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Listado de abreviaturas

AETSA: Area de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Andalucia.

BDNF: factor neurotréfico derivado del cerebro (brain-derived
neurotrophic factor).

CCFS: puntuacién compuesta de gravedad funcional cerebelosa
(composite cerebellar functional severity score).

CPAF: Comision de Prestaciones, Aseguramiento y Financiacion (CPAF).

CRISPR: edicién de genes con repeticiones palindrémicas cortas
agrupadas y regularmente espaciadas (clustered regularly interspaced short
palindromic repeats).

DE: desviacién estandar.

DM: diferencia de medias.

DME: diferencia de medias estandarizada.
DR: diferencia de riesgo.

EMT: estimulacién magnética transcraneal.
ETS: Evaluacién de Tecnologias Sanitarias.

FDA: Administraciéon de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos
(Food and Drug Administration).

FMA: Fugl-Meyer Assessment (Evaluacion de Fugl-Meyer).

FMA-UE: Fugl-Meyer Assessment-Upper extremity (Evaluacién de Fugl-
Meyer-Extremidad Superior).

HR: hazard ratio.

IC: intervalo de confianza.

ICARS: escala cooperativa internacional para la calificacién de la ataxia.
ITT: andlisis por intencién de tratar.

KF-ICARS: subdominio especifico de ICARS para la funcién de las
extremidades (International Cooperative Ataxia Rating Scale-limb
kinetic function).

MDS: Sociedad Internacional de Parkinson y Trastornos del Movimiento
(International Parkinson and Movement Disorder Society).
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spinocerebellar ataxias).
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PRISMA: preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses
(elementos de informes preferidos para revisiones sistematicas y metanalisis).

PRT: prueba de evaluacién PATA (PATA rate test).
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SARA: escala para la evaluacién y calificacién de la ataxia (scale for the
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SCA: ataxia espinocerebelosa (spinocerebelous ataxia).
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and the sca functional index).

tDCS: estimulacién transcraneal de corriente directa (transcranial direct
current stimulation).

UMI: umbral motor individual.
UMR: umbral motor en reposo.

WHOQOL-BREEF: Escala de Calidad de Vida de la Organizacién Mundial
de la Salud (World Health Organization Quality of Life Scale).
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Resumen estructurado

Titulo: Eficacia y seguridad de la estimulacién magnética transcraneal en el
tratamiento de la ataxia espinocerebelosa. Revision sistematica.

Autores: Juliana Ester Martin Lépez, Alba Ruiz Ramos, Maria Piedad
Rosario Lozano y Juan Antonio Blasco Amaro.

Introduccion

Las ataxias espinocerebelosas (SCA) son un grupo de enfermedades
genéticas neurodegenerativas caracterizadas por degeneracion cerebelosa y
que se transmiten mediante herencia autosémica dominante. Esta
degeneracidon provoca una pérdida progresiva de la coordinacién de los
movimientos, lo que dificulta realizar tareas cotidianas como caminar y
hablar. Los sintomas suelen aparecer en la edad adulta y empeoran con el
tiempo, aunque cada tipo de SCA tiene sus propias caracteristicas y
velocidad de progresion. La SCA carece de un tratamiento curativo, por lo
que se estan desarrollando enfoques de investigaciéon de nuevas vias
terapéuticas. En este sentido, la estimulacién magnética transcraneal
repetitiva (EMTr) es un procedimiento no invasivo que puede desempefiar
un papel importante en el tratamiento de pacientes con SCA.

Objetivo

Evaluar la eficacia y seguridad de la EMTTr en pacientes con SCA.

Método

Para identificar estudios relevantes se desarrollaron estrategias de busqueda
especificas y se consultaron las siguientes bases de datos electrdnicas:
Medline (Ovid), Embase (Excerpta Medica DataBase), Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL), Physiotherapy Evidence Database
(PEDRO), WOS (SCI Science Citation Index expanded), Cumulative Index of
Nursing and Allied Literature Complete (CINHAL), e INAHTA (International
HTA Database). Por otro lado, se consultaron recursos como TripDataBase,
asi como las principales webs de agencias europeas: National Institute for Health
and Care Excellence (NICE), Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health (CADTH), Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) y la
Red espafiola de Agencias de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias y
Prestaciones del SNS (RedETS), asi como los registros de ensayos clinicos:
International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) y ClinicalTrials.gov.
Se incluyeron ensayos clinicos publicados en cualquier idioma, que analizaran
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el efecto de la EMTr sobre resultados de eficacia (cambios desde el inicio
en la ataxia, el control postural, la marcha y la calidad de vida) y seguridad
(tolerancia o aceptabilidad al tratamiento y efectos adversos) en personas
con SCA y comparadas con el tratamiento convencional o la EMTr
simulada. Dos revisores independientes llevaron a cabo la seleccién de los
estudios y la extraccion de los datos relevantes, a la vez que evaluaron el
riesgo de sesgo mediante la herramienta Cochrane Collaboration’s Risk of
Bias (version 2) para ensayos clinicos. Siempre que fue posible, se realizé un
metandlisis de los efectos del tratamiento utilizando un modelo de efectos
aleatorios y se estimoé la heterogeneidad estadistica. Se utilizé la herramienta
GradePro para valorar la calidad de la evidencia.

Resultados

Se incluyeron 9 ensayos clinicos publicados entre 2018 y 2024 y realizados
en distintos paises de Asia, América y Europa que analizaron un total de
300 pacientes. La edad media de los participantes oscilé entre los 34 y los 53
afios y la puntuacion media basal de gravedad de la ataxia fue de 13,3 (+6,4)
y 34,7 (+18,0) puntos, medida con las escalas SARA e ICARS, respectivamente.
Los estudios incluidos evaluaron diferentes modalidades de EMTr y con
distintos parametros clave de estimulacion (intensidad, duracién y nimero
de sesiones). Todos ellos utilizaron como comparador la EMTr simulada.
El seguimiento de los pacientes en los estudios incluidos oscilé entre el
periodo inmediatamente posterior a la finalizacion del tratamiento hasta las
4 semanas posteriores al tratamiento. Como resultado, en términos de
eficacia, los andlisis acumulados mostraron diferencias significativas a favor
de la EMTT en comparacién con la simulacién en términos de mejora global
de los sintomas de ataxia (DM: -1,55; 95 %; IC del 95 % de -2,65 a -0,44;
7 ensayos; 263 participantes; p = 0,006; I 91 % para la escala SARA-certeza
muy baja- y DM: -4,07; 95 %; IC del 95 % de -5,50 a -2,64; 5 ensayos; 207
participantes; p < 0,00001; 1% 56 % para la escala ICARS-certeza baja-),
asi como para la mejora de los subdominios especificos de 1a escala ICARS
sobre la postura y marcha (DM: -1,53; 95 %; IC del 95 % de -1,98 a -1,09;
4 ensayos; 163 participantes; p <0,00001; T* 0 %-certeza moderada-),
la funcién de extremidades (DM: -3,59; 95 %; IC del 95 % de -4,49 a -2,68;
4 ensayos; 163 participantes; p < 0,00001; I?: 14 %-certeza moderada-) y los
trastornos oculomotores ((DM: -0,44; 95 %; IC del 95 % de -0,60 a -0,29;
4 ensayos; 163 participantes; p <0,00001; I» 84 %-certeza muy baja))
inmediatamente después de la intervencion. Sin embargo, la certeza es muy
baja sobre el efecto de la EMTr en la mejora de las puntuaciones al
subdominio de ICARS que evalda la mejora de los trastornos oculomotores.
No identificamos ninglin impacto consistente y significativo para factores
como el tipo de EMTr o el tiempo total de estimulacién en los andlisis de
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subgrupos realizados. Identificamos un efecto de subgrupos cualitativo que
sugiere un potencial beneficio restringido al subgrupo de pacientes con
SCA3 de la EMTr en la mejora de la ataxia medida con la escala SARA,
pero la validez de estos resultados es incierta debido a la presencia de una
heterogeneidad sustancial no explicada y desequilibrios entre los subgrupos.
Los andlisis de sensibilidad revelaron resultados similares a los del andlisis
general. En términos de seguridad, no encontramos evidencia de un efecto
significativo de la EMTr frente a la estimulacién simulada con relacién al
nimero de abandonos/pérdidas (evidencia de certeza baja) (RR:1,21;95 %;
IC del 95 % de 0,49 a 3,03; 7 ensayos; 282 pacientes; p = 0,68; 120 %). Por lo
general, la EMTr se describié como un procedimiento bien tolerado y no
asociado a eventos adversos con repercusion clinica importante. En los
pacientes tratados con EMTT los eventos adversos maés frecuentes fueron la
cefalea de ligera intensidad y las nduseas. Ninguno de los estudios incluidos
notificé la existencia de algtin evento adverso grave.

Conclusiones

Evidencia de certeza baja/muy baja, indica que la EMTr, en comparaciéon con
la EMTr simulada, puede mejorar ligeramente la gravedad de la ataxia, asi
como la postura, la marcha y la funcién de las extremidades de pacientes con
SCA, inmediatamente después de finalizar el programa de estimulacion,
mostrando resultados comparables en cuanto a tolerabilidad y seguridad.
No obstante, evidencia de calidad baja no muestra diferencias significativas
a favor de la EMTr en cuanto a la mejora especifica de los subdominios
relacionados con los trastornos del habla. La evidencia es insuficiente para
evaluar los efectos de la EMTr en desenlaces como la calidad de vida y
durante un seguimiento a largo plazo. Son necesarios mas estudios con
métodos rigurosos que minimicen los riesgos de sesgo y proporcionen un
seguimiento a mas largo plazo.

ESTIMULACION MAGNETICA TRANSCRANEAL EN ATAXIA CEREBELOSA 21






Executive summary

Title: Transcranial magnetic stimulation on cerebellar ataxia: efficacy and
safety. A systematic review.

Authors: Juliana Ester Martin Lépez, Alba Ruiz Ramos, Maria Piedad
Rosario Lozano y Juan Antonio Blasco Amaro.

Introduction

Spinocerebellar ataxias (SCA) are a group of neurodegenerative genetic
diseases characterized by cerebellar degeneration and transmitted through
autosomal dominant inheritance. This degeneration causes a progressive
loss of coordination of movements, making it difficult to walk, speak, and
perform daily tasks. Symptoms usually appear in adulthood and worsen over
time, although each type of SCA has its own characteristics and rate of
progression. SCA lacks a definitive cure, so research approaches for new
therapeutic pathways are being developed. In this regard, repetitive
transcranial magnetic stimulation (rTMS) is a non-invasive procedure that
can play an important role in the treatment of patients with SCA.

Objective
To assess the efficacy and safety of rTMS in patients with SCA.

Methods

To identify relevant studies, specific search strategies were developed and
the following electronic databases were consulted: Ovid MEDLINE,
EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL),
Physiotherapy Evidence Database (PEDRO), Science Citation Index
expanded (SCI), Cumulative Index of Nursing and Allied Literature
Complete (CINHAL), The International Network of Agencies for Health
Technology Assessment (INAHTA), National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), Canada’s Drug and Health Technology Agency
(CADTH), Agency for Health Care Research and Quality (AHRQ),
Spanish Network of Agencies for Health Technology Assessment and
National Health System Benefits (RedETS), Trip medical database,
International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) Search Portal, and
clinicalTrials.gov. Clinical trials published in any language were included,
analyzing the effect of NMES on efficacy outcomes (changes from baseline
in ataxia, postural control, gait, and quality of life) and safety (tolerance or
acceptability of treatment and adverse effects) in people with SCA and
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compared with conventional treatment or simulated NMES. Two
independent reviewers conducted the selection of studies and the extraction
of relevant data, while also assessing the risk of bias using the Cochrane
Collaboration's Risk of Bias (version 2) tool for clinical trials. Whenever
possible, a meta-analysis of the treatment effects was conducted using a
random-effects model, and statistical heterogeneity was estimated. The
GradePro tool was used to assess the quality of the evidence.

Results

Nine clinical trials published between 2018 and 2024 and conducted in
various countries in Asia, America, and Europe were included, analyzing a
total of 300 patients. The mean age of the participants ranged from 34 to 53
years, and the mean score on the baseline severity level of ataxia was 13.3
(£6.4) and 34.7 (+18.0) points as measured by the SARA and ICARS
questionnaires, respectively. The included studies evaluated different
modalities of rTMS and with various key stimulation parameters (intensity,
duration, and number of sessions). All of them used sham rTMS as a
comparator. The follow-up of patients in the included studies ranged from
the period immediately after the completion of treatment to 4 weeks post-
treatment. As a result, in terms of efficacy, the accumulated analyses showed
significant differences in favor of EMTr compared to the simulation in terms
of overall improvement of ataxia symptoms (MD: -1.55; 95 % CI: -2.65 to -0.44;
7 trials; 263 participants; p =0.006; I 91 % for the SARA scale-very low
certainty- and MD: -4.07; 95 % CI: -5.50 to -2.64; 5 trials; 207 participants;
p <0.00001; I 56 % for the ICARS scale-low certainty), as well as for the
improvement of specific subdomains of the ICARS scale on posture and gait
(MD: -1.53; 95 % CI: -1.98 to -1.09; 4 trials; 163 participants; p < 0.00001;
12 0 %-moderate certainty), limb function (MD: -3.59; 95 % CI: -4.49 to -2.68;
4 trials; 163 participants; p <0.00001; 1> 14 %- moderate certainty),
and oculomotor disorders (MD: -0.44; 95 % CI: -0.60 to -0.29; 4 trials;
163 participants; p < 0.00001; I2: 84 %-very low certainty) immediately after
the intervention. However, the certainty is very low regarding the effect of
r'TMS on the improvement of scores in the ICARS subdomain that evaluates
the improvement of oculomotor disorders. We did not identify any
consistent and significant impact for factors such as the type of rTMS or the
total stimulation time in the subgroup analyses conducted. We identified a
qualitative subgroup effect suggesting a potential benefit restricted to the
SCA3 subgroup of patients from EMTr in the improvement of ataxia
measured with the SARA questionnaire, but the validity of these results is
uncertain due to the presence of substantial unexplained heterogeneity and
imbalances between the subgroups. Sensitivity analyses revealed results
similar to those of the overall analysis. In terms of safety, we found no
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evidence of a significant effect of rTMS compared to sham stimulation
regarding the number of dropouts/losses (low-certainty evidence) (RR: 1.21;
95 % CI: 0.49 to 3.03; 7 trials; 282 patients; p = 0.68; 1% 0 %). Overall, rTMS
was described as a well-tolerated procedure and not associated with
clinically significant adverse events. In patients treated with EMTr, more
common adverse events reported were mild headache and nausea. None of
the included studies reported the occurrence of any serious adverse event.

Conclusions

Low/very low certainty evidence indicates that rTMS, compared to sham
rTMS, may slightly improve the severity of ataxia, as well as posture, gait,
and limb function in patients with SCA, immediately after completing the
stimulation program with comparable results in terms of tolerability and
safety. However, low-quality evidence does not show significant differences
in favor of rTMS for particular subdomains related to speech problems.
The evidence is insufficient to evaluate the effects of rTMS on outcomes
such as quality of life and during long-term follow-up. More studies with
rigorous methods that minimize the risk of bias and provide long-term
follow-up are needed.
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Justificacion

La estimulacién magnética transcraneal (EMT) es una técnica neurofisiolégica
no invasiva que, mediante la induccién de una corriente en el cerebro, puede
modular la actividad cerebral en determinadas regiones corticales y los circuitos
neuronales asociados. Desde su incorporacién a la préctica clinica, se ha
producido un répido incremento en las aplicaciones de la EMT en el dmbito
asistencial y de la investigacién, tanto como complemento de otros métodos
neurocientificos en el estudio de vias motoras centrales, asi como para el estudio
de la excitabilidad cortical y el mapeo de funciones cerebrales corticales. En el
campo concreto de la ataxia espinocerebelosa, se ha demostrado que la EMTr
dirigida a las estructuras cerebelosas induce cambios en la excitabilidad de las
vias cerebelosa tadlamo-cortical, sugiriendo su potencial uso como herramienta
terapéutica para el tratamiento de pacientes con esta patologia. Aunque varios
estudios apuntan a que la EMTr puede conducir a mejoras clinicas significativas
en el tratamiento de pacientes con diferentes tipos de ataxia, concretamente
sobre la marcha, la postura y la funcién cinética de las extremidades, la
evidencia sobre este tema es limitada y los posibles beneficios asociados al
tratamiento con EMTr de sintomas especificos de pacientes con ataxia
espinocerebelosa atin estan por determinar , lo que unido al continuo avance de
esta tecnologia, justifican la necesidad de evaluar esta intervencion.

Este informe surge a peticion de la Comisién de Prestaciones,
Aseguramiento y Financiaciéon (CPAF) en el proceso de identificacién y
priorizacién de necesidades de evaluacion que se lleva a cabo para conformar
el Plan de Trabajo Anual de la Red Espafiola de Agencias de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias y prestaciones del Sistema Nacional de Salud.
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Introduccidon

Descripcion del problema de salud
y uso actual de la tecnologia

Las ataxias espinocerebelosas, conocidas principalmente por su denominacién
en inglés, spinocerebellar ataxia (SCA), son un grupo heterogéneo de trastornos
neurodegenerativos progresivos caracterizados por degeneracion cerebelosa
y que se transmiten mediante herencia autosémica dominante (1). Actualmente
se han identificado mds de 40 tipos diferentes de SCA, con sistemas de
clasificacién y nomenclatura complicados que han evolucionado con el tiempo.
Aunque originalmente las SCA se clasificaron segin criterios de fenotipo
(clasificacion de Harding), posteriormente se categorizaron siguiendo el orden
de identificacion de sus loci genéticos (clasificacién numérica). Recientemente
han surgido otras propuestas como las de la Sociedad Internacional de
Parkinson y Trastornos del Movimiento (MDS) que propuso una clasificacién
basada en el trastorno del movimiento principal y el nombre del gen (2).
Aunque todos los tipos de SCA comparten la ataxia como caracteristica clinica
central derivada de la disfuncién y degeneracion progresiva del cerebelo, se
trata de un grupo de trastornos sintomdticamente muy heterogéneos con un
espectro genotipico y fenotipico complejo y en las que la degeneracién
cerebelosa puede verse acompafiada de la afectaciéon de otras regiones
relacionadas, incluido el tronco del encéfalo y las conexiones neurolégicas
asociadas (2). De hecho, en los analisis neuropatolégicos se pueden observar,
ademads de la neurodegeneracion en el cerebelo, la afectacion de estructuras
como el tronco del encéfalo, la médula espinal, los nervios periféricos, los
ganglios basales y el sistema nervioso auténomo (3). Por ello, aunque la triada
principal de sintomas de las SCA incluye ataxia e incoordinacién de la marcha,
alteraciones oculomotoras y disartria, los pacientes afectados también pueden
presentar otro tipo de manifestaciones clinicas (1). Estas manifestaciones son
variables y especificas del tipo de SCA, e incluyen signos piramidales,
extrapiramidales, oftalmoplejia, convulsiones y sintomas asociados al deterioro
cognitivo como disfuncién ejecutiva, depresion y alteraciones de la fluidez
verbal y la memoria (4). La aparicién de estos sintomas generalmente ocurre en
pacientes de mediana edad, aunque también puede manifestarse durante la
infancia o a edades avanzadas (5). Existen varias escalas que se utilizan para
evaluar la gravedad sintomdtica, asi como la progresiéon general de la
enfermedad en pacientes con SCA. Las mds utilizadas, son la Escala para la
Evaluacion y Calificacion de la Ataxia (en inglés, Scale for the Assessment and
Rating of Ataxia -SARA-) (6) y la Escala Cooperativa Internacional para la
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Calificacion de la Ataxia (en inglés, International Cooperative Ataxia Rating
Scale -ICARS-) (7). Aunque estas son las mas utilizadas, existen otras
herramientas disefiadas para evaluar aspectos especificos: algunas se
centran en alteraciones del movimiento no ataxicas, como la Escala de Examen
Neuroldgico para la evaluacién de Ataxias Espinocerebelosas, en inglés
(Assessment of Spinocerebellar Ataxia -NESSCA-); mientras que otras evaldan
el desempefio funcional y la coordinacién, como la Puntuacién Compuesta de
Gravedad Funcional Cerebelosa (en inglés, Composite Cerebellar Functional
Severity Score -CCFS-) o el Indice Funcional de la Ataxia Cerebral (SCAFT),
este ultimo derivado de la Escala para la Evaluacién y Calificacion de la Ataxia
(eninglés, Scale for the Assessment and Rating of Ataxia and the SCA Functional
Index -SCAFI-) (8).

La SCA estd causado por mutaciones en genes especificos que
provocan un dafio progresivo de la funcidn cerebelosa, aunque sélo entre el
60 % y el 75 % de los pacientes con SCA presentan mutaciones en los loci
conocidos (9). Se han descrito varios tipos de mutaciones en pacientes con
SCA. Genéticamente, las SCA se dividen en dos grupos principales: aquellas
causadas por mutaciones dindmicas de expansion repetida (SCA de expansion
repetida) y aquellas causadas por mutaciones no repetidas como las
mutaciones puntuales, deleciones, inserciones y duplicaciones. Las SCA mas
frecuentes estdn causadas por expansiones de repeticiones en tdndem de
nucleétidos CAG que codifican la proteina poliglutamina téxica en los
genes respectivos (SCA1, SCA2, SCA3, SCA6, SCA7 y SCA17) (10). Si
bien el papel exacto de estas expansiones no estd claro, se ha observado
que la conformacién disfuncional de la estructura de la poliglutamina
causa estrés neuronal y altera la homeostasis celular (11). Las SCA con
expansiones repetidas de poliglutamina (SCA 1,2, 3,6,7 y 17) tienden a exhibir
"anticipacion”, de modo que las generaciones siguientes sufren una aparicion
mads temprana y sintomas mas graves (3). La longitud de las repeticiones de
poliglutamina en estos tipos de SCA se correlaciona directamente con la
agregacion familiar e inversamente con la edad de aparicién (3). No obstante,
otros tipos de SCA en los que no estd involucrada la poliglutamina también
pueden presentar una funcién proteica alterada a través de mutaciones
puntuales y expansiones repetidas en regiones no codificantes. Esto hace pensar
que la proteotoxicidad desempefia un papel fundamental en la patogénesis
de la enfermedad (12). Segun el tipo de SCA, la expansién de repeticiones
también puede afectar a otros trinucleétidos (a veces CTA/CTG) (11), asi
como a pentanucleétidos y hexanucleé6tidos (SCA 10,37 y 36) (13). Ademads
de estos mecanismos fisiopatoldgicos, se ha propuesto que otros factores
como la disfunciéon mitocondrial y la disfuncién de los canales idnicos
dependientes de voltaje de las neuronas cerebelosas, también contribuyen a
la fisiopatologia de la SCA (1,14). El diagnéstico de SCA se realiza en base
a la presentacion clinica con ataxia progresiva, la ausencia de evidencia de
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una causa adquirida y una prueba genética positiva para un genotipo de
SCA. Ademas, la existencia a antecedentes de un trastorno similar en la
generacién anterior puede apoyar el diagnostico. Otros procedimientos de
diagnostico, como la resonancia magnética, el estudio electrofisioldgico y los
cuestionarios de evaluacién cognitiva y de autonomia, pueden ayudar a
identificar manifestaciones clinicas y descartar otras patologias (3).

Carga de la enfermedad

Se estima que la prevalencia mundial de SCA oscila entre 0 y 5,6 casos por
100.000 personas, con un promedio de 2,7 casos por 100.000 personas (15),
aunque la frecuencia relativa de los diferentes subtipos de SCA estd sujeta a una
marcada variabilidad geogréfica y étnica (16,17). Actualmente, las SCA de
poliglutamina (SCA1, SCA2, SCA3, SCA6, SCA7, SCA17 y DRPLA) son las
formas genéticas de SCA mads comtnmente reconocidas (18). El tipo mas
frecuente de SCA en todo el mundo es la SCA3 (que afecta al 20-50 % de las
familias con SCA (19)), seguida del SCA2 (13-18 %, con frecuencias
registradas en Espaiia de hasta el 33 %) y el SCA6 (13 -15 %) (16), mientras
otros subtipos especificos como el SCA7 o el SCA6 son més frecuentes en paises
como Venezuela (19) o el norte de Inglaterra, respectivamente. En Inglaterra
la prevalencia global de SCAG6 es de 5,2 por 100.000 habitantes (20). En cambio,
otros tipos de SCA, como el SCAS8, SCA23, SCA35, SCA36 y SCA42,
son poco frecuentes, con prevalencias de cada uno de ellos, inferior al 1 %
de las SCA no diagnosticadas (21,22). En Espaifia, la ataxia hereditaria
dominante mds frecuente es la SCA3 (23).

A pesar de su baja prevalencia, la naturaleza neurodegenerativa y
progresiva de la SCA y sus sintomas asociados a menudo llevan a un
deterioro significativo en la calidad de vida de las personas afectadas. Sin
embargo, el conocimiento sobre el alcance, la variabilidad y los predictores
del deterioro es insuficiente debido al reducido niimero de estudios
disponibles y la ausencia de herramientas de calidad de vida especificas para
determinar el impacto de la ataxia (3). Aunque este impacto varia entre los
diferentes subtipos genéticos de SCA (los pacientes con SCA12 exhiben una
mejor calidad de vida en comparacién con aquellos con SCA1y SCA2 (24)),
la enfermedad tiene un impacto importante en varios aspectos de la calidad
de vida, incluyendo la funcionalidad fisica del paciente, el riesgo de caidas,
la gravedad de la ataxia y la independencia funcional (25). Casi todos los
pacientes afectados por SCA manifiestan limitaciones en su movilidad, asi
como dolor e incomodidad, depresion y ansiedad y problemas para
desarrollar tareas habituales, incluido el autocuidado (26). Ademaés. todos
las SCA a menudo conducen a discapacidad y muerte prematura (27,28),
especialmente en algunos tipos concretos de SCA, como las SCA1, SCA2
y SCA3 (27), para los que las respectivas tasas de supervivencia a 10 afios se
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estiman en el 57 %, el 74 % y el 73 %. Otros tipos de SCA, si bien no se
asocian con una muerte prematura, si provocan una morbilidad importante.
De hecho, aunque en algunos tipos de SCA los pacientes pueden desarrollar
su actividad habitual, en la mayoria de ellos la discapacidad progresa
durante una o dos décadas en promedio (5). Ademds, cada vez hay mads
evidencia que sugiere la aparicion de problemas emocionales y trastornos
sociales en pacientes con diversos tipos de SCA que afectan su calidad de su
vida social (29,30).

Tecnologia alternativa en uso

La SCA es una enfermedad genética que carece de una cura definitiva (31),
por lo que se estan desarrollando nuevos enfoques de investigacion basados
en intervenciones dirigidas a suprimir la neurotoxicidad de la poliglutamina (1).
Asi, tratamientos futuros de las SCA pueden incluir terapia génica, edicion
de genes con repeticiones palindrémicas cortas agrupadas y regularmente
espaciadas (en inglés, clustered regularly interspaced short palindromic repeats-
CRISPR-), terapia con células madre, oligonucledtidos antisentido y nuevos
tratamientos farmacolégicos (31).

Actualmente el tratamiento de pacientes con SCA es principalmente
sintomatico y su objetivo es aliviar los sintomas asociados como las convulsiones
(anticomiciales), temblores (betabloqueantes y primidona), distonia (toxina
botulinica), depresién (antidepresivos), y sintomas oculares. Ademads del
tratamiento farmacoldgico, otras intervenciones como la neurorrehabilitacion
y la fisioterapia tienen un papel crucial en el tratamiento de la SCA ala hora
de mejorar las funciones motoras y aumentar la calidad de vida (32,33).
La fisioterapia se centra en recuperar y mantener el equilibrio postural,
la marcha y la fuerza fisica de los pacientes, lo que les ayuda a conservar su
independencia. Las terapias ocupacionales facilitan la vida diaria de
pacientes con SCA mediante el empleo de dispositivos de adaptacién y
soporte (como silla de ruedas, muletas, andador o apoyos para la escritura
y alimentaci6n), lo que favorece la autonomia del paciente y reduce la
dependencia. La logopedia también es fundamental, ya que la disfagia que
aparece en algunos pacientes puede provocar aspiracion. Ademads, la dieta
y la nutricién pueden jugar un papel fundamental en el bienestar general y
la calidad de vida de los pacientes con SCA (12). Sin embargo, aunque estas
terapias proporcionan beneficios, su eficacia especifica en pacientes con
SCA atin no esté clara (31), por lo que no existen tratamientos sintométicos
o neuroprotectores que hayan sido aprobados por las principales agencias
reguladoras para SCA (12). Estas limitaciones de la terapia habitual de estos
pacientes han llevado a que exista un interés creciente en encontrar
enfoques terapéuticos innovadores para mejorar los sintomas clinicos en
pacientes con este espectro de trastornos. Actualmente, la mayoria de las
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ataxias degenerativas carecen de fairmacos modificadores de la enfermedad
eficaces y la investigacién de nuevos tratamientos efectivos para estos
pacientes se ha expandido sustancialmente en la dltima década.

Para el tratamiento de la disfuncién cerebelosa se estd prestando cada
vez mayor atencién dentro de la comunidad cientifica a métodos no
farmacolégicos basados en la estimulacion y considerados dentro del &mbito
de la neuromodulacién. Este tipo de terapia emplea técnicas no invasivas
que pueden modular la plasticidad neuronal independientemente de la
enfermedad subyacente y pueden adaptarse a las necesidades individuales
de cada paciente (34). En este sentido, se ha demostrado que intervenciones
como la estimulacion transcraneal de corriente directa (en inglés, transcranial
direct current stimulation -tDCS-) y la estimulacién magnética transcraneal
(EMT) pueden tener efectos positivos sobre las funciones cerebelosas
(motoras, afectivas y cognitivas) de pacientes con SCA (35). Estas terapias
ayudan a modular la excitabilidad cerebelosa mediante la regulacion de las
vias de conexion entre la corteza motora primaria y el cerebelo (35). La
tDCS ha revelado un potencial beneficio terapéutico en el tratamiento de
SCA y otras ataxias hereditarias, sin embargo, algunos ensayos clinicos no
han demostrado que esta intervencién produzca una mejora significativa de
sintomas como la ataxia (36,37), por lo que precisa de una investigacién mas
exhaustiva de sus efectos especificamente en este tipo de pacientes. En cuanto
a la EMT, varios estudios han mostrado resultados prometedores para el
tratamiento de pacientes con diferentes tipos de ataxia, concretamente sobre
variables como el patrén de la marcha, la postura y la cinética de las
extremidades (38-40), pudiendo desempefar un papel importante en el
tratamiento de pacientes con SCA.

Descripcion de la tecnologia

La EMT es un procedimiento de estimulacién cerebral no invasiva que
consiste en la aplicaciéon de pulsos magnéticos repetidos para generar una
corriente eléctrica transitoria en determinadas regiones cerebrales con efectos
electrofisiologicos que modifican la excitabilidad neuronal, tanto en el area
objetivo como en las redes cerebrales interrelacionadas (41,42). La EMT se
basa en los principios fundamentales de la induccién electromagnética: una
bobina situada en el cuero cabelludo genera una corriente breve y de alta
amplitud que induce un campo magnético, el cual a su vez produce una
corriente eléctrica en las regiones del cerebro que estdn bajo la bobina
estimulante. Esta corriente eléctrica conduce a la generacién de potenciales
de accién en las células y tractos corticoespinales descendentes que hacen
contacto sindptico con las motoneuronas alfa en la materia gris espinal,
provocando a su vez potenciales de accion y, finalmente, la activacion muscular.
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Esta activacion muscular puede registrarse como potenciales evocados motores
mediante electromiografia de superficie (43).

El efecto terapéutico de la EMT en pacientes con trastornos neuroldgicos
y psiquidtricos, depende del lugar donde se realice la estimulacion cerebral, asi
como de los pardmetros utilizados para su aplicacion (44). Durante el
tratamiento con EMT los pacientes realizan sesiones repetidas de terapia a
diario, generalmente durante una serie de 2 a 4 semanas, y con frecuencia van
seguidas de un periodo corto de disminuciéon gradual de la estimulacion.
Durante cada una de estas sesiones, los pulsos de EMT se aplican a una regién
cerebral definida de forma especifica, que generalmente se sitiia en regiones
situadas alrededor de la protuberancia occipital externa (inion), aunque algunos
ensayos han dirigido la estimulacién entorno a la linea media de uno de los dos
hemisferios cerebelosos o a dos zonas cerebrales distintas, de forma secuencial
o simultdnea (45,46).

El equipo de EMT consta de un generador de pulsos de alta corriente
con capacidad para 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 varias 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 activando las redes neuronales que estan
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 (sefializacion, neurotransmisores, genes, etc.) y celular (crecimiento,
diferenciacion, etc.) con efectos locales y remotos sobre la funcién neuronal,
que finalmente conducen a la plasticidad neuronal (47). Dado que esta
terapia se aplica de forma transcraneal, permite estimular el tejido nervioso
de forma indolora e incruenta, a la vez que regula de forma controlada la
actividad cerebral.

El grado de accién de la corriente generada a nivel cerebral y los efectos
de esta estimulacién sobre la funcién neuronal dependen de numerosos
factores y pardametros fisicos y bioldgicos. Algunos de estos factores estan
asociados a las caracteristicas de la bobina (forma, tamafio, tipo y orientacién,
distancia entre la bobina y el cerebro), al campo magnético (intensidad,
frecuencia del pulso, duracién del tren, intervalo entre trenes y nimero de
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pulsos por sesién), asi como a la orientacion de los elementos neuronales
excitables en el cerebro (48-51).

En relacién al tipo de bobina, las aprobadas por la Administracién de
Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (Food and Drug
Administration -FDA-) para el tratamiento con EMT en pacientes en los que
estd indicado su uso incluyen las bobinas en forma de ocho (con o sin un nicleo
de hierro) (52) o las bobinas en forma de H (53), mientras que las bobinas con
otras geometrias se emplean en el dmbito de la investigacion. Las bobinas en
forma de ocho producen una estimulacion relativamente focal en la corteza
prefrontal (con un "punto caliente" debajo de la interseccion de las dos "alas"
redondas) con una profundidad de 1 — 2 cm (54). Las bobinas de doble cono
(o en doble angulo / mariposa) son una versién mds grande de las bobinas en
forma de 8 donde las dos ondas circulares estdn en dngulo hacia la cabeza
del sujeto para aumentar la intensidad del campo magnético en profundidad,
asi como la eficiencia eléctrica. En consecuencia, el campo eléctromagnético de
este tipo de bobina de doble cono penetra mas profundamente y es menos focal
que las bobinas convencionales en forma de 8 (55). En este sentido, se han
utilizado bobinas de doble cono para estimular diversas regiones del cerebro
que pueden ser dificiles de alcanzar con bobinas estdndar en forma de 8, como
el area motora de la pierna o la corteza prefrontal medial, y pueden alcanzar
eficazmente el cingulo, la insula y el cerebelo. Otro tipo de bobinas, las bobinas
H, estan disefiadas para inducir un campo electromagnético que penetra con
mas profundidad en el cerebro que las tipicas bobinas en forma de 8 (56).
Aunque a expensas de una focalidad reducida, las bobinas H producen una
estimulacion bilateral en amplias regiones de la corteza frontal y permiten una
caida mas lenta en la intensidad del campo magnético (57). En el ambito
concreto de la estimulaciéon cerebelosa, una limitacién importante es que la
distancia del cuero cabelludo a la corteza cerebelosa es mds de tres veces mas
larga y mas variable que la distancia desde el cuero cabelludo a las dreas de
estimulaciéon cerebral convencionales. Esto conlleva a una focalizacién
deficiente en la poblacion neuronal cerebelosa (58). De hecho, algunos autores
han descubierto que las bobinas mas pequefias no pueden activar el tejido
nervioso cerebeloso porque sus campos no penetran con la suficiente
profundidad por debajo del cuero cabelludo (59). Aunque para contrarrestar
esta limitacién, se ha propuesto el empleo de bobinas grandes (como la bobina
de doble cono) para una estimulacion cerebelosa con mayor profundidad (60),
estas soluciones plantean problemas. Estas bobinas son menos cémodas porque
producen una fuerte contraccion de los musculos del cuello y activan los axones
aferentes en los nervios del plexo cervicobraquial (61). Ademas, la estimulacién
no focal también puede activar el 16bulo occipital vecino y dar como resultado
una coactivacion anti y ortodromica de los grandes axones mielinizados en el
tracto corticoespinal u otros tractos de fibras ascendentes importantes en el
tronco del encéfalo. Para abordar estos problemas, se han propuesto dos
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métodos: uno es ajustar la intensidad de la estimulaciéon de acuerdo con la
distancia individual entre el cuero cabelludo y el objetivo cerebeloso (62),
mientras que el otro es identificar la intensidad necesaria para activar los axones
del tracto piramidal en el tronco del encéfalo debajo del cerebelo. La
estimulacién cerebelosa limitada a intensidades inferiores a este umbral
reduciria la activacion del tronco encefélico y tendria la ventaja adicional de
evitar la conduccion antidromica de los impulsos del tracto piramidal de regreso
a las dreas motoras (63).

En cuanto a los métodos de posicionamiento de la bobina de EMT y la
localizacion de los elementos neuronales excitables, es importante
determinar la posicién del cuero cabelludo y la orientacién de la bobina para
obtener efectos terapéuticos optimos. Para ello se han empleado diversas
técnicas con distintos grados de precision, incluyendo la colocacién de la
bobina 5, 55 o 6 cm por delante de la corteza motora, el sistema
internacional 10-20, los marcos estereotdcticos, y las tecnologias de
posicionamiento sin marco guiadas por neuroimagen (64). Con respecto al
modelado concreto de los campos eléctricos en dreas cerebelosas, ain no
estd claro si muestran una dependencia direccional similar a la que se
muestra para las circunvoluciones corticales de la neocorteza. En el cerebro,
los efectos de direccién especifica dependen de los ventriculos bilaterales
que contienen el liquido cefalorraquideo a ambos lados de la corona del
giro, pero la situacidon puede ser muy diferente en el cerebelo en el que sus
16bulos estan densamente empaquetados (65).

La intensidad del campo magnético que se emplea como tratamiento
depende del nivel de excitabilidad cortical o umbral motor en reposo (UMR)
propio de cada paciente. Este umbral se define como la intensidad de
estimulaciéon minima requerida para producir un pequefio potencial motor
evocado en un musculo en reposo o durante una contraccién muscular (66). El
UMR es una medida de la excitabilidad cortical y se establece mediante la
aplicacién de pulsos de EMT tunicos a la corteza motora en el lugar del
tratamiento y la evaluacién de la intensidad minima de estimulacién necesaria
para producir una contraccién muscular regular en la mano. De esta forma se
establece en cada paciente la localizacion éptima para obtener una respuesta
motora y el umbral motor individual (UMI). Esto se puede evaluar mediante
electrofisiologia, pero generalmente se evalia mediante inspecciéon visual.
Puesto que se ha observado que la combinacién de breves periodos de pulsos
de EMT con intervalos entre trenes relativamente largos maximiza la seguridad,
el nimero de pulsos por sesion autorizado por la FDA es de 3.000 para la bobina
en forma de ocho (67) y de 1.980 para la bobina H1 (68).
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Evolucion de la tecnologia

La EMT es una técnica de neuroestimulacion y neuromodulacion, basada en
el principio de induccién electromagnética de un campo eléctrico sobre
determinadas regiones cerebrales (50). 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. La primera idea
de usar la estimulaciéon magnética de forma transcraneal, o algo similar,
para alterar la funcién neuronal se remonta a principios del siglo XX. En 1902,
dos psiquiatras de Viena, Pollacsek y Beer, presentaron una patente dirigida
al tratamiento de la depresién y las neurosis mediante un dispositivo
electromagnético con un parecido sorprendente a los dispositivos actuales
de EMT. Ochenta y tres afios después de este descubrimiento, en 1985,
Barker y sus colaboradores (69,70) crearon un dispositivo electromagnético
con suficiente potencia para inducir corrientes a nivel focal en la columna
vertebral. Rdpidamente sus desarrolladores se dieron cuenta de que su
dispositivo también podia estimular de forma directa y no invasiva el
cerebro humano a través del craneo y propusieron el primer estimulador
magnético, dando lugar al inicio de la era moderna de la EMT y sentando
las bases para su uso clinico posterior (71).

Desde entonces la EMT ha evolucionado de manera muy dindmica hasta
convertirse en una herramienta valiosa para la neurociencia bdsica y clinica,
asi como para la terapia de trastornos neuroldgicos y psiquidtricos (66,72,73).
La EMT se introdujo por primera vez en modalidad terapéutica potencial para
el tratamiento del trastorno depresivo mayor tras su aprobacién por la FDA en
2008. Posteriormente se aprobd para su uso para otras indicaciones como el
tratamiento de las migrafias en 2013 y el trastorno obsesivo compulsivo (TOC)
en 2018. Sin embargo, hasta el momento de la redaccion del presente informe,
la EMT no cuenta con aprobacién regulatoria especifica para la ataxia por
parte de los principales organismos reguladores de los Estados Unidos (FDA),
Europa (European Medicines Agency -EMA-) o Jap6n (Pharmaceuticals and
Medical Devices Agency -PMDA-). Sin embargo, el panorama de la investigacién
estd evolucionando y algunos resultados prometedores sugieren su posible
aplicacion futura.

El uso de la EMTr en el d&mbito clinico ha crecido considerablemente
en la dltima década, en la que se han desarrollado nuevos protocolos e
introducido mejoras en los dispositivos de estimulacién. Actualmente se estan
explorando combinaciones de EMTr con otras técnicas neurofisioldgicas
y pruebas de imagen cerebral (como la resonancia magnética funcional y el
electroencefalograma), y se estdn estudiando los resultados derivados de
utilizar un nimero mayor de sesiones con una estimulaciéon mas larga (50).
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EMT: modalidades

Las modalidades de EMT utilizadas con més frecuencia son la EMT de pulso
unico, la EMT de pulso pareado y la EMT repetitiva (EMTr). La EMT
simple (de pulso tinico) consiste en la aplicacion de pulsos tnicos separados
por intervalos de al menos 4 segundos sobre una determinada regién
cerebral (74), mientras que la EMT de pulsos pareados genera dos estimulos
de idéntica o diferente intensidad separados por un intervalo variable de
varios milisegundos (65). Ambas modalidades son las mds ttiles desde el
punto de vista diagndstico y de investigacion, mientras que la EMTr se
utiliza en el dmbito de la rehabilitacién y con intencidn terapéutica; de
hecho, constituye la modalidad mds empleada con fines terapéuticos.

La EMTT consiste en la estimulacién cerebral con trenes de pulsos a
diferentes frecuencias y repetidos durante intervalos de tiempo muy cortos
(milisegundos). Este tipo de estimulacion tiene la capacidad modificar y
modular la excitabilidad corticoespinal y de inducir efectos excitadores e
inhibidores sobre la funcién neuronal a largo plazo que permanecen durante
mas tiempo del que comprende el periodo de estimulaciéon (75). La EMTr
se puede aplicar en varias frecuencias de estimulacién o como un tren de
pulsos modelado de forma que, dependiendo de la frecuencia de estimulacion,
esta modalidad puede provocar la activacién o supresiéon de la actividad
neuronal del drea estimulada y de las redes conectadas. En la mayoria de los
individuos y en la mayoria de las condiciones, aunque se ha documentado una
variabilidad interindividual sustancial (76), la estimulacién de baja frecuencia
(=1 Hz, con un rango de 0,5-1Hz) da como resultado la supresion de la
actividad en la regién objetivo, mientras que la estimulacion de alta frecuencia
(=5 Hz, con un rango de 5-20 Hz) es predominantemente facilitadora (77).
Ademis, la EMTr se puede utilizar de diversas maneras, tanto en regiones
cerebrales motoras como no motoras, mostrando efectos locales y no locales
sobre la actividad cerebral (66). Asi, los efectos duraderos de los protocolos
EMTT no se limitan a las 4reas corticales motoras, sino que también se han
observado en otras regiones cerebrales, como la visual (78), parietal (79) y
temporal (80), asi como el cerebelosas (81). Por lo tanto, la capacidad de
inducir efectos neuromoduladores duraderos en el cerebro ha conferido a la
EMTr un valor cada vez mas importante como enfoque terapéutico
significativo para los trastornos neurolégicos (72).

Dentro del ambito terapéutico de la EMTr se han desarrollado
diferentes variaciones en su aplicaciéon que dan lugar a nuevos protocolos
modelados y nuevas modalidades de EMTr que persiguen inducir una
modulacién mds duradera de la excitabilidad cortical con un menor nimero
de estimulos. Entre los diferentes patrones de estimulacién de las nuevas
modalidades de EMTr propuestas en la préctica clinica, se incluyen
principalmente las siguientes:
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1. Estimulaciéon de réafagas theta (ERT) (theta burst). Entre los
protocolos de EMTr desarrollados recientemente, la ERT es la
modalidad mas estudiada en el contexto clinico (82). Se trata de una
técnica modificada de EMTr en la que se aplican rafagas de tres pulsos
magnéticos de alta frecuencia (= 50 Hz) a una frecuencia de 5 Hz y
una intensidad del 80 % del umbral motor activo (83), con el objetivo
de imitar los ritmos theta endégenos (84). Este tipo de estimulacion
parece ejercer efectos mds duraderos sobre la transmision sindptica y
excitabilidad de la corteza motora que la EMTr convencional a la vez
que precisa un menor tiempo de estimulacion (por ejemplo, 6 minutos
por sesion frente a 30 a 40 minutos, respectivamente) (85). La ERT se
considera una herramienta terapéutica prometedora porque requiere
bajas intensidades de estimulo y tiempos de estimulacion cortos, pero,
como ocurre con otros protocolos de EMT, su uso en la practica
clinica estd limitado por una alta intervariabilidad de la respuesta
entre sujetos (86). La ERT presenta dos modalidades con diferentes
protocolos posibles (87): 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
réfagas 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 predominantemente a una
inhibicién nerviosa 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) (88). Otro
subtipo dentro de esta modalidad de estimulacion es la ERT con
frecuencia de rafaga ajustada en la que se utilizan frecuencias de
rafagas distintas de 50 Hz, por ejemplo, con 20 Hz (ERT-20 Hz).

