar
la estimulacion un método de barrera anticonceptivos durante todo el
intermitente Burst  estudio Experimental: Anusha Baskaran
Pilot Study of Theta (ITB), su Criterios de exclusion: abuso o dependencia de EMT repetitiva PhD 416- '
the Safety and eficaciaen el alivio  gystancias activas en los ultimos tres meses, excepto ~ de la corteza 09.de 480-6100 ext
Tolerability of NCT04621708  de los sintomas la nicotina; intento de suicidio activo; Actualmente prefrontal noviembre 1650 anusha
L-DLPFC iTBS rTMS depresivos, embarazada (segn lo determinado por la historia y dorsolateral 2020 e — ‘
for MDD in MS'* sintomas HCG en suero) o en periodo de lactancia; diagnéstico  Zquierda sunnybrook.ca
Neuropsiquiatricos  gg trastorno bipolar; historia de sintomas psicéticos intermitente

concomitantes tales
como la ansiedad y
la fatiga en personas
con EM, asi como
sus efectos sobre la
cognicion

pasados o actuales; diagnostico de trastorno obsesivo-
compulsivo, trastorno de estrés post-traumatico (actual
o en el Ultimo afio), evaluado por un investigador del
estudio a ser primaria y causando deterioro mayor

que MDD; alteraciones de laboratorio clinicamente
significativas en opinion del investigador; enfermedad
meédica inestable

Contraindicacion para la rTMS, por ejemplo presencia
de marcapasos cardiaco, implante intracraneal,

o metal en el craneo; actualmente en mas de 2

mg de lorazepam o equivalente; Antecedentes de
convulsiones, o actualmente en anticonvulsivo para

las convulsiones; uso concurrente de un medicamento
que puede disminuir el umbral de convulsiones, en la
opinién del investigador, por ejemplo, estimulante
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o el titulo Objetivos inicio

Informacion del
contacto

Intervencion 1:

10 sesiones de
Transcranial 20 minutos de
Magnetic estimulacion por
Stimulation (rTMS) corriente continua
add-on therapy craneal trans con 31 de

Criterios de inclusién: Estar de acuerdo en participar
en el estudio de pacientes con esclerosis multiple de

to Standard IRCT2016052 Ny cualquier lturl)o ycon depre,smn moggrada y grave; no > mA A
; , 3028008N11 haber recibido estimulacion magnética transcraneal
treatment in Multiple o . . I 2021
. . repetitiva y terapia electroconvulsiva en los Ultimos dos .
sclerosis Patients Intervencion 2: 10
. y meses . ) :
with Depression sesiones inactivas
Symptoms'"° de 20 minutos
con el mismo
dispositivo

Sin informacién.
Mas informacién
disponible en:
https://www.who.
int/trialsearch/
Trial2.aspx?TriallD
=IRCT201605230
28008N11

EM; Esclerosis multiple; EDSS: Escala ampliada del estado de discapacidad; EMT: Estimulacion magnética transcraneal; rEMT: Estimulacion magnética transcraneal repetitiva;
EMPP: Esclerosis multiple primaria progresiva; EMRR: Esclerosis multiple recidivante-recurrente; EMISP: Esclerosis muiltiple secundaria progresiva; TRPMS: Estimulacion

transcraneal magneética giratoria permanente; VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana.
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