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Resumen en  lenguaje  no
especializado

Un accidente cerebrovascular (ACV), también conocido como derrame
cerebral o ictus, ocurre cuando se interrumpe el flujo de sangre hacia una
parte del cerebro. Esto puede suceder por dos razones principales: un
coagulo que bloquea una arteria (ACV isquémico, el mas comun) o la
ruptura de un vaso sanguineo (ACV hemorragico). Al no recibir suficiente
oxigeno y nutrientes, las células cerebrales comienzan a morir en minutos,
lo que puede causar dafio permanente al cerebro.

Los sintomas de un ACV aparecen de forma repentina y pueden
incluir debilidad o paralisis en un lado del cuerpo, dificultad para hablar o
comprender el lenguaje (Ilamada afasia), dificultad para tragar alimentos
(lamada disfagia), pérdida de vision o de las capacidades cognitivas
(memoria, atencién, capacidad para pensar planificadamente, etc), mareo
o dolor de cabeza intenso. El tratamiento oportuno puede reducir el dafo
cerebral y mejorar la calidad de vida del paciente, y cuanto mas rapido se
actue tras el ictus, mayores son las posibilidades de recuperacién.

La estimulacion magnética transcraneal repetitiva (EMTr) es una
técnica que utiliza campos magnéticos para estimular las neuronas, las
células nerviosas del cerebro. Es una técnica no invasiva, es decir, que
no requiere cirugia ni implantes. Mientras la persona esta sentada
comodamente, se le coloca un dispositivo en la cabeza que genera pulsos
magnéticos. Estos pulsos pueden aumentar o disminuir la actividad de las
neuronas de la zona donde se aplica, y esto puede usarse para combatir
los sintomas de diferentes enfermedades psiquiatricas (como Ila
depresién o la esquizofrenia) o neurolégicas (como la enfermedad de
Parkinson o el ACV). Para ello, el dispositivo se coloca sobre las areas
especificas del cerebro que se cree que estan implicadas en cada una de
esas enfermedades. En el caso del ACV, la estimulacion se aplica en las
zonas responsables de las secuelas que muestre la persona (p.e., en la
corteza motora para los problemas motores, o en la corteza prefrontal
dorsolateral para los problemas cognitivos). Una vez terminada la sesion,
que suele durar entre 20-30 minutos, la persona puede retomar sus
actividades normales inmediatamente. El numero de sesiones
habitualmente aplicado en los estudios de investigacion esta entre 10 y
20, una diaria durante 5 dias a la semana, aunque esta pauta puede variar
en la practica, aplicando un mayor nimero de sesiones totales o de
sesiones diarias.
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Para tratar una enfermedad concreta, o una secuela concreta en el
caso del ACV, la estimulacién se puede aplicar de distintas formas. Se
puede aplicar con diferente intensidad (la “fuerza” del campo magnético),
frecuencia de la estimulacién (nimero de pulsos por segundo), los
segundos de duracién de cada secuencia de pulsos, los segundos de
tiempo entre cada secuencia de pulsos, o el nimero de sesiones y su
periodicidad. Esto es lo que se llama diferentes protocolos de
estimulacion. Unos protocolos pueden ser efectivos y otros no, o pueden
funcionar para una secuela pero no para otra. La investigaciéon debe
determinar cuales son los protocolos mas efectivos para cada secuela.

En cuanto a su seguridad, la EMTr puede producir diversos efectos
adversos como dolor de cabeza, mareos, fatiga, nauseas, dolor o
sensaciones desagradables en el cuero cabelludo, tics faciales y otros,
pero en general son de caracter leve y no duran mucho tiempo o pueden
resolverse facilmente. El efecto adverso mas grave que podria producir
es una crisis epiléptica, pero esto ocurre con muy poca frecuencia (1-2
de cada 1000 personas o menos). Si se usa siguiendo las
recomendaciones internacionales de seguridad, es altamente improbable
que se produzcan efectos adversos graves.

En este informe se pretende evaluar cientificamente si la EMTr
realmente es eficaz para tratar una serie de secuelas del ictus: motoras
(de miembros superiores e inferiores, asi como la disfagia), linguisticas
(capacidad de hablar y/o entender, llamada afasia) y cognitivas
(funcionamiento cognitivo general). Otras secuelas como la negligencia
espacial/visoespacial (incapacidad para percibir estimulos sensoriales de
un lado del espacio), déficits sensoriales, dolor o trastornos mentales no
seran evaluadas en el presente informe.

Para realizar la evaluacion, se llevé a cabo una revision sistematica
(RS) de los estudios cientificos publicados que comprobaron si esta
técnica es eficaz y segura. Se obtuvieron en total 130 estudios (ensayos
controlados aleatorizados). Los resultados muestran que la EMTr es
segura, como se menciond anteriormente; la tasa de personas que
padecieron una crisis epiléptica fue de 2.6 de cada 1000, y podria ser
realmente inferior dado que muchos estudios no informaron de los
efectos adversos (y es asumible que si se hubiesen producido efectos
adversos graves los hubiesen mencionado).

En cuanto a su efectividad, los resultados muestran que la EMTr
produce una mejoria significativa en la funcion motora de los miembros
superiores, asi como en la capacidad de las personas que tienen esta
secuela de realizar sus actividades de la vida diaria (AVD). También se
obtuvieron mejorias significativas de la disfagia, la afasia y el
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funcionamiento cognitivo general. No parece producir ningun efecto en la
mejoria de la funcién motora de las piernas, aunque podria ayudar a
mejorar el equilibrio.

Cuando se ha valorado la calidad de esta evidencia cientifica, es
decir, cual es la confianza que podemos tener en que estos resultados
puedan considerarse definitivos, se ha llegado a la conclusién de que esta
confianza es baja para la mayoria de protocolos de estimulaciéon cuando
se analizan por separado (pues para cada uno de ellos por separado el
numero de estudios es menor). Por otra parte, los resultados comentados
se refieren al momento en que se finaliza la terapia o poco tiempo
después. Los resultados sobre cuanto dura la mejoria una vez que se
termina el tratamiento también fueron positivos, pero el nimero de
estudios que los evalué fue menor y en su mayoria con seguimientos de
3 meses 0 menos.

Por tanto, aunque en general puede decirse que la EMTr es util para
tratar las secuelas del ictus, es necesario seguir investigando para
comprobar qué protocolos de estimulacion producen los mejores
resultados, y cuanto tiempo y con qué periodicidad deben aplicarse.
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Plain language summary

A stroke, also known as a cerebrovascular accident (CVA) or brain attack,
occurs when the blood flow to a part of the brain is interrupted. This can
happen for two main reasons: a blood clot blocking an artery (ischemic
stroke, which is the most common type), or the rupture of a blood vessel
(hemorrhagic stroke). When the brain doesn’t receive enough oxygen and
nutrients, brain cells begin to die within minutes, which can cause
permanent brain damage.

Stroke symptoms appear suddenly and may include weakness or
paralysis on one side of the body, speaking or understanding impairment
(known as aphasia), swallowing problems (called dysphagia), vision loss,
or cognitive impairments such as memory, attention, or planning
difficulties. Dizziness or a severe headache can also occur. Prompt
treatment can reduce brain damage and improve the patient's quality of
life, and acting quickly after a stroke increases the chances of recovery.

Repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) is a technique
that uses magnetic fields to stimulate neurons, the brain’s nerve cells. It
is a non-invasive procedure, meaning it doesn’'t require surgery or
implants. While the person sits comfortably, a device is placed on their
head that delivers magnetic pulses. These pulses can either increase or
decrease the activity of neurons in the targeted area, and this can be used
to help treat symptoms of various psychiatric (such as depression or
schizophrenia) and neurological disorders (such as Parkinson’s disease or
stroke). For this, the device is positioned over specific brain regions
believed to be involved in each condition. In the case of stroke, stimulation
is applied to the brain areas responsible for the person’s particular
sequelae (e.g., the motor cortex for movement impairment or the
dorsolateral prefrontal cortex for cognitive problems). Once the session
ends—typically lasting 20 to 30 minutes—the person can immediately
return to their normal activities. Research studies commonly use between
10 and 20 sessions, delivered once a day, five days a week, though in
practice, this schedule can vary, sometimes involving more total or daily
sessions.

To treat a specific iliness, or a specific sequela in the case of stroke,
stimulation can be applied in various ways. It can be administered with
different intensity (the “strength” of the magnetic field), stimulation
frequency (number of pulses per second), duration in seconds of each
pulse train, time in seconds between pulse trains, or the number and
frequency of sessions. These variations are known as different stimulation
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protocols. Some protocols may be effective and others may not, or they
may work for one type of sequela but not for another. Research is needed
to determine which protocols are most effective for each type of sequela.

Regarding its safety, rTMS can cause several adverse effects such
as headache, dizziness, fatigue, nausea, pain or unpleasant sensations on
the scalp, facial twitches, and others, but these are generally mild, short-
lasting, or easily manageable. The most serious potential adverse effect is
a seizure, but this occurs very rarely (in 1-2 out of every 1,000 people or
fewer). When used following international safety guidelines, the likelihood
of serious adverse effects is very low.

This report aims to scientifically assess whether rTMS is truly
effective in treating a number of stroke sequelae: motor (involving upper
and lower limbs, as well as dysphagia), language-related (the ability to
speak and/or understand, known as aphasia), and cognitive (general
cognitive functioning). Other sequelae—such as spatial/visuospatial
neglect (the inability to perceive sensory stimuli from one side of space),
sensory deficits, pain, or mental disorders—will not be evaluated in this
report.

To carry out the evaluation, a systematic review (SR) was conducted
of published scientific studies that tested whether this technique is
effective and safe. A total of 130 studies (randomized controlled trials)
were included. The results show that rTMS is safe, as previously
mentioned; the rate of individuals who experienced a seizure was 2.6 per
1,000, and the real rate may be even lower, since many studies did not
report adverse effects (and it is reasonable to assume that if serious
adverse events had occurred, they would have been mentioned).

Regarding its effectiveness, the results show that rTMS leads to
significant improvement in upper limb motor function, as well as in the
ability of people with this type of sequela to perform activities of daily living
(ADLs). Significant improvements were also observed in dysphagia,
aphasia, and general cognitive functioning. It does not appear to produce
any effect on improving lower limb motor function, although it may help
enhance balance.

When assessing the quality of this scientific evidence—that is, how
confident we can be that these results can be considered definitive—it
was concluded that the confidence is low for most stimulation protocols
when analyzed individually (since the number of studies for each specific
protocol is smaller). Moreover, the reported results refer to the time point
at the end of therapy or shortly afterward. Results on how long the
improvements last once treatment ends were also positive, but fewer
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studies evaluated this, and most of them had follow-ups of three months
or less.

Therefore, although it can generally be said that rTMS is useful for
treating stroke sequelae, further research is needed to determine which
stimulation protocols produce the best results and how long and how
frequently they should be applied.
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Resumen ejecutivo

Introduccion

El accidente cerebrovascular (ACV), comunmente conocido como ictus,
es una lesién ocasionada por la interrupcién del riego sanguineo a una
parte del cerebro (ACV isquémico) o producto de un derrame de sangre
en el tejido cerebral o alrededor de este (ACV hemorragico). A nivel
mundial, cada afio 15 millones de personas sufren un accidente
cerebrovascular, de las cuales 5 millones fallecen y otros 5 millones
quedan con graves secuelas motoras, linguisticas, cognitivas o
sensoriales. En Espafia, segun datos de la Sociedad Espafiola de
Neurologia (SEN), cada ano se producen 90.000 nuevos casos de ictus y
mas de 23.000 fallecimientos, siendo ademas la primera causa de
discapacidad.

La estimulacién magnética transcraneal (EMT) es una técnica de
estimulacion cerebral no invasiva que aplica campos magnéticos al
cerebro mediante una bobina electromagnética. Cuando se aplica con
suficiente intensidad a través de la corteza, la corriente inducida
despolariza los conjuntos neuronales corticales ubicados directamente
debajo de la bobina, asi como en regiones cerebrales cercanas y remotas,
generando asi efectos neurofisiolégicos y conductuales. La aplicacién de
pulsos repetitivos de estimulaciéon (EMT repetitiva, EMTr) en frecuencias
y patrones especificos permite la modulacién de la excitabilidad cortical
mas alla de la duracion del tren de pulsos, y por tanto abre la posibilidad
de aplicaciones terapéuticas. Los protocolos de EMTr implican
combinaciones de mas de dos pulsos o rafagas de estimulacion
administradas a una frecuencia fija de 0.5 a 20 Hz, con o sin intervalos
libres de estimulacion, durante periodos que van desde varios segundos
hasta 30-40 min. En general, la estimulacién de alta frecuencia (=5 Hz)
aumenta la excitabilidad cortical y la de baja frecuencia (<1Hz) es
inhibidora, aunque existe una importante variabilidad interindividual en
dichos efectos.

Una variante de la EMTr es la estimulacion con rafagas theta (ERT,
del inglés Theta Burst Stimulation). Este protocolo se ha utilizado para
imitar los patrones de activacion naturales del cerebro, y aplica una rafaga
de 3 pulsos a una frecuencia de 50 Hz. Existen dos tipos, la ERT
intermitente (ERTI) y la ERT continua (ERTc), con efectos excitatorios e
inhibitorios, respectivamente. Por otra parte, existen diferentes disefios
de bobinas para aplicar la EMTr, que varian en su capacidad de producir
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efectos focales (es decir, que se estimule solo la zona objetivo y no otras
zonas cercanas) o profundos (que logren estimular zonas mas profundas
del cerebro).

La aplicacion clinica de la EMTr se investiga desde hace tres
décadas, siendo la depresion el area mas estudiada. En cuanto a su
seguridad, aunque se han observado mas efectos adversos comparada
con la estimulacion simulada (placebo), estos han sido en general de
caracter leve y transitorio (e.g., dolor de cabeza o en la zona de aplicacion,
incomodidad, mareos, insomnio, fatiga), desapareciendo cuando se
suspende el tratamiento, y sin observarse diferencias significativas en las
tasas de abandono del tratamiento. La EMTr recibié la aprobacién de la
Food and Drug Administration (FDA) de los EEUU para el tratamiento de
la depresion mayor resistente al tratamiento farmacoldgico (2008),
migrafa (2013), y depresion mayor en adolescentes (2024), mientras que
la EMTr profunda la recibié para depresién resistente (2013), depresion
ansiosa (2021), depresién mayor en ancianos (2024), para el trastorno
obsesivo compulsivo (2018) y para la adiccion al tabaco (2020). Existe una
importante cantidad de estudios que han aplicado la EMTr para tratar las
secuelas del ACV.

Objetivos

Evaluar la efectividad y seguridad de la EMTr en el tratamiento de las
secuelas motoras, linglisticas y cognitivas del ACV.

Meétodo

Se realizé una revision sistematica (RS) de la literatura, consultando las
bases de datos MEDLINE, Embase, CINAHL y CDRS/CENTRAL hasta
enero de 2025. Se incluyeron ensayos controlados aleatorizados (ECA)
que compararan cualquier tipo de EMTr frente a la estimulacién simulada
en pacientes que han padecido un ACV y muestran secuelas motoras (de
las extremidades o disfagia), lingUisticas o cognitivas. El riesgo de sesgo
de los estudios incluidos se evalué con la herramienta RoB-2 de la
Colaboracion Cochrane, y la calidad de la evidencia mediante el sistema
Grading of Recommendations Assessment Development and Evaluation
(GRADE). Cuando hubo estudios suficientes, se realizaron meta-analisis
(MA) para cada variable de resultado de efectividad (reducciéon de
sintomas, actividades de la vida diaria (AVD), calidad de vida relacionada
con la salud (CVRS)), asi como meta-regresiones/analisis de subgrupos
para explorar el efecto moderador de diferentes variables
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sociodemogréficas, clinicas y relacionadas con el protocolo de
estimulacion.

Resultados

La blusqueda electrénica recuperé 3572 referencias, siendo 130 las que
cumplieron criterios de inclusién, incluyendo 2 estudios identificados por
busqueda manual (8 en secuelas motoras de miembros superiores e
inferiores, 57 en miembros superiores, 17 en miembros inferiores, 18 en
disfagia, 19 en afasia y 11 en secuelas cognitivas, de los que uno también
ofrece resultados sobre miembros inferiores).

MIEMBROS SUPERIORES

En el caso de la estimulacién sobre la corteza motora primaria (M1), se
obtuvo un efecto clinica y estadisticamente significativo sobre la funcion
motora (escala Fugl-Meyer Assessment, FMA) para todos los protocolos
analizados conjuntamente (g = 0.45, 1C95% 0.25, 0.64; calidad de la
evidencia moderada) y por separado:

- Baja frecuencia unilateral aplicada antes de los 60 dias en
promedio (g = 0.55, IC95%: 0.24, 0.85; calidad moderada),

- Alta frecuencia unilateral (g = 0.69, 1C95%: 0.37, 1.01; calidad baja)

- ERTi unilateral (g = 0.51, IC95%: 0.14, 0.87; calidad baja)

- ERTc unilateral (g = 0.43, IC95%: 0.08, 0.77; calidad baja)

- Estimulacion bilateral (g = 0.71, 1IC95%: 0.18, 1.24; calidad baja).

Los resultados en el seguimiento (mayoritariamente entre 1-3 meses)
se mantuvieron significativos en todos los casos, salvo en el Unico estudio
que aplicé seguimiento en el caso de la ERTi.

Lo mismo ocurrié con las actividades de la vida diaria AVD, evaluada
con el indice de Barthel:

- Todos los protocolos analizados conjuntamente: (g = 0.82, IC95%
0.46, 1.18; calidad baja)

- Baja frecuencia unilateral aplicada antes de los 60 dias en
promedio (g = 0.64, 1IC95%: 0.35, 0.94; calidad moderada)

- Alta frecuencia unilateral (g = 0.51, 1C95%: 0.26, 0.76; calidad baja)

- ERTi unilateral (no se realiz6 MA,; calidad muy baja)

- ERTc unilateral (no se realiz6 MA; calidad baja) y estimulacion
bilateral (g = 1.32, 1IC95%: 0.32, 2.32; calidad muy baja).

No se obtuvieron diferencias significativas en calidad de vida
relacionada con la salud: 3 estudios con baja frecuencia (calidad baja), un
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estudio de ERTi (calidad muy baja); un estudio de ERTc (calidad muy
baja).

MIEMBROS INFERIORES

El efecto sobre la escala FMA no resulté significativo para todos los
protocolos conjuntamente (calidad baja) ni por separado (calidad no
evaluada) en la estimulacién sobre M1, ni tampoco para la ERTi cerebelar
(calidad muy baja).

Entre los estudios que evaluaron equilibrio/control postural, 4 de 6
obtuvieron resultados significativos (calidad muy baja) aplicando
estimulacién de 1 Hz, 10 Hz o ERTi sobre M1. Un MA de 4 estudios que
aplicaron ERTi en el cerebelo obtuvo un resultado significativo (g = 0.46,
IC95%: 0.06, 0.85; calidad moderada).

Se obtuvo un efecto significativo pequefio de la estimulacién sobre
M1 enlas AVD (g = 0.36, IC95%: 0.10, 0.62; calidad moderada), y el Unico
estudio que evalué calidad de vida (especifica de ictus) no obtuvo
diferencias significativas.

DISFAGIA

La estimulacion sobre M1 (todos los protocolos conjuntamente) obtuvo
un efecto significativo y fuerte sobre la penetracion/aspiracién (escala
PAS) (g = -0.80, IC95%: -1.10, -0.50; calidad moderada) y la funcién
deglutoria (g = 0.82, 1C95%: 0.53, 1.10; calidad moderada), resultados
que se mantuvieron en el seguimiento a corto-medio plazo. Por separado,
todos los protocolos obtuvieron efectos clinicamente relevantes (g >
0.40), aunque no resultaron significativos para algunos de ellos. La
estimulacion de 10 Hz sobre el cerebelo también obtuvo un resultado
significativo en la PAS (g = -0.70; 1C95%: -1.19, -0.22; calidad baja) y
funcion deglutoria (g = 1.13, 1C95%: 0.32, 1.94; calidad muy baja).

AFASIA

Se obtuvieron efectos clinica y estadisticamente significativos en la
mejoria de la gravedad global de la afasia para la estimulacién inhibitoria
sobre las areas del hemisferio derecho homologas a las del lenguaje: baja
frecuencia (g = 0.72, IC95%: 0.39, 1.05; calidad baja) y ERTc (g = 1.26,
IC95%: 0.64, 1.88; calidad baja), asi como para la ERTi en el hemisferio
izquierdo (no se realizé6 MA; calidad baja).
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FUNCION COGNITIVA GENERAL

Se obtuvo un efecto significativo de intensidad moderada-fuerte en la
mejoria de funcion cognitiva general, con la estimulacién unilateral del
CPFDL (g = 0.72, 1C95%: 0.34, 1.09; calidad moderada).

SEGURIDAD

Respecto a los efectos adversos (EA) graves, se consideré que la
evidencia sobre el buen perfil de seguridad de la técnica es de alta
calidad. Se produjeron 5 casos de crisis epiléptica, un 0.23% de los casos
validos en los 97 estudios que informaron explicitamente sobre
seguridad. En un 60% de estos estudios no se documenté ningun efecto
adverso o no hubo diferencias significativas entre grupos. El EA mas
frecuente es el dolor de cabeza, seguido de mareos, nausea y dolor o
sensacién de cosquilleo en el cuero cabelludo, en todos los casos leves
0 moderados, y de caracter transitorio.

Conclusiones
MIEMBROS SUPERIORES

e Cuando se consideran todos los protocolos de estimulacion
conjuntamente, existe evidencia de calidad moderada a favor de un
efecto significativo pequefio-moderado de la EMTr sobre la corteza
motora primaria (M1) en la mejoria de la funcion motora. Todos los
protocolos analizados obtuvieron resultados clinicamente relevantes
(aunque no se alcanzo la significacion estadistica para los 5 Hz). Sin
embargo, la evidencia es de calidad baja para todos ellos por
separado, salvo en el caso de la estimulacion de baja frecuencia
aplicada, en promedio, antes de 60 dias tras el ACV (calidad
moderada). En el seguimiento, mayormente a corto plazo (1-3 meses),
los efectos se mantienen.

e Existe evidencia de baja calidad a favor de un efecto significativo y
fuerte de la EMTr sobre M1 en la mejoria en las actividades de la vida
diaria. Este efecto es aun mayor si se aplica en promedio antes de 60
dias tras el ACV. Separadamente, todos los protocolos obtuvieron
resultados clinicamente relevantes (aunque no se alcanzé la
significacion estadistica para los 5 Hz).
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MIEMBROS INFERIORES

Existe evidencia de baja calidad que indica que la EMTr sobre M1 no
mejora la funcién motora de los miembros inferiores, al analizar los
diferentes protocolos por separado o conjuntamente.

La evidencia sobre el efecto de distintos protocolos de EMTr en M1
sobre el equilibrio/control postural muestra efectos significativos en
una mayoria de estudios, aunque estos son pocos y la calidad de la
evidencia es muy baja.

Existe evidencia de calidad moderada de que la EMTr sobre M1
produce un efecto significativo pequefio en la mejoria de las
actividades de la vida diaria.

Existe evidencia de baja calidad que indica que la ERTi cerebelar no
produce una mejoria significativa de la funcién motora.

Existe evidencia de calidad moderada de un efecto pequefo-
moderado de la ERTi cerebelar sobre la mejoria del equilibrio.

DISFAGIA

Cuando se consideran todos los protocolos de estimulacion
conjuntamente, existe evidencia de calidad moderada de que la EMTr
sobre M1 produce una mejoria importante de la
penetracién/aspiracion y la funcién deglutoria. Todos los protocolos
analizados obtuvieron efectos clinicamente relevantes (g > 0.40),
aunque solo alcanzaron la significacién estadistica los de 5 Hz, ERTi
y bilateral en penetracién/aspiracion, y 1 Hz, 3 Hz, ERTi y bilateral en
funcion deglutoria. El efecto se mantiene a corto/medio plazo tras la
intervencion.

Existe evidencia de baja calidad de que la estimulacién de 10 Hz en
el cerebelo produce un efecto significativo pequefio-moderado en la
mejoria de la penetracién/aspiracion, y evidencia de calidad muy baja
indica un efecto fuerte sobre la funcién deglutoria.
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AFASIA

e Existe evidencia de baja calidad de que la estimulaciéon de 1 Hz en el
hemisferio derecho produce un efecto significativo pequefio-
moderado en la mejoria de la gravedad global de la afasia.

e Existe evidencia de baja calidad de que la ERTc en el hemisferio
derecho produce un efecto significativo fuerte en la mejoria de la
gravedad global de la afasia.

e Existe evidencia de baja calidad de que la ERTi en el hemisferio
izquierdo produce un efecto significativo en la mejoria de la gravedad
global de la afasia.

FUNCION COGNITIVA GENERAL

o Existe evidencia de calidad moderada de que la estimulacién
unilateral en el CPFDL produce un efecto significativo pequefio-
moderado en la mejoria de la funcion cognitiva general. Se obtuvieron
efectos significativos para todos los protocolos evaluados (1 Hz, 5 Hz,
10 Hz y ERTI), aunque la calidad de la evidencia es baja cuando se
analizan por separado.

CALIDAD DE VIDA

e Muy pocos estudios evaluaron CVRS general o especifica de ictus,
sin obtener resultados significativos (calidad baja o muy baja segun
el protocolo de estimulacion).

SEGURIDAD

+ Existe evidencia de alta calidad de que la EMTr no produce efectos
adversos graves, salvo la posibilidad de crisis epiléptica en un
pequeio porcentaje de personas (< 0.26%). Los efectos adversos
leves o moderados, principalmente el dolor de cabeza, pueden ocurrir
con cierta frecuencia, pero son transitorios o facilmente resolubles.
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Executive summary

Introduction

Cerebrovascular accident (CVA), commonly known as stroke, is an injury
caused by the interruption of blood flow to a part of the brain (ischemic
stroke) or by bleeding into or around the brain tissue (hemorrhagic stroke).
Worldwide, 15 million people suffer a stroke each year; of these, 5 million
die and another 5 million are left with severe motor, language, cognitive,
or sensory sequelae. In Spain, according to data from the Spanish Society
of Neurology (SEN), there are 90,000 new stroke cases and more than
23,000 stroke-related deaths annually, making it the leading cause of
disability.

Transcranial magnetic stimulation (TMS) is a non-invasive brain
stimulation technique that uses magnetic fields applied to the brain
through an electromagnetic coil. When applied with sufficient intensity
over the cortex, the induced current depolarizes cortical neuronal
assembilies located directly beneath the coil, as well as in nearby or even
remote brain regions, thus generating neurophysiological and behavioral
effects. The application of repetitive magnetic pulses (repetitive TMS or
rTMS) at specific frequencies and patterns allows modulation of cortical
excitability beyond the duration of the pulse train, opening the door to
therapeutic applications. rTMS protocols involve combinations of two or
more stimulation pulses or bursts delivered at a fixed frequency ranging
from 0.5 to 20 Hz, with or without stimulation-free intervals, over periods
lasting from several seconds to 30—-40 minutes. In general, high-frequency
stimulation (>5 Hz) increases cortical excitability, whereas low-frequency
stimulation (<1 Hz) has an inhibitory effect, although there is significant
interindividual variability in these effects.