2. EMTY/ERTi acelerado e intensivo. Se trata de modalidades con
protocolos “comprimidos” en los que se aplican multiples sesiones
de tratamiento de EMTr / ERTi al dia (2 a 5 sesiones) durante varios
dias (2 a 6 dias) o en un periodo corto de tiempo (10 dias), de forma
que el nimero total de sesiones de tratamiento es similar al curso
estindar de EMTr (89,90). La diferencia entre el tratamiento
intensivo y acelerado es que el primero se centra en proporcionar la
misma respuesta clinica que el ciclo completo del protocolo estdndar de
EMTr en menos dias de tratamiento, pero el segundo se centra en
proporcionar respuestas mas rapidas (89). Otro protocolo mds agresivo,
llamado ERTi espaciado (ERTip), consiste en la estimulacién con
ERTi estandar triple (ERTip, 1.800 pulsos por sesion) aplicando
10 sesiones por dia durante cinco dias consecutivos (91).
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3. Estimulacién de cuadruple pulso (ECP): Este tipo de EMTr se
caracteriza por la repeticiéon de trenes de 4 pulsos monofésicos
separados por intervalos de 1,5 — 1,25 milisegundos. Este patrén de
estimulacién tiene un efecto sobre el tejido cerebral probablemente a
través de la accion 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) (92).

4. EMT de cebado (EMTc). Se trata de una variante de la EMT de baja
frecuencia, y consiste en un protocolo especifico en el que se practica
en primer lugar una EMT de baja intensidad y alta frecuencia
(conocido como "estimulacién de cebado”), seguido del tratamiento
principal con EMTr de baja frecuencia en la CPFLD derecha (93).

También se estan investigando otras modalidades sustancialmente diferentes
a la forma de aplicacion estdndar de la EMT, entre ellas la EMT profunda,
que permite estimular volimenes cerebrales mas profundos y extensos que
la EMTr convencional, la EMTr de dosis alta (se aplican mds pulsos de lo
habitual durante el mismo periodo de tiempo de tratamiento, p. €j., 6.000 pulsos
por sesion), la EMTr bilateral y la EMTr sincronizada (la estimulacion estd
sincronizada con la frecuencia alfa de un individuo, lo que permite el uso de
una energia de campo magnético mas baja que conduce a una mayor
comodidad del paciente durante la estimulacién).

Efectos y mecanismos bioldgicos

A nivel neurolégico, cuando la EMT emite un estimulo transcraneal induce un
campo eléctrico en el cerebro, variable en el tiempo, capaz de provocar
potenciales de accién en las neuronas corticales. El campo eléctrico inducido
estd influenciado por las propiedades conductoras de los compartimentos
tisulares, de forma que la despolarizaciéon axonal producida es mas fuerte en las
partes superficiales de las circunvoluciones corticales objetivo y en la sustancia
blanca subyacente. A su vez, la propension de los axones individuales a
disparar un potencial de accién en respuesta a la EMT depende de su
geometria, mielinizacién y relacion espacial con el campo eléctrico impuesto
y el estado fisioldgico de la neurona. La excitaciéon neuronal se propaga orto
y antidrémicamente a lo largo de los axones estimulados provocando una
excitacion secundaria de poblaciones neuronales conectadas dentro de
microcircuitos intracorticales locales en el area objetivo (94). Ademas, la
EMT también provoca una coestimulacion directa sustancial del sistema
nervioso periférico. La coexcitacién periférica se propaga centralmente en
las redes auditivas y somatosensoriales, pero también produce respuestas
cerebrales en otras redes que sirven a la integracién, orientacién o
excitacion multisensorial (94).
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Los mecanismos que subyacen a los efectos terapéuticos de la
estimulacion cerebelosa con EMTr estan empezando a descubrirse. Con
base en los estudios dirigidos a la estimulacion cerebral, se ha propuesto que
podrian estar implicados en gran parte los procesos de plasticidad neuronal
y fendmenos de potenciacién y depresiéon a largo plazo de la transmision
sindptica producidos a su vez por los cambios celulares y moleculares que
genera el campo eléctrico inducido (95). Estos cambios son producidos por
la activacion de receptores (N-metil-D-aspartato-NMDA- y o-amino-3-
hidroxi-5-metilo-4-isoxazolpropiénico [AMPA]) que permiten la entrada de
calcio en la neurona y de mensajeros que participan en la neuroplasticidad,
ala vez que modulan la liberacién de dopamina y serotonina (96). 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
fenémenos neurotréficos. Ademds, crece la evidencia sobre el potencial
efecto de la EMTr en la modificacién del flujo sanguineo cerebral, el
metabolismo de la glucosa, la excitabilidad neuronal en el drea estimulada,
asf como en las regiones cerebrales interconectadas (97).

En el caso concreto de pacientes con ataxia, el mecanismo de accién
de la EMTr cerebelosa se desconoce y constituye un area principal de
investigacion (34). El cerebelo es funcionalmente complejo y tiene relaciones
directas o indirectas con casi todo el sistema nervioso central. Al igual que
en el caso de la estimulacion cerebral, se ha postulado que los mecanismos
que subyacen a la EMTr cerebelosa probablemente estén relacionados en
gran parte con la modulacién de la via cerebelosa-tdlamo-cortical, asi como
otros mecanismos complejos como la induccién de la expresion génica,
la regulacion de la actividad de los neurotransmisores y su influencia sobre
las vias de transduccién de sefales (34), aunque se han encontrado algunos
aspectos diferenciales con la EMTr cerebral. Los resultados obtenidos por los
escasos estudios que han analizado los efectos de la EMTr en los sistemas de
neurotransmisores, han analizado los cambios de plasticidad similares a la
potenciacién y depresion a largo plazo dependientes de NMDA a nivel
cerebral a partir de experimentos con cortes de hipocampo (98), pero parece
que el proceso de generacion de plasticidad cerebelosa puede ser muy
diferente al observado en la corteza motora. De hecho, la estimulaciéon a 1 Hz
de las fibras paralelas cerebelosas, induce una potenciacion a largo plazo que
es independiente de la activacion de receptores NMDAR (99). Ademads, la
activacion simultdnea de las fibras trepadoras, o de las propias células de
Purkinje, asi como de las fibras paralelas, en realidad conduce a depresion a
largo plazo, mientras que un protocolo similar aplicado a la corteza cerebral
normalmente causa potenciacion a largo plazo (99). Ademads, en términos
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generales la direccion de los cambios de plasticidad por estimulacion
cerebelosa podria ser muy diferente, o incluso opuesta, a la vision clésica de
la potenciacién a largo plazo dependiente de NMDAR aplicable a la corteza
cerebral (34). El efecto positivo de la EMTT en el tratamiento de pacientes
con SCA parece deberse a su accion sobre el cerebelo, donde induce
cambios duraderos en la excitabilidad de la via cerebelosa-tdlamo-cortical
y aumenta el flujo sanguineo en el hemisferio cerebeloso o suprime el estrés
oxidativo (100). Por una parte, el aumento del flujo sanguineo cerebral
puede activar las funciones cerebelosas, que se han visto disminuidas. Asi lo
demuestran las investigaciones de Shimizu et al. (101) y Shiga et al. (102),
en las que los pacientes presentaron un aumento del flujo sanguineo en el
cerebelo y la protuberancia acompafiado de una mejoria de la ataxia de la
marcha tras el tratamiento con EMTr. Por otra parte, la EMTr puede inhibir
la excitabilidad del 4rea motora cortical al actuar sobre la corteza
cerebelosa, bien mediante la activacién de las células de Purkinje, o bien
compensando los déficits de efecto inhibidor del nucleo cerebeloso
secundarios al deterioro funcional o la ausencia de las células de Purkinje.
Esto produce una facilitacién transitoria de las neuronas inhibidoras (103)
que podria llevar a la mejora de sintomas como los trastornos de la marcha,
ayudando asf a los pacientes a controlar los movimientos descoordinados y
a la regulacion de las funciones motoras. No obstante, alin existen
limitaciones significativas en el conocimiento sobre como la estimulacién
cerebelosa modula los circuitos cerebelo-talamo-corticales. En este sentido,
todavia no esta claro qué estructuras neurales de la corteza cerebelosa son
mas susceptibles a la estimulaciéon y en qué medida se pueden estimular
eficazmente las fibras de sustancia blanca subyacentes. Se requiere mas
investigacion en modelos animales y humanos para determinar el mecanismo
de accién preciso de la EMTr en pacientes con SCA.

Aspectos relacionados con la seguridad
y contraindicaciones

En términos generales, la EMTr se considera un procedimiento seguro (50,104)
y con escasos efectos secundarios. Los efectos secundarios de la EMTr son
mas frecuentes después de tratamientos con alta frecuencia y son descritos
como leves y pasajeros, tales como molestias y espasmos transitorios en el
cuero cabelludo durante la estimulacién, asi como cefaleas y/o dolor
cervical que, en casos raros de persistencia, se alivian mediante la toma de
analgésicos convencionales (50,105) o productos analgésicos topicos antes
del tratamiento (64). El riesgo de sufrir un sincope y convulsiones ténico-
clénicas, son eventos poco frecuentes durante la EMTr. El sincope suele
ocurrir por respuesta vasovagal al dolor durante o después de la sesién

42 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



de EMTr, particularmente en el contexto de un aumento de la ansiedad,
hipoglucemia, hiperventilacién o deshidratacion. El riesgo de convulsiones con
el uso de pardmetros de estimulacion tradicionales y bobinas focales es bajo,
incluso en poblaciones de pacientes en tratamiento con psicofarmacos (106),
y estd relacionado con la estimulacién directa de la corteza motora o la
estimulacion de areas cerebrales adyacentes con propagacion de la excitacion
neuronal a la corteza motora (64). El calentamiento excesivo de la bobina es un
evento raro que se asocia principalmente con el uso continuo del dispositivo con
trenes largos y alta intensidad, y que puede provocar incomodidad en el
paciente e incluso quemaduras superficiales del cuero cabelludo debido a un
mal funcionamiento de la bobina (107). También se han descrito otros
efectos secundarios menos frecuentes como la induccién de episodios de
mania o hipomania y los trastornos de la audicidn, si bien se ha observado
que con el uso de protecciéon auditiva de un minimo de hasta 30 dB la
audiciéon no se ve afectada por la EMTr. Aunque se han propuesto
potenciales efectos perjudiciales de la EMTr sobre la cognicién, guias de
procedimiento recientes han concluido que no parece causar efectos adversos
aparentemente duraderos a nivel cognitivo o perceptivo en sujetos sanos (106).

La EMTr estd contraindicada en los pacientes con epilepsia no
controlada, asf como en pacientes con dispositivos electrénicos corporales
(estimuladores cerebrales profundos, implantes cocleares, estimuladores del
nervio vago, etc.) y elementos ferromagnéticos o magnéticos intracraneales
y/o superficiales en los 30 cm alrededor del drea de tratamiento (electrodos
o estimuladores implantados, clips de aneurismas, stents, bisuteria, etc.) (108).
Esto es debido a que las corrientes de Foucault que induce el campo magnético
de EMTT en los objetos metélicos generan el movimiento y calentamiento de
los mismos, con el consecuente riesgo de lesiones térmicas en los tejidos
adyacentes (109). Los nifios menores de 2 afios, los adolescentes y las
mujeres embarazadas representan poblaciones especiales que necesitan una
consideracion especial (110), aunque se ha concluido que la EMTr presenta
un riesgo minimo para la madre y el nifio y no se han encontrado datos de
efectos adversos en el feto o el recién nacido (106).

Difusién y uso actual de la EMT como
herramienta terapéutica

En la practica clinica, ante un paciente candidato a tratamiento con EMTr
se realiza una revisién exhaustiva de su estado de salud y una exploraciéon
fisica adecuada, ambas dirigidas a identificar posibles factores de riesgo
asociados a un mayor riesgo de induccién de convulsiones durante la EMTr
de alta frecuencia (64). Tras esta primera evaluacion, y tras ser informado
sobre el procedimiento, los efectos del tratamiento y los efectos adversos
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esperados (111), el paciente recibe una primera sesiéon de tratamiento de
EMTr en la que se establece la localizacién éptima para obtener una
respuesta motora y el UMIL

La EMTrT es generalmente un procedimiento ambulatorio y durante la
sesion de tratamiento los pacientes estdn despiertos y sentados en una silla
reclinable. No se precisa el uso de anestesia, y la duracion habitual de cada
sesion es de entre 30 y 40 minutos (108). La EMTr se puede aplicar con o
sin medicacién concurrente (112), aunque dado el beneficio potencial de
mantener el tratamiento farmacoldgico 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 aplicacion de la
EMTr incluyen el uso de proteccién auditiva (como por ejemplo el uso de
tapones o auriculares), asi como la disponibilidad de 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 formacién certificada o capacitaciéon entre
pares, de forma que estén preparados para el reconocimiento y manejo
inicial de las crisis convulsivas (108).

Numerosos estudios han investigado el uso terapéutico y beneficio
clinico de la EMTr en pacientes con diferentes trastornos neuropsiquiatricos,
incluyendo los trastornos del estado de dnimo (113), depresién perinatal
(114), trastorno bipolar (115), trastorno de panico (116), trastorno de
despersonalizacion (117), trastorno de estrés postraumadtico (118), y
esquizofrenia(119). En el dmbito concreto de la ataxia cerebelosa, varios
estudios han investigado la eficacia y seguridad de la EMTr como
tratamiento de pacientes con diferentes formas de ataxia cerebelosa
hereditaria, mostrando resultados positivos en dmbitos como los trastornos
de la postura, la marcha y la bipedestacion de estos pacientes (38-40). Si bien
los resultados preliminares parecen prometedores, en muchos casos estos
estudios tienen un limitado poder estadistico derivado del empleo de
pequeiios tamafios muestrales y con periodos de seguimiento cortos. Esto,
unido al continuo avance de esta tecnologia y el empleo de diferentes
pardmetros de estimulacién y protocolos de tratamiento hace que no
dispongamos de evidencia sélida que resuma la eficacia y seguridad del
tratamiento con EMTr para pacientes con SCA vy justifican la necesidad de
evaluar esta tecnologia. Por esta razon, y con el objetivo de resumir la mejor
evidencia disponible sobre el tema, el presente trabajo persigue realizar una
revision sistemadtica actualizada sobre la eficacia y seguridad de la EMTr en
pacientes con SCA.
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Objetivo

El objetivo principal de esta revisidn sistematica es evaluar la eficacia y
seguridad de la EMTT en pacientes con SCA.
Los objetivos especificos son:

* Evaluar el efecto de la EMTr para la mejora de la ataxia, el control
postural, la marcha y la calidad de vida de pacientes con SCA, asi
como los posibles efectos adversos asociados a su aplicacion.

* Comparar los efectos de la EMTr con los obtenidos por la EMTr
simulada utilizada para mejorar la ataxia, el control postural, la
marcha y la calidad de vida de pacientes con SCA.

* Identificar y explorar los factores relacionados con los pacientes y la
intervencién que pueden estar asociados con la eficacia de la EMTr
en estos pacientes.

Estos objetivos se podrian traducir en la siguiente pregunta de investigacion:

c;Cudal es la eficacia (en términos de mejora de la ataxia, el control
postural, la marcha y la calidad de vida) y seguridad de la EMTr
(en términos de aceptabilidad y efectos adversos) en pacientes con SCA?
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Metodologia

1. Tipo de estudio

El presente informe estd basado en una revision sistemaética de la literatura
cientifica elaborada de acuerdo a las recomendaciones recogidas en el
manual Cochrane para revisiones sistematicas y metanadlisis (120), y redactada
segin las directrices de la declaracién Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (121). La certeza de la
evidencia para cada uno de los resultados claves se ha evaluado siguiendo la
metodologia del Sistema GRADE (122).

2. Busqueda

Identificacidon de la evidencia

Inicialmente se llevé a cabo una primera busqueda exploratoria para
identificar evidencia que proporcionara una idea del volumen y tipo de
literatura disponible sobre el tema de estudio y, que a la vez, permitiera
identificar los términos clave a utilizar en la estrategia de busqueda.
Posteriormente desarrollamos estrategias de busqueda especificas segin el
formato PICO (poblacién, intervencion, comparador y resultados -outcomes-)
para identificar los principales estudios relevantes que cumplieran con los
criterios de seleccion de la presente evaluacion.

Se realiz6 una busqueda bibliogrifica empleando terminologia libre y
controlada de ensayos clinicos publicados desde la creaciéon de la base de
datos hasta abril de 2024. Las bases de datos electrénicas consultadas fueron
las siguientes:

* Medline: Ovid MEDLINE(R) ALL, hasta el 12 de marzo de 2024.

* EMBASE (Excerpta Medica DataBase): Interface: embase.com, hasta
el 8 de abril de 2024.

* Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), hasta
el 8 de abril de 2024.

* Physiotherapy Evidence Database (PEDRO), hasta el 15 de abril
de 2024.

* Science Citation Index (SCI) a través de la Web of Science (WOS),
hasta el 9 de abril de 2024.
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* Cumulative Index of Nursing and Allied Literature Complete (CINHAL),
hasta el 12 de abril de 2024.

e [International.
* HTA Database (INAHTA), hasta el 9 de abril de 2024.

La busqueda se complemento con la consulta en las siguientes bases de datos
y recursos adicionales mediante estrategias abiertas empleando texto libre,
hasta el 16 de abril de 2024:

* Agency for Health Care Research and Quality (AHRQ).
* Canada’s Drug and Health Technology Agency (CADTH).
* National Institute for Health and Care Excellence (NICE).

* Red Espafiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud (RedETS).

* Trip medical database.

Ademads, para la identificacidon de ensayos clinicos en marcha se consultaron
también los siguientes recursos:

* International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) Search Portal,
hasta el 16 de abril de 2024.

* ClinicalTrials.gov, hasta el 16 de abril de 2024.

Las busquedas no se limitaron por fecha o por idioma. Los detalles de las
estrategias de busqueda utilizadas en las principales bases de datos se
muestran en el Anexo 1.

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 que estuvieran relacionados con el objetivo de nuestro estudio.
En el caso de identificar estudios de datos no publicados y susceptibles de
ser incluidos, se identificaron los textos completos y, en los casos en los que
el texto completo no estuvo disponible, se contacté con los correspondientes
autores para intentar recuperarlos.
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3. Criterios de seleccion de los articulos
recuperados

Las referencias identificadas durante las busquedas en las bases de datos
electrénicas descritas se importaron en la seccion de gestion de referencias
de la aplicacion informatica Covidence (https://www.covidence.org/) donde
se identificaron y eliminaron los registros duplicados. Dos revisores de
forma independiente (EML y ARR) filtraron este listado de referencias por
titulo y resumen usando los siguientes criterios de inclusion y exclusién.

Criterios de inclusion

Los criterios de inclusiéon se especificaron segin el tipo de estudio,
los participantes, la intervencién, el comparador y los desenlaces objeto
de estudio.

Tipos de estudios

Se incluyeron ensayos controlados aleatorizados de grupos paralelos que
evaluaban la eficacia y/o seguridad de la EMTr en pacientes con SCA y
que proporcionaran informaciéon adecuada sobre nuestra pregunta de
investigacién o dicha informacidén se pudiera obtener a través del contacto
con sus autores. También incluimos ensayos cruzados (ensayos en los que
los participantes se someten a multiples intervenciones de forma secuencial)
siempre que pudiéramos obtener datos transcurrida la primera fase del
estudio. Se incluyeron todos los ensayos elegibles, independientemente del
idioma y el estado de publicacion. Se excluyeron los ensayos cuasialeatorizados
(ensayos que utilizan un método de asignacion de intervencién que no fue
verdaderamente aleatorio, como la asignacién por fecha de nacimiento, dias
alternos u orden de reclutamiento).

Tipos de participantes

Entre los distintos subtipos de SCA los mas frecuentes son SCA1, SCA2,
SCA3, SCA6 y SCA31 (123). Estas enfermedades surgen principalmente
con un inicio mas tardio, por lo que son raras en pacientes menores de 18 afios.
Por ello, establecimos que el rango de edad cubierto por esta revision
sistemaética se restringiera a mayores de 18 afios. Se incluyeron los estudios con
poblaciones de pacientes adultos (= 18 afios de edad), de cualquier sexo, con
diagnostico de ataxia hereditaria (CIE-10-ES: G11.9) espinocerebelosa
autosémica dominante, incluyendo cualquiera de los sindromes recogidos
en la base de datos de la Online Mendelian Inheritance in Man (Online
Mendelian Inheritance in Man) (124) y la Sociedad International de
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Parkinson y Trastornos del Movimiento (International Parkinson and
Movement Disorders Society) (125). El diagnéstico debia haberse establecido
en base a los datos de la historia clinica y el estudio neuroldgico del paciente,
y/o debia haberse confirmado mediante un diagndstico genético de ataxia
hereditaria, a menos que los estudios se hubieran realizado antes del
descubrimiento del gen especifico de la enfermedad (por ejemplo, el Orr 1993
para SCAL1). No se establecié ninguna restriccién con respecto al género,
la etnia, la nacionalidad o el entorno de tratamiento, ni a la duracién, gravedad
y o etapa de la enfermedad.

En el caso de que los estudios incluyeran poblaciones mixtas en las que
solo una proporcion de los participantes cumplia nuestros criterios de inclusién
(por ejemplo, SCA y ataxia secundaria a patologia cerebral vascular isquémica),
dichos estudios fueron incluidos siempre y cuando los resultados se presentaran
de forma desagregada para el subconjunto relevante de pacientes que cumplia
los criterios de inclusién de nuestro estudio y el porcentaje de pacientes con
SCA fuera superior al 50 % del total de participantes.

Tipo de intervencion

Se incluyeron los estudios en los que se exploraba el efecto terapéutico de
la EMTr, tanto en su aplicacién unilateral como bilateral, y siempre y
cuando las sesiones de estimulacion reales como las simuladas estuvieran
restringidas a las regiones cerebral y cerebelosa.

No se establecid ninguna restriccién con respecto a la frecuencia,
duracién, nimero de sesiones, e intensidad de estimulacion con la que era
aplicada la EMTr, la ubicacion objetivo, el tipo de bobina utilizada, o su
combinacién o no con la terapia convencional. Se incluyeron los estudios
con intervenciones farmacolégicas y/o quirtrgicas concomitantes.

Tipos de comparador

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

* Tratamiento habitual, considerando los grupos de pacientes descritos
por los estudios como en tratamiento farmacolégico, asi como con otras
intervenciones como la neurorrehabilitacion y la fisioterapia.

e EMTr simulada (EMTr no activa), referida a los grupos de estudio en
los que los pacientes participaban en alguna variante diferente de la
intervencion experimental, normalmente con un nimero equivalente
de sesiones de estimulacion y con un protocolo de estimulacion similar,
pero sin ser sometidos al componente activo de la intervencién de
estudio (campo eléctrico inducido en el tejido cerebral situado bajo el
lugar de estimulacién).
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Tipos de desenlaces

Se incluyeron los estudios que incluian suficiente informacién sobre los
desenlaces relevantes para esta revision, y que fueron clasificados como
principales y secundarios segtin se describe a continuacion.

Desenlaces principales

Eficacia clinica

La seleccidn de las variables a analizar se realiz6 explorando los objetivos y
medidas de resultado relevantes para los pacientes con SCA. Para ello la
evidencia clinica se complementé con informacién adicional sobre
experiencias, valores y perspectivas de la poblacién afectada por el
problema o la tecnologia a evaluar y se priorizé teniendo en cuenta las
preferencias de los pacientes recogidas (126,127) a partir de la consulta de
literatura cientifica en las principales bases de datos y el andlisis de las
péaginas web de las asociaciones o federaciones de pacientes. De esta forma,
para determinar la eficacia clinica de la EMTr en pacientes con SCA se
consideraron los siguientes desenlaces:

* Cambio desde el inicio en la puntuacion global a las escalas de
evaluacion de la ataxia, expresado como la diferencia entre la tltima
puntuacién sobre esta variable durante el seguimiento con respecto
a las puntuaciones basales previas a la intervenciéon con EMTr.
Existen varias escalas que se utilizan para evaluar la gravedad
sintomadtica, asi como la progresion general de la enfermedad en
pacientes con SCA. Para recopilar y analizar la informacién sobre la
mejora sintomaética de los pacientes con ataxia, y en un intento de
evitar los inconvenientes de comparar los resultados con datos
continuos a través de diferentes escalas de medida, utilizamos el
método mds homogéneo posible analizando los estudios que
utilizaron el mismo instrumento de medida. Asi, sobre la base de
que las escalas ICARS y SARA, en sus diferentes versiones, son las
escalas de ataxia mds utilizadas y recomendadas en la literatura para
su empleo en pacientes con SCA (128), ambas herramientas fueron
consideradas como medidas de resultado de eleccion para
cuantificar los cambios de puntuacion. ICARS tiene 19 dominios
con 4 subgrupos que miden las alteraciones de la postura y la
marcha, la disartria, la ataxia de las extremidades y los trastornos
oculomotores (129). Por su parte, la escala SARA consta de ocho
dominios que miden la marcha, la postura (prueba de Romberg), la
disartria, el temblor, la prueba dedo-nariz, la dismetria, la prueba
talon-rodilla y la ataxia del tronco. Ambas herramientas estan
recomendadas para la evaluacion de los sintomas de ataxia
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cerebelosa como medida de resultado informada por el médico y se
consideran medidas continuas, para las que una reduccién absoluta
en sus puntuaciones indica un buen resultado. No obstante, aunque
establecimos estas escalas como medidas de resultado primarias de
preferencia siempre que estuvieran disponibles, la informacién
sobre estas variables depende de los datos proporcionados por los
estudios. Por lo tanto, cuando no se proporcionaban las puntuaciones
a ninguna de las escalas citadas anteriormente también consideramos
otros instrumentos relevantes, como, por ejemplo, la Escala compuesta
funcional de ataxia (en inglés, Ataxia Functional Composite
Scale -AFCS-), la Puntuacién compuesta de gravedad funcional
cerebelosa (en inglés, Composite Cerebellar Functional Severity
Score -CCFS-) (130), o el Indice funcional SCA (en inglés, SCA
Functional Index -SCAFI-) (131).

Cambios desde el inicio en la calidad de vida, entendida como la
diferencia entre la Ultima puntuacion para esta variable durante el
seguimiento con respecto a las puntuaciones basales previas a la
intervencién con EMTr. Como medida de esta variable aceptamos
cuestionarios y escalas especificas como la Escala de calidad de vida
de la Organizacién Mundial de la Salud (en inglés, World Health
Organization Quality of Life Scale [WHOQOL-BREF]), asi como
escalas y versiones equivalentes cuando los datos sobre estas escalas
no estaban disponibles. Esta escala estd disefiada para ser sensible a
los cambios en la calidad de vida a lo largo del tiempo y para
comparar la calidad de vida entre diferentes grupos de personas.

Seguridad

Los desenlaces para determinar la seguridad de la EMTr en pacientes con
SCA fueron los siguientes:
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* Tolerancia o aceptabilidad al tratamiento, medida como el nimero de

pacientes que abandond o interrumpi6 el tratamiento con EMTr antes
de su finalizacion por cualquier causa (incluyendo la muerte) durante
el desarrollo de la intervencion o el seguimiento de los pacientes.

Efectos adversos, medida el nimero de participantes que informaron
uno o mds eventos adversos que ocurrieron durante el periodo de
tratamiento activo o simulado, como por ejemplo sincope, malestar o
dolor en el cuero cabelludo, induccién transitoria de hipomania,
pérdida transitoria de la audicion, cefalea, espasmos faciales, vértigo,
insomnio / somnolencia relacionados con el dispositivo o la confusién
leve, entre otros.
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* Efectos adversos graves, medida como el numero de participantes
que informaron uno o més eventos adversos graves que ocurrieron
durante el periodo de tratamiento activo o simulado. Definimos
"eventos adversos graves" de acuerdo con las pautas establecidas por
la FDA como eventos potencialmente mortales o eventos que
requieren intervencién médica; por ejemplo, convulsidn, episodio
maniaco, deterioro cognitivo o induccidn de corrientes en dispositivos
implantados, asi como aquellos eventos adversos que resultaron en
muerte, experiencias adversas potencialmente mortales, ingreso
hospitalario, prolongacién de la hospitalizacién existente (durante
mas de 24 horas), discapacidad o daflo permanente, asi como otros
eventos médicos importantes (132,133).

Desenlaces secundarios

¢ Cambios desde el inicio en el control postural y la marcha, entendida
como la diferencia entre la dltima puntuacién sobre esta variable
durante el seguimiento con respecto a las puntuaciones basales
previas a la intervencién con EMTr. Para ello dimos prioridad a los
datos medidos con el subdominio especifico de la escala ICARS
(en inglés, Postural and Gait [PG-ICARS]), puesto que se trata de
una escala ampliamente utilizada por los estudios publicados sobre
este campo. No obstante, cuando los datos para esta escala no
estaban disponibles, también consideramos la informaciéon medida
con otras escalas que median el control postural y la marcha como
la prueba Timed Up and Go Test (TUG) (prueba que mide el tiempo
que tarda una persona en levantarse de una silla, caminar una corta
distancia, girar, volver a la silla y sentarse) (134) y la prueba la
evaluacién de la marcha de los 10 minutos (prueba que mide la
distancia que una persona puede caminar en diez minutos). Siempre
que fue posible, se escogieron los datos que procedian de cuestionarios
y escalas publicadas y validadas para medir la variable en cuestién
y, en caso contrario, se recopilé informacién sobre la validez del
instrumento para decidir su aceptacion.

¢ Cambios desde el inicio en la funcion de las extremidades, entendida
como la diferencia entre la dltima puntuacién para esta variable
durante el seguimiento con respecto a las puntuaciones basales
previas a la intervenciéon con EMTr. Como medida de esta variable,
aceptamos el subdominio especifico de la escala ICARS (en inglés,
Limb Kinetic Function [KF-ICARS]), asi como escalas y versiones
equivalentes cuando los datos sobre estas escalas no estaban
disponibles, como la Prueba de Nine Hole Peg (YHPT) (mide la
velocidad y la destreza manual fina del paciente al colocar clavijas
pequeiias en agujeros) o la escala para la Funcién Motora del
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Miembro Superior (FMA-UE) (evaltia la capacidad de realizar
movimientos especificos del miembro superior).

Cambios desde el inicio en la disartria, entendida como la diferencia
entre la iltima puntuacion para esta variable durante el seguimiento
con respecto a las puntuaciones basales previas a la intervenciéon con
EMTr. Como medida de esta variable aceptamos el dominio
especifico de la escala ICARS (en inglés, speech [speech-ICARS],
asi como escalas y versiones equivalentes cuando los datos sobre
estas escalas no estaban disponibles, como el PATA rate test (PRT)
(135), una prueba cuantitativa utilizada para medir la gravedad de
la disartria.

Cambios desde el inicio en los trastornos oculomotores, entendida
como la diferencia entre la ltima puntuacion para esta variable
durante el seguimiento con respecto a las puntuaciones basales
previas a la intervencién con EMTr. Como medida de esta variable
aceptamos el subdominio especifico oculomotor de la escala ICARS
(en inglés, oculomotor disorders-ICARS], que mide la gravedad de
la disfuncién oculomotora en pacientes con ataxia.

Duracion del seguimiento

En cuanto a los puntos de corte de seguimiento para medir estas variables,
se resumieron los resultados proporcionados al final del seguimiento.
Cuando fue apropiado, y si los datos lo permitian, nuestra intencién fue
clasificar el seguimiento para cada desenlace estableciendo los siguientes
grupos para cada variable de resultado:
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a) Al final del tratamiento, es decir, inmediatamente después

de finalizar las sesiones de tratamiento con EMTr.

b) Al final del seguimiento, es decir, considerando la dltima medida

tomada durante el seguimiento posterior a la finalizacién del
tratamiento con EMTr.
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Criterios de exclusion

Tipo de estudios

Se excluyeron estudios con cualquier otro tipo de disefio diferente del de
ensayo clinico aleatorizado, entre ellos, revisiones narrativas, comentarios,
editoriales y cartas, resiimenes a congreso, estudios de un solo brazo, protocolos
de investigacion, 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.

Tipo de participantes

Se excluyeron los estudios desarrollados en poblacién pedidtrica y otras
poblaciones no consideradas entre los criterios de inclusién, asi como
estudios de experimentacién animal. Asimismo, se excluyeron los estudios
en pacientes con comorbilidades neuroldgicas o con ataxias de origen
genético no autosémicas dominantes o secundarias a otras causas, asi como
aquellos que inicamente incluyeron pacientes sanos.

En los casos en los que solo una proporciéon de los participantes
cumplian la condicién diagnéstica, los estudios fueron incluidos siempre y
cuando los resultados se presentaban de forma desagregada para este
subgrupo de pacientes.

Tipo de intervencion

Se excluyeron de la presente revision los estudios con propdsitos distintos a
los terapéuticos o que analizaban de forma especifica los efectos de otras
modalidades de EMT como la estimulacion magnética funcional, la tDCS,
la estimulacién cerebral profunda (eléctrica, DBS) o la estimulaciéon
magnética transcutdnea, neuromuscular o de otras localizaciones anatémicas.
De forma similar, los estudios que analizaban los efectos del uso combinado
de diferentes técnicas de EMT o de la aplicacion de sesiones combinadas de
EMT junto a otras intervenciones, fueron excluidos.

Tipo de comparador

Se excluyeron de esta revision los estudios que comparaban los efectos entre
diferentes modalidades de EMT, la estimulacién nerviosa o muscular, o
cualquier otra intervencién no descrita dentro de los criterios de inclusién.
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4. Seleccidon de los estudios y extraccion
de los datos

Tras la seleccion de un listado inicial de referencias, se obtuvieron los textos
completos de los estudios potencialmente relevantes que proporcionaban
informacion clinica relevante sobre los efectos de la EMTr y cumplian los
criterios de inclusiéon segin su titulo y resumen. Asimismo, también
recuperamos los textos completos en los casos para los que su inclusion era
dudosa, para comprobar de esta forma que cumplian de forma explicita los
criterios de inclusién establecidos. Las discrepancias entre las decisiones de
ambos revisores se resolvieron mediante consenso, contando con la participacion
de un tercer revisor (JBA) en los casos en los que no se llegd a un acuerdo.

Durante todo el proceso se documentd el ndmero de registros
obtenidos en la bisqueda, el ndmero de estudios incluidos y excluidos y las
razones de la exclusién. Con esta informacion se disefié un diagrama de flujo
siguiendo las directrices recogidas en la declaracién PRISMA (121).

Dos revisoras (EML y ARR) llevaron a cabo la extraccién de los datos
de cada ensayo clinico de forma independiente. Para ello se utilizaron
formularios disefiados especificamente y disponibles en un documento
Excel que fue compartido en linea entre ambas revisoras. El formulario y
sistema de recopilacién de datos se sometieron a pruebas piloto exhaustivas
antes de sulanzamiento por ambas revisoras mediante la extraccion de datos
de dos de los articulos incluidos seleccionados al azar. Las tablas disefiadas
para la extraccion de los datos, fueron tablas ad hoc y 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 informaciéon de cada uno de los estudios
incluidos en relacién a las siguientes variables:

* Detalles de la publicaciéon y métodos utilizados: autores, fecha de
publicacién, disefio del estudio, ndmero de participantes, pais
/regiéon de procedencia, ambito, asignacién al azar, cegamiento y
manejo del abandono de participantes.
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* Caracteristicas clinicas de las poblaciones de estudio: género, edad,
indice de masa corporal, criterios de seleccion, tipo de SCA, criterios
diagnésticos de SCA, edad de inicio de la enfermedad, tiempo
transcurrido desde el diagnoéstico, presencia de genotipo BDNF,
polineuropatia o repeticion de la expansion CAG, puntuaciones
basales (medidas con las escalas SARA, ICARS, MICARS y sus
subdominios, asi como WHOQOL-BREF, TUG, 9-Hole Peg Test,
y PRT siempre que esta informacion estuviera disponible),
comorbilidades y tratamientos concomitantes.

* Parametros técnicos de las intervenciones y los comparadores: tipo
y método de estimulacién, tipo de bobina, nimero total de
estimulos, frecuencia de repeticion, intervalo de estimulaciones,
método para determinacién de la posicion de la bobina en el cuero
cabelludo, area cerebral objetivo, intensidad de la estimulacidn,
numero de sesiones y periodo de tratamiento, definicion del UMR,
duracion del estimulo, duracion total de la sesién. También
recogimos informacion sobre el tipo de profesional que realizaba la
intervencion, los detalles sobre los métodos y el protocolo de
simulacién y el entorno en el que se desarrollaron las intervenciones.

* Desenlaces: los resultados primarios incluyeron la diferencia media
(y su correspondiente medida de dispersion) en las puntuaciones a
las escalas SARA e ICARS (y correspondientes subdominios) para
la evaluacién de la ataxia, asi como en las puntuaciones a los
cuestionarios sobre calidad de vida, asi como la aceptabilidad y los
efectos adversos relacionados con el empleo EMTr. 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 para extraer
los datos 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 la aplicacién online Web PlotDigitizer
(versién 5.0) (136). 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. Siempre que
fue posible, se escogieron los datos que procedian de cuestionarios
y escalas publicadas y validadas para medir la variable en cuestion vy,
en caso contrario, se recopilé informacién sobre la validez del
instrumento para decidir su aceptacion.
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* Aspectos metodoldgicos: disefio del estudio, unidad de asignacion,
puntos temporales de seguimiento, dominios de riesgo de sesgo.

* Medidas de resultado: momento de la evaluacién de los resultados,
instrumento utilizado para la evaluacion, designacién de los resultados
como primarios y secundarios, nimero de abandonos o pérdidas
durante el seguimiento, etc.

* Metodologia estadistica: modelos estadisticos utilizados, manejo de
datos faltantes.

* Financiacién del estudio y declaracién de conflictos de interés.

Todas las discrepancias detectadas durante esta fase de extraccién de datos
se resolvieron mediante consenso. Posteriormente, todos los datos relevantes
de los estudios incluidos se exportaron al software RevMan v5.4.1 para su
posterior andlisis.

5. Evaluacion de la calidad metodolégica

Dos revisoras (EML y ARR) evaluaron de forma independiente el riesgo
de sesgo de los resultados de los ensayos clinicos incluidos utilizando la
herramienta Cochrane Collaboration’s Risk of Bias version 2.0 (RoB 2) para
ensayos de grupos paralelos (versién 22, agosto de 2019) (137,138). En
relaciéon a los ensayos cruzados, en los casos en los que Unicamente se
selecciond el andlisis del primer periodo antes del cruce, utilizamos dicha
herramienta afladiendo la consideracion adicional sobre la posibilidad de
que los datos del primer periodo hubieran podido ser seleccionadas porque
se identificé un riesgo de efecto de arrastre (carry-over), alertando de esta
forma del posible impacto de la presentacién selectiva de los datos del
primer periodo si se informan solo cuando los investigadores detectan un
arrastre de datos. En cambio, en los casos en los que se prefirié realizar un
andlisis basado en los resultados de ambos periodos (antes y después del
cruce), utilizamos la herramienta RoB 2.0 con consideraciones adicionales
para ensayos cruzados (139) (version 18, marzo 2021).

Siguiendo las directrices establecidas para esta herramienta, se evalud 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.

¢ Sesgo en la medicién del resultado.

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

* “S{”: cuando existia evidencia firme de que la pregunta se cumplia
en el estudio en cuestidn (es decir, el estudio tenia un riesgo bajo o
alto de sesgo para la pregunta guia).

* “Probablemente si”: cuando se considerd que la pregunta se cumplia
en el estudio en cuestion (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.

Utilizamos las preguntas de sefializacion y los algoritmos proporcionados por la
herramienta 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 considero que el estudio tenia un bajo riesgo
de sesgo para todos los dominios para este resultado.

* Cierta preocupacién: 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 considerd 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 el sitio web www.riskofbias.info) e incorporamos nuestros juicios al
andlisis de cada estudio y resultado evaluados. Las discrepancias se
resolvieron mediante discusidén y consenso y los resultados de la evaluaciéon
de los sesgos se resumieron en una tabla. En los casos en los que se considerd
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necesario, esta evaluacién se hizo de forma especifica para cada uno de los
desenlaces primarios. Incluimos un texto explicativo junto con los juicios
sobre el riesgo de sesgo para brindar informacion de apoyo a nuestras
decisiones. En los casos en los que no se dispuso de informacién suficiente
para establecer un juicio, este hecho fue recogido explicitamente en el
informe de revision completo. Se elaboré un grafico resumen con los
principales resultados de la evaluacion del riesgo de sesgo empleando la
herramienta Robvis (140) (disponible en https://mcguinlu.shinyapps.io/robvis/).
Los resultados del metanalisis se interpretaron considerando los resultados en
funcién del riesgo de sesgo general.

Siempre que fue posible, valoramos la certeza 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.

6. Sintesis de los resultados
y presentacion de la evidencia

Después de registrar las caracteristicas de cada ensayo clinico y su riesgo de
sesgo, y siempre que consideramos que los participantes, las intervenciones
y los comparadores eran suficientemente homogéneos entre dos o mas
ensayos para garantizar una sintesis estadistica clinicamente significativa, se
realizé un metanalisis de los riesgos relativos (para variables binarias) y de
diferencia de medias (DM) (para las variables continuas) con el software
informdtico RevMan v5.4.1. La sintesis cuantitativa de la evidencia se centrd
en los efectos de la EMTr sobre los cambios para el paciente en las
puntuaciones a escalas de evaluacion de la ataxia (SARA e ICARS global
y subdominios), y calidad de vida con respecto a las puntuaciones basales.
Otras variables de resultado, como la aceptabilidad del tratamiento y los
efectos adversos relacionados con la aplicacion de la EMTr u otros
desenlaces que pudieran verse afectados por la intervencién, también se
analizaron, siempre y cuando la informaciéon estuviera disponible.
Describimos narrativamente (sintesis cualitativa) los resultados que no
fueron apropiados para el desarrollo de un metanélisis.

Medidas del efecto del tratamiento

Datos continuos

Para el andlisis de variables continuas (puntuaciones a los cuestionarios de
calidad de vida y evaluacion de la ataxia y subdominios), el metanalisis se
realizé utilizando los cambios en las puntuaciones medias a los cuestionarios
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y escalas desde el inicio del estudio, registrando la DM entre grupos de
estudio con un IC del 95 %. En los casos en los que la desviaciéon estandar
(DE) no estaba disponible, su valor se calcul6 siguiendo la propuesta de
Wan et al. (141), quienes proponen una férmula basada en el tamafio de la
muestra y el rango intercuartilico. Cuando los estudios utilizaron diferentes
escalas para medir una misma variable de resultado, el efecto del
tratamiento de una intervencion se calculé mediante la combinacién de la
diferencia de medias estandarizada (DME) con el intervalo de confianza
(IC) del 95 % en lugar de la DM. En el caso de que algunos de los
instrumentos de medida utilizados por los ensayos emplearan puntuaciones
mads altas para indicar un peor rendimiento, llevamos a cabo un ajuste del
signo del valor obtenido (se invirtid). Si solo obtuvimos los datos completos
de los estudios incluidos con respecto a los cambios desde el inicio hasta el
final del estudio, imputamos los datos como cambios medios con la
correspondiente DE de los cambios.

Datos dicotémicos

Para el anélisis de variables dicotomicas (aceptabilidad de la intervencién y
eventos adversos), los efectos de las intervenciones fueron expresados como
Riesgo Relativo (RR) con IC del 95 %. En el caso de los eventos adversos,
si alguno de los estudios no informaba de la ocurrencia de eventos,
agrupamos los datos disponibles y calculamos las diferencias de riesgo (DR)
con el correspondiente IC del 95 %, en lugar del RR. Realizamos un andlisis
por intencién de tratar siempre que los datos estuvieran disponibles de
forma que todos los participantes asignados al azar se analizaron en los
grupos a los que fueron asignados originalmente. De este modo, incluimos
en nuestros andlisis todos los abandonos acontecidos después de la
aleatorizacion, acercandonos més de esta forma a la préctica clinica. No se
hicieron suposiciones acerca de las pérdidas durante el seguimiento para los
datos continuos, de forma que analizamos los resultados de aquellos que
completaron el ensayo.

Unidades de analisis

En los casos en los que se utilizaron multiples herramientas, escalas o
cuestionarios para medir un mismo resultado (por ejemplo, medida del
control de la postura y la marcha con el subdominio especifico de ICARS y
TUG), en general y siempre que estuviera disponible, imputamos los datos
siguiendo la siguiente jerarquia: (en orden de prioridad):
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1) Priorizamos medidas de cuestionarios o escalas que estuvieran
validados o publicados.

2) Priorizamos los datos de las escalas calificadas por el observador
(frente a otro tipo de datos como los cuestionarios autoinformados).

3) Priorizamos las medidas de resultado utilizadas con mayor frecuencia
en los estudios incluidos.

En caso contrario, dimos preferencia a los datos de cuestionarios o escalas
que coincidian con la medida més utilizada por otros estudios incluidos en
el andlisis de la variable en cuestion.

En el caso de los ensayos que incluyeron multiples grupos de
tratamiento (brazos multiples) en los que se comparaba mas de un grupo de
tratamiento con estimulacién magnética (por ejemplo, un grupo de estudio
fue sometido a EMTr convencional y otro grupo a la modalidad ERTi),
combinamos en un Unico grupo los datos de todos los grupos de intervencién
que consideramos que eran suficientemente similares y se ajustaban a
nuestra definiciéon de estimulacién magnética. Para ello, y siguiendo los
métodos recomendados en el Manual Cochrane (142), utilizamos una
féormula matemadtica (Figura 1) adaptada a un documento Excel donde
calculamos los datos para cada una de las variables a analizar.

Figura 1. Férmula para la combinacion de grupos

Combined groups

Sample size N, +N,
N,M, + N,M,
Mean —_—
N, + N,
|(N —1)SD2 + (N, — 1)SD2 + M2 (a2 4 M2 — 2M, M)
SD |LVy 1 2 2N FN, i 2 1M
| N, +N,—1

\

Férmulas utilizadas para combinar estadisticos resumen entre dos grupos: Grupo 1 (con tamafo de muestra = N1,
media = M1y SD = SD1) y Grupo 2 (con tamafo de muestra = N2, media = M2y SD = SD2) (142)
Para los ensayos cruzados, se requirié un "tiempo de lavado" de al menos
una semana para considerar que el efecto del tratamiento previo habia
desaparecido. En aquellos estudios sin efectos de arrastre (donde se garantizd
la eliminacién del efecto de la intervencion antes del cruce), solo se incluyeron
en el andlisis los datos del primer periodo de tratamiento (antes del intercambio
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de intervenciones entre los grupos). Esta decisién se basé en la naturaleza
crénica y degenerativa de la SCA, la cual limita la idoneidad del disefio cruzado
para evaluar este tipo de resultados (143).

Para las variables de tipo continuo, se incluyeron en los analisis
Unicamente las puntuaciones de cambio, en vez de las puntuaciones finales.
Cuando los resultados se observaron repetidamente durante el seguimiento
de los participantes (p.ej., en el momento inmediatamente posterior a la
finalizacién de la intervencion y a la semana y a las cuatro semanas), se
imputaron las medidas de la dltima evaluacion disponible en cada estudio
dentro de cada grupo establecido para cada variable de resultado (es decir,
al final del tratamiento y al final del seguimiento).

