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Resumen Ejecutivo

Introduccion:

La estimulacion magnética transcraneal (EMT) es una técnica
neurofisiolégica no invasiva que por induccién de una corriente en el
cerebro modula la actividad en determinadas regiones corticales y
circuitos neuronales asociados.

Desde su incorporacién, se ha producido un rapido incremento en
las aplicaciones de la EMT en la clinica y en la investigacién, gracias a
su uso como complemento de otros métodos neurocientificos en el
estudio de vias motoras centrales, o para el estudio de la excitabilidad
cortical y el mapeo de funciones cerebrales corticales.

La estimulacion magnética transcraneal repetitiva (EMTr) hace
referencia a la EMT aplicada de forma ritmica y repetida durante una
sesion, permitiendo modular la actividad cerebral en la regién cortical
afectada mas alla de la duracién de la estimulacion; lo que puede ser de
ayuda en la asignacién de funciones a zonas cerebrales especificas y en
la conectividad entre ésta, asi como para aportar datos sobre la
excitabilidad cortical. La estimulacién puede aplicarse en distintos
rangos de frecuencia, igual o menor a un Hercio (1 Hz) por segundo
(baja frecuencia) o mayor o igual a 1 Hz, (EMTr de alta frecuencia).

Aunque el trastorno depresivo mayor es la condicion donde la
aplicacién de la EMTr se ha estudiado mas extensamente, algunos
ensayos clinicos han indicado que la EMTr también puede ser una
opcion terapéutica para un amplio nimero de patologias neuroldgicas y
neuropsiquiatricas, tales como el dolor crénico, el ictus, la enfermedad
de parkinson, la esquizofrenia y el trastorno obsesivo compulsivo.

En afos recientes se han realizado diversos estudios para
investigar la eficacia y seguridad de la EMTr y, aunque han reportado
resultados positivos en distintas patologias, aun existe incertidumbre y
algunas inconsistencias en cuanto a cuales son los parametros mas
efectivos a emplear, como por ejemplo el grado de estimulacién, la
intensidad, las zonas cerebrales a estimular y los intervalos de tiempo
que son mas eficaces para tratar y producir una respuesta o remisién en
los pacientes con diferentes enfermedades neuroldgicas vy
neuropsiquiatricas.
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Objetivo:

Revisar las indicaciones terapéuticas de la EMTr para la depresion y
otros trastornos como la esquizofrenia, el trastorno obsesivo
compulsivo, el dolor crénico, el ictus, y la enfermedad de parkinson, a
partir de la evidencia cientifica actual.

Evaluar la eficacia y seguridad de la EMTr para la depresion y otras
patologias neuroldgicas y psiquiatricas en las que se ha investigado su
potencial terapéutico.

Metodologia:

Se consultaron las siguientes bases de datos electrénicas: MEDLINE y
PreMedline (1950-octubre 2012), EMBASE (1980-octubre 2012),
Psycinfo (1887-octubre 2012), CINAHL (1982-octubre 2012), Cochrane
Library (1982-octubre 2012), Centre for Reviews & Dissemination (1973-
octubre 2012). El andlisis bibliografico se complementé con consultas
manuales.

Dos revisores llevaron a cabo todo el proceso de seleccion de los
estudios y en caso de duda y/o desacuerdo entre ellos se acudié a un
tercer revisor, quien comprobd los criterios del protocolo e intenté llegar
a un consenso con los otros dos revisores. Se seleccionaron revisiones
sistematicas con metanalisis de ensayos controlados aleatorizados que
analizaran la eficacia de la EMTr frente al placebo (EMTr simulada) o
frente a la terapia electroconvulsiva, para cualquier condicién médica. La
seleccion de los estudios se limité a aquellos publicados en los idiomas
inglés y espafiol.

Una vez identificados los estudios que cumplian con los criterios
de inclusién, se volcaron los contenidos de interés en unas hojas de
extraccion de datos. La calidad metodologica de las revisiones incluidas
se evalud utilizando la escala de Oxman.

Resultados:

Un total de 673 referencias fueron localizadas en las bases de datos
electrénicas. Tras eliminar los duplicados de las citas resultaron 456
referencias, de las que se seleccionaron 225 abstracts y se excluyeron
231 referencias. Finalmente se incluyeron un total de 33 metanalisis: 17
sobre la EMTr para el tratamiento de la depresion, 7 en esquizofrenia, 1
para el trastorno obsesivo compulsivo, 4 sobre el dolor crénico, 2 para
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el ictus y 2 para la enfermedad de parkinson. La mayoria de estudios
excluidos fueron revisiones narrativas o revisiones sistematicas que no
incluian metanalisis.

Conclusiones:

En cuanto a la eficacia de la EMTr, en la mayoria de los trastornos
evaluados se han obtenido efectos estadisticamente significativos. Sin
embargo, salvo para el efecto global de la técnica sobre la reduccién a
corto plazo de los sintomas depresivos, la evidencia existente es
insuficiente para establecer su eficacia en el tratamiento de los
diferentes trastornos examinados, al provenir de estudios con muestras
pequenas que producen estimaciones imprecisas.

En muchos casos los resultados de las revisiones no son
consistentes, observandose heterogeneidad entre los estudios
estadisticamente significativa. No se han identificado de forma
consistente predictores o0 moderadores que expliquen significativamente
dicha heterogeneidad, por lo que aun se estéa lejos de un protocolo de
aplicacién estandarizado en cuanto a los parametros de estimulacion
para cada trastorno. Es necesaria la realizaciéon de ensayos controlados
aleatorizados con muestras grandes para poder llegar a conclusiones
definitivas sobre estas cuestiones. Por otra parte, se hace también
imprescindible investigar los efectos del tratamiento a medio y largo
plazo, dada la escasez de datos actuales a ese respecto.
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Executive Summary

Introduction:

Transcranial magnetic stimulation (TMS) is a noninvasive technique for
neurophysiological that inducing a current in the brain modulates the
cortical activity in certain regions and neural circuits associated.

Since its incorporation, there has been a rapid increase in the
applications of TMS in the clinic and in research, through its use as an
adjunct to other neuroscientists methods in the study of central motor
pathways, or in the study of the cortical excitability and cortical brain
function mapping.

Repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) refers to the
TMS rhythmically and repeatedly applied over a session, allowing
regulate the brain activity in the cortical region affected beyond the
duration of the stimulation, which can be useful to identify the functions
of specific brain areas and the connectivity between it, and to provide
data on cortical excitability. Stimulation can be applied in different
frequency ranges, equal to or less than one Hertz (1 Hz) per second (low
frequency) or greater than or equal to 1 Hz (high frequency rTMS).

Although major depressive disorder is the condition where the
application of rTMS has been studied more extensively, some clinical
trials have shown that rTMS may also be a treatment option for a wide
range of neurological and neuropsychiatric disorders, such as chronic
pain, stroke, Parkinson's disease, schizophrenia and obsessive
compulsive disorder.

In recent years several studies have been conducted to investigate
the efficacy and safety of rTMS, and although positive results have been
reported in various diseases, there remains uncertainty and some
inconsistencies regarding the most effective parameters to be used,
such as the degree of stimulation, the intensity, the brain areas to
stimulate, and the time intervals that are more effective to treat and
produce a response or remission in patients with different neurological
and neuropsychiatric diseases.

Objectives:

To review the therapeutic indications of rTMS for depression and other
disorders such as schizophrenia, obsessive compulsive disorder,
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chronic pain, stroke, and Parkinson's disease, based on current
scientific evidence.

To evaluate the efficacy and safety of rTMS for depression and
other neurological and psychiatric diseases which have been
investigated for their therapeutic potential.

Method:

The following electronic databases were consulted: MEDLINE and
PREMEDLINE (1950-October 2012), EMBASE (1980-October 2012),
PsycINFO (1887-October 2012), CINAHL (1982-October 2012),
Cochrane Library (1982-October 2012), Centre for Reviews &
Dissemination (1973-October 2012). This search strategy was
complemented by manual bibliographic.

Two reviewers performed the entire selection process of studies
and in case of doubt or disagreement between them a third reviewer
was consulted, who revised the protocol criteria and tried to reach a
consensus with the other two reviewers. We selected systematic reviews
with meta-analysis of randomized controlled trials examining the efficacy
of rTMS versus placebo (sham rTMS) or electroconvulsive therapy, for
any medical conditions. The study selection was limited to those
published in English and Spanish.

The data extraction of the studies was carried out on specific sheet.
The methodological quality of included reviews was assessed using the
Oxman scale.

Results:

A total of 673 references were found in the electronic databases, and
456 were considered after the elimination of duplicates; 225 were
assessed in full-text for possible inclusion. Finally, a total of 33 meta-
analysis were included: 17 in depression, 7 in schizophrenia, 4 in chronic
pain, 2 in stroke, 2 in Parkinson disease, and 1 in obsessive-compulsive
disorder.

Conclusions:

Regarding the effectiveness of rTMS, statistically significant effects were
obtained in most evaluated disorders. However, except for the overall
effect of the technique on the short-term reduction of depressive
symptoms, the evidence is insufficient to establish its efficacy in the
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treatment of various disorders examined, because it comes from studies
with small samples that yield imprecise estimations.

In many cases the results of the reviews are not consistent,
observing a statistically significant heterogeneity between studies.
Predictors or moderators that significantly explain this heterogeneity has
not been identified, so it is still far from a standardized application
protocol regarding the stimulation parameters for each disorder. It is
necessary to conduct randomized controlled trials with large samples to
reach definitive conclusions on these issues. Moreover, it is also
essential to investigate the effects of treatment in the medium and long
term, given the current lack of data in this regard.
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I. Introduccion

La estimulacion magnética transcraneal (EMT) es una técnica
neurofisiolégica no invasiva que por induccién de una corriente en el
cerebro modula la actividad en regiones corticales determinadas y
circuitos neuronales asociados [1]. La técnica se basa en los principios
de induccién electromagnética descubiertos por Michael Faraday en el
1831 por el que se relaciona la energia eléctrica y los campos
magnéticos, aunque fueron Anthony Barker y colaboradores [2] quienes
introdujeron la técnica en el afio 1985 cuando desarrollaron un
estimulador capaz de despolarizar neuronas en la corteza cerebral y
evocar movimientos contralaterales al activar vias corticoespinales.

Con esta intervencion se estimula el cerebro por medio de una
bobina magnética mantenida fuera del craneo que puede ser movida
sobre diferentes partes del cerebro, donde los campos magnéticos
creados por la bobina inducen corrientes eléctricas diminutas dentro del
craneo que altera la actividad de las vias neurales, estimulando o
inhibiendo la actividad en partes del cerebro [3].

Desde su introduccion, se ha producido un rapido incremento en
las aplicaciones de la EMT en la clinica y en la investigacién. Esta
técnica se ha usado como complemento de otros métodos
neurocientificos en el estudio de vias motoras centrales, para el estudio
de la excitabilidad cortical y en el mapeo de funciones cerebrales
corticales. La EMT permite combinar a través del mapeo de funciones
cerebrales la resolucion espacial y temporal, ademas de activar o
interferir con funciones cerebrales, siendo una herramienta de
investigacion muy util para abordar cuestiones clave en la relacion
causal entre actividad cerebral y comportamiento, y no solo
correlaciones como se pueden derivar de estudios con otras técnicas
neurofisiolégicas o de neuroimagen [4].

Ademas, la estimulacién magnética transcraneal repetitiva (EMTr),
que hace referencia a la EMT aplicada de forma ritmica y repetida
durante una sesion [5,6], permite modular la actividad cerebral en la
region cortical afectada mas alla de la duracién de la estimulacién y
puede ayudar en la asignacién de funciones a zonas cerebrales
especificas y la conectividad entre éstas [7], asi como aportar datos
sobre la excitabilidad cortical [8,9]. Si la estimulacién ocurre a una
frecuencia igual o menor a 1 hercio (Hz) por segundo se denomina EMTr
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de baja frecuencia, mientras que si la velocidad de estimulacion es
mayor o igual a 1 Hz, se conoce como EMTr de alta frecuencia [9].