A variant of rTMS is theta burst stimulation (TBS). This protocol is
designed to mimic the brain's natural activation patterns and delivers a
burst of 3 pulses at a frequency of 50 Hz. There are two types: intermittent
TBS (iTBS) and continuous TBS (cTBS), which generally produce
excitatory and inhibitory effects, respectively. In addition, various coil
designs exist for delivering rTMS, differing in their ability to produce focal
effects (i.e., stimulating only the target area without affecting nearby
regions) or deep effects (reaching deeper brain structures).

The clinical application of rTMS has been under investigation for over
three decades, with depression being the most extensively studied area.
In terms of safety, although more adverse effects have been reported
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compared to sham (placebo) stimulation, they have generally been mild
and transient (e.g., headache or discomfort at the stimulation site,
dizziness, insomnia, fatigue), typically resolving once treatment is
discontinued, and no significant differences have been found in treatment
dropout rates.

rTMS received FDA approval in the United States for the treatment
of treatment-resistant major depression (2008), migraine (2013), and major
depression in adolescents (2024). Deep rTMS has been approved for
treatment-resistant depression (2013), anxious depression (2021), major
depression in older adults (2024), obsessive-compulsive disorder (2018),
and smoking addiction (2020). A significant number of studies have
investigated the use of rTMS to treat stroke-related sequelae.

Objectives

To evaluate the effectiveness and safety of repetitive transcranial
magnetic stimulation (rTMS) in the treatment of motor, language, and
cognitive sequelae following a stroke.

Method

A systematic review (SR) of the literature was conducted by searching the
databases Medline, Embase, CINAHL, and CDRS/CENTRAL up to
January 2025. Randomized controlled trials (RCTs) comparing any type of
rTMS with sham stimulation in patients who had experienced a stroke and
presented with motor (limb or dysphagia), language, or cognitive sequelae
were included.

The risk of bias of the included studies was assessed using the RoB
2 tool developed by the Cochrane Collaboration, and the quality of the
evidence was rated using the Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE) system. Where sufficient studies
were available, meta-analyses (MAs) were conducted for each
effectiveness outcome variable (symptom reduction, activities of daily
living (ADLs), health-related quality of life (HRQoL)). Additionally, meta-
regressions and/or subgroup analyses were performed to explore the
moderating effect of various sociodemographic, clinical, and stimulation
protocol-related variables.
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Results

The electronic search retrieved 3572 references, of which 130 met the
inclusion criteria, including 2 studies identified by manual search (8 on
motor sequelae of upper and lower limbs, 57 on upper limbs, 17 on lower
limbs, 18 on dysphagia, 19 on aphasia and 11 on cognitive sequelae, of
which one also offers results on lower limbs).

UPPER LIMBS

In the case of stimulation over the primary motor cortex (M1), a clinically
and statistically significant effect on motor function (measured with the
Fugl-Meyer Assessment scale, FMA) was observed for all protocols
combined (g = 0.45, 95% CI: 0.25, 0.64; moderate-quality evidence) as
well as individually:

- Low-frequency unilateral stimulation applied on average within 60
days post-stroke (g = 0.55, 95% CI: 0.24, 0.85; moderate quality)

- High-frequency unilateral stimulation (g = 0.69, 95% CI: 0.37, 1.01;
low quality)

- Intermittent TBS (iTBS) unilateral (g = 0.51, 95% CI: 0.14, 0.87; low
quality)

- Continuous TBS (cTBS) unilateral (g = 0.43, 95% CI: 0.08, 0.77;
low quality)

- Bilateral stimulation (g = 0.71, 95% CI: 0.18, 1.24; low quality)

Follow-up results (mostly at 1-3 months) remained significant in all cases,
except for the single study that assessed follow-up in the iTBS group.

Similarly, for activities of daily living (ADLs) assessed with the Barthel
Index, significant improvements were observed:

- All protocols combined: (g = 0.82, 95% CI: 0.46, 1.18; low quality)

- Low-frequency unilateral stimulation within 60 days (g = 0.64, 95%
Cl: 0.35, 0.94; moderate quality)

- High-frequency unilateral stimulation (g = 0.51, 95% ClI: 0.26, 0.76;
low quality)

- iTBS unilateral (no meta-analysis performed; very low quality)

- ¢cTBS unilateral (no meta-analysis performed; low quality)

- Bilateral stimulation (g = 1.32, 95% CI: 0.32, 2.32; very low quality)

No significant differences were found in health-related quality of life
(HRQol): 3 studies using low-frequency stimulation (low quality), one
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study using iTBS (very low quality), one study using cTBS (very low
quality).

LOWER LIMBS

No significant effect on the FMA scale was found for all protocols
combined (low quality) or separately (quality not assessed) in M1
stimulation, nor for cerebellar iTBS (very low quality).

Among the studies assessing balance/postural control, 4 out of 6
showed significant results (very low quality) using 1 Hz, 10 Hz, or iTBS
over M1. A meta-analysis of 4 studies applying cerebellar iTBS found a
significant effect (g = 0.46, 95% CI: 0.06, 0.85; moderate quality).

A small but significant effect of stimulation over M1 on ADLs was
found (g = 0.36, 95% CI: 0.10, 0.62; moderate quality), while the only study
that assessed stroke-specific quality of life found no significant
differences.

DYSPHAGIA

Stimulation over M1 (all protocols combined) showed a significant and
strong effect on penetration/aspiration (measured with the Penetration-
Aspiration Scale, PAS) (g = -0.80, 95% CI: -1.10, -0.50; moderate-quality
evidence) and swallowing function (g = 0.82, 95% CI: 0.53, 1.10; moderate
quality). These results were maintained at short- to medium-term follow-
up. Analyzed separately, all protocols showed clinically relevant effects (g
> 0.40), although not all reached statistical significance. Cerebellar
stimulation (10 Hz) also showed significant results for PAS (g = -0.70, 95%
Cl: -1.19, -0.22; low quality) and swallowing function (g = 1.13, 95% ClI:
0.32, 1.94; very low quality).

APHASIA

Clinically and statistically significant effects were observed in the
improvement of overall aphasia severity with inhibitory stimulation over
the right hemisphere homologous language areas: low-frequency
stimulation (g = 0.72, 95% CI: 0.39, 1.05; low quality), continuous TBS
(cTBS) (g = 1.26, 95% CI: 0.64, 1.88; low quality), and also for intermittent
TBS (iTBS) over the left hemisphere (no meta-analysis conducted; low

quality)
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GENERAL COGNITIVE FUNCTION

A moderate-to-strong significant effect was found for improvement in
general cognitive function with unilateral stimulation of the dorsolateral
prefrontal cortex (DLPFC) (g = 0.72, 95% ClI: 0.34, 1.09; moderate-quality
evidence).

SAFETY

Regarding serious adverse events (SAEs), the evidence supporting the
good safety profile of the technique is considered high quality. There were
5 reported cases of seizures, representing 0.23% of valid cases across
the 97 studies that explicitly reported on safety. In 60% of these studies,
no adverse events were reported, or no significant differences were found
between groups. The most common adverse effect was headache,
followed by dizziness, nausea, and pain or tingling sensations on the
scalp, all mild or moderate in intensity and transient in nature.

Conclusions
UPPER LIMBS

e When considering all stimulation protocols together, there is
moderate-quality evidence supporting a small-to-moderate
significant effect of rTMS over the primary motor cortex (M1) on motor
function improvement. All analyzed protocols showed clinically
relevant results (statistical significance was not reached for 5 Hz),
although the evidence quality is low for each protocol individually,
except for low-frequency stimulation applied on average before 60
days post-stroke (moderate quality). At follow-up, mostly short-term
(1-3 months), effects were maintained.

e There is low-quality evidence supporting a significant and strong
effect of rTMS over M1 on the improvement of activities of daily living
(ADL), which is even greater if applied on average before 60 days after
stroke. Separately, all protocols showed clinically relevant results
(statistical significance was not reached for 5 Hz).
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LOWER LIMBS

e There is low-quality evidence indicating that rTMS over M1 does not
improve motor function of the lower limbs, when analyzing protocols
separately or combined.

e Evidence on the effect of different rTMS protocols over M1 on
balance/postural control shows significant effects in a majority of
studies, although these are few and the quality of evidence is very low.

e There is moderate-quality evidence that rTMS over M1 produces a
small significant effect on improvement in activities of daily living.

e There is low-quality evidence indicating that cerebellar intermittent
theta burst stimulation (iTBS) does not produce significant motor
function improvement.

e There is moderate-quality evidence of a small-to-moderate effect of
cerebellar iTBS on balance improvement.

DYSPHAGIA

e When all stimulation protocols are considered together, there is
moderate-quality evidence that rTMS over M1 produces a significant
improvement in penetration/aspiration and swallowing function. All
protocols analyzed showed clinically relevant effects (g > 0.40),
although only 5 Hz, iTBS, and bilateral stimulation reached statistical
significance for penetration/aspiration, and 1 Hz, 3 Hz, iTBS, and
bilateral stimulation did so for swallowing function. The effect is
maintained at short- to medium-term follow-up.

e There is low-quality evidence that 10 Hz cerebellar stimulation
produces a small-to-moderate significant effect on
penetration/aspiration improvement, and very low-quality evidence
indicating a strong effect on swallowing function.

APHASIA
e There is low-quality evidence that 1 Hz stimulation over the right

hemisphere produces a small-to-moderate significant effect on global
aphasia severity improvement.
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There is low-quality evidence that continuous theta burst stimulation
(cTBS) over the right hemisphere produces a strong significant effect
on global aphasia severity improvement.

There is low-quality evidence that intermittent theta burst stimulation
(iITBS) over the left hemisphere produces a significant effect on global
aphasia severity improvement.

GENERAL COGNITIVE FUNCTION

There is moderate-quality evidence that unilateral stimulation of the
dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) produces a small-to-moderate
significant effect on general cognitive function improvement.
Significant effects were obtained for all evaluated protocols (1 Hz, 5
Hz, 10 Hz, and iTBS), although evidence quality is low when analyzed
separately.

QUALITY OF LIFE

Very few studies assessed general or stroke-specific health-related
quality of life, without finding significant results (low or very low quality
depending on stimulation protocol).

SAFETY

There is high-quality evidence that rTMS does not produce serious
adverse effects, except for the small possibility of seizures in a very
small percentage of individuals (< 0.26%). Mild to moderate adverse
effects, mainly headache, may occur with some frequency but are
transient or easily resolved.
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I. Introduccién

I.1. Problema de salud

El accidente cerebrovascular (ACV), comiunmente denominado ictus, es
una lesioén ocasionada por la interrupcion del riego sanguineo a una parte
del cerebro (ACV isquémico) [1] o producto de un derrame de sangre en
el tejido cerebral o alrededor de este (ACV hemorragico) [2]. EI ACV de
tipo isquémico es el mas comun (87% de los casos) y se debe
principalmente a enfermedades cardiovasculares o embolias, siendo esta
ultima la mas frecuente. En cuanto a ACV hemorragico, la hipertension es
la causa mas frecuente, aunque se pueden dar otras como
malformaciones vasculares, trombosis venosa cerebral, uso de farmacos
simpaticomiméticos o eclampsia [2].

En cuanto a la clasificacién de los ACVs, el marco de referencia mas
usado es el TOAST (Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment) [3].
Dentro del de tipo isquémico, se distingue el aterotrombatico (debido a la
formacién de placas ateroscleréticas en la pared interior de las grandes
arterias), cardioembdlico (los coagulos sanguineos que se forman dentro
del corazén pueden desprenderse, ingresar a la circulacién y alojarse en
una arteria cerebral), por microangiopatia (enfermedad oclusiva de los
pequenos vasos sanguineos del cerebro), por otras causas determinadas,
0 por causas indeterminadas [3]. Por otro lado, dentro del ACV
hemorragico, se distingue entre intracerebral o subaracnoideo [3].

Cada ano, 15 millones de personas sufren un ACV, de las cuales 5
millones fallecen y otros 5 millones quedan con graves secuelas [4]. En
Espafia, segun datos de la Sociedad Espafiola de Neurologia (SEN), cada
aflo se producen 90.000 nuevos casos de ictus y mas de 23.000
fallecimientos [5].

Los factores de riesgo que pueden aumentar la probabilidad de sufrir
un ACV se dividen en dos categorias [6]. Por un lado, existen los factores
modificables, es decir, los que pueden prevenirse o controlarse mediante
cambios en el estilo de vida o tratamiento médico, e incluyen:
hipertensién, hiperlipemia, ratio cintura-cadera, tabaquismo, diabetes,
alimentacién, inactividad fisica o sedentarismo y consumo de alcohol [6].
Por otro lado, existen factores como la edad o el sexo que no pueden ser
modificados, pero conocerlos permite tomar medidas preventivas o
paliativas [6].

En el ingreso hospitalario por ACV, se realiza un tratamiento de
urgencia con el objetivo de estabilizar al paciente (en el caso del
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isquémico, restaurar el flujo sanguineo, y en el del hemorragico controlar
el sangrado y reducir la presion cerebral) [7]. Tras dicho tratamiento, el
paciente ingresa a la Unidad de Ictus (Ul), donde recibe los primeros
cuidados [8]. Una vez se haya dado el alta hospitalaria, la intervencién se
dirige a restaurar las funciones afectadas mediante neurorrehabilitacion
[8], con el objetivo de recuperar la funcionalidad. La intervencién debe ser
multidisciplinar, combinando el trabajo de diferentes profesionales de la
salud.

El ACV es la primera causa de discapacidad en Espafa vy, en al
menos el 40% de los casos, deja importantes secuelas de distinto tipo,
como problemas motores, linguisticos, cognitivos o sensoriales [9].

La disfuncién motora como consecuencia de un ACV, se refiere a la
pérdida o limitacion de la capacidad de movimiento en las extremidades
superiores y/o inferiores [10]. En la fase aguda, la prevalencia se estima
entre el 70-80% de los pacientes [10]. En la fase subaguda, esta cifra se
reduce al 50-60% ya que algunos pacientes experimentan recuperacion
parcial espontanea o con rehabilitacién. De cualquier modo, se trata de
una de las secuelas principales en pacientes con ACV y una causa
significativa de discapacidad [11]. El tratamiento de primera linea para la
disfuncién motora es la rehabilitacion fisica intensiva, la cual promueve la
plasticidad cerebral mediante ejercicios repetitivos y orientados a tareas
[12]. En concreto, los pacientes que reciben un tratamiento de
rehabilitacién profesional y continuo después de la fase aguda suelen
experimentar una recuperacion mas rapida [13,14].

La espasticidad implica un aumento del tono muscular y de la
hiperreflexia [15], y muestra una prevalencia en personas que han sufrido
un ACV del 25% [16]. Los sintomas mas comunes asociados a la
espasticidad son: rigidez muscular, espasmos musculares, temblor,
dolor, dificultad para realizar movimientos voluntarios y deformidad de las
extremidades [17].

La disfagia se define como la dificultad para tragar, es decir, para
hacer llegar los alimentos o los liquidos desde la boca hasta el estdmago,
por afectacién de una o mas fases de la deglucién [18,19]. Su incidencia
varia entre el 22% y el 70% de los pacientes, siendo mas comun en casos
de ictus hemorragico (49,2%) en comparacién con los isquémicos
(31,2%) [20,21]. Es muy frecuente que la disfagia se manifieste en los tres
primeros dias posteriores a un ACV, pudiendo generar complicaciones
como desnutricion, deshidratacion y pérdida de peso [22]. Actualmente,
existen diversas estrategias terapéuticas para mejorar la calidad de vida
y funcionalidad del paciente, como terapia de rehabilitacion, modificacion
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de la alimentacion e hidratacidén, intervenciones médicas o
psicoeducaciéon para adaptarse al entorno [23].

La afasia es un trastorno del lenguaje que consiste en la alteracion
de la capacidad para comprender y/o producir lenguaje debido a la
disfuncion de areas cerebrales especificas [24]. El ACV es la causa mas
comun y representa entre un 20-40% de los casos [25,26]. En Espafia, no
existen registros oficiales relativos al nimero de afectados por afasia.
Segun declaraciones del grupo hospitalario Vithas en 2019, 350,000
espafioles padecian de esta enfermedad [27]. El sistema de clasificacion
de Boston divide a las afasias corticales en fluentes y no fluentes, segun
la capacidad de expresion verbal [28]. El tratamiento de primera linea para
la afasia por ACV es la terapia del habla y del lenguaje [29,30].

El deterioro cognitivo vascular se define como el declive o la pérdida
de las funciones cognitivas superiores, como la memoria, atencion,
velocidad de procesamiento, funciones ejecutivas, el lenguaje y
razonamiento, sin llegar a cumplir los criterios de demencia vascular [31].
Se trata de una de las secuelas mas comunes que pueden darse después
de un ACV, pues hasta un 60% de los pacientes que han sufrido esta
condicién pueden experimentar algun grado de deterioro cognitivo [32].
El tratamiento incluye la rehabilitacién neuropsicoldgica para favorecer la
recuperacion/compensacion de las capacidades cognitivas alteradas,
potenciar un mayor nivel de autonomia y promover el ajuste
emocional/comportamental [33,34]. A nivel farmacoldégico, las principales
opciones de tratamiento incluyen donepezilo, rivastigminay galantamina,
en casos de alto riesgo de progresion a demencia [35].

Otras secuelas del ACV, que no seran evaluadas en el presente
informe, incluyen: la negligencia espacial/visoespacial (incapacidad para
percibir, informar y orientarse hacia estimulos sensoriales de un lado del
espacio, contralateral al hemisferio afectado [36,37]), déficits sensoriales
[38,39], dolor neuropatico [40] o trastornos afectivos o de personalidad
[41].

I.2. Descripcion y caracteristicas técnicas de la
tecnologia

La EMT es una técnica de estimulacion cerebral no invasiva basada en
los principios de induccidn electromagnética, i.e., una corriente eléctrica
breve y de alta intensidad en una bobina induce un campo magnético
fluctuante que, aplicada la bobina sobre el cuero cabelludo, penetra
facilmente en el craneo y puede inducir una segunda corriente eléctrica
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(en la direccion opuesta a la corriente original) en el tejido cerebral.
Cuando se aplica con suficiente intensidad a través de la corteza, la
corriente inducida despolariza los conjuntos neuronales corticales
ubicados directamente debajo de la bobina, asi como en regiones
cerebrales cercanas y remotas, generando asi efectos neurofisiolégicos y
conductuales [42].

Para provocar actividad en el cerebro humano, la corriente inicial
normalmente debe ser del orden de 4 a 8 kiloamperios (kA) con una tasa
de cambio de pico a pico de 100 a 200 microsegundos (Us), lo que induce
una corriente eléctrica perpendicular a la superficie de la bobina del orden
de 7-15 miliamperios (mA)/cm2 [42,43]. La intensidad de la corriente
inducida es proporcional a la de la corriente original y se atenta con la
distancia al interaccionar con la estructura dsea, los tejidos, el liquido
cefalorraquideo subdural y subaracnoideo y las alteraciones en la
estructura cortical.

La aplicacién de pulsos repetitivos de estimulacién (EMT repetitiva,
EMTr) en frecuencias y patrones especificos permite la modulacion de la
excitabilidad cortical mas alla de la duracién del tren de pulsos, y por tanto
abre la posibilidad de aplicaciones terapéuticas. Los protocolos de EMTr
implican combinaciones de mas de dos pulsos o rafagas de estimulaciéon
administradas a una frecuencia fija de 0,5 a 20 hercios (Hz), con o sin
intervalos libres de estimulacién, durante periodos que van desde varios
segundos hasta 30-40 minutos-.

Esto produce cambios en la excitabilidad cortical mas alla del
periodo de estimulacién, con efectos locales y remotos sobre la actividad
cerebral [42,43]. En general, los protocolos de alta frecuencia (=5 Hz)
aumentan la excitabilidad cortical y los de baja frecuencia (<1 Hz) inducen
efectos inhibidores. Cuando se aplican al area motora M1, los protocolos
de EMTr continua de alta frecuencia (=5 Hz) producen un aumento del
tamafno de los potenciales motores evocados inducidos por pulsos
simples de estimulacién magnética. Por el contrario, la EMTr de baja
frecuencia (<1 Hz) a menudo disminuye la excitabilidad. En cualquier
caso, existe una importante variabilidad interindividual de dichos efectos
moduladores de la EMTr, ademas de que los efectos pueden varian segun
el estado de la corteza en el momento de la estimulacién [44,45]. El uso
concomitante de psicofarmacos también puede interaccionar con los
efectos de la EMTr [46]. La intensidad de la estimulacion generalmente se
individualiza, segun el umbral motor en reposo (UMR), es decir, la
intensidad mas baja para provocar una respuesta motora cuando se
aplica sobre la corteza motora.
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Una variante de la EMTr es la estimulacion con rafagas theta (ERT,
del inglés Theta Burst Stimulation). Este protocolo se aplica para imitar los
patrones de activacion naturales del cerebro, con el objetivo de regular la
excitabilidad de las regiones focales de la superficie cortical con una
precision relativamente alta [46]. El elemento bésico de la ERT es una
rafaga de 3 pulsos a una frecuencia de 50 Hz, es decir, cada 200 ms.
Existen dos patrones principales: ERT intermitente (ERTIi) y ERT continua
(ERTc). En ERTI, se administran 10 secuencias cortas de 2 s de duracion
cada 10 s durante 20 ciclos, asociadas con efectos secundarios
activadores de la excitabilidad cortical, mientras que en ERTc se
administran 100 o 200 rafagas sucesivas durante 20 s 0 40 s, con efectos
inhibitorios [47].

Existen diferentes disefios de bobinas para aplicar la EMTr. Frente al
disefo circular original, se han desarrollado otros tipos para generar una
estimulacion mas focal (que llega exclusivamente a la zona objetivo y no
a zonas adyacentes) y mas profunda. Una bobina de doble cono se
adapta a la forma de la cabeza para brindar una estimulacion mas
profunda, y un disefio en forma de 8 (bobina en alas de mariposa) produce
un patrén de activacién mas focal. Se ha disefiado también una bobina
en H para incrementar la profundidad de la estimulacién hasta la corteza
cingulada anterior (EMT profunda) [48].

Las aplicaciones terapéuticas de la EMTr se investigan desde hace
dos décadas. El area mas estudiada es la depresion mayor, donde se han
observado efectos beneficiosos con distintos protocolos de EMTr tanto
en el tratamiento del episodio depresivo mayor en general [49] como
especificamente en la depresion resistente al tratamiento farmacologico
[50,51]. Posteriormente, se ha investigado su eficacia en una amplia
variedad de trastornos psiquiatricos (e.g., trastorno obsesivo-compulsivo
[52], trastorno por estrés postraumatico [53], esquizofrenia [54] y
neurolégicos (e.g., enfermedad de Parkinson [55], accidente
cerebrovascular [56], ataxia [57], enfermedad de Alzheimer [58] dolor
crénico [59]), con resultados positivos en muchos de ellos. La EMTr se
muestra como una técnica segura si se siguen las recomendaciones
establecidas por la Federacion Internacional de Neurofisiologia Clinica
(IFCN) [60]. Aunque se han observado mas efectos adversos comparada
con la estimulacion simulada (placebo), estos han sido en general de
caracter leve y transitorio (e.g., dolor de cabeza o en la zona de aplicacion,
incomodidad, mareos, insomnio), desapareciendo cuando se suspende
el tratamiento, y sin observarse diferencias significativas en las tasas de
abandono del tratamiento [61]. El efecto adverso potencialmente mas
grave es la posibilidad de padecer convulsiones inducidas por la
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estimulacion, pero es muy poco frecuente (0.01%-0.1%) y no
significativamente diferente de las tasas observadas con medicacion
psicotrépica [60].

Un tratamiento con EMTr generalmente consiste en sesiones diarias
durante 4-6 semanas, aunque recientemente se han propuesto
protocolos con mas de una sesion al dia (EMTr acelerada) [62].

La EMTr recibié la aprobacion de la Food and Drug Administration
(FDA) de los EEUU para el tratamiento de la depresidon mayor resistente
al tratamiento farmacolégico (2008), migrafa (2013), y depresién mayor
en adolescentes (2024), mientras que la EMTr profunda la recibié para
depresién resistente (2013), trastorno obsesivo compulsivo (2018),
adiccion al tabaco, depresién ansiosa (2021) y depresién mayor en
ancianos (2024).

I.3. Marco Regulatorio en Espaina y situacion
actual de la tecnologia en el Sistema Nacional de
Salud

La EMTr se encuentra bajo la normativa de dispositivos médicos de la
Unién Europea que establece el Reglamento (UE) 2017/745 MDR (Medical
Device Regulation) [63], y a nivel nacional por el Real Decreto (RD)
193/2023, de 21 de marzo.

Respecto al cédigo de Buenas Practicas Clinicas, la EMTr debe
aplicarse siguiendo los protocolos establecidos por la Federacion
Internacional de Neurofisiologia Clinica (IFCN) [64], que establece los
estandares de seguridad para el uso de EMTr en estudios y practica
clinica.

Respecto a la Proteccién de Datos Personales, dado que la
aplicacién de EMTr implica el tratamiento de datos personales sensibles
de los pacientes (por ejemplo, informacion médica), se deben cumplir la
normativa del Reglamento General de Proteccion de Datos [65], que
garantiza la privacidad y confidencialidad de los pacientes durante el
proceso de tratamiento.

1.4. Justificacion de la evaluacion

La EMTr podria ser util en la reducciéon de sintomas y mejora de la
funcionalidad de las personas con secuelas después de un ACV. En el
plan de trabajo de 2024 de la Red Espafola de Tecnologias Sanitarias
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(RedETS), el Servicio de Evaluaciéon del Servicio Canario de la Salud
(SESCS) realizé6 el informe titulado “Estimulacién magnética transcraneal
repetitiva para trastornos psiquiatricos y neurolégicos” [66]. Inicialmente
se planed incluir el ACV como una de las condiciones evaluadas en dicho
informe, pero dada la gran cantidad de literatura identificada, se decidi6
realizar un informe especifico para ACV durante 2025.
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II. Objetivos

I1.1. Objetivo general

Evaluar la evidencia cientifica sobre la efectividad y seguridad de la EMTr
para las secuelas motoras, lingUisticas y cognitivas del ACV.

I1.2. Pregunta de investigacion

Efectividad clinica y seguridad

e /Cual es la efectividad y seguridad de la EMTr en el tratamiento
de las secuelas motoras, linglisticas y cognitivas del ACV?
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ITII. Metodologia
II1.1. Efectividad y seguridad

Para abordar el objetivo del presente informe se realizé una revisiéon
sistematica (RS) de la literatura sobre la efectividad y seguridad de la
EMTr, de acuerdo con la metodologia desarrollada por la Colaboracién
Cochrane [67] y presentada siguiendo las directrices de la declaracion
PRISMA [68].

[11.1.1. Criterios de seleccidon de estudios

Se seleccionaron estudios originales que cumplieron los siguientes
criterios de inclusién y exclusién:

I11.1.1.1 Disefio de estudio
Se incluyen ensayos controlados aleatorizados (ECA).

Se excluyen revisiones sistematicas y narrativas, estudios no
aleatorizados, estudios observacionales y estudios cualitativos.
ll1.1.1.2. Tipo de participantes
Se incluyen personas que han padecido un ACV y muestran secuelas
motoras de las extremidades, disfagia, secuelas linglisticas y/o
cognitivas.

Se excluyen estudios con pacientes con otras secuelas:
heminegligencia, disartria, dolor, fatiga, secuelas sensoriales, trastornos
conductuales y emocionales.

[11.1.1.3 Intervencién
EMTr (incluyendo EMTr profunda y ERT) con al menos 5 sesiones.