Por lo general realizamos metandlisis de resultados continuos y
dicotémicos utilizando datos de andlisis por intencién de tratar (ITT), es
decir, nuestros metandlisis incluyeron resultados para los cuales se
incluyeron datos de todos los participantes asignados al azar segin la
asignacion aleatoria del tratamiento (es decir, independientemente del
incumplimiento o abandono). La tnica excepcién fueron los eventos
adversos graves, para los cuales utilizamos la poblacion total con datos sobre
seguridad (en lugar de la muestra ITT) para el metanalisis, de acuerdo con
las précticas estdndar para analizar los resultados relacionados con la
seguridad (144). En los casos de ensayos con mas del 40 % de desercion,
revisamos narrativamente los ensayos, en lugar de incluir estos ensayos en
la sintesis metanalitica, ya que consideramos esperable que el andlisis ITT
tuviera una validez limitada mas alld de este nivel de desercion (145). En
cambio, en los ensayos con menos del 40 % de datos faltantes, se justificaron
los datos faltantes mediante métodos de imputacién adecuados (dltima
observacion registrada, la imputacion de la media del otro grupo, la
imputacién multiple y los modelos de efectos mixtos de medidas repetidas).
Cuando no se proporciond informacién sobre el nimero de abandonos de
participantes durante el seguimiento o el tipo de andlisis empleado, se
registré el nimero de sujetos que comenzaron y que completaron la
intervencién en cada grupo (si este dato estaba disponible), y en funcién de
ello evaluamos el riesgo derivado de la existencia de resultados incompletos.

Evaluacion de la heterogeneidad

Se evalu6 la heterogeneidad clinica y estadistica para determinar si los datos de
los estudios podrian combinarse de manera significativa e integrarse en un
metaandlisis. La heterogeneidad clinica se evalu6 explorando la variabilidad
entre los participantes, las intervenciones y los resultados, mientras que la
heterogeneidad estadistica entre los estudios se analizé mediante:
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a) La inspeccion visual del forest plot de cada anélisis comparativo,
siempre que fuera posible, de forma que inferimos la existencia de
heterogeneidad por la ausencia de superposicion de los intervalos
de confianza del 95 %.

b) El cilculo del estadistico Chi* e I? (146), considerando 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 40 % y el 75 %
y considerable cuando 12> 75 %) (146).

En los casos en los que se detecté una heterogeneidad sustancial, se planed
desarrollar exploraciones de las potenciales fuentes de heterogeneidad
realizando andlisis de subgrupos. Ademads, buscamos la presencia de potenciales
valores atipicos extremos en los forests plots obtenidos para ver si habia algo
diferente en los ensayos con resultados marcadamente diferentes de los demis.

Ademds, para los desenlaces principales que contaban con mads de
10 estudios planeamos realizar una evaluacidon de la presencia de sesgo
de publicacién mediante un examen visual de los graficos de embudo (funnel
plots) que muestran los efectos de los estudios pequefios y valorando la
importancia de cualquier asimetria aparente.

Sintesis de los datos

Se agruparon los resultados de todos los estudios incluidos para presentar una
estimacidon general del efecto de la EMTr comparado con la EMTr simulada
(metaandlisis). Para ello, se realizaron metaanalisis para cada uno de los
desenlaces con el software RevMan v5.4.1 para Windows, siempre que
estuvieran disponibles los datos de al menos dos ensayos clinicos. En términos
generales, para la realizaciéon de los metaandlisis seleccionamos un modelo de
efectos aleatorios en lugar de un modelo de efectos fijos como la opcién
predeterminada, dado que asumimos que el verdadero tamafio del efecto
variaba entre los estudios incluidos y que existe heterogeneidad clinica de los
diferentes protocolos de EMTr y poblaciones de participantes.

Para los resultados continuos, se utilizé el método estadistico del inverso
de la varianza con la DM como medida del efecto. En cambio, si el ensayo
evaluaba el mismo resultado con el uso de diferentes herramientas de medida,
se utilizé la DME (también conocida en ciencias sociales como g de Hedges
ajustada), que es la diferencia de medias absoluta dividida por la desviacion
estdndar combinada. Para la interpretacion de la DME (o el “tamafio del
efecto”), se utilizé la siguiente escala propuesta por Cohen (147,148): 0,2
representa un efecto pequefio, 0,5 un efecto moderado y 0,8 un efecto grande.
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Para los resultados discretos, los valores acumulados del RR y de la
DM se calcularon usando un modelo de efectos aleatorios con un IC del
95 % (independientemente del grado de heterogeneidad) y con significacion
estadistica establecida en un valor p <0,05. Un valor negativo de la
diferencia indicaba un efecto terapéutico a favor del grupo de intervencién
(EMTr) frente al grupo de control (EMTr simulada) a lo largo del tiempo.

Consideramos un efecto del tratamiento clinicamente relevante sobre
la gravedad de la ataxia cuando los valores de la DM eran > 1,1 puntos en la
escala SARA (149). Con respecto a la herramienta ICARS, aunque no
encontramos un punto de corte de diferencia minima clinicamente
importante que estuviera acordado de forma universal para la escala
ICARS, consideramos > 1,2 puntos en la escala ICARS, dado el alto grado
de correlacion entre ambas herramientas (p Spearman bilateral, a < 0,05,
ICARS y SARA de 0,94) (150).

Analisis de sensibilidad

Realizamos andlisis de sensibilidad de los desenlaces principales para
investigar la solidez de los resultados y determinar si el tamafo del efecto
general se pudo ver afectado por factores relacionados con el riesgo de sesgo
de los estudios incluidos o las caracteristicas metodolégicas especificas del
disefio del estudio. Para abordar esta posibilidad, volvimos a desarrollar los
analisis de los desenlaces de interés en términos de eficacia, esta vez
excluyendo los siguientes tipos de estudios:

a) Estudios evaluados con alto riesgo global de sesgo, principalmente
derivado de del procedimiento de asignacion al azar y las desviaciones
del protocolo de intervencién previsto.

b) Ensayos clinicos con un disefio cruzado. Si bien los disefios cruzados
pueden ser apropiados para evaluar intervenciones con efectos
temporales en enfermedades crénicas estables, pueden considerarse
no aptos para la SCA debido a su naturaleza degenerativa y curso
clinico progresivo. En este tipo de enfermedades, los efectos de las
intervenciones pueden ser duraderos y acumulativos, lo que dificulta
la diferenciacion entre el efecto real de la intervencion y el efecto de
arrastre de la intervencion previa en un disefio cruzado.

Andlisis de subgrupos

Realizamos anélisis de subgrupos utilizando la prueba formal para diferencias
de subgrupos en RevMan v5.4.1. El empleo de EMTr en SCA es un drea de
estudio relativamente nueva y en rdpido desarrollo, lo que da como resultado
que muchos pardmetros de tratamiento no estén estandarizados y no estén
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sujetos a una evaluacion rigurosa. Sin embargo, otras revisiones sistematicas
previas se han centrado en el andlisis del impacto de factores como la
frecuencia de estimulacion (45) o la modalidad empleadas (46). Ademas, se
ha identificado que factores clinicos, en particular el tipo de SCA, pueden
influir significativamente en la complejidad y la persistencia de los sintomas.
La variabilidad en las mutaciones genéticas, los sintomas iniciales y las
presentaciones clinicas podrian contribuir a esta complejidad y la persistencia
de los sintomas y, por lo tanto, pueden afectar la eficacia del tratamiento con
EMTr (151-153). Por lo tanto, planeamos la realizacion de anélisis de
subgrupos para cada desenlace principal con el fin de evaluar el impacto
potencial de ciertas caracteristicas de las intervenciones y/o poblaciones, las
cuales podrian estar asociadas a la eficacia del tratamiento y explicar la
heterogeneidad detectada. De esta forma, en los casos en los que se detectd
heterogeneidad estadistica (I2=40 %), y siempre que cada subgrupo
estuviera compuesto por al menos tres estudios, se plantearon los siguientes
andlisis de potenciales modificadores de efecto para investigar diferencias
clinicamente plausibles en el efecto de la intervencion:

* Tipo de SCA, estratificando los resultados en dos grupos en funcién
del subtipo de SCA de la poblacién incluida en el estudio: a) estudios
que inclufan exclusivamente pacientes con SCA3 o, b) estudios que
incluyeron poblaciones mixtas de pacientes con diferentes subtipos de
SCA. Planteamos este tipo de andlisis porque consideramos que la
capacidad de respuesta a la terapia podria diferir en funcién de en qué
tipo de SCA y la toma de decisiones clinicas se podria beneficiar de
esta informacion.

* Tipo de estimulacién, estableciendo dos grupos en funcién de la
frecuencia empleada para la EMTr: a) EMTr de alta frecuencia
(=5 Hz); y b) EMTr de baja frecuencia (1 Hz).

* Tiempo total de estimulacion, considerando dos grupos en funcién
del tiempo total de aplicacion de la EMTr (nimero y duracién total
de sesiones en las que fue aplicada la EMTr): a) <5 horas y
b) > 5 horas. Para calcular el tiempo total de estimulacién en cada
estudio multiplicamos el nimero de sesiones por el tiempo de
duracién de cada una de ellas.
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7. Evaluacion de la certeza de la evidencia

Para describir la certeza del grueso general de la evidencia utilizamos la
aproximacion GRADE (154), definida como el grado de confianza en las
estimaciones de los beneficios y dafios del tratamiento. De esta forma, para
cada desenlace con mas de dos estudios, un revisor (EML) gradud la certeza
de la evidencia como 'alta’, 'moderada’, 'baja’, o 'muy baja’, en funcién del
riesgo de sesgo, la existencia de evidencia indirecta, la inconsistencia, la
imprecision y el sesgo de publicacién de los estudios que contribuyeron con
datos a la estimacién del resultado acumulado. A la hora de valorar la
certeza de la evidencia, por lo general, seguimos los siguientes principios:

* Graduacién del riesgo de sesgo: Para los desenlaces continuos
disminuimos 1 punto (riesgo de sesgo serio) cuando la diferencia en
la estimacion del efecto observada en el andlisis de sensibilidad al
eliminar los estudios clasificados con un riesgo de sesgo global de
"alto riesgo" se situaba entre 1,0 y 1,2 puntos para las escalas SARA
e ICARS, y/o la DME result6 entre 0,2 y 0,3 DE. Disminuimos
2 puntos (riesgo de sesgo muy serio) si esta diferencia era > 1,2 puntos
para estas escalas y/o la DME > 0,3 (149,150).

* Graduacion de la inconsistencia: disminuimos en 1 (riesgo de
inconsistencia seria) y 2 puntos (riesgo de inconsistencia muy seria)
si se detectd heterogeneidad cuantitativa moderada (40 % <2 <75 %)
o elevada (I2>75 %) respectivamente, asi como heterogeneidad
cualitativa mediante investigacion visual, que no podia ser explicada
por los andlisis de subgrupos.

* Graduacion 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 seleccion, pero abordaban una versién limitada de la
pregunta de revision principal en cuanto a poblacién, intervencion,
comparador o resultados.

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

Las comparaciones de resultados se incluyeron independientemente de la
calificacion del riesgo de sesgo. Para los resultados dicotémicos, ademas de la
razon de probabilidades y el IC del 95 % correspondiente, proporcionamos
una estimacion del riesgo de intervencion asumido (simulado) por 1.000 y el
riesgo de intervencion correspondiente (tratamiento activo) por 1.000 (y el IC
del 95 %). Basamos la estimacion del riesgo para el grupo simulado en la
estimacién agrupada de los grupos de control de todos los estudios incluidos.
Calculamos la estimacion del riesgo para el grupo de tratamiento utilizando
las férmulas proporcionadas en el Manual Cochrane sobre la base del riesgo
asumido en el grupo de control y la estimacién del riesgo relativo y evaluamos
la certeza de la evidencia siguiendo los métodos y recomendaciones delineados
por Schiinemann 2021 (154). 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)
(155), donde importamos todos los datos de analisis generados en RevMan
y procedimos a valorar el grado de confianza en los resultados obtenidos.
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Resultado

Resultado de la busqueda

Como resultado de las bisquedas electrénicas realizadas hasta abril de 2024,
se obtuvo un total de 826 referencias relacionadas con la eficacia clinica y
seguridad de la EMTT en pacientes con SCA. Todas estas referencias fueron
importadas a una base de datos de la plataforma Covidence, donde se
excluyeron 207 referencias de forma automatica y una de forma manual por
encontrarse duplicadas. De las 618 referencias restantes, 572 fueron
excluidas segtin el titulo, las palabras clave y/o el resumen por considerarse
irrelevantes. Se obtuvieron los textos completos de un total de 46 referencias
consideradas potencialmente relevantes para realizar una evaluacién més
detallada. El diagrama de flujo que resume el proceso de revisién para los
estudios de sintesis se muestra en la Figura Al del Anexo 2.

Tras su valoracidén a texto completo, se excluyeron 23 de estos estudios,
principalmente, por no cumplir los criterios relacionados con la poblacién
de estudio (n =12) o el disefio (n = 9), entre otros motivos detallados en el
Anexo 3. No obstante, es preciso sefialar nuestra decisiéon de excluir uno de
los estudios identificados. Elegimos excluir el ensayo cruzado realizado por
Shiga et al, 2002 (38) porque la informacién disponible sugirié6 que los
participantes se sometieron a una asignacidon cuasialeatoria en lugar de
aleatoria. Basamos esta decisién en la ausencia en la publicacién de una
descripcion exhaustiva de "asignacion aleatoria" o "aleatorio", asi como en
la declaracién por parte de los autores de que los grupos de estudio para
someterse a estimulacién simulada o activa se establecieron "segtin la fecha
de ingreso hospitalario" (Shiga et al., 2002, pag. 125). Creemos que, por su
naturaleza, los disefios cuasialeatorios podrian no proporcionar el mismo
nivel de evidencia que los ensayos clinicos aleatorizados, ya que es probable
que los sesgos potenciales sean mayores en estos estudios en comparacion con
los ensayos aleatorios cuando se evaltan los efectos de las intervenciones (156).

En los casos en los que para un mismo ensayo clinico existian varias
publicaciones, se extrajo la mayor cantidad de datos de estas publicaciones
posteriores y se incluyeron como parte de la publicacién inicial. Asi, se
combinaron como un mismo estudio las publicaciones de Sikandar et al.
(2023) (157) y Liu et al. (2024) (158). Finalmente se incluyeron 9 ensayos
clinicos finalizados (10 referencias) (39,157-165) y 13 publicaciones de estudios
en marcha (9 ensayos ongoing (166-174)) que analizaban los resultados de la
EMTT en el tratamiento de pacientes con SCA. Los principales datos de los
estudios en marcha identificados pueden consultarse en el Anexo 4.
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Descripcion y calidad de los articulos

Caracteristicas de los estudios incluidos

Los nueve ensayos clinicos incluidos aleatorizaron un total de 300 pacientes,
de los cuales 188 (62,7 %) fueron asignados a alguna modalidad de EMTr y
112 (37,3 %) a otro tipo de intervencién como comparador (EMTr simulada).
El tamafio muestral de los estudios incluidos oscil6 entre los 6 (161) y los
120 participantes (160), de forma que mas de dos de las terceras partes de los
estudios incluidos (n =9) tenian mdas de 20 participantes. El disefio de la
mayor parte de los estudios incluidos fue el de ensayo clinico aleatorizado
de brazos paralelos (n =7), mientras que dos de ellos presentaron un
disefo cruzado (161,163). Seis de estos ensayos (66,6 % ) se llevaron a cabo
bajo el método de doble ciego, dos de ellos emplearon el simple ciego
(pacientes) (160,165) y en un caso no se detallé informacién especifica
referente al cegamiento (164). Los estudios incluidos fueron publicados en un
periodo de tiempo comprendido entre 2018 (164) y 2024 (157-159) y el
idioma de publicacién fue mayoritariamente el inglés, a excepcion de dos
de ellos publicados en chino (164,165).

Los ensayos incluidos fueron desarrollados en centros tinicos de cuatro
paises diferentes localizados en Asia, América y Europa; entre ellos: China
(n=6; 66,7 %) (157-160,162,164,165); Estados Unidos (n =1; 11,1 %) (39),
Brasil (n =1;11,1 %) (163) e Italia (n = 1; 11,1 %) (161). La Figura 2 resume
de forma gréfica un mapa de frecuencias con la distribucién geografica de
los estudios incluidos. En todos los estudios incluidos los autores declararon
que el protocolo de los ensayos habia sido registrado ptiblicamente de forma
prospectiva, a excepcién de tres estudios en los que no se proporciond
informacion al respecto (161,164,165). En cuanto a la financiacidn, siete de
los ensayos incluidos (77,7 %) recibieron financiacién, siendo en todos los
casos de caracter publico. En los dos ensayos restantes (22,2 %) (164,165)
no se proporcionod informacién al respecto.
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Figura 2. Distribucion geografica de estudios incluidos

Caracteristicas de la poblacion de estudio

La edad media de los participantes en los grupos de estudio oscil6 entre los
33,8 aifios (164) y los 53,0 afios (39), con una media global de 41,2 afios
(DE, £ 13,6). Mas de la mitad de los pacientes incluidos (n = 146; 50,9 %)
fueron mujeres, mientras que los hombres se vieron representados en un
49,1 %. Ningun estudio informo la inclusién de participantes trans, intersexuales,
no binarios u otros participantes de género diverso. Ninguno de los estudios
proporcioné informacién sobre la raza o etnia de los participantes. Cinco
estudios (157,159-162) proporcionaron informacion sobre la edad de diagndstico
de SCA de los pacientes incluidos, con un rango entre los 40,8 y los 30,0 afios.
La duracién media de la enfermedad desde el diagnéstico varié ampliamente
entre los participantes, oscilando entre los 6 meses y los 9,7 afios, con una
media de 5,7 (£2,6) afios. El diagnéstico de SCA se llevo a cabo utilizando
criterios clinicos (n = 4) y/o genéticos (n = 6). Las manifestaciones clinicas
mas frecuentes en los dos estudios (157,161) que proporcionaron informacién
al respecto fueron la espasticidad (13 pacientes), el temblor esencial
(2 pacientes), la distonia (2 pacientes) y la polineuropatia (1 paciente).
En cuanto a los subtipos de SCA, el diagnéstico mayoritario fue el de SCA3,
presente en el 949 % de los pacientes, seguidos con mucha menor
prevalencia de SCA38 (2,3 %) y SCA6 (1,2 %), si bien uno de los ensayos
incluidos no proporcioné informacion especifica al respecto. Los subtipos SCA1,
SCA2, SCA8 y SCAI14 presentaron una baja incidencia, representando
unicamente el 0,4 % del total de los participantes. Solo cuatro estudios (175-178)
proporcionaron datos sobre el tipo mutaciones presentes entre los participantes
con SCA, de forma que en 109 pacientes (36,3 %) presentaba expansiones
de repeticiones CAG, con una media de 74,1 (+1,91) repeticiones.
Cinco ensayos (39,157,160,163,165) informaron sobre la presencia de
tratamientos concomitantes realizados por la poblacién de estudio. Tres de
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estos estudios (39,160,163) permitieron la administracién simultdnea de
medicacién especifica y/o dispositivos de rehabilitacion o asistencia, excepto
para la sedestacion, en un total de 68 pacientes. Por el contrario, en dos de
los estudios (157,165) se solicité a los pacientes que suspendieran su
medicacion para SCA (buspirona, D-cicloserina, entre otros) 24 horas antes
de la primera sesion de EMTr y que permanecieran sin medicacion durante la
terapia de estimulacion. De esta forma, los autores de los estudios pretendian
eliminar la influencia de la terapia médica en los resultados experimentales.
Ninguno de los autores de los estudios incluidos proporcioné informacién
precisa sobre los farmacos empleados como cotratamiento.

En cuanto a la situacién basal de la poblacién incluida, todos los
ensayos analizados proporcionaron datos sobre el nivel de gravedad de la ataxia
empleando distintas escalas: siete de ellos mediante SARA (39,157-160,163-165)
y cinco estudios mediante ICARS (157,159,160,162,163). La puntuacién media
sobre el nivel basal de gravedad de la ataxia fue de 13,3 (+6,4) puntos (ataxia
moderada), donde sélo el 4,0 % de los pacientes presentaban ataxia leve
(SARA < 10 puntos) (179). La gravedad de la ataxia medida con ICARS
también mostré valores medios de 34,7 (+18,0) compatibles con ataxia
moderada y solo el 10,6 % de los pacientes presentaba un grado leve de
ataxia (ICARS < 30 puntos) en el momento de la entrada en el estudio. Con
respecto a los criterios de inclusidn, los ensayos restringieron la entrada a
los participantes con diagndstico clinico de SCA (sin especificar criterios) (n = 4;
44,4 %) y/o su confirmacion mediante pruebas genéticas (n = 6; 66,6 %), en un
rango de edad comprendido entre los 18 y los 80 afios (n = 8; 88,8 %). También
utilizaron otros criterios como una puntuacién basal a la escala SARA >2
puntos (n =4; 44,4 %), la refractariedad al tratamiento clinico habitual (n =2;
222 %) o el empleo de medicacion estable (n =2;22,2 %). Entre los principales
criterios de exclusion destacaron la historia de episodios previos de accidentes
isquémicos cerebrales, 1a presencia de comorbilidades (entre las mas comunes,
la epilepsia o deterioro cognitivo (Minimental test < 25 puntos), la existencia
de otros diagnésticos (como enfermedades psiquidtricas, migrafa, etc.),
y la presencia de implantes ferromagnéticos. Los principales detalles de la
poblacién de estudio de los estudios incluidos se presentan en la Tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de las poblaciones incluidas

" Edad Género Duracion de la Puntuacion
Autor y ano Brazos de estudio . " o . Tipo de SCA enfermedad en anos, basal (SARA),
(aleatorizado / final) media (DE) (Mujer/Hombre) media (DE) media (DE)
Chen, EMTr 9/9 37,78 (9,28) 5/4 SCA3 (n = 9) 6,33 (3,39) NR
2022 (162) EMTr simulada 9/9 41,78 (9,18) 5/4 SCA3 (n = 9) 6,22 (4,15) NR
Franca, EMTr 14/13 7/2 SCA3 (n = 3)
2020 (163) EMTr simulada 12/11 4078 (pacientes SCA) SCA3 (n = 6) NRI(>6/meses) 135 (%)
EMTr 10/10 53 (9) 6/4 ggﬁg E: = g; NR 137 (2.8)
SCA3 (n = 5)
Manor, SCA1 (n = 1)
2019 (39) EMTr simulada 10/10 49 (4) 8/2 ggﬁg 22 - }; NR 17,1 (4,5)
SCAS8 (n = 1)
SCA14 (n = 1)
ERTi 6/6
ggg;?;m) —— = 50,3 (4,9) 33 SCA38 (n = 6) NR NR
. EMTr 40/38 40,85 (10,28) 26/14 SCA3 (n = 38) 7,43 (2,94) 12,69 (3,69)
235’3 (160) ERTi 40/34 42,23 (10,19) 20/20 SCA3 (n = 34) 7,65 (3,61) 12,93 (3,97)
EMTr simulada 40/37 43,78 (7,99) 17/23 SCA3 (n = 37) 7,33 (3,95) 12,71 (4,39)
Sikandar, EMTr 23/22 37,00 (9,27) 10/12 SCA3 (n = 22) 9,05 (3,32) 13,64 (5,99)
f?uz 320(;27()1 58) EMTr simulada 23/22 41,84 (10,07) 10/12 SCA3 (n = 22) 9,70 (4,83) 11,66 (4,44)
Zhou, EMTr 11/9 39,44 (10,10) 4/5 SCA3 (n = 9) 6,11 (1,62) 11,39 (3,95)
2024 (159) EMTr simulada 9/7 40 (10,18) 2/5 SCA3 (n =7) 7,29 (3,35) 12,07 (5,83)
EMTr 10 Hz 12/10 33,8 (7,2) 5/5 SCA3 (10) 4,6 (2,7) 10,89 (4,62)
2'6‘?5‘1?2:;) EMTr 5 Hz 12/12 36,4 (5,5) 6/6 SCA3 (12) 52 (21) 10,62 (3,42)
EMTr simulada 12/12 39,4 (4,7) 5/7 SCA3 (12) 3,7 (2,2) 9,48 (4,57)
Qianhui, EMTr 11/11 40,64 (10,09) a7 NR 2,36 (1,10) 18,82 + 4,47
2020 (165) EMTr simulada 9/9 35,11 (6,43) 3/6 NR 2,26 (0,87) 18,11 + 4,17

DE: Desviacion estandar; EMTr: Estimulacién magnética transcraneal repetitiva; ERTi: Estimulacion magnética transcraneal de rafagas theta intermitente; n: nimero de pacientes; NR: No reportado;
SARA: Escala para la Evaluacion y Calificacion de la Ataxia (del inglés, Scale for the Assessment and Rating of Ataxia); SCA: Ataxia espinocerebelosa (del inglés, Spinocerebelous Ataxia)

(*) DE no facilitada por los autores del estudio
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Caracteristicas de las intervenciones

EMTr

Entre los nueve ensayos clinicos incluidos que evaluaban los resultados de la
EMTT en pacientes con SCA, ocho (88,8 %) analizaron los efectos de la EMTr
en sus modalidades de alta (159,160,164,165) o baja frecuencia (157,160,162,163)
y dos estudios examinaron los resultados de la ERTi (160,161). Todos ellos
utilizaron como comparador la EMTr simulada (referida por los autores
como “sham”). El seguimiento de los pacientes (entendido como el marco
temporal en el que se aplico la intervencién experimental) fue heterogéneo
y comprendié el momento inmediatamente posterior a la intervencién (entre
5y 28 dias) y el seguimiento posterior a la intervencién (hasta las 4 semanas
posteriores al tratamiento (39)).

En todos los ensayos incluidos se aplicé la EMTr dirigida a la regiéon
cerebelosa, en su mayoria de forma bilateral (izquierda y derecha) (n = §;
88,8 %), aunque un estudio lo hizo de forma unilateral (n=1, 11,1 %)
aplicando la estimulacién de forma contralateral al lado de mayor
afectacién. En cuanto al tipo de dispositivo de estimulacién utilizado, los
estudios incluidos describieron y utilizaron cinco tipos diferentes para llevar
a cabo la EMTr en la poblacion de estudio. Los autores de cuatro estudios
analizaron los efectos el dispositivo Magstim® en alguna de sus modalidades
(Magstim Rapid® (160,161,164) y MagstimM20(? (39)), mientras los estudios
restantes examinaron los resultados de otros dispositivos de estimulacién
como S-100 (159,165), CCY-I (157,162) y MagPROX100® (163). Un tercio
de los ensayos incluidos utilizaron una bobina en forma de 8 (160,161,165);
entre los restantes, dos emplearon una bobina circular de 14 cm de didmetro
externo (39,157), dos una bobina de doble cono (159,163), y uno la bobina
doble P/N3110-00 (164). Uno de los estudios incluidos (162) no informé
sobre el tipo de bobina utilizada. Con respecto a la colocacién de la bobina,
los siete ensayos que proporcionaron informacién al respecto (157-159,161-165)
y describieron una posicién tangencial de la bobina sobre la cabeza del
paciente a la hora de aplicar la estimulacion. Para conocer el punto de
colocacién 6ptima de la bobina los estudios incluidos describieron el uso de
distintos métodos. El més utilizado fue el consistente con el empleo del inion
o la protuberancia occipital externa del crdneo como puntos de referencia y
aplicando 4 cm a ambos lados izquierdo y derecho (157,162,164,165), si bien
otros autores emplearon otras distancias (1 cm inferior y 3 cm laterales a la
izquierda y derecha del inion (160,161)). Otros métodos utilizados fueron
descritos de forma méds imprecisa como la aplicacion de “3 objetivos, comenzando
por el cerebelo derecho, seguido por el vermis y el cerebelo izquierdo”. Uno de
los ensayos (39) utilizé6 ademds imagenes por resonancia magnética estructural
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y de técnicas de neuronavegacion para localizar y marcar de forma precisa cada
regién objetivo de la EMTT, con el objetivo de garantizar que todos los estimulos
para una regién determinada fueran dirigidas a las mismas regiones cerebelosas.
Dos de los ensayos incluidos no informaron sobre el método utilizado para la
colocacion de la bobina (39,163).

Los parametros clave de estimulacion utilizados durante el procedimiento
de EMTr variaron ampliamente entre los ensayos incluidos, principalmente
en relacidn a tres variables: la duracion del tratamiento, la frecuencia en el
nimero de sesiones y la intensidad aplicada. Solo seis (157-159,162-165) de
los nueve estudios proporcionaron datos sobre el tiempo total de aplicacién
de la estimulacidn, el cual oscil6 entre los 18 y 60 minutos por sesién, con un
tiempo medio de 29,7 (+19,4) minutos. El nimero total de sesiones también
fue variable entre los ensayos incluidos y oscild entre las 5 y las 20 sesiones
en un periodo de tiempo comprendido entre 5 y 28 dias. El patrén de
aplicacion de la EMTr fue, en la mayoria de los estudios (n = 6; 66,6 %),
en forma de 5 sesiones por semana y, en menor proporcion, 5 sesiones
bisemanales (n = 1; 11,1 %) o 7 por semana (n = 1; 11,1 %). Ninguno de los
ensayos incluidos informé sobre el tipo de profesional que llevd a cabo la
intervencion. Para establecer la intensidad de estimulacion, seis ensayos
utilizaron el UMR (157-162,164,165), aplicando intensidades por debajo del
mismo al 90 % (163) y 100 % (157-160,162,164,165). Los autores de dos
ensayos emplearon otros umbrales de intensidad, entre ellos, el umbral
motor activo con una intensidad del 80 %, o el 100 % de la intensidad
maxima de salida del estimulador. Estos umbrales fueron definidos en nueve
de los estudios incluidos, siendo la definicién mas empleada la descrita como
“la intensidad minima, que podria provocar potenciales evocados motores de
mas de 50 uV de amplitud en al menos 5 de cada 10 estimulos” (157,159,160).
Entre los restantes estudios incluidos, los autores tinicamente proporcionaron
informacién sobre el uso de métodos visuales para establecer los umbrales
motores (observacion de movimientos musculares involuntarios) (163)
o el empleo de una amplitud mayor de potenciales evocados (1 mV) (161).
El ntimero total de estimulos aplicados en los estudios incluidos oscil6 entre
los 30 (39) y los 2.400 pulsos (159) con un intervalo entre los 0 (157)
y los 28 segundos (164), si bien uno de los estudios incluidos no proporcioné
informacién al respecto (162). La duraciéon media del estimulo varié entre
1 (165) y 60 segundos (163), aunque dos ensayos (39,162) no proporcionaron
datos especificos para esta variable. En cuanto al entorno clinico en el que
se practicd la EMTr, tres estudios pidieron al paciente que se mantuviera
relajado durante la intervencion (159,161,165) y la mayoria de los pacientes se
encontraban reclinados / sentados en un sillén (159,163) o acostados / tumbados
en decubito prono en la cama (39,157). Los principales detalles relacionados
con las caracteristicas de las intervenciones de los estudios incluidos se
presentan en la Tabla 2.
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Tabla 2. Caracteristicas de las intervenciones en los estudios incluidos

Autor y afo

Chen,
2022 (162)

Franca,
2020 (163)

Manor,
2019 (39)

Sanna,
2022 (161)

Shi,
2023 (160)

Sikandar,
2023 (157)
Liu,

2024 (158)

Zhou,
2024 (159)

Huan-an,
2018 (164)

Qianhui,
2020 (165)

Tipo de dispositivo

CCY-I
(Yiruide Medical Equipment)
MagPROX100
(Magventure® Tonika
Elektronik, Farum, Dinamarca)
Magstim 200
(Reino Unido)
Magstim Super Rapid?
(The Magstim Company Ltd.,
Whitland, Reino Unido)

Magstim Rapid®
(Reino Unido)

CCY-I
(Yiruide Medical Equipment
New Technology Co.,
Ltd., Wuhan, China)

CS-100
(Yingzhi)

Magstim Rapid®
(Reino Unido)

S-100

Tipo de bobina

NR

Bobina fria de doble
cono en mariposa
(D-B80)
Bobina circular
(14 cm de diametro)

Bobina en figura
de ocho

Bobina en figura
de ocho

Bobina circular
(14 cm de diametro)

Bobina en doble
cono

Bobina doble
P/N3110-00

Bobina en figura
de ocho

Regi6n anatomica estimulada

Cerebelo
(4 cm a cada lado del inion)
Cerebelo

(contralateral al lado méas
afectado)

NR

Cerebelo
(1 cm inferior; 3cm a la
izquierda y derecha del inion)
Cerebelo
(1 cm inferior a
izquierda/derecha del inion;
3 cm lateral al inion)

Cerebelo
(4 cm lateral a la izquierda del
inion)

Cerebelo
(hemisferio derecho; vermis;
hemisferio izquierdo)
Cerebelo
(4 cm a la izquierda / derecha
de la tuberosidad occipital)
Cerebelo

(4 cm a la izquierda / derecha
de la tuberosidad occipital)

Frecuencia
(Hz)

1Hz

1Hz

NR

50 Hz

1Hzy 10 Hz

10 Hz

10Hzy5Hz

5Hz

Numero de sesiones y
duracioén del tratamiento
15 sesiones
durante 15 dias

5 sesiones
durante 5 dias

20 sesiones
durante 20 dias

10 sesiones
durante 14 dias

10 sesiones
durante 14 dias

10 sesiones
durante 15 dias

5 sesiones
durante 14 dias

20 sesiones
durante 28 dias

10 sesiones
durante 12 dias

Numero total
de pulsos

900

1.200

30

600

1.200

1.800

2.400

NR

1.800

Hz: Herzios; NR: No reportado; SARA: Escala para la Evaluacion y Calificacion de la Ataxia (del inglés, Scale for the Assessment and Rating of Ataxia); SCA: Ataxia espinocerebelosa (del inglés, Spinocerebelous Ataxia)
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Comparador: EMTr simulada

Todos los estudios incluidos establecieron dos grupos de estudio para comparar
la EMTrt con la EMTr simulada. Dos ensayos incluyeron tres grupos de estudio,
estableciendo un grupo comparador adicional a la simulacién (160,164). Entre los
grupos comparadores adicionales a la EMTr simulada considerados por dos de
los estudios incluidos figuraron: el empleo de distintas frecuencias de estimulacién
(alta y baja frecuencia) (164) y la estimulacién en alguna de las modalidades de
EMT (ERTi) (160). Ninguno de los estudios compard los resultados de 1a EMTr
frente al tratamiento convencional de los pacientes con SCA.

Los patrones y parametros de aplicacion de las intervenciones de simulacién
fueron similares a los empleados por la intervencién experimental (EMTr), salvo
por el uso de determinadas estrategias para evitar la estimulacion real del cerebro.
Entre estas estrategias, la mds utilizada por los estudios incluidos fue la inclinacién
de la bobina a 90° respecto al cuero cabelludo del paciente, induciendo cambios
no mensurables en la excitabilidad del cerebelo (39,157,161,162). Otros autores
emplearon bobinas especialmente disefiadas que incorporan la funcién de
simulacién en la propia bobina (muy similares a las originales, pero sin
estimulacién magnética significativa) (160,163,164), o bobinas desconectadas
acopladas a otra bobina activa colocada detras del participante que imitaba los
efectos de sonido de estimulacion real (159). Otras estrategias de simulacién
menos utilizadas incluyeron la disminucién de la potencia de estimulacion al 40 %
del umbral motor activo (161) o la colocacién del reverso de la bobina de forma
paralela a la superficie de estimulacion y fijada al cuero cabelludo (165).

Riesgo de sesgo de los estudios incluidos

Utilizamos la herramienta RoB2 para evaluar la calidad metodoldgica y el
riesgo de sesgo de los nueve ensayos incluidos (39,157,159-165) para los
desenlaces primarios. Puesto que los desenlaces primarios estaban
interrelacionados entre si (la mejora de la ataxia venia definida por el
cambio desde el inicio en la puntuacion global a las escalas de evaluacion de
la ataxia SARA e ICARS) y las evaluaciones del riesgo de sesgo eran muy
similares para todas ellos, evaluamos el riesgo de sesgo de forma conjunta
para los desenlaces principales sobre eficacia. La Figura 3 resume el riesgo
de sesgo para cada uno de los dominios especificos evaluados de cada uno
de los ensayos incluidos.
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Figura 3. Riesgo de sesgo de los estudios incluidos
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Autor, aiio Desenlace D1 D2 D3 Da D5 | Global
Shi, 2023 SARA, ICARS y subdominios . ! ! ! . @
Chen, 2022 SARA, ICARS y subdominios ! ‘ . ’ . @
Manor, 2019 SARA, ICARS y subdominios ! . . . . @
Zhou, 2024 SARA, ICARS y subdominios 1 ! 1 . . @
Sikandar, 2023 y Liu, 2024  SARA, ICARS y subdominios 1 ! . . . @
Franca, 2020 SARA, ICARS y subdominios . . . . . .
Sanna, 2022 SARA, ICARS y subdominios 1 ! 1 . . @
Huan-an, 2018 SARA, ICARS y subdominios . . . . .
Qianhui, 2020 SARA, ICARS y subdominios . . ‘ ! . @

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 la existencia de riesgo de sesgo de dicho dominio. SARA: Scale for the Assessment
and Rating of Ataxia (Escala para la Evaluacién y Calificacién de la Ataxia); ICARS: International Cooperative Ataxia Rating
Scale (Escala Cooperativa Internacional para la Calificacion de la Ataxia)

Dominio 1. Proceso de asignacion al azar

En general, asumimos un riesgo indeterminado de sesgo asociado al proceso
de asignacion al azar, ya que, aunque todos los estudios incluidos fueron
descritos como ensayos aleatorizados por sus autores, tan sélo tres de
ellos (33,3 %) (160,163,165) proporcionaron suficiente informacién sobre el
proceso de asignacion como para determinar si la secuencia era realmente
aleatoria. Estos tres ensayos fueron clasificados como de riesgo de sesgo
bajo, ya que en términos generales utilizaron métodos de aleatorizacidén
informatizados (generando cédigos de secuencias de nimeros aleatorios y
bloques permutados).
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Dominio 2. Desviaciones en los protocolos
de la intervencion

El riesgo de sesgos derivados de posibles desviaciones en los protocolos de
las intervenciones fue considerado indeterminado en cuatro de los estudios
incluidos (44,4 % del total) debido a que la informacién proporcionada
sobre los métodos de cegamiento utilizados resulté insuficiente para
determinar si los pacientes y/o los profesionales encargados de realizar la
rehabilitacion robdtica conocian la intervencion que les habia sido asignada.
Este riesgo de sesgo fue evaluado como alto en uno de los ensayos
incluidos (164) debido a la ausencia total de informacién sobre si se utilizd
cegamiento o los métodos utilizados para ello y consideramos que esto
podria tener un potencial impacto en los resultados obtenidos. Para los
restantes cuatro ensayos, el riesgo de sesgo derivado de cambios en el
protocolo de la intervenciéon fue considerado bajo ya que emplearon
métodos adecuados de cegamiento e implementacion de las intervenciones.

Dominio 3. Falta de datos sobre desenlaces

En general, consideramos que el riesgo de sesgo derivado de la falta de
resultados fue bajo, ya que para la mayoria de los estudios (n =5, 55,5 % del
total) los datos estuvieron disponibles para practicamente todos los
participantes aleatorizados. Sin embargo, este riesgo de sesgo fue evaluado
como alto en uno de los estudios (164), debido a que el niimero de pacientes
(un 5,8 % del total) que abandonaron el estudio por la aparicion de cefaleas
leves en la primera semana de tratamiento pudo tener un impacto en los
resultados obtenidos. Por otra parte, en dos de los tres de los estudios
incluidos no hubo una descripcién apropiada sobre cdmo se manejaron los
resultados incompletos (159-161); por lo que se consideré que tenfan un
riesgo de sesgo incierto para este dominio de sesgo.

Dominio 4. Medida de resultados

En términos generales, el riesgo de sesgos derivados del método de medida
de los desenlaces fue considerado bajo, puesto que seis de los nueve estudios
incluidos (66,6 % del total) utilizaron métodos de medida de resultados
apropiados para los desenlaces propuestos, es decir, todos ellos emplearon
cuestionarios y escalas validadas y sensibles a los efectos de la intervencién.
Se evalué este sesgo como alto en uno (177) de los estudios en el que, debido
a la falta de informaciéon sobre si hubo alglin tipo de cegamiento,
consideramos que podria existir conocimiento del estado de la intervencion
y este podria haber influido en la evaluacién de los resultados que implican
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algtn juicio por el propio observador. Si bien es cierto que el empleo de
escalas funcionales para medir los resultados (como en nuestro estudio)
disminuye el impacto esperable de este sesgo, consideramos que el riesgo de
este sesgo era alto. En dos estudios (160,165) el riesgo de este sesgo se
considerd incierto porque consideramos que la falta de cegamiento del
personal investigador podria influir en los resultados informados por el
observador que implican cierto juicio.

Dominio 5. Informe selectivo de los resultados

Para todos los ensayos incluidos se consideré que el riesgo de sesgo derivado
de un posible informe selectivo de los resultados era bajo, ya que
practicamente todos los ensayos incluidos analizaron los resultados de
acuerdo al plan de anélisis preestablecido y lo finalizaron antes de que se
descubriera el cegamiento de los datos.

Riesgo de sesgo global

El riesgo de sesgo fue, en términos generales, indeterminado, es decir,
7 estudios (77,7 % del total) planteaban cierta preocupacién en al menos un
dominio para el desenlace analizado, pero sin alcanzar alto riesgo de sesgo
para ninguno de los dominios. El riesgo global de sesgo resulté alto en un
ensayo (164) (11,1 % del total), considerdandose que o bien este estudio
presentaba un alto riesgo de sesgo en al menos un dominio para este
resultado o bien que el estudio planteaba cierta preocupacién en multiples
dominios de manera que reduce sustancialmente la confianza en el
resultado. Por dltimo, solo en uno de los estudios incluidos (163) (11,1 %
del total) el riesgo de sesgo global se evalué como bajo partiendo de que
dicho estudio presentaba bajo riesgo de sesgo en todos los dominios para el
desenlace analizado.

En cuanto a la certeza de la evidencia, la tabla de "Resumen de hallazgos"
GRADE elaborada para las variables de resultado se muestra en el Anexo 5.
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Eficacia: principales resultados

Comparaciéon 1: EMTr frente a EMTr simulada
Desenlaces principales

Cambios desde el inicio en la puntuacion global a las escalas
de evaluacion de la ataxia

Los ensayos incluidos utilizaron diferentes herramientas para determinar
los cambios en la gravedad y la progresion de los sintomas asociados a la
SCA. La escala de medida més utilizada fue la escala ICARS (66,6 % del
total), seguida de la escala SARA (55,5 % del total). Otros instrumentos de
medida utilizados de forma individual por los estudios incluidos para medir
de forma especifica determinados subdominios como la escala ICARS
(postura y marcha, disartria, ataxia de las extremidades y los trastornos
oculomotores), BBS (equilibrio y marcha), test de caminata de 10
Metros (10MWT) (velocidad de la marcha) o el TUG (movilidad funcional).

Gravedad de la ataxia medida con la escala SARA
Resultados inmediatamente después de finalizar la intervencion

Siete (39,157,159,160,163-165) de los nueve ensayos incluidos evaluaron el
efecto de la EMTr sobre la gravedad de la ataxia en pacientes con SCA
mediante puntuaciones medias a la escala SARA. Estos estudios establecieron
la comparacion frente a una intervencion simulada y siguieron a los pacientes
entre los 5 y 28 dias inmediatamente posteriores a la intervencion. Para conocer
el efecto de la EMTr sobre el cambio en las puntuaciones sobre SCA al final de
la fase de tratamiento combinamos los datos de estos estudios.

El andlisis acumulado de los datos proporcionados por estos estudios
revelo diferencias significativas a favor del grupo de pacientes tratados
con EMTTr frente al grupo tratado con EMTr simulada (DM: -1,55; IC del
95 % de -2,65 a -0,44; 7 ensayos; 263 participantes; p = 0,006; 11 91 %;
Figura 4). La certeza de la evidencia para esta variable se consideré muy
baja por inconsistencia, derivada una alta heterogeneidad estadistica entre
los estudios incluidos en el andlisis (12 > 75 %) e imprecision (tamaifio de la
muestra <400 participantes y/o su IC incluia un efecto sin relevancia clinica).
No pudimos analizar la existencia de sesgo de publicacién debido a que el
nuimero de estudios incluidos en este metaanalisis fue inferior a 10 ensayos.

ESTIMULACION MAGNETICA TRANSCRANEAL EN ATAXIA CEREBELOSA 81



Figura 4. Comparacion: EMTr versus EMTr simulada: Cambios desde el inicio en la
gravedad de la sintomatologia asociada a SCA medida con la escala SARA

EMT Sham EMT Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Franca, 2020 (1) -26 223 5 0 1.48 4 9.4% -2.60 [-5.08, -0.17] ]
Huan-an, 2018 (2) -2.86 2.47 22 -0.56 297 12 11.2% -2.30 [-4.27,-0.33] -
Manor, 2019 (3) -3 0.86 10 -42 1.02 10 15.8% 1.20[0.37, 2.03] —
Qianhui, 2020 (4) -4.09 1.18 11 -0.44 0.84 9 15.6% -3.65 [-4.54, -2.76] -
Shi, 2023 (5) -1.52 1.37 80 0.05 1.05 40 16.8% -1.57 [-2.01,-1.13] -
Sikandar, 2023 (6) -1.8 1.2 22 -0.71 088 22 16.4% -1.09 [-1.71,-0.47] -
Zhou, 2024 (7) -2.67 0.97 9 -1.15 1.19 7 14.8% -1.52[-2.61,-0.43] -
Total (95% CI) 159 104 100.0%  -1.55[-2.65, -0.44] L
Heterogeneity: Tau? = 1.83; Chi? = 65.94, df = 6 (P < 0.00001); I = 91% 7150 ‘5 S ; 150
Test for overall effect: Z = 2.75 (P = 0.006) Favours EMT Favours Sham EMT

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

Andlisis de sensibilidad

Llevamos a cabo andlisis de sensibilidad para explorar la solidez de los
resultados obtenidos para este desenlace y para ello excluimos del metaanélisis
aquellos estudios con alto riesgo de sesgo (DM: -1,46; IC del 95 % de -2,65
a -0,26; p = 0,02, 6 ensayos; 229 participantes), asi como los estudios con un
disefio cruzado (DM: -1,44; IC del 95 % de -2,61 a -0,27; p = 0,02; 6 ensayos;
254 participantes). En todos estos anélisis, independientemente de la
exclusion de dichos estudios, las personas tratadas con EMTr obtuvieron
puntuaciones de sintomatologia asociada a SCA medidas con la escala SARA
mas bajas que las tratadas con EMTr simulada inmediatamente después de la
finalizacién del tratamiento.