El uso de campos magnéticos variables mucho mas débiles
(conocido como magnetoestimulacion) que los utilizados en la EMTr
también han sido utilizados para causar cambios en la actividad del
sistema nervioso central y el comportamiento. Sin embargo, en el
ambito clinico la experiencia mas amplia en el aplicaciones de los
campos magnéticos se ha obtenido gracias a la EMTr con campos de
induccién elevados en tiempos muy cortos [10,11]. Este método se ha
evaluado en varios ensayos y puede conducir a beneficios clinicos en el
tratamiento de la depresién, especialmente en los pacientes resistentes
al tratamiento [12-18] y también pueden mostrar efectos aumentativos
del tratamiento antidepresivo [19,20]. Siendo ésta la Unica indicacion
clinica aprobada por la Food and Drug Administration (FDA) americana y
otros paises.

No obstante, algunos ensayos clinicos han indicado que la EMTr
puede ser una opcion terapéutica no solo para la depresiéon sino
también para un amplio ndmero de patologias neuroldgicas vy
neuropsiquiatricas, como el dolor croénico, el ictus, la enfermedad de
parkinson, la esquizofrenia y el trastorno obsesivo compulsivo [21-25],
aunque sigue siendo el trastorno depresivo mayor la condiciéon donde la
aplicacién de la EMTr se ha estudiado mas extensamente. De hecho, en
los ultimos afos, un ndimero creciente de centros de referencia en la
Unién Europea, Canada, Australia y EE.UU. han comenzado a ofrecer la
EMTr para el tratamiento de la depresién resistente al tratamiento
farmacolégico como una estrategia controlada y segura, bien tolerada
por parte de los pacientes y con efectos secundarios poco frecuentes y
poco intensos que en raras ocasiones obligan a la retirada del
tratamiento en adultos [16,26] o en nifios [27].

Aunque en anos recientes se han realizado diversos estudios para
investigar la eficacia y seguridad de la EMTr, con resultados positivos en
el tratamiento para la depresién y otros trastornos neurolégicos vy
neuropsiquiatricos, aun existe incertidumbre y algunas inconsistencias
en cuanto a cuales son los parametros mas efectivos, como por ejemplo
el grado de estimulacién, la intensidad, las zonas cerebrales a estimular
y los intervalos de tiempo que son mas eficaces para tratar y producir
una respuesta o remisidn en los pacientes con diferentes enfermedades
neuroldgicas y neuropsiquiatricas.
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I.1. Descripcién de la tecnologia

La EMT es un sistema de estimulacién (o inhibicién) no invasivo del
cortex cerebral humano. Al aplicar la EMT, una corriente eléctrica pasa a
través de una bobina de estimulacion situada sobre el cuero cabelludo
y, si ésta tiene la fuerza y la duracién adecuadas, se generan campos
magnéticos que penetran en el cuero cabelludo, craneo y meninges.
Estos campos magnéticos inducen una corriente eléctrica en el tejido
neural, cuyo volumen depende de la forma y tamafo de la bobina de
estimulacion, de la intensidad del campo magnético y de la frecuencia y
duracion de los pulsos magnéticos producidos. Este fendmeno da lugar
a la despolarizaciéon de la membrana de las neuronas y produce un
potencial de accion que se propaga a lo largo de la membrana.

La corriente eléctrica inducida en el tejido neural corre paralela a la
superficie cortical cuando la bobina se situa tangencialmente al cuero
cabelludo, de forma que la estimulacion se da principalmente sobre los
elementos neuronales del cértex que tienen una orientacién horizontal y
no transversal, activando transinapticamente las células piramidales de
la corteza cerebral.

Los primeros dispositivos de EMT solo emiten un breve pulso. En
cambio, los dispositivos modernos pueden generar una rapida sucesion
de pulsos, denominados EMT repetitiva (EMTr). Un dispositivo de EMT
tipico produce un campo magnético bastante potente (alrededor de 1.5-
3 T), pero sélo muy brevemente (milisegundos). Estos dispositivos se
utilizan para la investigacion del comportamiento o tratamientos clinicos
y pueden emitir descargas de forma intermitente durante varios minutos.
Por ejemplo, el tratamiento tipico para la depresién se compone de
sesiones de 20-40 minutos, 5 dias a la semana, durante 4-6 semanas.

El dispositivo basico incluye una bobina magnética, una silla
reclinable y una consola. La bobina posee varias formas dependiendo
del dispositivo de EMT empleado (en forma de ocho o alas de
mariposa), pero todas estan orientadas para ser encajadas al cuero
cabelludo. La consola contiene la configuracion de los parametros de
los estimulos, incluyendo el lugar de estimulacién, la frecuencia de
estimulacion (< 1 Hz: efecto inhibitorio, > 1 Hz: efecto excitatorio o
facilitador), la intensidad del campo magnético producido (un porcentaje
del umbral motor (80-110%) definido como la intensidad necesaria para
provocar una respuesta motora cuando la bobina se coloca sobre la
corteza motora), duracién del impulso, intervalo entre pulsos y niumero
total de pulsos por sesién de tratamiento [28].
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El ajuste de estos parametros altera los efectos del tratamiento. Por
ejemplo, la EMTr de alta frecuencia (20 Hz) administrada en el cortex
prefrontal izquierdo esta asociada con el aumento del flujo sanguineo
cerebral regional (FSCR) en la corteza prefrontal, la circunvolucion
cingulada, la amigdala izquierda, la insula bilateral, el talamo bilateral, el
hipocampo bilateral y otras estructuras limbicas. La baja frecuencia (1
Hz) de EMTr administrada en la misma zona se asocia con descenso del
FSCR en la corteza prefrontal derecha, la amigdala izquierda, la corteza
temporal medial izquierda y los ganglios basales izquierdos [29].

Durante la sesién de tratamiento el paciente se encuentra despierto
y reclinado cémodamente en la silla mientras que la bobina magnética
se coloca contra el cuero cabelludo. La ubicacién de la bobina esta
determinada por la identificacién de la corteza motora y después se
mueve la bobina 5 cm de forma rostral para aproximar la ubicacién de la
corteza prefrontal dorsolateral. Los tratamientos pueden durar 45
minutos y pueden llevarse a cabo todos los dias. En general, los
pacientes toleran bien la EMTr y pueden reanudar sus actividades diarias
inmediatamente después del tratamiento [29].

Para la mayoria de las aplicaciones de la EMT, probablemente es la
electricidad inducida por el iman pulsante, y no el propio campo
magnético, la que produce efectos neurobiolégicos. Para mantener el
dispositivo colocado correctamente, el paciente se reclina en una silla 'y
el dispositivo se mantiene firme contra su cabeza mientras estan
despiertos, sin necesidad de anestesia [29].

La bobina de la EMT genera un impulso de campo magnético que
solo puede alcanzar las capas exteriores de la corteza. El principal
efecto del impulso penetra 2-3 cm por debajo del dispositivo. Cuando el
dispositivo de la EMT produce un pulso sobre la corteza motora, las
fibras descendentes se activan y los impulsos eléctricos descienden, a
través de las fibras conectadas, hacia la médula espinal y los nervios
periféricos en los que pueden, en Ultima instancia, hacer que el musculo
se contraiga. La cantidad minima de energia necesaria para producir la
contraccién del pulgar (abductor corto del pulgar) se denomina umbral
motor (UM). Como es tan facil de generar, y varia ampliamente entre los
individuos, el UM se usa como una medida de excitabilidad cortical y en
general la mayoria de los estudios de EMT reportan la intensidad de la
estimulacion como una funcién de UM individual (y no como un valor
fisico absoluto) [28].

En general, con una EMT mas fuerte y un pulso més intenso se
genera una mayor activacion de los tejidos del sistema nervioso central
y un area de activaciéon mas amplia. En general, las frecuencias de
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menos de un hercio por segundo son inhibidoras. Esto puede deberse a
que la baja frecuencia de la EMT estimula mas selectivamente las
neuronas inhibidoras GABA, o esta frecuencia es como una depresion a
largo plazo. A la inversa, una mayor frecuencia de estimulacién provoca
un comportamiento de excitacién. Sin embargo, la alta frecuencia de la
EMT sobre algunas regiones cerebrales puede temporalmente bloquear
o eliminar la funcién de esa parte del cerebro [30].
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I1. Objetivos

e Revisar las indicaciones terapéuticas de la EMTr para la depresion y
otros trastornos como la esquizofrenia, el trastorno obsesivo
compulsivo, el dolor crénico, el ictus, y la enfermedad de parkinson,
a partir de la evidencia cientifica actual.

e Evaluar la eficacia y seguridad de la EMTr para la depresion y otras
patologias neuroldgicas y psiquiatricas en las que se ha investigado
su potencial terapéutico.
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II1. Métodos

Se realizé una revision sistematica (RS) de la evidencia cientifica sobre la
eficacia y seguridad de la EMTr para el tratamiento de la depresién y
otros trastornos neurolégicos y psiquiatricos, hasta octubre de 2012.

Para ello se desarrollé6 un protocolo detallado que describe las
siguientes etapas del proceso: 1) definicidon de los objetivos de la RS, 2)
descripcién de los criterios de seleccién de los estudios de la revision, 3)
fuentes de informacién y estrategia de busqueda de los estudios, 4)
evaluacion de la calidad y riesgo de sesgo de los estudios, 5) extraccion,
analisis y sintesis de datos.

II1.1. Criterios de seleccidn de los estudios
de la revision

Dada la amplitud del objetivo de este informe, en cuanto al numero de
posibles condiciones clinicas implicadas, y dado el gran nimero de
estudios primarios disponibles (ensayos controlados aleatorizados), la
revision se dirigié principalmente a la identificacion de metanalisis (MA)
sobre la eficacia y seguridad de la EMTr.

Los estudios fueron seleccionados siguiendo los criterios de
seleccién que se describen en la Tabla 1:

Tabla 1. Criterios de seleccion de los estudios

Criterio Criterios de inclusién Criterios de exclusion

Disefio de estudio Revisiones sistematicas con Revisiones sistematicas sin
metanalisis metanalisis y estudios primarios

Caracteristicas de la Personas con depresion y otras

poblacién patologias neurolégicas y

psiquiatricas (esquizofrenia y
psicosis, trastorno obsesivo
compulsivo, dolor crénico, ictus,

enfermedad de parkinson)

Intervencion Estimulacién Magnética
Transcraneal
Comparador Tratamiento simulado, Terapia
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II1.2. Estrategia de bisqueda, seleccién y
revision de los estudios
En la Tabla 2 se describen las bases de datos electrénicas que fueron

consultadas hasta octubre de 2012 y en el Anexo 1 se hace explicita la
estrategia de busqueda.
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Tabla 2. Base de datos electronicas consultadas

Bases de datos Periodo de busqueda
EMBASE (OvidSP) 1980 - octubre 2012
PsyclInfo (Ebsco Host) 1887 - octubre 2012
CINAHL (Ebsco Host) 1982 - octubre 2012
Cochrane Library 1982 - octubre 2012
Centre for Reviews & Dissemination (CRD) 1978 - octubre 2012

El proceso de seleccion de los estudios se realizd por dos revisores de
forma independiente y en caso de duda y/o desacuerdos entre ellos se
acudié a un tercer revisor, que comprobd los criterios del protocolo e
intentd llegar a un consenso con los otros dos revisores.

La seleccién de los estudios se realizd a partir de los abstracts
recuperados en las bases de datos segun los criterios de seleccion
antes citados y previa valoracion de la relevancia para esta RS.

A continuacién, se recuperaron las publicaciones completas
(incluyendo todas aquellas en las que su elegibilidad no se podia
determinar por el abstract) y se volvié a comprobar la concordancia con
los criterios de la revision.

Una vez seleccionados los articulos, se extrajeron posibles
referencias de interés. El andlisis bibliografico se complementd con la
consulta manual de referencias extraidas de los metanalisis incluidos,
siempre que éstas cumpliesen los criterios de seleccién establecidos.

II1.3. Evaluacidn critica de la calidad de los
estudios

Los articulos y otros productos obtenidos en la busqueda de la literatura
cientifica fueron valorados criticamente por dos revisores de forma
independiente. La calidad de los estudios se evalué mediante la Escala
de Oxman (Anexo 2) [31], cuyas puntuaciones oscilan entre 0 y 10
puntos. La escala de Oxman evalla cinco categorias, que se puntian
con 0 (no se cumple el criterio o no se reportan los datos necesarios
para valorarlo), 1 (se cumple parcialmente) o 2 puntos (se cumple
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adecuadamente): i) definicion del tema de estudio de la revisidon
(pregunta de investigacion claramente formulada en términos de
poblacion de estudio, intervencion realizada y resultados considerados),
ii) seleccién de los articulos de la revision (estudios con un disefo
adecuado para responder a la pregunta de investigacion), iii) importancia
y relevancia de los articulos incluidos en la revision (exhaustividad de la
busqueda bibliografica), iv) valoracion de la calidad de los estudios
incluidos en la revisién y v) combinacién de los resultados de los
estudios incluidos en la revisidon (conveniencia y adecuacién de la
combinacién cuantitativa de resultados).