Se excluyen otras técnicas de estimulacién cerebral no invasiva y

otras intervenciones activas.

ll1.1.1.4 Comparador

Estimulacién simulada (placebo).
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Se excluyen la no intervencidén/tratamiento diferido, otro protocolo
de EMTr y otros tratamientos activos en investigacidn para personas con
secuelas del ACV.

I11.1.1.5. Medidas de resultado

Reduccién de sintomas/signos de la enfermedad: funcién motora de
miembros superiores/inferiores; funcionalidad y actividades de la vida
diaria (AVD); gravedad de la disfagia; gravedad global de la afasia; funcion
cognitiva general, calidad de vida relacionada con la salud (CVRS).

¢ Eventos/efectos adversos (EA).
Se excluyen sintomas psicopatologicos, funciones linglisticas y
cognitivas especificas, dolor y variables fisiolégicas surrogadas.

l11.1.1.6. Tipo de publicacion

Articulos originales publicados en revistas con revision por pares. Se
excluyeron editoriales, cartas al editor, opiniones y resumenes de
congresos.

l1.1.2. Fuentes de informacidén y estrategia de
busqueda

En la tabla 1 se describen las bases de datos electrénicas consultadas
hasta enero de 2025 y en el Anexo 1 se detallan las estrategias de

busqueda bibliografica ejecutadas en cada una de ellas sin restricciones
por idioma.

Tabla 1. Bases de datos bibliograficas consultadas en efectividad y seguridad

Base de datos Plataforma de acceso  Fecha inicial Fecha de acceso
MEDLINE(R) ALL  Ovid 1946 13/01/2025
Embase Elsevier 1972 13/01/2025
CINAHL complete EBSCOHost 1937 14/01/2025
CDRS/CENTRAL  Cochrane Library (Wiley) 1993 13/1/2025

Las referencias bibliograficas recuperadas en las distintas bases de
datos se importaron al gestor bibliografico de Zotero 6.0.23 [69] donde se
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integraron para obtener un unico archivo con todas las referencias que,
posteriormente, se procesaron a través de Deduklick, una aplicacién
basada en |A para la eliminacion de duplicados de forma transparente
[70Q]. Por ultimo, las referencias Unicas se exportaron a un documento de
Microsoft Excel para realizar la seleccion de los estudios pertinentes,
donde finalmente se hizo una verificaciéon manual para comprobar si
existia algun duplicado no detectado previamente.

[11.1.3. Proceso de seleccion de estudios

El proceso de seleccién de los estudios se realizd de forma independiente
por dos revisores/as. En caso de duda y/o desacuerdo entre ellos, se
acudié a un/a tercer/a revisor/a La seleccion de los estudios se realizé a
partir de los resimenes recuperados en las bases de datos segun los
criterios de seleccién establecidos. A continuaciéon, se recuperaron las
publicaciones completas (incluyendo todas aquellas en las que su
elegibilidad no se podia determinar por el resumen) y se volvid a
comprobar la concordancia con los criterios de inclusion.

[11.1.4. Evaluacion critica del riesgo de sesgo

Los ECA incluidos se evaluaron con la herramienta RoB-2 [71]. La
evaluacion fue realizada de forma independiente por dos revisores/as; las
discrepancias fueron resueltas por consenso o con la ayuda de un/a
tercer/a revisor/a.

[11.1.5. Extraccidon de datos

La extraccion de datos de los estudios incluidos fue llevada a cabo por
un/a revisor/a'y comprobada por un/a segundo/a revisor/a. Se diseiié una
hoja de extraccion de datos (en formato Excel) que recogia datos
relacionados con la identificacién del articulo (autores, fecha de
publicacién, pais donde se realiz6 el estudio, financiacion, etc.), el disefio
y metodologia (tipo de estudio, duracidn, caracteristicas de la poblacién),
y con los resultados del estudio (medidas de efectividad, seguridad).

[11.1.6. Método de analisis y sintesis de los datos

Se realizaron meta-analisis (MA) para cada variable de resultado en post-
intervencion y el ultimo seguimiento. Se calculé para cada estudio la
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diferencia de medias estandarizada intergrupo (g de Hedges) en ambos
puntos temporales y se acumularon los resultados mediante un modelo
de efectos aleatorios (Sidik-dJonkman) [72]. Solo se planteé un modelo de
efectos fijos si el cambio en el intervalo de confianza en comparacion con
el modelo aleatorio afecté a la valoracion de la imprecision de las
estimaciones en el andlisis de la calidad de la evidencia (ver siguiente
apartado), lo que no ocurrid en ningun caso. Segun la convencion
habitual, los efectos estandarizados (g de Hedges) se calificaron de
pequeios (valor absoluto entre 0.30-0.50), moderados (0.50-0.80) y
fuertes (mayor a 0.80). Todos los analisis se realizaron separadamente por
area cerebral estimulada, y en la medida de lo posible segun el nUmero
de estudios, por protocolo de estimulacion.

La heterogeneidad se evalu6 mediante los estadisticos Q de
Cochran e > de Higgins [73]. Para cada MA, se realiz6 un analisis de
sensibilidad excluyendo los estudios con alto riesgo de sesgo, y se valoro
la contribucién de cada estudio a la heterogeneidad observada. En todos
los andlisis se muestran separadamente los subgrupos segun frecuencia
de estimulaciéon/tipo de EMTr (clasica o ERT). Ademas, cuando se
dispuso de 10 o mas estimaciones por MA, se realizaron analisis de meta-
regresién univariante con los siguientes moderadores, establecidos a
posteriori: edad, media, porcentaje de mujeres, tiempo desde el ACV, tasa
de ACV isquémico, tasa de lesidn en el hemisferio derecho, estimulacion
bilateral/unilateral, intensidad de la estimulacién, nimero de pulsos y
numero de sesiones. En el caso del tiempo promedio desde el ACV, se
analiz6 también categorialmente mediante andlisis de subgrupos,
comparando periodos menores a 30 dias, entre 30-60 dias y mayores a
60 dias. En los MA sobre el ultimo seguimiento, se realizé también una
meta-regresiéon con el tiempo de seguimiento como moderador.

Cuando se dispuso de 10 o mas estudios, el sesgo de publicacion
se valoré mediante la inspeccién visual del grafico de embudo y el test de
Egger modificado, incluyendo como predictor la raiz cuadrada del tamafio
muestral en lugar del error estandar, debido a la correlacién existente
entre este y la diferencia de medias estandarizada [74]. También se aplico
el método trim-and-fill para estimar la presencia de estudios no
publicados y su potencial p influencia en el efecto obtenido [75].

Los datos reportados uUnicamente en graficos fueron extraidos
mediante la herramienta online PlotDigitizer [76]. Para los estudios
susceptibles de incluirse en los MA pero que reportaron medianas y rango
intercuartilico (RIC), se aplicé el método propuesto por Shi et al. (2018)
[77] para estimar la curtosis, y en caso de obtenerse un resultado no
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significativo se estimaron la media y desviacion tipica mediante los
meétodos de Luo et al. (2018) [78] y Wan et al. (2014) [79], respectivamente.

[11.1.7. Valoracion de la calidad de la evidencia de
efectividad y seguridad

La calidad de la evidencia se ha evaluado mediante el sistema Grading of
Recommendations Assessment Development and Evaluation (GRADE)
[80]. Este sistema requiere que se clasifique la importancia de las medidas
de resultado segun el grado de importancia en una escala de 1-9, de
forma que quedan clasificados como criticas (7-9), importantes, pero no
criticas (4-6) y no importantes (1-3) para la toma de decisién. En el
presente informe se han considerado variables criticas la reduccién de
sintomas, la funcionalidad/actividades de la vida diaria y los efectos
adversos graves, y se evalud la calidad de la evidencia solo en post-
intervencion (la evidencia en el seguimiento siempre sera inferior por el
menor numero de estudios y la mayor cantidad de pérdidas).

El sistema GRADE contempla varias dimensiones a partir de las
cuales se establece la calidad de la evidencia para cada variable,
clasificandose como alta, moderada, baja o muy baja. En primer lugar, se
califica el disefio del estudio con 4 puntos para los ECA y 2 para los
estudios observacionales (no incluidos en este informe. Los siguientes
factores pueden reducir esta puntuacion inicial (para cada uno de ellos se
establece una penalizacién de un punto por riesgo serio y dos puntos por
riesgo muy serio; en el caso de la imprecisién, 3 puntos por riesgo
extremadamente serio):

- Riesgo de sesgo de los estudios individuales: se considerd serio si la
mitad o menos de los estudios muestra bajo riesgo de sesgo. Se
consideré muy serio si la mitad o mas muestra riesgo alto.

- Inconsistencia entre estudios: valorada a partir de la variabilidad del
tamario del efecto, el indice I> (>60%) y la ausencia de solapamiento entre
los intervalos de confianza de los distintos estudios.

- Naturaleza indirecta de la evidencia: en lo referente a la poblacion,
intervencion y medidas de resultado.

- Imprecisién: para la valoracion global del impacto clinico, se
consideré un efecto estandarizado (g de Hedges) de 0.30 en reduccion
de sintomas y funcionalidad/AVD. Se penalizé con un punto si el intervalo
de confianza cruza este umbral a favor de la intervencion, con 2 puntos si
se cruza el mismo umbral en contra de la intervencién, y con 3 puntos si
se cruza el umbral de 0.50 en contra de la intervencion. En caso de no
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penalizar por los motivos anteriores, se penalizé con un punto si el tamafo
muestral global fue menor a 400.

II1.2. Estimacion de la fecha de actualizacion del
informe

En el marco actual del funcionamiento de RedETS, la idoneidad de
actualizar cada informe de ETS vy, en caso afirmativo, la fecha para dicha
actualizacién se determinan ocasionalmente de forma individualizada y
sin un procedimiento formalmente establecido, a partir de la valoracion
conjunta entre las agencias evaluadoras y la Secretaria de la RedETS,
teniendo en consideracion, cuando proceda, el grado de necesidad o
prioridad sanitaria que se determine a través de la CPAF o del Ministerio
de Sanidad.

En este informe de RedETS se propone un algoritmo de decision
para evaluar la necesidad de actualizacion vy, si procede, establecer una
fecha estimada, tomando en consideracidn criterios especificos y
preestablecidos que permiten una aproximacién mas transparente y
reproducible (ver Anexo 2). Este ejercicio resulta especialmente relevante
en situaciones como las siguientes:

1. La certeza en la evidencia existente es baja o muy baja segun la
terminologia GRADE, por lo que:

2. Las conclusiones no permiten formular una recomendacion clara,
por lo que se establece una recomendacién de posponer la
decision.

a. Se recomienda el uso exclusivo de la tecnologia en un
contexto de investigacion vinculado a la propuesta de un
estudio de monitorizacion.

b. Larecomendacién es débil o condicional, ya sea a favor de la
tecnologia evaluada (recomendacién de inclusion plena o
cambios en condiciones de uso) o en contra (recomendacién
de no inclusién o exclusion plena, si la tecnologia estuviera
incluida en la Cartera Comun de Servicios del SNS. En estos
casos, es probable que nueva evidencia emergente pueda
modificar la certeza de la evidencia.
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La evaluacion constituye una prioridad para la toma de decisiones,
aborda areas controvertidas donde la practica clinica diverge de
la evidencia disponible, o se enfoca en areas emergentes con
nuevas tecnologias en desarrollo.

Los criterios concretos empleados por parte el equipo evaluador de
este informe para proponer una fecha de actualizacién pertinente del
mismo, incluyen factores como:

El ritmo de publicaciones cientificas observado durante los ultimos
afnos del periodo revisado.

La identificacidon de nueva investigacion en marcha, considerando
no solo el niumero de estudios en curso, sino también su idoneidad
en términos de tamaro, calidad y la probabilidad de que generen
resultados relevantes a corto plazo.

Otros criterios complementarios, mas dificilmente predecibles, y que
quedan fuera del ambito de actuaciones del evaluador, incluyen:

1.

Cambios en el precio de la tecnologia evaluada o en los costes
operativos derivados de cambios organizativos mediados por las
tecnologias de la informacién y la comunicacién o por la
reorganizacion funcional, que obligarian a actualizar tanto el
analisis coste-efectividad como el impacto presupuestario.
Cambios en la situaciéon epidemiologica, expresados por
variaciones en la incidencia, prevalencia o mortalidad, que
impactarian en los costes por incrementar tanto el numero de
usuarios como la intensidad del uso de los recursos sanitarios.
Cambios en las indicaciones de uso, modificaciones o
ampliaciones en el uso de la tecnologia evaluada.

I11.3. Participacion de los grupos de interés

[11.3.1. Participacion de pacientes

Se invité a participar en la revision del informe a la siguientes asociaciones
y confederaciones de pacientes y familiares: Ictus Asociacion Madrilefa
(ICAM) y la Asociaciéon de Dafio Cerebral Adquirido (ADACEA). Se
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recibieron respuestas favorables Finalmente, no se conté con su
participacién en la revision de la version final del informe.

[11.3.2. Participacion de los profesionales sanitarios

Se invité a participar a la Federacion Espafola de Ictus Cerebral
(FEDACE). Finalmente, no se conté con su participacion en la revision de
la versién final del informe.

[11.3.3. Revisidon externa

El presente informe, una vez finalizado y antes de su publicacién, se
sometié a un proceso de revision critica por parte de reconocidos/as
expertos/as en el tema para asegurar su calidad, precision y validez. A las
personas revisoras se les solicité que aportaran todos aquellos cambios
o0 modificaciones que consideraran oportunos, debiendo estar
sustentados en evidencia cientifica y acompafados de la bibliografia
correspondiente. Los comentarios recibidos fueron valorados por el
equipo autor del informe y estas valoraciones fueron remitidas a los/as
revisores/as con las debidas justificaciones.
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IV. Resultados

IV.1. Resultados de la biisqueda bibliografica

El proceso de seleccion de estudios se muestra en la tabla 2. A través de
la busqueda en bases de datos electrénicas se recuperaron 3572
referencias, que se redujeron a 2193 tras la exclusion de duplicados
(Tabla 2). Tras la lectura por titulo y resumen se seleccionaron 307 para
lectura a texto completo, siendo finalmente incluidas 128 referencias, a
las que se anadieron dos obtenidas en la busqueda manual, sumando un
total de 130 (8 en secuelas motoras de miembros superiores e inferiores,
57 en miembros superiores, 17 en miembros inferiores, 18 en disfagia, 19
en afasia y 11 en secuelas cognitivas, de los que uno también ofrece
resultados sobre miembros inferiores).

En el Anexo 3 se presentan los estudios excluidos tras lectura a
texto completo y los motivos de exclusién.

Tabla 2. Resultados de la busqueda bibliografica de efectividad y seguridad

Base de datos Plataforma de Fecha Fecha de N° de
EllEEe inicial acceso resultados

MEDLINE(R) ALL Ovid 1946 13/01/2025 814
EMBASE Elsevier 1972 13/01/2025 861
CINAHL Complete ~ EBSCOhost 1937 14/01/2025 410
CDSR/CENTRAL Cochrane Library (Wiley) 1993 13/01/2025 1487
SUMA DE REFERENCIAS RECUPERADAS 3572
DUPLICADOS detectados por Software tras fusionar las busquedas 1372
DUPLICADOS detectados manualmente tras fusionar las busquedas 7
TOTAL SIN DUPLICADOS 2193
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Figura 1. Pr de sel on de estudios incluidos.
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IV.2. Caracteristicas de los estudios incluidos

En latabla 3 se presentan las caracteristicas de los 130 estudios incluidos.

La mayoria de los estudios fueron realizados en Asia: 54 en China
[81-135], 12 en Taiwan [136-147], 11 en la Republica de Corea [148-158],
4 en Japon [133,159-161], 3 en Iran [162-164], 3 en Turquia [165-167], 2
en India [168,169] y uno en Rusia [170]. En América, se realizaron 7
estudios en EE. UU., [171-177], 4 en Canada [178-181], 3 en Brasil [182-
184], uno en Cuba [185] y otro en Colombia [186]. En Europa, 5 estudios
se realizaron en ltalia [187-191], 3 en Alemania [192-194], 2 en Polonia
[195,196], y uno en Paises Bajos [197], Reino Unido [198], Rumania [199]
y Suiza [200]. En Africa, 8 estudios en Egipto [201-208] y en Oceania uno
en Australia [209]. Finalmente, un estudio se realizé en Canada, EEUU y
Alemania [210].

En cuanto a los dominios clinicos abordados, 57 estudios [83,86-
101,133,134,136,137,147,149,150,158-160,165-167,169,170,172—
175,177,178,180,182-185,187,191,193,195,197-200,203,204,208,211-
213] se enfocaron en la recuperacién motora de miembros superiores, 17
en miembros inferiores [102-105,138,141,142,148,152,161-
163,189,190,214-216], 8 en miembros superiores e inferiores
conjuntamente [81,82,85,156,168,201,202,217], 18 en disfagia [106-
112,128,135,153,154,206,207,218-222], 19 en afasia
[129,130,146,164,181,186,194,196,209,223-232] y 11 en funcién
cognitiva [127,131,132,233-240].

Las muestras oscilaron entre 10 y 199 participantes (mediana 36,
media 41.4). La edad media de los participantes estuvo entre 44.9-74.8
(media 60.4) y la proporcién de mujeres entre 10-66.7% (media 35.9%).
El tiempo transcurrido desde el ictus hasta el inicio de la intervencién fue
muy variable, desde 4 dias hasta 6.7 afios (mediana 59.3 dias, media
300.9 dias).

En 92 grupos se aplicé estimulacion de 1 Hz, en 6 de 3 Hz, en 23 de
5 Hz y en 38 de 10 Hz. En 23 estudios se aplicé estimulacién bilateral. La
intensidad de estimulacion se expresé como porcentaje del Umbral Motor
en Reposo (UMR), con valores entre el 80 % y 120 %. El nUmero de pulsos
por sesion oscild entre 150 y 3000 (mediana 1000, moda 1200), y el
régimen de aplicacién fue generalmente de 10 a 20 sesiones (moda 10),
distribuidas en 1 a 4 semanas, con frecuencia semanal de 5 sesiones en
la gran mayoria de los casos. El uso de neuronavegacién fue reportado
en 29 estudios (22.3%).

En cuanto al seguimiento, aproximadamente un tercio de los
estudios incorporaron evaluaciones de seguimiento a corto o medio plazo
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(entre 2 semanas y 3 meses), mientras que un numero mas limitado realizdé
valoraciones mas prolongadas (hasta 6 o 12 meses).
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Tabla 3. Resultados de la busqueda bibliografica de efectividad y seguridad

. ~ % Dias Edad Neuro- i Intensida Sesiones . .

Estug:is(Ano) N isquémico/ desde el media/ Grupos navegaci CQ'I:I; al d Z:I;gi / :\?3:;; Tﬁ:i'::ss
% derecho ACV % mujeres 6n % UMR Semanas
Yingli et al.
58.3 59.9 -1HzCL CPFDL

(2Q22) 36 8.3 58.3 30.6% - Simulada N oL 80 600 40/8 - LOTCA
China
Yu et al. SCWT, FMA-
(2022)2 18 e 35.3 o, e N CPFDL-I 80 1200 10/2 - LL, BBS,
China : e 10MWT,

" Ensayo cruzado.

2 Incluido también en las secuelas de los miembros inferiores.

6MWT: Six-meter walking test; 9HPT: Nine-Hole Peg Test; 10MWT: Ten-meter waking test; AAT: Aachen Aphasia Test; ABMS II: Ability for Basic Movement Scale Revised; Al: Activity Index; ARAT: Action Research
Arm Test; BBT: Box and Block Test; ASHA-NOMS: American Speech-Language-Hearing Association-National Outcomes Measurement System; ASRS: Aphasia Severity Rating Scale; BDAE: Boston Diagnostic Aphasia
Examination; Bl: Barthel Index; BNT: Boston Naming Test; BRS: Brunnstrom Recovery Stages; CCAT: Concise Chinese Aphasia Test; CDS: Clinical Dysphagia Scale; CL: Contralateral; COWAT: Controlled Oral Word
Association Test; CPFDL: Corteza prefrontal dorsolateral; CPM: Corteza premotora; CPNT: Computerized Picture Naming Test; DHI: Dysphagia Handicap Index; DOSS: Dysphagia Outcome and Severity Scale; DS:
Digital Span Test; DST: Digit Symbol Test; EQ5D: EuroQol 5 dimensions; EMPr: Estimulacién magnética periférica repetitiva; EMRNC: Estimulacién magnética de la raiz nerviosa cervical; ERTe: Estimulacién con
rafagas theta continua;;ERTi: Estimulacién con rafagas theta intermitente; ES: Estimulacién sensorial; FCA: Functional Comprehensive Assessment; FDS: Functional Dysphagia Scale; FEDSS: Fiberoptic endoscopic
dysphagia severity scale; FIM: Functional Independence measure; FMA-UL/LL: Fugl-Meyer Assessment Upper Limb/Lower Limb; FTT: Finger Tapping Test; FOIS: Functional Oral Intake Scale; GFI: Giro frontal inferior;
GFS: Giro frontal superior; GTS: Giro temporal superior; HSS: Hemispheric Stroke Scale; Hz: Hercio; IOPSI: lowa Oral Performance Instrument; JTHFT: Jebsen-Taylor Hand Function Test; IL: Ipsilateral; LLFDI: Late-
Life Functioning Disability Index; LOTCA: Lowenstein Occupational Therapy Cognitive Assessmenl; M1: Corteza Motora Primaria; MAL: Motor Activity Log; MAS: Modified Ashworth Scale; MESUPES: Motor Evaluation
Scale for Upper Extremity in Stroke; MI-UL/LL: Motricity Index of upper limb/Lower limb; MMSE: Mini Mental State examination; MoCA: Montreal Cognitive Assessment; MRC: Medical research Council (Strength scale);
mRS: Modified Rankin Scale; MSS: Murray Secretion Scale; MTS: Modified Tardieu Scale; NI: No informado; NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale; OCS: Oxford cognitive screen; OMFS: Oral Motor Function
Scale; PAS: Penetration and Aspiration Scale; PASS: Postural Assessment Scale for Stroke PPT: Purdue Pegboard Test; RBMT: Rivermead Behavioral Memory Test; S1: Corteza somatosensorial; SAPP: Swallowing
Activity and Participation Profile; SCNT: Seoul Computerized Neuropsychological Test; SCWT: Stroop color-word test; SF-36: 36-ltem Short Form Survey; SFT: Semantic fluency task; SIAS: Stroke Impairment Assessment
Set; SIS: Stroke Impact Scale; SSA: Standardized Swallowing Assessment; SSQOL: Stroke-specific Quality of Life Scale; SSS: Scandinavian Stroke Scale; STT: Serial Targeting Task; tDCS: Transcranial direct current
stimulation; TIS: Trunk Impairment Scale; TMT-A: Trail making test; TT: Token Test; TUG: Timed Up and Go test; TOL: Tower of London test; UMA: Umbral motor activo; UMR: Umbral motor en reposo; UnAS: Unified
Aphasia Score; VDS: Videofluoroscopic dysphagia scale; VST: Victoria Stroop Test; WAB: Western Aphasia Battery; WMFT: Wolf Motor Function Test; WST: Water-swallowing test; YPR-SRS: Yale Pharyngeal Residue
Severity Rating Scale.
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IV.3. Riesgo de sesgo de los estudios incluidos

En la tabla 4 se presenta la evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios,
realizada con la herramienta RoB 2 [71]. Mostraron un riesgo de sesgo
alto 54 estudios (41.5%), 44 (33.8%) incierto y 32 (24.6%) bajo. Sesenta
estudios (46.1%) mostraron riesgo incierto o alto en el dominio de
aleatorizacion, principalmente por no informar del ocultamiento de la
asignacioén, pero también por mostrar desequilibrios entre los grupos en
linea base en estudios con muestras pequefias. Un numero similar
(44.6%) mostraron riesgo incierto o alto por no realizar analisis por
intencion-de-tratar con un nimero de pérdidas relevante. Veinte estudios
(15.4%) mostraron riesgo incierto o alto al no asegurarse que las pérdidas
no se relacionaron con los resultados, y 21 (16.1%) mostraron riesgo
incierto en la evaluacion de resultados al no cegar a los evaluadores.
Finalmente, 63 estudios (48.6%) mostraron riesgo incierto en el reporte
selectivo de analisis y resultados, al no disponer de registro previo ni
protocolo publicado.
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IV.4. Resultados de efectividad

IV.4.1. Funcion motora de los miembros superiores

Se incluyeron 62 estudios (5 de ellos ofrecieron resultados
separadamente sobre los miembros inferiores). La escala de funcion
motora mas usada fue la Fug-Meyer Assessment-Upper Limb (FMA-UL),
considerada “gold standard” en la evaluacién de esta secuela. También
se realizaron MA sobre AVD, evaluada en la mayoria de los estudios con
el indice de Barthel (IB).

IV.4.1.1. Estimulacion de baja frecuencia (M1 contralateral)
Funcién motora

Se realizé un MA post-intervenciéon con 26 estudios (28 estimaciones, n =
1229) que usaron la escala FMA-UL (Figura 2). El resultado fue
significativamente favorable a la EMTr con un efecto pequefio (g = 0.34,
IC95%: 0.17, 0.52; I> = 54.16%). Al excluir los estudios con alto riesgo de
sesgo, el efecto disminuyd y no alcanzé la significacion (n = 636; g = 0.24,
IC95%: -0.01, 0.49; p = 0.06; I> = 52.73%).

El analisis de moderadores mediante meta-regresion resultd
significativo para la intensidad de la estimulacién, en sentido inverso (B =
-0.02, p = 0.019). El tiempo desde el ictus no alcanzé la significacién en
la meta-regresién (B = -0.00, p = 0.066), pero el analisis de subgrupos
entre estudios con promedio menor a 30 dias, entre 30-60 y mas de 60 si
resulté significativo (p = 0.02) (anexo 4, figura A1). El efecto fue
significativo y moderado en los dos primeros subgrupos (g = 0.58 y 0.51)
y no significativo en el dltimo (g = 0.09).

También resultd significativa la neuro-navegacion (B = -0.48, p =
0.016), pero en una direccion contraria a la esperada; los 7 estudios que
la usaron obtuvieron un efecto acumulado cercano a cero (g = -0.04,
IC95%: -0.31, 0.24; I = 25.65%), mientras que en el resto el resultado fue
significativo (anexo 4, figura A2). Este resultado posiblemente sea debido
al tiempo desde el ictus, pues este fue mayor a 60 dias en la mayoria de
estudios de neuro-navegacion, y al incluir ambas variables en la regresion
la neuro-navegacion pierde la significacion (p = 0.230).

El grafico de embudo no muestra asimetria, salvo por el estudio con
mayor muestra y resultado nulo (anexo 4, figura A3). El test de Egger no

ESTIMULACION MAGNETICA TRANSCRANEAL REPETITIVA PARA LAS SECUELAS MOTORAS, LINGUISTICAS Y
COGNITIVAS DEL ACCIDENTE CEREBROVASCULAR 97



resultd significativo (p = 0.452), y el método trim-and-fill no detecto ningun

estudio a imputar.