Andlisis de subgrupos

Se realiz6 un andlisis de subgrupos para comprobar si ciertos factores
relacionados con el diagndstico (subtipo de SCA) o la intervencion (frecuencia
o tiempo total de estimulacién) modificaban el efecto de la EMTr en
comparacion con la simulacién y podian explicar la heterogeneidad observada.
No encontramos un efecto de subgrupo estadisticamente significativo, lo que
sugiere que factores como la frecuencia de EMTr empleada (p =0,87) o el
tiempo total de estimulacion aplicado (p = 0,47), no modifican el efecto de la
EMTT en comparacion con la simulacién. Sin embargo, es necesario sefialar que
para los subgrupos de estudios que utilizaron EMTr de baja frecuencia el
nuimero de ensayos y participantes que proporcionaron datos para los anélisis
fue menor, de igual forma que para el subgrupo de estudios en los que se aplicd
la estimulacién con una duracién total > 5 horas, de forma que nuestros andlisis
pueden no haber tenido la capacidad suficiente para detectar diferencias entre
subgrupos y es poco probable que el anélisis produzca resultados ttiles.
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En cuanto al andlisis de subgrupos realizado segtn el diagndstico de
SCA de la poblacién incluida, la prueba de diferencias entre subgrupos
sugirié un efecto de subgrupo estadisticamente significativo (p = 0,00001),
lo que significa que el tipo de SCA modifica significativamente el efecto de
la EMTr en comparaciéon con la EMTr simulada. La EMTr resultd
favorecida sobre la simulacién para los pacientes con SCA tipo 3, mientras
que la EMTr simulada se vio favorecida sobre la EMTr para poblaciones de
estudio que inclufan otros subtipos de SCA (como el SCA1, SCA2, SCA6,
SCAS8y SCA14); por lo que encontramos un efecto de subgrupo cualitativo.
Sin embargo, el nimero de ensayos y participantes que aportaron datos al
subgrupo de poblacién mixta (1 ensayo, 20 participantes) fue mucho menor
que en el subgrupo de poblacién con diagndstico exclusivo de SCA3
(6 ensayos, 193 participantes), lo que significa que es poco probable que el
andlisis produzca resultados ttiles. Ademds, encontramos heterogeneidad
sustancial no explicada entre los ensayos dentro de cada uno de estos subgrupos
(poblacién SCA3 exclusiva: I2 = 79 %; poblaciéon mixta: I> = no aplicable).
Por lo tanto, la validez de la estimacion del efecto del tratamiento para
cada subgrupo es incierta, ya que los resultados de los ensayos individuales
son inconsistentes.

Resultados durante el seguimiento posterior

Tan solo uno (39) de los estudios incluidos evalué el efecto de la EMTr sobre
la gravedad de la ataxia medida con SARA a un mayor largo plazo, realizando
un seguimiento tras las 4 semanas posteriores a la finalizacion del tratamiento
con la EMTr. Aunque debido a que tan solo un estudio proporciond
informacién al respecto no pudimos llevar a cabo el metaandlisis, sus autores
observaron que la intervenciéon con EMTr, en comparacion con la simulacién,
indujo una mayor disminucién porcentual en las puntuaciones totales de
SARA desde el inicio hasta el seguimiento de 1 mes (DM: -1,50; IC del 95 %
de -2,21 a -0,79; 20 participantes; p = 0,008). Segtin refirieron los autores del
estudio en base a los andlisis realizados, este efecto fue independiente de la
edad, el sexo y el cumplimiento de la intervencion.

Gravedad de la ataxia medida con la escala ICARS
Resultados inmediatamente después de finalizar la intervencion

Seis (157,159-163) de los nueve ensayos incluidos evaluaron el efecto de la
EMTr sobre la gravedad de la ataxia en pacientes con SCA mediante
puntuaciones medias a distintas versiones de la escala ICARS (version
original y modificada). Estos estudios establecieron la comparacién frente a
una intervencion simulada y siguieron a los pacientes entre los 5 y 15 dias
inmediatamente posteriores a la intervencién. Para conocer el efecto de la
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EMTT sobre el cambio en las puntuaciones sobre SCA al final de la fase de
tratamiento combinamos los datos de los cinco estudios que utilizaron
versiones originales (157,159,160,162,163).

El andlisis acumulado de los datos proporcionados por estos estudios
reveld diferencias significativas a favor del grupo de pacientes tratados con
EMTr frente al grupo tratado con EMTr simulada (DM: -4,07; 95 %; IC del
95 % de -5,50 a -2,64; 5 ensayos; 207 participantes; p < 0,00001; T* 56 %;
Figura 5). La certeza de la evidencia para esta variable se considero baja por
inconsistencia derivada de heterogeneidad estadistica moderada entre los
estudios incluidos en el andlisis (40 % < 12 <75 %), y la imprecisién (tamafio de
la muestra < 400 participantes y con un IC que incluia un efecto sin relevancia
clinica). Debido a que el nimero de estudios incluidos en este metaandlisis fue
inferior a 10 ensayos no pudimos analizar la existencia de sesgo de publicacion.

Figura 5. Comparacion: EMTr versus EMTr simulada: Cambios desde el inicio en la
gravedad de la sintomatologia asociada a SCA medida con la escala ICARS

EMT Sham EMT Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI ABCDE
Chen, 2022 (1) 777 308 9 -1.77 248 9 17.6%  -6.00 [-8.58, -3.42] —— 20006
Franca, 2020 (2) 78 936 5 -28 446 4 22% -5.00[-14.30,4.30] —_— T (1111
Shi, 2023 (3) 358 34 80 -0.18 263 40 333%  -3.40[-4.50,-2.30] - ®222@
Sikandar, 2023 (4) 514 282 22 -2.68 212 22 28.8%  -2.46[-3.93,-0.99] - 27000
Zhou, 2024 (5) -8.33 2.39 9 -243 2.69 7 180%  -5.90[-8.43,-3.37) —_ 227200
Total (95% Cl) 125 82 100.0%  -4.07 [-5.50, -2.64] *
Heterogeneity: Tau? = 1.28; Chi? = 8.99, df = 4 (P = 0.06); I = 56% _150 ‘5 S é 150
Test for overall effect: Z = 5.59 (P < 0.00001) Favours EMT Favours Sham EMT

(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

Andlisis de sensibilidad

Llevamos a cabo andlisis de sensibilidad para explorar la solidez de los
resultados obtenidos para este desenlace y para ello excluimos del
metaanalisis aquellos estudios con un disefio cruzado (DM: -4,09; IC del 95 %
de -5,63 a -2,56; p < 0,00001; 4 ensayos; 198 participantes). Como resultado,
independientemente de la exclusién de dichos estudios, las personas tratadas
con EMTTr obtuvieron puntuaciones de sintomatologia asociada a SCA mas
bajas que las tratadas con EMTr simulada inmediatamente después de la
finalizacion del tratamiento. No realizamos andlisis de sensibilidad en funcién
del riesgo de sesgo ya que ninguno de los estudios incluidos en este anélisis
fue evaluado con alto riesgo de sesgo.
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Andlisis de subgrupos

Se realiz6 un andlisis de subgrupos para comprobar si ciertos factores
relacionados con la intervencion (frecuencia o tiempo total de estimulacién)
modificaban el efecto de la EMTr en comparaciéon con la simulacién y
podian explicar la heterogeneidad observada. No realizamos un andlisis de
subgrupos segtn el tipo de SCA de la poblacién incluida puesto que todos
los estudios incluidos en este andlisis incluyeron exclusivamente poblacién con
diagnostico de SCA3. No encontramos un efecto de subgrupo estadisticamente
significativo, lo que sugiere que factores como la frecuencia empleada de EMTr
(p =0,13) o el tiempo total de estimulacién aplicado (p = 0,10), no modifican el
efecto de la EMTr en comparacién con la simulacién. Sin embargo, para los
subgrupos de estudios que utilizaron EMTr de alta frecuencia el nimero de
ensayos y participantes que proporcionaron datos para los anélisis fue menor,
de igual forma que para el subgrupo de estudios en los que se aplic la
estimulacién con una duracién total > 5 horas, de forma que es posible que
nuestros andlisis no hayan tenido la capacidad suficiente para detectar diferencias
entre subgrupos y que, por tanto, el andlisis produzca resultados ttiles.

Resultados durante el seguimiento posterior

Ninguno de los estudios incluidos proporcioné datos sobre cambios en las
puntuaciones a la escala SARA mas alld del periodo inmediatamente
posterior a la realizacién de la intervencion.

Calidad de vida
Resultados inmediatamente después de finalizar la intervencion

Solo uno (163) de los nueve ensayos incluidos evaluaron el efecto de la EMTr
sobre la calidad de vida de los pacientes con SCA mediante puntuaciones
medias a la versién abreviada de la Escala de calidad de vida de la
Organizacién Mundial de la Salud (en inglés, World Health Organization
Quality of Life scale). Este estudio estableci6 la comparacion frente a una
intervencion simulada y siguid a los pacientes durante 5 dias midiendo las
puntuaciones inmediatamente posteriores a la finalizacion de la intervencion.
Aunque los autores de este estudio no proporcionaron datos especificos para
el subgrupo de pacientes con SCA, no encontraron mejoras significativas
entre las puntuaciones basales a dicha escala y las obtenidas al finalizar el
tratamiento en la poblacién de sujetos incluidos en el estudio. La falta de datos
sobre esta variable imposibilité la realizacion del metandlisis y la
correspondiente evaluacion de la certeza de la evidencia para esta variable.
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Resultados durante el seguimiento posterior

Ninguno de los estudios incluidos proporcioné datos sobre cambios en las
puntuaciones a la calidad de vida més alld del periodo inmediatamente
posterior a la realizacién de la intervencion.

Desenlaces secundarios

Postura y marcha medida con el subdominio especifico
de la escala ICARS

Resultados inmediatamente después de finalizar la intervencion

Cuatro (159,160,162,163) de los nueve ensayos incluidos evaluaron el efecto
de la EMTr sobre la afectacion de la postura y la marcha en pacientes con
SCA mediante puntuaciones medias al dominio especifico de la escala
ICARS (PG-ICARS). Estos estudios establecieron la comparacion frente a
una intervencion simulada y siguieron a los pacientes entre los 5 y 14 dias
inmediatamente posteriores a la intervencion. Para conocer el efecto de la
EMTrT sobre el cambio en las puntuaciones sobre SCA al final de la fase de
tratamiento combinamos los datos de estos estudios.

El andlisis acumulado de los datos proporcionados por estos estudios
revelo diferencias significativas a favor del grupo de pacientes tratados con
EMTT frente al grupo tratado con EMTr simulada (DM: -1,53; IC del 95 %
de -1,98 a -1,09; 4 ensayos; 163 participantes; p < 0,00001; I>: 0 %; Figura 6).
La certeza de la evidencia para esta variable se consider6 moderada y fue
disminuida por motivos relacionados con la inconsistencia (pequefio
tamafio muestral). Debido a que el nimero de estudios incluidos en este
metaandlisis fue inferior a 10 ensayos no pudimos analizar la existencia de
sesgo de publicacion.

Figura 6. Comparacion: EMTr versus EMTr simulada: cambios desde el inicio en
afectacion de la postura y la marcha asociada a SCA medida con el subdominio
especifico de la escala ICARS (PG-ICARS)

EMT Sham EMT Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl 1V, Random, 95% CI ABCDE
Chen, 2022 (1) -2 1.34 9 -044 133 9 13.2% -1.56 [-2.79, -0.33] ™
Franca, 2020 (2) -1.1 18 5 04 353 4 1.4% -1.50 [-5.30, 2.30]
Shi, 2023 (3) -1.18 1.54 80 0.38 1.19 40 80.3% -1.56 [-2.06, -1.06] .
Zhou, 2024 (4) -2.33 2.02 9 -1.28 2 7 5.1% -1.05 [-3.03, 0.93]
Total (95% CI) 103 60 100.0%  -1.53 [-1.98, -1.09] []
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.24, df = 3 (P = 0.97); I = 0% _150 ‘5 o é 150
Test for overall effect: Z = 6.71 (P < 0.00001) Favours EMT Favours Sham EMT

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

86 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Resultados durante el seguimiento posterior

Ninguno de los estudios incluidos proporcioné datos sobre cambios en las
puntuaciones al subdominio que evalda la postura y la marcha de la escala
ICARS més all4 del periodo inmediatamente posterior a la realizacién de la
intervencion.

Ataxia de extremidades medida con el subdominio especifico de la escala
ICARS

Resultados inmediatamente después de finalizar la intervencion

Cuatro (159,160,162,163) de los nueve ensayos incluidos evaluaron el efecto
de la EMTr sobre la ataxia de miembros en pacientes con SCA mediante
puntuaciones medias al dominio especifico de la escala ICARS (KF-ICARS).
Estos estudios establecieron la comparacion frente a una intervencion simulada
y siguieron a los pacientes entre los 5 y 15 dias inmediatamente posteriores
a la intervencién. Para conocer el efecto de la EMTr sobre el cambio en las
puntuaciones sobre SCA al final de la fase de tratamiento combinamos los
datos de estos estudios.

El andlisis acumulado de los datos proporcionados por estos estudios reveld
diferencias significativas a favor del grupo de pacientes tratados con EMTr
frente al grupo tratado con EMTr simulada (DM: -3,59; IC del 95 % de -4,49
a -2,68; 4 ensayos; 163 participantes; p <0,00001; 1> 14 %; Figura 7). La
certeza de la evidencia para esta variable se consideré moderada y fue
disminuida por motivos relacionados con la inconsistencia (pequefio tamario
muestral). Debido a que el nimero de estudios incluidos en este metaanalisis
fue inferior a 10 ensayos no pudimos analizar la existencia de sesgo de
publicacion.

Figura 7. Comparacion: EMTr versus EMTr simulada: Cambios desde el inicio
en la ataxia de miembros asociada a SCA medida con el subdominio especifico
de la escala ICARS

EMT Sham EMT Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI ABCDE
Chen, 2022 (1) 567 158 9 -1.33 12 9 40.3% -4.34[5.64,-3.04] ] 20000
Franca, 2020 (2) 26 223 5 0 148 4 131%  -2.60[-5.03,-0.17] . (31113
Shi, 2023 (3) 205 252 80 0 0 40 Not estimable @222@
Zhou, 2024 (4) 578 086 9 257 141 7 466%  -3.21[4.40,-2.02] 22200
Total (95% CI) 103 60 100.0%  -3.59 [-4.49, -2.68] *
Heterogeneity: Tau? = 0.09; Chi? = 2.32, df =2 (P = 0.31); I> = 14% 10 5 o0 5 10
Test for overall effect: Z = 7.74 (P < 0.00001) Favours EMT Favours Sham EMT
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Resultados durante el seguimiento posterior

Ninguno de los estudios incluidos proporcioné datos sobre cambios en las
puntuaciones al subdominio que evalda la ataxia de miembros de la escala
ICARS mas alla del periodo inmediatamente posterior a la realizacién de
la intervencion.

Disartria medida con el subdominio especifico de la escala ICARS
Resultados inmediatamente después de finalizar la intervencion

Cuatro (159,160,162,163) de los nueve ensayos incluidos evaluaron el efecto
de la EMTr sobre la disartria en pacientes con SCA mediante puntuaciones
medias al dominio especifico de la escala ICARS (Speech-ICARS). Estos
estudios establecieron la comparacién frente a una intervencion simulada y
siguieron a los pacientes entre los 5 y 15 dias inmediatamente posteriores a
la intervencién. Para conocer el efecto de la EMTr sobre el cambio en las
puntuaciones sobre SCA al final de la fase de tratamiento combinamos los
datos de estos estudios.

El anélisis acumulado de los datos proporcionados por estos estudios no
reveld diferencias significativas a favor del grupo de pacientes tratados con
EMTr frente al grupo tratado con EMTr simulada (DM: -0,16; IC del 95 %
de -0,36 a -0,04; 4 ensayos; 163 participantes; p = 0,13; I* 37 %; Figura 8).
La certeza de la evidencia para esta variable se consideré baja por motivos
relacionados con la inconsistencia (el IC inclufa todas las posibilidades
relevantes: efecto positivo, efecto nulo y efecto en la direccién opuesta).
Debido a que el nimero de estudios incluidos en este metaandlisis fue
inferior a 10 ensayos no pudimos analizar la existencia de sesgo de publicacion.

Figura 8. Comparacion: EMTr versus EMTr simulada: Cambios desde el inicio en la
disartria asociada a SCA medida con el subdominio especifico de la escala ICARS
(Speech-ICARS)

EMT Sham EMT Mean Difference Mean Difference Risk of Bias

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI ABCDE
Chen, 2022 0032 9 0026 9 556% 0.00[0.27,027] 20000
Franca, 2020 04 104 5 -04 104 4 22% 000[-137,137] PR
Shi, 2023 0 0 80 0 0 40 Not estimable ®2272@
Zhou, 2024 0.34 0.37 9 071 026 7 422% -0.37[-0.68, -0.06] 227200
Total (95% Cl) 103 60 100.0% -0.16 [-0.36, 0.04]
Heterogeneity: Chi? = 3.18, df = 2 (P = 0.20); 12 = 37% t t t t t

R v 10 5 0 5 10
Test for overall effect: Z = 1.52 (P = 0.13) Eavours EMT Favours Sham EMT
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Resultados durante el seguimiento posterior

Ninguno de los estudios incluidos proporcioné datos sobre cambios en las
puntuaciones al subdominio que evalia la disartria de la escala ICARS maés
alla del periodo inmediatamente posterior a la realizacion de la intervencion.

Trastornos oculomotores medidos con el subdominio especifico de la
escala ICARS

Resultados inmediatamente después de finalizar la intervencion

Cuatro (159,160,162,163) de los nueve ensayos incluidos evaluaron el efecto de
la EMTr sobre la funcién oculomotora en pacientes con SCA mediante
puntuaciones medias al dominio especifico de la escala ICARS (Oculomotor-
ICARS). Estos estudios establecieron la comparacion frente a una intervencion
simulada y siguieron a los pacientes entre los 5 y 15 dias inmediatamente
posteriores a la intervencion. Para conocer el efecto de la EMTr sobre el cambio
en las puntuaciones sobre SCA al final de la fase de tratamiento combinamos
los datos de estos estudios.

El andlisis acumulado de los datos proporcionados por estos estudios
reveld diferencias significativas a favor del grupo de pacientes tratados con
EMTr frente al grupo tratado con EMTr simulada (DM: -0,44; IC del 95 %
de -0,60 a -0,29; 4 ensayos; 163 participantes; p < 0,00001; I>: 84 %; Figura 9).
La certeza de la evidencia para esta variable se consideré muy baja por motivos
relacionados con la inconsistencia y la elevada heterogeneidad (12> 75 %).
Debido a que el nimero de estudios incluidos en este metaandlisis fue inferior
a 10 ensayos no pudimos analizar la existencia de sesgo de publicacion.

Figura 9. Comparacion: EMTr versus EMTr simulada: Cambios desde el inicio en la
funcién oculomotora asociada a SCA medida con el subdominio especifico de la
escala ICARS (Oculomotor-ICARS)

EMT Sham EMT Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean _SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI ABCDE
Chen, 2022 011 021 9 0 0.31 9 415% -0.11[0.35,0.13] 20000
Franca, 2020 0 04 5 04 1.11 4 1.9% -0.40[-154,0.74] 00060
Shi, 2023 0 0 8 0 0 40 Not estimable @®222@
Zhou, 2024 055 017 9 014 024 7 56.6% -0.69[0.90,-0.48] 227200
Total (95% Cl) 103 60 100.0% -0.44 [0.60, -0.29] )
Heterogeneity: Chiz = 12.46, df = 2 (P = 0.002); I = 84% 4#0 ‘5 5 g 150
Test for overall effect: Z = 5.51 (P < 0.00001) Favours EMT Favours Sham EMT
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Resultados durante el seguimiento posterior

Ninguno de los estudios incluidos proporcioné datos sobre cambios en las
puntuaciones al subdominio que evalda la disartria de la escala ICARS maés
alla del periodo inmediatamente posterior a la realizacion de la intervencion.

Seguridad: principales resultados

Comparacion 1: EMTr frente a simulacion
Desenlaces principales

Tolerancia o aceptabilidad al tratamiento

Siete (39,157,159,160,162,164,165) de los nueve ensayos incluidos en esta
revision proporcionaron informacién suficiente sobre el nimero de
abandonos durante el periodo de estudio activo entre 282 participantes que
fueron seguidos entre los 7y los 28 dias posteriores al tratamiento. Entre los
estudios incluidos, dos (161,163) no informaron ningtin abandono en
ninguno de los grupos y, por lo tanto, no se incluyeron en nuestra sintesis
cuantitativa principal para este resultado. Entre los cuatro estudios incluidos
en el andlisis que notificaron al menos un abandono, las tasas variaron del
4.3 % (157) al 20 % (159). Los dos estudios con las tasas de abandono mas
altas (20 % (159) y 9,2 % (160)) implicaron un tratamiento con EMTr de
alta frecuencia (10 Hz).

No encontramos diferencias estadisticamente significativas en el anélisis
acumulado del nimero de abandonos/pérdidas entre el grupo de participantes
tratados con EMTr (con una tasa de abandonos del 9,6 %) y el grupo tratado
con simulacién (con una tasa de abandonos del 7,1 %) (RR: 1,21; IC del 95 %
de 0,49 a 3,03; 7 ensayos; 282 pacientes; p = 0,68; 120 %; Figura 10). La certeza
de la evidencia para este desenlace fue considerada baja por razones de
imprecision. Para facilitar la interpretacion de estos resultados, convertimos
esta estimacion del efecto relativo en estimaciones del efecto absoluto para
ambos grupos comparadores, tanto para EMTr activa como la simulada. Como
estimacion de la incidencia inicial, utilizamos la tasa de abandono entre los
participantes de la EMTr simulada en los 7 estudios (6/115). Esto se tradujo en
una estimacién de 52 abandonos por cada 1.000 participantes en el grupo de
EMTr simulada (IC del 95 % de 12 a 93) y 78 abandonos por cada 1.000
participantes en el grupo activo (IC del 95 % de 37 a 118).
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Figura 10. Comparacion: EMTr versus EMTr simulada: Numero de abandonos durante
el periodo de estudio activo

Treatment Control Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Chen, 2022 0 9 0 9 Not estimable
Huan-an, 2018 (1) 2 22 0 12 9.6% 2.83[0.15, 54.50] I
Manor, 2019 0 10 0 10 Not estimable
Qianhui, 2020 0 12 0 12 Not estimable
Shi, 2023 (2) 8 80 3 40 51.8% 1.33[0.37, 4.75] ——
Sikandar, 2023 1 23 1 23 11.4% 1.00 [0.07, 15.04] -1
Zhou, 2024 2 1" 2 9 27.3% 0.82[0.14, 4.71] .
Total (95% CI) 167 115 100.0% 1.21 [0.49, 3.03]
Total events 13 6

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.56, df = 3 (P = 0.91); I?= 0%

b 4 4 4
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Entre las causas de los abandonos, tres estudios (157,159,164) informaron de
la presencia de complicaciones médicas como cefaleas leves (n = 2) y nduseas
(n =2), pérdidas durante el seguimiento del estudio (n = 2), asi como motivos
personales (n =2). Los restantes cuatro estudios incluidos en el anélisis no
especificaron las causas concretas de los abandonos. Ningtin estudio informé
de la existencia de muertes como causa de abandono durante el periodo de
tratamiento en ninguno de los grupos de estudio.

Efectos adversos

Cuatro estudios (39,159,162,165) informaron de la ausencia de eventos
adversos o efectos secundarios de la EMTr activa o simulada. Entre los
ensayos incluidos, tres estudios (157,160,163) proporcionaron informacién
suficiente sobre las tasas de eventos adversos que ocurrieron durante la
aplicacién de la intervencion y/o el periodo de estudio activo para ser evaluados
para este resultado. Sin embargo, uno de los estudios (161) incluidos no
proporciond ninguna informacién al respecto y, por lo tanto, no se incluyé en
nuestra sintesis acumulada.

En nuestro andlisis acumulado no encontramos diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a la incidencia de eventos adversos
entre el grupo de participantes tratados con EMTr (con una tasa de 9,4 %)
y el grupo tratado con simulacién (con una tasa del 3,6 %) (DR: 0,04; IC del
95 % de -0,0.2 a 0,09; 8 ensayos; 270 pacientes; p = 0,22; >0 %; Figura 11).
Para ayudar ain mads a la interpretacion, convertimos esta estimacién del
efecto relativo en estimaciones del efecto absoluto, utilizando para ello la
incidencia de eventos adversos entre los participantes sometidos a simulacién
como la estimacion de riesgo basal (4/110). Este analisis se tradujo en una
estimacion de 36 eventos adversos por cada 1000 participantes en el grupo de
tratamiento simulado y 94 eventos adversos graves por cada 1.000 participantes
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en el grupo activo. La certeza de la evidencia, calificada segtn los criterios
GRADE, fue baja por riesgo de sesgo relacionado con la imprecision.

Figura 11. Comparacion: EMTr versus EMTr simulada: nimero de eventos adversos
durante el periodo de estudio activo

EMT Sham EMT Risk Difference Risk Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI ABCDE
Chen, 2022 0o 9 0 9 9.0% 0.00 [-0.19, 0.19] —— XITT]
Franca, 2020 2 5 1 4 09% 0.15 [-0.45, 0.75] —— 000600
Huan-an, 2018 2 2 0 12 121% 0.09 [-0.07, 0.26] T 20000
Manor, 2019 0 10 0 10 108% 0.00[-0.17,0.17] . 200606
Qianhui, 2020 0o 1 0 9 106% 0.00 [-0.18, 0.18] B (31 5L ]
Shi, 2023 10 72 2 37 280% 0.08[-0.02, 0.19] ra— @2272@
Sikandar, 2023 122 122 216% 0.00 [-0.12, 0.12] — 272000
Zhou, 2024 0o 9 0 7 74% 0.00 [0.22, 0.22] -1 22200
Total (95% CI) 160 110 100.0% 0.04 [-0.02, 0.09] *
Total events 15 4
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 2.43, df = 7 (P = 0.93); 12 = 0% t + t i

-1 05 0 05 1
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No obstante, debido a la escasa frecuencia de eventos adversos observada
entre los estudios incluidos, obtener una estimacién confiable de la
apariciéon de eventos raros como eventos adversos puede suponer un
desafio. Por tanto, y para dar contexto a los tipos de eventos adversos
registrados, proporcionamos una revision narrativa para complementar las
estimaciones acumuladas proporcionadas. En términos generales, los
eventos adversos fueron similares entre los grupos EMTr activa y simulada.
El 7,0 % de los participantes notificaron al menos un evento adverso,
siendo la mayoria eventos menores. Entre los nueve estudios incluidos en
esta revision, se informo un total de 19 eventos adversos en cuatro estudios
(157,160,163). Un total de 15 de estos eventos ocurrieron en el brazo de
tratamiento activo, mientras que 4 de ellos lo hicieron en el brazo simulado.
Los eventos adversos reportados entre los participantes que recibieron
estimulacién EMTr fueron la aparicién de cefalea (n=4, 2,5 % del total de
pacientes), descrita como de ligera intensidad, y nduseas (n = 1,0,6 % del total).
En los restantes 10 pacientes no se reportd el tipo de evento adverso sufrido.
Por otra parte, entre los participantes sometidos a la EMTr simulada se
registré un caso de nauseas (157) y un caso de sensacién de incomodidad
durante las sesiones de estimulacién (163), si bien el tipo de eventos
adversos no se reporté en dos de los casos (160).
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Efectos adversos graves

Ninguno de los estudios incluidos notificé la existencia de algin evento
adverso grave, definido como cualquier evento potencialmente mortal o que
precise de intervencion médica (por ejemplo, convulsion, episodio maniaco,
deterioro cognitivo o induccién de corrientes en dispositivos implantados,
asi como aquellos eventos adversos que resultaron en muerte, experiencias
adversas potencialmente mortales, ingreso hospitalario, prolongacién de la
hospitalizacién, discapacidad o dafio permanente, asi como otros eventos
médicos importantes. Dos estudios (160,163) notificaron de forma explicita
la ausencia de efectos adversos de cardcter grave.
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Estudios en marcha

En el Anexo 4, se recogen las principales caracteristicas de los ensayos clinicos
en marcha que hemos identificado en las busquedas realizadas.
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Discusion

El propdsito de esta revision fue determinar si la EMTr resulta més eficaz
que la EMTr simulada para mejorar la calidad de vida de los pacientes con
SCA y reducir la gravedad de los sintomas asociados, inmediatamente
después del tratamiento y/o durante el seguimiento posterior, y si habia
alguna diferencia en la aparicién de eventos adversos graves entre los dos
grupos. Ademads de los 9 ensayos en marcha (166-174), se identificaron 9
ensayos clinicos finalizados (10 referencias) (39,157-165), publicados entre
2018 y 2024 y procedentes de distintos paises de Asia, América y Europa.
Estos ensayos, en su mayoria con un disefio de grupos paralelos, analizaron
diferentes desenlaces de efectividad y seguridad de la EMTr en un total de
300 pacientes con SCA con un seguimiento de hasta 4 semanas posteriores
a la finalizacién de la estimulacién. Tanto el tamafio muestral como la
poblacién de estudio fueron variados e incluyeron participantes adultos con
diferentes tipos de SCA, distintas situaciones funcionales basales y tiempos
de evoluciéon de la enfermedad, con una media cercana a los 6 afios de
duracién. Estos ensayos evaluaron los efectos de las distintas modalidades
de EMTr, en su mayor parte de la modalidad EMTr de alta y baja frecuencia,
aunque también abordaron los resultados de la ERTi. El comparador utilizado
por los estudios incluidos fue la estimulacién simulada. Los pardmetros de
estimulacion utilizados durante el procedimiento de EMTr variaron entre los
estudios incluidos, principalmente en relacion a la duracién del tratamiento, la
frecuencia en el nimero de sesiones y la intensidad aplicada.

Resumen de los principales resultados

En términos de eficacia, uno de los principales objetivos del tratamiento en
pacientes con SCA es el alivio de la ataxia de la marcha y extremidades y los
sintomas asociados (entre otros, los temblores, distonia, depresion, y sintomas
oculares), mejorando asi la funcionalidad del paciente. En comparacién con
la EMTr simulada, nuestros andlisis acumulados mostraron diferencias
significativas a favor de la EMTr en términos de mejora global de los sintomas
(puntuaciones medias medidas con las escalas SARA e ICARS), asi como
para la mejora de los subdominios especificos de la escala ICARS sobre la
postura y marcha, la funcién de extremidades y los trastornos oculomotores
durante un seguimiento a corto plazo (seguimiento < 4 semanas posteriores a
la finalizacion del tratamiento). En cuanto a la intensidad de la sintomatologia
asociada a SCA, la EMTr mostré una reduccion estadisticamente significativa
de mds de 1 y 4 puntos en las escalas SARA e ICARS, respectivamente,
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con respecto a la simulacién, superando el efecto del tratamiento considerado
como clinicamente relevante (DM >1,1 y 1,2, respectivamente) (149,150).
Nuestra evaluacion GRADE de la certeza de la evidencia para ambos
desenlaces se derivé de la sintesis cuantitativa de estudios con riesgo de sesgo
alto/indeterminado, asi como diferentes disefios (cruzado y paralelo), lo que
podria limitar la fuerza de confianza en esta estimacién. Sin embargo, los
andlisis de sensibilidad excluyendo estudios con alto riesgo de sesgo y ensayos
con disefios cruzados revelaron estimaciones consistentes con la existencia de
diferencias a favor de la EMTr activa versus simulada en la mejora de la
puntuacion global asociada al SCA inmediatamente después de finalizar el
tratamiento medida con estas escalas. La heterogeneidad estadistica entre los
estudios que contribuyeron a estas evaluaciones fue moderada/alta. En los
andlisis por subgrupos que realizamos en estos casos, por lo general, no
encontramos un efecto de subgrupo estadisticamente significativo, lo que
sugiere que factores como la frecuencia y tiempo total de la estimulacién
aplicadas podrian no modificar el efecto de la EMTr en comparacién con la
EMTr simulada para los desenlaces sobre la mejora sintomdtica global
medida con las escalas SARA e ICARS. En cambio, si encontramos un efecto
de subgrupo estadisticamente significativo en los andlisis de subgrupos
realizados segtin el diagnostico de SCA de la poblacién incluida. En este
sentido, los andlisis de subgrupos sugirieron que dividir los estudios segin el
subtipo de SCA diagnosticado en la poblacién incluida, redujo la heterogeneidad.
El anélisis acumulado del subgrupo de estudios que inclufan unicamente a
pacientes con diagnéstico de SCA3 favorecio el tratamiento con EMTr activa,
mientras que el subgrupo de estudios que incluian poblaciones con otros subtipos
de SCA favoreci6 a la estimulacion simulada. Esto significa que el tipo de SCA
modifica significativamente el efecto de la EMTr en comparacién con la EMTr
simulada. Sin embargo, estos resultados de subgrupos fueron exploratorios
y poco potentes de acuerdo con las recomendaciones para los nimeros de
estudios requeridos para el andlisis de subgrupos. En el caso de los resultados
para los subdominios especificos de la escala ICARS, los relacionados con
la postura y la marcha y la funcionalidad de las extremidades, las diferencias
en las puntuaciones medias también superaron el efecto de tratamiento
considerado clinicamente relevante (>1 y 3 puntos, respectivamente).
En cambio, las diferencias en las puntuaciones medias para el dominio sobre
trastornos oculomotores, aunque si fueron estadisticamente significativas,
no superaron el valor establecido como diferencia clinicamente relevante
(-0,4 puntos). No podemos conocer el impacto de la EMTr en periodos de
seguimiento mds prolongados después del tratamiento (mds alld de cuatro
semanas después del tratamiento) o sobre otros desenlaces de interés como la
calidad de vida de los pacientes con SCA, debido a que pocos o ningtin estudio
proporciond resultados susceptibles de ser evaluados mediante metandlisis.
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Por lo que respecta a los eventos adversos, los datos proporcionados
por los estudios incluidos fueron escasos, a menudo los autores no
detallaron de forma especifica el momento en el que ocurrid el evento y
ninguno de ellos informé sobre datos de mortalidad. No obstante, en
términos generales, las tasas notificadas de eventos adversos graves fueron
bajas y similares entre los grupos de estudio de EMTr y simulacién, de forma
que por lo general el tratamiento con EMTr fue reportado como bien
tolerado y no parecid estar asociado a eventos adversos con repercusion
clinica importante hasta un méximo de 4 semanas postratamiento que duré
el seguimiento en los estudios incluidos. No obstante, nuestra estimacion se
basé en evidencia de certeza baja y el margen de error de nuestros
resultados también incluy6 la posibilidad de que haya una disminucién de
las probabilidades de eventos adversos para la EMTr activa en comparacién
con el tratamiento simulado. Los eventos adversos notificados en pacientes
sometidos a estimulacidn activa fueron la cefalea de intensidad ligera y las
nduseas, ambos de cardcter autolimitado, mientras en el grupo de la
estimulacion simulada fueron las nduseas y la sensaciéon de incomodidad.
Ninguno de los estudios incluidos report6 la apariciéon de ningin efecto
adverso grave. En relacion a la tolerabilidad al tratamiento, no encontramos
diferencias estadisticamente significativas en las probabilidades de abandono
durante el periodo de tratamiento para la EMTr activa versus simulada
(certeza de la evidencia baja).

Integridad y aplicabilidad generales
de la evidencia

Es necesario considerar una serie de aspectos a la hora de interpretar nuestros
resultados y de establecer su aplicabilidad al tratamiento de pacientes con
SCA en la préctica clinica.

En primer lugar, los estudios incluidos en esta revision variaron
considerablemente en términos de caracteristicas del estudio y la intervencion
(ubicacién del estudio, entorno, pardmetros de tratamiento, entre otros)
y las caracteristicas de los participantes (nacionalidad, estatus basal, duracién
de la enfermedad, etc.). También los protocolos y pautas de estimulacién
empleadas para la administracion de las sesiones con EMTr en los estudios
revisados fueron heterogéneos (por ejemplo, el nimero de sesiones oscild
entre 5 y 20 sesiones en un periodo de tiempo comprendido entre 5 dias
y 28 dias) y no disponemos de protocolos estindar que proporcionen
directrices claras para el desarrollo del procedimiento de forma especifica
y detallada en este contexto clinico. Ademas, algunos de los estudios incluidos,
utilizaron sistemas de neuronavegacion para optimizar el posicionamiento de la
bobina en un objetivo definido, integrando asi imdgenes cerebelares anatémicas
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o funcionales de los pacientes. Sin embargo, el empleo de estas técnicas
necesita ser evaluado mas a fondo, tanto en términos de relacidon riesgo-
beneficio como de efectividad terapéutica (180). Los métodos utilizados para
determinar el posicionamiento de la bobina y el nimero de objetivos diana
también fue diverso entre los estudios incluidos. En este sentido, estrategias
usadas con frecuencia como la medida de 4 cm a la derecha e izquierda de la
tuberosidad occipital, puede plantear cuestiones de inexactitud de forma que
la ubicacién exacta a estimular haya quedado indeterminada. La duracién del
seguimiento de los estudios incluidos fue breve (entre 5 dias y 4 semanas)
y los ensayos incluidos con frecuencia establecian criterios de inclusién
basados en criterios clinicos y puntuaciones medias de corte determinadas al
inicio (reflejando una sintomatologia mas grave), y no siempre informaban
sobre el tratamiento farmacolégico que seguian los participantes. Si bien este
alto indice de heterogeneidad clinica sugiere un buen grado de validez externa
de nuestros resultados, lo cierto es que la existencia de factores heterogéneos
en algunos dominios, como los pardmetros de tratamiento, puede haber
limitado nuestra capacidad para detectar efectos potencialmente importantes
del tratamiento. Si bien ninguno de los estudios informé sobre el lugar de
residencia o la entidad étnica o racial de los participantes, seis de los nueve
estudios incluidos se realizaron en China, lo que supone que la procedencia
de un 90,0 % de la poblacién incluida presumiblemente fuera asidtica. Por
tanto, la composicion de las muestras para estos estudios podria implicar
discrepancias en comparacién con la demografia del pais y el entorno en el
que se aplican los resultados. La raza y la etnia son factores importantes que
influyen en la presentacion clinica, la gravedad de la enfermedad y los
resultados generales del paciente, de forma que las diferencias étnicas pueden
afectar significativamente a la forma en que se manifiesta y progresa la
enfermedad en diferentes poblaciones (181). Por ejemplo, los pacientes
asidticos tienden a tener una edad de aparicién mds tardia en comparaciéon
con los afroamericanos y los caucésicos (181). S6lo uno de los nueve estudios
incluidos se realizé en un pais europeo (Italia), por lo que desconocemos en
qué medida los resultados que hemos obtenido son aplicables a individuos
pertenecientes a paises de nuestro entorno geogréfico. La inconsistencia
derivada de esta heterogeneidad clinica inevitable puede afectar la validez de
los resultados y la reproducibilidad del estudio.

En segundo lugar, la decision de restringir nuestra revision a estudios
con un disefio de ensayo clinico aleatorizado puede haber introducido
algunas limitaciones a nuestro andlisis sobre eventos adversos. Esta decision
respondia a que nuestro objetivo principal de revision era examinar la
eficacia de la EMTr en pacientes con SCA, no obstante, incluimos medidas
de seguridad (eventos adversos) o tolerabilidad también para proporcionar
una imagen mds holistica de los efectos de la intervencién (182) y porque
consideramos que constituyen variables de resultado importantes tanto para
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los pacientes, los agentes implicados y los investigadores. Las revisiones
sistematicas sobre eficacia de una intervencion se centran en los ensayos
clinicos aleatorizados para reducir el riesgo potencial de sesgo, pero esto no
se considera 6ptimo cuando se analizan los resultados de seguridad y
tolerabilidad. En estos casos, las directrices metodoldgicas apuntan a que las
revisiones de eventos adversos también incluyan otros disefios de estudios
(informes de casos/series, estudios abiertos, informes de estudios clinicos e
incluso informacién de los sitios web de las agencias reguladoras) (182), ya
que la omisiéon de estas fuentes de datos puede suponer una limitacion,
incluida la presente revision. Pero, por otro lado, una revisién que incluya
informes de casos o series podria ser propensa a sobrestimar la ocurrencia
de eventos adversos graves, ya que la naturaleza de los informes de casos
implica la descripcion de eventos inusuales. Restringir nuestro andlisis a los
ensayos clinicos aleatorizados neutraliza este sesgo de publicacion.

En tercer lugar, nuestra revision se centré en los resultados evaluados
inmediatamente después del tratamiento y en el periodo de seguimiento
posterior. Elegimos este enfoque, ya que anticipamos que estos probablemente
serian los momentos para los cuales habria la cantidad maxima de datos para
la sintesis. Esta prediccion fue precisa, ya que todos los estudios informaron
de resultados evaluados en el periodo inmediatamente posterior a la finalizacién
del tratamiento, y solo un estudio informé resultados evaluados dentro del
seguimiento posterior (més alld de las 4 semanas después del finalizar el
tratamiento con EMTr). Sin embargo, cabe la posibilidad de que nuestro
énfasis en el periodo de tiempo inmediatamente posterior al tratamiento
pueda subestimar la efectividad del tratamiento con EMTr para pacientes
con SCA, ya que existe evidencia de que los beneficios del tratamiento con
este tipo de estimulaciéon puedan extenderse méas alld del periodo
inmediatamente posterior al tratamiento. Por ejemplo, en un estudio piloto
que combinaba la EMTr con fisioterapia intensiva demostré una mejora
en las puntuaciones clinicas de pacientes con SCA que persistieron hasta
12 semanas después del tratamiento (183). Esto indica que, si bien la respuesta
inicial a la EMTr puede ser significativa, sus efectos terapéuticos podrian
continuar después del periodo de tratamiento activo, ya que el aprendizaje
y el cambio de comportamiento refuerzan nuevos patrones de activacién de
los circuitos neuronales (184,185). Sin embargo, en nuestro estudio, la escasez
de resultados disponibles en puntos de tiempo de seguimiento mas largos
nos impidié explorar los posibles efectos a mds largo plazo. Ademas, es
crucial considerar que la fisioterapia intensiva podria haber contribuido
significativamente a los resultados observados en dicho estudio piloto.
También debemos sefialar que el tnico estudio (39) que proporciond
resultados mads alld del periodo inmediatamente posterior a la finalizacién
de la intervencién fue un caso atipico, ya que fue el tinico estudio que no
informé de un beneficio potencial de la EMTr activa en comparacion con la
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simulada inmediatamente después de finalizar el tratamiento para la
puntuacién global con la escala SARA pero si transcurridas las 4 semanas
de seguimiento posterior. Los autores del estudio justificaron este efecto
positivo de corta duraciéon de la EMTr en el grupo de tratamiento simulado
como reflejo de un efecto placebo de la intervencion, un efecto también
documentado en otros estudios con pacientes con degeneracion cerebelosa (186)
asi como a la permanencia de una proporcién de participantes de cada brazo
dentro del Centro de Investigacion Clinica del hospital durante la duracién
del estudio con la consecuente supervision clinica continua del personal
de investigacion (probablemente mayor a la atencién habitual). Los autores
de este estudio sefialaron la posibilidad de que esta mayor atencién, junto
con el potencial de un efecto placebo significativo dentro de esta poblacidn,
pudieran haber confundido los efectos iniciales de la intervencidn.
En quinto lugar, nuestra exploracion de la tolerabilidad del tratamiento fue
limitada. Analizamos las probabilidades de abandono, pero se ha demostrado
que el abandono es una métrica defectuosa de la tolerabilidad (182). Hubo
una variacion sustancial en las tasas de abandono entre los estudios, que
oscilaron entre el 0 % (39,158,161-163,165) y el 20 % (159). En conjunto, el
porcentaje de abandono fue aproximadamente equivalente en los grupos de
tratamiento activo y simulado: en Zhou 2024 (159), los porcentajes fueron
del 18 % y el 22 % para los grupos activo y simulado, respectivamente; y en
Huan-an 2018 (164), el abandono fue ligeramente mayor en el grupo
activo (9 %) en comparacion con el grupo simulado (0 % ). Esto es consistente
con los resultados de nuestro andlisis de los siete estudios, que indicaron
poca o ninguna diferencia en las probabilidades de abandono para el tratamiento
simulado versus activo con EMTr. Pero es necesario destacar que, incluso
en ausencia de un desequilibrio en los abandonos entre los grupos, es posible
que las razones del abandono difirieran entre ellos. Especificamente, uno (160)
de los cinco estudios incluidos en este andlisis no recopild sistematicamente
informacién sobre los motivos del abandono.

Otro aspecto importante a considerar a la hora de interpretar nuestros
resultados es la relevancia clinica de los resultados obtenidos. En términos de
eficacia, si bien es cierto que encontramos un efecto relevante a favor de la
EMTr en comparacién con la simulacion en las puntuaciones de cambio desde
el inicio a las escalas SARA e ICARS, desconocemos hasta qué punto los
beneficios observados son clinicamente significativos. A pesar de que fijamos
un valor de referencia para evaluar la relevancia clinica de nuestros resultados,
el uso de estas interpretaciones es controvertido porque la importancia que
tiene una determinada puntuacién para el paciente depende del contexto y no
siempre se ajusta a planteamientos genéricos y tedricos.

Todos estos factores limitan nuestras estimaciones sobre una posible
mejora sintomadtica a corto plazo ala EMTr. Por otra parte, la reproductibilidad
de la intervencién también podria verse afectada ya que ninguno de los ensayos
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hizo referencia a si se hicieron cambios en el protocolo de la intervencién
después del reclutamiento de pacientes o si los profesionales que participaron
en el desarrollo de la intervencién recibieron formacién especifica previa, lo
que también limita nuestro conocimiento sobre el impacto de estas medidas
en los resultados obtenidos.