II1.4. Extraccidn, anélisis y sintesis de datos

Una vez identificados los estudios a incluir en la revision, se realiz6 la
extraccion de los datos en una hoja/ficha para cada estudio y se
clasifico la informaciéon en tablas de evidencia. Los resultados se
describen priorizando aquellas revisiones sistematicas que realizan una
sintesis cuantitativa de resultados (metanalisis), y analizando las
potenciales discrepancias entre las distintas revisiones.
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IV. Resultados

Un total de 673 referencias fueron localizadas en las bases de datos
electrénicas (en la Tabla 3 se describen los resultados obtenidos en
cada una de las bases de datos electrénicas consultadas). Tras eliminar
los duplicados de las citas resultaron 456 referencias, de las que se
seleccionaron 225 abstracts y se excluyeron 231 referencias. Finalmente

se incluyeron un total de 33 metandlisis'.

Tabla 3. Resultados en las bases de datos consultadas

Bases de datos

MEDLINE y PreMedline (OvidSP)

EMBASE (OvidSP)

PsyclInfo (Ebsco Host)

CINAHL (Ebsco Host)

Cochrane Library

Centre for Reviews & Dissemination (CRD)

Total de referencias con duplicados

Total de referencias sin duplicados

N° de resultados obtenidos

151

250

126

40

67

39

673

456

En la Figura 1 se muestra el proceso de seleccion de referencias
identificadas en las bases de datos electrénicas consultadas.

!'Las razones para la exclusion de los articulos pueden solicitarse a los autores.
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Figura 1. Proceso de seleccion de estudios

673 referencias identificadas

217 duplicados

v

456 referencias sin duplicados

231 descartados por titulo/resumen

v

225 referencias seleccionadas
por titulo/resumen

| > 192 articulos excluidos

!

33 metanalisis incluidos

IV.1. Calidad metodolégica

Para evaluar la calidad metodolégica de los metanalisis incluidos en esta
revision, se utilizé la escala de calidad de Oxman [31]. En las Tablas 4 a
9 se puede encontrar la descripcion de las puntuaciones de calidad y
validez para los metanadlisis incluidos segun patologia. Todas las
revisiones logran la maxima puntuacién en los apartados “Tema
claramente definido” y “Tipo de articulos adecuados”, por lo que los
comentarios se centraran en los otros tres criterios.
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En el caso de los trastornos depresivos (tabla 4), 5 revisiones
alcanzaron la maxima puntuacion (10 puntos) [32-36], 1 fue calificada
con 9 puntos [37], 8 con 8 puntos [25,38-44], 1 con 7 puntos [45] y 2
con 6 puntos [46,47].




Tabla 4. Nivel de calidad de los MA (Escala de Oxman et al., 1994) Depresion

Combinacién

Estudio Puntuacion Tema Seleccion Irr:zlc;c::zzg Calidad de
(10) /2 v Y /2 resultados
(/2)
2)

Martin 2002
e 10 2 2 2 2 2
Martin 2003
(Espafia) 10 2 2 2 2 2
Schutter 2009
(Paises Bajos) 8 2 2 2 0 2
Schutter 2010
(Paises Bajos) 8 2 2 2 0 2
Slotema 2010
(Paises Bajos) 8 2 2 2 0 2

En el apartado “Importancia y relevancia de los estudios incluidos”
(bases de datos usadas, busqueda manual de referencias, contacto con
expertos, restriccion por idioma de publicacion, etc.) 2 revisiones
obtienen una puntuacién de cero [46,47] mientras que otras 3 obtienen
un 1 [37,40,45]. Por ultimo, 10 revisiones no valoran la calidad
metodoloégica o el riesgo de sesgo de los estudios incluidos
[25,38,39,41-47]. Couturier et al. [34] no hace una evaluacion de la
calidad metodolégica posterior a la inclusion de los estudios, pero entre
los criterios de inclusidn se incluyen restricciones relacionadas con la
calidad (evidencia de ocultamiento de la asignacién, analisis por
intencién de tratar, test de interaccion o efectos de arrastre en los
ensayos cruzados) por lo que se le han otorgado 2 puntos. Herrmann et
al. 2006 [40] evalua cuantitativamente la calidad de los estudios basado
en los criterios de inclusién de Couturier et al. [34], pero incluyen como
criterios de calidad criterios de inclusion relacionados con los
parametros de estimulacién, por lo que se le ha restado un punto. Lam
et al. [36] no reportan los resultados de su evaluacién de la calidad, pero
los criterios planteados son adecuados y ademas realiza un analisis de
subgrupos en funcién de la calidad metodolégica, por lo que se le ha
mantenido una puntuacién de 2.

En Martin et al. 2002 [32], todos los estudios incluidos presentaron
un sesgo incierto en el ocultamiento de la asignacion mientras que 12 de
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16 estudios aplicaron doble-ciego (pacientes y evaluadores). Todos los
estudios describieron las pérdidas en el seguimiento, pero soélo dos
aplicaron un andlisis “last observation carried forward”. En Gross et al.
[87], un 60% de los estudios incluidos reporté el método de
ocultamiento de la asignacion, un 60% aplicaron analisis por intencion
de tratar y un 40% reportd una evaluacién de la integridad del
cegamiento. En Herrmann et al. 2006 [40] se obtuvo una puntuacion
media de calidad de 7.19 sobre 9; sélo 3 y 5 estudios de 31 ofrecieron
datos sobre el ocultamiento de la asignacién y analisis por intencién de
tratar, pero los autores no incluyeron estos criterios en la puntuacién
total, argumentando que probablemente reflejaban una limitacion en la
calidad del reporte mas que del estudio en si mismo. En Martin et al.
2003 [33], la mayoria de los estudios soélo ofrecieron descripciones
generales del proceso de aleatorizacidén; 6 de 13 estudios tuvieron
abandonos y sélo en 2 se aplicd un andlisis “last observation carried
forward”. La mayoria de los estudios aplicaron doble-ciego.

En el caso de los trastornos del espectro esquizofrénico, de las 7
revisiones obtenidas, Tranulis et al. [48] obtiene la maxima puntuacién, 3
revisiones obtienen 8 puntos [25,49,50] y 2 obtienen 7 puntos [51,52].
Aleman et al. [51] y Freitas et al. [52] obtienen un punto en “Importancia
y relevancia de los estudios incluidos” y la Unica revisién que evalud la
calidad metodoldgica de los estudios fue Tranulis et al. [48], donde 9 de
los 10 estudios incluidos en su revision obtuvieron la maxima
puntuacién.

Tabla 5. Nivel de calidad de los MA (Escala de Oxman et al., 1994) Esquizofrenia

Importancia Combinacién

. Puntuacion Tema Seleccion .~ Calidad
Estudio (10) ’2) 2 y relevancia ) de resultados
’2) (’2)
Aleman 2007
(Paises Bajos) 7 2 2 1 0 2
Dlabac-de
Lange 2009 8 2 2 2 0 2
(Paises Bajos)
Freitas 2009
(EE.UU) 7 2 2 1 0 2
Slotema 2010
(Paises Bajos) 8 2 2 2 0 2
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Tabla 5. Nivel de calidad de los MA (Escala de Oxman et al., 1994) Esquizofrenia

. Puntuacion Tema Seleccion Importanc!a Calidad Combinacién
Estudio (10) ’2) 2 y relevancia 2 de resultados
’2) 2
Slotema 2012a
(Paises Bajos) 2 2 2 0 2
Slotema 2012b
(Paises Bajos) 8 2 2 2 0 2
Tranulis 2008
2 2 2 2 >

(Canad) 10

En el caso del trastorno obsesivo compulsivo, Slotema et al. [25] no
evaluaron la calidad metodoldgica o el riesgo de sesgo de los estudios
incluidos, aunque si alcanzan la maxima puntuacién en el resto de
criterios de la escala.

Tabla 6. Nivel de calidad de los MA (Escala de Oxman et al., 1994) TOC

Combinacion

Estudio Puntuacion Tema Seleccion Imrzlc; r‘t,::g:: Calidad de
o v v YN (/2 resultados
’2)
Slotema 2010
(Paises Bajos) 8 2 2 2 0 2

En el caso del dolor crénico, sélo O’Conell et al. [53] evallan el riesgo de
sesgo de los estudios incluidos. De los 19 estudios incluidos, 2
mostraron un sesgo incierto en el proceso de aleatorizacién y uno un
alto riesgo de sesgo. Tres estudios fueron calificados como “incierto” en
lo que se refiere al ocultamiento de la asignacion y uno con alto riesgo.
Diez estudios no especificaron cémo se cegd a los evaluadores,
mientras que el cegamiento de los pacientes se consider6 en todos los
caso “sub-6ptimo” debido a las caracteristicas de los tratamientos
simulados.

Zaghi et al. [54] obtiene una puntuaciéon de 1 en el criterio de
“combinacién de resultados” al no realizar tests de heterogeneidad.
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Tabla 7. Nivel de calidad de los MA (Escala de Oxman et al., 1994)_Dolor crénico

Combinacion

Estudio Puntuacion Tema Seleccion Imrzlc; r‘t,::g:: Calidad de
(/10) 2) (’2) y /2 resultados
(’2)
2

Leung 2009
(EE.UU) 8 2 2 2 0 2
I(ErEanJO)OS 8 2 2 2 0 2
O’Connell 2010
(RU) 10 2 2 2 2 5
Zaghi 2011
(EE.UU) 7 2 2 2 0 ]

Las dos revisiones sistematicas con metanalisis obtenidas para el
tratamiento del ictus con la EMTr obtienen un total de 10 y 9 puntos
respectivamente [55,56]. Tang et al. [56] obtienen 1 punto en el criterio
“combinaciéon de resultados”, pues aunque realizan analisis de
subgrupos no reportan los datos de heterogeneidad estadistica.

Tabla 8. Nivel de calidad de los MA (Escala de Oxman et al., 1994)_Ictus

. Combinacién
Importancia

Estudio Puntuacion Tema Seleccion relevancia Calidad de
o v v VS (2)  resultados
’2)
gzli'lwzél?\; : 10 2 2 2 2 >
Tang 2012
(Taiwan) 9 2 2 2 2 1

En el caso de la enfermedad de Parkinson, Elahi et al. [22] comentan
que dos autores revisaron la calidad de los estudios, pero no se ofrecen
los resultados de esa evaluacion. Fregni et al. [57] no evaluan la calidad
metodoldgica.
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Tabla 9. Nivel de calidad de los MA (Escala de Oxman et al., 1994) Parkinson

. Puntuacion Tema Seleccion Importanc!a Calidad Combinacién
Estudio (10) ’2) 2 y relevancia 2 de resultados
’2) 2
Elahi 2009
(Canadd) 9 2 2 2 1 5
ey 8 2 : 2 0 2

IV.2. Descripcidon de los metandlisis
incluidos

De los 33 metanalisis incluidos en esta revisién, 17 son sobre la EMTr
para el tratamiento de la depresion [25,32-47], 7 en esquizofrenia
[25,48-52,58], 1 para el trastorno obsesivo compulsivo [25], 4 sobre el
dolor crénico [53,54,59,60], 2 para el ictus [55,56] y 2 para la
enfermedad de parkinson [22,57]. La mayoria de los estudios excluidos
fueron revisiones narrativas o revisiones sistematicas que no incluian
metanalisis.

A continuacion se describen los principales resultados de los
estudios incluidos en esta revisién, asi como las conclusiones y
recomendaciones en base a la evidencia cientifica disponible sobre la
eficacia y seguridad de la EMTr para la depresion y otras patologias
neurolégicas y psiquiatricas en las que se ha evaluado su potencial
terapéutico. Por defecto, los resultados descritos se referiran a
metanadlisis de ensayos controlados aleatorizados donde la EMTr se
aplica junto al tratamiento estandar o como monoterapia, con un
tratamiento simulado como control (en depresién se incluye también la
comparaciéon EMTr y Terapia Electroconvulsiva (TEC)). Si alguna de las
revisiones analizadas incluy6 también estudios cuasi-aleatorizados o se
analizaron conjuntamente los efectos de le EMTr junto a otra técnica, se
comentara en cada caso. En caso de que en un articulo se reportasen
los resultados tanto mediante un modelo de efectos fijos como mediante
uno de efectos aleatorios, se expondran los resultados de este ultimo
cuando el test de heterogeneidad haya ofrecido resultados
significativos, y viceversa.