Figura 2. MA post-intervencion de la EMTr de baja frecuencia en la escala
FMA-UL
Treatment Control Hedges's g Weight

Study N Mean SD N Mean SD with 95% ClI (%)
Abdelkader 2024 BF 15 55.07 10.65 10 486 10.57 —— 0.59[-0.20, 1.38] 2.97
Barros Galvao 2014 10 281 139 10 33 129 —W—— -0.35[-1.20, 0.50] 2.74
Blesneag 2015 8 4288 16.81 8 383 13.55 — 0.28[-0.65, 1.22] 242
Bonin-Pinto 2019 9 811 1107 10 687 677 —B— 0.13[-0.73, 0.99] 268
ChenQ20211Hzab 25 4664 145 25 32.04 145 —M—  099[ 041,157] 410
ChenQ20211Hzcd 25 314 145 25 21.76 145 —— 065[ 0.09, 1.21] 4.22
Chervyakov 2018 BF 11 439 11 10 361 193 —— 0.48[-0.35, 1.32] 279
Du 2016 BF 23 337 14 23 243 128 —i— 0.69[ 0.10, 1.27] 4.06
Du 2019 BF 19 4205 18.08 16 27.75 12.54 —@—  088[ 020, 1.57] 351
Edwards 2023 30 4293 1385 28 46.89 1314 —— -0.29[-0.80, 0.22] 4.54
Gotlieb 2021 14 3407 2551 14 27.21 2352 —— 0.27[-0.45, 0.99] 3.30
Harvey 2018 132 396 142 67 412 139 -0.11[-0.41, 0.18] 6.08
Kim WS 2020 3 103 74 37 98 87 0.06[-0.39, 0.52] 4.93
Kuzu 2021 7 203 91 6 203 111 0.00[-1.01, 1.01] 215
Li 2016 BF 42 4476 1269 42 33.13 14.38 —— 0.85[ 0.41, 1.29] 5.01
Long 2018 BF 21 4029 7.07 20 36 327 —— 0.76[ 0.14, 1.38] 3.84
Luk 2022 12 523 119 12 499 153 —— 0.17[-0.60, 0.94] 3.05
Matsuura 2015 10 585 917 10 531 885 —_—— 0.57[-0.28, 1.43] 269
Meng 2020 bc 10 4 2210 3 19 —— 0.47[-0.39, 1.32] 272
Ozkeskin 2016 10 415 194 11 4809 1532 —B—— -0.36[-1.19, 0.47] 2.81
Qin 2021 23 4913 1436 18 405 10.93 —— 0.65[ 0.03, 1.27] 3.85
Rose 2014 9 46 4510 39 47 0.15[-0.72, 1.01] 268
Sharma 2020 47 4738 1532 49 49 16.64 -0.10[-0.50, 0.30] 5.34
Wang CC 2014 M1 16 10 98 14 .73 153 ——— 124[ 048, 2.01] 3.09
Wang CP 2014 BF 17 296 225 16 323 24 -0.11[-0.78, 0.55] 3.59
Wang L 2022 BF1 10 38 569 10 3497 4.96 0.54[-0.31, 1.40] 2.70
Wang L 2022 BF2 9 866 192 10 881 154 -0.08[-0.94, 0.78] 2.68
Zheng 2015 55 527 254 53 395 254 —- 0.52[ 0.14, 0.90] 5.46
Overall L 2 0.34[ 0.17, 0.52]
Heterogeneity: 1 = 0.11, ' = 54.16%, H’ = 2.18

Test of 8 = 6; Q(27) = 54.77, p = 0.00

Testof 8=0:z=23.81, p=0.00

-1 0 1 2
Random-effects Sidik—Jonkman model

Cuando se incluyeron en el MA solo los estudios con tiempo
promedio desde el ictus menor a 60 dias y sin riesgo alto de sesgo (4 bajo,
2 incierto; n = 171), se obtuvo un resultado homogéneo de g = 0.55
(IC95%: 0.24, 0.85; I? = 12.65%) (Figura 3).
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Figura 3. MA post-intervencion de la EMTr de baja frecuencia en la escala
FMA-UL (estudios sin alto riesgo de sesgo y tiempo promedio desde el ictus
menor a 60 dias)

Treatment Control Hedges's g Weight
Study N Mean SD N Mean SD with 95% ClI (%)
Abdelkader 2024 BF 15 55.07 1065 10 486 10.57 —— 0.59[-0.20, 1.38] 13.09
Du 2016 BF 23 337 14 23 243 1238 —B— 0.69[ 0.10, 1.27] 21.80
Long 2018 BF 21 4029 7.07 20 36 327 —— 0.76[ 0.14, 1.38] 19.71
Matsuura 2015 10 585 917 10 531 885 —— 0.57[-0.28, 1.43] 11.31
Meng 2020 bc 10 4 22 10 3 19 —— 0.47[-0.39, 1.32] 11.47
Wang L 2022 BF1 10 38 569 10 3497 4.9 —— 0.54[-0.31, 1.40] 11.36
Wang L 2022 BF2 9 866 192 10 881 154 —— -0.08[-0.94, 0.78] 11.26
Overall - 0.55[ 0.24, 0.85]
Heterogeneity: T° = 0.02, I’ = 12.65%, H* = 1.14
Testof 6 =6: Q(6)=2.77,p=0.84
Testof 6 =0:z=3.53, p=0.00

r T J

Random-effects Sidik—Jonkman model

La Figura 4 muestra el MA de los resultados en el seguimiento (15
estimaciones, n = 651), con periodos entre 4-12 semanas para doce
estudios, 6 meses en dos y 9 meses en uno. El resultado fue muy similar
al de post-intervencion (g = 0.34, 1C95%: 0.03, 0.65), pero con alta
heterogeneidad en este caso (12 = 71.46%). Al excluir los estudios con alto
riesgo de sesgo, el efecto fue similar, aunque perdio la significacion (n =
350; g = 0.31, IC95%: -0.04, 0.67; I = 53.18%).

El tiempo desde el ictus resulto significativo en la meta-regresion (B
=-0.00, p = 0.008) y en el analisis de subgrupos (p < 0.01), en el mismo
sentido que el analisis post-intervencion (efectos significativos solo antes
de los 60 dias). La intensidad de la estimulacién solo fue significativa al
90% de confianza (p = 0.078). El tiempo de seguimiento no obtuvo un
resultado significativo, ni ningun otro moderador evaluado.
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Figura 4. MA de la EMTr de baja frecuencia en la escala FMA-UL en el
seguimiento

Treatment Control Hedges's g Weight

Study N Mean SD N Mean SD with 95% Cl (%)
Abdelkader 2024 BF 15 57.07 898 10 494 942 —— 0.81[ 0.00, 1.62] 6.00
Barros Galvao 2014 9 284 121 9 331 147 — -0.33[-1.22, 0.55] 5.53
Blesneag 2015 8 45 134 8 47 115 ——— -0.15[-1.08, 0.78] 5.31
ChenQ20211Hzab 25 57.04 149 25 3968 14.9 —M— 115[ 056, 1.74] 7.38
ChenQ20211Hzed 25 404 149 25 2712 149 —i— 0.88[ 0.31, 1.45] 7.50
Du 2016 BF 16 508 116 19 37 122 —M— 1.13[ 043, 1.83] 6.65
Du 2019 BF 19 555 1264 16 377 1438 —M— 127[ 056, 1.99] 6.56
Edwards 2023 30 4253 1369 28 47.21 12.98 —— -0.35[-0.86, 0.17] 7.90
Harvey 2018 113 417 141 60 426 143 1 -0.06[-0.38, 0.25] 9.12
Kim WS 2020 36 149 108 37 138 121 0.09[-0.36, 0.55] 8.27
Kuzu 2021 7 224 105 6 203 111 — 0.18[-0.84, 1.20] 4.85
Long 2018 BF 21 4148 419 20 398 3.16 —— 0.44[-0.17, 1.05] 7.26
Luk 2022 12 57 96 12 533 164 —— 0.27[-0.51, 1.04] 6.18
Ozkeskin 2016 10 465 16.8 11 439 21.37 —— 0.13[-0.69, 0.95] 5.90
Rose 2014 9 -16 24 10 6 47 —B—— -0.55[-1.43, 0.32] 5.58
Overall 2 0.34[ 0.03, 0.65]

Heterogeneity: 1° = 0.25, I = 71.46%, H’ = 3.50
Test of 6= 6 Q(14) = 44.78, p=0.00
Testof 6=0:z=2.14,p=0.03

Random-effects Sidik—Jonkman model

Cuando se incluyeron en el MA solo los estudios con tiempo
promedio desde el ictus menor a 60 dias y sin riesgo alto de sesgo (3
estudios de bajo riesgo, n = 101), se obtuvo un resultado de g = 0.77
(IC95%: 0.29, 1.24; 12 = 27.79%) (Figura 5).
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Figura 5. MA de la EMTr de baja frecuencia en la escala FMA-UL en el
seguimiento (estudios sin alto riesgo de sesgo y tiempo promedio desde el
ictus menor a 60 dias)

Treatment Control Hedges's g Weight
Study N Mean SD N Mean SD with 95% ClI (%)
Abdelkader 2024 BF 15 57.07 898 10 494 942 —— 0.81[ 0.00, 1.62] 26.81
Du 2016 BF 16 508 116 19 37 122 —M—— 1.13[ 043, 1.83] 32.98
Long 2018 BF 21 4148 419 20 398 3.16 —l—— 0.44[-0.17, 1.05] 40.21
Overall i 0.77[ 0.29, 1.24]

Heterogeneity: 1° = 0.05, I’ = 27.79%, H = 1.38
Testof 8= 6; Q(2) = 2.13, p = 0.34
Testof 6=0:z=23.18, p=0.00

Random-effects Sidik—-Jonkman model

Actividades de la vida diaria

La Figura 6 muestra el MA sobre el indice de Barthel (12 estimaciones, n
= 490). Se obtuvo un resultado significativamente favorable a la EMTr (g
= 0.64, 1C95%: 0.35, 0.94; I> = 58.78%). Al excluir los estudios con alto
riesgo de sesgo, quedaron 4 estudios (2 de riesgo bajo, 2 incierto) que
ofrecieron un resultado de g = 0.64 (IC95%: 0.22, 1.06; I> = 29.47%; n =
129).

Ningun moderador obtuvo resultados significativos. El grafico de
embudo muestra asimetria, pero sin indicios de efectos de estudio
pequeno (anexo 4, figura A4). El test de Egger no resulté significativo (p =
0.132) y el método trim-and-fill no detectd ningun estudio a imputar.
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Figura 6. MA post-intervencion de la EMTr de baja frecuencia en el IB.

Treatment Control Hedges's g Weight
Study N Mean SD N Mean SD with 95% CI (%)
Chen Q 2021 1 Hz ab 25 838 158 25 654 158 —M— 1.15[ 056, 1.74] 9.54
Chen Q 2021 1 Hz cd 25 66.4 1895 25 54 158 —— 0.70[ 0.14, 1.26] 9.87
Chervyakov 2018 BF 1 90 169 10 857 153 —— 0.26[-0.57, 1.08] 7.02
Du 2016 BF 23 694 204 23 487 231 —— 0.93[ 0.33, 1.53] 9.43
Gomez-Fernandez 2016 BF 3 68 34 5 75 203 —a— -0.24[-1.49, 1.01] 4.14
Khedr 2009 12 572 218 12 476 201 ——— 0.44[-0.34, 1.22] 7.43
Kim WS 2020 36 144 10 37 155 129 —- -0.09[-0.55, 0.36] 11.25
Meng 2020 bc 10 9.5 3.7 10 5 3.8 —— 1.15[ 0.24, 2.06] 6.28
Qin 2021 23 89.74 11.84 28 77.17 11.01 —— 1.09[ 0.50, 1.67] 9.63
Wang L 2022 BF1 10 779 111 10 735 104 —— 0.39[-0.46, 1.24] 6.82
Wang L 2022 BF2 9 451 54 10 441 443 —i— 0.19[-0.67, 1.06] 6.69
Zheng 2015 55 872 121 53 716 158 - 1.10[ 0.70, 1.51] 11.92
Overall L 2 0.64[ 0.35, 0.94]
Heterogeneity: 1° = 0.15, I’ = 58.78%, H’ = 2.43
Test of 8= 6; Q(11) = 26.49, p = 0.01
Testof 6=0:z=4.24,p=0.00

| R B .

Random-effects Sidik-Jonkman model

Calidad de vida relacionada con la salud

Tres estudios aplicaron cueationarios de CVRS especificos de ACV, dos
de ellos la Stroke Impact Scale (SIS) [94,177], y otro la Stroke-Specific
Quality-of-Life scale (SSQOL) [184]. Ninguno de ellos obtuvo diferencias
significativas, ni tampoco el MA (g =

25.40%).
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Figura 7. MA post-intervencion de la EMTr de baja frecuencia sobre CVRS
especifica de ACV.

Treatment Control Hedges's g Weight
Study N Mean SD N Mean SD with 95% ClI (%)
sis
Harvey 2018 132 696 169 67 733 152 - -0.23[-0.52, 0.07] 64.34
Luk 2022 12 5 7512 36 39 ———®——— 0.23[-055, 1.00] 19.18
Heterogeneity: 7° = 0.04, I’ = 29.27%, H’ = 1.41 ~l— -0.12[-0.54, 0.30]

Testof 8=6; Q(1)=1.14, p=0.29
Testof 6=0:z=-0.56, p=0.58

SSQOL
Barros Galvao 2014 10 1796 34 10 1926 251 ———@——— -0.42[-1.27, 0.43] 16.48
Heterogeneity: 7° = 0.00, I = .%, H’ = . — -0.42[-1.27, 0.43]

Testof 6=6: Q(0)=0.00,p=.
Testof 6=0:z=-0.96, p=0.34

Overall e -0.17[-0.55, 0.20]
Heterogeneity: 7° = 0.03, I’ = 25.40%, H = 1.34
Testof 6= 6; Q(2) = 1.44, p = 0.49

Testof 6=0:2=-0.89, p=0.37

Test of group differences: Q(1) =0.38, p=0.54

Random-effects Sidik—Jonkman model

Tres estudios evaluaron CVRS general. Harvey et al. [177] y Edwards
et al. [172] no obtuvieron diferencias significativas en la escala visual
analégica del cuestionario EQoL, mientras que Zheng et al. [101]
obtuvieron mejorias significativamente favorables a la intervencion en las
siguientes dimensiones del cuestionario SF-36: funcionamiento fisico (p <
0.01), limitacién de rol por problemas fisicos (p < 0.05) y emocionales (p
< 0.05), salud general (p < 0.01), vitalidad (p < 0.05) y salud mental (p <
0.05).

En la Tabla 5 se describen los resultados de 7 estudios que aplicaron
el mismo protocolo, pero no pudieron ser incluidos en el MA. En 4 de ellos
se obtuvieron resultados significativos sobre funcién motora y/o
espasticidad.
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Tabla 5. Estudios con EMTr de baja frecuencia que no pudieron incluirse en
el MA

N Sesiones Resultados

PG 20 10 ES sobre espasticidad (MAS)

(2019)
ES que se mantuvo hasta 12 semanas sobre

Emara et al. (2010) 40 10 motricidad fina (FTT), discapacidad (mRS) y
AVD (Al)

Fregni et al. (2006) 15 10 ES sobre la funcién motora de la mano (JTHFT)

Liidemann et al. (2015) 40 15 DNS en funciéon motora (WMFT, MESUPES,
FTD)

Pomeroy et al. (2007) 27 8 DNS en funcién motora (ARAT)

f DNS en funcién motora (WMFT, FMA) ni

Seniow et al. (2012) R gravedad del ictus (NIHSS)
ES sobre y espasticidad de mufieca y dedos
(MAS).

Watanabe et al. (2018) 13 10 DNS. sobre funciéon motora (FMA, SIAS)
espasticidad de hombro y codo (MAS), fuerza
de agarre.

Al: Activity Index; ARAT: Action Research Arm Test; DNS.: Diferencia no significativa; ES: Efecto significativo; FTT:
Finger Tapping Test; JTHFT; Jebsen-Taylor Hand Function Test; MAS: Modified Ashworth Scale; MESUPES: Motor
Evaluation Scale for Upper Extremity in Stroke Patients; mRS: Modified Rankin Scale; NIHSS: National institute of
Health Stroke Scale; SIAS: Stroke Impairment Assessment Set; WMFT: Wolf Motor Function Test

IV.4.1.2. Estimulacioén de alta frecuencia (M1 ipsilateral)
Funcién motora

El MA de los resultados de la FMA-UL con EMTr de alta frecuencia
produjo un resultado significativamente favorable a la intervencién (n =
519; g = 0.69, IC95%: 0.37, 1.02; I> = 69.09%) (Figura 8). En el subgrupo
de 5 Hz el efecto fue menor y no significativo, aunque la diferencia entre
subgrupos no fue significativa (p = 0.61). Al excluir los estudios con riesgo
de sesgo alto, el resultado disminuyd, quedando en el limite de la
significacion (g = 0.52, 1C95%: 0.00, 1.05; p = 0.05; I> = 65.4%; n = 170).

Ninguno de los moderadores obtuvo resultados significativos. El
grafico de embudo mostré asimetria, aunque no en el sentido de efectos
de estudio pequefo (anexo 4, figura A5). El test de Egger no resultd
significativo (p = 0.783) y el método trim-and-fill no detecté ningun estudio
a imputar.
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Figura 8. MA post-intervencion de la EMTr de alta frecuencia en la escala

Random-effects Sidik—Jonkman model

FMA-UL.
Treatment Control Hedges's g Weight
Study N Mean SD N Mean SD with 95% CI (%)
5 Hz
Abdelkader 2024 AF 15 54.27 10.48 10 486 10.57 —— 0.52[-0.27, 1.31] 6.31
Guan 2017 21 459 91 21 477 81 -0.21[-0.80, 0.39] 7.50
Liang 2024 15 222 12.85 15 1387 261 —i— 0.87[ 0.14, 1.60] 6.65
Wang L 2022 AF1 9 344 57 10 3497 496 -0.10[-0.96, 0.76] 5.89
Wang L 2022 AF2 9 119 1510 881 154 ——— 1.94[ 0.88,3.00] 4.87
Heterogeneity: T° = 0.55, I’ = 77.76%, H’ = 4.50 e 0.55[-0.19, 1.30]
Testof 8=6: Q(4) =15.12, p=0.00
Testof 6=0:z2=1.46,p=0.14
10 Hz
Chang 2010 18 232 933 10 235 917 —M— -0.03[-0.78, 0.72] 6.53
ChenQ202110Hzac 25 4664 145 25 314 145 —— 103[ 045, 1.62] 7.58
ChenQ202110Hzbd 25 3204 145 25 21.76 145 —— 0.70[ 0.14, 1.26] 7.70
Chervyakov 2018 AF 13 412 211 10 361 193 —l— 0.24[-0.56, 1.04] 6.25
Du 2019 AF 18 435 17.02 16 27.75 1254 —— 102[ 032, 1.72] 6.84
Li 2016 AF 43 4481 11.88 42 33.13 14.38 —- 0.88[ 0.44, 1.32] 8.44
Ni 2023 AF 9 347 258 15 2713 43 ——— 194[ 097, 291] 531
Shim 2023 14 60.57 584 16 50.81 10.91 —u— 1.06[ 0.32, 1.81] 6.55
Wu 2023 ac 15 228 613 15 20.73 4.89 — 0.36[-0.34, 1.07] 6.83
Wu 2023 bd 15 2193 492 15 188 469 —— 0.63[-0.08, 1.35] 6.75
Heterogeneity: T° = 0.18, I = 61.00%, H’ = 2.56 <> 0.77[ 0.43, 1.11]
Testof 8= 6; Q(9) = 15.27, p=0.08
Testof 8=0:z=4.42,p=0.00
Overall <> 0.69[ 0.37, 1.02]
Heterogeneity: T° = 0.28, I’ = 69.09%, H’ = 3.23
Test of 6= 6 Q(14) = 33.57, p=0.00
Testof 8=0:z=4.17, p=0.00
Test of group differences: Q1) = 0.26, p = 0.61
|

El resultado fue muy similar en el seguimiento (6 estudios entre 4-12
semanas, uno de un ano) (g = 0.79, IC95%: 0.09, 1.49), aunque con
heterogeneidad alta (n = 238; I> = 84.87%) (Figura 9). Al excluir el estudio
con un afo de seguimiento, el efecto aumentd, pero la heterogeneidad
siguié siendo alta (g = 1.03, IC95%: 0.45, 1.61; I = 74.22%).
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Figura 9. MA de la EMTr de alta frecuencia en la escala FMA-UL en el
seguimiento

Treatment Control Hedges's g Weight
Study N Mean SD N Mean SD with 95% ClI (%)
5
Abdelkader 2024 AF 15 5547 10.54 10 494 9.42 il 0.58[-0.21, 1.37] 14.04
Guan 2017 13 60 21 14 615 18 —M— -0.75[-1.50, 0.01] 14.24

Heterogeneity: 1° = 0.65, I = 80.60%, H’ = 5.15
Testof 8=6;: Q(1) = 5.63, p =0.02
Testof8=0:z=-0.14, p=0.89

-0.09[-1.33, 1.16]

i

10

Chang 2010 18 276 721 10 261 917 = 0.18[-0.57, 0.94] 14.28

Chen Q2021 10Hzac 25 57.04 149 25 404 14.9 e B 110[ 051, 1.69] 15.26

Chen Q2021 10Hzbd 25 39.68 149 25 27.12 149 E = 0.83[ 0.26, 1.40] 15.35

Du 2019 AF 18 57.8 1315 16 37.7 148 . 141[ 067, 2.14] 14.37

Ni 2023 AF 9 433 254 15 356 35 —M—  233[ 1.30, 3.37] 1245

Heterogeneity: 7° = 0.44, I° = 77.46%, H’ = 4.44 - 1.12[ 0.45, 1.79]

Test of 6 = 8; Q(4) = 12.50, p = 0.01

Testof 8=0:z=3.28, p=0.00
-

Overall

Heterogeneity: 7° = 0.75, I° = 84.87%, H’ = 6.61
Test of 8= 6; Q(6) = 30.77, p=0.00

Testof 8=0:z=2.20,p=0.03

0.79[ 0.09, 1.49]

Test of group differences: Qx(1) = 2.81, p=0.09

Random-effects Sidik—Jonkman model

En la Tabla 6 se describen los resultados de 5 estudios que no
pudieron ser incluidos en el MA de funcion motora. Dos estudios
obtuvieron resultados significativos en todas las variables evaluadas
[91,204] y otro en funcién motora de la mano, pero no en el resto de
variables [159].

Tabla 6. Estudios con EMTr de alta frecuencia que no pudieron incluirse en
el MA

Estudio N Sesiones Resultados

. DNS en rango de movimiento pasivo del hombro,
el el T = e funcién motora (MI-UL, MBC)

ES que se mantuvo hasta 12 semanas sobre
motricidad fina (FTT), discapacidad (mRS) y AVD (Al)

ES en funcién motora de la mano (BRS)
Hosomi et al. (2016) 41 10 DNS en funcién motora de brazo (BRS, FMA), fuerza
de agarre, gravedad del ictus (NIHSS), AVD (FIM)

Emara et al. (2010) 40 10
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Tabla 6. Estudios con EMTr de alta frecuencia que no pudieron incluirse en
el MA

Estudio N Sesiones Resultados

ES en funcion motora de la mano (BRS), extremidad
Ke et al. (2020) 48 10 superior (BRS, FMA-UL) y AVD (IB) que se
mantuvieron hasta un mes de seguimiento

Malcom et al. (2007) 19 10 DNS en funcién motora (WMFT, BBT), AVD (MAL)

Al: Activity Index; AVD: Actividades de la vida diaria; BBT: Box and Block Test; BRS: Brunnstrom Recovery Stages;
DNS: Diferencia no significativa; ES: Efecto significativo; FIM: Functional Indepndence Measure; FMA-UL: Fugl-
Meyer Assessment-Upper limb; FTT: Finger Tapping Test; MAL: Motor Activity Log; MI-UL: Motricity index- upper-
limb; MBC: Modified Brunnstrom Classification; mRS: Modified Rankin Scale; NIHSS: National institute of Health
Stroke Scale; WMFT: Wolf Motor Function Test

Actividades de la vida diaria

El MA sobre el IB obtuvo un resultado significativamente a favor de la
EMTr (n = 346; g = 0.51, 1C95%: 0.26, 0.76; > = 28.77%) (Figura 10). Al
excluir los estudios con riesgo de sesgo alto, solo quedaron 6
estimaciones (riesgo incierto) con el mismo efecto de g = 0.51 (IC95%:
0.14, 0.89; I? = 29.52%; n = 127).

Ningun moderador obtuvo un resultado significativo. El grafico de
embudo mostré asimetria, aunque no en el sentido de efectos de estudio
pequeio (anexo 4, figura AB). El test de Egger no resulté significativo (p =
0.434), pero el método trim-and-fill detectdé un estudio a imputar, que
aumentaria ligeramente el tamafio del efecto (g = 0.55, 1C95%: 0.29, 0.80).

ESTIMULACION MAGNETICA TRANSCRANEAL REPETITIVA PARA LAS SECUELAS MOTORAS, LINGUISTICAS Y
COGNITIVAS DEL ACCIDENTE CEREBROVASCULAR 107



Figura 10. MA de la EMTr de alta frecuencia en el indice de Barthel.

Random-effects Sidik—-Jonkman model

Treatment Control Hedges's g Weight
Study N Mean SD N Mean SD with 95% CI (%)
5 Hz
Guan 2017 13 795 91 14 778 s —— 0.18[-0.55, 0.92] 8.48
Liang 2024 15 59 14.42 15 4867 13.02 —— 0.73[ 0.01, 1.45] 8.70
Wang L 2022 AF1 9 733 84 10 735 104 —@—— -0.02[-0.88, 0.84] 6.69
Wang L 2022 AF2 10 491 538 10 441 443 —@—— 097[ 008, 1.86] 6.32
Heterogeneity: T° = 0.10, ' = 37.82%, H’ = 1.61 e 0.46[-0.04, 0.97]
Test of 8= 6 Q(3) = 3.56, p = 0.31
Testof8=0:z2=1.79,p=0.07
10 Hz
Chang 2010 18 709 263 10 616 177 —— 0.38[-0.38, 1.14] 8.10
Chen Q2021 10 Hz ac 25 838 158 25 664 18.95 —— 098] 040, 1.56] 11.60
Chen Q2021 10 Hz bd 25 654 158 25 54 158 —— 0.71[ 0.15, 1.27] 11.98
Chervyakov 2018 AF 13 885 179 10 857 153 —— i —— 0.16[-0.64, 0.96] 7.53
Gomez-Fernandez 2016 AF 4 85 177 5 75 203 ———B———  046[-0.73, 1.65] 3.93
Shim 2023 14 6585 19.07 16 6537 165 —M—— 0.03[-0.67, 0.72]  9.09
Wu 2023 ac 15 584 7.31 15 5227 7.21 —@——  082[ 009, 155 859
Wu 2023 bd 15 536 7.73 15 50.33 8.09 —— 0.40[-0.30, 1.11] 8.9
Heterogeneity: T° = 0.05, I’ = 26.36%, H = 1.36 - 0.53[ 0.24, 0.83]
Test of 8= 6;: Q(7) =6.45, p=0.49
Testof 8=0:z=23.53, p=0.00
Overall > 0.51[ 0.26, 0.76]
Heterogeneity: 1° = 0.06, I’ = 28.77%, H> = 1.40
Testof 8=6: Q(11) = 10.14, p=0.52
Testof 6=0:z=23.94, p=0.00
Test of group differences: Q,(1) = 0.05, p = 0.82

—_—

IV.4.1.3 Estimulacién con rafagas theta (ERT) (M1 unilateral)

Funcidon motora

En el caso de la estimulacion intermitente, el efecto sobre la FMA-UL fue
significativamente favorable a la intervencion (n = 223; g = 0.51, IC95%:
0.14, 0.87; I = 44.65%) (figura 10). Al incluir solo los 5 estudios sin riesgo
de sesgo alto (4 bajo, 1 incierto), el efecto aumenté a g = 0.67 (IC95%:

0.14, 1.21; 12 =59.51%; n = 139).
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Figura 11. MA post-intervencion de la escala FMA-UL de los estudios que
aplicaron ERTi en M1 (ipsilateral a la lesién).