Acuerdos y desacuerdos con otros
estudios similares

Nuestra revision tuvo como objetivo proporcionar una sintesis integral de
los ensayos clinicos que han investigado la seguridad y eficacia de la EMTr
para adultos con SCA. En los dltimos afios se han publicado varias
revisiones sistemadticas y metanadlisis sobre este tema, aunque en el &mbito
concreto de pacientes con SCA este tipo de publicaciones es muy escaso.
Con frecuencia la evaluacion de esta tecnologia se realiza en poblaciones de
pacientes con “ataxia cerebelosa” sin diferenciar la etiologia (hereditaria vs
otras causas) o el subtipo de SCA de la poblacién incluida. Uno de estos
estudios fue el desarrollado por Gong et al. (46) quienes realizaron una
revision sistemética y meta-andlisis para investigar la eficacia y la seguridad
de la estimulacion cerebral no invasiva (incluyendo EMTr y tDCS) en el
tratamiento de pacientes con ataxia cerebelosa. Los andlisis para el
subgrupo especifico de la EMTr mostraron que esta terapia fue segura y
efectiva para reducir las puntuaciones en la escala SARA (DM: -6,38; IC
95 %: -9,31 a-3,46) en pacientes con SCA en comparaciéon con la EMTr
simulada. Sin embargo, no se encontraron diferencias entre ambos grupos
de estudio a la hora de mejorar las puntuaciones a la escala ICARS. Sus
autores atribuyeron la eficacia variable de la EMTr en pacientes con ataxia
cerebelosa segiin ambas escalas a las grandes diferencias en los tipos de
lesiones que presentaban los pacientes incluidos en cada estudio. En linea
con nuestros resultados de andlisis de subgrupos, sus autores detectaron que
la eficacia de la estimulacion cerebral no invasiva variaba en el tratamiento
de diferentes tipos de ataxia cerebelosa.

Considerando los estudios centrados en analizar los resultados
especificos de la EMTr son de especial relevancia los resultados de la revision
sistematica realizada por Yin et al. (45) y publicada en 2023 con el objetivo de
determinar la eficacia de la EMT para mejorar la ataxia cerebelosa frente a la
EMTr simulada en personas con SCA. Los investigadores de este estudio
analizaron 8 ensayos clinicos con 278 participantes y, en linea con nuestros
hallazgos, encontraron que la EMTr mejoré significativamente la gravedad
clinica de la enfermedad (DM: -2,00; IC del 95 % de -3,97 a -0,02; p =0,05,
medida con la escala SARA), la disfuncion cerebelosa (DM: -3,96; IC de 95 %
de -5,51 a -2,40; p <0,00001, medida con ICARS), la movilidad funcional
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(TUG), la capacidad de caminar (WMT10-m) y la funcién de equilibrio (BBS)
de los pacientes con SCA. Sin embargo, los autores no encontraron ningtin
efecto evidente en el tiempo de caminata (WMT10-m) de estos pacientes.
Ademés, el estudio demostré que la EMTr era segura, ya que no se asoci a
efectos adversos graves mds alld de dolor leve y nduseas. Los andlisis de
subgrupos mostraron que este efecto favorable podria verse modificado por la
intensidad (alta/baja) de la estimulacion. En esta misma linea de hallazgos, otro
metanélisis desarrollado por Wang et al. (187), con el objetivo de evaluar la
eficacia y la seguridad de la EMT en pacientes con ataxia cerebelosa, mostro
efectos significativos a favor de este tipo de estimulacién para la mejora de los
sintomas de ataxia cerebelosa, evaluados mediante las escalas ICARS
(DM: -7,38; IC del 95 % de -10,64 a -4,13; p <0,01), SARA (DM: -2,60; IC del
95 % de -0,99 a 4,12; p = 0,002), BBS y la prueba TUG. A diferencia del estudio
descrito previamente, los anélisis de subgrupos mostraron que la frecuencia de
estimulacion (baja o alta) parecia no afectar significativamente los resultados,
pero si podria verse influenciado por factores etioldgicos de la ataxia cerebelosa
(SCA vs. ataxia cerebelosa de causa isquémica).

Otra revision sistemética y metanalisis, esta vez centrada en evaluar
la eficacia de la EMTr en el tratamiento de pacientes con diagndstico
especifico de SCAS3, fue la desarrollada por Qiu et al. (188) y publicada en
2023. En ella analizaron seis ensayos controlados aleatorizados con un total
de 175 participantes. Siguiendo la linea de nuestros resultados, observaron
una reduccién estadisticamente significativa en las puntuaciones medias a
las escalas ICARS (DM: -3,88; IC del 95 % de -7,46 a -0,30; p =0,03) y
SARA (DM: -1,59; IC del 95 % de -2,99 a -0,19; p = 0,03) con el empleo de
la EMTr frente a la EMTr simulada. No se observaron reacciones adversas
graves y concluyeron que la EMTr muestra eficacia para aliviar tanto los
sintomas atédxicos como ciertos aspectos de la funcién motora en SCA3.

En general, nuestra revision indica resultados similares para la EMTr
en pacientes con SCA en comparacién con los metanélisis anteriores. Estos
estudios mostraron un efecto similar de la EMTr sobre la mejora de la
gravedad de los sintomas al obtenido en nuestro trabajo (DM entre -1,5
y -2,6 para las puntuaciones a la escala SARA y entre -3,96 y -7,38), si bien
observamos pequefias diferencias cuantitativas. Sospechamos que estas
diferencias puedan atribuirse a que empleamos métodos mas conservadores
en nuestra revision, como la restriccion del metanalisis a los resultados por
intencion de tratar de los ensayos clinicos incluidos. Optamos por un
enfoque conservador para protegernos contra las estimaciones demasiado
optimistas que a veces pueden surgir en nuevas dreas de investigacion
cuando muchos ensayos de muestra pequefia dominan la literatura (189).
Aunque en consonancia con nuestros métodos, estos estudios también
restringieron su revision a los ensayos clinicos aleatorizados, no especificaron
si sus andlisis se centraron en los resultados evaluados inmediatamente

104 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



después del tratamiento o incluyeron los datos del dltimo seguimiento en los
andlisis. En el estudio liderado por Wang et al. (187) el anélisis acumulado
se centré en las puntuaciones finales, mientras que en nuestro estudio
analizamos el cambio desde las puntuaciones iniciales, lo que podria explicar
las ligeras diferencias observadas en comparacién con nuestros resultados.

Limitaciones y fortalezas de este trabajo

Para llevar a cabo nuestra revision, realizamos una busqueda exhaustiva de
articulos, sin restringir la inclusiéon Unicamente a estudios publicados en
inglés, y realizamos un riguroso procedimiento de seleccidn, extraccion de
datos y evaluacion del riesgo de sesgo. Todo ello fue realizado siguiendo las
principales pautas metodoldgicas recomendadas y por dos revisores
independientes que contaron con el criterio de un tercer revisor para
resolver los desacuerdos. Ninguno de los autores de la revisién participé 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 (125,126), en su version mds actual
y con formularios adaptados. La segunda version de esta herramienta RoB2
refleja la comprension actual de cdmo 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 9 ensayos incluidos
abordando desenlaces clinicamente relevantes y con un uso extendido en el
ambito de la evaluacion del tratamiento en personas con ataxia cerebelosa.

A pesar de ello, nuestra revisién no esta exenta de ciertas limitaciones
que deben tenerse en cuenta. En primer lugar, durante el desarrollo de las
busquedas so6lo utilizamos un nimero limitado de bases de datos, lo que
podria haber dado lugar a deficiencias en la 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. Ademads, una vez analizadas las coincidencias de los estudios
primarios con los incluidos en las revisiones sistemdticas publicadas
previamente y localizadas durante la bisqueda, creemos que identificamos
la mayoria de los ensayos clinicos existentes que examinan la eficacia y
seguridad de la EMTr. En segundo lugar, restringimos nuestra revision a
estudios con disefio de ensayo clinico aleatorizado, ya que estos disefios de
estudio brindan la evidencia de mayor calidad. No incluimos en nuestros
andlisis los ensayos clinicos en marcha identificados durante las busquedas
porque, aunque proporcionaban algunos datos, no facilitaban detalles
metodoldgicos suficientes para comprender el disefio del estudio y el riesgo
potencial de sesgo. Sin embargo, todo esto redujo sustancialmente el nimero
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de estudios susceptibles de inclusion, limitacién que se vio favorecida por la
ausencia en el reporte de datos para algunas de las principales variables de
resultado. Nos comunicamos con los autores de los estudios para obtener
aclaraciones y solicitar resultados no publicados segin fuera necesario, sin
embargo, no recibimos respuestas para ninguna de nuestras consultas. Ademas,
nuestras estimaciones principales se derivaron de estudios con tamafos
muestrales relativamente pequefios (entre 6 y 120 participantes), lo que pudo
haber limitado la eficacia de los procesos de aleatorizacion para garantizar el
equilibrio entre los grupos de estudio en todas las variables analizadas, sesgando
la evaluacién de los efectos observados del tratamiento con EMTr. Pero, ademas,
una coleccién de estudios pequefios puede ser una sefial de advertencia de posible
sesgo de publicacion, ya que los ensayos pequefios con resultados positivos con
frecuencia se publican antes de que se puedan financiar estudios mas grandes, y
tienden a tener resultados de mayor tamafio del efecto (190). Sin embargo, si
bien es cierto que no pudimos evaluar el sesgo de publicacién derivado de la
inclusién de un nuimero escaso de estudios disponibles para la sintesis
cuantitativa, la poca diferencia observada entre el efecto el tratamiento
activo y simulado no sugieren una fuerte indicacién de sesgo de publicacion.
Con respecto a las fuentes de financiaciéon, también encontramos poca
evidencia de sesgo derivado asociado, ya que todos los estudios para los que
se reporté esta informacién fueron financiados por subvenciones o
entidades publicas de investigacién. En tercer lugar, el tipo de metandlisis
utilizado (efectos aleatorios) ha podido no ser el adecuado para algunos
desenlaces, teniendo en cuenta los problemas ya comentados sobre la
heterogeneidad y las diferencias entre estudios en relacion a las poblaciones
de pacientes, las técnicas de estimulacién, los comparadores, los desenlaces,
la duracién de la intervencion y el seguimiento, asi como otros aspectos
relacionados con el disefio del estudio. Ademads, aunque seguimos los métodos
y férmulas de imputacién proporcionados en el Manual Cochrane y cominmente
aceptados para la imputacion de la DE en el punto final y para el cambio
desde el inicio hasta el punto final (142), estos métodos implican hacer
suposiciones sobre datos desconocidos y, por lo tanto, es recomendable que
se utilicen con moderaciéon. En cuarto lugar, las escalas de puntuacién
utilizadas en los estudios incluidos para medir un mismo desenlace con
frecuencia fueron variadas e incluyeron diferentes versiones de una misma
escala o cuestionario. Para aproximar nuestros analisis a un escenario lo mas
ideal posible, incluimos todos los estudios que utilizaban la misma versién
de las escalas ICARS y SARA (excluyendo las versiones modificadas), si
bien esto redujo sustancialmente el tamafio muestral. Por otra parte, se ha
discutido la idoneidad de ICARS como herramienta de medida en este
contexto ya que, aunque ha mostrado presentar una excelente confiabilidad
entre evaluadores/intraevaluadores para pacientes con SCA, es posible que
esta herramienta no sea lo suficientemente sensible como para detectar
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cambios en un periodo de evaluacién corto. Por su parte, SARA, aunque es
una escala ampliamente utilizada en este &mbito clinico, generalmente no se
considera una herramienta ttil para ensayos clinicos (191). En relacion a los
subdominios de estas escalas, se ha documentado que los elementos que
componen la escala SARA contribuyen de manera diferencial a las
puntuaciones globales y tienen diferente sensibilidad al cambio durante el
seguimiento (192). En quinto lugar, los estudios incluidos analizaron los efectos
de la EMTr en una poblacién afectada mayoritariamente por el subtipo
SCA3 (MJD). Si bien es cierto que se trata de un subtipo muy concreto, es muy
frecuente en regiones de nuestro entorno como Portugal (58 -74 % de las
familias con SCA) y, en particular, en las islas Azores, de las cuales la prevalencia
mas alta se da en laisla de Flores (1 de cada 239 individuos) (193). La SCA3/MJD
también es frecuente en Brasil (69-92% de las familias con SCA),
China (48 —49 %), los Paises Bajos (44 %), Alemania (42 %)y Japén (28-63 % ).
Por el contrario, la SCA3/MJD es menos frecuente en los EE. UU. y
Canada (21 —24 % de las familias con SCA), Francia (20 %), México (12 %),
Australia (12 %) e India (5 — 14 %). Es muy rara en Sudéfrica (4 % de las
tamilias con SCA) e Italia (1 %) (194). En sexto lugar, los estudios han
confirmado que el cerebelo desempefia un papel fundamental en muchas
funciones cognitivas y afectivas, lo que da lugar a déficits cognitivos y
sociales entre los pacientes con SCA que pueden afectar significativamente
su calidad de vida. Sin embargo, apenas se mencionaron en ninguno de los
estudios incluidos datos sobre el efecto de la intervencion sobre la actividad
cognitiva y esta variable no fue incluida como resultado clinico en nuestra
revision. No creemos que exista en la literatura una cantidad suficiente de
articulos que arrojen datos sobre este desenlace como para realizar una
sintesis confiable en el momento de esta revision, pero es probable que se
trate de resultados de interés para las partes interesadas y las personas con
SCA 'y seria recomendable su inclusién en futuras revisiones sistemdticas y
metandlisis sobre este tema. Por tiltimo, investigaciones previas han informado
de la existencia de un efecto placebo del tratamiento con EMTr simulada en
pacientes con SCA, pero en nuestra revisiéon todos los estudios incluidos
compararon los resultados de la EMTr con la EMTr simulada. No obstante, la
idoneidad de la simulacién como grupo control es un tema que genera
controversia. En los estudios incluidos cabe la posibilidad de que los pacientes
si pudieran distinguir si se encontraban en el grupo de la simulacién o de la
intervencidn, ya que mientras algunos pacientes sometidos a EMTr pueden
percibir la vibracién de la bobina electromagnética, los pacientes asignados al
grupo simulado no pueden experimentar este efecto y esto podria sesgar los
resultados a favor de la EMTr. Segun esta hipotesis, el que todos los estudios
incluidos en nuestra revisiéon emplearan una intervencién simulada como
comparador no puede erradicar por completo la existencia de un posible efecto
placebo (180).
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Lagunas de conocimiento detectadas
y posibles campos de investigacion

Durante el desarrollo del presente trabajo hemos detectado posibles
nuevos campos de investigacién y lagunas de conocimiento susceptibles
de exploracion futura.

El desarrollo de mejores disefios de ensayos clinicos con grupos
homogéneos ayudaria a aclarar qué pardmetros de tratamiento clave
pueden ser relevantes a la hora de tratar a pacientes con SCA. Para ello,
seria preciso que futuras investigaciones sobre EMTr se disefien de forma
rigurosa en términos de un tamafio de muestra adecuado, una orientaciéon
precisa y una ventana de tiempo de intervencién Optima para garantizar la
calidad de la evidencia. Ademds, deberian proporcionar informacién
detallada sobre los métodos de ocultacion de la asignacion y el cegamiento,
mejorando el disefio de la simulacién para mitigar ain mads el efecto placebo
y realizando un seguimiento no intervencionista mds prolongado para
aclarar la eficacia a largo plazo de la EMTr. De forma complementaria a los
disefios experimentales, aiin se necesitan estudios de cohorte a gran escala
y andlisis de datos exhaustivos que contribuyan a establecer el régimen de
EMTT 6ptimo para tratar los sintomas asociados a la SCA.

Por otra parte, seria necesario promover investigaciones que comparen
de forma directa los resultados de la EMTT frente a diferentes tratamientos
convencionales (como el tratamiento farmacoldgico, la neurorrehabilitacién
o la fisioterapia) y no solo frente a la estimulacion simulada. Estos estudios
ayudarian a identificar qué grupos de control son los mas adecuados y a
aclarar si los efectos identificados son atribuibles de forma especifica a la
EMTT, o por el contrario solo estdn relacionados con la atencién adicional
y complementaria que conlleva esta intervencién. Pero ademds de las
mejoras en el disefio, en investigaciones futuras también serd necesario
concretar otros detalles para aclarar el uso de EMTr en pacientes con SCA.
Entre estos detalles cabe destacar la aplicacion de criterios consistentes para
el diagnéstico de SCA o la determinaciéon de la estrategia terapéutica
utilizada con la EMTr (complementaria o de sustitucién). Esto ayudaria a
establecer pardmetros de estimulacién 6ptimos y protocolos de tratamiento
especificamente para diferentes tipos de ataxia. Asimismo, estos estudios
deberan analizar diferentes combinaciones de los pardmetros que conforman
el patréon de estimulaciéon de EMTr en el tratamiento de pacientes con
SCA, y como estas combinaciones podrian ser integradas con las terapias
convencionales. Aunque existen muchos parametros que afectan al tratamiento
con EMTT, los valores Optimos para estos pardmetros de tratamiento atin no se
han determinado en este tipo concreto de pacientes. Estos estudios deberian
examinar qué modalidad de EMTr y con qué duracién, intensidad y frecuencia
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es mas efectiva la estimulacién, asi como para qué subtipo diagndstico de
SCA y con qué grado de afectacién basal, recopilando mas datos de
seguimiento para conocer los resultados a mds a largo plazo y con mayores
poblaciones de pacientes. Aunque en nuestro trabajo no pudimos realizar
una metarregresion para explorar una posible relacion entre la dosis y los
efectos del tratamiento, el andlisis de esta relacion puede ser de utilidad para
futuras revisiones. Los patrones de efecto encontrados en la literatura en
otros entornos clinicos relacionados de estimulacion cerebral (195), junto con
las impresiones de investigadores que realizan estudios de EMTr, sugieren
que puede estar justificada la exploracion de dosis més grandes y una duracién
mas prolongada de EMTr para pacientes con SCA. Ademéds, probar y optimizar
la configuracién de estos pardmetros y explorar el efecto del mantenimiento de
la EMTr una vez realizado el tratamiento constituye uno de los retos de los
ensayos clinicos aleatorizados que estdn por venir. Futuros estudios deberdn
también tener en cuenta qué cuestionarios y escalas son los mas idoneos para la
medida de los desenlaces, asi como considerar otras variables que puedan
afectar la respuesta individual a la EMTr identificando predictores de respuesta
tanto clinicos como bioldgicos. Por ejemplo, la existencia de polimorfismo del
gen BDNF se ha asociado a una respuesta individual reducida a la estimulacién
cerebral, aunque la eficacia de la EMTr no se ha probado de forma precisa en
estos pacientes. En nuestra revision, no pudimos concretar el impacto de la
EMTT en periodos de seguimiento prolongados (mas alld de cuatro semanas
después del tratamiento) o sobre variables como la calidad de vida o los efectos
sobre la cognicion de los pacientes con SCA, debido a que pocos o ningtin
estudio proporciono resultados susceptibles de metanalisis. Por tanto, otro de
los desafios seria evaluar los efectos a largo plazo de la EMTr en pacientes con
SCA debido a los estudios limitados que proporcionaron resultados de
seguimiento, un aspecto especialmente relevante teniendo en cuenta que la
naturaleza degenerativa de la condicién médica de los pacientes con SCA
evoluciona con el tiempo.

Por ultimo, sigue siendo un objetivo importante de investigaciones
futuras analizar el impacto a medio y largo plazo de la EMTr sobre
desenlaces clinicamente relevantes para pacientes con SCA como la calidad
de vida, los resultados cognitivos y los eventos adversos, que confirmen y
permitan conocer con precision los efectos observados en nuestra revision.
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 pacientes con
SCA ayudando asi a mejorar su calidad de vida.
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Conclusiones

Realizamos una revision sistemética con el objetivo de evaluar la eficacia
clinica y la seguridad de la EMTr en el tratamiento de pacientes
diagnosticados de SCA. Identificamos 9 ensayos clinicos y 13 publicaciones
de estudios en marcha que cumplieron nuestros criterios de inclusidn.
Los 9 estudios finalizados compararon la EMTr con la EMTr simulada
con un seguimiento de hasta 4 semanas posteriores al tratamiento. Ninguno
de los estudios comparé los resultados de la EMTr frente al tratamiento
convencional de los pacientes con SCA.

En relacién a la eficacia, evidencia de certeza baja muestra que la
EMTr, en comparaciéon con la estimulacién simulada, podria reducir la
gravedad de la sintomatologia en los pacientes con SCA con un descenso
medio de més de 4 puntos en las puntuaciones medias a la escala ICARS y
de mds de 1 punto en las puntaciones medias a la escala SARA (certeza muy
baja). De forma especifica para cada uno de los subdominios de la escala
ICARS, evidencia de certeza moderada, indica que la EMTr probablemente
resulta en mejores puntuaciones en comparaciéon con la estimulacién
simulada en los subdominios ICARS que evaldan la postura y la marcha y
aquellos que analizan la ataxia de extremidades, aumentando la posibilidad
de mejoria sintomdtica en mds de 1 y 3 puntos de media, respectivamente.
La evidencia es muy incierta para el efecto de la EMTr sobre la mejora de
las puntuaciones al subdominio de ICARS que evalda la mejora de los
trastornos oculomotores (certeza muy baja), con descensos en las
puntuaciones medias inferiores a 1 punto en comparaciéon con la EMTr
simulada. No encontramos diferencias en los efectos de la EMTr en relacion
a dominios especificos que evaldan los trastornos de habla frente a la EMTr
simulada. En los andlisis de subgrupos realizados para explorar posibles
modificadores del efecto, no identificamos ningin impacto consistente y
significativo para factores como el tipo de EMTr o el tiempo total de
estimulacion. A pesar de que identificamos un efecto de subgrupos
cualitativo que sugiere un potencial beneficio restringido al subgrupo de
pacientes con SCA3 de la EMTr en la mejora de la ataxia medida con la
escala SARA, la validez de estos resultados es incierta debido a la presencia
de una heterogeneidad sustancial no explicada y de desequilibrios entre los
subgrupos. Los andlisis de sensibilidad excluyendo aquellos estudios con
alto riesgo de sesgo y los ensayos con un disefio cruzado, revelan resultados
similares a los del anélisis general.
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En términos de seguridad, no encontramos evidencia de un efecto
significativo de la EMTT frente a la estimulacién simulada sobre el nimero
de abandonos/pérdidas y la tasa de eventos adversos (evidencia de certeza
baja). Por lo general, la EMTr se describe como un procedimiento bien tolerado
y no asociado a eventos adversos con repercusion clinica importante durante un
maximo de 4 semanas que perdurd el seguimiento. Los efectos secundarios
descritos con mads frecuencia en los pacientes tratados con EMTr fueron la
cefalea de ligera intensidad y las nduseas. Ninguno de los estudios incluidos
notifico la existencia de algtin evento adverso grave.

En resumen, los resultados de esta revision sugieren que la EMTr
puede representar una alternativa terapéutica prometedora para mejorar la
sintomatologia de los pacientes con SCA. Sin embargo, es fundamental
interpretar estos hallazgos con cautela debido a las limitaciones metodolégicas
identificadas en los estudios incluidos, como el tamafio muestral reducido,
la duracién limitada del seguimiento y la heterogeneidad en los protocolos
de tratamiento. Si bien los datos disponibles apuntan a un efecto beneficioso
a corto plazo, se requiere evidencia adicional de ensayos clinicos a gran
escala y de mayor duracién para confirmar estos resultados y determinar la
efectividad a largo plazo de la EMTr. Ademds, futuras investigaciones
deberian explorar los pardmetros 6ptimos de estimulaciéon (frecuencia,
intensidad, localizacién) para maximizar los beneficios terapéuticos y
minimizar los efectos adversos asociados a esta intervencion.
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Anexos

Anexo 1. Estrategia de busqueda utilizadas
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Search Strategy:
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2.

exp Ataxia/

(Ataxia? or Incoordination? or (Coordination adj3 (Lack or
Impairment)) or Dyscoordination or Tremor? or Ataxy).ti,ab,kw.

exp Spinocerebellar Degenerations/ or exp Cerebellar Diseases/ or
Machado-Joseph Disease/

((Degeneration or Disease? or Dysfunction or Disorder?) adj3
(Spinocerebellar or 'Spino cerebellar' or Cerebellar or
Corticostriatal?Spinal)).ti,ab,kw.

(((Spinocerebellar or Olivopontocerebellar or Cerebelloparenchymal)
adj3 (Atroph* or Ataxia or Disorder?)) or SCA1 or SCAls or OPCA
or (Syndrome adj3 Swami)).tw.

((Spastic adj3 (Hereditary or ataxia)) or 'Dentatorubral?Pallidoluysian
Atrophy' or SCA?).tw.

(SCA1 or SCA2 or SCA3 or SCA4 or SCAS or SCA6 or SCA or
SCAS8 or SCA9 or SCA10 or SCA11 or SCA12 or SCA13 or SCA14
or SCA15 or SCA16 or SCA1 or SCA18 or SCA19 or SCA20 or
SCA21 SCA22 or SCA23 or SCA24 or SCA25 or SCA26 or SCA2 or
SCA28 or CA29 or SCA30 or SCA31 or SCA32 or SCA33 or SCA34
or SCA35 or SCA36 or SCA3 or SCA38 or SCA39 or SCA40 or
SCA41 or SCA42 SCA43 or SCA244 or SCA45 or SCA46 or SCA4
or SCA48).tw.

(ATX-ATNI1 or ATX-DABI1 or ATX-DNMT1 or ATX-EBF3 or
ATX-LMNBI1 or ATX-SAMDILOR ATX-SNAP25bOR ATX-
TUBB2A or ATX?HSP-VAMP1).tw.

(((Nigrospinodentatal or ' Autosomal Dominant') adj3 Degeneration?)
or ((Azorean or Joseph or Machado) adj3 Disease)).tw.

10. ('‘Myelocerebellar disorder' or 'Adult onset leukodystrophy').tw.
11. lor2or3ord4orSor6or7or8or9orl0
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12.
13.

14.
15.
16.

17.

18.
19.
20.

21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.

Transcranial Magnetic Stimulation/

((magnet* or transcrani*) adj3 stimulat*).tw.((transcranial magnetic
stimulation or tms) adj5 repetitive).tw.

((transcranial magnetic stimulation or tms) adj5 rhythmic).tw.
(rtms or tms).tw.

((Repetitive or "single pulse" or "paired pulse") adj1 "transcranial
magnetic stimulation").tw.

(NeuroStar or Neuronetics or Magstim or 'Magventure theta' or
Magventuretheta or brainsway or Datntec or 'burst stimulat*").ti,ab.

12or13or14orl15o0rl16or17or18
11 and 19

("letter or case report*" or "historical article*" or (comment or
editorial or in vitro or news or narrativ¥)).pt.

20 not 21

Randomized Controlled Trials as Topic/
Randomized controlled trial/
Random Allocation/

Double Blind Method/

Single Blind Method/

Clinical trial/

Clinical trial, phase i.pt.
Clinical trial, phase ii.pt.
Clinical trial, phase iii.pt.
Clinical trial, phase iv.pt.
Controlled clinical trial.pt.
Randomized controlled trial.pt.
Multicenter study.pt.
Multicenter study.pt.

Clinical trial.pt.

(clinical adj trial$).tw.

((singl$ or doubl$ or treb$ or tripl$) adj (blind$3 or mask$3)).tw.
placebos/

placebo$.tw.

Randomly allocated.tw.

(allocated adj2 random$).tw.
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43.

44.
45.
46.

23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34
or 35 or 36 or 37 or 38 or 39 or 40 or 41 or 42 or 43

22 and 44
animals/ not (animals/ and humans/)
45 not 46

EMBASE
Fecha de busqueda: 8 de abril de 2024.

#1.
#2.

#3.

#4.

#5.

#6.

#7.

#8.

'ataxia'/exp

ataxia$:tiabkw OR incoordination$:ti,ab,kw OR ((coordination
NEAR/3 (lack OR impairment)):tiabkw) OR dyscoordination:
ti,abkw OR tremor$:ti,abkw OR ataxy:ti,ab,kw

'spinocerebellar degeneration'/exp OR 'cerebellum disease'/exp
OR 'machado joseph disease'/de

((degeneration OR disease$ OR dysfunction OR disorder$)
NEAR/3 (spinocerebellar OR 'spino cerebellar' OR cerebellar
OR corticostriatal$spinal)):ti,ab,kw

(((spinocerebellar OR olivopontocerebellar OR
cerebelloparenchymal) NEAR/3 (atroph* OR ataxia OR
disorder$)):ti,ab) OR scal:ti,ab OR scals:ti,ab OR opca:ti,ab
OR ((syndrome NEAR/3 swami):ti,ab)

((spastic NEAR/3 (hereditary OR ataxia)):ti,ab) OR
'dentatorubral$pallidoluysian atrophy':ti,ab OR sca$:ti,ab

((scal:tiab OR sca2:iti,ab OR sca3:tiab OR scad:tiab OR
sca5S:ti,ab OR sca6:ti,ab OR sca7:ti,ab OR sca8:ti,ab OR sca9:ti,ab
OR scalO:ti,ab OR scall:ti,ab OR scal2:ti,ab OR scal3:ti,ab OR
scal4:ti,ab OR scal5:ti,ab OR scal6:ti,ab OR scal7:ti,ab OR
scal8:ti,ab OR scal9:ti,ab OR sca20:ti,ab OR sca21:ti,ab) AND
sca22:ti,ab OR sca23:ti,ab OR sca24:ti,ab OR sca25:tiab OR
sca26:ti,ab OR sca27:tiab OR sca28:tiab OR ca29:ti,ab OR
sca30:ti,ab OR sca31:tiab OR sca32:ti,ab OR sca33:tiab OR
sca34:ti,ab OR sca35:ti,ab OR sca36:ti,ab OR sca37:tiab OR
sca38:ti,ab OR sca39:ti,ab OR sca40:ti,ab OR sca4l:tiab OR
scad2:ti,ab) AND sca43:ti,ab OR sca244:ti,ab OR sca45:ti,ab OR
scad6:ti,ab OR scad7:ti,ab OR sca48:ti,ab

'atx atnl':ti,ab OR 'atx dabl":ti,ab OR 'atx dnmtl':ti,ab OR 'atx
ebf3":ti,ab OR 'atx Imnbl':ti,ab OR 'atx samd9l':ti,ab OR 'atx
snap25b':ti,ab OR 'atx tubb2a':ti,ab OR atx$hsp-vampl:ti,ab
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140

#9.

#10.
#11.
#12.
#13.
#14.
#15.
#16.
#17.

#18.

#19.

#20.
#21.

#22.
#23.

#24.
#25.

(((nigrospinodentatal OR ‘'autosomal dominant') NEAR/3
degeneration$):ti,ab) OR (((azorean OR joseph OR machado)
NEAR/3 disease):ti,ab)

‘myelocerebellar disorder':ti,ab OR 'adult onset leukodystrophy:ti,ab
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10
'transcranial magnetic stimulation'/exp

((magnet* OR transcrani*) NEAR/3 stimulat*):ti,ab
(("transcranial magnetic stimulation' OR tms) NEAR/S repetitive):ti,ab
(("transcranial magnetic stimulation' OR tms) NEAR/5 rhythmic):ti,ab
rtms:ti,ab OR tms:ti,ab

((repetitive OR 'single pulse' OR 'paired pulse') NEAR/1
'transcranial magnetic stimulation'):ti,ab

neurostar:ti,ab OR neuronetics:ti,ab OR magstim:ti,ab OR

'magventure theta':ti,ab OR magventuretheta:tiab OR
brainsway:ti,ab OR datntec:ti,ab OR 'burst stimulat*':ti,ab

#12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18
#11 AND #19

'conference abstract'/it OR 'conference paper'/it OR 'short
survey'/it OR 'abstract report'/exp OR narrativ*:ti,ab

#20 NOT #21

'clinical trial'/de OR 'randomized controlled trial'/de OR 'controlled
clinical trial'/de OR 'multicenter study'/de OR 'phase 3 clinical
trial'/de OR 'phase 4 clinical trial'/de OR 'randomization'/exp OR
'single blind procedure'/de OR 'double blind procedure'/de OR
‘crossover procedure'/de OR 'placebo'/de OR "randomi$ed
controlled trial$":tiab OR rcttiab OR ((random$ NEAR/2
allocat$):ti,ab) OR 'single blind$':ti,ab OR 'double blind$"ti,ab OR
(((treble OR triple) NEAR/1 blind$):ti,ab) OR placebo$:ti,ab OR
‘prospective study'/de

#22 AND #23

#24 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)
AND [humans]/lim
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Cochrane Library
Fecha de busqueda: 8 de abril de 2024.

#1.
#2.

#3.

#4.

#5.

#6.

#7.

#8.

#9.

[mh Ataxia]

(Ataxia? or Incoordination? or (Coordination NEAR/3 (Lack or
Impairment)) or Dyscoordination or Tremor? or Ataxy):ti,ab,kw

[mh "Spinocerebellar Degenerations"] or [mh "Cerebellar Diseases"]
or [mh "Machado-Joseph Disease"]

((Degeneration or Disease? or Dysfunction or Disorder?)
NEAR/3 (Spinocerebellar or 'Spino cerebellar' or Cerebellar or
Corticostriatal?Spinal)):ti,ab,kw

(((Spinocerebellar or Olivopontocerebellar or Cerebelloparenchymal)
NEAR/3 (Atroph* or Ataxia or Disorder?)) or SCA1 or SCALls or
OPCA or (Syndrome NEAR/3 Swami)):ti,ab,kw

((Spastic NEAR/3 (Hereditary or ataxia)) or "Dentatorubral?
Pallidoluysian Atrophy"):ti,ab

(SCAL1 or SCA2 or SCA3 or SCA4 or SCAS or SCA6 or SCAT or
SCAS8 or SCA9 or SCA10 or SCA11 or SCA12 or SCA13 or SCA14
or SCA15 or SCA16 or SCA17 or SCA18 or SCA19 or SCA20 or
SCA21 SCA22 or SCA23 or SCA24 or SCA25 or SCA26 or SCA27
or SCA28 or CA29 or SCA30 or SCA31 or SCA32 or SCA33 or
SCA34 or SCA35 or SCA36 or SCA37 or SCA38 or SCA39 or
SCA40 or SCA41 or SCA42 SCA43 or SCA244 or SCA45 or SCA46
or SCA47 or SCA48):ti,ab

(ATX-ATN1 or ATX-DAB1 or ATX-DNMT1 or ATX-EBF3 or
ATX-LMNB1 or ATX-SAMDOIL or ATX-SNAP25b or ATX-
TUBB2A or ATX?HSP-VAMP1):ti,ab

(((Nigrospinodentatal or "Autosomal Dominant") NEAR/3
Degeneration?) or ((Azorean or Joseph or Machado) NEAR/3
Disease)):ti,ab

#10. ('Myelocerebellar disorder' or ' Adult onset leukodystrophy'):ti,ab
#11. #1 OR #2 OR #3 or #4 or #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10
#12. [mh "Transcranial Magnetic Stimulation"]

#13. ((magnet* or transcrani*) NEAR/3 stimulat*):ti,ab

#14. ((transcranial magnetic stimulation or tms) NEAR/5 repetitive):ti,ab
#15. ((transcranial magnetic stimulation or tms) NEAR/S rhythmic):ti,ab
#16. (rtms or tms):ti,ab

#17. ((Repetitive or "single pulse" or "paired pulse") NEAR/1

"transcranial magnetic stimulation"):ti,ab

#18. (NeuroStar or Neuronetics or Magstim or 'Magventure theta' or

Magventuretheta or brainsway or Datntec or 'burst stimulat*'):ti,ab
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#19. #12 or #13 or #14 or #15 or #16 OR #17 OR #18
#20. #11 AND #19

Web of Science
Fecha de busqueda: 9 de abril de 2024.
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#1.

#2.

#3.

#4.

#5.

TI=(Ataxia$ or Incoordination$ or (Coordination NEAR/3
(Lack or Impairment)) or Dyscoordination or Tremor$ or Ataxy)
OR AB=(Ataxia$ or Incoordination$ or (Coordination NEAR/3
(Lack or Impairment)) or Dyscoordination or Tremor$ or Ataxy)

TI=((Degeneration or Disease* or Dysfunction or Disorder*)
NEAR/3 (Spinocerebellar or "Spino cerebellar" or Cerebellar or
Corticostriatal-Spinal)) OR AB=((Degeneration or Disease* or
Dysfunction or Disorder*) NEAR/3 (Spinocerebellar or "Spino
cerebellar" or Cerebellar or Corticostriatal-Spinal))

TI=(((Spinocerebellar or Olivopontocerebellar or
Cerebelloparenchymal) NEAR/3 (Atroph* or Ataxia or Disorder$))
or SCAL1 or SCALls or OPCA or (Syndrome NEAR/3 Swami)) OR
AB=(((Spinocerebellar or Olivopontocerebellar or
Cerebelloparenchymal) NEAR/3 (Atroph* or Ataxia or Disorder$))
or SCA1 or SCA1s or OPCA or (Syndrome NEAR/3 Swami))

TI=((Spastic NEAR/3 (Hereditary or ataxia)) or
"Dentatorubral$Pallidoluysian Atrophy" or SCA$) OR
AB=((Spastic NEAR/3 (Hereditary or ataxia)) or
"Dentatorubral$Pallidoluysian Atrophy" or SCA$)

TI=(SCA1 or SCA2 or SCA3 or SCA4 or SCAS or SCA6 or SCA7
or SCAS8 or SCA9 or SCA10 or SCA11 or SCA12 or SCA13 or
SCA14 or SCA15 or SCA16 or SCA17 or SCA18 or SCA19 or SCA20
or SCA21 SCA22 or SCA23 or SCA24 or SCA25 or SCA26 or SCA27
or SCA28 or CA29 or SCA30 or SCA31 or SCA32 or SCA33 or
SCA34 or SCA35 or SCA36 or SCA37 or SCA38 or SCA39 or SCA40
or SCA41 or SCA42 SCA43 or SCA244 or SCA45 or SCA46 or
SCA47 or SCA48) OR AB=(SCA1 or SCA2 or SCA3 or SCA4 or
SCAS or SCA6 or SCA7 or SCAS8 or SCA9 or SCA10 or SCA11 or
SCA12 or SCA13 or SCA14 or SCA15 or SCA16 or SCA17 or SCA18
or SCA19 or SCA20 or SCA21 SCA22 or SCA23 or SCA24 or SCA25
or SCA26 or SCA27 or SCA28 or CA29 or SCA30 or SCA31 or
SCA32 or SCA33 or SCA34 or SCA35 or SCA36 or SCA37 or SCA38
or SCA39 or SCA40 or SCA41 or SCA42 SCA43 or SCA244 or
SCAA45 or SCA46 or SCA47 or SCA4R)
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#6. TI=(ATX-ATN1or ATX-DAB1 or ATX-DNMT1 or ATX-EBF3 or
ATX-LMNB1 or ATX-SAMDIL or ATX-SNAP25b or ATX-
TUBB2A or ATX$HSP-VAMP1) OR AB=(ATX-ATN1 or ATX-
DABI1 or ATX-DNMT1 or ATX-EBF3 or ATX-LMNB1 or ATX-
SAMDIL or ATX-SNAP25b or ATX-TUBB2A or ATX$HSP-
VAMP1)

#7. TI=(((Nigrospinodentatal or "Autosomal Dominant") NEAR/3
Degeneration$) or ((Azorean or Joseph or Machado) NEAR/3
Disease)) OR AB=(((Nigrospinodentatal or "Autosomal
Dominant") NEAR/3 Degeneration$) or ((Azorean or Joseph or
Machado) NEAR/3 Disease))

#8. TI=("Myelocerebellar disorder" or "Adult onset leukodystrophy")
OR AB=("Myelocerebellar disorder" or "Adult onset
leukodystrophy")

#9. #8 OR #7 OR #6 OR #5 OR #4 OR #3 OR #2 OR #1

#10. TI=("Transcranial Magnetic Stimulation") OR AB=("Transcranial
Magnetic Stimulation")

#11. TI=((magnetic or transcranial) NEAR/3 stimulation) OR
AB=((magnetic or transcranial) NEAR/3 stimulation)

#12. TI=(("transcranial magnetic stimulation" or tms) NEAR/S repetitive)
OR AB=(("transcranial magnetic stimulation" or tms) NEAR/5
repetitive)

#13. TI=(("transcranial magnetic stimulation" or tms) NEAR/5 rhythmic)
OR AB=(("transcranial magnetic stimulation" or tms) NEAR/5
rhythmic)

#14. TI=(rtms or tms) OR AB=(rtms or tms)

#15. TI=((Repetitive or "single pulse" or "paired pulse") NEAR/1
"transcranial magnetic stimulation") OR AB=((Repetitive or "single
pulse" or "paired pulse") NEAR/1 "transcranial magnetic stimulation")

#16. TI=(NeuroStar or Neuronetics or Magstim or "Magventure theta" or
Magventuretheta or brainsway or Datntec or "burst stimulat*") OR
AB=(NeuroStar or Neuronetics or Magstim or "Magventure theta"
or Magventuretheta or brainsway or Datntec or "burst stimulat*")

#17.#16 OR #15 OR #14 OR #13 OR #12 OR #11 OR #10

#18. #17 AND #9
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#19.

#20.
#21.

TI=("clinical trial" OR "controlled clinical trial" OR "randomized
controlled trial" OR randomization OR "single blind procedure” OR
"double blind procedure" OR "crossover procedure" OR placebo
OR random* OR placebo OR blind* OR trial) OR AB=("clinical
trial" OR "controlled clinical trial" OR "randomized controlled trial"
OR randomization OR "single blind procedure" OR "double blind
procedure” OR "crossover procedure” OR placebo OR random*
OR placebo OR blind* OR trial)

#19 AND #18

#19 AND #18 and Meeting Abstract or Proceeding Paper or Early
Access or Letter or Correction (Exclude — Document Types)

CINHAL
Fecha de busqueda: 12 de abril de 2024.

144

1.
2.

(MH "Ataxia+")

TI ( (Ataxia# or Incoordination# or (Coordination N3 (Lack or
Impairment)) or Dyscoordination or Tremor# or Ataxy) ) OR
AB ( (Ataxia# or Incoordination# or (Coordination N3 (Lack or
Impairment)) or Dyscoordination or Tremor# or Ataxy) )

(MH "Spinocerebellar Degenerations+") OR (MH "Cerebellar
Diseases+") OR "Machado-Joseph Disease"

TI ( ((Degeneration or Disease# or Dysfunction or Disorder#)
N3 (Spinocerebellar or 'Spino cerebellar' or Cerebellar or
Corticostriatal#Spinal)) ) OR AB ( ((Degeneration or Disease#
or Dysfunction or Disorder#) N3 (Spinocerebellar or 'Spino
cerebellar' or Cerebellar or Corticostriatal#Spinal)) )

TI ( (((Spinocerebellar or Olivopontocerebellar or
Cerebelloparenchymal) N3 (Atroph* or Ataxia or Disorder#))

or SCA1 or SCAT1s or OPCA or (Syndrome N3 Swami)) )

OR AB ( (((Spinocerebellar or Olivopontocerebellar or
Cerebelloparenchymal) N3 (Atroph* or Ataxia or Disorder#))

or SCA1 or SCAls or OPCA or (Syndrome N3 Swami)) )

TI ( ((Spastic N3 (Hereditary or ataxia)) or 'Dentatorubral#
Pallidoluysian Atrophy' or SCA#) ) OR AB ( ((Spastic N3 (Hereditary
or ataxia)) or 'Dentatorubral#Pallidoluysian Atrophy' or SCA#) )
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10.
11.
12.
13.

14.

15.

16.
17.

TI ( (SCA1 or SCA2 or SCA3 or SCA4 or SCAS or SCA6 or SCA7
or SCAS8 or SCA9 or SCA10 or SCA11 or SCAI12 or SCA13 or
SCA14 or SCA15 or SCA16 or SCA17 or SCA18 or SCA19 or SCA20
or SCA21 SCA22 or SCA23 or SCA24 or SCA25 or SCA26 or SCA27
or SCA28 or CA29 or SCA30 or SCA31 or SCA32 or SCA33 or
SCA34 or SCA35 or SCA36 or SCA37 or SCA38 or SCA39 or SCA40
or SCA41 or SCA42 SCA43 or SCA244 or SCA4S5 or SCA46 or
SCA47 or SCA48) ) OR AB ( (SCA1 or SCA2 or SCA3 or SCA4 or
SCAS or SCA6 or SCA7 or SCAS8 or SCA9 or SCA10 or SCAL11 or
SCA12 or SCA13 or SCA14 or SCA15 or SCA16 or SCA17 or SCA18
or SCA19 or SCA20 or SCA21 SCA22 or SCA23 or SCA24 or SCA25
or SCA26 or SCA27 or SCA28 or CA29 or SCA30 or SCA31 or
SCA32 or SCA33 or SCA34 or SCA35 or SCA36 or SCA37 or SCA38
or SCA39 or SCA40 or SCA41 or SCA42 SCA43 or SCA244 or
SCA45 or SCA46 or SCA47 or SCA4R))

TI ( (ATX-ATN1 or ATX-DABI1 or ATX-DNMT1 or ATX-EBF3
or ATX-LMNB1 or ATX-SAMDILOR ATX-SNAP25bOR ATX-
TUBB2A or ATX#HSP-VAMP1) ) OR AB ( (ATX-ATN1 or ATX-
DABI1 or ATX-DNMTI or ATX-EBF3 or ATX-LMNB1 or ATX-
SAMDILOR ATX-SNAP25bOR ATX-TUBB2A or ATX#HSP-
VAMP1))

TI ( (((Nigrospinodentatal or "Autosomal Dominant") N3
Degeneration?) or ((Azorean or Joseph or Machado) N3 Disease)) )
OR AB ( (((Nigrospinodentatal or "Autosomal Dominant") N3
Degeneration?) or ((Azorean or Joseph or Machado) N3 Disease)) )
TI ( ("Myelocerebellar disorder" or " Adult onset leukodystrophy") ) OR
AB (("Myelocerebellar disorder" or " Adult onset leukodystrophy") )
S1OR S20OR S30OR S4 OR S5 OR S6 OR S7 OR S8 OR S9 OR S10
(MH "Transcranial Magnetic Stimulation")

TI ( ((magnet* or transcrani*) N3 stimulat*) ) OR AB ( ((magnet*
or transcrani*) N3 stimulat*) )

TI ( transcranial magnetic stimulation or "tms" and repetitive and
"low-frequency and tinnitus ) OR AB ( ((transcranial magnetic
stimulation or tms) N5 repetitive) )

TI ( ((transcranial magnetic stimulation or tms) N5 rhythmic) ) OR
AB ( ((transcranial magnetic stimulation or tms) N5 rhythmic) )

TI ( (rtms or tms) ) OR AB ( (rtms or tms) )

TI ( ((Repetitive or "single pulse" or "paired pulse") N1 "transcranial
magnetic stimulation") ) OR AB ( ((Repetitive or "single pulse" or
"paired pulse") N1 "transcranial magnetic stimulation") )

ESTIMULACION MAGNETICA TRANSCRANEAL EN ATAXIA CEREBELOSA 145



18.

19.
20.
21.

22.