40 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



IV.2.1. Trastornos Depresivos

Fueron incluidas 17 revisiones sistematicas con metanalisis sobre la
eficacia de la EMTr en los trastornos depresivos [25,32-47]. En todos los
casos se analizé la comparacién de la EMTr frente al tratamiento
simulado, mientras que en cuatro revisiones [25,35,47,61] se incluyd la
comparacién entre EMTr y TEC. En la mayoria de estudios incluidos la
principal variable de resultados, la gravedad de la depresiéon, se midié
con la Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D, HDRS o HRSD),
aunque también se utilizan el Beck Depression Inventory (BDI) y la
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS). Habitualmente
se considera respuesta clinica la reduccion de un 50% de la puntuacion
en linea base, mientras que se considera que un paciente ha remitido
del episodio depresivo cuando obtiene una puntuacion por debajo de
determinado umbral en la escala que ha sido utilizada.

A continuacién se describen los resultados obtenidos, desde los
estudios mas antiguos hasta los mas recientes (Tabla 10).
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Salvo algunas excepciones que se mencionan, los resultados hacen
referencia a las medidas post-intervencion, y se sefalara en su caso los
resultados de seguimiento.

McNamara et al. 2001 [38] incluyeron 5 estudios (n = 151) con
personas con un episodio depresivo mayor (EDM). No se registraron
abandonos, y los efectos adversos reportados fueron leves (19
pacientes del grupo de intervencién con dolor de cabeza transitorio y
una persona con molestias en la zona de tratamiento). La diferencia
observada en la tasa de pacientes que mejoraron fue del 43% (IC 95%:
25%-61%), sin que se encontrara heterogeneidad estadistica entre los
estudios incluidos.

Holtzheimer et al. 2001 [46] incluyeron 12 estudios (n = 264) con
pacientes diagnosticados de depresién mayor, obteniendo un efecto
significativo de DEM = 0.81 (IC 95%: 0.42-1.20) a favor del tratamiento
activo, con heterogeneidad estadistica significativa (no reportada en el
estudio). En el caso de la estimulacién sobre la corteza prefrontal
dorsolateral (CPFDL) izquierda el efecto fue de 0.89 (IC 95%: 0.44-1.35;
11 estudios). El porcentaje de pacientes que respondieron al tratamiento
fue del 13.7% en el grupo de EMTr y 7.9% en el grupo de tratamiento
simulado (en el estudio no se reporta la significacion estadistica de esta
diferencia). No obstante, este resultado estuvo influenciado por un
estudio con una alta tasa de pacientes que respondieron, y al eliminarlo
los porcentajes bajaron al 4.7% y 2.1% respectivamente.

Kozel et al. 2002 [39] incluyeron en su metandlisis 12 estudios (n =
230) donde se aplico la estimulacién en el cortex prefrontal izquierdo, y
encontraron un efecto estadisticamente significativo a favor del
tratamiento activo (d = 0.53; IC 95%: 0.24-0.82), sin observar
heterogeneidad estadistica. El grafico de embudo sugirié un probable
sesgo de publicacién mientras que el tamafio de seguridad (fail-safe
number) estuvo entre 20-55 estudios.

Martin et al. 2002 [32] incluyeron 14 estudios analizando la eficacia
de la EMTr en personas con trastornos depresivos, incluyendo personas
con trastorno bipolar en fase depresiva. En este metanalisis no se
observaron diferencias significativas en el nUmero de abandonos entre el
tratamiento con EMTr y el tratamiento simulado. En cuanto a la eficacia,
se encontré un efecto significativo en la escala HDRS favorable a la
estimulacion de alta frecuencia en la CPFDL izquierda tras dos semanas
de tratamiento (DME = -0.35; IC 95%: -0.66 a -0.04; n = 9 estudios); no
siendo asi cuando el resultado se midi6 con el BDI. Tras dos semanas
de seguimiento, no se observaron diferencias significativas. Para el resto
de comparaciones de tratamiento activo frente al simulado, el nimero
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de estudios incluidos fue muy bajo (uno o dos en la mayoria de los
casos) y no se encontraron diferencias significativas. El unico estudio
incluido que comparé la EMTr frente a la TEC encontré un efecto
significativo a favor de esta ultima s6lo en el subgrupo de pacientes con
rasgos psicéticos, tras cuatro semanas de tratamiento (DM = -26.10; IC
95%: -41.12 a -11.08).

Burt et al. 2002 [47] realizaron varios metanalisis sobre la eficacia
de la EMTr, entre los que se encuentran su comparacion frente al
tratamiento simulado y frente a la TEC. En el primer caso se incluyeron
23 estudios (n = 489), obteniéndose un efecto significativamente
favorable al tratamiento activo (d = 0.67), con heterogeneidad
estadisticamente significativa (Q = 47.08; p = 0.001). No se observaron
diferencias significativas entre la estimulaciéon de alta y baja frecuencia,
ni entre estudios con pacientes con o sin medicacién. La diferencia de
reducciéon media en las puntuaciones entre EMTr y tratamiento simulado
fue del 16.3%. En la comparacion EMTr frente a TEC, se incluyeron 3
estudios (n = 112) y no se obtuvieron diferencias significativas entre
ambos tratamientos.

Martin et al. 2003 [33] incluyeron estudios con pacientes con
trastornos depresivos (incluyendo pacientes con trastorno bipolar en
fase depresiva) donde se aplicé la EMTr, independientemente de los
parametros de estimulacion. Fueron incluidos 14 estudios (n = 324) y no
se observaron diferencias significativas en el nUmero de abandonos. En
los 9 estudios que aplicaron estimulacion de alta frecuencia sobre la
CPFDL izquierda durante dos semanas se encontré un efecto
estadisticamente significativo a favor del tratamiento activo, sin
heterogeneidad estadisticamente significativa (DME = -0.35; IC 95%: -
0.66 a -0.04) en la escala HDRS, no asi en los 8 estudios que utilizaron el
BDI. Cinco estudios ofrecieron datos de seguimiento (una o dos
semanas) y no se observé en efecto significativo del tratamiento en
ninguna de estas medidas de seguimiento, tanto en el caso de la HDRS
como del BDI.

Couturier et al. 2005 [34] realizaron un metanalisis de 6 estudios (n
= 91) con pacientes con trastorno depresivo mayor sin rasgos
psicéticos, y donde la intervencién consistié en estimulacién de alta
frecuencia aplicada sobre la CPFDL izquierda y una intensidad mayor al
80% del umbral motor. No se encontr6 un efecto significativo del
tratamiento activo frente al simulado (DPM = -1.1; IC 95%: -4.5 - 2.3).

Herrmann et al. 2006 [45] incluyeron en su metanalisis estudios con
pacientes diagnosticados de depresion mayor o trastorno bipolar en
fase depresiva. Fueron incluidos 31 estudios y se obtuvo un efecto
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estadisticamente significativo y de intensidad moderada a favor del
tratamiento activo (d = 0.59; IC 95%: 0.44-0.73). El anadlisis de
subgrupos mostrd resultados similares en estudios donde se aplico
estimulacion de alta frecuencia sobre la CPFDL izquierda (d = 0.57; IC
95%: 0.41-0.74) y en aquellos donde la intervencion se afadio al
tratamiento farmacologico previo (d = 0.56; IC 95%: 0.41-0.71). En todos
los analisis se observd una heterogeneidad estadisticamente
significativa. En otra publicacién del mismo autor en 2006, donde se
incluyen 2 estudios mas [40] (n = 877), el efecto observado fue algo
mayor (d = 0.65; IC 95%: 0.51 — 0.79; Q = 47.08, p<0.001), y un andlisis
de meta-regresiéon no observo predictores significativos del efecto de la
intervencion (edad, resistencia al tratamiento, nimero de sesiones, tipo
de trastorno depresivo, efecto de la medicacion, intensidad y frecuencia
de la estimulacion o calidad metodolégica de los estudios). No se
detectd sesgo de publicacion (test de Kendall no significativo).

Gross et al. 2007 [37] realizaron un metandlisis de 5 ensayos
controlados aleatorizados (n = 274) publicados entre diciembre de 2005
y noviembre de 2006, para comparar sus resultados con los obtenidos
en 2003 por Martin et al. [33]. Obtuvieron un efecto acumulado a favor
del tratamiento activo de -0.76 (IC 95%: -1.01 a -0.51), sin observar
heterogeneidad estadistica significativa. Aunque el nimero de estudios
incluidos fue demasiado pequefio para realizar andlisis de subgrupos,
los autores sugieren que el nimero de sesiones de EMTr podria
relacionarse positivamente con un mayor efecto terapéutico. No se
detectd sesgo de publicacion (test de Egger no significativo).

El metanalisis de Lam et al. 2008 [36] incluyé estudios con
pacientes resistentes al tratamiento (al menos un ensayo previo fallido
con medicamentos). Se calcularon la diferencia de riesgo (DR) en la tasa
de respuesta clinica, en la tasa de remision clinica, asi como la
diferencia de medias al final del tratamiento. Fueron incluidos 24
estudios (n = 1092), y no se encontraron diferencias significativas en el
numero de abandonos. En cuanto a la eficacia, las tasas acumuladas de
respuesta y remision fueron del 25% y 17% para el tratamiento activo y
9% y 6% para el simulado, respectivamente. La DR fue del 17% (IC
95%: 10%-23%) para la respuesta clinica, y del 14% (IC 95%: 6%-21%)
para la remision, en ambos casos favorable al tratamiento activo; la DME
fue de 0.48 (IC 95%: 0.28-0.69). Se realiz6 un analisis de subgrupos
incluyendo, respectivamente, sélo estudios con una estricta definicion
de DRT, estudios de alta calidad, y estudios donde se aplicé una
estimulaciéon de alta frecuencia en la CPFDL izquierda. Los resultados
fueron muy parecidos, con efectos algo inferiores en los dos primeros
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casos (DME = 0.37; IC 95%: 0.18-0.56, y DME = 0.39; IC 95%: 0.23-
0.55, respectivamente). Finalmente, se analizaron 4 estudios que
incluian periodos de seguimiento tras el final del tratamiento (una o dos
semanas), observandose un efecto significativo e intenso (DME = 1.04;
IC 95%: 0.08-2.01), que disminuyé al excluir un estudio con valores
extremos (DME = 0.58; IC 95%: 0.13-1.02). En todas las comparaciones
mencionadas se observé heterogeneidad estadisticamente significativa.

Herrmann et al. [41] publican en 2009 un metanalisis con los
mismos criterios de inclusibn que en su estudio de 2006, pero
analizando la respuesta clinica. Se incluyeron 24 estudios (n = 1160) y se
encontré que un 35.3% de participantes respondieron en el grupo de
EMTr frente a un 13.1% en el grupo de tratamiento simulado (Peto OR =
3.88; IC 95%: 2.94-5.13), sin observar heterogeneidad estadisticamente
significativa. No se detect6 sesgo de publicacién (tests de Kendall y
Egger no significativos).

En 2009, Schutter et al. [42] llevaron a cabo un metandlisis sobre la
eficacia de la EMTr de alta frecuencia aplicada en la CPFDL izquierda,
en adultos con un episodio depresivo mayor sin rasgos psicéticos. Se
incluyeron 30 estudios (n = 1134), obteniéndose un efecto global
estadisticamente significativo a favor de la EMTr frente a la EMTr
simulada (d = 0.39; IC 95%: 0.25-0.54), sin que se observara
heterogeneidad estadistica significativa. El tamafo de seguridad fue de
269 estudios. No se obtuvieron diferencias significativas en los efectos
obtenidos de los estudios que incluyeron pacientes con depresion
resistente al tratamiento frente a aquellos que no, ni entre estudios con
intensidades de estimulacion <100% del umbral motor frente a aquellos
con intensidades entre 100-120%. En 2010, los autores realizan el
mismo metanalisis pero para la EMTr de baja frecuencia [43], incluyendo
9 estudios (n = 252) y obteniendo un efecto de 0.63 (IC 95%: 0.03-1.24)
favorable a la intervencién activa, sin observar heterogeneidad
significativa. El tamafo de seguridad fue de 119 estudios.