Treatment Control Hedges's g Weight
Study N Mean SD N Mean SD with 95% CI (%)
Chang2022nav. 20 219 806 8 1847 11.99 —— 0.36[-0.44, 1.16] 11.28
Chang2022mep 16 22.06 1066 7 1847 11.99 —— 0.31[-0.55, 1.17] 10.40
Chen YJ 2019 11 3465 19.8 11 27.06 20.79 —— 0.36[-0.45, 1.17] 11.14
Chen YH 2021 12 4717 16.3 11 40.64 16.83 —— 0.38[-0.42, 1.18] 11.37
Jiang 2023 19 3937 586 19 31.05 552 — B 1.43[ 0.73, 213] 12.97
Kolbasi 2024 5 512 1378 5 526 8.4 -0.11[-1.23, 1.01] 7.39
Meng 2020 ab 10 87 62 10 4 22 ——— 097[ 008, 1.86] 9.98
Wang CP 2014 15 304 236 16 323 24 -0.08[-0.76, 0.61] 13.23
Zhang 2022 ERTi 14 529 281 14 3.5 206 —— 0.71[-0.04, 1.45] 12.24
Overall - 0.51[ 0.14, 0.87]
Heterogeneity: 1° = 0.14, ' = 44.65%, H’ = 1.81
Test of 6 =6; Q(8) =12.48, p=0.13
Testof 6=0:z=274,p=0.01

T T T

Random-effects Sidik—-Jonkman model

Zhang et al. [241] incluyd un subgrupo en el que previamente a la
estimulacion con ERTi en cada sesion se estimuloé con ERTc en la misma
zona. El efecto fue significativo tras la intervenciéon (p = 0.004), pero no
diferente a la ERTi sola. A las 2 semanas tras la intervencién, ninguno de
ambos subgrupos mantuvo el efecto significativo. Ningun otro estudio
aplicé seguimiento.

Dos estudios no fueron incluidos en el MA. Watanabe et al. [160] (n
= 15) (10 sesiones, 2 semanas) observaron un efecto significativo en la
motricidad fina (escala Stroke Impairment Assessment Set, SIAS), y solo
al 90% de confianza en la FMA-UL (p = 0.069) y SIAS-UL (p = 0.058). No
observaron diferencias significativas en espasticidad (Modified Ashworth
Scale, MAS) ni fuerza de agarre. Talelli et al. [187], (n = 41) (10 sesiones,
2 semanas) no obtuvieron diferencias significativas en las pruebas Nine-
Hole Peg Test (QHPT), Jebsen Taylor Hand Function Test (JTHFT) y fuerza
de agarre.

En el caso de la ERTc (contralateral a la lesion), el MA de 5 estudios
también ofrecié un resultado significativo y consistente (n = 143; g = 0.43,
IC95%: 0.08, 0.77; I> = 10.36%) (Figura 12). Al incluir solo los dos estudios
con riesgo de sesgo bajo, el efecto perdié la significacion (n = 55; g =
0.36, 1C95%: -0.16, 0.88; I> = 0.07%). Talelli et al. [187], no incluido en el
MA, no obtuvieron diferencias significativas en las pruebas 9HPT, JTHFT
y fuerza de agarre.
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Figura 12. MA post-intervencion de la escala FMA-UL de los estudios que
aplicaron ERTc en M1 (contralateral a la lesién).

Treatment Control Hedges's g Weight
Study N Mean SD N Mean SD with 95% CI (%)
Di Lazzaro 2016 8 187 35 9 158 25 ——&—— 091[-0.04, 1.87] 12.32
Kuzu 2021 7 227 148 6 203 111 T 0.17[-0.85, 1.18] 10.96
Niccolo 2018 14 176 155 13 128 144 —— 0.31[-0.43, 1.05] 19.81
Vink 2023 28 17.2 12.01 30 122 12.02 —— 0.41[-0.10, 0.92] 36.64
Zhang 2022 ERTc 14 65 288 14 529 281 —— 0.41[-0.31, 1.14] 20.27
Overall - 0.43[ 0.08, 0.77]
Heterogeneity: 1° = 0.02, I’ = 10.36%, H = 1.12
Test of @ = 6; Q(4)=1.35,p=0.85
Testof 6=0:z=2.41,p=0.02

A 0 1 2

Random-effects Sidik—-Jonkman model

El MA en el seguimiento (4 semanas, salvo un estudio con dos)
resulto significativo (g = 0.39, IC95%: 0.02, 0.75; I> = 15.22%) (Figura 13).
En Vink et al. [197], el efecto significativo se mantuvo a los 6 meses (p =
0.046), pero no al afo.

Figura 13. MA de la escala FMA-UL en el seguimiento de los estudios que
aplicaron ERTc en M1 (contralateral a la lesién).

Treatment Control Hedges's g Weight
Study N Mean SD N Mean SD with 95% ClI (%)
Di Lazzaro 2016 8 186 41 9 164 2 —— 0.66 [-0.27, 1.59] 13.82
Kuzu 2021 7 236 144 6 203 111 —— 0.24[-0.78, 1.25] 11.75
Niccolo 2018 14 21 192 13 166 16.5 i 0.24[-0.50, 0.97] 20.83
Vink 2023 26 229 1188 24 152 10.78 e 0.67 [ 0.11, 1.23] 32.00
Zhang 2022 ERTc 14 357 311 14 35 374 ——— 0.02[-0.70, 0.74] 21.59
Overall - 0.39[ 0.02, 0.75]
Heterogeneity: 1° = 0.03, I’ = 15.22%, H’ = 1.18
Test of 8 =0: Q(4) =2.53, p=0.64
Testof 6=0:z=2.07, p=0.04

A 0 1 2

Random-effects Sidik—-Jonkman model

Actividades de la vida diaria

Entre los estudios de ERTi, 5 evaluaron AVD. Como se muestra en la
Figura 14, el MA mostré un resultado significativo para los dos estudios
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que usaron el indice de Barthel (n = 58; g = 1.18, IC95%: 0.64, 1.73; I2 =
0.01%), pero no para los 3 estudios que aplicaron la escala Motor Activity
Log (MAL) (subescala Amount of use).

Figura 14. MA post-intervencion sobre AVD de los estudios que aplicaron
ERTi en M1 (ipsilateral a la lesidn).

Treatment Control Hedges's g Weight
Study N Mean SD N Mean SD with 95% CI (%)
indice de Barthel
Jiang 2023 19 6711 481 19 6132 496 —l— 1.16[ 0.49, 1.84] 2303
Meng 2020 ab 10 135 24 10 95 37 —— 1.23[ 031, 2.15] 19.01
Heterogeneity: 1° = 0,00, I° = 0.01%, H = 1.00 -~ 118 064, 1.73]

Testof 6 =6:Q(1)=0.01,p=0.91
Testof 6=0:z=4.26, p=0.00

Motor Activity Log
Chen YJ 2019 11 1218 147 11 2072 2254 —l——— -0.43[-1.25, 0.38] 20.73

Chen YH 2021 12 4225 4393 11 3655 22.06 0.16[-0.63, 0.95] 21.12
Kolbagi 2024 5 28 18 5 26 16 0.11[-1.01, 1.23] 16.12
Heterogeneity: 7° = 0.03, I = 12.44%, H = 1.14 -0.08[-0.62, 0.47]

Testof 6 =6:Q(2)=1.17,p=0.56
Testof 6=0:2=-0.29,p=0.78

Overall i 0.46[-0.19, 1.12]
Heterogeneity: 1° = 0.37, I’ = 66.68%, H = 3.00
Testof 6 = 6: Q(4) = 12.31, p=0.02

Testof 6=0:z2=1.38,p=0.17

Test of group differences: Q1) = 10.34, p = 0.00

Random-effects Sidik—Jonkman model

En el caso de la ERTc, dos estudios evaluaron AVD. Vink et al. [197]
(n = 60) observaron un efecto significativo en el IB una semana tras la
intervencion (p = 0.007), al mes (p = 0.031) y 3 meses (p = 0.002), pero no
tras 6 y 12 meses. Kuzu et al. [242] (n = 20) también obtuvieron un efecto
significativo sobre las escalas MAL y Functional Independence Measure
(FIM) tras 4 semanas de seguimiento.

Calidad de vida relacionada con la salud

Chen YH et al. [86] (n = 23) obtuvieron una mejoria significativamente
favorable a la ERTi en la escala SIS (p = 0.005), tras 15 sesiones. Por su
parte, Vink et al. [] (n = 59), aplicando la ERTc durante 10 sesiones, no
observaron un efecto significativo en la subescala de miembro superior
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dela SIS alos 3, 6 y 12 meses tras la intervencion (no se evalud antes de
los 3 meses).

IV.4.1.4. Estimulacion bilateral en M1
Funion motora

Ocho estudios aplicaron la EMTr bilateralmente, con estimulacién
excitatoria en el lado de la lesién, e inhibitoria en el contralateral.
Abdelkader et al. [203] intercalaron un tren de 5 Hz y 5 de 1 Hz en cada
sesion. Chen Q et al. (2021, 2021b) [87,88], Long et al. [134] y Ni et al. [95]
aplicaron primero la baja frecuencia (1 Hz) y después la alta (10 Hz) en
cada sesion, mientras que Chervyakov et al. [170] lo hicieron en orden
contrario. Meng et al. [83] aplicaron sucesivamente estimulacién de 1 Hz
y ERTi en cada sesién. Wang CP et al. [98] aplicaron 10 sesiones de 1 Hz
seguidas de otras 10 de ERTi en un subgrupo, y en orden inverso en otro
subgrupo.

El MA sobre la escala FMA-UL obtuvo un resultado de g = 0.91
(IC95%: 0.47, 1.35; I = 65.65%; n = 270) (Figura 15). Al incluir solamente
los 4 estudios (5 estimaciones, n = 93) sin alto riesgo de sesgo (todos de
bajo riesgo), el efecto se mantuvo significativo (g = 0.71, 1C95%: 0.18,
1.24; 12 = 54.49%).

Figura 15. MA post-intervencion de la escala FMA-UL de los estudios que
aplicaron EMTr bilateral en M1.

Treatment Control Hedges's g Weight
Study N Mean SD N Mean SD with 95% CI (%)
Abdelkader 2024 BI_alt 15 51.67 885 10 486 10.57 —l— 0.31[-0.47, 1.09] 11.18
Chen Q 2021 Bl ad 25 4664 145 25 2176 145 — 1.69[ 1.05, 2.33] 12.63
Chen Q 2021b 22 444 189 22 258 216 —— 0.90[ 0.29, 1.51] 12.93
Chervyakov 2018 Bl 8 397 167 10 361 193 ——— 0.19[-0.70, 1.08] 10.12
Long 2018 BI 21 4148 419 20 36 3.27 —— 1.43[ 0.75, 2.10] 12.24
Meng 2020 ac 10 87 62 10 319 —u— 119[ 027, 211] 9.84
Ni 2023 BI 9 34 231 15 2713 43 —M— 179[ 085, 2.74] 9.59
Wang CP 2014 BI1 17 336 231 8 272 196 —— 0.28[-0.54, 1.10] 10.80
Wang CP 2014 BI2 15 337 236 8 272 196 —— 0.28[-0.55, 1.11] 10.66
Overall - 0.91[ 0.47, 1.35]

Heterogeneity: 7° = 0.29, I” = 65.65%, H’ = 2.91
Test of 6 = 8 Q(8) =20.89, p=0.01
Testof 8=0:z=4.04, p=0.00

Random-effects Sidik—Jonkman model

112 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



El resultado en el seguimiento también fue significativo, con 7
estimaciones de 5 estudios (n = 166) obtuvo un resultado de g = 1.13
(IC95%: 0.51, 1.75; |2 = 78.48%) (Figura 16), y al excluir 2 estudios con
riesgo de sesgo alto (quedando 3 de bajo riesgo), el resultado global se
mantuvo en el limite de la significacién (g = 1.00, IC95%: 0.00, 2.00; p =
0.05; n = 114) pero con alta heterogeneidad (I?> = 80.68%) debido a un

estudio con un efecto muy fuerte [134].

Figura 16. MA en el seguimiento de la escala FMA-UL de los estudios que
aplicaron EMTr bilateral en M1
Treatment Control Hedges's g Weight
Study N Mean SD N Mean SD with 95% CI (%)
Abdelkader 2024 Bl_alt 15 562 6.84 10 49.4 9.42 —u— 0.83[ 0.02, 1.63] 13.99
Chen Q 2021 Bl ad 25 57.04 149 25 2712 149 —— 198 131,265 1510
Chen Q 2021b 22 536 154 22 298 226 —m 121[ 0.58, 1.84] 15.38
Long 2018 BI 21 4757 294 20 39.8 3.16 ——250[ 169, 3.31] 13.98
Ni 2023 Bl 9 382 429 15 356 35 —— 0.66[-0.16, 1.48] 13.88
Wang CP 2014 BI1 17 366 24 8 274 193 —l— 0.39[-0.43, 1.21] 13.88
Wang CP 2014 BI2 15 347 283 8 274 193 —— 0.27[-0.56, 1.11] 13.79
Overall - 1.13[ 0.51, 1.75]
Heterogeneity: 1° = 0.55, I” = 78.48%, H’ = 4.65
Test of 6 = 8; Q(6) = 26.07, p = 0.00
Testof 8=0:z=3.58, p=0.00
; . . T :
-1 0 1 2 3
Random-effects Sidik—Jonkman model
Actividades de la vida diaria
Cuatro estudios evaluaron AVD. EI MA produjo un resultado

significativamente de intensidad fuerte favorable a la intervencién (g =
1.32, 1C95%: 0.32, 2.32) pero con alta heterogeneidad (12 = 84.48%)

(Figura 17).
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Figura 17. MA post-intervencién del indice de Barthel de los estudios que
aplicaron EMTr bilateral en M1

Treatment Control Hedges's g Weight
Study N Mean SD N Mean SD with 95% CI (%)
ChenQ2021Blad 25 838 158 25 54 158 - 1.86[ 1.20, 2.51] 26.78
Chen Q 2021b 22 793 148 22 614 274 - 0.80[ 0.19, 1.40] 27.25
Chervyakov 2018 Bl 8 89.7 213 10 857 153 —— 0.21[-0.68, 1.10] 24.43
Meng 2020 ac 10 135 24 10 5 38 —— 256[ 1.41, 3.72] 21.54
Overall > 1.32[ 0.32, 2.32]

Heterogeneity: 7° = 0.86, I = 84.48%, H’ = 6.44
Test of 6 = 6; Q(3) = 15.64, p = 0.00
Testof 6=0:z=2.59, p=0.01

Random-effects Sidik—Jonkman model

IV.4.1.5. Andlisis conjunto de la estimulacién en M1

Dado que la amplia mayoria de protocolos evaluados obtuvieron
resultados significativos, se realizé un andlisis conjunto excluyendo los
estudios con alto riesgo de sesgo.

Funcidon motora

El resultado post-intervencion sobre la FMA-UL (35 estimaciones, 20
riesgo bajo, 15 incierto; n = 1085) fue significativamente favorable a la
intervencion (g = 0.45; 1C95%: 0.25, 0.64; I> = 54.36%) (Figura 18).

La tasa de pacientes con ACV isquémico se relacion6 negativamente
con el efecto (B = -0.01, p = 0.003), al igual que la intensidad de la
estimulacion (B = -0.02, p = 0.010).

El grafico de embudo muestra asimetria debido a dos estudios con
las mayores muestras y efecto nulo (anexo 4, figura A7). El test de Egger
no fue significativo (p = 0.361) y el método trim-and-fill no detecté ningun
estudio a imputar.
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Figura 18. MA post-intervencion de la escala FMA-UL con todos los estudios
de riesgo de sesgo bajo o incierto que aplicaron estimulacién en M1

Treatment Control Hedges's g Weight
Study N Mean SD N Mean SD with 95% CI (%)
Abdelkader 2024 BI_alt 15 5167 885 4 486 1057 0.32[-0.74, 1.38] 2.11
Abdelkader 2024 AF 15 5427 1048 3 486 1057 0.51[-0.68, 1.71] 1.80
Abdelkader 2024 BF 15 55.07 1065 3 486 10.57 0.58[-0.62, 1.77] 1.79
Barros Galvao 2014 10 281 139 10 33 129 -0.35[-1.20, 0.50] 2.73
Bonin-Pinto 2019 9 811 11.07 10 6.87 6.77 0.13[-0.73, 0.99] 2.68
Du 2016 BF 23 337 14 23 243 128 —— 0.69[ 0.10, 1.27] 3.77
Harvey 2018 132 396 142 67 412 139 -0.11[-0.41, 0.18] 5.10
Kuzu 2021 7 203 91 6 203 111 0.00[-1.01, 1.01] 222
Liang 2024 15 222 1285 15 1387 261 —i— 0.87[ 0.14, 1.60] 3.16
Long 2018 BI 21 4148 419 10 36 3.27 —— 1.36[ 0.55, 2.17] 2.87
Long 2018 BF 21 4029 7.07 10 36 3.27 —— 0.68[-0.07, 1.43] 3.07
Luk 2022 12 523 119 12 499 153 —— 0.17[-0.60, 0.94] 2.99
Matsuura 2015 10 585 917 10 53.1 885 ——— 0.57[-0.28, 1.43] 269
Meng 2020 ac 10 8.7 62 5 3 1.9 —— 1.02[-0.06, 2.09] 2.07
Meng 2020 bc 10 4 22 5 3 19 — 0.45[-0.58, 1.47] 220
Ozkeskin 2016 10 415 194 11 48.09 1532 —— -0.36[-1.19, 0.47] 2.79
Sharma 2020 47 47.38 15.32 49 49 16.64 -0.10[-0.50, 0.30] 4.64
Wang CC 2014 M1 16 10 9.8 14 .73 153 —— 1.24[ 0.48, 2.01] 3.02
Wang CP 2014 BF 17 296 225 16 323 24 -0.11[-0.78, 0.55] 3.42
Wang CP 2014 BI1 17 336 231 8 272 196 —i— 0.28[-0.54, 1.10] 2.84
Wang CP 2014 BI2 15 337 236 8 272 196 —— 0.28[-0.55, 1.11] 2.79
Wang L 2022 AF1 9 344 57 5 3497 49 ——— -0.10[-1.12, 0.93] 2.20
Wang L 2022 AF2 9 119 15 5 881 154 —®— 1.91[ 067, 3.16] 1.70
Wang L 2022 BF1 10 38 569 5 3497 496 —— 0.52[-0.51, 1.55] 2.19
Wang L 2022 BF2 9 866 192 5 881 154 —— -0.08[-1.10, 0.95] 2.20
Wu 2023 ac 15 228 6.13 15 20.73 4.89 —— 0.36[-0.34, 1.07] 3.27
Wu 2023 bd 15 2193 492 15 188 4.69 —il— 0.63[-0.08, 1.35] 3.22
Chen YJ 2019 11 3465 19.8 11 27.06 20.79 —— 0.36[-0.45, 1.17] 2.86
Jiang 2023 19 39.37 586 19 31.05 552 —— 1.43[ 0.73, 2.13] 3.28
Meng 2020 ab 10 8.7 6.2 10 4 22 —— 0.97[ 0.08, 1.86] 2.59
Niccolo 2018 14 176 155 13 128 144 —— 0.31[-0.43, 1.05] 3.14
Wang CP 2014 15 304 236 16 323 24 —— -0.08[-0.76, 0.61] 3.34
Zhang 2022 ERTi 14 529 281 14 3.5 206 —i— 0.71[-0.04, 1.45] 3.11
Zhang 2022 ERTc 14 65 288 14 529 281 —— 0.41[-0.31, 1.14] 3.17
Zhang 2022 Comb 14 65 288 14 3.5 206 —i— 1.16[ 0.38, 1.94] 2.97
Overall ¢ 0.45[ 0.25, 0.64]
Heterogeneity: 1° = 0.17, I’ = 54.36%, H’ = 2.19
Test of @ = 6; Q(34) = 65.78, p = 0.00
Testof 8 =0:z=4.53, p=0.00

B e o S

Random-effects Sidik—Jonkman model

En el seguimiento (17 estimaciones, n = 561) el resultado fue muy
similar (g = 0.44; 1C95%: 0.13, 0.75; I = 64.28%) (Figura 19). Al excluir la
submuestra con estimulacién bilateral de Long et al. [134], que muestra
un efecto muy fuerte, la heterogeneidad disminuy6 sustancialmente y el
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efecto se mantuvo significativo (g = 0.30, IC95%: 0.07, 0.52; I> = 29.08%).
El tiempo de seguimiento (2-24 semanas) no se relaciond
significativamente con el resultado.

Figura 19. MA en el seguimiento de la escala FMA-UL con todos los estudios
de riesgo de sesgo bajo o incierto que aplicaron estimulaciéon en M1.

Treatment Control Hedges's g Weight

Study N Mean SD N Mean SD with 95% CI (%)
Abdelkader 2024 BI_alt 15 562 6.84 4 494 942 —i— 0.88[-0.21, 1.97] 4.49
Abdelkader 2024 AF 15 5547 1054 4 494 942 — 0.56[-0.51, 1.63] 4.59
Abdelkader 2024 BF 15 57.07 898 3 494 942 - 0.81[-0.40, 2.02] 3.98
Barros Galvao 2014 9 284 121 9 331 147 —i -0.33[-1.22, 0.55] 5.51
Du 2016 BF 16 508 116 19 37 122 —— 1.13[ 0.43, 1.83] 6.60
Harvey 2018 113 417 141 60 426 143 : -0.06 [-0.38, 0.25] 9.02
Kuzu 2021 7 224 105 6 203 111 0.18[-0.84, 1.20] 4.83
Long 2018 BI 21 4757 294 10 398 3.16 —— 251[ 155, 3.48] 5.10
Long 2018 BF 21 4148 419 10 398 3.16 il 0.42[-0.32, 1.16] 6.36
Luk 2022 12 57 96 12 533 164 0.27[-0.51, 1.04] 6.15
Ozkeskin 2016 10 465 16.8 11 439 2137 0.13[-0.69, 0.95] 5.87
Wang CP 2014 BI1 17 366 24 8 274 193 0.39[-0.43, 1.21] 5.89
Wang CP 2014 BI2 15 347 283 8 274 193 0.27[-0.56, 1.11] 5.82
Niccolo 2018 14 21 192 13 166 165 0.24[-0.50, 0.97] 6.40
Zhang 2022 ERTi 14 35 374 14 25 191 0.33[-0.40, 1.05] 6.46
Zhang 2022 ERTc 14 357 311 14 35 374 0.02[-0.70, 0.74] 6.49
Zhang 2022 Comb 14 357 311 14 25 191 0.40[-0.32, 1.13] 6.45
Overall <& 0.44[ 0.13, 0.75]

Heterogeneity: 7° = 0.26, I’ = 64.28%, H’ = 2.80
Test of § = 8; Q(16) = 35.88, p = 0.00
Testof 8=0:z=2.75,p=0.01

Random-effects Sidik—Jonkman model

Actividades de la vida diaria

El MA de 13 estimaciones (5 riesgo bajo, 8 incierto, n = 316) produjo un
resultado significativamente favorable a la intervencion (g = 0.82, 1C95%:
0.46, 1.18; 1> = 57.59%) (Figura 20).

En el andlisis de moderadores, obtuvieron resultados significativos
la aplicacién bilateral (B = 0.65, p = 0.041) y el tiempo desde el ictus (b =
-0.00, p = 0.044). Categdricamente, la aplicacion antes de los 60 dias
mostré un efecto superior (0.80 vs. 0.41).

El grafico de embudo muestra asimetria, pero no en el sentido de
efectos de estudio pequefio (anexo 4, figura A8). El test de Egger no fue
significativo (p = 0.377) pero el método trim-and-fill detecté dos estudios
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a imputar, que aumentarian el tamafo del efecto (g = 0.93, 1C95%: 0.58,
1.29).

Figura 20. MA post-intervenciéon de AVD con todos los estudios de riesgo
de sesgo bajo o incierto que aplicaron estimulacién en M1.

Treatment Control Hedges's g Weight
Study N Mean SD N Mean SD with 95% CI (%)
Du 2016 BF 23 69.4 204 23 487 231 - 0.93[ 0.33, 1.53] 9.95
Khedr 2009 12 572 218 12 476 201 - 0.44[-0.34, 1.22] 8.31
Liang 2024 15 59 14.42 15 48.67 13.02 —— 0.73[ 0.01, 1.45] 8.85
Meng 2020 ac 10 135 24 10 5 3.8 —— 256[ 1.41, 372] 566
Meng 2020 bc 10 9.5 3.7 10 5 3.8 —— 1.15[ 0.24, 2.06] 7.28
Wang L 2022 AF1 9 7383 84 5 735 104 —— -0.02[-1.04, 1.00] 6.48
Wang L2022 AF2 10 491 538 5 441 443 —— 0.92[-0.14, 1.98] 6.22
WangL2022BF1 10 779 111 5 735 104 —i— 0.38[-0.64, 1.40] 6.51
WangL2022BF2 9 451 54 5 441 443 —i— 0.18[-0.84, 1.21] 6.47
Wu 2023 ac 15 584 7.31 15 5227 7.21 —— 0.82[ 0.09, 1.55] 8.80
Wu 2023 bd 15 536 7.73 15 50.33 8.09 - 0.40[-0.30, 1.11] 9.00
Jiang 2023 19 6711 4381 19 6132 496 - 1.16[ 0.49, 1.84] 9.26
Meng 2020 ab 10 135 24 10 9.5 3.7 —— 1.23[ 0.31, 215] 7.20
Overall <& 0.82[ 0.46, 1.18]
Heterogeneity: 1° = 0.24, I” = 57.59%, H* = 2.36
Testof 6,=6; Q(12) = 18.22, p=0.11
Testof 6=0:z=4.49,p=0.00

2 0 2 4

Random-effects Sidik—Jonkman model

IV.4.1.6. Estimulacion en otras areas cerebrales

Chen Y et al. (2021) [89] (n = 32) aplicaron ERTi en el cerebelo en el lado
de la lesién (10 sesiones, 2 semanas), obteniendo resultados significativos
en la mejoria de la espasticidad (escalas MAS y modified Tardieu scale,
MTS) asi como en una prueba de elastografia por ultrasonido. No hubo
diferencias significativas en el IB.