TI ( (NeuroStar or Neuronetics or Magstim or 'Magventure theta' or
Magventuretheta or brainsway or Datntec or 'burst stimulat*') ) OR
AB ((NeuroStar or Neuronetics or Magstim or 'Magventure theta' or
Magventuretheta or brainsway or Datntec or 'burst stimulat*') )

S$12 OR S13 OR S14 OR S15 OR S16 OR S17 OR S18

S11 AND S19

(MH "Clinical Trials+") OR PT Clinical trial OR TX clinic* nl trial*
OR TX (singl* n1 blind*) or (singl* n1 mask*) ) or TX ( (doubl* nl
blind*) or (doubl* nl mask*) ) or TX ( (tripl* n1 blind*) or (tripl* nl
mask*) ) or TX ( (trebl* nl blind*) or (trebl* nl mask*) OR TX
randomi* control* trial* OR (MH "Random Assignment” OR TX
random* allocat* OR TX placebo* OR (MH "Placebos") OR (MH
"Quantitative Studies") OR TX allocat* random*

S20 AND S21 Limiters - Exclude MEDLINE records

InaHTA
Fecha de busqueda: 9 de abril de 2024.
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1.
2.

" Ataxia"[mhe]

(Ataxia* or Incoordination* or (Coordination AND (Lack or
Impairment)) or Dyscoordination or Tremor* or Ataxy)[Title] OR
(Ataxia* or Incoordination* or (Coordination AND (Lack or
Impairment)) or Dyscoordination or Tremor* or Ataxy)[abs]

"Spinocerebellar Degenerations" [mhe] OR "Cerebellar Diseases"[mhe]
OR "Machado-Joseph Disease"[mh]

((Degeneration or Disease* or Dysfunction or Disorder*) AND
(Spinocerebellar or "Spino cerebellar" or Cerebellar or
Corticostriatal-Spinal))[title] OR ((Degeneration or Disease* or
Dysfunction or Disorder*) AND (Spinocerebellar or "Spino
cerebellar" or Cerebellar or Corticostriatal-Spinal))[abs]

(((Spinocerebellar or Olivopontocerebellar or Cerebelloparenchymal)
AND (Atroph* or Ataxia or Disorder*)) or SCA1 or SCA1s or OPCA
or (Syndrome AND Swami))[title] OR (((Spinocerebellar or
Olivopontocerebellar or Cerebelloparenchymal) AND (Atroph* or
Ataxia or Disorder*)) or SCA1 or SCAls or OPCA or (Syndrome
AND Swami))[abs]

((Spastic AND (Hereditary or ataxia)) or "Dentatorubral-
Pallidoluysian Atrophy")[title] OR ((Spastic AND (Hereditary or
ataxia)) or "Dentatorubral-Pallidoluysian Atrophy")[abs]
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7. (SCAL or SCA2 or SCA3 or SCA4 or SCAS or SCA6 or SCA7 or
SCAS8 or SCA9 or SCA10 or SCA11 or SCA12 or SCA13 or SCA14
or SCA15 or SCA16 or SCA17 or SCA18 or SCA19 or SCA20 or
SCA21 SCA22 or SCA23 or SCA24 or SCA25 or SCA26 or SCA27
or SCA28 or CA29 or SCA30 or SCA31 or SCA32 or SCA33 or
SCA34 or SCA35 or SCA36 or SCA37 or SCA38 or SCA39 or SCA40
or SCA41 or SCA42 SCA43 or SCA244 or SCA45 or SCA46 or
SCAA47 or SCA48)[Title] OR (SCA1 or SCA2 or SCA3 or SCA4 or
SCAS or SCA6 or SCA7 or SCAS8 or SCA9 or SCA10 or SCA11 or
SCA12 or SCA13 or SCA14 or SCA15 or SCA16 or SCA17 or SCA18
or SCA19 or SCA20 or SCA21 SCA22 or SCA23 or SCA24 or SCA25
or SCA26 or SCA27 or SCA28 or CA29 or SCA30 or SCA31 or
SCA32or SCA33 or SCA34 or SCA35 or SCA36 or SCA37 or SCA38
or SCA39 or SCA40 or SCA41 or SCA42 SCA43 or SCA244 or
SCAA45 or SCA46 or SCA47 or SCA48)[abs]

8. (ATX-ATNI1 or ATX-DABI1 or ATX-DNMT1 or ATX-EBF3 or
ATX-LMNBI1 or ATX-SAMDIL or ATX-SNAP25b or ATX-
TUBB2A or ATX-HSP-VAMP1)[Title] OR (ATX-ATN1 or
ATX-DAB1 or ATX-DNMT1 or ATX-EBF3 or ATX-LMNB1 or
ATX-SAMDIL or ATX-SNAP25b or ATX-TUBB2A or ATX-
HSP-VAMP1)[abs]

9. (((Nigrospinodentatal or "Autosomal Dominant") AND
Degeneration*) or ((Azorean or Joseph or Machado) AND
Disease))[Title] OR (((Nigrospinodentatal or " Autosomal Dominant")
AND Degeneration*) or ((Azorean or Joseph or Machado) AND
Disease))[abs]

10. ("Myelocerebellar disorder" or "Adult onset leukodystrophy")
[Title] OR ("Myelocerebellar disorder" or "Adult onset
leukodystrophy")[abs]

11. #10 OR #9 OR #8 OR #7 OR #6 OR #5 OR #4 OR #3 OR #2 OR #1.

PEDro

Fecha de busqueda: 15 de abril de 2024.

Atax* OR 'Spinocerebellar Degenerations' or 'Cerebellar Diseases' or
'Machado-Joseph Disease' OR 'Dentatorubral-Pallidoluysian Atrophy' or
SCA OR'Myelocerebellar disorder' or 'Adult onset leukodystrophy' AND
Method: Clinical Trial ((Degeneration or Disease? or Dysfunction or
Disorder?) adj3 (Spinocerebellar or 'Spino cerebellar' or Cerebellar or
Corticostriatal?Spinal)).ti,ab,kw.
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Anexo 2. Diagrama de flujo

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA

Identificacion de estudios a través de bases de datos y referencias cruzadas ]

826 citas (825 estudios) Identificadas, procedentes de:
e Bases de datos:

Ovid Medline (n = 148) | CADTH (n = 18)

3 Embase (n = 46) NICE (n = 9) Registros o citas
g Cochrane (n = 226) AHQR (n = 2) ellmlnad:as antes
] INHATA (n = 99) REDETS (n = 1) =) del cribado

£ WOS (n = 152) ClinicalTrials.gov (n = 12) Duslicad

[ PEDRO (n=45) ICTRP WHO (n = 3) CLEEEES
2 CINHAL (n = 19) EU Clinical Trials Register (n = 0) (n = 208)

TripDataBase (n = 44) | ISRCTN Registry (n = 0)

e Referencias cruzadas (n = 2)

Registros o citas cribadas . Registros o citas irrelevantes
(n = 618) (n =572)

Publicaciones buscadas
para su recuperacion (n = 46)

Publicaciones excluidas (n = 23)
Publicaciones evaluadas para Otra poblacién de estudio (n = 12)
su elegibilidad (n = 46) > | G0 ciseina e estucio) (/= 9)
Otra intervencion (n = 2)

Publicaciones incluidas en la revision

(n=10) — Publicaciones ongoing
Estudios incluidos en la revision (n=13)
(n=9)
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Anexo 3. Estudios excluidos a texto

completo

Autor ano/Numero registro

Motivo de exclusion

IRCT20170703034879N2, et al., 2020 (196)

No cumple criterios de poblacién

Bastani PB., et al., 2019 (197)

No cumple criterios de disefio

Zhou J., et al., 2019 (198)

No cumple criterios de poblacién

Ahn JH., et al., 2020 (199)

No cumple criterios de poblacién

UMIN000026716, et al., 2017 (200)

No cumple criterios de intervencion

NCT04595578, et al., 2020 (201)

No cumple criterios de disefio

Shiga Y., et al., 2001 (202)

No cumple criterios de diseno

NCT03627416 et al., 2017 (203)

No cumple criterios de disefio

Veldzquez-Pérez L., et al., 2018 (204)

No cumple criterios de intervencion

Antczak J., et al., 2019 (205)

No cumple criterios de poblacién

Song P Wang S, et al., 2020 (206)

No cumple criterios de disefio

Franca C., et al., 2020 (207)

No cumple criterios de poblacién

Kim W, et al., 2014 (208)

No cumple criterios de intervencion

NCT03341416, et al., 2017 (209)

No cumple criterios de diseno

Benussi A., et al., 2021 (210)

No cumple criterios de poblacién

Lee JH., et al., 2020 (211)

No cumple criterios de disefio

Shimizu H., et al., 1999 (212)

No cumple criterios de diseno

Kim WS., et al., 2014 (213)

No cumple criterios de intervencion

NCT05973019 et al., 2023 (214)

No cumple criterios de poblacién

NCT04595578 et al., 2020 (215)

No cumple criterios de disefno

IharaY., et al., 2005 (216)

No cumple criterios de poblacién

Aguilar PS., et al., 2010 (217)

No cumple criterios de intervencion

Rodriguez-Diaz JC., et al., 2018 (218)

No cumple criterios de intervencion
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Anexo 4. Estudios en marcha

Estudios en marcha identificados

Nombre de Cédigo
ensayo o titulo
Repetitive NCT05502432
Transcranial
Magnetic
Stimulation in
SCA3 Patients

(170)

chiCTR180002013

Métodos / Objetivos

Métodos:

Estudio aleatorizado,
doble ciego y
controlado de forma
simulada

Objetivos:

Si un tratamiento de

15 dias con 1 Hz de
estimulacion magnética
transcraneal repetitiva
(EMTr) puede mejorar
los sintomas (sintomas
motores y sintomas no
motores) en pacientes
con SCA3

Reclutamiento: 39

Criterios de inclusion
de los participantes

Criterios de inclusion:

1. Pacientes con signos clinicos
detectables y diagnéstico genético
confirmado con SCA3

2. Pacientes con SCA3 de entre 20
y 80 afios

3. Los pacientes o sus familiares han
dado su consentimiento informado
para el estudio y han firmado los
documentos pertinentes

Criterio de exclusion:

1. Pacientes que tengan epilepsia
concomitante

2. Historia de convulsiones
o convulsiones por calor

3. Pacientes en tratamiento con
neurolépticos

4. Historia o hipertension inestable
actual

5. Historia de traumatismo
craneoencefalico o intervenciones
neuroquirdrgicas

Intervenciones e
de inicio
Dispositivo: NR 17/12/2018

Intervencion:

Estimulacién Magnética
Transcraneal Repetitiva
Activa (EMTTr). 15 dias
con 1 Hz de estimulacion
magnética transcraneal
repetitiva (rTMS)

Comparador:

Simulacion de
estimulacion magnética
transcraneal repetitiva
simulada (EMTr). 15 dias
con 1 Hz de estimulacion
magnética transcraneal
repetitiva (EMTr)

Outcomes:
ICARS, BBS, SARA

Informacion
de contacto

Ning Wang, MD.,
PhD

Hospital of Fujian
Medical University




Estudios en marcha identificados (continuacion)

Nombre de o

. Cédigo
ensayo o titulo
Repetitive
Transcranial
Magnetic
Stimulation in
SCA3 Patients
(170)

The Influence

of Deep TMS

on Cerebellar
Signs in Patients
With Machado
Joseph Disease
(SCA3) (172)

NCT02039206

Métodos / Objetivos

Métodos:

Asignacion de un solo
grupo, disefo abierto
(sin enmascaramiento)

Criterios de inclusion . Fecha
. Intervenciones L
de los participantes de inicio
Criterio de exclusion:
6. Historia de cualquier metal en la cabeza
(fuera de la boca)
7. Historial conocido de particulas
metalicas en el ojo, marcapasos
cardiaco implantado,
neuroestimuladores implantados, clips
quirurgicos (por encima de la linea del
hombro) o cualquier bomba médica
8. Historia de dolores de cabeza frecuentes
o intensos
9. Historia de migrafa
10. Historia de pérdida auditiva
11. Historia de implantes cocleares
12. Historia de abuso de drogas
o alcoholismo
13. Embarazo o no uso de un método
anticonceptivo confiable
14. Participacion en el estudio clinico actual
Criterios de inclusién: Dispositivo: 02/2014

Pacientes con SCA3 de 20 a 80 afios, con Bobina HCERMJD
signos clinicos detectables y diagndstico

genético confirmado

Informacion
de contacto

Carlos Gordon, Prof.
Meir Health Center

Sponsor: Brainsway




Estudios en marcha identificados (continuacion)

Nombre de

ensayo o titulo Codigo Metodos / Objetivos
The Influence Objetivos:

of Deep TMS El investigador

on Ce(ebellgr anticipa que la

Signs in Patients estimulacion del

With Macl?ado cerebelo con la nueva
Joseph Disease bobina HCERMJD

(SCA3) (172) puede inducir efectos

terapéuticos
significativos en
pacientes con SCA3 y
allanara el camino
para establecer un
tratamiento novedoso
y eficaz para este
trastorno.

Reclutamiento
(estimado): 20

Criterio de exclusion:

Bl S ]

2]

10.

11
12

15.

Fecha
de inicio

Criterios de inclusion

L Intervenciones
de los participantes

Intervencion:

Pacientes que tengan epilepsia concomitante EMT profunda

Historia de convulsiones o convulsiones por calor Comparador:

Pacientes en tratamiento con neurolépticos Ninguno

Pacientes con demencia (MMSE < 25)

o cualquier trastorno médico inestable Outcomes:
SARA

Historia o hipertension inestable actual

Historia de traumatismo craneoencefélico
o intervenciones neuroquirirgicas

Historia de cualquier metal en la cabeza
(fuera de la boca)

Historial conocido de particulas metélicas

en el ojo, marcapasos cardiaco implantado,
neuroestimuladores implantados, clips
quirdrgicos (por encima de la linea del hombro)
o cualquier bomba médica

Historia de dolores de cabeza frecuentes o intensos
Historia de migraha

. Historia de pérdida auditiva

. Historia de los implantes cocleares
13.
14.

Historia de abuso de drogas o alcoholismo

Embarazo o no uso de un método
anticonceptivo confiable

Participacion en un estudio clinico actual
o en un estudio clinico dentro de los 30 dias
anteriores a este estudio

Informacion
de contacto




Estudios en marcha identificados (continuacion)

Nombre de

Criterios de inclusion

ensayo o titulo Sl e B I8 S de los participantes

A prospective, ~ ChiCTR1800020133 Métodos: Criterios de inclusion:

randomized, Ensayo prospectivo, 1. Pacientes con signos clinicos detectables y

controlled trial aleatorizado y diagndstico genetico confirmado con SCA3

for the efficacy controlado 2. Pacientes con SCA3 de entre 20 y 80 anos

of repetitive 3. Los pacientes o sus familiares han dado su

transcranial consentimiento informado para el estudio

magnetic y han firmado los documentos pertinentes

st/mulat/on n Criterio de exclusion:

spinocerebellar . . . .

ataxia type 3 1. Pacientes que tengan epilepsia concomitante

(166) 2. Historia de convulsiones o convulsiones por
calor

3. Pacientes que toman neurolépticos

4. Pacientes con demencia (MMSE < 25)

o cualquier trastorno médico inestable

5. Historia o hipertension inestable actual

6. Historial de traumatismo craneoencefélico
o intervenciones neuroquirtrgicas

7. Historia de cualquier metal en la cabeza
(fuera de la boca)

8. Historial conocido de particulas metalicas
en el ojo, marcapasos cardiaco implantado,
neuroestimuladores implantados, clips
quirdrgicos (por encima de la linea del hombro)
o cualquier bomba médica

9. Historial de dolores de cabeza frecuentes o intensos

10. Historia de migrana

11. Historia de pérdida auditiva

12. Historia de implantes cocleares

13. Historial de abuso de drogas o alcoholismo

14. Embarazo o no utilizar un método
anticonceptivo confiable

15. Participacion en el estudio clinico actual

Intervenciones
Dispositivo:
NR

Intervencion:
EMT repetitiva
Comparador:
Simulacién

Outcomes:
ICARS

Fecha
de inicio
Fecha de

aprobacion:
09/11/2018

Informacion
de contacto

Shi-Rui Gan

ganshirui@
fimu.edu.cn

First Affiliated
Hospital, Fujian
Medical University



mailto:ganshirui@fjmu.edu.cn
mailto:ganshirui@fjmu.edu.cn

Estudios en marcha identificados (continuacion)

Nombre de ensayo

o titulo Cadigo Métodos / Objetivos

Clinical application ChiCTR2000028761 Métodos:
of repeated ) Estudio intervencionista, paralelo
transcranial magnetic
stimulation in the Objetivos:
Zfezzzgtts - 1. Mejorar la evaluacion de la

) . eficacia de la estimulaciol
hereditary ataxia(169) ‘cact fmuacion

magnética transcraneal repetitiva
en pacientes con ataxia hereditaria

2. Vigilar las posibles reacciones
adversas durante el tratamiento
de estimulaciéon magnética
transcraneal repetitiva

3. Basado en diferentes subtipos
de caracteristicas de la red de
ataxia hereditaria para formular
y optimizar planes de tratamiento
especificos

4. Explorar la duracién del efecto
terapéutico después de ciclos
repetidos de estimulacion
magnética transcraneal para
proporcionar una base clinica
para la revision de las pautas de
tratamiento de la ataxia hereditaria

Reclutamiento: 36

Criterios de inclusion
de los participantes

Criterios de inclusion:

Varios tipos de ataxia
hereditaria

Criterio de exclusion:

Uso de marcapasos,
estimuladores, cocleas
electrénicas y otros
productos electrénicos,
cuerpos extrafos metalicos,
epilepsia; malignidad de
cabeza y cara

Intervenciones

Dispositivo:
NR
Intervencion:
EMT repetitiva
activa
Comparador:
Simulacién
Outcomes:

ICARS, SARA,
EGG

Fecha
de inicio
02/01/2020

Informacion
de contacto

Guo Yi

xuanyi_guo@
163.com

Shenzhen,
Guangdong,
China



mailto:xuanyi_guo@163.com
mailto:xuanyi_guo@163.com

Estudios en marcha identificados (continuacion)

Nombre de
ensayo o titulo

The neural
mechanism

of ITMS
modulation in
SCA3 based
on cerebellum-
neostraitum-
cortical circuit
173)

Métodos / Objetivos

ChiCTR2000039434 Métodos:

Estudio intervencionista,
paralelo

Objetivos:

El mecanismo neuronal
de este circuito con terapia
EMTr en SCAS3 se revelara
direccionalmente en este
estudio, se estableceran
métodos de localizacion
de objetivos efectivos y
precisos, que pueden
proporcionar una base
tedrica para tratamientos
efectivos para SCA3

Reclutamiento:
100 (50/50)

Criterios de inclusion
de los participantes

Criterios de inclusion:

1.

Cumplir con los criterios
diagnosticos de las escalas
de Ataxia Espinocerebelosa,
como SARA, ICARS

De 18 a 75 afos

Capaz de comunicarse con
los entrevistadores y completar
escalas de forma independiente

Respaldar el consentimiento
informado

Criterio de exclusion:

1.

Otras enfermedades
hereditarias

Otra enfermedad grave del
sistema nervioso central

Historia de la cirugia cerebral

Depresioén, Ansiedad y otras
enfermedades psicogenas

Con equipo metalico

o proétesis (marcapasos,
bomba de insulina) en el
cuerpo, claustrofobia u otras
contraindicaciones para el
examen de resonancia
magnética

Intervenciones

Dispositivo:

Intervencion:
EMTr

Comparador:
Simulacién
Outcomes:

CCAS; SARA; ICARS;
caminata de 25 pasos;
RM en estado de reposo;
Iméagenes de tensor de
difusion; Imagenes de
estructura gris T1; ISE;
Iméagenes por
espectroscopia de
resonancia magnética

Fecha
de inicio
01/11/2020

Informacion
de contacto

Chen Liu /
Hui Chen

The First Affiliated
Hospital of Army
Medical University

wsnnlp@
qqg.com



mailto:wsnnlp@qq.com
mailto:wsnnlp@qq.com

Estudios en marcha identificados (continuacion)

Nombre de o
. Cédigo
ensayo o titulo
Transcranial NCT01975909
Magnetic

Stimulation in
Spino-cerebellar
Ataxia (TMS)
(174)

Métodos / Objetivos

Métodos:

Estudio piloto,
aleatorizado, controlado,
triple enmascaramiento
(participante, proveedor
de atencién médica,
evaluador de resultados)

Objetivos:

Probar una intervencion
terapéutica novedosa
que utiliza estimulacion
cerebral magnética no
invasiva para mejorar los
resultados funcionales
en pacientes con SCA

Reclutamiento: 20

Criterios de inclusion
de los participantes

Criterios de inclusion:

1.

(2]

Pacientes ambulatorios con ataxia
diagnosticada por un especialista
Cen trastornos del movimiento y
confirmada mediante pruebas
genéticas obtenidas clinicamente
del paciente y/o de un familiar de
primer grado del paciente

Las mujeres en edad fértil deben
utilizar un método anticonceptivo
confiable y deben proporcionar
una prueba de embarazo
negativa al ingresar al estudio

Estable en las dosis de todos los
medicamentos durante al menos
30 dias antes del ingreso al
estudio y durante la duracién del
estudio

La capacidad de deambular
Una puntuacién de tres o mas
(peor) en la subseccion 'marcha’
de la Escala de Evaluacion y
Calificacion de Ataxia (SARA)

Intervenciones

Dispositivo:

Se utilizara Magstim 200
(Magstim, Reino Unido) y una
bobina circular de 14 cm
colocada tangencial a la cabeza
para administrar estimulos

al 100 % de la potencia
méaxima del estimulador

Intervencion:

0,2 Hz (5 pulsos cada seis
segundos en corriente en
sentido antihorario, seguidos
de los mismos cinco pulsos
en corriente en sentido horario);
10 pulsos por regién, 30
pulsos por sesion; 5 dias a la
semana durante 4 semanas

Comparador:
Simulacién
Outcomes:

SARA, caminata de 25 pasos,
9-HPT, prueba de caminata de
90 segundos

Fecha
de inicio
09/2013

Informacion
de contacto

Alvaro Pascual-
Leone, MD, PhD

Beth Israel
Deaconess
Medical Center

Colaborador:

National Institute
of Neurological
Disorders and
Stroke (NINDS)




Estudios en marcha identificados (continuacion)

Nombre de

ensayo o titulo Cadigo Métodos / Objetivos
Transcranial
Magnetic 1.
Stimulation in

Spino-cerebellar

Ataxia (TMS)

(174)

(e oal e ()

10.

1

-

12.

Fecha
de inicio

Criterios de inclusion

L Intervenciones
de los participantes

Criterio de exclusion:

Cualquier enfermedad inestable o condicién médica
concomitante que, en opinién del investigador, impida
la participacion en este estudio, incluidos los trastornos
que puedan afectar la marcha o el equilibrio (es decir,
accidente cerebrovascular, artritis, etc.)

La presencia de anomalias clinicamente significativas
en el cribado CBC, CMP o EKG

Embarazo o lactancia
Participacién simultanea en otro estudio clinico
Antecedentes de abuso de sustancias

La presencia de psicosis, trastorno bipolar, depresion
no tratada (BDI mayor o igual a 21) o antecedentes de
intento de suicidio

Demencia u otra enfermedad psiquiatrica que impida
al paciente dar su consentimiento informado (puntaje
del Mini Examen del Estado Mental inferior a 24)

Incapacidad juridica o capacidad juridica limitada

Ataxia derivada de cualquier causa distinta a la SCA
genéticamente confirmada (incluidos, entre otros,
alcoholismo, traumatismo craneoencefélico, esclerosis
multiple, atrofia olivopontocerebelosa o atrofia
multisistémica)

Ningin medicamento constituye una exclusién
absoluta de TMS

. La revision de las pautas publicadas de TMS sobre los

medicamentos que se deben considerar con TMS

Historia de convulsiones, diagndstico de epilepsia,
historia de EEG anormal (epileptiforme)

Informacion
de contacto




Estudios en marcha identificados (continuacion)

Nombre de
ensayo o titulo

A study of

the efficacy
and safety

of repetitive
transcranial
magnetic
stimulation in
patients with
spinocerebellar
ataxia (167)

Cadigo

ChiCTR2100046902

Métodos / Objetivos

Métodos: NR
Objetivos: NR

Enfermedad:
Ataxia
espinocerebelosa
Reclutamiento:
Estimado (n = 120)

Criterios de inclusion
de los participantes

Criterios de inclusion:

1.

Diagnéstico de ataxia espinocerebelosa
tipo 1, 2 0 3 mediante pruebas genéticas

Edad entre 18 a 65 anos, hombre o mujer

Escala de marcha de 2 a 6 en la Escala
para la Evaluacion y Calificacion de la
Ataxia (SARA)

Pacientes sin tratamiento farmacolégico
o con tratamiento farmacolégico
estable dentro del mes anterior a la
seleccion

Sujetos que nunca reciben EMTr o
terapia con células madre dentro de los
3 meses anteriores a la seleccion

No participar en otros ensayos clinicos
durante el estudio; 7. Consentimiento
informado antes del estudio

Criterio de exclusion:

1.

Pacientes con otras enfermedades
neurolégicas y psiquiatricas

Pacientes con enfermedades que
alteran la clasificacién de la escala, p.
fracaso de la fractura

Mujeres embarazadas o en periodo
de lactancia

Pacientes con implantes intracraneales
o intracardiacos, estimulador cerebral
profundo, marcapasos cardiaco

Intervenciones

Dispositivo: NR
Intervencion:

Grupo experimental 1:
EMTr de 1 Hz

Grupo experimental 2:
iTBS

Comparador:
Estimulacién placebo

Resultados:

SARA, ICARS,
espectroscopia de
resonancia magnética;
resonancia magnética
funcional en estado
de reposo; Prueba

de caminata de diez
millas; 9-HPT; PATA
test

Fecha
de inicio
01/10/ 2019

Informacion
de contacto
Zou Guangdong

18707071249@
163.com

Xiangya Hospital
Jiang Hong

jianghong73868@
126.com

Xiangya Hospital



mailto:18707071249@163.com
mailto:18707071249@163.com
mailto:jianghong73868@126.com
mailto:jianghong73868@126.com

Estudios en marcha identificados (continuacion)

Nombre de
ensayo o titulo

Effects of
Cerebellar
Transcranial
Magnetic
Stimulation in
Cerebellar
Ataxias (168)

Métodos / Objetivos

NCT03213106 Métodos:

Los participantes seran asignados
aleatoriamente a 5 sesiones activas

0 5 de placebo de TMS de 1 Hz en el
area ubicada. Después de las primeras
5 sesiones y un periodo de al menos

4 semanas de lavado, los pacientes
cruzaran y recibiran otras 5 sesiones,
activas o simuladas

Propésito principal:
Tratamiento

Asignacion:
Aleatoria.

Modelo intervencionista:
Asignacion cruzada

Descripcion del modelo de
intervencion:

5 sesiones de EMTr activa y simulada
separadas por al menos 4 semanas
de lavado

Enmascaramiento:

Cuadruple (participante, proveedor de
atencion, investigador, evaluador de
resultados)

Objetivos:

Nuestra hipétesis es que la EMT
cerebelosa podria mejorar los sintomas
ataxicos en algunos pacientes

Reclutamiento (estimada): 30

Criterios de inclusion
de los participantes

Criterios de inclusion:

1.

Identificacion de ataxia
cerebelosa basada en un

examen neurolégico

Ninguna mejora después

de la rehabilitacion

Inicio de los sintomas de

al menos 6 meses

Criterio de exclusion:

il
2.

Menores de 18 meses

Mujeres embarazadas o
en periodo de lactancia

Participacién en otros
ensayos clinicos

Epilepsia

Intervenciones

Dispositivo: NR

Intervencion:

EMT de 1Hz dirigido
al nucleo dentado
contralateral al lado
mas sintomatico.

Comparador:
Simulacién, bobina
no conectada a la
maquina TMS

Resultados: SARA

Fecha Informacion
de inicio de contacto

01/12/2016  Rubens Gisbert Cury

University of Sao
Paulo General
Hospital

rubens_cury@
usp.br



mailto:rubens_cury@usp.br
mailto:rubens_cury@usp.br

Estudios en marcha identificados (continuacion)

Nombre de
ensayo o titulo

Repetitive
transcranial
Magneticstimul
ation (rTMS)

in SCA and
CANVAS (171)

Cadigo

DRKS00023473

Métodos / Objetivos

Métodos:

Criterios de inclusion
de los participantes

Criterios de inclusion:

Asignacion: Estudio controlado SCA y CANVAS

aleatorio

Enmascaramiento: Cegado
(se utiliza enmascaramiento)

Control: Placebo

Tarea: Paralelo
Propésito del disefio del
estudio:Tratamiento

Condicion: G11.2 - Ataxia
cerebelosa de aparicion tardia

Objetivos:

Reclutamiento:
Reclutando (n = 40)

Criterios de exclusion:
Implantes ferromagnéticos

Intervenciones

Dispositivo: NR

Intervencion:
5 dias (lunes a viernes)
con EMTr del cerebelo
bilateralmente

Comparador:
Simulacién

Medidas de resultado:
SARA, puntuacién
neurolégica mediante
INAS, SCAFI

Fecha
de inicio
21/10/2020

(fecha del primer
reclutamiento)

Informacion
de contacto
Oliver Kaut
Oliver.Kaut@
ukbonn.de

Universitatsklinikum
Bonn

Marcus
Grobe-Einsler

Marcus.Grobe-
Einsler@
ukbonn.de

Universitatsklinikum
Bonn



mailto:Oliver.Kaut@ukbonn.de
mailto:Oliver.Kaut@ukbonn.de
mailto:Marcus.Grobe-Einsler@ukbonn.de
mailto:Marcus.Grobe-Einsler@ukbonn.de
mailto:Marcus.Grobe-Einsler@ukbonn.de

Anexo 5. Tabla GRADE de resumen
de hallazgos

EMTr comparado con EMTr simulada para pacientes con SCA

Bilbiografia: Kearney M, Orrell RW, Fahey M, Brassington R, Pandolfo M. Pharmacological treatments for Friedreich ataxia [Data only. When
citing this record quote "Cochrane Database of Systematic Reviews 2016, Issue 8".]. Base de Datos Cochrane de Revisiones Sistematicas
[Afio], Problema [Problema] .

Evaluacién de certeza Resumen de los resultados

Tasas de
eventos de
Certeza estudio (%)

Evidencia general

Efectos absolutos
anticipados

Participantes | Riesgo
(estudios) de |Inconsistencia Imprecisién

Efecto

e relativo o

: . (95% c1) | Riesgo | . .
evidencia con EMTr | diferencia
de riesgo

simulada con EMTr

e indirecta
seguimiento

SARA global score

263 no es muy serio @ no es serio® ninguno & 000 104 159 - 104 MD 1.55
7 serio serio Muy menor
Experimentos bajad® (2.65
controlados menor a
aleatorios 0.44 menor
[ECAs])
ICARS global score
207 no es serio® no es serio® ninguno oo OO0 82 125 - 82 MD 4.07
5 serio serio Bajabc menor
Experimentos (5.5 menor
controlados 2264
aleatorios menor )
[ECAs])
ICARS-Postural and gait
163 no es no es serio no es seriob ninguno Y-Y:10) 60 103 - 60 MD 1.53
“ serio serio Moderadod menor
Experimentos (1.98
controlados menor a
aleatorios 1.09 menor
[ECAs]) )

ICARS-Limb function

163 noes no es serio no es seriob ninguno -Y:Y:1e) 60 103 - 60 MD 3.59
“ serio serio Moderadod menor
Experimentos (4.49
controlados menor a
aleatorios 2.68 menor
[ECAs])
ICARS-Speech
163 noes no es serio no es muy serio ¢ ninguno 00 60 103 - 60 MD0.16
“ serio serio Bajad menor
Experimentos (0.36
controlados menor a
aleatorios 0.04 mas
[ECAs]) alto.)
ICARS-Oculomotor
163 no es muy serio 2 no es muy serio ¢ ninguno ® 000 60 103 - 60 MD 0.44
“ serio serio uy menor
Experimentos baja®d (0.6 menor
controlados 20.29
aleatorios menor )
[ECAs])
Any adverse event
270 no es no es serio no es muy serio ¢ ninguno oo OO0 41110 15/160 no 4/110 40 menos
® serio serio Baja’ (3.6%) | (9.4%) |estimable | (3.6%) | por 1000
Experimentos (de 90
controlados menos a
aleatorios 20 menos )
[ECAs])
Acceptability: dropouts during intervention period
282 no es no es serio no es muy serio ¢ ninguno e OO0 6/115 13/167 no 6/115 26 menos
4 serio serio Baja’ (5.2%) | (7.8%) |estimable | (5.2%) | por 1000
Experimentos (de 26
controlados menos a
aleatorios 77 mas )

[ECAs])

CI: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media
Explicaciones

a. Disminuimos 2 puntos (riesgo de inconsistencia muy seria) debido a que se detects heterogeneidad cuantitativa elevada (I>> 75%) que no podia ser
explicada por los analisis de subgrupos.

b. Disminuimos 1 punto (riesgo de imprecision serio) debido a que el tamafio de la muestra de la estimacion era <400 participantes y/o su intervalo de
confianza (IC) incluia un efecto potencialmente im portante, pero sin relevancia clinica (definido para los datos continuos como un efecto <1.0 en cualquier
direccion).

c. Disminuimos en 1 punto (riesgo de inconsistencia seria) debido a que se detecté heterogeneidad cuantitativa moderada (40% <% <75%) que no podia ser
explicada por los analisis de subgrupos