En 2010, Slotema et al. [25] publicaron un metanalisis sobre la
eficacia de la EMTr en diversos trastornos psiquiatricos. En el caso de la
depresion, se incluyeron dos tipos de comparaciones: EMTr activa
frente a la EMTr simulada, y EMTr frente a TEC. En el primer caso se
incluyeron 34 estudios (n = 1383). El porcentaje de pacientes que
mostraron efectos adversos fue mayor en el grupo de alta frecuencia
(30.7%) que en el de baja frecuencia (11%) y el de tratamiento simulado
(6.9%), pero dichos efectos adversos fueron leves y transitorios (dolor
de cabeza, molestias en el cuero cabelludo, tics faciales, eritema,
somnolencia), y no se encontraron diferencias significativas en el
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numero de abandonos. En cuanto a la eficacia, se obtuvo un tamafio del
efecto de g = 0.55 (p<0.001) favorable a la EMTr, aunque con una
heterogeneidad estadistica moderada y significativa (I?>= 54%; p<0.001).
No se observaron correlaciones significativas entre los diferentes
parametros de estimulacion (localizacién, frecuencia, intensidad, nimero
de estimulos por sesién, etc.) y el tamafo del efecto observado en cada
estudio, ni diferencias significativas entre la estimulacién aplicada en
lado derecho o izquierdo. El tamafo de seguridad fue de 18462
estudios. Se observé una diferencia marginalmente significativa (t =
2.12; p = 0.06) en el tamafio del efecto encontrado en los estudios
donde la EMT se aplicé como monoterapia (g = 0.96; p<0.001) frente a
aquellos donde se aplicé junto a un tratamiento farmacolégico previo (g
= 0.51; p<0.001). Los estudios que excluyeron explicitamente a
pacientes con rasgos psicéticos (6 estudios) obtuvieron un efecto
significativamente mayor que los estudios que no aplicaron este criterio
de exclusién (t = 0.128, p = 0.04). En el caso de la comparacién frente a
TEC se incluyeron 6 estudios (n = 215), obteniéndose un efecto
significativo favorable a la TEC (g = -0.47; p = 0.004), sin heterogeneidad
significativa. El tamafo de seguridad fue de 106 estudios.

Allan et al. 2011 [44] incluyeron 31 estudios (n = 1531) con
pacientes diagnosticados de un episodio depresivo mayor, incluyendo
bipolares. Se observé un efecto significativo a favor del tratamiento
activo frente al simulado (g = 0.64; IC 95%: 0.50-0.79), con un nivel de
heterogeneidad estadisticamente significativo (Q = 54.9, p = 0.005; I? =
43.5%). Un 35.8% de participantes en el grupo de EMTr frente a un 15%
en el grupo de tratamiento simulado respondieron al tratamiento (Peto
OR = 4.1; IC 95%: 2.85-5.90; Q = 44.6, p = 0.01; 12 = 41.7%; 25
estudios). Nueve estudios ofrecieron datos de seguimiento hasta 12
semanas (media ponderada de 4.3) y no se observaron cambios
significativos en las puntuaciones del final del seguimiento frente a las
del final del tratamiento (g = -0.02; IC 95%: -0.22 a 0.18), ni
heterogeneidad significativa. En el analisis de meta-regresién, ninguno
de los predictores examinados se relaciond significativamente con el
efecto obtenido. El tamafo de seguridad fue de 1074 estudios y no se
detectd sesgo de publicacién con el test de Kendall, pero si con el de
Egger (p = 0.02).

Por ultimo, Gaynes et al. 2011 [35] publicaron un informe de
evaluacién de tecnologias sanitarias sobre la eficacia de las
intervenciones no farmacoldgicas en adultos con depresion resistente al
tratamiento (se incluyeron estudios con pacientes bipolares sélo si estos
no representaban mas del 20% de la muestra), entre las que se
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encuentra la EMTr. En pacientes con dos o mas ensayos sin responder a
la medicacion, el efecto obtenido (DPM) para la EMTr fue de -5.74 (IC
95%: -7.79 a -3.68; 15 estudios), con una tasa de respuesta (RR = 3.34;
IC 95%: 1.92-5.82) y remision (RR = 6.12; IC 95%: 1.89-19.8) también
significativamente favorables a la intervencion. Cuando se analizan
conjuntamente los estudios con pacientes resistentes al tratamiento,
independientemente de su nivel de resistencia, se obtuvieron resultados
similares desde un punto de vista dimensional (DPM = -5.92; IC 95%: -
8.15 a -3.70; I> = 80%), y algo menores en la tasa de respuesta (RR =
2.68; 1C 95%: 1.52-4.70) y de remision (RR = 3.73; IC 95%: 1.23-11.30).

IV.2.1.1. Conclusiones y Recomendaciones

Existe una evidencia sdélida de que la EMTr es mas eficaz que el
tratamiento simulado en la reduccion de la sintomatologia depresiva. Si
bien el tamano del efecto es de intensidad moderada en la mayoria de
los estudios (entre 0.40 y 0.70), las tasas de respuesta clinica obtenidas
son modestas, en torno al 35% segun los metanalisis mas recientes y
con mas estudios [40,43], y del 25% en el caso de la depresion
resistente al tratamiento [39]. En la mayoria de andlisis se observa
heterogeneidad estadisticamente significativa, sin que se haya logrado
identificar predictores o moderadores consistentes del efecto de la
intervencion, ya sea en relaciéon a los parametros de la estimulacién
como a las caracteristicas de los pacientes. Por otra parte, la evidencia
existente sobre la eficacia de la EMTr mas alla del final del tratamiento
es aun insuficiente, si bien los datos sugieren que el efecto podria
perdurar al menos un mes. Comparada con la TEC, el metanalisis de
Slotema et al. [25] muestra una eficacia superior de esta ultima técnica,
si bien solo incluyen 6 estudios con muestras pequefas.

En sintesis, en el caso de pacientes resistentes al tratamiento
farmacoldgico, la EMTr representa una alternativa a considerar de cara a
una reduccion a corto plazo de los sintomas depresivos. Sin embargo,
es necesaria mas investigacién tanto sobre sus efectos a medio y largo
plazo, como sobre su eficacia, seguridad y coste-efectividad comparada
con la TEC. Respecto a esta ultima cuestidn, un andlisis de decision
publicado en 2004 [62] sobre el coste-efectividad de la EMTr frente a la
TEC para la depresiéon no psicética, concluyd que la EMTr ofrece un
considerable beneficio econémico frente a la TEC, mientras que la
estrategia EMTr mas TEC para los pacientes que no responden a la
primera produciria ademas un incremento en los afios de vida ajustados
por calidad. Sin embargo, un ensayo mas reciente realizado con
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personas con depresion severa concluyd que la TEC es mas coste-
efectiva que la EMTr [63].

IV.2.2. Esquizofrenia y Psicosis

Se han incluido 7 revisiones sistematicas de la evidencia cientifica con
metanalisis sobre la eficacia de la EMTr en esquizofrenia o trastornos del
espectro esquizofrénico [25,48-52,58] (Tabla 11). Tres de ellas estudian
el efecto de la intervencién sobre los sintomas negativos (afectividad
plana, apatia, pobreza del lenguaje, aislamiento social) [25,49,52], en 6
se evallan las alucinaciones auditivas [25,48,50,52,58], y en 2 los
sintomas positivos (alucinaciones, delirios) [50,51].

Aleman et al. 2007 [51] analizaron el efecto de la EMTr sobre las
alucinaciones auditivas resistentes al tratamiento y los sintomas
positivos. Se incluyeron 10 estudios (n = 212), que aplicaron
estimulacion de baja frecuencia sobre la corteza temporoparietal
izquierda (dos también aplicaron estimulacién en el hemisferio derecho),
obteniéndose un efecto significativo favorable a la intervencién de DME
=0.76 (IC 95%: 0.36 — 1.17), con heterogeneidad significativa (Q = 21.4,
p = 0.01). Cuando se excluydé el Unico estudio que inserté pausas
multiples durante la sesién de estimulacion (en lugar de estimulacion
continua) la heterogeneidad desaparecié y el tamafio del efecto fue de
0.88 (IC 95%: 0.52-1.23) a favor de la intervencion. Al analizar por
separado los estudios que aplicaron menos de cinco sesiones (4
estudios) y los que aplicaron cinco o mas, el efecto fue significativo y
ligeramente menor en este Ultimo subgrupo y marginalmente
significativo en el primero (DME = 0.79; IC 95%: -0.01 a 1.60). No se
encontré un efecto significativo sobre los sintomas positivos. En los
ensayos paralelos (5 estudios, n = 149), el efecto fue de 0.63 (IC 95%:
0.30-0.97), sin heterogeneidad significativa. En los ensayos cruzados (5
estudios, n = 63) fue de 0.96 (IC 95%: 0.17 — 1.69) con heterogeneidad
significativa (Q = 17.2, p = 0.002). Al excluir el estudio citado
anteriormente la heterogeneidad desaparecio y el efecto fue de 1.22 (IC
95%: 0.71-1.74).

Tranulis et al. 2008 [48] incluyeron 10 estudios (n = 232) en su
metanalisis sobre el efecto de la EMTr aplicada en la corteza
temporopariental izquierda sobre las alucinaciones auditivas en
pacientes con trastornos del espectro esquizofrénico. Se obtuvo un
efecto significativo en la diferencia de las puntuaciones al final del
tratamiento (g = 0.51; p =0.001), sin observar heterogeneidad estadistica
significativa. El tamafo de seguridad fue de 38 estudios. Un ANOVA 2x2
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mostré una interaccion significativa tiempo x grupo (F = 7.66, p<0.01),
indicando un cambio significativo pre-post en las puntuaciones en el
grupo de intervencién, no asi cuando se analiz6 como medida de
resultados la gravedad de los sintomas positivos. Los parametros de
estimulacion no predijeron significativamente los efectos obtenidos.

Freitas et al. 2009 [52] incluyeron estudios controlados y no
controlados sobre el efecto de la EMTr en la reduccién de sintomas
positivos (estimulacion de baja frecuencia sobre la corteza
temporoparietal) y negativos (estimulacion de alta frecuencia sobre la
CPFDL izquierda) en esquizofrenia. En el caso de los sintomas negativos
se incluyeron 8 estudios, 5 de los cuales fueron ensayos controlados
aleatorizados con tratamiento simulado como control. El metanalisis de
estos 5 estudios mostré un efecto de la intervencion no significativo (d =
0.27; IC 95%: -0.38 a 0.92) con un nivel de heterogeneidad
marginalmente significativo (Q = 8.65, p = 0.07). El test de Egger para el
sesgo de publicacion resulté significativo (p = 0.046). En el caso de los
sintomas positivos, se incluyeron 12 estudios de los cuales 10 usaron un
tratamiento simulado como control. El metandlisis de esos 10 estudios
mostré un efecto no significativo de la intervencién (d = 0.17; IC 95%: -
0.05-0.39) sin heterogeneidad significativa. El test de Egger resulté
significativo (p = 0.008). Cuando se analizé el efecto de la intervencion
sobre la reduccion de las alucinaciones auditivas, los 7 estudios
mostraron un efecto significativo favorable a la intervencién (d = 1.04; IC
95%: 0.38-1.71), con heterogeneidad estadisticamente significativa (Q =
26.85, p<0.001).
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Dlabac-de Lange et al. 2010 [49] realizaron un metanalisis sobre el
efecto de la EMTr aplicada sobre el cortex prefrontal en la reduccién de
los sintomas negativos de los trastornos del espectro esquizofrénico. Se
incluyeron 9 estudios (213 pacientes), y se obtuvo un efecto acumulado
de d = 0.43 (IC 95%: 0.05-0.80) aunque con heterogeneidad significativa
(0 = 16.69; p<0.05; I? = 46%) frente al tratamiento simulado. La
inspeccién visual del grafico de embudo mostrd asimetria. Al eliminar el
Unico estudio donde los pacientes estaban libres de tratamiento
farmacolégico al comenzar el estudio, la heterogeneidad dejé de ser
estadisticamente significativa con un tamafio del efecto ligeramente
menor (d = 0.34; IC 95%: 0.01-0.67), y el grafico de embudo fue
simétrico. En los 7 estudios que aplicaron una frecuencia de 10Hz, el
efecto fue de d = 0.63 (IC 95%: 0.11 - 1.15), con heterogeneidad
significativa (xx® = 12.96; p<0.04; 12 = 54%), que de nuevo dejé de serlo
al excluir el estudio comentado arriba (d = 0.50; IC 95%: 0.03 — 0.96). En
los 6 estudios que aplicaron el tratamiento por menos de 3 semanas el
efecto no resulté significativo, aunque si lo fue en los 3 estudios con
duracion mayor a 3 semanas (d =0.58; IC 95%: 0.19-0.97). El efecto
encontrado fue significativo en los 3 estudios que utilizaron como
medida de resultados la Scale for Assessment of Negative Symptoms
(SANS) (d = 0.73; IC 95%: 0.26-1.19), no siendo asi en los 8 que
utilizaron la Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) (d = 0.35; IC
95%: -0.12 2 0.82).