Dos estudios aplicaron la EMTr en la corteza somatosensorial
primaria. De Freitas et al. (2022) (n = 40) aplicaron estimulacién de 10 Hz
(10 sesiones, 2 semanas), en un disefo factorial junto a otra intervencién
(estimulacion sensorial asociativa). Hubo un efecto significativo sobre la
funcién motora (FMA-UL, JTHFT) y AVD (MAL), pero no sobre el Box and
Block Test (BBT) y FIM. El ECA cruzado de Brodie et al. (2014) [178] (n =
15) aplicé estimulacion de 5 Hz (5 sesiones, 2 semanas), sin observar
resultados significativos en funcién motora (version abreviada del WMFT,
BBT, JBHFT).
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IV.4.2. Funcion motora de los miembros inferiores

IV.4.2.1. Estimulacion en M1
Funcion motora

La Figura 21 muestra los resultados del MA sobre la escala FMA-LL (lower
limb) en post-intervencion (11 estimaciones, n = 367). El resultado global
no fue significativo (g = 0.05, IC95%: -0.18, 0.28; I> = 18.61%), ni tampoco
para ningun subgrupo segun la frecuencia o tipo de estimulacién, aunque
salvo el grupo de 1 Hz todos estan compuestos solamente por uno o dos
estudios pequefos. Solo dos estudios muestran alto riesgo de sesgo
[141,153], y su exclusiéon no modifica sustancialmente el resultado. De los
6 estudios que aplicaron seguimiento (entre 3-12 semanas), solamente Du
et al. (2016) [109] observaron un efecto significativo (12 semanas).

Ningun moderador obtuvo resultados significativos en la meta-
regresion. El grafico de embudo mostré asimetria, pero no en el sentido
de efectos de estudio pequefio (anexo 4, figura A9). El test de Egger no
resulté significativo (p = 0.894), aunque el método trim-and-fill detect6 un
estudio a imputar, que disminuiria ligeramente el tamafo del efecto (g =
0.02, 1C95%: -0.20, 0.25).
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Figura 21. MA post-intervencion de la estimulacion en M1 sobre la escala

FMA-LL
Treatment Control Hedges's g Weight

Study N Mean SD N Mean SD with 95% CI (%)
1 Hz
Du 2016 BF 23 19 51 12 17.3 49 0.33[-0.36, 1.02] 9.32
Huang 2018 18 158 67 20 167 62 -0.14[-0.76, 0.49] 10.84
Sharma 2020 47 3029 4.73 49 2973 6.1 0.10[-0.30, 0.50] 20.29
Wang RY 2012 12 2292 466 12 21.92 7.12 0.16[-0.61, 0.93] 7.64
Heterogeneity: 7° = 0.01, I’ = 7.50%, H* = 1.08 0.10[-0.20, 0.40]
Test of 6 =6; Q(3) = 1.01, p = 0.80
Testof 8 =0:z=0.66, p =0.51
3 Hz
Du20163Hz 23 19 43 11 173 49 —a— 0.37[-0.34, 1.08] 8.88
Heterogeneity: 1° = 0.00, I = .%, H’ = . ‘ 0.37 [-0.34, 1.08]
Test of §=6;: Q(0) =0.00,p =.
Testof ©=0:z=1.02, p=0.31
5 Hz
Guan 2017 21 284 38 21 304 44 —W—— -0.48[-1.08, 0.12] 11.47
WangRY2019 8 278 35 6 266 36 —— 0.32[-0.68, 1.32] 4.89
Heterogeneity: 1° = 0.15, I = 45.71%, H’ = 1.84 ‘ -0.18[-0.95, 0.58]
Testof 6=6; Q(1) =179, p=0.18
Testof 6=0:z=-0.46, p = 0.64
10 Hz
Chang 2010 18 232 933 10 235 917 -0.03[-0.78, 0.72] 8.04
Heterogeneity: 7° = 0.00, I = %, H* = . i -0.03[-0.78, 0.72]
Testof §=6;: Q(0)=0.00,p =.
Testof 8 =0: z=-0.08, p =0.93
20 Hz
Chieffo 2021 6 22 546 6 231 78 ——@——— -0.15[-1.20, 0.90]  4.49
Heterogeneity: 1° = 0.00, I = .%, H’ = . ‘ -0.15[-1.20, 0.90]
Test of § =6;: Q(0) =0.00,p =.
Testof 6=0:2z=-0.28, p=0.78
ERTi
Liao 2024 M1 12 163 7.27 12 14.06 2.91 —— 0.39[-0.39, 1.17] 7.53
Lin 2019 10 235 47 10 244 5 —a— -0.18[-1.02, 0.66] 6.62
Heterogeneity: 1° = 0.05, I = 23.17%, H’ = 1.30 ’ 0.12[-0.53, 0.78]
Test of 6 =6; Q(1) = 0.94, p = 0.33
Testof 6=0:z=0.37, p=0.71
Overall ’ 0.05[-0.18, 0.28]
Heterogeneity: 1° = 0.03, I’ = 18.61%, H* = 1.23
Test of 6 = 6: Q(10) = 6.33, p = 0.79
Testof 8 =0: z=0.43, p = 0.67
Test of group differences: Q,(5) = 1.39, p = 0.93

Random-effects Sidik—Jonkman model
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Cuatro estudios que también aplicaron la FMA no pudieron ser
incluidos en el MA. Lin et al (2015) [216] (1 Hz, 15 sesiones, 3 semanas)
no obtuvieron diferencias significativas en la diferencia de medianas (n =
32, p = 0.459). Forogh et al. (2017) [162] (n = 26) observaron una mejoria
significativa (tras una semana de intervencion y 12 de seguimiento) frente
a linea base en el grupo de intervencién (que partia con una puntuacion
significativamente peor); no se ofrece el contraste estadistico del cambio
intergrupo en las puntuaciones.

Dos pequefos ensayos cruzados obtuvieron efectos significativos.
Chieffo et al. (2014) [214] (n = 10), el Unico estudio que aplicé EMTr
profunda, al final de la intervencion (p = 0.009) y un mes después (p =
0.001). Rastgoo et al. (2016) (n = 20), al final de la intervencion y una
semana después (p < 0.01 para la interaccién intervencién x tiempo).

Equilibrio / control postural

Lin et al. (2015) [216] (n = 32) (1 Hz, 15 sesiones, 3 semanas) obtuvieron
un efecto significativo sobre la escala Postural Assessment Scale for
Stroke (PASS) (p = 0.001) y la subescala de equilibrio de la Performance
Criented Mobility Assessment (POMA-b) (p = 0.043). Huang et al. (2018)
(n = 38), con el mismo protocolo, no obtuvieron diferencias significativas
en la PASS, con 3 meses de seguimiento. Forogh et al. (2017) [162] (n =
26) (1 Hz, 5 sesiones consecutivas) observaron puntuaciones
significativamente mejores para la intervencion en la Berg Balance Scale
(BBS) a las 3 semanas (p = 0.03) y 12 semanas (p = 0.02) tras su
finalizacion.

Sasaki et al. (2017) (n = 21) (10 Hz, 10 sesiones en una semana)
observaron una mejoria significativamente mayor con la EMTr en la escala
Ability for Basic Movement Scale Revised (ABMS 1) (48.7% vs. 20.2%, p
< 0.05). El ensayo cruzado de Choi et al. (2016) [148] (n = 20), con el mismo
protocolo, obtiene un mayor incremento en la BBS con la EMTr, pero no
se reporta el contraste estadistico intergrupo, ni tampoco para varios
parametros de marcha obtenidos mediante posturografia computerizada.

Dos estudios evaluaron la ERTi. Lin et al. (2019) [215] (n = 20) (5
sesiones consecutivas) no obtuvieron diferencias significativas en la BBS,
10MWT y TUG. Liao et al. (2024) (n = 36) (15 sesiones, 3 semanas)
observaron un efecto significativo hasta las 3 semanas de seguimiento en
la BBS (p = 0.009) pero no en la Trunk Impairment Scale (TIS).
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Actividades de la vida diaria

El MA post-intervencion sobre el IB (8 estimaciones, n = 311) obtuvo un
resultado significativo (g = 0.36, 1IC95%: 0.10, 0.62; 12 = 23.08%) (
Figura 22). Los dos subgrupos (1 Hz y 3 Hz) de Du et al. [109] muestran
los mayores efectos. Al excluirlos, el resultado global no es significativo

(9 =0.23, 1C95%: -0.02, 0.49; 12 = 3.36%).

Figura 22. MA post-intervencion sobre el IB.

Heterogeneity: 7° = 0.03, I’ = 23.08%, H” = 1.30
Test of 6 = 6;: Q(7) = 5.22, p = 0.63
Testof 6 =0:z=2.71,p=0.01

Test of group differences: Qu(4) = 1.01, p = 0.91

Random-effects Sidik—Jonkman model

Treatment Control Hedges's g Weight
Study N Mean SD N Mean SD with 95% CI (%)
1 Hz
Du2016 BF 23 69.4 204 12 487 23.1 0.95[ 0.23, 1.67] 10.66
Huang 2018 18 46.4 193 20 40 205 R 0.31[-0.31, 0.94] 13.15
Sharma 2020 47 88.57 11.87 49 86.3 18.92 —— 0.14[-0.26, 0.54] 24.14
Heterogeneity: 1° = 0.10, I” = 53.61%, H® = 2.16 + 0.40 [ -0.08, 0.89]
Testof 8 = 8;: Q(2) = 3.71,p = 0.16
Testof 8 =0:z=1.65,p=0.10
3 Hz
Du20163Hz 23 629 207 11 487  23.1 B 0.65[-0.07, 1.36] 10.64
Heterogeneity: 1° = 0.00, I* = %, H = . el 0.65 [ -0.07, 1.36]
Test of 6 = 6;: Q(0) =0.00,p = .
Testof 86 =0:z=1.76, p=0.08
& Hz
Guan 2017 21 795 91 21 77.8 9 — - 0.18[-0.41, 0.78] 14.25
Heterogeneity: 1° = 0.00, I* = %, H = . il 0.18[-0.41, 0.78]
Test of 6 = 6;: Q(0) =0.00,p = .
Testof 8 =0:z=0.61,p=0.54
10 Hz
Chang 2010 18 709 263 10 61.6 17.7 —. 0.38[-0.38, 1.14] 9.76
Heterogeneity: 7° = 0.00, I” = .%, H’ = . el 0.38[-0.38, 1.14]
Test of 6 = 6;: Q(0) =-0.00,p = .
Testof 8 =0:z=0.99, p=0.32
ERTi
Liao 2024 M1 12 63.2 2044 12 528 197 - 0.50[-0.29, 1.29] 9.19
Lin 2019 10 94 52 10 935 6.7 - 0.08[-0.76, 0.92] 8.21
Heterogeneity: 1° = 0.02, I* = 9.49%, H® = 1.10 i 0.30[ -0.30, 0.91]
Testof @ = 6;: Q(1) = 0.51, p = 0.47
Testof 8 =0:z=0.98, p=0.33
Overall L 2 0.36[ 0.10, 0.62]
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Calidad de vida relacionada con la salud

Solo Huang et al. [138] (n = 38) evalué CVRS, sin obtener diferencias
significativas en la escala SSQOL tras 15 sesiones de EMTr de baja
frecuencia, ni a los 3 meses de seguimiento.

IV.4.2.2 Estimulacion en el cerebelo

Funcidon motora

Tres estudios (4 estimaciones, n = 105) aplicaron ERTi cerebelar. El
resultado del MA en la FMA-LL no fue significativo (g = 0.32, 1C95%: -

0.39, 1.02; I> = 75.12%) (Figura 23). El estudio de Liao et a. (2024) [103] es
el unico que obtuvo un efecto significativo, de intensidad fuerte.

Figura 23. MA del efecto post-intervencion de la ERTi cerebelar en la escala
FMA-LL

Treatment Control Hedges's g Weight
Study N Mean SD N Mean SD with 95% CI (%)
Liao 2021 15 256 6.97 15 28.04 526 —— -0.38[-1.09, 0.32] 25.16
Liao 2024 cereb 12 219 7.27 12 14.06 291 —l—— 1.37[ 050, 2.23] 22.32
Xie 2021 18 26.94 505 18 25.06 6.31 —— 0.32[-0.32, 0.96] 26.22

Zhu 2024 18 25.11 5.86 18 2463 4.59 t 0.09[-0.55, 0.73] 26.29
Overall 0.32[-0.39, 1.02]
Heterogeneity: 1° = 0.39, I = 75.12%, H’ = 4.02

Test of 6 = 6;: Q(3) =9.84, p = 0.02
Testof 6=0:2=0.88,p=0.38

Random-effects Sidik—Jonkman model

Equilibrio / control postural

Se realizé un MA de 3 estudios (4 estimaciones, n = 122) que aplicaron
ERTi, con la escala BBS. El resultado fue significativo (g = 0.46, IC95%:
0.06, 0.85; I> = 22.53%) (Figura 24). La exclusién del estudio con el mayor
efecto vuelve el resultado no significativo (g = 0.33, 1C95%: -0.05, 0.72; I?
=0.62%).

Otro estudio (n = 32) que aplicé estimulacién de 1 Hz (5 sesiones, 1
semana) no obtuvo diferencias significativas en post-intervencién ni un
mes después [152].
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Figura 24. MA del efecto post-intervencion de la ERTi cerebelar en la escala
BBS.

Treatment Control Hedges's g Weight
Study N Mean SD N Mean SD with 95% ClI (%)
Koch 2019 17 44 1072 17 361 21.4 —— 0.46[-0.21, 1.12] 27.03
Liao 2021 15 472 1123 15 439 1278 —— 0.27[-0.43, 0.97] 25.03
Liao 2024 cereb 12 309 159 12 183 7.97 —— 097[ 015, 1.79] 19.43
Zhu 2024 18 37.47 12.08 18 3458 834 —— 0.27[-0.37, 0.91] 28.52
Overall - 0.46[ 0.08, 0.85]
Heterogeneity: 1° = 0.04, I = 22.53%, H® = 1.29
Test of 6 = 6; Q(3) =2.09, p = 0.55
Test of 6 =0: z=2.24, p = 0.02

¥ 0 1 2

Random-effects Sidik—Jonkman model

IV.4.3. Disfagia

La escala usada mas frecuentemente fue la Penetration and Aspiration
Scale (PAS), aplicada a partir de imagenes de la ingestiéon obtenidas con
videofluoroscopia. Puntuaciones mas altas indican una mayor gravedad
de la disfagia. Ademas, se realiz6 otro MA sobre funcion deglutoria, con
otras escalas clinicas analizadas conjuntamente: Standardized
Swalloging Assessment (SSA) [109-112,128,135,220], Dysphagia
Outcome and Severity Scale (DOSS) [206,207,218], Functional Oral Intake
Scale (FOIS) [107]; escala de disfagia de la American Speech-Language-
Hearing Association-National Outcomes Measurement System (ASHA-
NOMS) [153]; Functional Dysphagia Scale (FDS) [108,219], Dysphagia
Handicap Index (DHI) [222], Fiberoptic Endoscopic Dysphagia Severity
Scale (FEDSS) [221] y Videofluoroscopic dysphagia scale (VDS) [154].
Ningun estudio evalué CVRS.

IV.4.3.1 Estimulacion en M1
Penetracion y aspiracion (PAS)

La Figura 25 muestra el MA post-intervencion sobre la PAS de los
estudios que aplicaron la estimulacién en M1. El resultado global del MA
fue de -0.80 (IC95%: -1.10, -0.50; I? = 50.59%; n = 399). Por subgrupos
segun la frecuencia de estimulacién, el efecto no alcanzé la significacion
para 1 Hz, 10 Hz y ERTc (aunque fue superior a 0.40 en todos los casos),
y si para 5 Hz, ERTi y la estimulacién bilateral (5 Hz en el hemisferio
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afectado y 1 Hz en el no afectado). Al excluir los estudios con alto riesgo
de sesgo (quedando 2 de riesgo bajo y 13 incierto), el resultado global fue
de g =-0.86 (IC95%: -1.20, -0.52; I> = 51.41%; n = 317).

Ningun moderador obtuvo un resultado significativo. El efecto fue
mayor con la aplicacion de la EMTr antes de los 30 dias desde el ictus (-
1.23 vs. -0.67) pero la diferencia no alcanzé la significacién (p = 0.07).

El grafico de embudo no mostré asimetria (anexo 4, figura A10). El
test de Egger no alcanzé la significacion (p = 0.959), pero el método trim-
and-fill detecté dos estudios a imputar, tras lo cual el efecto global
disminuyo, pero siguié siendo significativo (g = -0.71, 1C95%: -1.02, -
0.41).
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Figura 25. MA del efecto post-intervencion sobre la escala PAS tras la
estimulacion en M1

Treatment Control Hedges's g Weight
Study N Mean SD N Mean SD with 95% CI (%)
1Hz
Kim 2011 BF 10 -3 26 10 -7 12 —— -1.09[-1.99, -0.18] 557
Wang L2023 1Hz_a 10 1.71 81 5 271 .82 —a— -1.16[-2.25, -0.07] 4.52
Wang L2023 1Hz_b 10 5.81 63 5 581 .78 —#—— 0.00[-1.01, 1.01] 4.95

2

=1.83 ’ -0.75[-1.53, 0.03]

Heterogeneity: 1° = 0.22, I° = 45.42%, H
Testof 6 = 8; Q(2) = 3.19, p = 0.20
Testof ©=0:z=-1.88, p = 0.06

ERTc
Tai 2023 ERTc sup 15 3 245 7 236 245 —l— 025[-061, 1.12] 582
Tai 2023 ERTc tr 15 195 184 7 4 164 —a— -1.11[-2.03, -0.18] 5.46

Heterogeneity: 1° = 0.63, I’ = 75.27%, H’

Testof § = 6; Q(1) = 4.42, p = 0.04
Testof @ =0:z=-0.64, p=0.52

=4.04 ’ -0.42[-1.69, 0.86]

5 Hz

Kim 2011 AF 10 -6 110 -7 12 ——— 009[-0.75, 093] 5.99
Liu 2022 23 283 147 26 346 1.66 —— -0.39[-0.95, 0.16] 8.14
Park 2013 9 193 152 9 3 217 —a— -0.54[-1.44, 0.35] 562
WangL20235Hz_a 11 173 65 5 271 .82 — . -1.32[-2.42, -0.22] 4.49
WangL20235Hz_b 10 489 .75 5 581 .78 —.— -1.14[-2.23, -0.05] 4.53
Zou 2023 BI_AF 14 -439 63 7 -233 166 —B— -1.85[-2.89, -0.82] 4.81
Heterogeneity: T° = 0.32, I° = 61.84%, H” = 2.62 ‘ -0.79 [ -1.37, -0.20]

Testof 8 =6 Q(5) = 11.18, p = 0.05
Testof 8=0:z=-263, p=0.01

10 Hz
Park 2017 Bi 11 -293 223 6 -78 .88 —a— -1.08 [ -2.09, -0.07] 4.94
Park 2017 Ipsi 11 -98 89 5 -78 .88 —B—— -021[-1.22, 0.79] 5.00
Heterogeneity: T° = 0.16, I° = 37.15%, H’ = 1.59 ‘» -0.64[-1.54, 0.25]

Testof § =6; Q(1) =142, p=0.23
Testof @=0:z=-1.41,p=0.16

ERTi
Suh 2024 14 223 185 14 -36 .82 —a— -1.27[-2.06, -0.48] 6.32
Tai 2023 ERTi sup 15 15 81 8 236 245 —— -0.53[-1.37, 0.31] 5.98
Tai 2023 ERTi tr 15 173 164 8 4 164 —a— -1.33[-2.25, -0.42] 5.52
Xie 2022 18 -373 208 20 -2.02 167 —m— -0.89[-1.55, -0.24] 7.35
Heterogeneity: T° = 0.05, I° = 23.37%, H” = 1.30 ‘ -0.99 [ -1.44, -0.54]

Testof 8 = 6; Q(3) = 2.25, p = 0.52
Testof 8= 0: z=-4.31, p = 0.00

6 Hz/1 Hz
Zou 2023 Bl 15 -412 1.01 6 -2.33 166 —m— -1.41[-2.42, -0.41] 4.98
Heterogeneity: 1° = 0.00, I = %, H” = . ’ -1.41[-2.42, -0.41]

Testof 6 =6 Q(0) = 0.00,p=.
Testof ®=0:z=-2.76, p = 0.01

Overall ‘ -0.80 [ -1.10, -0.50]
Heterogeneity: T° = 0.21, I’ = 50.59%, H” = 2.02
Test of 8 = 8; Q(17) = 27.17, p = 0.06

Testof 8 = 0: z = -5.25, p = 0.00

Test of group differences: Q,(5) = 2.30, p = 0.81

Randome-effects Sidik—Jonkman model
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En los estudios que aplicaron seguimiento, las mejorias significativas
se mantuvieron o incrementaron 2 semanas tras el fin del tratamiento en
dos estudios [154,221], y no hubo diferencias significativas en otro [128].
Un mes tras la intervencion, el resultado siguié siendo significativamente
favorable a la intervencion en Zou et al. [222].

Funcion deglutoria

La Figura 26 muestra el MA post-intervencion sobre distintas escalas que
evaluan funcién deglutoria, codificadas de modo que puntuaciones mas
altas indican un efecto favorable a la EMTr. El resultado global fue de g =
0.82 (IC95%: 0.53, 1.10; I? = 57.24%; n = 533). El efecto segun la
frecuencia de estimulacion no fue significativo para ERTc, 5 Hz 'y 10 Hz.
Al excluir los estudios con alto riesgo de sesgo, el resultado global fue de
g =0.97 (1IC95%: 0.63, 1.31; I2 = 56.92%; n = 371).

El andlisis de moderadores solo obtuvo un resultado significativo
para la edad media (B = -0.07, p = 0.007). El grafico de embudo mostré
asimetria por dos estimaciones con mayores muestras y resultado no
favorable (anexo 4, figura A11). El test de Egger no fue significativo (p =
0.559) y el método trim-and-fill no detecté ningun estudio a imputar.
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Figura 26. MA post-intervencion sobre funcién deglutoria tras la
estimulacion en M1
Treatment Control Hedges's g ‘Weight
Study N Mean SD N Mean SD with 95% CI (%)
1 Hz
Du 2016 BF 13 -23.4 1.8 6 -25.4 22 0.99[ 0.02, 1.97] 3.87
Kim 2011 BF 10 4 22 5 1.7 23 0.97 [ -0.10, 2.04] 3.55
‘Wang L 2023 1 Hz_a 10 -20 3.2 5 -23.9 2.7 1.20[ 0.10, 2.30] 3.45
Wang L2023 1Hz_b 10 -31.9 2 5 -323 1.8 0.19[-0.82, 1.21] 3.74
Zhang 2019 Contra 15 924 966 5 524 7.46 0.42[-0.56, 1.39] 3.87
Heterogeneity: 7% = 0.06, 17 = 18.81%, H” = 1.23 0.74[ 0.23, 1.25]
Test of & = 6;: Q(4) = 2.65, p = 0.62
Testof 8 = 0: z = 2.85, p = 0.00
ERTc
Tai 2023 ERTc sup 15 -258 251 7 -28.07 3.04 0.81[-0.08, 1.71] 4.18
Tai 2023 ERTc tr 15 -24.4 3.01 7 -25.67 2.53 0.43 [ -0.45, 1.30] 4.27
Heterogeneity: 7° = 0.01, I* = 5.55%, H* = 1.06 0.61 [ -0.03, 1.26]
Testof & = 6, Q(1) = 0.37, p = 0.54
Testof©=0:z=1.87, p=0.06
3 Hz
Du 2016 3Hz 13 -21.9 22 6 -254 22 1.52[ 0.48, 2.56] 3.64
Khedr 2009 14 -1.33 .82 12 -3.4 1.21 1.97 [ 1.05, 2.89] 4.09
Khedr 2010 11 -1.76 212 11 -3.77 2.12 0.91[ 0.06, 1.76] 4.37
Heterogeneity: 7° = 0.14, I° = 37.48%, H* = 1.60 1.45[ 0.77, 2.13]
Testof 8 =6; Q(2) =2.79, p= 0.25
Testof©=0:z=4.16, p = 0.00
5 Hz
Kim 2011 AF 10 2 3 5 1.7 23 — 0.10[ -0.91, 1.11] 3.75
Liu 2022 23 -2557 4.34 26 -2492 3.88 -0.16 [-0.71, 0.40] 5.65
Park 2013 9 -253 98 9 -212 156 —il -0.30[-1.19, 0.59] 4.22
Wang L20235Hz_a 11 -19.3 19 5 -239 27 ———M——— 201[ 0.80, 3.23] 3.08
‘Wang L 2023 5 Hz_b 10 =27 3.9 5 -32.3 1.8 1.47 [ 0.33, 2.61] 3.32
Zou 2023 BI_AF 14 40.6 5.49 7 27.95 11.32 1.55[ 0.56, 2.54] 3.83
Heterogeneity: 7° = 0.78, I° = 78.51%, H* = 4.65 0.71[-0.10, 1.52]
Test of 8 = 6;: Q(5) = 21.96, p = 0.00
Testof©=0:z=1.71, p=0.09
10 Hz
Park 2017 Bi 11 2.18 1.48 6 .81 .62 1.03 [ 0.03, 2.04] 3.77
Park 2017 Ipsi 11 74 64 5 81 .62 -0.10[-1.10, 0.90] 3.79
Zhang 2019 Ipsi 14 973 1127 5 524 7.46 0.41[-0.58, 1.39] 3.85
Heterogeneity: 7° = 0.15, I* = 36.12%, H* = 1.57 0.44[-0.28, 1.16]
Test of & = 6;: Q(2) = 2.47, p = 0.29
Testof 8=0:z=1.21, p=0.23
ERTi
Suh 2024 14 1168 968 14 286 33 1.18[ 0.40, 1.97] 4.64
Tai 2023 ERTi sup 15 -24.33 1.6 8 -28.07 3.04 1.65[ 0.69, 2.60] 3.96
Tai 2023 ERTi tr 15 -23.94 1.56 8 -25.67 2.53 0.86 [ -0.00, 1.72] 4.31
Xie 2022 18 2.47 4.7 20 222 1.67 0.07 [ -0.55, 0.69] 5.33
Heterogeneity: 7% = 0.30, I = 64.96%, H” = 2.85 0.88[ 0.21, 1.56]
Testof 8 =6; Q(3) = 9.19, p = 0.03
Testof©=0:z =258, p=0.01
5 Hz/1 Hz
Zhang 2019 Bi 14 16.3 12.94 5 5.24 7.46 0.89[-0.13, 1.90] 3.73
Zou 2023 BI 15 39.52 5.82 6 27.95 11.32 1.45[ 0.44, 2.46] 3.76
Heterogeneity: 7° = 0.04, I = 11.82%, H* = 1.13 1.17 [ 0.41, 1.93]
Testof 8 =6; Q(1) = 0.59, p = 0.44
Testof 8 = 0: z = 3.01, p = 0.00
Overall 0.82[ 0.53, 1.10]
Heterogeneity: 7° = 0.29, I¥ = 57.24%, H* = 2.34
Test of 8 = 6; Q(24) = 52.32, p = 0.00
Testof = 0:z =567, p=0.00
Test of group differences: Qu(6) = 5.67, p = 0.46
3 3
Random-effects Sidik—Jonkman model
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La Figura 27 muestra los resultados del ultimo seguimiento con las
mismas escalas, con resultados similares, aunque se incluyen menos
estudios. El efecto global aument6é a g = 1.11 (IC95%: 0.55, 1.66) aunque
en este caso con heterogeneidad alta (? = 77.21%). El tiempo de
seguimiento se relacioné positivamente con el tamano del efecto (B =
0.24, p < 0.001).
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Figura 27. MA en el seguimiento

estimulacion en M1.

sobre funcion deglutoria tras la

Treatment Control Hedges's g Weight
Study N Mean SD N Mean SD with 95% CI (%)
1 Hz
Du 2016 BF 13 -18.8 1 6 -226 22 ——  249[ 1.27, 3.70] 6.85
Zhang 2019 Contra 15 1243 977 5 622 828 — 0.63[-0.36, 1.62] 7.70
Heterogeneity: 1° = 1.26, I’ = 79.77%, H = 4.94 <‘ 1.52[-0.22, 3.26]
Test of §=6: Q(1) = 5.40, p = 0.02
Testof 86=0:z=1.71, p=0.09
3 Hz
Du 2016 3Hz 13 -18.4 7 6 226 22 ——— 3.02[ 168, 4.35] 6.44
Khedr 2009 14 .99 .82 12 -3.07 1.21 —— 1.98[ 1.06, 2.90] 7.96
Khedr 2010 14 -124 139 12 -3.39 1.79 — 1.31[ 049, 2.14] 8.30
Heterogeneity: 1° = 0.44, I’ = 62.86%, H’ = 2.69 ‘ 2.00[ 1.04, 2.95]
Test of §=6: Q(2) = 4.64, p=0.10
Testof 6=0:z=4.11, p=0.00
5 Hz
Park 2013 9 253 98 9 204 153 —— -0.36[-1.25, 0.52] 8.08
Zou 2023 BI_AF 14 498 71 7 346 101 —— 1.79[ 0.76, 2.81] 7.57
Heterogeneity: 1° = 1.91, I’ = 88.89%, H’ = 9.00 ‘ 0.69[-1.34, 2.73]
Test of §=6: Q(1) = 9.65, p = 0.00
Testof 6=0:z=0.67, p=0.50
10 Hz
Park 2017 Bi 11 339 194 6 227 143 - 0.60[-0.37, 1.56] 7.79
Park 2017 lpsi 11 192 151 5 227 143 -0.22[-1.22, 0.78] 7.65
Zhang 2019 Ipsi 14 124 112 5 622 828 0.56 [ -0.43, 1.55] 7.69
Heterogeneity: 1° = 0.08, I’ = 23.05%, H* = 1.30 0.32[-0.33, 0.97]
Test of §=6: Q(2) = 1.66, p = 0.44
Testof 6=0:z=0.96, p =0.34
ERTi
Xie 2022 18 519 514 20 3.33 177 - 0.48[-0.15, 1.12] 8.98
Heterogeneity: 1° = 0.00, I’ = .%, H = . ‘ 0.48[-0.15, 1.12]
Test of §=6: Q(0) =0.00, p =.
Testof 6=0:z=1.50, p=0.13
5 Hz/1 Hz
Zhang 2019 Bi 14 1489 1061 5 622 828 —— 0.82[-0.19, 1.83] 7.62
Zou 2023 BI 15 48 49 6 346 101 —— 1.93[ 0.85, 3.01] 7.36
Heterogeneity: 1° = 0.32, I’ = 52.86%, H* = 2.12 ‘ 1.36[ 0.28, 2.43]
Test of §=6: Q(1) =2.16, p = 0.14
Testof 8=0:z=2.47,p=0.01
Overall <& 1111 0.55, 1.66]

Heterogeneity: 1° = 0.80, I’ = 77.21%, H’ = 4.39
Test of 8= 6: Q(12) = 43.94, p = 0.00
Testof 8=0:z=3.88, p =0.00

Test of group differences: Q(5) = 10.85, p = 0.05

Random-effects Sidik—Jonkman model

ESTIMULACION MAGNETICA TRANSCRANEAL REPETITIVA PARA LAS SECUELAS MOTORAS, LINGUISTICAS Y

COGNITIVAS DEL ACCIDENTE CEREBROVASCULAR

129



Cheng et al. (2023) [106] (n = 22), no incluido en los MA, no
obtuvieron diferencias significativas en la aplicacion de estimulacion de 5
Hz (10 sesiones) en los resultados del andlisis con videofluoroscopia, ni
en el cuestionario Swallowing Activity and Participation Profile (SAPP).