d. Disminuimos 2 puntos debido a que el IC de la estimacion incluia tanto un efecto potencialmente importante como el efecto nulo, o cuando el IC incluia
todas las posibilidades relevantes (efecto positivo, efecto nulo y efecto en la direccion opuesta), independientemente del numero de pacientes incluidos
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	Este informe surge a petición de la Comisión de Prestaciones, Aseguramiento y Financiación (CPAF) en el proceso de identificación y priorización de necesidades de evaluación que se lleva a cabo para conformar el Plan de Trabajo Anual de la Red Española de Agencias de Evaluación de Tecnologías Sanitarias y prestaciones del Sistema Nacional de Salud.
	La SCA está causado por mutaciones en genes específicos que provocan un daño progresivo de la función cerebelosa, aunque sólo entre el 60 % y el 75 % de los pacientes con SCA presentan mutaciones en los loci conocidos (9). Se han descrito varios tipos de mutaciones en pacientes con SCA. Genéticamente, las SCA se dividen en dos grupos principales: aquellas causadas por mutaciones dinámicas de expansión repetida (SCA de expansión repetida) y aquellas causadas por mutaciones no repetidas como las mutaciones puntuales, deleciones, inserciones y duplicaciones. Las SCA más frecuentes están causadas por expansiones de repeticiones en tándem de nucleótidos CAG que codifican la proteína poliglutamina tóxica en los genes respectivos (SCA1, SCA2, SCA3, SCA6, SCA7 y SCA17) (10). Si bien el papel exacto de estas expansiones no está claro, se ha observado que la conformación disfuncional de la estructura de la poliglutamina causa estrés neuronal y altera la homeostasis celular (11). Las SCA con expansiones repetidas de poliglutamina (SCA 1, 2, 3, 6, 7 y 17) tienden a exhibir "anticipación", de modo que las generaciones siguientes sufren una aparición más temprana y síntomas más graves (3). La longitud de las repeticiones de poliglutamina en estos tipos de SCA se correlaciona directamente con la agregación familiar e inversamente con la edad de aparición  (3). No obstante, otros tipos de SCA en los que no está involucrada la poliglutamina también pueden presentar una función proteica alterada a través de mutaciones puntuales y expansiones repetidas en regiones no codificantes. Esto hace pensar que la proteotoxicidad desempeña un papel fundamental en la patogénesis de la enfermedad (12). Según el tipo de SCA, la expansión de repeticiones también puede afectar a otros trinucleótidos (a veces CTA/CTG) (11), así como a pentanucleótidos y hexanucleótidos (SCA 10, 37 y 36) (13). Además de estos mecanismos fisiopatológicos, se ha propuesto que otros factores como la disfunción mitocondrial y la disfunción de los canales iónicos dependientes de voltaje de las neuronas cerebelosas, también contribuyen a la fisiopatología de la SCA (1,14). El diagnóstico de SCA se realiza en base a la presentación clínica con ataxia progresiva, la ausencia de evidencia de una causa adquirida y una prueba genética positiva para un genotipo de SCA. Además, la existencia a antecedentes de un trastorno similar en la generación anterior puede apoyar el diagnóstico. Otros procedimientos de diagnóstico, como la resonancia magnética, el estudio electrofisiológico y los cuestionarios de evaluación cognitiva y de autonomía, pueden ayudar a identificar manifestaciones clínicas y descartar otras patologías (3).
	A pesar de su baja prevalencia, la naturaleza neurodegenerativa y progresiva de la SCA y sus síntomas asociados a menudo llevan a un deterioro significativo en la calidad de vida de las personas afectadas. Sin embargo, el conocimiento sobre el alcance, la variabilidad y los predictores del deterioro es insuficiente debido al reducido número de estudios disponibles y la ausencia de herramientas de calidad de vida específicas para determinar el impacto de la ataxia (3). Aunque este impacto varía entre los diferentes subtipos genéticos de SCA (los pacientes con SCA12 exhiben una mejor calidad de vida en comparación con aquellos con SCA1 y SCA2 (24)), la enfermedad tiene un impacto importante en varios aspectos de la calidad de vida, incluyendo la funcionalidad física del paciente, el riesgo de caídas, la gravedad de la ataxia y la independencia funcional (25). Casi todos los pacientes afectados por SCA manifiestan limitaciones en su movilidad, así como dolor e incomodidad, depresión y ansiedad y problemas para desarrollar tareas habituales, incluido el autocuidado (26). Además. todos las SCA a menudo conducen a discapacidad y muerte prematura (27,28), especialmente en algunos tipos concretos de SCA, como las SCA1, SCA2 y SCA3 (27), para los que las respectivas tasas de supervivencia a 10 años se estiman en el 57 %, el 74 % y el 73 %. Otros tipos de SCA, si bien no se asocian con una muerte prematura, sí provocan una morbilidad importante. De hecho, aunque en algunos tipos de SCA los pacientes pueden desarrollar su actividad habitual, en la mayoría de ellos la discapacidad progresa durante una o dos décadas en promedio (5). Además, cada vez hay más evidencia que sugiere la aparición de problemas emocionales y trastornos sociales en pacientes con diversos tipos de SCA que afectan su calidad de su vida social (29,30).
	Actualmente el tratamiento de pacientes con SCA es principalmente sintomático y su objetivo es aliviar los síntomas asociados como las convulsiones (anticomiciales), temblores (betabloqueantes y primidona), distonía (toxina botulínica), depresión (antidepresivos), y síntomas oculares. Además del tratamiento farmacológico, otras intervenciones como la neurorrehabilitación y la fisioterapia tienen un papel crucial en el tratamiento de la SCA a la hora de mejorar las funciones motoras y aumentar la calidad de vida  (32,33). La fisioterapia se centra en recuperar y mantener el equilibrio postural, la marcha y la fuerza física de los pacientes, lo que les ayuda a conservar su independencia. Las terapias ocupacionales facilitan la vida diaria de pacientes con SCA mediante el empleo de dispositivos de adaptación y soporte (como silla de ruedas, muletas, andador o apoyos para la escritura y alimentación), lo que favorece la autonomía del paciente y reduce la dependencia. La logopedia también es fundamental, ya que la disfagia que aparece en algunos pacientes puede provocar aspiración. Además, la dieta y la nutrición pueden jugar un papel fundamental en el bienestar general y la calidad de vida de los pacientes con SCA (12). Sin embargo, aunque estas terapias proporcionan beneficios, su eficacia específica en pacientes con SCA aún no está clara (31), por lo que no existen tratamientos sintomáticos o neuroprotectores que hayan sido aprobados por las principales agencias reguladoras para SCA (12). Estas limitaciones de la terapia habitual de estos pacientes han llevado a que exista un interés creciente en encontrar enfoques terapéuticos innovadores para mejorar los síntomas clínicos en pacientes con este espectro de trastornos. Actualmente, la mayoría de las ataxias degenerativas carecen de fármacos modificadores de la enfermedad eficaces y la investigación de nuevos tratamientos efectivos para estos pacientes se ha expandido sustancialmente en la última década. 
	Para el tratamiento de la disfunción cerebelosa se está prestando cada vez mayor atención dentro de la comunidad científica a métodos no farmacológicos basados en la estimulación y considerados dentro del ámbito de la neuromodulación. Este tipo de terapia emplea técnicas no invasivas que pueden modular la plasticidad neuronal independientemente de la enfermedad subyacente y pueden adaptarse a las necesidades individuales de cada paciente (34). En este sentido, se ha demostrado que intervenciones como la estimulación transcraneal de corriente directa (en inglés, transcranial direct current stimulation -tDCS-) y la estimulación magnética transcraneal (EMT) pueden tener efectos positivos sobre las funciones cerebelosas (motoras, afectivas y cognitivas) de pacientes con SCA (35). Estas terapias ayudan a modular la excitabilidad cerebelosa mediante la regulación de las vías de conexión entre la corteza motora primaria y el cerebelo (35). La tDCS ha revelado un potencial beneficio terapéutico en el tratamiento de SCA y otras ataxias hereditarias, sin embargo, algunos ensayos clínicos no han demostrado que esta intervención produzca una mejora significativa de síntomas como la ataxia (36,37), por lo que precisa de una investigación más exhaustiva de sus efectos específicamente en este tipo de pacientes. En cuanto a la EMT, varios estudios han mostrado resultados prometedores para el tratamiento de pacientes con diferentes tipos de ataxia, concretamente sobre variables como el patrón de la marcha, la postura y la cinética de las extremidades (38-40), pudiendo desempeñar un papel importante en el tratamiento de pacientes con SCA.
	El efecto terapéutico de la EMT en pacientes con trastornos neurológicos y psiquiátricos, depende del lugar donde se realice la estimulación cerebral, así como de los parámetros utilizados para su aplicación (44). Durante el tratamiento con EMT los pacientes realizan sesiones repetidas de terapia a diario, generalmente durante una serie de 2 a 4 semanas, y con frecuencia van seguidas de un período corto de disminución gradual de la estimulación. Durante cada una de estas sesiones, los pulsos de EMT se aplican a una región cerebral definida de forma específica, que generalmente se sitúa en regiones situadas alrededor de la protuberancia occipital externa (inion), aunque algunos ensayos han dirigido la estimulación entorno a la línea media de uno de los dos hemisferios cerebelosos o a dos zonas cerebrales distintas, de forma secuencial o simultánea (45,46).
	El equipo de EMT consta de un generador de pulsos de alta corriente con capacidad para 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 plástico, lo que genera un pulso breve con intensidades de campo de hasta varias 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 atenuación los tejidos extracerebrales (cuero cabelludo, hueso craneal, meninges y líquido cefalorraquídeo). 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 activando las redes neuronales que están situadas a 1,5 – 2 cm por debajo de la bóveda craneal. Esto promueve una serie de cambios de tipo electrofisiológico (potenciales de membrana), bioquímico (señalización, neurotransmisores, genes, etc.) y celular (crecimiento, diferenciación, etc.) con efectos locales y remotos sobre la función neuronal, que finalmente conducen a la plasticidad neuronal (47). Dado que esta terapia se aplica de forma transcraneal, permite estimular el tejido nervioso de forma indolora e incruenta, a la vez que regula de forma controlada la actividad cerebral. 
	El grado de acción de la corriente generada a nivel cerebral y los efectos de esta estimulación sobre la función neuronal dependen de numerosos factores y parámetros físicos y biológicos. Algunos de estos factores están asociados a las características de la bobina (forma, tamaño, tipo y orientación, distancia entre la bobina y el cerebro), al campo magnético (intensidad, frecuencia del pulso, duración del tren, intervalo entre trenes y número de pulsos por sesión), así como a la orientación de los elementos neuronales excitables en el cerebro (48-51). 
	En relación al tipo de bobina, las aprobadas por la Administración de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (Food and Drug Administration -FDA-) para el tratamiento con EMT en pacientes en los que está indicado su uso incluyen las bobinas en forma de ocho (con o sin un núcleo de hierro) (52) o las bobinas en forma de H (53), mientras que las bobinas con otras geometrías se emplean en el ámbito de la investigación. Las bobinas en forma de ocho producen una estimulación relativamente focal en la corteza prefrontal (con un "punto caliente" debajo de la intersección de las dos "alas" redondas) con una profundidad de 1 – 2 cm (54). Las bobinas de doble cono (o en doble ángulo / mariposa) son una versión más grande de las bobinas en forma de 8 donde las dos ondas circulares están en ángulo hacia la cabeza del sujeto para aumentar la intensidad del campo magnético en profundidad, así como la eficiencia eléctrica. En consecuencia, el campo eléctromagnético de este tipo de bobina de doble cono penetra más profundamente y es menos focal que las bobinas convencionales en forma de 8 (55). En este sentido, se han utilizado bobinas de doble cono para estimular diversas regiones del cerebro que pueden ser difíciles de alcanzar con bobinas estándar en forma de 8, como el área motora de la pierna o la corteza prefrontal medial, y pueden alcanzar eficazmente el cíngulo, la ínsula y el cerebelo. Otro tipo de bobinas, las bobinas H, están diseñadas para inducir un campo electromagnético que penetra con más profundidad en el cerebro que las típicas bobinas en forma de 8 (56). Aunque a expensas de una focalidad reducida, las bobinas H producen una estimulación bilateral en amplias regiones de la corteza frontal y permiten una caída más lenta en la intensidad del campo magnético (57). En el ámbito concreto de la estimulación cerebelosa, una limitación importante es que la distancia del cuero cabelludo a la corteza cerebelosa es más de tres veces más larga y más variable que la distancia desde el cuero cabelludo a las áreas de estimulación cerebral convencionales. Esto conlleva a una focalización deficiente en la población neuronal cerebelosa (58). De hecho, algunos autores han descubierto que las bobinas más pequeñas no pueden activar el tejido nervioso cerebeloso porque sus campos no penetran con la suficiente profundidad por debajo del cuero cabelludo (59). Aunque para contrarrestar esta limitación, se ha propuesto el empleo de bobinas grandes (como la bobina de doble cono) para una estimulación cerebelosa con mayor profundidad (60), estas soluciones plantean problemas. Estas bobinas son menos cómodas porque producen una fuerte contracción de los músculos del cuello y activan los axones aferentes en los nervios del plexo cervicobraquial (61). Además, la estimulación no focal también puede activar el lóbulo occipital vecino y dar como resultado una coactivación anti y ortodrómica de los grandes axones mielinizados en el tracto corticoespinal u otros tractos de fibras ascendentes importantes en el tronco del encéfalo. Para abordar estos problemas, se han propuesto dos métodos: uno es ajustar la intensidad de la estimulación de acuerdo con la distancia individual entre el cuero cabelludo y el objetivo cerebeloso (62), mientras que el otro es identificar la intensidad necesaria para activar los axones del tracto piramidal en el tronco del encéfalo debajo del cerebelo. La estimulación cerebelosa limitada a intensidades inferiores a este umbral reduciría la activación del tronco encefálico y tendría la ventaja adicional de evitar la conducción antidrómica de los impulsos del tracto piramidal de regreso a las áreas motoras (63). 
	En cuanto a los métodos de posicionamiento de la bobina de EMT y la localización de los elementos neuronales excitables, es importante determinar la posición del cuero cabelludo y la orientación de la bobina para obtener efectos terapéuticos óptimos. Para ello se han empleado diversas técnicas con distintos grados de precisión, incluyendo la colocación de la bobina 5, 5,5 o 6 cm por delante de la corteza motora, el sistema internacional 10 – 20, los marcos estereotácticos, y las tecnologías de posicionamiento sin marco guiadas por neuroimagen (64). Con respecto al modelado concreto de los campos eléctricos en áreas cerebelosas, aún no está claro si muestran una dependencia direccional similar a la que se muestra para las circunvoluciones corticales de la neocorteza. En el cerebro, los efectos de dirección específica dependen de los ventrículos bilaterales que contienen el líquido cefalorraquídeo a ambos lados de la corona del giro, pero la situación puede ser muy diferente en el cerebelo en el que sus lóbulos están densamente empaquetados (65).
	La intensidad del campo magnético que se emplea como tratamiento depende del nivel de excitabilidad cortical o umbral motor en reposo (UMR) propio de cada paciente. Este umbral se define como la intensidad de estimulación mínima requerida para producir un pequeño potencial motor evocado en un músculo en reposo o durante una contracción muscular (66). El UMR es una medida de la excitabilidad cortical y se establece mediante la aplicación de pulsos de EMT únicos a la corteza motora en el lugar del tratamiento y la evaluación de la intensidad mínima de estimulación necesaria para producir una contracción muscular regular en la mano. De esta forma se establece en cada paciente la localización óptima para obtener una respuesta motora y el umbral motor individual (UMI). Esto se puede evaluar mediante electrofisiología, pero generalmente se evalúa mediante inspección visual. Puesto que se ha observado que la combinación de breves períodos de pulsos de EMT con intervalos entre trenes relativamente largos maximiza la seguridad, el número de pulsos por sesión autorizado por la FDA es de 3.000 para la bobina en forma de ocho (67) y de 1.980 para la bobina H1 (68).
	Desde entonces la EMT ha evolucionado de manera muy dinámica hasta convertirse en una herramienta valiosa para la neurociencia básica y clínica, así como para la terapia de trastornos neurológicos y psiquiátricos (66,72,73). La EMT se introdujo por primera vez en modalidad terapéutica potencial para el tratamiento del trastorno depresivo mayor tras su aprobación por la FDA en 2008. Posteriormente se aprobó para su uso para otras indicaciones como el tratamiento de las migrañas en 2013 y el trastorno obsesivo compulsivo (TOC) en 2018. Sin embargo, hasta el momento de la redacción del presente informe, la EMT no cuenta con aprobación regulatoria específica para la ataxia por parte de los principales organismos reguladores de los Estados Unidos (FDA), Europa (European Medicines Agency -EMA-) o Japón (Pharmaceuticals and Medical Devices Agency -PMDA-). Sin embargo, el panorama de la investigación está evolucionando y algunos resultados prometedores sugieren su posible aplicación futura.
	El uso de la EMTr en el ámbito clínico ha crecido considerablemente en la última década, en la que se han desarrollado nuevos protocolos e introducido mejoras en los dispositivos de estimulación. Actualmente se están explorando combinaciones de EMTr con otras técnicas neurofisiológicas y pruebas de imagen cerebral (como la resonancia magnética funcional y el electroencefalograma), y se están estudiando los resultados derivados de utilizar un número mayor de sesiones con una estimulación más larga (50). 
	La EMTr consiste en la estimulación cerebral con trenes de pulsos a diferentes frecuencias y repetidos durante intervalos de tiempo muy cortos (milisegundos). Este tipo de estimulación tiene la capacidad modificar y modular la excitabilidad corticoespinal y de inducir efectos excitadores e inhibidores sobre la función neuronal a largo plazo que permanecen durante más tiempo del que comprende el período de estimulación (75). La EMTr se puede aplicar en varias frecuencias de estimulación o como un tren de pulsos modelado de forma que, dependiendo de la frecuencia de estimulación, esta modalidad puede provocar la activación o supresión de la actividad neuronal del área estimulada y de las redes conectadas. En la mayoría de los individuos y en la mayoría de las condiciones, aunque se ha documentado una variabilidad interindividual sustancial (76), la estimulación de baja frecuencia (≤ 1 Hz, con un rango de 0,5 – 1 Hz) da como resultado la supresión de la actividad en la región objetivo, mientras que la estimulación de alta frecuencia (≥ 5 Hz, con un rango de 5 – 20 Hz) es predominantemente facilitadora (77). Además, la EMTr se puede utilizar de diversas maneras, tanto en regiones cerebrales motoras como no motoras, mostrando efectos locales y no locales sobre la actividad cerebral (66). Así, los efectos duraderos de los protocolos EMTr no se limitan a las áreas corticales motoras, sino que también se han observado en otras regiones cerebrales, como la visual (78), parietal (79) y temporal (80), así como el cerebelosas (81). Por lo tanto, la capacidad de inducir efectos neuromoduladores duraderos en el cerebro ha conferido a la EMTr un valor cada vez más importante como enfoque terapéutico significativo para los trastornos neurológicos (72). 
	Dentro del ámbito terapéutico de la EMTr se han desarrollado diferentes variaciones en su aplicación que dan lugar a nuevos protocolos modelados y nuevas modalidades de EMTr que persiguen inducir una modulación más duradera de la excitabilidad cortical con un menor número de estímulos. Entre los diferentes patrones de estimulación de las nuevas modalidades de EMTr propuestas en la práctica clínica, se incluyen principalmente las siguientes:
	1. Estimulación de ráfagas theta (ERT) (theta burst). Entre los protocolos de EMTr desarrollados recientemente, la ERT es la modalidad más estudiada en el contexto clínico (82). Se trata de una técnica modificada de EMTr en la que se aplican ráfagas de tres pulsos magnéticos de alta frecuencia (≥ 50 Hz) a una frecuencia de 5 Hz y una intensidad del 80 % del umbral motor activo (83), con el objetivo de imitar los ritmos theta endógenos (84). Este tipo de estimulación parece ejercer efectos más duraderos sobre la transmisión sináptica y excitabilidad de la corteza motora que la EMTr convencional a la vez que precisa un menor tiempo de estimulación (por ejemplo, 6 minutos por sesión frente a 30 a 40 minutos, respectivamente) (85). La ERT se considera una herramienta terapéutica prometedora porque requiere bajas intensidades de estímulo y tiempos de estimulación cortos, pero, como ocurre con otros protocolos de EMT, su uso en la práctica clínica está limitado por una alta intervariabilidad de la respuesta entre sujetos (86). La ERT presenta dos modalidades con diferentes protocolos posibles (87): 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 ráfagas theta cada 10 s (es decir, 2 segundos de ráfagas theta seguidas de 8 segundos de descanso), potenciando la neuroplasticidad a largo plazo. En cambio, la ERTc conduce predominantemente a una inhibición nerviosa y consiste en la aplicación de trenes de ráfagas 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) (88). Otro subtipo dentro de esta modalidad de estimulación es la ERT con frecuencia de ráfaga ajustada en la que se utilizan frecuencias de ráfagas distintas de 50 Hz, por ejemplo, con 20 Hz (ERT-20 Hz).
	2. EMTr/ERTi acelerado e intensivo. Se trata de modalidades con protocolos “comprimidos” en los que se aplican múltiples sesiones de tratamiento de EMTr / ERTi al día (2 a 5 sesiones) durante varios días (2 a 6 días) o en un período corto de tiempo (10 días), de forma que el número total de sesiones de tratamiento es similar al curso estándar de EMTr (89,90). La diferencia entre el tratamiento intensivo y acelerado es que el primero se centra en proporcionar la misma respuesta clínica que el ciclo completo del protocolo estándar de EMTr en menos días de tratamiento, pero el segundo se centra en proporcionar respuestas más rápidas (89). Otro protocolo más agresivo, llamado ERTi espaciado (ERTip), consiste en la estimulación con ERTi estándar triple (ERTip, 1.800 pulsos por sesión) aplicando 10 sesiones por día durante cinco días consecutivos (91). 
	3. Estimulación de cuádruple pulso (ECP): Este tipo de EMTr se caracteriza por la repetición de trenes de 4 pulsos monofásicos separados por intervalos de 1,5 – 1,25 milisegundos. Este patrón de estimulación tiene un efecto sobre el tejido cerebral probablemente a través de la acción sobre circuitos excitatorios, que puede ser de tipo estimulador (cuando se utilizan intervalos interestímulos cortos) o de tipo inhibidor (si se emplean intervalos más prolongados) (92). 
	4. EMT de cebado (EMTc). Se trata de una variante de la EMT de baja frecuencia, y consiste en un protocolo específico en el que se practica en primer lugar una EMT de baja intensidad y alta frecuencia (conocido como "estimulación de cebado”), seguido del tratamiento principal con EMTr de baja frecuencia en la CPFLD derecha (93).
	Los mecanismos que subyacen a los efectos terapéuticos de la estimulación cerebelosa con EMTr están empezando a descubrirse. Con base en los estudios dirigidos a la estimulación cerebral, se ha propuesto que podrían estar implicados en gran parte los procesos de plasticidad neuronal y fenómenos de potenciación y depresión a largo plazo de la transmisión sináptica producidos a su vez por los cambios celulares y moleculares que genera el campo eléctrico inducido (95). Estos cambios son producidos por la activación de receptores (N-metil-D-aspartato–NMDA- y α-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-isoxazolpropiónico [AMPA]) que permiten la entrada de calcio en la neurona y de mensajeros que participan en la neuroplasticidad, a la vez que modulan la liberación de dopamina y serotonina (96). De forma paralela, el campo mágnético intrínseco de la EMTr también tiene efectos macromoleculares e influye sobre la expresión de genes que codifican el factor de crecimiento nervioso y factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF, del inglés brain-derived neurotrophic factor) y sobre las células gliales, sobre los que actúan inhibiendo mecanismos apoptóticos y activando fenómenos neurotróficos. Además, crece la evidencia sobre el potencial efecto de la EMTr en la modificación del flujo sanguíneo cerebral, el metabolismo de la glucosa, la excitabilidad neuronal en el área estimulada, así como en las regiones cerebrales interconectadas (97). 
	En el caso concreto de pacientes con ataxia, el mecanismo de acción de la EMTr cerebelosa se desconoce y constituye un área principal de investigación (34). El cerebelo es funcionalmente complejo y tiene relaciones directas o indirectas con casi todo el sistema nervioso central. Al igual que en el caso de la estimulación cerebral, se ha postulado que los mecanismos que subyacen a la EMTr cerebelosa probablemente estén relacionados en gran parte con la modulación de la vía cerebelosa-tálamo-cortical, así como otros mecanismos complejos como la inducción de la expresión génica, la regulación de la actividad de los neurotransmisores y su influencia sobre las vías de transducción de señales (34), aunque se han encontrado algunos aspectos diferenciales con la EMTr cerebral. Los resultados obtenidos por los escasos estudios que han analizado los efectos de la EMTr en los sistemas de neurotransmisores, han analizado los cambios de plasticidad similares a la potenciación y depresión a largo plazo dependientes de NMDA a nivel cerebral a partir de experimentos con cortes de hipocampo (98), pero parece que el proceso de generación de plasticidad cerebelosa puede ser muy diferente al observado en la corteza motora. De hecho, la estimulación a 1 Hz de las fibras paralelas cerebelosas, induce una potenciación a largo plazo que es independiente de la activación de receptores NMDAR (99). Además, la activación simultánea de las fibras trepadoras, o de las propias células de Purkinje, así como de las fibras paralelas, en realidad conduce a depresión a largo plazo, mientras que un protocolo similar aplicado a la corteza cerebral normalmente causa potenciación a largo plazo (99). Además, en términos generales la dirección de los cambios de plasticidad por estimulación cerebelosa podría ser muy diferente, o incluso opuesta, a la visión clásica de la potenciación a largo plazo dependiente de NMDAR aplicable a la corteza cerebral (34). El efecto positivo de la EMTr en el tratamiento de pacientes con SCA parece deberse a su acción sobre el cerebelo, donde induce cambios duraderos en la excitabilidad de la vía cerebelosa-tálamo-cortical y aumenta el flujo sanguíneo en el hemisferio cerebeloso o suprime el estrés oxidativo (100). Por una parte, el aumento del flujo sanguíneo cerebral puede activar las funciones cerebelosas, que se han visto disminuidas. Así lo demuestran las investigaciones de Shimizu et al. (101) y Shiga et al. (102), en las que los pacientes presentaron un aumento del flujo sanguíneo en el cerebelo y la protuberancia acompañado de una mejoría de la ataxia de la marcha tras el tratamiento con EMTr. Por otra parte, la EMTr puede inhibir la excitabilidad del área motora cortical al actuar sobre la corteza cerebelosa, bien mediante la activación de las células de Purkinje, o bien compensando los déficits de efecto inhibidor del núcleo cerebeloso secundarios al deterioro funcional o la ausencia de las células de Purkinje. Esto produce una facilitación transitoria de las neuronas inhibidoras (103) que podría llevar a la mejora de síntomas como los trastornos de la marcha, ayudando así a los pacientes a controlar los movimientos descoordinados y a la regulación de las funciones motoras. No obstante, aún existen limitaciones significativas en el conocimiento sobre cómo la estimulación cerebelosa modula los circuitos cerebelo-tálamo-corticales. En este sentido, todavía no está claro qué estructuras neurales de la corteza cerebelosa son más susceptibles a la estimulación y en qué medida se pueden estimular eficazmente las fibras de sustancia blanca subyacentes. Se requiere más investigación en modelos animales y humanos para determinar el mecanismo de acción preciso de la EMTr en pacientes con SCA.
	La EMTr está contraindicada en los pacientes con epilepsia no controlada, así como en pacientes con dispositivos electrónicos corporales (estimuladores cerebrales profundos, implantes cocleares, estimuladores del nervio vago, etc.) y elementos ferromagnéticos o magnéticos intracraneales y/o superficiales en los 30 cm alrededor del área de tratamiento (electrodos o estimuladores implantados, clips de aneurismas, stents, bisutería, etc.) (108). Esto es debido a que las corrientes de Foucault que induce el campo magnético de EMTr en los objetos metálicos generan el movimiento y calentamiento de los mismos, con el consecuente riesgo de lesiones térmicas en los tejidos adyacentes (109). Los niños menores de 2 años, los adolescentes y las mujeres embarazadas representan poblaciones especiales que necesitan una consideración especial (110), aunque se ha concluido que la EMTr presenta un riesgo mínimo para la madre y el niño y no se han encontrado datos de efectos adversos en el feto o el recién nacido (106). 
	La EMTr es generalmente un procedimiento ambulatorio y durante la sesión de tratamiento los pacientes están despiertos y sentados en una silla reclinable. No se precisa el uso de anestesia, y la duración habitual de cada sesión es de entre 30 y 40 minutos (108). La EMTr se puede aplicar con o sin medicación concurrente (112), aunque dado el beneficio potencial de mantener el tratamiento farmacológico de los pacientes, su continuación es razonable siempre que se controle cuidadosamente el umbral motor para asegurarse de que la intensidad de la estimulación no excede el rango de seguridad recomendado. Las medidas de seguridad para la aplicación de la EMTr incluyen el uso de protección auditiva (como por ejemplo el uso de tapones o auriculares), así como la disponibilidad de medicamentos anticonvulsivos y oxígeno para el tratamiento de posibles convulsiones. Además, es recomendable que todos los profesionales que van a intervenir en el procedimiento reciban formación certificada o capacitación entre pares, de forma que estén preparados para el reconocimiento y manejo inicial de las crisis convulsivas (108).
	Numerosos estudios han investigado el uso terapéutico y beneficio clínico de la EMTr en pacientes con diferentes trastornos neuropsiquiátricos, incluyendo los trastornos del estado de ánimo (113), depresión perinatal (114), trastorno bipolar (115), trastorno de pánico (116), trastorno de despersonalización (117), trastorno de estrés postraumático (118), y esquizofrenia(119). En el ámbito concreto de la ataxia cerebelosa, varios estudios han investigado la eficacia y seguridad de la EMTr como tratamiento de pacientes con diferentes formas de ataxia cerebelosa hereditaria, mostrando resultados positivos en ámbitos como los trastornos de la postura, la marcha y la bipedestación de estos pacientes (38-40). Si bien los resultados preliminares parecen prometedores, en muchos casos estos estudios tienen un limitado poder estadístico derivado del empleo de pequeños tamaños muestrales y con periodos de seguimiento cortos. Esto, unido al continuo avance de esta tecnología y el empleo de diferentes parámetros de estimulación y protocolos de tratamiento hace que no dispongamos de evidencia sólida que resuma la eficacia y seguridad del tratamiento con EMTr para pacientes con SCA y justifican la necesidad de evaluar esta tecnología. Por esta razón, y con el objetivo de resumir la mejor evidencia disponible sobre el tema, el presente trabajo persigue realizar una revisión sistemática actualizada sobre la eficacia y seguridad de la EMTr en pacientes con SCA.
	Los objetivos específicos son:
	• Evaluar el efecto de la EMTr para la mejora de la ataxia, el control postural, la marcha y la calidad de vida de pacientes con SCA, así como los posibles efectos adversos asociados a su aplicación.
	• Comparar los efectos de la EMTr con los obtenidos por la EMTr simulada utilizada para mejorar la ataxia, el control postural, la marcha y la calidad de vida de pacientes con SCA.
	• Identificar y explorar los factores relacionados con los pacientes y la intervención que pueden estar asociados con la eficacia de la EMTr en estos pacientes.
	¿Cuál es la eficacia (en términos de mejora de la ataxia, el control postural, la marcha y la calidad de vida) y seguridad de la EMTr (en términos de aceptabilidad y efectos adversos) en pacientes con SCA?
	Se realizó una búsqueda bibliográfica empleando terminología libre y controlada de ensayos clínicos publicados desde la creación de la base de datos hasta abril de 2024. Las bases de datos electrónicas consultadas fueron las siguientes: 
	• Medline: Ovid MEDLINE(R) ALL, hasta el 12 de marzo de 2024.
	• EMBASE (Excerpta Medica DataBase): Interface: embase.com, hasta el 8 de abril de 2024.
	• Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), hasta el 8 de abril de 2024.
	• Physiotherapy Evidence Database (PEDRO), hasta el 15 de abril de 2024.
	• Science Citation Index (SCI) a través de la Web of Science (WOS), hasta el 9 de abril de 2024.
	• Cumulative Index of Nursing and Allied Literature Complete (CINHAL), hasta el 12 de abril de 2024.
	• International.
	• HTA Database (INAHTA), hasta el 9 de abril de 2024.
	• Agency for Health Care Research and Quality (AHRQ).
	• Canada’s Drug and Health Technology Agency (CADTH).
	• National Institute for Health and Care Excellence (NICE).
	• Red Española de Agencias de Evaluación de Tecnologías Sanitarias y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud (RedETS).
	• Trip medical database.
	• International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) Search Portal, hasta el 16 de abril de 2024.
	• ClinicalTrials.gov, hasta el 16 de abril de 2024.
	En el caso de que los estudios incluyeran poblaciones mixtas en las que solo una proporción de los participantes cumplía nuestros criterios de inclusión (por ejemplo, SCA y ataxia secundaria a patología cerebral vascular isquémica), dichos estudios fueron incluidos siempre y cuando los resultados se presentaran de forma desagregada para el subconjunto relevante de pacientes que cumplía los criterios de inclusión de nuestro estudio y el porcentaje de pacientes con SCA fuera superior al 50 % del total de participantes. 
	No se estableció ninguna restricción con respecto a la frecuencia, duración, número de sesiones, e intensidad de estimulación con la que era aplicada la EMTr, la ubicación objetivo, el tipo de bobina utilizada, o su combinación o no con la terapia convencional. Se incluyeron los estudios con intervenciones farmacológicas y/o quirúrgicas concomitantes. 
	• Tratamiento habitual, considerando los grupos de pacientes descritos por los estudios como en tratamiento farmacológico, así como con otras intervenciones como la neurorrehabilitación y la fisioterapia.
	• EMTr simulada (EMTr no activa), referida a los grupos de estudio en los que los pacientes participaban en alguna variante diferente de la intervención experimental, normalmente con un número equivalente de sesiones de estimulación y con un protocolo de estimulación similar, pero sin ser sometidos al componente activo de la intervención de estudio (campo eléctrico inducido en el tejido cerebral situado bajo el lugar de estimulación). 
	• Cambio desde el inicio en la puntuación global a las escalas de evaluación de la ataxia, expresado como la diferencia entre la última puntuación sobre esta variable durante el seguimiento con respecto a las puntuaciones basales previas a la intervención con EMTr. Existen varias escalas que se utilizan para evaluar la gravedad sintomática, así como la progresión general de la enfermedad en pacientes con SCA. Para recopilar y analizar la información sobre la mejora sintomática de los pacientes con ataxia, y en un intento de evitar los inconvenientes de comparar los resultados con datos continuos a través de diferentes escalas de medida, utilizamos el método más homogéneo posible analizando los estudios que utilizaron el mismo instrumento de medida. Así, sobre la base de que las escalas ICARS y SARA, en sus diferentes versiones, son las escalas de ataxia más utilizadas y recomendadas en la literatura para su empleo en pacientes con SCA (128), ambas herramientas fueron consideradas como medidas de resultado de elección para cuantificar los cambios de puntuación. ICARS tiene 19 dominios con 4 subgrupos que miden las alteraciones de la postura y la marcha, la disartria, la ataxia de las extremidades y los trastornos oculomotores (129). Por su parte, la escala SARA consta de ocho dominios que miden la marcha, la postura (prueba de Romberg), la disartria, el temblor, la prueba dedo-nariz, la dismetría, la prueba talón-rodilla y la ataxia del tronco. Ambas herramientas están recomendadas para la evaluación de los síntomas de ataxia cerebelosa como medida de resultado informada por el médico y se consideran medidas continuas, para las que una reducción absoluta en sus puntuaciones indica un buen resultado. No obstante, aunque establecimos estas escalas como medidas de resultado primarias de preferencia siempre que estuvieran disponibles, la información sobre estas variables depende de los datos proporcionados por los estudios. Por lo tanto, cuando no se proporcionaban las puntuaciones a ninguna de las escalas citadas anteriormente también consideramos otros instrumentos relevantes, como, por ejemplo, la Escala compuesta funcional de ataxia (en inglés, Ataxia Functional Composite Scale AFCS-), la Puntuación compuesta de gravedad funcional cerebelosa (en inglés, Composite Cerebellar Functional Severity Score CCFS) (130), o el Índice funcional SCA (en inglés, SCA Functional Index SCAFI) (131).
	• Cambios desde el inicio en la calidad de vida, entendida como la diferencia entre la última puntuación para esta variable durante el seguimiento con respecto a las puntuaciones basales previas a la intervención con EMTr. Como medida de esta variable aceptamos cuestionarios y escalas específicas como la Escala de calidad de vida de la Organización Mundial de la Salud (en inglés, World Health Organization Quality of Life Scale [WHOQOL-BREF]), así como escalas y versiones equivalentes cuando los datos sobre estas escalas no estaban disponibles. Esta escala está diseñada para ser sensible a los cambios en la calidad de vida a lo largo del tiempo y para comparar la calidad de vida entre diferentes grupos de personas.
	• Tolerancia o aceptabilidad al tratamiento, medida como el número de pacientes que abandonó o interrumpió el tratamiento con EMTr antes de su finalización por cualquier causa (incluyendo la muerte) durante el desarrollo de la intervención o el seguimiento de los pacientes. 
	• Efectos adversos, medida el número de participantes que informaron uno o más eventos adversos que ocurrieron durante el período de tratamiento activo o simulado, como por ejemplo síncope, malestar o dolor en el cuero cabelludo, inducción transitoria de hipomanía, pérdida transitoria de la audición, cefalea, espasmos faciales, vértigo, insomnio / somnolencia relacionados con el dispositivo o la confusión leve, entre otros.
	• Efectos adversos graves, medida como el número de participantes que informaron uno o más eventos adversos graves que ocurrieron durante el período de tratamiento activo o simulado. Definimos "eventos adversos graves" de acuerdo con las pautas establecidas por la FDA como eventos potencialmente mortales o eventos que requieren intervención médica; por ejemplo, convulsión, episodio maníaco, deterioro cognitivo o inducción de corrientes en dispositivos implantados, así como aquellos eventos adversos que resultaron en muerte, experiencias adversas potencialmente mortales, ingreso hospitalario, prolongación de la hospitalización existente (durante más de 24 horas), discapacidad o daño permanente, así como otros eventos médicos importantes (132,133).
	• Cambios desde el inicio en el control postural y la marcha, entendida como la diferencia entre la última puntuación sobre esta variable durante el seguimiento con respecto a las puntuaciones basales previas a la intervención con EMTr. Para ello dimos prioridad a los datos medidos con el subdominio específico de la escala ICARS (en inglés, Postural and Gait [PG-ICARS]), puesto que se trata de una escala ampliamente utilizada por los estudios publicados sobre este campo. No obstante, cuando los datos para esta escala no estaban disponibles, también consideramos la información medida con otras escalas que medían el control postural y la marcha como la prueba Timed Up and Go Test (TUG) (prueba que mide el tiempo que tarda una persona en levantarse de una silla, caminar una corta distancia, girar, volver a la silla y sentarse) (134) y la prueba la evaluación de la marcha de los 10 minutos (prueba que mide la distancia que una persona puede caminar en diez minutos). Siempre que fue posible, se escogieron los datos que procedían de cuestionarios y escalas publicadas y validadas para medir la variable en cuestión y, en caso contrario, se recopiló información sobre la validez del instrumento para decidir su aceptación. 
	• Cambios desde el inicio en la función de las extremidades, entendida como la diferencia entre la última puntuación para esta variable durante el seguimiento con respecto a las puntuaciones basales previas a la intervención con EMTr. Como medida de esta variable, aceptamos el subdominio específico de la escala ICARS (en inglés, Limb Kinetic Function [KF-ICARS]), así como escalas y versiones equivalentes cuando los datos sobre estas escalas no estaban disponibles, como la Prueba de Nine Hole Peg (9HPT) (mide la velocidad y la destreza manual fina del paciente al colocar clavijas pequeñas en agujeros) o la escala para la Función Motora del Miembro Superior (FMA-UE) (evalúa la capacidad de realizar movimientos específicos del miembro superior). 
	• Cambios desde el inicio en la disartria, entendida como la diferencia entre la última puntuación para esta variable durante el seguimiento con respecto a las puntuaciones basales previas a la intervención con EMTr. Como medida de esta variable aceptamos el dominio específico de la escala ICARS (en inglés, speech [speech-ICARS], así como escalas y versiones equivalentes cuando los datos sobre estas escalas no estaban disponibles, como el PATA rate test (PRT)  (135), una prueba cuantitativa utilizada para medir la gravedad de la disartria.
	• Cambios desde el inicio en los trastornos oculomotores, entendida como la diferencia entre la última puntuación para esta variable durante el seguimiento con respecto a las puntuaciones basales previas a la intervención con EMTr. Como medida de esta variable aceptamos el subdominio específico oculomotor de la escala ICARS (en inglés, oculomotor disorders-ICARS], que mide la gravedad de la disfunción oculomotora en pacientes con ataxia. 
	a) Al final del tratamiento, es decir, inmediatamente después de finalizar las sesiones de tratamiento con EMTr.
	b) Al final del seguimiento, es decir, considerando la última medida tomada durante el seguimiento posterior a la finalización del tratamiento con EMTr.
	También excluimos publicaciones repetidas procedentes de la misma institución (conservamos solo la más reciente y completa) a menos que se tratara de diferentes variables de resultado.
	Durante todo el proceso se documentó el número de registros obtenidos en la búsqueda, el número de estudios incluidos y excluidos y las razones de la exclusión. Con esta información se diseñó un diagrama de flujo siguiendo las directrices recogidas en la declaración PRISMA (121). 
	Dos revisoras (EML y ARR) llevaron a cabo la extracción de los datos de cada ensayo clínico de forma independiente. Para ello se utilizaron formularios diseñados específicamente y disponibles en un documento Excel que fue compartido en línea entre ambas revisoras. El formulario y sistema de recopilación de datos se sometieron a pruebas piloto exhaustivas antes de su lanzamiento por ambas revisoras mediante la extracción de datos de dos de los artículos incluidos seleccionados al azar. Las tablas diseñadas para la extracción de los datos, fueron tablas ad hoc y recogían las principales variables incluidas en cada estudio, así como una descripción de todos los estudios incluidos. En los casos en los que faltaban datos o había dudas sobre detalles metodológicos, se contactó con los autores de los estudios originales. Se extrajo la información de cada uno de los estudios incluidos en relación a las siguientes variables: 
	• Detalles de la publicación y métodos utilizados: autores, fecha de publicación, diseño del estudio, número de participantes, país /región de procedencia, ámbito, asignación al azar, cegamiento y manejo del abandono de participantes. 
	• Características clínicas de las poblaciones de estudio: género, edad, índice de masa corporal, criterios de selección, tipo de SCA, criterios diagnósticos de SCA, edad de inicio de la enfermedad, tiempo transcurrido desde el diagnóstico, presencia de genotipo BDNF, polineuropatía o repetición de la expansión CAG, puntuaciones basales (medidas con las escalas SARA, ICARS, MICARS y sus subdominios, así como WHOQOL-BREF, TUG, 9-Hole Peg Test, y PRT siempre que esta información estuviera disponible), comorbilidades y tratamientos concomitantes. 
	• Parámetros técnicos de las intervenciones y los comparadores: tipo y método de estimulación, tipo de bobina, número total de estímulos, frecuencia de repetición, intervalo de estimulaciones, método para determinación de la posición de la bobina en el cuero cabelludo, área cerebral objetivo, intensidad de la estimulación, número de sesiones y período de tratamiento, definición del UMR, duración del estímulo, duración total de la sesión. También recogimos información sobre el tipo de profesional que realizaba la intervención, los detalles sobre los métodos y el protocolo de simulación y el entorno en el que se desarrollaron las intervenciones.
	• Desenlaces: los resultados primarios incluyeron la diferencia media (y su correspondiente medida de dispersión) en las puntuaciones a las escalas SARA e ICARS (y correspondientes subdominios) para la evaluación de la ataxia, así como en las puntuaciones a los cuestionarios sobre calidad de vida, así como la aceptabilidad y los efectos adversos relacionados con el empleo EMTr. Los datos para cada uno de los desenlaces se extrajeron a partir del texto y las tablas incluidas en el artículo, contactando con los autores del estudio en los casos en los que no se disponía de datos suficientes para extraer los datos 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 gráficos proporcionados en el artículo publicado usando la aplicación online WebPlotDigitizer (versión 5.0) (136). Esta herramienta convierte cada curva o gráfico en un conjunto de estimaciones precisas de las coordenadas x e y utilizando un algoritmo de extracción automatizado. Siempre que fue posible, se escogieron los datos que procedían de cuestionarios y escalas publicadas y validadas para medir la variable en cuestión y, en caso contrario, se recopiló información sobre la validez del instrumento para decidir su aceptación.
	• Aspectos metodológicos: diseño del estudio, unidad de asignación, puntos temporales de seguimiento, dominios de riesgo de sesgo. 
	• Medidas de resultado: momento de la evaluación de los resultados, instrumento utilizado para la evaluación, designación de los resultados como primarios y secundarios, número de abandonos o pérdidas durante el seguimiento, etc.
	• Metodología estadística: modelos estadísticos utilizados, manejo de datos faltantes.
	• Financiación del estudio y declaración de conflictos de interés.
	Siguiendo las directrices establecidas para esta herramienta, se evaluó el riesgo de sesgo de cada estudio incluido en función de los siguientes dominios: 
	• Sesgo derivado del proceso de asignación al azar.
	• Sesgo debido a desviaciones de las intervenciones previstas.
	• Sesgo secundario a la falta de datos de resultados.
	• Sesgo en la medición del resultado.
	• Sesgo debido al informe selectivo de los resultados.
	• “Sí”: cuando existía evidencia firme de que la pregunta se cumplía en el estudio en cuestión (es decir, el estudio tenía un riesgo bajo o alto de sesgo para la pregunta guía).
	• “Probablemente sí”: cuando se consideró que la pregunta se cumplía en el estudio en cuestión (es decir, el estudio tenía un riesgo de sesgo bajo o alto para la pregunta guía).
	• “No”: cuando había pruebas firmes de que la pregunta no se respondía en el estudio en cuestión (es decir, el estudio tenía un riesgo bajo o alto de sesgo para la pregunta guía).
	• “Probablemente no”: cuando consideramos que la pregunta no se respondía en el estudio en cuestión (es decir, el estudio tenía un riesgo de sesgo bajo o alto para la pregunta guía).
	• “Sin información”: en los casos en los que el informe del estudio no proporcionaba suficiente información para permitir la emisión de cualquier juicio sobre el riesgo de sesgo. 
	• Bajo riesgo de sesgo: Se consideró que el estudio tenía un bajo riesgo de sesgo para todos los dominios para este resultado.
	• Cierta preocupación: Se consideró que el estudio planteaba algunas inquietudes en al menos un dominio para este resultado, pero sin tener un alto riesgo de sesgo en ningún dominio.
	• Alto riesgo de sesgo: Se consideró que el estudio tenía un alto riesgo de sesgo en al menos un dominio para este resultado o se consideró que el estudio tenía algunas inquietudes para múltiples dominios reduciendo sustancialmente la confianza en el resultado.
	Siempre que fue posible, valoramos la certeza de la evidencia para los desenlaces considerados clave siguiendo las indicaciones del Sistema GRADE. Además, elaboramos una tabla de "Resumen de hallazgos" para las variables de resultado con el uso del software GRADEpro.
	1) Priorizamos medidas de cuestionarios o escalas que estuvieran validados o publicados.
	2) Priorizamos los datos de las escalas calificadas por el observador (frente a otro tipo de datos como los cuestionarios autoinformados).
	3) Priorizamos las medidas de resultado utilizadas con mayor frecuencia en los estudios incluidos.
	En el caso de los ensayos que incluyeron múltiples grupos de tratamiento (brazos múltiples) en los que se comparaba más de un grupo de tratamiento con estimulación magnética (por ejemplo, un grupo de estudio fue sometido a EMTr convencional y otro grupo a la modalidad ERTi), combinamos en un único grupo los datos de todos los grupos de intervención que consideramos que eran suficientemente similares y se ajustaban a nuestra definición de estimulación magnética. Para ello, y siguiendo los métodos recomendados en el Manual Cochrane (142), utilizamos una fórmula matemática (Figura 1) adaptada a un documento Excel donde calculamos los datos para cada una de las variables a analizar.
	Figura 1. Fórmula para la combinación de grupos
	Para las variables de tipo continuo, se incluyeron en los análisis únicamente las puntuaciones de cambio, en vez de las puntuaciones finales. Cuando los resultados se observaron repetidamente durante el seguimiento de los participantes (p.ej., en el momento inmediatamente posterior a la finalización de la intervención y a la semana y a las cuatro semanas), se imputaron las medidas de la última evaluación disponible en cada estudio dentro de cada grupo establecido para cada variable de resultado (es decir, al final del tratamiento y al final del seguimiento). 
	Por lo general realizamos metanálisis de resultados continuos y dicotómicos utilizando datos de análisis por intención de tratar (ITT), es decir, nuestros metanálisis incluyeron resultados para los cuales se incluyeron datos de todos los participantes asignados al azar según la asignación aleatoria del tratamiento (es decir, independientemente del incumplimiento o abandono). La única excepción fueron los eventos adversos graves, para los cuales utilizamos la población total con datos sobre seguridad (en lugar de la muestra ITT) para el metanálisis, de acuerdo con las prácticas estándar para analizar los resultados relacionados con la seguridad (144). En los casos de ensayos con más del 40 % de deserción, revisamos narrativamente los ensayos, en lugar de incluir estos ensayos en la síntesis metanalítica, ya que consideramos esperable que el análisis ITT tuviera una validez limitada más allá de este nivel de deserción (145). En cambio, en los ensayos con menos del 40 % de datos faltantes, se justificaron los datos faltantes mediante métodos de imputación adecuados (última observación registrada, la imputación de la media del otro grupo, la imputación múltiple y los modelos de efectos mixtos de medidas repetidas). Cuando no se proporcionó información sobre el número de abandonos de participantes durante el seguimiento o el tipo de análisis empleado, se registró el número de sujetos que comenzaron y que completaron la intervención en cada grupo (si este dato estaba disponible), y en función de ello evaluamos el riesgo derivado de la existencia de resultados incompletos. 
	a) La inspección visual del forest plot de cada análisis comparativo, siempre que fuera posible, de forma que inferimos la existencia de heterogeneidad por la ausencia de superposición de los intervalos de confianza del 95 %.
	b) El cálculo del estadístico Chi2 e I² (146), considerando que había heterogeneidad cuando el estadístico Chi2 era significativo en el nivel p = 0,1, o cuando l² indicaba que más del 40 % de la variabilidad en la estimación del efecto se debía a la heterogeneidad que no podía explicarse por la diversidad metodológica o las características clínicas de los ensayos (siendo significativa entre el 40 % y el 75 % y considerable cuando I²> 75 %) (146).
	Además, para los desenlaces principales que contaban con más de 10 estudios planeamos realizar una evaluación de la presencia de sesgo de publicación mediante un examen visual de los gráficos de embudo (funnel plots) que muestran los efectos de los estudios pequeños y valorando la importancia de cualquier asimetría aparente.
	Para los resultados continuos, se utilizó el método estadístico del inverso de la varianza con la DM como medida del efecto. En cambio, si el ensayo evaluaba el mismo resultado con el uso de diferentes herramientas de medida, se utilizó la DME (también conocida en ciencias sociales como g de Hedges ajustada), que es la diferencia de medias absoluta dividida por la desviación estándar combinada. Para la interpretación de la DME (o el “tamaño del efecto”), se utilizó la siguiente escala propuesta por Cohen (147,148): 0,2 representa un efecto pequeño, 0,5 un efecto moderado y 0,8 un efecto grande. 
	Para los resultados discretos, los valores acumulados del RR y de la DM se calcularon usando un modelo de efectos aleatorios con un IC del 95 % (independientemente del grado de heterogeneidad) y con significación estadística establecida en un valor p ≤ 0,05. Un valor negativo de la diferencia indicaba un efecto terapéutico a favor del grupo de intervención (EMTr) frente al grupo de control (EMTr simulada) a lo largo del tiempo. 
	Consideramos un efecto del tratamiento clínicamente relevante sobre la gravedad de la ataxia cuando los valores de la DM eran ≥ 1,1 puntos en la escala SARA  (149). Con respecto a la herramienta ICARS, aunque no encontramos un punto de corte de diferencia mínima clínicamente importante que estuviera acordado de forma universal para la escala ICARS, consideramos ≥ 1,2 puntos en la escala ICARS, dado el alto grado de correlación entre ambas herramientas (ρ Spearman bilateral, α < 0,05, ICARS y SARA de 0,94)  (150).