En 2010, Slotema et al. [25] realizaron un metandlisis sobre la
eficacia de la EMTr en las alucinaciones verbales auditivas y los
sintomas negativos en esquizofrenia. Respecto a las alucinaciones, se
incluyeron 7 estudios (n = 189), seis de los cuales aplicaron la
estimulacion en la corteza temporoparietal izquierda y uno de forma
bilateral. Los porcentajes de efectos adversos (leves en todos los casos)
fueron de 86% y 4.8% en los grupos activos y simulado
respectivamente, mientras que se dieron mas abandonos en el grupo de
tratamiento simulado, 3.7% frente a 1.9% (no se realizaron tests
estadisticos). Se obtuvo un efecto acumulado de g = 0.54 (p<0.001) a
favor de la intervencién, sin heterogeneidad estadistica significativa. El
tamano de seguridad fue de 269 estudios. En el caso de los sintomas
negativos se incluyeron 7 estudios (n = 148), de los cuales 5 estimularon
la CPFDL izquierda, uno el derecho y otro utilizé estimulacion bilateral.
El efecto obtenido no resulté estadisticamente significativo. El tamafio
de seguridad fue de 13 estudios. Debido a la existencia de
heterogeneidad significativa se realizé6 un analisis de moderadores
(parametros de estimulacion) sin obtener resultados significativos. Un
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24% de pacientes en el grupo de intervenciéon mostré efectos adversos
y ninguno en el grupo de tratamiento simulado.

Slotema et al. 2012 [50] realizaron un metanalisis sobre la eficacia
de la EMTr (frecuencia de 1 Hz) en la reduccion de las alucinaciones
auditivas verbales u otros sintomas positivos en esquizofrenia,
incluyendo 17 estudios (n = 459). No se obtuvieron diferencias
significativas en el nUmero de abandonos. En cuanto a la eficacia, se
obtuvo un efecto estadisticamente significativo sobre las alucinaciones a
favor de la intervencion (g = 0.33; IC 95%: 0.17-0.50), con baja
heterogeneidad (> = 12.9%). Este efecto fue superior cuando se
incluyeron sélo los estudios donde la estimulacion se aplicd en el area
temporoparietal izquierda (15 estudios; g = 0.44; IC 95%: 0.19-0.68; I? =
35.7%; tamafio de seguridad = 996 estudios). No se encontrdé ningun
resultado significativo en el analisis de moderadores (parametros de
estimulacién, medida de resultados auto-informada o evaluada por el
clinico, resistencia al tratamiento). Cuando la medida de resultados fue
la gravedad de la psicosis, el efecto obtenido fue significativo pero
pequeiio (g = 0.28; IC 95%: 0.04-0.52; I>=0). Cinco estudios ofrecieron
datos de seguimiento de un mes y los resultados no fueron significativos
(g = 0.40; IC 95%: -0.23 a 1.02; I°= 63.6%; tamafo de seguridad = 10
estudios). Se observé una relacion significativa entre el efecto obtenido
y el afio de publicacion del estudio, obteniéndose efectos de menor
intensidad en los estudios publicados después del afio 2007 (r = 0.658;
p = 0.002).

En 2012, Slotema et al. [58] analizaron de nuevo la eficacia de la
EMTr sobre las alucinaciones auditivas verbales, incluyendo ensayos
aleatorizados paralelos con tratamiento simulado como control. Se
incluyeron 10 estudios (n = 308 pacientes), donde se aplicé en todos los
casos estimulacién de baja frecuencia (1 Hz) sobre la corteza
temporoparietal (excepto en un estudio donde se estimularon distintas
areas de forma guiada por neuroimagen) y en su mayor parte sobre el
area izquierda. No hubo diferencias significativas en el numero de
abandonos, y aunque se observaron mas efectos secundarios en el
grupo de tratamiento (no se reportan test estadisticos) estos fueron
leves y transitorios (dolor de cabeza, mareos). En cuanto a la eficacia de
la intervencién, se observé un efecto significativo de g = 0.38 (p<0.001),
sin heterogeneidad significativa. El tamafio de seguridad fue de 372
estudios. Ninguno de los pardmetros de estimulacion evaluados
(intensidad, numero de estimulos, numero de sesiones) correlaciond
significativamente con los efectos obtenidos.
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IV.2.2.1. Conclusiones y Recomendaciones

En el caso de las alucinaciones auditivas, la evidencia existente sugiere
un efecto significativo de la EMTr de baja frecuencia, aplicada sobre la
corteza temporoparietal izquierda, frente al tratamiento simulado. En los
metanalisis mas recientes, sin embargo, se trata de un efecto moderado
(estimaciones puntuales entre 0.30-0.50), poco preciso, y cuya
significacién clinica no es clara. La evidencia sobre los efectos de la
intervencion mas alla del final del tratamiento es insuficiente. En el caso
de los sintomas positivos en general, y de los sintomas negativos, la
evidencia es insuficiente.

En sintesis, a partir de la evidencia disponible, no es posible
recomendar la EMTr para el tratamiento de los sintomas positivos o
negativos de la esquizofrenia. En el caso de las alucinaciones auditivas
resistentes al tratamiento farmacolégico, y sin entrar en consideraciones
sobre coste-efectividad ni eficacia comparada con otras intervenciones
no farmacolégicas, puede considerarse la aplicacion de EMTr de baja
frecuencia sobre el cértex temporoparietal de cara a una reduccién de
los sintomas a corto plazo.

IV.2.3. Trastorno Obsesivo Compulsivo

Slotema et al. 2010 [25] incluyeron 3 estudios (n = 66) sobre la eficacia
de la EMTr en la reduccién de sintomas del TOC (Tabla 12). En ninguno
de los estudios hubo abandonos. No se concretan las medidas de
resultado utilizadas en los estudios. Se obtuvo un efecto no significativo
(9 = 0.16; p = 0.52) sobre la reduccion de los sintomas, sin
heterogeneidad significativa entre estudios.

IV.2.3.1. Conclusiones y Recomendaciones

No existe evidencia suficiente sobre el efecto de la EMTr en el
tratamiento del trastorno obsesivo-compulsivo, por lo que no es posible
recomendar la EMTr para este trastorno en base a la evidencia cientifica
disponible.
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IV.2.4. Dolor Crénico

Se han incluido un total de 4 revisiones sistematicas de la evidencia
cientifica con metanalisis sobre la eficacia de la EMTr para el tratamiento
del dolor crénico [53,54,59,60] (Tabla 13).

La primera revision sistematica de Lima et al. 2008 [59] analiz6 el
efecto de las técnicas invasivas y no invasivas de estimulacién cerebral
en la reduccién del dolor croénico. Se incluyeron 9 estudios que
compararon la EMTr con el tratamiento simulado, obteniéndose una tasa
de pacientes que respondieron del 40% (definiéndose la respuesta al
tratamiento segun los criterios establecidos en cada estudio). En la
comparaciéon con el grupo de tratamiento simulado se analizaron
conjuntamente los 9 estudios mencionados con 2 estudios de
estimulacién transcraneal por corriente directa (ETCD). Los resultados
fueron estadisticamente significativos a favor de la estimulacion no
invasiva (RR = 2.54; IC 95%: 1.71-3.77), sin observar heterogeneidad
significativa. Un analisis de meta-regresién no observé predictores
significativos del tamafo del efecto (tipo de técnica, edad, duracion de
la enfermedad, dolor en linea base y numero de sesiones de
tratamiento). No se detecté sesgo de publicacién (test de Egger no
significativo).

En Leung et al. 2009 [60], los autores realizaron un metanalisis con
datos individuales del efecto de la EMTr sobre el dolor neuropatico
cuando es aplicada sobre la corteza motora primaria, frente al
tratamiento simulado. Se incluyeron 5 articulos con datos de 149
personas. Se calculd el porcentaje de reduccion de puntuaciones en la
Escala Visual Analégica (EVA) de dolor tras el tratamiento, observandose
un efecto acumulado del 16.1% (p<0.001). Segun el origen del dolor, los
mayores efectos se observaron en los subgrupos de “ganglio o nervio
trigémino” (28.8%) y “dolor supraespinal tras ictus” (16.7%). Al excluir el
unico estudio que aplicé varias sesiones de tratamiento, un bajo nimero
de pulsos (<1000) fue mas efectivo que un alto nimero (p<0.038), y un
rango de frecuencia entre 1-10Hz fue mas efectiva que la de 10-20 Hz
(p<0.001).
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O’Connell et al 2010 [53] realizaron una revision Cochrane sobre la
eficacia de las técnicas no invasivas de estimulacién cerebral en el caso
del dolor crénico (mas de tres meses con dolor, se excluyeron migrafa y
dolor de cabeza por su caracter episédico), incluyendo ensayos
aleatorizados y cuasi-aleatorizados. En el caso de la EMTr, se incluyeron
19 estudios, en 13 de los cuales se incluian pacientes con dolor
refractario al tratamiento médico. Se obtuvo un efecto de la intervencion
sobre la reduccion del dolor a corto plazo (menos de una semana tras el
fin de la intervencion) significativo pero pequefio (DME = -0.20; IC 95%:
-0.37 a -0.03), con heterogeneidad estadisticamente significativa (x> =
85.27; p<0.0001; I2 = 71%). En el subgrupo de estudios (n = 6) que
aplicaron estimulacion de baja frecuencia (<1Hz) no se observé
heterogeneidad estadistica significativa, y el efecto no resultd
significativo (DME = 0.17; IC 95%: 0.01-0.35), mientras que en el grupo
de alta frecuencia el efecto si resulto significativo (DME = -0.32; IC 95%:
-0.51 a -0.13) pero con una heterogeneidad también estadisticamente
significativa (x> = 60.05; p<0.0001; I? = 68%). Tras restringir el analisis a
estudios que aplicaron estimulacién de alta frecuencia sobre la corteza
motora en una sola sesién, no se observé heterogeneidad significativa y
un efecto de -0.40 (IC 95%: -0.26 a -0.54). Cuatro estudios ofrecieron
datos a medio plazo (de una a seis semanas tras el tratamiento),
observandose heterogeneidad significativa y un efecto no significativo.
Sélo dos estudios ofrecieron datos a largo plazo (mas de seis semanas
tras el tratamiento) y no se observaron diferencias significativas. De los
11 estudios que evaluaron efectos adversos, sélo en tres se reportaron
dolor de cuello o de cabeza, nduseas o empeoramiento de la depresién
(en un paciente), pero no se realizaron tests estadisticos sobre las
diferencias frente al tratamiento simulado.

Finalmente, Zaghi et al. 2011 [54] llevaron a cabo en 2011 una
actualizacién de la revisién realizada por Lima et al. [59] sobre la eficacia
de la EMTr o la estimulacion transcraneal por corriente directa (ETCD),
aplicadas sobre la corteza motora primaria, frente al tratamiento
simulado en pacientes con dolor crénico. El metanalisis se realizd
conjuntamente para ambas técnicas (13 estudios de EMTr y 5 de ECDT),
encontrando un efecto significativo de DME = -0.86 (IC 95%: -1.54 a -
0.19) favorable a la intervencion.