Actividades de la vida diaria

Solo 3 estudios (n total = 88) evaluaron AVD, todos mediante el IB, y en
todos se obtuvo una mejoria significativamente mayor en los grupos de
intervencion [Du et al. (2016) Khedr (2009, Khedr 2010)

IV.4.3.2 Estimulacion en el cerebelo
Penetracion y aspiracion (PAS)

La Figura 28 muestra el MA de la PAS de los 3 estudios (5 estimaciones,
n = 160) que aplicaron la EMTr en el cerebelo, todos con 10 Hz de
frecuencia. El resultado fue significativo (g = -0.70, 1C95%: -1.19, -0.22; I?
=43.74%). Zhong et al. (2023) [221] obtuvieron un resultado significativo
también a las 2 semanas de seguimiento.

Un estudio no incluido en el MA [111] (n = 44) aplicé ERTi, con un
resultado también favorable a la intervencién (p < 0.001), que se mantuvo
2 semanas después.

Figura 28. MA post-intervencion sobre la escala PAS tras la estimulacion
cerebelar.

Treatment Control Hedges's g Weight
Study N Mean SD N Mean SD with 95% Cl (%)
Dai 2023 Bi 14 313 251 7 442 284 —@——  -047[-1.36, 0.41] 18.40
Dai 2023 Ipsi 14 327 277 7 442 284 —B— -040[-1.27, 0.48] 18.49
Dong2022Bi 12 448 119 6 631 .79 —a— -1.61[-2.68, -0.54] 14.27
Dong2022 Uni 11 491 142 5 631 .79 —— -1.04[-2.10, 0.02] 14.44
Zhong 2023 41 4.49 209 43 528 1.12 —- -0.47 [-0.90, -0.04] 34.41
Overall - -0.70[-1.19, -0.22]
Heterogeneity: 7° = 0.13, I° = 43.74%, H’ = 1.78
Testof §=6; Q(4) =4.72, p=0.32
Testof 6 =0: z=-2.84, p=0.00

T T T 1

Random-effects Sidik—Jonkman model
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Funcidn deglutoria

La Figura 29 muestra el resultado sobre la funcion deglutoria. El efecto
significativo es mas intenso (g = 1.13, IC95%: 0.32, 1.94), aunque también
aumenta la heterogeneidad (12 = 77.31%).

Figura 29. MA post-intervencion sobre funcion deglutoria tras Ila
estimulacion cerebelar.

Treatment Control Hedges's g Weight
Study N Mean SD N Mean SD with 95% CI (%)
Dai 2023 Bi 14 191 52 7 99 M —— 1.51[ 0.52, 2.49] 19.49
Dai 2023 Ipsi 14 135 63 7 99 .7 ——— 0.53[-0.36, 1.41] 20.59
Dong 2022Bi 12 -138 34 6 -228 3.2 —M— 257[ 1.31, 3.82] 16.53
Dong 2022 Uni 11 -164 47 5 -228 3.2 —— 1.40[ 0.29, 2.51] 18.06
Zhong 2023 41 -359 1.18 43 -3.79 .77 - 0.20[-0.23, 0.62] 25.33
Overall —~atl— 1.13[ 0.32, 1.94]
Heterogeneity: 1° = 0.63, I = 77.31%, H’ = 4.41
Test of 6 = 6;: Q(4) = 18.01, p = 0.00
Testof 6=0:z2=2.72,p =0.01

T T T ]

Random-effects Sidik—Jonkman model

IV.4.4. Afasia

Diez estudios incluyeron exclusivamente personas con afasia no fluente
[129,130,146,186,209,223-227] vy el resto con distintos tipos de afasia.
Ningun estudio evalué AVD.

IV.4.4.1 Estimulacion de baja frecuencia
Funcién motora

Se realizé un MA con los 12 estudios (14 estimaciones, n = 384) (Figura
30) que aplicaron estimulacién de 1 Hz en el hemisferio derecho (i.e., no
afectado), en la zona homdloga a las areas del lenguaje. El resultado sobre
la gravedad general de la afasia fue significativamente favorable a la
intervencion globalmente (g = 0.72, IC95%: 0.39, 1.05; I2 = 54.4%) y en
los subgrupos de estudios que usaron la Western Aphasia Battery (WAB)
y la Concise Chinese Aphasia Test (CCAT), y no alcanzé la significacion
en el subgrupo con otras escalas: Aachen Aphasia Test (AAT) [194],

ESTIMULACION MAGNETICA TRANSCRANEAL REPETITIVA PARA LAS SECUELAS MOTORAS, LINGUISTICAS Y
COGNITIVAS DEL ACCIDENTE CEREBROVASCULAR 131



Boston Diagnostic Aphasia Examination (BDAE) [196,209] y Story Retelling
[227]). Dos estudios de este subgrupo [196,209] solo reportaron los datos
del seguimiento a 2 y 3 meses tras la intervencion, respectivamente, y los
datos de Waldoski et al. [196] se refieren solo al subgrupo con lesion en
la parte anterior de la zona del lenguaje (21 de los 26 participantes).

Al excluir los estudios con alto riesgo de sesgo (se excluyeron los
tres que usaron la CCAT), el efecto y la heterogeneidad globales se
incrementaron ligeramente (g = 0.78, IC95%: 0.25, 1.31; I> = 60.16%; n =
151).

Una submuestra de Bai et al. (2020) [129] recibié dos sesiones
diarias en lugar de una, obteniendo el mayor efecto observado; al
excluirla, la heterogeneidad disminuy6 considerablemente en el subgrupo
de WAB (de 61.7% a 7.8%) y el resultado global fue de g = 0.63 (IC95%:
0.39, 0.88; I2 = 16.9%).

Solo cuando se incluyé dicho estudio en la meta-regresién
resultaron moderadores significativos la edad (B = -0.06, p = 0.017) y el
numero de sesiones (B = 0.06, p = 0.004). Ningun otro potencial
moderador obtuvo resultados significativos. El tiempo desde el ictus
evaluado categdricamente en funcién de los datos disponibles (mas o
menos de 60 dias y 90 dias, respectivamente) tampoco resulté en efectos
significativamente diferentes.

El grafico de embudo mostré asimetria por la submuestra con
resultado extremo mencionada anteriormente (anexo 4, figura A12). El test
de Egger no fue significativo (p = 0.993), pero el método trim-and-fill
detectd dos estudios a imputar, aumentando ligeramente el tamano del
efecto (g = 0.79, IC95%: 0.48, 1.11).
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Figura 30. MA post-intervencion sobre estimulacion de baja frecuencia.

Treatment Control Hedges's g Weight
Study N Mean SD N Mean SD with 95% CI (%)
WAB
Bai 2020 1s/d 10 685 73 5 593 6.1 —a— 125[ 0.14, 2.35] 5.54
Bai 2020 2s/d 10 782 66 5 593 6.1 —8——276[ 1.35 4.17] 4.00
Bai 2022 30 5262 2502 28 37.46 20.51 = B 0.65[ 0.13, 1.17] 10.44
Haghighi 2017 6 5027 2837 6 393 18.14 —— 0.43[-0.63, 1.48] 5.83
Hu 2018 BF 10 549 1655 10 39.68 13.98 —— 0.95[ 0.06, 1.84] 7.03
Ren 2019 F4 13 2759 18.06 8 12.37 14.26 —— 0.87[-0.01, 1.76] 7.06
Ren2019CP6 18 1979 7.53 7 12.37 14.26 +—m— 0.74[-0.13, 1.60] 7.20
Heterogeneity: 1° = 0.33, I’ = 61.67%, H’ = 2.61 <o 0.99[ 0.43, 1.54]

Test of 6=6;: Q(6)=8.78, p=0.19
Testof 6=0:z=3.49, p=0.00

CCAT
Chou2021 BF 27 7578 20.55 29 64.71 22.93 I 0.50[-0.02, 1.03] 10.41
Lee 2022 13 894 224 13 749 26 i 0.58[-0.18, 1.34] 8.12
Lin 2022 17 842 235 16 67 224 —- 0.73[ 0.04, 1.42] 8.78
Heterogeneity: 1° = 0.00, I = 1.01%, H = 1.01 <& 0.58[ 0.22, 0.95]
Test of = 6; Q(2) = 0.27, p=0.87
Testof 6=0:z=3.11, p=0.00
Otros
Barwood 2011 6 167.67 56.67 6 155.5 45.99 0.22[-0.83, 1.27] 5.89
Low 2023 10 188 23 10 133 17.2 0.26[-0.58, 1.10] 7.41
Waldoski 2012 8 389 .62 13 295 105 —— 0.99[ 0.09, 1.88] 6.98
Weiduschat 2011 6 259.5 3566 4 257.5 46.54 0.05[-1.10, 1.19] 5.31
Heterogeneity: 1° = 0.06, I’ = 20.08%, H’ = 1.25 <> 0.41[-0.13, 0.96]
Test of 8=6; Q(3)=2.23, p=10.53
Testof 6=0:z=1.50,p=0.13
Overall <& 0.72[ 0.39, 1.05]
Heterogeneity: 7° = 0.21, I = 54.41%, H = 2.19
Test of 6= 6; Q(13) = 13.98, p = 0.38
Testof 6=0:z=4.22, p=0.00
Test of group differences: Q,(2) = 2.25, p = 0.32

2 0 2 4
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Hu et al. [224] aplicaron seguimiento tras la intervencién (2 meses),
observandose una diferencia significativa a favor de la EMTr en una
subescala del WAB (Comprensién auditiva) pero no en la escala total.

Tres estudios que aplicaron 10 sesiones con el mismo protocolo no
pudieron ser incluidos en el MA. Lopez-Romero et al. [186] (n = 82)
obtuvieron un resultado significativo en 2 de las 6 subescalas del Test de
Boston (“Denominacién”, p = 0.037 y “Lectura”, p = 0.001) 30 dias tras la
intervencion. Zumbansen et al. (2020) [232] (n = 39) no observaron
diferencias significativas tras la intervencién ni a los 30 dias en una
medida global de afasia, con pacientes en fase subaguda (<45 dias tras
el ictus); a los 30 dias si hubo un efecto significativamente favorable a la
EMtr en denominacion (Test de Boston). Zumbansen et al. (2022) [181] (n
= 28) tampoco observaron un efecto significativo en una submuestra de
su estudio anterior, ya en fase crénica.

Calidad de vida relacionada con la salud

Solo Low et al. [227] (n = 20) evalué CVRS, sin obtener diferencias
significativas en la escala visual analdgica del cuestionario EQoL, tras 10
sesiones de EMTr de baja frecuencia y 3 meses de seguimiento.

IV.4.4.2 Estimulacién bilateral

Khedr et al. (2014) [225] (n = 30) aplicaron secuencialmente en la misma
sesion estimulacion de 1 Hz (contralesional) seguida de 20 Hz
(ipsilesional), durante 10 sesiones. Obtuvieron un efecto significativo en
las escalas Hemispheric Stroke Scale (HSS) language score (p = 0.018) y
Aphasia Severity Rating Scale (ASRS) (p = 0.04), hasta 2 meses tras la
intervencion.

IV.4.4.3 Estimulacién con rafagas theta (ERT)

Tres estudios con resultados heterogéneos aplicaron ERTi en la zona de
la lesién. Chou et al. [223] (n = 64) obtuvieron un efecto significativo post-
intervencion (10 sesiones) en la escala CCAT frente a la estimulacion
simulada (p < 0.001) y frente a 1 Hz en el lado contralesional (p = 0.025).
Ren et al. (2023) (n = 29) observaron un efecto significativo intenso (p <
0.001) en la WAB (30 sesiones, 2 diarias, 3 semanas). Szaflarski et al. [230]
(n = 27) no realizaron comparaciones inter-grupo. La Unica diferencia
significativa observada en la WAB con respecto a linea base ocurrié en
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los tres grupos de ERTi combinados (1, 2 y 3 semanas de estimulacion,
respectivamente), tres meses tras la intervencion.

Por su parte, la ERTc en el lado contralateral a la lesion fue aplicada
en 2 estudios. Ren et al. (2023) (n = 29) observaron un efecto significativo
e intenso en la WAB (p < 0.001), muy similar al obtenido con la ERTi
ipsilesional. Zheng et al. [231] (n = 29) también obtuvieron un efecto
significativo en la misma escala (p = 0.010) tras 15 sesiones. El MA de
ambos estudios ofrecié un resultado homogéneo y significativo (g = 1.26,
IC95%: 0.64, 1.88; I> = 19.9%).

IV.4.5. Funcidén cognitiva general

Se realizé un MA con 9 estudios (10 estimaciones, n = 386) que aplicaron
estimulacion unilateral en el CPFDL (3 en el lado contralesional, 1 en el
derecho y el resto en el izquierdo). Se incluyeron en el MA las siguientes
escalas de funcionamiento cognitivo general: Montreal Cognitive
Assessment (MoCA) [131,233,235,236,239], Mini Mental State
Examination (MMSE) [132,236], Loewenstein Occupational Therapy
Cognitive Assessment (LOTCA) [240] y Repeatable Battery for the
Assessment of Neuropsychological Status (RBANS) [238].

El efecto obtenido en el MA fue significativamente favorable a la
intervencion en todos los subgrupos segun la frecuencia de estimulacion.
El resultado global fue de g = 0.74 (IC95%: 0.48, 1.00; I? = 35.56%; n =
386) (figura 29). Al excluir los estudios con alto riesgo de sesgo, apenas
vario (g = 0.72, 0.34, 1.09; I2 = 44.95%; n = 223).

El ndmero de sesiones y semanas de tratamiento se relacionaron
positivamente con el efecto observado, pero el resultado no alcanzoé la
significacién (p = 0.079 en ambos casos). En el caso del tiempo desde el
ictus, los estudios con promedio mayor a 30 dias obtuvieron un mejor
resultado (0.86 vs. 0.53) pero la diferencia no fue significativa (p = 0.16).

El grafico de embudo mostré asimetria con posibles efectos de
estudio pequefio (anexo 4, figura A13), pero el test de Egger no fue
significativo (p = 0.708) y el método trim-and-fill no detecté ningun estudio
a imputar.
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Figura 31. MA post-intervencion sobre funcién cognitiva general.

Treatment Control Hedges's g Weight
Study N Mean SD N Mean SD with 95% Cl (%)
1Hz
Li H 2021 33 18.09 457 32 14.81 513 —— 0.67[ 0.17, 1.16] 14.16
Lu 2015 19 421 246 21 19 1.41 —@— 114 049, 1.80] 10.15
Yingli 2022 18 944 51 18 851 69 —B——150[ 077, 2.23] 888
Heterogeneity: 7 = 0.10, I” = 48.86%, H’ = 1.96 . 1.05[ 0.55, 1.55]

Testof 8 =6 Q(2) =3.73, p=0.15
Testof 6=0:z=4.11, p=0.00

5 Hz

Hu 2023 12 2175 367 12 1817 4.37 —a— 0.86[ 0.05, 1.67] 7.61
Li 2020 15 244 91 15 21.8 1069 — 0.25[-0.44, 0.95] 9.36
Tsai2020 AF 11 769 106 8 659 16.1 —B—— 080[-0.11,1.71] 6.41
Heterogeneity: 1° = 0.04, I = 18.06%, H’ = 1.22 <O 0.60[ 0.09, 1.10]

Test of 6 =6 Q(2) = 1.50, p = 0.47
Test of  =0: z=2.30, p = 0.02

10 Hz
Liu 2020 29 1862 3.93 29 1651 3.4 — 0.57[ 0.05, 1.08] 13.47
Yin 2020 16 22.54 7.88 18 18.07 10.3 —— 0.47[-0.19, 1.14] 9.97
Heterogeneity: 1 = 0.00, I> = 0.11%, H* = 1.00 . 0.53[ 0.12, 0.94]

Test of & =6 Q(1) =0.05, p=0.83
Testof 6=0:z=2.54, p=0.01

ERTi
Li 2022 28 18.43 7.81 30 1462 6.03 — B 0.54[ 0.02, 1.06] 13.49
Tsai2020ERTi 15 801 16 7 659 16.1 —®——  085[-005 1.75] 6.50
Heterogeneity: 1° = 0.01, I = 4.84%, H> = 1.05 S 0.62[ 0.16, 1.09]

Test of & =6 Q(1) =0.35, p=0.56
Testof 6=0:z=2.61, p=0.01

Overall <o 0.74[ 0.48, 1.00]
Heterogeneity: 1° = 0.06, I” = 35.56%, H’ = 1.55
Test of 6 = 6; Q(9) = 9.30, p = 0.41

Test of 6 =0: z=5.54, p = 0.00

Test of group differences: Q,(3) =2.76, p = 0.43

Random-effects Sidik—Jonkman model
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Dos estudios que aplicaron la EMTr en el CPFDL izquierdo no
pudieron ser incluidos en el MA. Yu et al. (2022) [127] (n = 18) obtuvieron
un efecto significativo de la estimulacion de 5 Hz (10 sesiones, 2
semanas), frente a simulada, en 3 de 4 parametros de la prueba de
Stroop: tiempo (p = 0.009), efecto de interferencia en el tiempo (p = 0.004)
y efecto de interferencia en el niUmero de respuestas correctas (p = 0.001).
Por ultimo, Kim et al. (2010) (n = 18) no obtuvieron diferencias
significativas entre la estimulaciéon simulada y dos grupos de 1 Hz 'y 10
Hz, respectivamente (10 sesiones, 2 semanas) en 11 pruebas
neurocognitivas especificas.

Solo un estudio aplicé seguimiento tras el final de la intervencion
[236]. Los resultados significativos obtenidos en MoCA, LOTCA vy
Rivermead Behavior Memory Test (RBMT) se mantuvieron a los 2 meses
de seguimiento.

Actividades de la vida diaria

Tres estudios aplicaron el IB. Dos de ellos no obtuvieron diferencias
significativas tras 10 sesiones [158] (dos grupos de 1 y 3 Hz
respectivamente) y 20 sesiones (10 Hz) [239], mientras que Li et al. (2021)
[235] si obervaron una mejoria significativamente superior con la EMTr de
1 Hz en 20 sesiones (p = 0.001). Liu et al. (2020) [131] también obtuvo un
efecto significativo tras 20 sesiones (10 Hz) en la escala FIM (p < 0.05).

IV.5. Resultados de seguridad

Del total de 130 estudios incluidos, 97 (74.6%) informaron sobre
eventos/efectos adversos (Tabla 7). En 58 de ellos (59.8%) no se
observaron EA o no hubo diferencias entre grupos. En el resto, 4 estudios
reportaron 5 casos de crisis epiléptica, lo que representa un 0.23%
(5/2174) de los participantes con datos validos en los 97 estudios que
informan sobre seguridad. En Gémez-Fernandez et al. (2016) [185],
ocurrié en el grupo de 10 Hz (M1). Se traté de un paciente con mas de un
factor de riesgo no completamente identificados durante su evaluacién, y
principalmente de un sindrome de abstinencia alcohdlica diagnosticado
tardiamente. En Chervyakov et al. (2018) [170], se produjeron dos casos,
uno tras la estimulacion de pulso Unico para el mapeo diagnéstico y otro
tras la primera sesion de 10 Hz (M1). En Ren et al. (2023) [229] se produjo
un caso 3 dias después de finalizar el tratamiento con ERTi sobre el GFS;
no se descartd su relacion con el tratamiento, aunque se considerd
improbable. En Sharma et al. (2020) [168] (1 Hz sobre M1) se produjo un
caso 18 horas después de la cuarta sesion.
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En el resto de estudios, el EA mas frecuente fue el dolor de cabeza,
seguido de mareos, nausea y dolor o sensacién de cosquilleo en el cuero
cabelludo, en todos los casos leves o moderados y transitorios.
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Tabla 7. Efectos/eventos adversos observados

SECUELAS COGNITIVAS

Hu et al. (2023) No hubo EA.

Kim et al. (2010) No hubo EA.

Li et al (2020) Varios casos de mareos o dolor de cabeza transitorios.
Li et al. (2022) 1 caso de estornudos durante la estimulacion.

Liu et al. (2020) No hubo EA.

Lu et al. (2015) 1 caso de mareos, 1 caso de dolor de cabeza.

Tsai et al. (2020) No hubo EA.

Yingli et al. (2022) No hubo EA.

IV.6. Calidad de la evidencia

En la tabla 8 se muestra la valoracién de la calidad de la evidencia para
las distintas secuelas y protocolos. En el caso de la funcién motora de los
miembros superiores, se considerd de calidad moderada para todos los
protocolos de estimulacién en M1 evaluados conjuntamente y para la
estimulacion de baja frecuencia en M1 cuando se aplica (en promedio)
antes de los 60 dias tras el ictus. Para el resto de protocolos por separado
(alta frecuencia, ERTi, ERTc, bilateral) se consider6 de baja calidad en
todos los casos. La evidencia sobre AVD en esta subpoblacién fue de
calidad moderada para la baja frecuencia antes de los 60 dias tras el ictus,
y baja o muy baja para el resto de protocolos evaluados tanto separada
como conjuntamente. La evidencia sobre CVRS se consideré de baja
calidad para la estimulacién de baja frecuencia y muy baja para ERT.

En el caso de los miembros inferiores, la evidencia se consider6 de
calidad moderada para el efecto de la EMTr sobre las actividades de la
vida diaria y para la ERTi cerebelar en la mejora del equilibrio. Se
consideré de calidad baja o muy baja para el efecto de la EMTr sobre la
funcién motora y el equilibrio/control postural, y para el efecto de la ERTi
sobre la funcidén motora, debido a riesgo de sesgo de los estudios,
inconsistencia y/o imprecisién. La evidencia sobre CVRS, representada
por un solo estudio, se considerd de muy baja calidad
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En el tratamiento de la disfagia, la evidencia se consider6 de calidad
moderada al evaluar el efecto sobre la penetracién/aspiracion y la funcién
deglutoria con todos los protocolos sobre M1 conjuntamente, y de baja
calidad para la estimulacién de 10 Hz en el cerebelo.

La evidencia sobre el efecto de la estimulacion en la mejoria global
de la afasia se consideré de baja calidad, para la baja frecuencia y ERTc
en el hemisferio derecho, y para la ERTi en el hemisferio izquierdo.

La evidencia sobre la mejoria de la funcién cognitiva general tras la
estimulacion unilateral en el CPFDL se considerd de calidad moderada, al
penalizarse solamente por imprecisién.

Finalmente, la evidencia sobre EA graves se consider6 de alta
calidad.
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IV.7. Estudios en marcha o completados
recientemente

Se realizé una busqueda en clinicaltrials.gov de ECA con estimulacion
simulada como comparador, con estatus conocido y con fecha de
finalizacién entre el 01/01/2024 y 31/12/2026, que evalluen medidas de
resultado clinicas incluidas en este informe. En la tabla 9 se muestran los
estudios identificados.

Tabla 9. ECA en marcha identificados en clinicaltrials.gov

N° ENSAYO

NCT06215079

NCT06213597

NCT05381740

NCT05613686

NCT06064747

NCT06322797

NCT06123650

NCT06849505

NCT05832567

NCT05505201

NCT05720871

NCT06639360

NCT06464835

ESTIMULACION MAGNETICA TRANSCRANEAL REPETITIVA PARA LAS SECUELAS MOTORAS, LINGUISTICAS Y

TiTULO

Investigation of the Efficacy of Transcranial Magnetic
Stimulation in Patients Developing Complex Regional Pain
Syndrome Type 1 in the Upper Extremity During the Subacute-
Chronic Period After Ischemic Stroke

Effects of Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation on
Patients With Dysphagia in Stroke Observed Based on
Functional Near-infrared Spectroscopic.

A Novel Brain Stimulation for Bimanual Motor Function and
Control in Chronic Stroke.

Theta Burst Stimulation for Motor Recovery.