	a) Estudios evaluados con alto riesgo global de sesgo, principalmente derivado de del procedimiento de asignación al azar y las desviaciones del protocolo de intervención previsto.
	b) Ensayos clínicos con un diseño cruzado. Si bien los diseños cruzados pueden ser apropiados para evaluar intervenciones con efectos temporales en enfermedades crónicas estables, pueden considerarse no aptos para la SCA debido a su naturaleza degenerativa y curso clínico progresivo. En este tipo de enfermedades, los efectos de las intervenciones pueden ser duraderos y acumulativos, lo que dificulta la diferenciación entre el efecto real de la intervención y el efecto de arrastre de la intervención previa en un diseño cruzado.
	• Tipo de SCA, estratificando los resultados en dos grupos en función del subtipo de SCA de la población incluida en el estudio: a) estudios que incluían exclusivamente pacientes con SCA3 o, b) estudios que incluyeron poblaciones mixtas de pacientes con diferentes subtipos de SCA. Planteamos este tipo de análisis porque consideramos que la capacidad de respuesta a la terapia podría diferir en función de en qué tipo de SCA y la toma de decisiones clínicas se podría beneficiar de esta información.
	• Tipo de estimulación, estableciendo dos grupos en función de la frecuencia empleada para la EMTr: a) EMTr de alta frecuencia (≥ 5 Hz); y b) EMTr de baja frecuencia (1 Hz). 
	• Tiempo total de estimulación, considerando dos grupos en función del tiempo total de aplicación de la EMTr (número y duración total de sesiones en las que fue aplicada la EMTr): a) ≤ 5 horas y b) > 5 horas. Para calcular el tiempo total de estimulación en cada estudio multiplicamos el número de sesiones por el tiempo de duración de cada una de ellas.
	• Graduación del riesgo de sesgo: Para los desenlaces continuos disminuimos 1 punto (riesgo de sesgo serio) cuando la diferencia en la estimación del efecto observada en el análisis de sensibilidad al eliminar los estudios clasificados con un riesgo de sesgo global de "alto riesgo" se situaba entre 1,0 y 1,2 puntos para las escalas SARA e ICARS, y/o la DME resultó entre 0,2 y 0,3 DE. Disminuimos 2 puntos (riesgo de sesgo muy serio) si esta diferencia era > 1,2 puntos para estas escalas y/o la DME > 0,3  (149,150).
	• Graduación de la inconsistencia: disminuimos en 1 (riesgo de inconsistencia seria) y 2 puntos (riesgo de inconsistencia muy seria) si se detectó heterogeneidad cuantitativa moderada (40 % < l² < 75 %) o elevada (l² > 75 %) respectivamente, así como heterogeneidad cualitativa mediante investigación visual, que no podía ser explicada por los análisis de subgrupos. 
	• Graduación de evidencia indirecta: disminuimos 1 (riesgo de sesgo serio) y 2 puntos (riesgo de sesgo muy serio), cuando uno o dos de los ensayos clínicos incluidos en el análisis, respectivamente, cumplían los criterios de selección, pero abordaban una versión limitada de la pregunta de revisión principal en cuanto a población, intervención, comparador o resultados.
	• Graduación de la imprecisión: disminuimos 1 punto (riesgo de imprecisión serio) cuando el tamaño de la muestra de la estimación era < 400 participantes o su intervalo de confianza (IC) incluía un efecto potencialmente importante, pero sin relevancia clínica (definido para los datos continuos como un efecto < 1,0 en cualquier dirección). En cambio, disminuimos 2 puntos el IC de la estimación incluía tanto un efecto potencialmente importante como el efecto nulo, o cuando el IC incluía todas las posibilidades relevantes (efecto positivo, efecto nulo y efecto en la dirección opuesta), independientemente del número de pacientes incluidos.
	• Graduación del sesgo de publicación: planeamos valorar como “sospecha fuerte” los casos en los que al menos 10 estudios contribuyeran al resultado y además, mediante inspección visual, se detectara evidencia razonable de la existencia de asimetría relevante en el gráfico en embudo para un resultado determinado. 
	Tras su valoración a texto completo, se excluyeron 23 de estos estudios, principalmente, por no cumplir los criterios relacionados con la población de estudio (n = 12) o el diseño (n = 9), entre otros motivos detallados en el Anexo 3. No obstante, es preciso señalar nuestra decisión de excluir uno de los estudios identificados. Elegimos excluir el ensayo cruzado realizado por Shiga et al, 2002 (38) porque la información disponible sugirió que los participantes se sometieron a una asignación cuasialeatoria en lugar de aleatoria. Basamos esta decisión en la ausencia en la publicación de una descripción exhaustiva de "asignación aleatoria" o "aleatorio", así como en la declaración por parte de los autores de que los grupos de estudio para someterse a estimulación simulada o activa se establecieron "según la fecha de ingreso hospitalario" (Shiga et al., 2002, pág. 125). Creemos que, por su naturaleza, los diseños cuasialeatorios podrían no proporcionar el mismo nivel de evidencia que los ensayos clínicos aleatorizados, ya que es probable que los sesgos potenciales sean mayores en estos estudios en comparación con los ensayos aleatorios cuando se evalúan los efectos de las intervenciones (156). 
	En los casos en los que para un mismo ensayo clínico existían varias publicaciones, se extrajo la mayor cantidad de datos de estas publicaciones posteriores y se incluyeron como parte de la publicación inicial. Así, se combinaron como un mismo estudio las publicaciones de Sikandar et al. (2023) (157) y Liu et al. (2024) (158). Finalmente se incluyeron 9 ensayos clínicos finalizados (10 referencias) (39,157-165) y 13 publicaciones de estudios en marcha (9 ensayos ongoing (166-174)) que analizaban los resultados de la EMTr en el tratamiento de pacientes con SCA. Los principales datos de los estudios en marcha identificados pueden consultarse en el Anexo 4.
	Los ensayos incluidos fueron desarrollados en centros únicos de cuatro países diferentes localizados en Asia, América y Europa; entre ellos: China (n = 6; 66,7 %) (157160,162,164,165); Estados Unidos (n = 1; 11,1 %) (39), Brasil (n = 1; 11,1 %) (163) e Italia (n = 1; 11,1 %) (161). La Figura 2 resume de forma gráfica un mapa de frecuencias con la distribución geográfica de los estudios incluidos. En todos los estudios incluidos los autores declararon que el protocolo de los ensayos había sido registrado públicamente de forma prospectiva, a excepción de tres estudios en los que no se proporcionó información al respecto (161,164,165). En cuanto a la financiación, siete de los ensayos incluidos (77,7 %) recibieron financiación, siendo en todos los casos de carácter público. En los dos ensayos restantes (22,2 %) (164,165) no se proporcionó información al respecto.
	Figura 2. Distribución geográfica de estudios incluidos
	En cuanto a la situación basal de la población incluida, todos los ensayos analizados proporcionaron datos sobre el nivel de gravedad de la ataxia empleando distintas escalas: siete de ellos mediante SARA (39,157160,163165) y cinco estudios mediante ICARS (157,159,160,162,163). La puntuación media sobre el nivel basal de gravedad de la ataxia fue de 13,3 (±6,4) puntos (ataxia moderada), donde sólo el 4,0 % de los pacientes presentaban ataxia leve (SARA < 10 puntos) (179). La gravedad de la ataxia medida con ICARS también mostró valores medios de 34,7 (±18,0) compatibles con ataxia moderada y solo el 10,6 % de los pacientes presentaba un grado leve de ataxia (ICARS ≤ 30 puntos) en el momento de la entrada en el estudio. Con respecto a los criterios de inclusión, los ensayos restringieron la entrada a los participantes con diagnóstico clínico de SCA (sin especificar criterios) (n = 4; 44,4 %) y/o su confirmación mediante pruebas genéticas (n = 6; 66,6 %), en un rango de edad comprendido entre los 18 y los 80 años (n = 8; 88,8 %). También utilizaron otros criterios como una puntuación basal a la escala SARA > 2 puntos (n = 4; 44,4 %), la refractariedad al tratamiento clínico habitual (n = 2; 22,2 %) o el empleo de medicación estable (n = 2; 22,2 %). Entre los principales criterios de exclusión destacaron la historia de episodios previos de accidentes isquémicos cerebrales, la presencia de comorbilidades (entre las más comunes, la epilepsia o deterioro cognitivo (Minimental test ≤ 25 puntos), la existencia de otros diagnósticos (como enfermedades psiquiátricas, migraña, etc.), y la presencia de implantes ferromagnéticos. Los principales detalles de la población de estudio de los estudios incluidos se presentan en la Tabla 1.
	Tabla 1. Características demográficas y clínicas de las poblaciones incluidas
	En todos los ensayos incluidos se aplicó la EMTr dirigida a la región cerebelosa, en su mayoría de forma bilateral (izquierda y derecha) (n = 8; 88,8 %), aunque un estudio lo hizo de forma unilateral (n = 1, 11,1 %) aplicando la estimulación de forma contralateral al lado de mayor afectación. En cuanto al tipo de dispositivo de estimulación utilizado, los estudios incluidos describieron y utilizaron cinco tipos diferentes para llevar a cabo la EMTr en la población de estudio. Los autores de cuatro estudios analizaron los efectos el dispositivo Magstim® en alguna de sus modalidades (Magstim Rapid2 (160,161,164) y MagstimM2002 (39)), mientras los estudios restantes examinaron los resultados de otros dispositivos de estimulación como S-100 (159,165), CCY-I (157,162) y MagPROX100® (163). Un tercio de los ensayos incluidos utilizaron una bobina en forma de 8 (160,161,165); entre los restantes, dos emplearon una bobina circular de 14 cm de diámetro externo (39,157), dos una bobina de doble cono (159,163), y uno la bobina doble P/N3110-00 (164). Uno de los estudios incluidos (162) no informó sobre el tipo de bobina utilizada. Con respecto a la colocación de la bobina, los siete ensayos que proporcionaron información al respecto  (157159,161165) y describieron una posición tangencial de la bobina sobre la cabeza del paciente a la hora de aplicar la estimulación. Para conocer el punto de colocación óptima de la bobina los estudios incluidos describieron el uso de distintos métodos. El más utilizado fue el consistente con el empleo del inion o la protuberancia occipital externa del cráneo como puntos de referencia y aplicando 4 cm a ambos lados izquierdo y derecho  (157,162,164,165), si bien otros autores emplearon otras distancias (1 cm inferior y 3 cm laterales a la izquierda y derecha del inion (160,161)). Otros métodos utilizados fueron descritos de forma más imprecisa como la aplicación de “3 objetivos, comenzando por el cerebelo derecho, seguido por el vermis y el cerebelo izquierdo”. Uno de los ensayos (39) utilizó además imágenes por resonancia magnética estructural y de técnicas de neuronavegación para localizar y marcar de forma precisa cada región objetivo de la EMTr, con el objetivo de garantizar que todos los estímulos para una región determinada fueran dirigidas a las mismas regiones cerebelosas. Dos de los ensayos incluidos no informaron sobre el método utilizado para la colocación de la bobina (39,163).
	Los parámetros clave de estimulación utilizados durante el procedimiento de EMTr variaron ampliamente entre los ensayos incluidos, principalmente en relación a tres variables: la duración del tratamiento, la frecuencia en el número de sesiones y la intensidad aplicada. Solo seis (157159,162165) de los nueve estudios proporcionaron datos sobre el tiempo total de aplicación de la estimulación, el cual osciló entre los 18 y 60 minutos por sesión, con un tiempo medio de 29,7 (±19,4) minutos. El número total de sesiones también fue variable entre los ensayos incluidos y osciló entre las 5 y las 20 sesiones en un periodo de tiempo comprendido entre 5 y 28 días. El patrón de aplicación de la EMTr fue, en la mayoría de los estudios (n = 6; 66,6 %), en forma de 5 sesiones por semana y, en menor proporción, 5 sesiones bisemanales (n = 1; 11,1 %) o 7 por semana (n = 1; 11,1 %). Ninguno de los ensayos incluidos informó sobre el tipo de profesional que llevó a cabo la intervención. Para establecer la intensidad de estimulación, seis ensayos utilizaron el UMR (157162,164,165), aplicando intensidades por debajo del mismo al 90 % (163) y 100 %  (157160,162,164,165). Los autores de dos ensayos emplearon otros umbrales de intensidad, entre ellos, el umbral motor activo con una intensidad del 80 %, o el 100 % de la intensidad máxima de salida del estimulador. Estos umbrales fueron definidos en nueve de los estudios incluidos, siendo la definición más empleada la descrita como “la intensidad mínima, que podría provocar potenciales evocados motores de más de 50 µV de amplitud en al menos 5 de cada 10 estímulos” (157,159,160). Entre los restantes estudios incluidos, los autores únicamente proporcionaron información sobre el uso de métodos visuales para establecer los umbrales motores (observación de movimientos musculares involuntarios) (163) o el empleo de una amplitud mayor de potenciales evocados (1 mV) (161). El número total de estímulos aplicados en los estudios incluidos osciló entre los 30 (39) y los 2.400 pulsos (159) con un intervalo entre los 0 (157) y los 28 segundos (164), si bien uno de los estudios incluidos no proporcionó información al respecto (162). La duración media del estímulo varió entre 1 (165) y 60 segundos (163), aunque dos ensayos (39,162) no proporcionaron datos específicos para esta variable. En cuanto al entorno clínico en el que se practicó la EMTr, tres estudios pidieron al paciente que se mantuviera relajado durante la intervención (159,161,165) y la mayoría de los pacientes se encontraban reclinados / sentados en un sillón (159,163) o acostados / tumbados en decúbito prono en la cama (39,157). Los principales detalles relacionados con las características de las intervenciones de los estudios incluidos se presentan en la Tabla 2.
	Tabla 2. Características de las intervenciones en los estudios incluidos
	Los patrones y parámetros de aplicación de las intervenciones de simulación fueron similares a los empleados por la intervención experimental (EMTr), salvo por el uso de determinadas estrategias para evitar la estimulación real del cerebro. Entre estas estrategias, la más utilizada por los estudios incluidos fue la inclinación de la bobina a 90º respecto al cuero cabelludo del paciente, induciendo cambios no mensurables en la excitabilidad del cerebelo (39,157,161,162). Otros autores emplearon bobinas especialmente diseñadas que incorporan la función de simulación en la propia bobina (muy similares a las originales, pero sin estimulación magnética significativa) (160,163,164), o bobinas desconectadas acopladas a otra bobina activa colocada detrás del participante que imitaba los efectos de sonido de estimulación real (159). Otras estrategias de simulación menos utilizadas incluyeron la disminución de la potencia de estimulación al 40 % del umbral motor activo (161) o la colocación del reverso de la bobina de forma paralela a la superficie de estimulación y fijada al cuero cabelludo (165). 
	Figura 3. Riesgo de sesgo de los estudios incluidos
	En cuanto a la certeza de la evidencia, la tabla de "Resumen de hallazgos" GRADE elaborada para las variables de resultado se muestra en el Anexo 5.
	El análisis acumulado de los datos proporcionados por estos estudios reveló diferencias significativas a favor del grupo de pacientes tratados con EMTr frente al grupo tratado con EMTr simulada (DM: -1,55; IC del 95 % de 2,65 a 0,44; 7 ensayos; 263 participantes; p = 0,006; I2: 91 %; Figura 4). La certeza de la evidencia para esta variable se consideró muy baja por inconsistencia, derivada una alta heterogeneidad estadística entre los estudios incluidos en el análisis (l² > 75 %) e imprecisión (tamaño de la muestra <400 participantes y/o su IC incluía un efecto sin relevancia clínica). No pudimos analizar la existencia de sesgo de publicación debido a que el número de estudios incluidos en este metaanálisis fue inferior a 10 ensayos.
	Figura 4. Comparación: EMTr versus EMTr simulada: Cambios desde el inicio en la gravedad de la sintomatología asociada a SCA medida con la escala SARA
	En cuanto al análisis de subgrupos realizado según el diagnóstico de SCA de la población incluida, la prueba de diferencias entre subgrupos sugirió un efecto de subgrupo estadísticamente significativo (p = 0,00001), lo que significa que el tipo de SCA modifica significativamente el efecto de la EMTr en comparación con la EMTr simulada. La EMTr resultó favorecida sobre la simulación para los pacientes con SCA tipo 3, mientras que la EMTr simulada se vio favorecida sobre la EMTr para poblaciones de estudio que incluían otros subtipos de SCA (como el SCA1, SCA2, SCA6, SCA8 y SCA14); por lo que encontramos un efecto de subgrupo cualitativo. Sin embargo, el número de ensayos y participantes que aportaron datos al subgrupo de población mixta (1 ensayo, 20 participantes) fue mucho menor que en el subgrupo de población con diagnóstico exclusivo de SCA3  (6 ensayos, 193 participantes), lo que significa que es poco probable que el análisis produzca resultados útiles. Además, encontramos heterogeneidad sustancial no explicada entre los ensayos dentro de cada uno de estos subgrupos (población SCA3 exclusiva: I2 = 79 %; población mixta: I2 = no aplicable). Por lo tanto, la validez de la estimación del efecto del tratamiento para cada subgrupo es incierta, ya que los resultados de los ensayos individuales son inconsistentes.
	El análisis acumulado de los datos proporcionados por estos estudios reveló diferencias significativas a favor del grupo de pacientes tratados con EMTr frente al grupo tratado con EMTr simulada (DM: -4,07; 95 %; IC del 95 % de -5,50 a -2,64; 5 ensayos; 207 participantes; p < 0,00001; I2: 56 %; Figura 5). La certeza de la evidencia para esta variable se consideró baja por inconsistencia derivada de heterogeneidad estadística moderada entre los estudios incluidos en el análisis (40 % < l² < 75 %), y la imprecisión (tamaño de la muestra < 400 participantes y con un IC que incluía un efecto sin relevancia clínica). Debido a que el número de estudios incluidos en este metaanálisis fue inferior a 10 ensayos no pudimos analizar la existencia de sesgo de publicación.
	Figura 5. Comparación: EMTr versus EMTr simulada: Cambios desde el inicio en la gravedad de la sintomatología asociada a SCA medida con la escala ICARS
	El análisis acumulado de los datos proporcionados por estos estudios reveló diferencias significativas a favor del grupo de pacientes tratados con EMTr frente al grupo tratado con EMTr simulada (DM: -1,53; IC del 95 % de 1,98 a 1,09; 4 ensayos; 163 participantes; p < 0,00001; I2: 0 %; Figura 6). La certeza de la evidencia para esta variable se consideró moderada y fue disminuida por motivos relacionados con la inconsistencia (pequeño tamaño muestral). Debido a que el número de estudios incluidos en este metaanálisis fue inferior a 10 ensayos no pudimos analizar la existencia de sesgo de publicación. 
	Figura 6. Comparación: EMTr versus EMTr simulada: cambios desde el inicio en afectación de la postura y la marcha asociada a SCA medida con el subdominio específico de la escala ICARS (PG-ICARS)
	El análisis acumulado de los datos proporcionados por estos estudios reveló diferencias significativas a favor del grupo de pacientes tratados con EMTr frente al grupo tratado con EMTr simulada (DM: -3,59; IC del 95 % de 4,49 a 2,68; 4 ensayos; 163 participantes; p < 0,00001; I2: 14 %; Figura 7). La certeza de la evidencia para esta variable se consideró moderada y fue disminuida por motivos relacionados con la inconsistencia (pequeño tamaño muestral). Debido a que el número de estudios incluidos en este metaanálisis fue inferior a 10 ensayos no pudimos analizar la existencia de sesgo de publicación. 
	Figura 7. Comparación: EMTr versus EMTr simulada: Cambios desde el inicio en la ataxia de miembros asociada a SCA medida con el subdominio específico de la escala ICARS
	El análisis acumulado de los datos proporcionados por estos estudios no reveló diferencias significativas a favor del grupo de pacientes tratados con EMTr frente al grupo tratado con EMTr simulada (DM: -0,16; IC del 95 % de 0,36 a 0,04; 4 ensayos; 163 participantes; p = 0,13; I2: 37 %; Figura 8). La certeza de la evidencia para esta variable se consideró baja por motivos relacionados con la inconsistencia (el IC incluía todas las posibilidades relevantes: efecto positivo, efecto nulo y efecto en la dirección opuesta). Debido a que el número de estudios incluidos en este metaanálisis fue inferior a 10 ensayos no pudimos analizar la existencia de sesgo de publicación.
	Figura 8. Comparación: EMTr versus EMTr simulada: Cambios desde el inicio en la disartria asociada a SCA medida con el subdominio específico de la escala ICARS (Speech-ICARS)
	El análisis acumulado de los datos proporcionados por estos estudios reveló diferencias significativas a favor del grupo de pacientes tratados con EMTr frente al grupo tratado con EMTr simulada (DM: -0,44; IC del 95 % de 0,60 a 0,29; 4 ensayos; 163 participantes; p < 0,00001; I2: 84 %; Figura 9). La certeza de la evidencia para esta variable se consideró muy baja por motivos relacionados con la inconsistencia y la elevada heterogeneidad (l² > 75 %). Debido a que el número de estudios incluidos en este metaanálisis fue inferior a 10 ensayos no pudimos analizar la existencia de sesgo de publicación.
	Figura 9. Comparación: EMTr versus EMTr simulada: Cambios desde el inicio en la función oculomotora asociada a SCA medida con el subdominio específico de la escala ICARS (Oculomotor-ICARS)
	No encontramos diferencias estadísticamente significativas en el análisis acumulado del número de abandonos/pérdidas entre el grupo de participantes tratados con EMTr (con una tasa de abandonos del 9,6 %) y el grupo tratado con simulación (con una tasa de abandonos del 7,1 %) (RR: 1,21; IC del 95 % de 0,49 a 3,03; 7 ensayos; 282 pacientes; p = 0,68; I2: 0 %; Figura 10). La certeza de la evidencia para este desenlace fue considerada baja por razones de imprecisión. Para facilitar la interpretación de estos resultados, convertimos esta estimación del efecto relativo en estimaciones del efecto absoluto para ambos grupos comparadores, tanto para EMTr activa como la simulada. Como estimación de la incidencia inicial, utilizamos la tasa de abandono entre los participantes de la EMTr simulada en los 7 estudios (6/115). Esto se tradujo en una estimación de 52 abandonos por cada 1.000 participantes en el grupo de EMTr simulada (IC del 95 % de 12 a 93) y 78 abandonos por cada 1.000 participantes en el grupo activo (IC del 95 % de 37 a 118).
	Figura 10. Comparación: EMTr versus EMTr simulada: Número de abandonos durante el periodo de estudio activo
	En nuestro análisis acumulado no encontramos diferencias estadísticamente significativas en cuanto a la incidencia de eventos adversos entre el grupo de participantes tratados con EMTr (con una tasa de 9,4 %) y el grupo tratado con simulación (con una tasa del 3,6 %) (DR: 0,04; IC del 95 % de 0,0.2 a 0,09; 8 ensayos; 270 pacientes; p = 0,22; I2: 0 %; Figura 11). Para ayudar aún más a la interpretación, convertimos esta estimación del efecto relativo en estimaciones del efecto absoluto, utilizando para ello la incidencia de eventos adversos entre los participantes sometidos a simulación como la estimación de riesgo basal (4/110). Este análisis se tradujo en una estimación de 36 eventos adversos por cada 1000 participantes en el grupo de tratamiento simulado y 94 eventos adversos graves por cada 1.000 participantes en el grupo activo. La certeza de la evidencia, calificada según los criterios GRADE, fue baja por riesgo de sesgo relacionado con la imprecisión.
	Figura 11. Comparación: EMTr versus EMTr simulada: número de eventos adversos durante el periodo de estudio activo
	Por lo que respecta a los eventos adversos, los datos proporcionados por los estudios incluidos fueron escasos, a menudo los autores no detallaron de forma específica el momento en el que ocurrió el evento y ninguno de ellos informó sobre datos de mortalidad. No obstante, en términos generales, las tasas notificadas de eventos adversos graves fueron bajas y similares entre los grupos de estudio de EMTr y simulación, de forma que por lo general el tratamiento con EMTr fue reportado como bien tolerado y no pareció estar asociado a eventos adversos con repercusión clínica importante hasta un máximo de 4 semanas postratamiento que duró el seguimiento en los estudios incluidos. No obstante, nuestra estimación se basó en evidencia de certeza baja y el margen de error de nuestros resultados también incluyó la posibilidad de que haya una disminución de las probabilidades de eventos adversos para la EMTr activa en comparación con el tratamiento simulado. Los eventos adversos notificados en pacientes sometidos a estimulación activa fueron la cefalea de intensidad ligera y las náuseas, ambos de carácter autolimitado, mientras en el grupo de la estimulación simulada fueron las náuseas y la sensación de incomodidad. Ninguno de los estudios incluidos reportó la aparición de ningún efecto adverso grave. En relación a la tolerabilidad al tratamiento, no encontramos diferencias estadísticamente significativas en las probabilidades de abandono durante el período de tratamiento para la EMTr activa versus simulada (certeza de la evidencia baja). 
	En primer lugar, los estudios incluidos en esta revisión variaron considerablemente en términos de características del estudio y la intervención (ubicación del estudio, entorno, parámetros de tratamiento, entre otros) y las características de los participantes (nacionalidad, estatus basal, duración de la enfermedad, etc.). También los protocolos y pautas de estimulación empleadas para la administración de las sesiones con EMTr en los estudios revisados fueron heterogéneos (por ejemplo, el número de sesiones osciló entre 5 y 20 sesiones en un periodo de tiempo comprendido entre 5 días y 28 días) y no disponemos de protocolos estándar que proporcionen directrices claras para el desarrollo del procedimiento de forma específica y detallada en este contexto clínico. Además, algunos de los estudios incluidos, utilizaron sistemas de neuronavegación para optimizar el posicionamiento de la bobina en un objetivo definido, integrando así imágenes cerebelares anatómicas o funcionales de los pacientes. Sin embargo, el empleo de estas técnicas necesita ser evaluado más a fondo, tanto en términos de relación riesgo-beneficio como de efectividad terapéutica (180). Los métodos utilizados para determinar el posicionamiento de la bobina y el número de objetivos diana también fue diverso entre los estudios incluidos. En este sentido, estrategias usadas con frecuencia como la medida de 4 cm a la derecha e izquierda de la tuberosidad occipital, puede plantear cuestiones de inexactitud de forma que la ubicación exacta a estimular haya quedado indeterminada. La duración del seguimiento de los estudios incluidos fue breve (entre 5 días y 4 semanas) y los ensayos incluidos con frecuencia establecían criterios de inclusión basados en criterios clínicos y puntuaciones medias de corte determinadas al inicio (reflejando una sintomatología más grave), y no siempre informaban sobre el tratamiento farmacológico que seguían los participantes. Si bien este alto índice de heterogeneidad clínica sugiere un buen grado de validez externa de nuestros resultados, lo cierto es que la existencia de factores heterogéneos en algunos dominios, como los parámetros de tratamiento, puede haber limitado nuestra capacidad para detectar efectos potencialmente importantes del tratamiento. Si bien ninguno de los estudios informó sobre el lugar de residencia o la entidad étnica o racial de los participantes, seis de los nueve estudios incluidos se realizaron en China, lo que supone que la procedencia de un 90,0 % de la población incluida presumiblemente fuera asiática. Por tanto, la composición de las muestras para estos estudios podría implicar discrepancias en comparación con la demografía del país y el entorno en el que se aplican los resultados. La raza y la etnia son factores importantes que influyen en la presentación clínica, la gravedad de la enfermedad y los resultados generales del paciente, de forma que las diferencias étnicas pueden afectar significativamente a la forma en que se manifiesta y progresa la enfermedad en diferentes poblaciones (181). Por ejemplo, los pacientes asiáticos tienden a tener una edad de aparición más tardía en comparación con los afroamericanos y los caucásicos (181). Sólo uno de los nueve estudios incluidos se realizó en un país europeo (Italia), por lo que desconocemos en qué medida los resultados que hemos obtenido son aplicables a individuos pertenecientes a países de nuestro entorno geográfico. La inconsistencia derivada de esta heterogeneidad clínica inevitable puede afectar la validez de los resultados y la reproducibilidad del estudio. 
	En segundo lugar, la decisión de restringir nuestra revisión a estudios con un diseño de ensayo clínico aleatorizado puede haber introducido algunas limitaciones a nuestro análisis sobre eventos adversos. Esta decisión respondía a que nuestro objetivo principal de revisión era examinar la eficacia de la EMTr en pacientes con SCA, no obstante, incluimos medidas de seguridad (eventos adversos) o tolerabilidad también para proporcionar una imagen más holística de los efectos de la intervención (182) y porque consideramos que constituyen variables de resultado importantes tanto para los pacientes, los agentes implicados y los investigadores. Las revisiones sistemáticas sobre eficacia de una intervención se centran en los ensayos clínicos aleatorizados para reducir el riesgo potencial de sesgo, pero esto no se considera óptimo cuando se analizan los resultados de seguridad y tolerabilidad. En estos casos, las directrices metodológicas apuntan a que las revisiones de eventos adversos también incluyan otros diseños de estudios (informes de casos/series, estudios abiertos, informes de estudios clínicos e incluso información de los sitios web de las agencias reguladoras) (182), ya que la omisión de estas fuentes de datos puede suponer una limitación, incluida la presente revisión. Pero, por otro lado, una revisión que incluya informes de casos o series podría ser propensa a sobrestimar la ocurrencia de eventos adversos graves, ya que la naturaleza de los informes de casos implica la descripción de eventos inusuales. Restringir nuestro análisis a los ensayos clínicos aleatorizados neutraliza este sesgo de publicación. 
	En tercer lugar, nuestra revisión se centró en los resultados evaluados inmediatamente después del tratamiento y en el periodo de seguimiento posterior. Elegimos este enfoque, ya que anticipamos que estos probablemente serían los momentos para los cuales habría la cantidad máxima de datos para la síntesis. Esta predicción fue precisa, ya que todos los estudios informaron de resultados evaluados en el periodo inmediatamente posterior a la finalización del tratamiento, y solo un estudio informó resultados evaluados dentro del seguimiento posterior (más allá de las 4 semanas después del finalizar el tratamiento con EMTr). Sin embargo, cabe la posibilidad de que nuestro énfasis en el período de tiempo inmediatamente posterior al tratamiento pueda subestimar la efectividad del tratamiento con EMTr para pacientes con SCA, ya que existe evidencia de que los beneficios del tratamiento con este tipo de estimulación puedan extenderse más allá del período inmediatamente posterior al tratamiento. Por ejemplo, en un estudio piloto que combinaba la EMTr con fisioterapia intensiva demostró una mejora en las puntuaciones clínicas de pacientes con SCA que persistieron hasta 12 semanas después del tratamiento (183). Esto indica que, si bien la respuesta inicial a la EMTr puede ser significativa, sus efectos terapéuticos podrían continuar después del período de tratamiento activo, ya que el aprendizaje y el cambio de comportamiento refuerzan nuevos patrones de activación de los circuitos neuronales (184,185). Sin embargo, en nuestro estudio, la escasez de resultados disponibles en puntos de tiempo de seguimiento más largos nos impidió explorar los posibles efectos a más largo plazo. Además, es crucial considerar que la fisioterapia intensiva podría haber contribuido significativamente a los resultados observados en dicho estudio piloto. También debemos señalar que el único estudio (39) que proporcionó resultados más allá del periodo inmediatamente posterior a la finalización de la intervención fue un caso atípico, ya que fue el único estudio que no informó de un beneficio potencial de la EMTr activa en comparación con la simulada inmediatamente después de finalizar el tratamiento para la puntuación global con la escala SARA pero sí transcurridas las 4 semanas de seguimiento posterior. Los autores del estudio justificaron este efecto positivo de corta duración de la EMTr en el grupo de tratamiento simulado como reflejo de un efecto placebo de la intervención, un efecto también documentado en otros estudios con pacientes con degeneración cerebelosa (186) así como a la permanencia de una proporción de participantes de cada brazo dentro del Centro de Investigación Clínica del hospital durante la duración del estudio con la consecuente supervisión clínica continua del personal de investigación (probablemente mayor a la atención habitual). Los autores de este estudio señalaron la posibilidad de que esta mayor atención, junto con el potencial de un efecto placebo significativo dentro de esta población, pudieran haber confundido los efectos iniciales de la intervención. En quinto lugar, nuestra exploración de la tolerabilidad del tratamiento fue limitada. Analizamos las probabilidades de abandono, pero se ha demostrado que el abandono es una métrica defectuosa de la tolerabilidad (182). Hubo una variación sustancial en las tasas de abandono entre los estudios, que oscilaron entre el 0 % (39,158,161163,165) y el 20 % (159). En conjunto, el porcentaje de abandono fue aproximadamente equivalente en los grupos de tratamiento activo y simulado: en Zhou 2024 (159), los porcentajes fueron del 18 % y el 22 % para los grupos activo y simulado, respectivamente; y en Huan-an 2018 (164), el abandono fue ligeramente mayor en el grupo activo (9 %) en comparación con el grupo simulado (0 %). Esto es consistente con los resultados de nuestro análisis de los siete estudios, que indicaron poca o ninguna diferencia en las probabilidades de abandono para el tratamiento simulado versus activo con EMTr. Pero es necesario destacar que, incluso en ausencia de un desequilibrio en los abandonos entre los grupos, es posible que las razones del abandono difirieran entre ellos. Específicamente, uno (160) de los cinco estudios incluidos en este análisis no recopiló sistemáticamente información sobre los motivos del abandono.
	Otro aspecto importante a considerar a la hora de interpretar nuestros resultados es la relevancia clínica de los resultados obtenidos. En términos de eficacia, si bien es cierto que encontramos un efecto relevante a favor de la EMTr en comparación con la simulación en las puntuaciones de cambio desde el inicio a las escalas SARA e ICARS, desconocemos hasta qué punto los beneficios observados son clínicamente significativos. A pesar de que fijamos un valor de referencia para evaluar la relevancia clínica de nuestros resultados, el uso de estas interpretaciones es controvertido porque la importancia que tiene una determinada puntuación para el paciente depende del contexto y no siempre se ajusta a planteamientos genéricos y teóricos. 
	Todos estos factores limitan nuestras estimaciones sobre una posible mejora sintomática a corto plazo a la EMTr. Por otra parte, la reproductibilidad de la intervención también podría verse afectada ya que ninguno de los ensayos hizo referencia a si se hicieron cambios en el protocolo de la intervención después del reclutamiento de pacientes o si los profesionales que participaron en el desarrollo de la intervención recibieron formación específica previa, lo que también limita nuestro conocimiento sobre el impacto de estas medidas en los resultados obtenidos. 
	Considerando los estudios centrados en analizar los resultados específicos de la EMTr son de especial relevancia los resultados de la revisión sistemática realizada por Yin et al. (45) y publicada en 2023 con el objetivo de determinar la eficacia de la EMT para mejorar la ataxia cerebelosa frente a la EMTr simulada en personas con SCA. Los investigadores de este estudio analizaron 8 ensayos clínicos con 278 participantes y, en línea con nuestros hallazgos, encontraron que la EMTr mejoró significativamente la gravedad clínica de la enfermedad (DM: -2,00; IC del 95 % de 3,97 a 0,02; p = 0,05, medida con la escala SARA), la disfunción cerebelosa (DM: 3,96; IC de 95 % de 5,51 a 2,40; p < 0,00001, medida con ICARS), la movilidad funcional (TUG), la capacidad de caminar (WMT10m) y la función de equilibrio (BBS) de los pacientes con SCA. Sin embargo, los autores no encontraron ningún efecto evidente en el tiempo de caminata (WMT10−m) de estos pacientes. Además, el estudio demostró que la EMTr era segura, ya que no se asoció a efectos adversos graves más allá de dolor leve y náuseas. Los análisis de subgrupos mostraron que este efecto favorable podría verse modificado por la intensidad (alta/baja) de la estimulación. En esta misma línea de hallazgos, otro metanálisis desarrollado por Wang et al. (187), con el objetivo de evaluar la eficacia y la seguridad de la EMT en pacientes con ataxia cerebelosa, mostró efectos significativos a favor de este tipo de estimulación para la mejora de los síntomas de ataxia cerebelosa, evaluados mediante las escalas ICARS (DM: 7,38; IC del 95 % de 10,64 a 4,13; p < 0,01), SARA (DM: 2,60; IC del 95 % de 0,99 a 4,12; p = 0,002), BBS y la prueba TUG. A diferencia del estudio descrito previamente, los análisis de subgrupos mostraron que la frecuencia de estimulación (baja o alta) parecía no afectar significativamente los resultados, pero sí podría verse influenciado por factores etiológicos de la ataxia cerebelosa (SCA vs. ataxia cerebelosa de causa isquémica). 
	Otra revisión sistemática y metanálisis, esta vez centrada en evaluar la eficacia de la EMTr en el tratamiento de pacientes con diagnóstico específico de SCA3, fue la desarrollada por Qiu et al. (188) y publicada en 2023. En ella analizaron seis ensayos controlados aleatorizados con un total de 175 participantes. Siguiendo la línea de nuestros resultados, observaron una reducción estadísticamente significativa en las puntuaciones medias a las escalas ICARS (DM: -3,88; IC del 95 % de 7,46 a 0,30; p = 0,03) y SARA (DM: -1,59; IC del 95 % de 2,99 a 0,19; p = 0,03) con el empleo de la EMTr frente a la EMTr simulada. No se observaron reacciones adversas graves y concluyeron que la EMTr muestra eficacia para aliviar tanto los síntomas atáxicos como ciertos aspectos de la función motora en SCA3.
	En general, nuestra revisión indica resultados similares para la EMTr en pacientes con SCA en comparación con los metanálisis anteriores. Estos estudios mostraron un efecto similar de la EMTr sobre la mejora de la gravedad de los síntomas al obtenido en nuestro trabajo (DM entre 1,5 y 2,6 para las puntuaciones a la escala SARA y entre 3,96 y 7,38), si bien observamos pequeñas diferencias cuantitativas. Sospechamos que estas diferencias puedan atribuirse a que empleamos métodos más conservadores en nuestra revisión, como la restricción del metanálisis a los resultados por intención de tratar de los ensayos clínicos incluidos. Optamos por un enfoque conservador para protegernos contra las estimaciones demasiado optimistas que a veces pueden surgir en nuevas áreas de investigación cuando muchos ensayos de muestra pequeña dominan la literatura (189). Aunque en consonancia con nuestros métodos, estos estudios también restringieron su revisión a los ensayos clínicos aleatorizados, no especificaron si sus análisis se centraron en los resultados evaluados inmediatamente después del tratamiento o incluyeron los datos del último seguimiento en los análisis. En el estudio liderado por Wang et al. (187) el análisis acumulado se centró en las puntuaciones finales, mientras que en nuestro estudio analizamos el cambio desde las puntuaciones iniciales, lo que podría explicar las ligeras diferencias observadas en comparación con nuestros resultados.
	A pesar de ello, nuestra revisión no está exenta de ciertas limitaciones que deben tenerse en cuenta. En primer lugar, durante el desarrollo de las búsquedas sólo utilizamos un número limitado de bases de datos, lo que podría haber dado lugar a deficiencias en la identificación 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 neurología, y también incluyen registros de otras fuentes publicadas y no publicadas. Además, una vez analizadas las coincidencias de los estudios primarios con los incluidos en las revisiones sistemáticas publicadas previamente y localizadas durante la búsqueda, creemos que identificamos la mayoría de los ensayos clínicos existentes que examinan la eficacia y seguridad de la EMTr. En segundo lugar, restringimos nuestra revisión a estudios con diseño de ensayo clínico aleatorizado, ya que estos diseños de estudio brindan la evidencia de mayor calidad. No incluimos en nuestros análisis los ensayos clínicos en marcha identificados durante las búsquedas porque, aunque proporcionaban algunos datos, no facilitaban detalles metodológicos suficientes para comprender el diseño del estudio y el riesgo potencial de sesgo. Sin embargo, todo esto redujo sustancialmente el número de estudios susceptibles de inclusión, limitación que se vio favorecida por la ausencia en el reporte de datos para algunas de las principales variables de resultado. Nos comunicamos con los autores de los estudios para obtener aclaraciones y solicitar resultados no publicados según fuera necesario, sin embargo, no recibimos respuestas para ninguna de nuestras consultas. Además, nuestras estimaciones principales se derivaron de estudios con tamaños muestrales relativamente pequeños (entre 6 y 120 participantes), lo que pudo haber limitado la eficacia de los procesos de aleatorización para garantizar el equilibrio entre los grupos de estudio en todas las variables analizadas, sesgando la evaluación de los efectos observados del tratamiento con EMTr. Pero, además, una colección de estudios pequeños puede ser una señal de advertencia de posible sesgo de publicación, ya que los ensayos pequeños con resultados positivos con frecuencia se publican antes de que se puedan financiar estudios más grandes, y tienden a tener resultados de mayor tamaño del efecto (190). Sin embargo, si bien es cierto que no pudimos evaluar el sesgo de publicación derivado de la inclusión de un número escaso de estudios disponibles para la síntesis cuantitativa, la poca diferencia observada entre el efecto el tratamiento activo y simulado no sugieren una fuerte indicación de sesgo de publicación. Con respecto a las fuentes de financiación, también encontramos poca evidencia de sesgo derivado asociado, ya que todos los estudios para los que se reportó esta información fueron financiados por subvenciones o entidades públicas de investigación. En tercer lugar, el tipo de metanálisis utilizado (efectos aleatorios) ha podido no ser el adecuado para algunos desenlaces, teniendo en cuenta los problemas ya comentados sobre la heterogeneidad y las diferencias entre estudios en relación a las poblaciones de pacientes, las técnicas de estimulación, los comparadores, los desenlaces, la duración de la intervención y el seguimiento, así como otros aspectos relacionados con el diseño del estudio. Además, aunque seguimos los métodos y fórmulas de imputación proporcionados en el Manual Cochrane y comúnmente aceptados para la imputación de la DE en el punto final y para el cambio desde el inicio hasta el punto final (142), estos métodos implican hacer suposiciones sobre datos desconocidos y, por lo tanto, es recomendable que se utilicen con moderación. En cuarto lugar, las escalas de puntuación utilizadas en los estudios incluidos para medir un mismo desenlace con frecuencia fueron variadas e incluyeron diferentes versiones de una misma escala o cuestionario. Para aproximar nuestros análisis a un escenario lo más ideal posible, incluimos todos los estudios que utilizaban la misma versión de las escalas ICARS y SARA (excluyendo las versiones modificadas), si bien esto redujo sustancialmente el tamaño muestral. Por otra parte, se ha discutido la idoneidad de ICARS como herramienta de medida en este contexto ya que, aunque ha mostrado presentar una excelente confiabilidad entre evaluadores/intraevaluadores para pacientes con SCA, es posible que esta herramienta no sea lo suficientemente sensible como para detectar cambios en un período de evaluación corto. Por su parte, SARA, aunque es una escala ampliamente utilizada en este ámbito clínico, generalmente no se considera una herramienta útil para ensayos clínicos (191). En relación a los subdominios de estas escalas, se ha documentado que los elementos que componen la escala SARA contribuyen de manera diferencial a las puntuaciones globales y tienen diferente sensibilidad al cambio durante el seguimiento (192). En quinto lugar, los estudios incluidos analizaron los efectos de la EMTr en una población afectada mayoritariamente por el subtipo SCA3 (MJD). Si bien es cierto que se trata de un subtipo muy concreto, es muy frecuente en regiones de nuestro entorno como Portugal (58 – 74 % de las familias con SCA) y, en particular, en las islas Azores, de las cuales la prevalencia más alta se da en la isla de Flores (1 de cada 239 individuos)  (193). La SCA3/MJD también es frecuente en Brasil (69 – 92 % de las familias con SCA), China (48 – 49 %), los Países Bajos (44 %), Alemania (42 %) y Japón (28-63 %). Por el contrario, la SCA3/MJD es menos frecuente en los EE. UU. y Canadá (21 – 24 % de las familias con SCA), Francia (20 %), México (12 %), Australia (12 %) e India (5 – 14 %). Es muy rara en Sudáfrica (4 % de las familias con SCA) e Italia (1 %) (194). En sexto lugar, los estudios han confirmado que el cerebelo desempeña un papel fundamental en muchas funciones cognitivas y afectivas, lo que da lugar a déficits cognitivos y sociales entre los pacientes con SCA que pueden afectar significativamente su calidad de vida. Sin embargo, apenas se mencionaron en ninguno de los estudios incluidos datos sobre el efecto de la intervención sobre la actividad cognitiva y esta variable no fue incluida como resultado clínico en nuestra revisión. No creemos que exista en la literatura una cantidad suficiente de artículos que arrojen datos sobre este desenlace como para realizar una síntesis confiable en el momento de esta revisión, pero es probable que se trate de resultados de interés para las partes interesadas y las personas con SCA y sería recomendable su inclusión en futuras revisiones sistemáticas y metanálisis sobre este tema. Por último, investigaciones previas han informado de la existencia de un efecto placebo del tratamiento con EMTr simulada en pacientes con SCA, pero en nuestra revisión todos los estudios incluidos compararon los resultados de la EMTr con la EMTr simulada. No obstante, la idoneidad de la simulación como grupo control es un tema que genera controversia. En los estudios incluidos cabe la posibilidad de que los pacientes sí pudieran distinguir si se encontraban en el grupo de la simulación o de la intervención, ya que mientras algunos pacientes sometidos a EMTr pueden percibir la vibración de la bobina electromagnética, los pacientes asignados al grupo simulado no pueden experimentar este efecto y esto podría sesgar los resultados a favor de la EMTr. Según esta hipótesis, el que todos los estudios incluidos en nuestra revisión emplearan una intervención simulada como comparador no puede erradicar por completo la existencia de un posible efecto placebo (180).
	El desarrollo de mejores diseños de ensayos clínicos con grupos homogéneos ayudaría a aclarar qué parámetros de tratamiento clave pueden ser relevantes a la hora de tratar a pacientes con SCA. Para ello, sería preciso que futuras investigaciones sobre EMTr se diseñen de forma rigurosa en términos de un tamaño de muestra adecuado, una orientación precisa y una ventana de tiempo de intervención óptima para garantizar la calidad de la evidencia. Además, deberían proporcionar información detallada sobre los métodos de ocultación de la asignación y el cegamiento, mejorando el diseño de la simulación para mitigar aún más el efecto placebo y realizando un seguimiento no intervencionista más prolongado para aclarar la eficacia a largo plazo de la EMTr. De forma complementaria a los diseños experimentales, aún se necesitan estudios de cohorte a gran escala y análisis de datos exhaustivos que contribuyan a establecer el régimen de EMTr óptimo para tratar los síntomas asociados a la SCA. 
	Por otra parte, sería necesario promover investigaciones que comparen de forma directa los resultados de la EMTr frente a diferentes tratamientos convencionales (como el tratamiento farmacológico, la neurorrehabilitación o la fisioterapia) y no solo frente a la estimulación simulada. Estos estudios ayudarían a identificar qué grupos de control son los más adecuados y a aclarar si los efectos identificados son atribuibles de forma específica a la EMTr, o por el contrario solo están relacionados con la atención adicional y complementaria que conlleva esta intervención. Pero además de las mejoras en el diseño, en investigaciones futuras también será necesario concretar otros detalles para aclarar el uso de EMTr en pacientes con SCA. Entre estos detalles cabe destacar la aplicación de criterios consistentes para el diagnóstico de SCA o la determinación de la estrategia terapéutica utilizada con la EMTr (complementaria o de sustitución). Esto ayudaría a establecer parámetros de estimulación óptimos y protocolos de tratamiento específicamente para diferentes tipos de ataxia. Asimismo, estos estudios deberán analizar diferentes combinaciones de los parámetros que conforman el patrón de estimulación de EMTr en el tratamiento de pacientes con SCA, y cómo estas combinaciones podrían ser integradas con las terapias convencionales. Aunque existen muchos parámetros que afectan al tratamiento con EMTr, los valores óptimos para estos parámetros de tratamiento aún no se han determinado en este tipo concreto de pacientes. Estos estudios deberían examinar qué modalidad de EMTr y con qué duración, intensidad y frecuencia es más efectiva la estimulación, así como para qué subtipo diagnóstico de SCA y con qué grado de afectación basal, recopilando más datos de seguimiento para conocer los resultados a más a largo plazo y con mayores poblaciones de pacientes. Aunque en nuestro trabajo no pudimos realizar una metarregresión para explorar una posible relación entre la dosis y los efectos del tratamiento, el análisis de esta relación puede ser de utilidad para futuras revisiones. Los patrones de efecto encontrados en la literatura en otros entornos clínicos relacionados de estimulación cerebral (195), junto con las impresiones de investigadores que realizan estudios de EMTr, sugieren que puede estar justificada la exploración de dosis más grandes y una duración más prolongada de EMTr para pacientes con SCA. Además, probar y optimizar la configuración de estos parámetros y explorar el efecto del mantenimiento de la EMTr una vez realizado el tratamiento constituye uno de los retos de los ensayos clínicos aleatorizados que están por venir. Futuros estudios deberán también tener en cuenta qué cuestionarios y escalas son los más idóneos para la medida de los desenlaces, así como considerar otras variables que puedan afectar la respuesta individual a la EMTr identificando predictores de respuesta tanto clínicos como biológicos. Por ejemplo, la existencia de polimorfismo del gen BDNF se ha asociado a una respuesta individual reducida a la estimulación cerebral, aunque la eficacia de la EMTr no se ha probado de forma precisa en estos pacientes. En nuestra revisión, no pudimos concretar el impacto de la EMTr en períodos de seguimiento prolongados (más allá de cuatro semanas después del tratamiento) o sobre variables como la calidad de vida o los efectos sobre la cognición de los pacientes con SCA, debido a que pocos o ningún estudio proporcionó resultados susceptibles de metanálisis. Por tanto, otro de los desafíos sería evaluar los efectos a largo plazo de la EMTr en pacientes con SCA debido a los estudios limitados que proporcionaron resultados de seguimiento, un aspecto especialmente relevante teniendo en cuenta que la naturaleza degenerativa de la condición médica de los pacientes con SCA evoluciona con el tiempo.
	Por último, sigue siendo un objetivo importante de investigaciones futuras analizar el impacto a medio y largo plazo de la EMTr sobre desenlaces clínicamente relevantes para pacientes con SCA como la calidad de vida, los resultados cognitivos y los eventos adversos, que confirmen y permitan conocer con precisión los efectos observados en nuestra revisión. De esta forma, se podría construir una base de evidencia más sólida que permita a los pacientes, clínicos y gestores la toma de decisiones informada entre las distintas opciones terapéuticas para el abordaje de pacientes con SCA ayudando así a mejorar su calidad de vida.
	En relación a la eficacia, evidencia de certeza baja muestra que la EMTr, en comparación con la estimulación simulada, podría reducir la gravedad de la sintomatología en los pacientes con SCA con un descenso medio de más de 4 puntos en las puntuaciones medias a la escala ICARS y de más de 1 punto en las puntaciones medias a la escala SARA (certeza muy baja). De forma específica para cada uno de los subdominios de la escala ICARS, evidencia de certeza moderada, indica que la EMTr probablemente resulta en mejores puntuaciones en comparación con la estimulación simulada en los subdominios ICARS que evalúan la postura y la marcha y aquellos que analizan la ataxia de extremidades, aumentando la posibilidad de mejoría sintomática en más de 1 y 3 puntos de media, respectivamente. La evidencia es muy incierta para el efecto de la EMTr sobre la mejora de las puntuaciones al subdominio de ICARS que evalúa la mejora de los trastornos oculomotores (certeza muy baja), con descensos en las puntuaciones medias inferiores a 1 punto en comparación con la EMTr simulada. No encontramos diferencias en los efectos de la EMTr en relación a dominios específicos que evalúan los trastornos de habla frente a la EMTr simulada. En los análisis de subgrupos realizados para explorar posibles modificadores del efecto, no identificamos ningún impacto consistente y significativo para factores como el tipo de EMTr o el tiempo total de estimulación. A pesar de que identificamos un efecto de subgrupos cualitativo que sugiere un potencial beneficio restringido al subgrupo de pacientes con SCA3 de la EMTr en la mejora de la ataxia medida con la escala SARA, la validez de estos resultados es incierta debido a la presencia de una heterogeneidad sustancial no explicada y de desequilibrios entre los subgrupos. Los análisis de sensibilidad excluyendo aquellos estudios con alto riesgo de sesgo y los ensayos con un diseño cruzado, revelan resultados similares a los del análisis general. 
	En términos de seguridad, no encontramos evidencia de un efecto significativo de la EMTr frente a la estimulación simulada sobre el número de abandonos/pérdidas y la tasa de eventos adversos (evidencia de certeza baja). Por lo general, la EMTr se describe como un procedimiento bien tolerado y no asociado a eventos adversos con repercusión clínica importante durante un máximo de 4 semanas que perduró el seguimiento. Los efectos secundarios descritos con más frecuencia en los pacientes tratados con EMTr fueron la cefalea de ligera intensidad y las náuseas. Ninguno de los estudios incluidos notificó la existencia de algún evento adverso grave.
	En resumen, los resultados de esta revisión sugieren que la EMTr puede representar una alternativa terapéutica prometedora para mejorar la sintomatología de los pacientes con SCA. Sin embargo, es fundamental interpretar estos hallazgos con cautela debido a las limitaciones metodológicas identificadas en los estudios incluidos, como el tamaño muestral reducido, la duración limitada del seguimiento y la heterogeneidad en los protocolos de tratamiento. Si bien los datos disponibles apuntan a un efecto beneficioso a corto plazo, se requiere evidencia adicional de ensayos clínicos a gran escala y de mayor duración para confirmar estos resultados y determinar la efectividad a largo plazo de la EMTr. Además, futuras investigaciones deberían explorar los parámetros óptimos de estimulación (frecuencia, intensidad, localización) para maximizar los beneficios terapéuticos y minimizar los efectos adversos asociados a esta intervención.
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