IV.2.4.1. Conclusiones y Recomendaciones

A partir de las revisiones comentadas, la evidencia sobre la eficacia de
la EMTr en el tratamiento del dolor crénico es limitada. La estimulacion
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de baja frecuencia no parece tener un efecto superior al placebo. Los
estudios que aplican una Unica sesion de estimulacion de alta frecuencia
sobre la corteza motora primaria muestran una reduccion del dolor
estadisticamente significativa a corto plazo (maximo de una semana).
Sin embargo, el efecto encontrado supone un 15% de reduccién en las
puntuaciones directas en la EVA, lo que se supone aproximadamente el
limite inferior de la significacién clinica [53]. En el caso del dolor
neuropatico, este efecto podria ser mayor en el dolor de origen nervioso
central que en el de etiologia periférica.

En sintesis, no existe evidencia suficiente sobre la eficacia de la
EMTr mas allda de una semana tras el tratamiento, por lo que no es
posible recomendar la aplicacién de la EMTr en el tratamiento del dolor
croénico.

IV.2.5. Ictus

Se han incluido dos revisiones sistematicas con metanalisis que
evaluaron la eficacia de la EMTr sobre la funcién motora tras un
accidente cerebrovascular. En todos los casos la estimulacién se aplicé
sobre la corteza motora primaria (del hemisferio afectado o del no
afectado), a diferentes frecuencias e intensidades, con un nimero de
sesiones entre 1-10 (Tabla 14).

En la primera revision sistematica, Hsu et al. 2012 [55] realizaron un
metanadlisis del efecto de la EMTr en la recuperaciéon de la funcién
motora de las extremidades superiores en adultos con ictus. Se
incluyeron 18 estudios (n = 362 pacientes) y se obtuvo un efecto
significativo de la intervencion sobre la recuperacién motora (DME =
0.55; IC 95%: 0.37-0.72) sin observar heterogeneidad significativa. En la
aplicacién de estimulacion de baja frecuencia, el efecto fue de DME =
0.69 (IC 95%: 0.42-0.95), mientras que en el caso de la alta frecuencia
fue de 0.41 (IC 95%: 0.14-0.68). Para el ictus agudo el efecto fue de
0.79 (IC 95%: 0.42-1.16), para el subagudo de 0.63 (IC 95%: 0.18-1.08)
y para el crénico de 0.66 (IC 95%: 0.31-1.00). En el caso de las lesiones
no especificas, el efecto fue de 0.45 (IC 95%: 0.23-0.67), mientras que
en el de las subcorticales fue de 0.73 (IC 95%: 0.44-1.02). En ninguno
de los anadlisis comentados se observé heterogeneidad estadisticamente
significativa. No se detecté sesgo de publicacién (tests de Begg-
Mazumdar y test de Egger).
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El efecto de la intervencion sobre la excitabilidad cortical (medida por el
umbral motor en el hemisferio afectado) no resulté significativo (DME =
0.30; IC 95%: -0.09 a 0.68). Sélo en un estudio de los 13 que evaluaron
los efectos adversos, se encontraron alguno de éstos en cuatro
pacientes (dos pacientes manifestaron dolor de cabeza, uno ansiedad y
uno fatiga).

También en 2012, Tang [56] publica un metanalisis con el mismo
objetivo que el trabajo de Hsu et al. mencionado anteriormente [55],
aunque incluyendo estudios donde la EMTr fuera el Unico tratamiento
aplicado. Se incluyeron 9 estudios y se obtuvo un efecto de g = 0.59 (IC
95%: 0.13-1.04; tamafio de seguridad = 125 estudios) favorable a la
intervencion. En el subgrupo de ictus agudo (periodo posterior inferior a
6 meses) el efecto fue significativo (4 estudios; g = 0.91; IC 95%: 0.34-
1.48), no asi en el caso de ictus cronico. En el caso de la aplicacion de
baja frecuencia sobre la corteza motora primaria (grupo M1) del
hemisferio no lesionado, el efecto también resulté estadisticamente
significativo (6 estudios; g = 0.81; IC 95%: 0.05-1.56), no siendo asi con
la estimulacion de alta frecuencia en el hemisferio afectado. No se
reporta la heterogeneidad estadistica de los analisis.

IV.2.5.1. Conclusiones y Recomendaciones

Existe cierta evidencia de que la aplicacion de EMTr produce una
mejoria a corto plazo en la funciobn motora de las extremidades
superiores tras el ictus, especialmente la aplicacién de baja frecuencia
sobre el hemisferio no afectado. El efecto es de intensidad moderada-
alta en el caso del ictus agudo y de las lesiones subcorticales. Sin
embargo, el limite inferior de los intervalos de confianza obtenidos se
sita alrededor de 0.45 en el mejor de los casos, con lo que la
significaciéon clinica es incierta. No existen datos sobre el efecto a
medio/largo plazo de la intervencion.

En este sentido y en base a la evidencia cientifica disponible, no es
posible recomendar la aplicaciéon de la EMTr para la rehabilitacion
motora tras un accidente cerebrovascular. Se necesita mas
investigacion, con muestras mas grandes que permitan estimaciones
mas precisas y analisis de subgrupos mas potentes.

INDICACIONES DE LA ESTIMULACION MAGNETICA TRANSCRANEAL: TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR Y 85
OTROS TRASTORNOS



IV.2.6. Enfermedad de Parkinson

Se han obtenido 2 revisiones sistematicas [22,57]. En los estudios
incluidos la aplicacion de la EMTr se ha realizado sobre distintas areas
corticales (corteza motora primaria, area motora suplementaria, corteza
prefrontal, CPFDL izquierda o bilateral), a distintas frecuencias e
intensidades, y con un niumero de sesiones entre 1y 14 (tabla 15).

Fregni et al. 2005 [57] analizan el efecto de la EMTr y la TEC sobre
la funcién motora en la enfermedad de Parkinson, evaluada con la
UPDRS. Se incluyeron 12 estudios sobre EMTr, 8 de los cuales eran
controlados por placebo. El metanalisis de estos ultimos produjo un
efecto favorable a la intervencion de d = 1.19 (IC 95%: 0.44-1.94), con
heterogeneidad estadisticamente significativa (x> = 45.61, p<0.0001). Un
analisis de meta-regresion no encontré predictores significativos. El
andlisis de las medidas de seguimiento se hizo en 6 estudios (3
controlados por placebo y 3 no controlados) que evaluaron la funcion
motora al mes (5 estudios) o a los 2 meses (1 estudio). Se observé un
efecto frente a las puntuaciones en linea base estadisticamente
significativo (d = 0.71; IC 95%: 0.26-1.17) con heterogeneidad
significativa (x> = 26.21; p = 0.001). No se detectd sesgo de publicacién
(test de Egger no significativo).

Elahi et al. [22] realizan en 2009 un metanadlisis con el mismo
objetivo que Fregni et al. [57]. Incluyen 10 estudios (275 pacientes). Para
la estimulacién de alta frecuencia (>1 Hz), se observé un efecto
significativo favorable a la intervencion (d = -0.58; IC 95%: -0.90 a -0.27)
sin heterogeneidad significativa. No se observé sesgo de publicacion
(test de Egger no significativo). En el grupo de baja frecuencia (4
estudios) sélo se incluyeron dos en el andlisis, sin efecto significativo.

IV.2.6.1. Conclusiones y Recomendaciones

La evidencia sugiere que la aplicacion de la EMTr en la enfermedad de
Parkinson puede producir una mejora significativa de la funcion motora.
El trabajo de Fregni et al. [57] encuentra un efecto intenso de la
intervencion frente al placebo, pero con heterogeneidad significativa que
no pudo ser explicada por los predictores examinados. En el trabajo de
Elahi et al. [22] se obtiene un efecto moderado para la estimulacién de
alta frecuencia, sin heterogeneidad significativa pero con un amplio
intervalo de confianza. Se necesitan mas estudios que permitan concluir
con mas precisiéon el efecto de la EMTr sobre la funcion motora en la
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enfermedad de Parkinson, por tanto, no es posible recomendar la EMTr
en el tratamiento de la rehabilitacién motora en esta enfermedad.
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V. Discusion y conclusiones

La EMTr representa una alternativa de interés para el tratamiento de la
depresién y otros trastornos neuroldgicos y psiquiatricos, dado su
caracter no invasivo y la baja probabilidad de presentar efectos
adversos significativos. La evidencia cientifica sobre la EMTr coincide en
que se trata de una técnica segura [64], siempre que su aplicacion se
realice en un rango de parametros acorde a los definidos en la guia de
seguridad de Wassermann [65]. De las revisiones incluidas en este
trabajo, sélo 6 de ellas mencionan los efectos adversos observados,
aunque en ninguna se realizaron tests estadisticos [25,38,53,66].
Aunque se observan mas efectos adversos en los grupos de tratamiento
activo, en practicamente todos los casos se tratdé de efectos leves,
principalmente dolor de cabeza transitorio que remitié con analgésicos.
Un paciente de la revision de O’Connell et al. [53] sobre dolor crénico
reportd un empeoramiento de sus sintomas depresivos, mientras que un
paciente de la revisién de Hsu et al. [55] sobre ictus reporté un aumento
de ansiedad. De 9 revisiones que informaron del nUmero de abandonos,
en 8 se realizaron tests estadisticos sin obtener resultados significativos
[25,32,33,36,38,50,58]. La mayor preocupacion sobre la seguridad de la
técnica ha sido la posibilidad de inducir convulsiones cuando se aplica
con alta frecuencia o intensidad. Sin embargo, Muller et al. [67], en una
revisidon sobre la seguridad de la EMTr en pacientes con experiencias
sensoriales patoldgicas, sélo documenté convulsiones en 3 de 1815
pacientes (0.16%), mientras que Machii et al. [68], en una revision sobre
la seguridad de la técnica aplicada en areas no motoras, sélo observa 4
casos de 3092 (0.13%).

En cuanto a la eficacia de la EMTr, en la mayoria de los trastornos
evaluados se han obtenido efectos estadisticamente significativos, con
tamafos del efecto en general de intensidad moderada. Sin embargo,
salvo para el efecto global de la técnica sobre la reduccién a corto plazo
de los sintomas depresivos, la evidencia existente es insuficiente para
establecer su eficacia en el tratamiento de los diferentes trastornos
examinados, al provenir de estudios con muestras pequefias que
producen estimaciones imprecisas, lo que plantea dudas sobre la
significacion clinica de los efectos. En muchos casos los resultados de
las revisiones no son consistentes, observandose heterogeneidad entre
los estudios estadisticamente significativa. Destaca la dificultad de
encontrar predictores o0 moderadores que expliquen significativamente
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dicha heterogeneidad, lo cual no es sorprendente dado el pequefo
numero de estudios incluidos en la mayoria de los casos, por lo que los
andlisis de meta-regresiéon o de moderadores no disponen de la
potencia suficiente. Por tanto, aln se esta lejos de un protocolo de
aplicacién estandarizado en cuanto a los parametros de estimulacién
para cada trastorno (intensidad, frecuencia, lugar de estimulacion,
numero de pulsos, nimero de sesiones, etc). Esta incertidumbre es
extensible al efecto de otras posibles variables moderadoras de la
intervencion como la cronicidad del trastorno, el uso concomitante de
tratamiento farmacoldégico, el tipo de bovina utilizada o el método de
localizacién del lugar a estimular. Sobre esta ultima cuestion, la mayoria
de los estudios realizados han utilizado un sistema llamado 'la regla de
los 5 cm', que implica que una vez localizada la corteza motora tras
estimular el masculo abductor corto, a partir de este punto se efectua
una medicion de 5 cm a lo largo del cuero cabelludo para identificar el
cortex prefrontal dorsolateral. Sin embargo, recientemente se han
comenzado a utilizar técnicas de neuronavegacién que permitan
localizar con mayor precisién la zona de estimulacion [69,70], si bien el
numero de estudios que permitan comparar estda técnica con el
procedimiento tradicional es aun escaso. Es necesaria la realizacion de
ensayos controlados aleatorizados con muestras grandes para poder
llegar a conclusiones definitivas sobre estas cuestiones. Por otra parte,
se hace también imprescindible investigar los efectos del tratamiento a
medio y largo plazo, dada la escasez de datos actuales a ese respecto.
La mayoria de las revisiones sistematicas con metanalisis incluidas
obtienen puntuaciones de calidad metodolégica superiores a los siete
puntos en la escala de Oxman [31]. Sin embargo, el criterio en el que se
obtienen peores puntuaciones se refiere a la evaluacién de la calidad de
los estudios primarios obtenidos, pues en 21 de las 33 revisiones
sistematicas incluidas no realizaron dichas evaluaciones. Una de las
principales preocupaciones con respecto a la calidad metodolégica de
los ensayos en EMTr se refiere al tipo de tratamiento simulado aplicado
y sus posibles efectos. En los estudios primarios incluidos se han
utilizado distintos tipos de placebo: una bobina falsa, una bobina real
pero girada 45° o 90° sobre la zona de estimulacién, o sin aplicar
estimulacion real, o aplicandola sobre otra zona donde no se espera que
produzca efectos terapéuticos. Todos los casos implican sesgos
potenciales: en el caso de los aparatos simulados, existe el riesgo de
ruptura del cegamiento de los pacientes debido a la ausencia de los
sonidos caracteristicos de los aparatos auténticos, o de las sensaciones
producidas por éstos (especialmente en los ensayos cruzados), mientras
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que en el resto de los casos no existe certeza de que no se produzca
una estimulacion con efectos terapéuticos (placebo activo). Por otra
parte, cabe la posibilidad de que la persona que aplica el tratamiento y
que no puede ser cegado actue de forma diferente en una u otra
condicion pudiendo romper el cegamiento de los pacientes. Sin
embargo, una reciente revisidén con metanalisis (9 estudios incluidos) no
encontré diferencias significativas entre el tratamiento activo y el
simulado en la tasa de participantes que acertaron a qué grupo fueron
asignados (52% frente a 59%, respectivamente en el caso de la EMTr
de alta frecuencia, y 63% frente a 58% en la EMTr bilateral frente a
simulada) y lo mismo ocurrié entre los grupos placebo que utilizaron una
bobina falsa frente a aquellos que utilizaron la angulacién de la bobina
real, concluyendo que la capacidad de los métodos de simulacion para
mantener el cegamiento en el caso de la EMT es aceptable .

Dado el amplio foco de esta revision, al no restringir inicialmente el
numero de condiciones médicas a incluir donde se aplicase la EMTr, el
objetivo de la busqueda se centré en las revisiones sistematicas con
metanalisis, estudios que representan el maximo nivel de evidencia
cientifica. Salvo en el caso del la enfermedad de Parkinson y el trastorno
obsesivo-compulsivo, en todas las demas condiciones se dispone de
uno o dos metanalisis publicados en los Ultimos dos afios, lo que no
excluye la posibilidad de que ensayos clinicos recientes hayan aportado
nueva evidencia a afnadir a la resefiada.
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Anexos

Anexo 1. Estrategia de busqueda
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1874
410
42648
8508
12970
3916
2237
718
25513
10494
19134
28275
1884188
17019
795011
414313
1796624
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Embase / OvidSP

42 human/ 13792982
43 41 not (41 and 42) 1343135 ‘
44 39 or 40 or 43 2538929 ‘
45 18 or 27 or 33 or 38 152177 ‘
46 45 not 44 146401 |
47 14 and 46 250 |
Psycinfo / Ebsco
S15 S13 and S14 (126)
S14 (TI (systematic* n3 review*)) or (AB (30191)

systematic* n3 review*)) or (Tl
systematic* n3 bibliographic*)) or (AB
systematic* n3 bibliographic*)) or (Tl
systematic* n3 literature)) or (AB
systematic* n3 literature)) or (Tl
systematic* n3 review*)) or (AB
systematic* n3 review*)) or (Tl
comprehensive* n3 literature)) or (AB
comprehensive* n3 literature)) or (Tl
comprehensive* n3 bibliographic®)) or
(AB (comprehensive* n3 bibliographic™®))
or (UJN “Cochrane Database of Systematic
Reviews”) or (Tl (information n2
synthesis)) or (Tl (data n2 synthesis)) or
(AB (information n2 synthesis)) or (AB
(data n2 synthesis)) or (Tl (data n2
extract®)) or (AB (data n2 extract*)) or (Tl
(medline or pubmed or psyclit or cinahl or
(psycinfo not “psycinfo database”) or
“web of science” or scopus or embase))
or (AB (medline or pubmed or psyclit or
cinahl or (psycinfo not “psycinfo
database”) or “web of science” or scopus
or embase)) or (MH “Systematic Review”)
or (MH “Meta Analysis”) or (Tl (meta-

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
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Psycinfo / Ebsco

analy* or metaanaly®)) or (AB (meta-analy*
or metaanaly*))(TI (systematic* n3
review”)) or (AB (systematic* n3 review*))
or (Tl (systematic* n3 bibliographic*)) or
(AB (systematic* n3 bibliographic*)) or (Tl
(systematic* n3 literature)) or (AB
(systematic* n3 literature)) or (TI
(systematic* n3 review™)) or (AB
(systematic* n3 review™)) or (Tl
(comprehensive* n3 literature)) or (AB
(comprehensive™ n3 literature)) or (Tl
(comprehensive* n3 bibliographic*)) or
(AB (comprehensive* n3 bibliographic™®))
or (UJN “Cochrane Database of Systematic

Reviews”)
S13 S1 or S2 or S3 or S4 or S5 or S6 or S7 or (6168)
S8 or S9 or S10 or S11 or S12
S12 Tl transcranial magnetic stimulation N5 (581)
repetitive
S11 transcranial magnetic stimulation N5 (1372)
rhythmic
S10 TITMS OR AB TMS (2335)
S9 TIrTMS OR AB rTMS (1473)
S8 TItDCS OR AB tDCS (432)
S7 Tl Transcranial direct current stimulation (424)
OR AB Transcranial direct current
stimulation
S6 Tl single pulse transcranial magnetic (167)

stimulation OR AB single pulse
transcranial magnetic stimulation

S5 Tl paired pulse transcranial magnetic (117)
stimulation OR AB paired pulse
transcranial magnetic stimulation
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Psycinfo / Ebsco

S4 Tl repetitive transcranial magnetic (1356)
stimulation OR AB repetitive transcranial
magnetic stimulation

S3 Tl stimulation transcranial magnetic OR (4004)
AB stimulation transcranial magnetic

S2 Tl magnetic stimulation transcranial OR (4006)
AB magnetic stimulation transcranial

S1 Tl Transcranial Magnetic Stimulation OR (4005)
AB Transcranial Magnetic Stimulation

Cinahl / Ebsco
S15 S13 and S14 (40)
S14 (TI (systematic* n3 review®)) or (AB (47539)

systematic* n3 review*)) or (Tl
systematic* n3 bibliographic*)) or (AB
systematic* n3 bibliographic*)) or (Tl
systematic* n3 literature)) or (AB
systematic* n3 literature)) or (Tl
systematic* n3 review*)) or (AB
systematic* n3 review*)) or (Tl
comprehensive* n3 literature)) or (AB
comprehensive* n3 literature)) or (Tl
comprehensive* n3 bibliographic®)) or
(AB (comprehensive* n3 bibliographic®))
or (UJN “Cochrane Database of
Systematic Reviews”) or (Tl (information
n2 synthesis)) or (Tl (data n2 synthesis))
or (AB (information n2 synthesis)) or (AB
(data n2 synthesis)) or (Tl (data n2
extract®)) or (AB (data n2 extract*)) or (Tl

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(

(medline or pubmed or psyclit or cinahl or

(psycinfo not “psycinfo database”) or
“web of science” or scopus or embase))
or (AB (medline or pubmed or psyclit or
cinahl or (psycinfo not “psycinfo
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Cinahl / Ebsco

database”) or “web of science” or scopus
or embase)) or (MH “Systematic Review”)
or (MH “Meta Analysis”) or (Tl (meta-
analy* or metaanaly*)) or (AB (meta-analy*
or metaanaly*))(TI (systematic* n3
review*)) or (AB (systematic* n3 review*))
or (Tl (systematic* n3 bibliographic*)) or
(AB (systematic* n3 bibliographic*)) or (Tl
(systematic* n3 literature)) or (AB
(systematic* n3 literature)) or (Tl
(systematic* n3 review™)) or (AB
(systematic* n3 review™)) or (Tl
(comprehensive* n3 literature)) or (AB
(comprehensive* n3 literature)) or (Tl
(comprehensive* n3 bibliographic*)) or
(AB (comprehensive* n3 bibliographic*))
or (JN “Cochrane Database of
Systematic Reviews”) or (T ...Mostrar

menos

S13 S1 or S2 or S3 or S4 or S5 or S6 or S7 or (1083)
S8 or S9 or S10 or S11 or S12

S12 Tl transcranial magnetic stimulation N5 (120)
repetitive

S11 transcranial magnetic stimulation N5 (982)
rhythmic

S10 TI TMS OR AB TMS (300)

S9 TIrTMS OR AB rTMS (171)

S8 TI tDCS OR AB tDCS (55)

S7 Tl Transcranial direct current stimulation (79)
OR AB Transcranial direct current
stimulation

S6 Tl single pulse transcranial magnetic (13)

stimulation OR AB single pulse
transcranial magnetic stimulation
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Cinahl / Ebsco

S5 Tl paired pulse transcranial magnetic (16)
stimulation OR AB paired pulse
transcranial magnetic stimulation
S4 Tl repetitive transcranial magnetic (215)
stimulation OR AB repetitive transcranial
magnetic stimulation
S3 Tl stimulation transcranial magnetic OR (623)
AB stimulation transcranial magnetic
S2 TI magnetic stimulation transcranial OR (623)
AB magnetic stimulation transcranial
S1 Tl Transcranial Magnetic Stimulation OR (623)
AB Transcranial Magnetic Stimulation
Cochrane / OvidSP ‘
1 transcranial magnetic stimulation$.mp. 33 ‘
2 TMS.mp. 17 ‘
3 repetitive transcranial magnetic 15
stimulation.mp.
4 Transcranial direct current stimulation.mp. 7 ‘
5 tDCS.mp. 6 \
6 FTMS.mp. 13 ‘
7 ((transcranial magnetic stimulation or tms) 4
adj5 rhythmic).tw.
8 ((transcranial magnetic stimulation or tms) 15
adj5 repetitive).tw.
9 Or/ 1-8 39 ‘
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CRD: DARE, HTA, NHS Economic Evaluation Database / OvidSP

1 transcranial magnetic stimulation$.mp. 60

2 TMS.mp. 16

3 repetitive transcranial magnetic o8
stimulation.mp.

4 Transcranial direct current stimulation.mp. 4

5 tDCS.mp. 2

6 rTMS.mp. 19
((transcranial magnetic stimulation or tms)

7 . " 29
adj5 repetitive).tw.

8 Or/1-7 67
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Anexo 2. Escala de Oxman

Revisor: Fecha:

REVISION SISTEMATICA: Estimulaciéon Magnética Transcraneal

N° Estudio: Primer autor:

Fecha de publicacion: Revista:

1. ¢Se hizo la revisién sobre un tema claramente definido?
oSi oSi, parcialmente cNo se puede saber oNo

PISTA: Un tema puede ser definido en términos de la poblacion de estudio, la intervencion realizada y
los resultados (“outcomes”) considerados

2. ¢(Buscaron los autores el tipo de articulos adecuados?

oSi oSi, parcialmente cNo se puede saber oNo

PISTA: La mejor “clase de estudios” es la que se dirige a la pregunta objeto de la revision y tiene un
disefio apropiado

3. ¢Crees que estaban incluidos los estudios importantes y relevantes?
oSi oSi, parcialmente oNo se puede saber cNo

PISTA:

- ¢Qué bases de datos bibliogrédficas se han usado?

- ¢Seguimiento de las referencias?

- ¢Contacto personal con experto?

- ¢Busqueda también de estudios no publicados?

- ¢Busqueda de estudios en idiomas distintos del inglés?

4. ;Crees que los autores de la revisién han hecho lo suficiente para valorar la calidad de los
estudios incluidos?

oSi oSi, parcialmente cNo se puede saber oNo

PISTA: Los autores necesitan considerar el rigor de los estudios que han identificado. La falta de rigor
puede afectar al resultado de los estudios (“No es oro todo lo que reluce”)

5. Si los resultados de la revisién han sido combinados, ¢era razonable hacer eso?

oSi oSi, parcialmente cNo se puede saber oNo

PISTA: Considera si:

- Los resultados de los estudios eran similares entre si

- Los resultados de todos los estudios incluidos estan claramente presentados
- Estan discutidos los motivos de cualquier variacion de los resultados

Estas 5 preguntas estan adaptadas de: Oxman AD, Guyatt GH et al. User's Guides to The Medical
Literature. VI. How to use an overview. JAMA 1994; 272 (17): 1367
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