Low-Frequency REpetitive TRanscranial Magnetic Stimulation
Combined With Endovascular Treatment in ACute Ischemic
StrokE (RETRACE-II).

The Safety&Efficacy of Repetitive Transcranial Magnetic
Stimulation for Post-Stroke Upper Extremity Function
Improvement.

Post Stroke Dysphagia: Effect of Adding rTMS to Conventional
Therapy on the Prevalence of Pneumonia.

Transcranial Magnetic Stimulation Synchronized with Motor
Task Training for Post-Stroke Rehabilitation (TMS)

Mechanisms of Open and Hidden Placebo in Stroke Recovery.

Effectiveness of Transcranial Magnetic Stimulation in
Subacute Stroke Patients With Severe Upper Limb Paresis.

Treatment of Chronic Post-stroke Oropharyngeal Dysphagia
With Paired Stimulation (IC120/00117).

Effects of Transcranial Magnetic Stimulation After
Endovascular Treatment for Acute Ischemic Stroke.

Effects of ITBS Combined with NMES on Dysphagia After
Stroke.

COGNITIVAS DEL ACCIDENTE CEREBROVASCULAR

FECHA

FINALIZACION

Dic 2024

Ene 2024

Ene 2024

Oct 2024

Oct 2024

Dic 2024

May 2025

Jun 2025

Jun 2025

Sep 2025

Sep 2025

Dic 2025

Dic 2025
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V. Discusion

V.1 Efectividad y seguridad

Los resultados muestran que la EMTr es una técnica segura. Se observé
una tasa de casos de crisis epiléptica del 0.23% en los estudios que
informaron explicitamente sobre seguridad, por lo que la tasa sera aun
inferior si se asume que no hubo casos en los 33 estudios que no reportan
datos de seguridad. El resto de efectos adversos fueron transitorios y en
general leves, siendo el dolor de cabeza el méas frecuente, seguido de
mareos, nausea y dolor o sensacién de cosquilleo en el cuero cabelludo.
Estos resultados confirman lo observado en la amplia cantidad de
estudios que han aplicado la EMTr en otros trastornos, siendo la
depresiéon el mas frecuentemente evaluado [243]. Puede afirmarse con
confianza que la EMTr es una técnica segura si se siguen las
recomendaciones establecidas.

En cuanto a la efectividad, la mayor parte de estudios evalué el
efecto de la intervencién sobre la funcion motora de los miembros
superiores, permitiendo analisis mas detallados segun el protocolo de
estimulacion. En conjunto, los resultados muestran un efecto
estadisticamente significativo de intensidad pequefia-moderada (g =
0.45) de la estimulacién sobre la corteza motora primaria (M1), evidencia
que se ha considerado de calidad moderada (alta si el umbral de
significacion clinica, establecido en el informe en g = 0.30, se reduce a
0.25). Separadamente por protocolos, los efectos fueron significativos en
todos los casos salvo con la estimulacién de 5 Hz, aunque el tamafio del
efecto obtenido con este protocolo también fue clinicamente relevante
segun el umbral establecido. En el caso de la estimulacién de baja
frecuencia, se observa un claro efecto moderador del tiempo desde el
ictus, con un resultado significativo solo en los estudios que aplicaron la
estimulacion antes de los 60 dias en promedio (sin diferencias entre antes
de 30 y 30-60 dias). Esta evidencia también se consideré de calidad
moderada, mientras que para el resto de protocolos por separado se
consideré de calidad baja, principalmente por imprecision de las
estimaciones y/o riesgo de sesgo de los estudios.

Los resultados en el seguimiento, con un periodo de 1 0 3 meses en
la mayoria de estudios, indican un mantenimiento de los efectos
significativos, tanto en el andlisis conjunto como en la mayoria de
protocolos por separado. Sin embargo, aunque no se evalué la calidad de
la evidencia de estos resultados, siempre sera inferior a la post-
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intervencion por incluir un menor nimero de estudios y un mayor nimero
de pérdidas.

En cuanto al efecto sobre las AVD en esta subpoblacion, se obtuvo
un efecto conjunto de la EMTr significativo y de intensidad fuerte (g =
0.82). Sin embargo, la calidad de la evidencia se considerd baja debido a
riesgo de sesgo de los estudios y al insuficiente tamafo muestral global.
El efecto fue significativamente mayor cuando la estimulacion se aplicé
en promedio antes de los 60 dias. Separadamente por protocolos, los
resultados también fueron significativos en todos los casos, salvo de
nuevo para la estimulacién de 5 Hz (aunque con un efecto clinicamente
relevante, g = 0.46).

El reciente MA en red de Li et al. (2024) [244], que incluye otras
técnicas de estimulacién cerebral no invasiva, también obtiene un efecto
significativo de la baja frecuencia, alta frecuencia y ERTc sobre la escala
FMA-UL, y de los dos primeros protocolos sobre las AVD (para esta
variable no incluye ningun estudio de ERTc). Sin embargo, la ERTi no
resulté significativa para ambas variables. La RS solo incluye 4 estudios
con este protocolo, de los que solo 2 coinciden con los incluidos en este
informe. Otras dos RS [245,246], una de ellas especifica de ERTi [246], si
obtienen un resultado significativo de este protocolo sobre la funcion
motora.

Los resultados sobre la funcién motora de los miembros inferiores
no muestran un efecto significativo en la escala FMA-LL de la
estimulacion en M1, conjuntamente y para los distintos protocolos por
separado, aunque esta evidencia se ha considerado de baja calidad. El
efecto sobre las AVD si obtuvo un efecto significativo, aunque de
intensidad pequefa y dependiente del Unico estudio que obtuvo efectos
moderados. Los resultados sobre el equilibrio/control postural se basan
en pocos estudios con distintas escalas y una mayoria de resultados
significativos. La RS de Zhang et al. (2023) [247] obtuvo un efecto
significativo de la estimulacién excitatoria en la FMA-LL, pero lo hace
combinando estudios de EMTr y ERTi y estimulacién sobre M1 y cerebelo.
No obtienen un resultado significativo en equilibrio (escala BBS).

En el caso de la estimulacion cerebelar, el efecto sobre la FMA-LL
tampoco fue significativo, aunque se obtuvo evidencia de calidad
moderada a favor de un efecto favorable sobre la escala BBS, de
intensidad pequefa-moderada. La RS de Wang et al. (2024) [248] obtuvo
el mismo resultado, y también para la EMTr de alta frecuencia, pero no
para la baja, mientras que en la prueba TUG (Timed-up and go) solo esta
ultima obtuvo un efecto significativo.
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Los resultados sobre disfagia muestran un efecto significativo global
de intensidad moderada-fuerte de la estimulacién sobre M1 en la escala
de penetracion-aspiracion (PAS), evidencia que se ha calificado como de
calidad moderada. Al analizar los protocolos por separado, no obtienen
diferencias significativas la estimulacién de 1 Hz, 10 Hz y ERTc, aunque
esto probablemente es debido al bajo niUmero de estudios para cada una
de ellas, pues los efectos muestran valores clinicamente relevantes (0.79,
0.64 y 0.42 respectivamente). El andlisis de la funcion de deglucion
evaluada con diferentes escalas obtuvo efectos incluso mas fuertes, pero
también mas heterogéneos. En ambas variables, el efecto significativo se
mantuvo en el seguimiento. Las RS de Yao et al. (2024) [249] y Sun et al.
(2023) [250] también obtuvieron efectos significativos de la intervencion;
en el caso del MA en red de Banda et al. (2023) [251] el efecto solo fue
significativo cuando la EMTr se combin6é con la terapia tradicional,
comparada con esta Ultima sola. La estimulacion de 10 Hz sobre el
cerebelo también obtuvo un efecto significativo en nuestro andlisis,
resultado coincidente con la RS de Liu et al. (2024), aunque para este
protocolo la evidencia es menos numerosa y de calidad baja.

Los MA sobre la gravedad general de la afasia obutvieron un
resultado significativamente favorable a la estimulacién inhibitoria sobre
el hemisferio derecho (de intensidad moderada para la EMTr de 1 Hz y
fuerte para la ERTc), y también para la ERTi sobre el hemisferio izquierdo,
aunque en todos los casos la evidencia se valoré como de baja calidad,
debido a riesgo de sesgo de los estudios y tamafo muestral global. Las
recientes RS de Han et al. (2024) [252] y Cheng et al. (2024) [253]
obtuvieron un efecto global significativo de intensidad fuerte para la EMTr
de 1 Hz, mientras que Wang et al. (2024) [254] también obtuvieron un
resultado significativo, aunque de intensidad pequena (g = 0.37).

En el caso del funcionamiento cognitivo general, también se obtuvo
un efecto significativo de intensidad moderada-alta a favor de la
estimulacion en el CPFDL. La calidad de esta evidencia se considerd
moderada considerando conjuntamente todos los protocolos evaluados,
pues en todos ellos se observaron diferencias significativas. Sin embargo,
para cada uno de ellos la calidad de la evidencia es inferior debido al
pequeio numero de estudios y participantes en cada uno de ellos. Estas
conclusiones son coincidentes con las obtenidas por la RS de Gong et al.
(2022) [255] (que también aplica el sistema GRADE, aunque analiza las
diferentes escalas por separado), por Zhu et al. (2024) [256], asi como por
el MA en red de Xu et al. (2023) [257], que incluye un numero
considerablemente superior de estudios al usar también bases de datos
chinas (en este MA la ERTi no obtuvo un efecto significativo). Otras RS
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también obtuvieron resultados significativos, aunque no para todos los
protocolos evaluados [258-260].

Salvo en el caso de los miembros superiores, solo pudieron
realizarse analisis de moderadores con todos los protocolos
conjuntamente, dado el bajo nimero de estudios para cada uno. Se
obtuvieron pocos resultados significativos, siendo el mas consistente el
tiempo promedio transcurrido desde el ACV. La intervencién aplicada
antes de los 60 dias obtuvo mejores resultados en la funcion motora de
miembros superiores y AVD en esta subpoblacion, como se comenté
anteriormente, y la aplicacién antes de los 30 dias obtuvo mejores
resultados (aunque la diferencia no alcanzé la significacion estadistica) en
penetracién/aspiracion en el caso de la disfagia. El efecto sobre el
funcionamiento cognitivo, sin embargo, fue mayor cuando la intervencion
se aplicé después de los 30 dias en promedio, aunque esta diferencia no
fue significativa. En poblacion con secuelas de los miembros superiores,
se obtuvieron mejores resultados en funcidon motora cuanto menor es la
tasa de ACV isquémico y la intensidad de la estimulacion, y mayor
beneficio sobre las AVD con la estimulacién bilateral. La edad se relacioné
con un mejor resultado en penetracién/aspiracion y al contrario en el caso
de la afasia.

El nimero de pulsos por sesion no resultd significativo en ninguin
caso, Yy el numero de sesiones solo se relacioné con un mayor efecto en
afasia (significativamente solo cuando se incluye el estudio con mayor
efecto) y funcionamiento cognitivo (solo al 90% de confianza). La
ausencia de relacion significativa en estos analisis no implica evidencia
de relacién nula dada la poca potencia estadistica disponible, ademas de
la variabilidad limitada en el nimero de pulsos/sesiones a través de los
estudios. Por otra parte, es posible que la relacion entre niumero de
sesiones y resultado no sea lineal para todas o algunas secuelas. Solo 3
estudios aplicaron un protocolo mas intensivo con dos sesiones diarias
en afasia [129,229] y miembros inferiores: [161], con resultados
significativos en todos ellos y de intensidad fuerte en los dos estudios con
pacientes con afasia [129,229]. Se necesita mas investigacion para
establecer el nimero 6ptimo de sesiones y su frecuencia en el tiempo.

El uso de neuronavegaciéon no mejoré los resultados, aunque este
resultado tampoco puede considerarse definitivo dado que en el caso de
los miembros superiores esta variable se confunde con el tiempo desde
el ictus (aplicacién después de 60 dias en casi todos los estudios con
neuronavegacion), y en otros casos varios estudios no fueron incluidos en
los analisis por haber pocos estudios que aplicaron el mismo protocolo
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(como es el caso del estudio de Ren et al. mencionado en afasia) o por
ofrecer datos no meta-analizables.

El informe tiene varias limitaciones, la primera de ellas la posibilidad
de no haber identificado toda la literatura relevante. No se ha buscado
literatura gris, y es posible que existan articulos relevantes no indexados
en las bases de datos consultadas. En este sentido es de destacar la
amplia cantidad de estudios realizados en Asia oriental, especialmente en
China, donde muchas otras investigaciones pueden no estar indexadas
en las bases consultadas. De hecho, como se ha comentado
anteriormente, revisiones identificadas que han consultado bases de
datos chinas incluyen generalmente bastantes mas estudios, aunque
como también se ha mostrado en esta discusion, los resultados obtenidos
por dichas revisiones han sido muy similares a los descritos en este
informe.

Dada la amplia cantidad de andlisis realizados, estos se restringieron
a los instrumentos mas usados en los estudios y a las puntuaciones en la
funcion global, y no se analizaron funciones especificas (como la funcion
motora de la mano en el caso de los MS) o las distintas subdimensiones
de la funcién linguistica (e.g., denominacién, flidez verbal) o cognitiva
(e.g., atencién, funcion ejecutiva, memoria). Solo se incluyeron estudios
con estimulacién simulada como control (lo que a priori refuerza la validez
interna pero reduce considerablemente el nimero de estudios), y se
analizaron un ndmero limitado de moderadores del efecto, sin incluir otros
como el tipo de estimulacion simulada, la gravedad promedio en linea
base o el tipo o intensidad de la terapia habitual concomitante. Aun asi,
el amplio numero de andlisis realizados en cuanto a secuelas, subgrupos,
instrumentos y momentos de medida introduce un problema de
multiplicidad y posible incremento del error tipo | (efectos
estadisiticamente significativos no reales).

Se decidié realizar los analisis con la diferencia de medias
estandarizada (g de Hedges) en lugar de las puntuaciones directas, lo cual
puede incorporar cierta arbitrariedad en la interpretacion clinica de los
efectos. Sin embargo, el uso del cambio minimo clinicamente importante
(MCID, Minimal Clinically Important Difference) con el que comparar las
diferencia en las puntuaciones directas también ofrece dificultades, pues
a menudo los estudios empiricos obtienen valores sustancialmente
diferentes del MCID para un mismo instrumento en funciéon de las
caracteristicas de la muestra, el contexto clinico o el método de calculo
del MCID. En el caso de la escala FMA-UL, por ejemplo, se han obtenido
diferentes valores segun la gravedad del ictus o el momento de la
intervencion [261-263], por lo que para mantener la homogeneidad en el
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informe se calcularon las diferencias estandarizadas. En los casos en los
gue su uso es necesario al meta-analizar instrumentos diferentes, se
afade un riesgo de sesgo por posibles diferencias entre ellos, como ha
ocurrido en el caso de la afasia.

En cuanto a la validez externa de los resultados, no se realizé un
andlisis del efecto en funcién del ambito geografico del estudio. En
cualquier caso, se trata de una técnica fisica y con un protocolo bien
estandarizado, lo que limita la posible variabilidad de su practica y de los
resultados esperados.

No se evalud el coste-efectividad de la técnica, si bien la validez de
este anadlisis econdmico siempre estara sujeto a las limitaciones
relacionadas con la calidad de la evidencia sobre efectividad.
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VI. Conclusiones

MIEMBROS SUPERIORES

e (Cuando se consideran todos los protocolos de estimulacion
conjuntamente, existe evidencia de calidad moderada a favor de un
efecto significativo pequefio-moderado de la EMTr sobre la corteza
motora primaria (M1) en la mejoria de la funcién motora. Todos los
protocolos analizados obtuvieron resultados clinicamente relevantes
(aunque no se alcanzo la significacion estadistica para los 5 Hz). Sin
embargo, la evidencia es de calidad baja para todos ellos por
separado, salvo en el caso de la estimulacion de baja frecuencia
aplicada, en promedio, antes de 60 dias tras el ACV (calidad
moderada). En el seguimiento, mayormente a corto plazo (1-3 meses),
los efectos se mantienen.

e Existe evidencia de baja calidad a favor de un efecto significativo y
fuerte de la EMTr sobre M1 en la mejoria en las actividades de la vida
diaria. Este efecto es aun mayor si se aplica en promedio antes de 60
dias tras el ACV. Separadamente, todos los protocolos obtuvieron
resultados clinicamente relevantes (aunque no se alcanzé la
significacion estadistica para los 5 Hz).

MIEMBROS INFERIORES

e Existe evidencia de baja calidad que indica que la EMTr sobre M1 no
mejora la funcién motora de los miembros inferiores, al analizar los
diferentes protocolos por separado o conjuntamente.

e La evidencia sobre el efecto de distintos protocolos de EMTr en M1
sobre el equilibrio/control postural muestra efectos significativos en
una mayoria de estudios, aunque estos son pocos y la calidad de la
evidencia es muy baja.

e Existe evidencia de calidad moderada de que la EMTr sobre M1
produce un efecto significativo pequefio en la mejoria de las
actividades de la vida diaria.

e Existe evidencia de baja calidad que indica que la ERTi cerebelar no
produce una mejoria significativa de la funcién motora.
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e Existe evidencia de calidad moderada de un efecto pequefo-
moderado de la ERTi cerebelar sobre la mejoria del equilibrio.

DISFAGIA

e Cuando se consideran todos los protocolos de estimulacion
conjuntamente, existe evidencia de calidad moderada de que la EMTr
sobre M1 produce una mejoria importante de la
penetracién/aspiracion y la funciéon deglutoria. Todos los protocolos
analizados obtuvieron efectos clinicamente relevantes (g > 0.40),
aunque solo alcanzaron la significacién estadistica los de 5 Hz, ERTi
y bilateral en penetracién/aspiracion, y 1 Hz, 3 Hz, ERTi y bilateral en
funcién deglutoria. El efecto se mantiene a corto/medio plazo tras la
intervencion.

e Existe evidencia de baja calidad de que la estimulacion de 10 Hz en
el cerebelo produce un efecto significativo pequefio-moderado en la
mejoria de la penetracion/aspiracion, y evidencia de calidad muy baja
que indica un efecto fuerte sobre la funcién deglutoria.

AFASIA

e Existe evidencia de baja calidad de que la estimulacién de 1 Hz en el
hemisferio derecho produce un efecto significativo pequefio-
moderado en la mejoria de la gravedad global de la afasia.

e Existe evidencia de baja calidad de que la ERTc en el hemisferio
derecho produce un efecto significativo fuerte en la mejoria de la
gravedad global de la afasia.

e Existe evidencia de baja calidad de que la ERTi en el hemisferio
izquierdo produce un efecto significativo en la mejoria de la gravedad
global de la afasia.

FUNCION COGNITIVA GENERAL

e Existe evidencia de calidad moderada de que la estimulacion
unilateral en el CPFDL produce un efecto significativo pequefio-
moderado en la mejoria de la funcion cognitiva general. Se obtuvieron
efectos significativos para todos los protocolos evaluados (1 Hz, 5 Hz,
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10 Hz y ERTI), aunque la calidad de la evidencia es baja cuando se
analizan por separado.

CALIDAD DE VIDA

e Muy pocos estudios evaluaron CVRS general o especifica de ictus,
sin obtener resultados significativos (calidad baja o0 muy baja segun
el protocolo de estimulacion).

SEGURIDAD

 Existe evidencia de alta calidad de que la EMTr no produce efectos
adversos graves, salvo la posibilidad de crisis epiléptica en un
pequeno porcentaje de personas (< 0.26%). Los efectos adversos
leves o0 moderados, principalmente el dolor de cabeza, pueden ocurrir
con cierta frecuencia, pero son transitorios o facilmente resolubles.
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VII. Recomendacion de la fecha de
actualizacién de este informe

Aunque se ha identificado evidencia de calidad moderada para varias de
las secuelas evaluadas cuando los distintos protocolos de investigacion
se analizaron conjuntamente, seria recomendable disponer de mayor
evidencia para cada protocolo individual, asi como periodos de
seguimiento mas largos que permitan establecer la durabilidad de los
efectos y la posible necesidad de reintervencion. Por tanto, en funcién de
los estudios en marcha identificados y su fecha estimada de finalizacion,
se propone la actualizacion del informe en un plazo de 2 afos.
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Anexo 4. Analisis de subgrupos y gréficos de
embudo.

Figura A1. MA post-intervencion de la estimulacién de baja frecuencia en M1
(escala FMA-UL) segin tiempo desde el ACV.

Treatment Control Hedges's g Weight
Study N Mean SD N Mean SD with 95% CI (%)
<30 dias
Blesneag 2015 8 4288 16.81 8 383 13.55 —_—- 0.28[-0.65, 1.22] 2.42
ChenQ20211Hzab 25 46.64 14.5 25 32.04 145 — 0.99[ 0.41, 1.57] 4.10
ChenQ20211Hzed 25 314 145 25 21.76 145 —— 065[ 0.09, 1.21] 4.22
Du 2016 BF 23 337 14 23 243 128 —a— 0.69[ 0.10, 1.27] 4.06
Du 2019 BF 19 42.05 18.08 16 27.75 12.54 —.— 0.88[ 0.20, 1.57] 3.51
Kim WS 2020 36 103 7.4 37 98 87 —— 0.06 [ -0.39, 0.52] 4.93
Long 2018 BF 21 4029 7.07 20 36 327 —m,— 0.76[ 0.14, 1.38] 3.84
Matsuura 2015 10 585 917 10 531 885 —— 0.57[-0.28, 1.43] 2.69
Zheng 2015 55 527 254 53 395 254 —— 0.52[ 0.14, 0.90] 5.46
Heterogeneity: 1° = 0.04, I° = 31.19%, H” = 1.45 0 0.58[ 0.35, 0.82]
Test of © = ©: Q(8) = 8.70, p = 0.37
Testof ©=0: z=4.86, p=0.00
30-60 dias
Abdelkader 2024 BF 15 5507 1065 10 486 10.57 - 0.59[-0.20, 1.38] 2.97
Gotlieb 2021 14 34.07 2551 14 27.21 23.52 — 0.27[-0.45, 0.99] 3.30
Li 2016 BF 42 4476 12.69 42 33.13 14.38 —— 0.85[ 0.41, 1.29] 5.01
Meng 2020 bc 10 4 22 10 3 1.9 —_— 0.47[-0.39, 1.32] 272
Wang L 2022 BF 1 10 38 569 10 34.97 4.96 —_—— 0.54[-0.31, 1.40] 2.70
Wang L 2022 BF2 9 866 192 10 881 154 ——W— -0.08[-0.94, 0.78] 2.68
Heterogeneity: 1° = 0.04, I° = 23.24%, H” = 1.30 ‘ 0.51[ 0.18, 0.85]
Test of © = 8 Q(5) = 4.45, p = 0.49
Testof ®=0:z=3.02, p=0.00
>60 dias
Barros Galvao 2014 10 281 139 10 33 129 —@—— -0.35[-1.20, 0.50] 2.74
Bonin-Pinto 2019 9 811 1107 10 6.87 677 —_—-— 0.13[-0.73, 0.99] 2.68
Chervyakov 2018 BF 11 43.9 11 10 361 193 — 0.48[-0.35, 1.32] 2.79
Edwards 2023 30 4293 13.85 28 46.89 13.14 —— -0.29[ -0.80, 0.22] 4.54
Harvey 2018 132 396 142 67 412 139 - -0.11[-0.41, 0.18] 6.08
Kuzu 2021 7 203 91 6 203 111 ——W— 0.00[-1.01, 1.01]1 2.15
Luk 2022 12 523 11.9 12 499 153 — . 0.17 [ -0.60, 0.94] 3.05
Ozkeskin 2016 10 415 194 11 4809 1532 —M———— -0.36[-1.19, 0.47] 2.81
Qin 2021 23 49.13 14.36 18 40.5 10.93 —— 0.65[ 0.03, 1.27] 3.85
Rose 2014 9 46 45 10 39 47 —. 0.15[-0.72, 1.01] 2.68
Sharma 2020 47 47.38 1532 49 49 16.64 -0.10[ -0.50, 0.30] 5.34
Wang CC 2014 M1 16 10 9.8 14 73 153 —@—— 1.24[ 0.48, 2.01] 3.09
Wang CP 2014 BF 17 296 225 16 323 24 -0.11[-0.78, 0.55] 3.59
Heterogeneity: 1° = 0.12, I” = 55.27%, H* = 2.24 0.09[ -0.18, 0.36]
Test of 6 = ©; Q(12) = 19.54, p = 0.08
Testof©=0:2=0.66, p=0.51
Overall < 0.34[ 0.17, 0.52]
Heterogeneity: 1° = 0.11, I’ = 54.16%, H* = 2.18
Test of 6 = 8 Q(27) = 54.77, p = 0.00
Testof ®=0:z=3.81, p=0.00
Test of group differences: Qu(2) = 7.95, p = 0.02
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Figura A2. MA post-intervencion de la estimulacién de baja frecuencia en M1
(escala FMA-UL) segin uso de neuro-navegacion.

Treatment Control Hedges's g Weight
Study N Mean SD N Mean SD with 95% CI (%)
Sln neuro-navegacion
Abdelkader 2024 BF 15 5507 1065 10 486 10.57 —— 0.59[-0.20, 1.38] 2.97
Barros Galvao 2014 10 281 139 10 33 129 —W——— -0.35[-1.20, 0.50] 2.74
Blesneag 2015 8 4288 1681 8 383 1355 T 0.28[-0.65, 1.22] 242
Bonin-Pinto 2019 9 811 1107 10 687 677 ——W—— 0.13[-0.73, 0.99] 2.68
Chen Q 2021 1 Hz ab 25 4664 145 25 3204 145 —@—  099[ 041, 1.57] 4.10
Chen Q 2021 1 Hz cd 25 314 145 25 2176 145 —m— 0.65[ 0.09, 1.21] 4.22
Du 2016 BF 23 337 14 23 243 1238 —— 0.69[ 0.10, 1.27] 4.06
Du 2019 BF 19 4205 1808 16 27.75 12.54 —M@—  088[ 020, 157] 351
Kim WS 2020 3 103 74 37 98 87 —;— 0.06[-0.39, 0.52] 4.93
Li 2016 BF 42 4476 1269 42 33.13 14.38 —— 0.85[ 0.41, 1.29] 5.01
Long 2018 BF 21 4029 707 20 36 327 —u— 0.76 [ 0.14, 1.38] 3.84
Matsuura 2015 10 585 917 10 531 885 —— 0.57[-0.28, 1.43] 2.69
Meng 2020 bc 10 4 2210 3 19 —— 0.47[-0.39, 1.32] 2.72
Qin 2021 23 4913 1436 18 405 10.93 —a— 0.65[ 0.03, 1.27] 3.85
Rose 2014 9 46 4510 39 47 0.15[-0.72, 1.01] 2.68
Sharma 2020 47 4738 1532 49 49 1664 -0.10[-0.50, 0.30] 5.34
Wang CC 2014 M1 16 10 98 14 .73 153 ———— 124[ 048, 201] 3.09
Wang CP 2014 BF 17 296 225 16 323 24 -0.11[-0.78, 0.55] 3.59
Wang L 2022 BF1 10 38 569 10 3497 4.96 0.54[-0.31, 1.40] 2.70
Wang L 2022 BF2 9 866 192 10 881 154 -0.08[-0.94, 0.78] 268
Zheng 2015 55 527 254 53 395 254 —— 0.52[ 0.14, 0.90] 5.46
Heterogeneity: T = 0.10, I’ = 50.03%, H’ = 2.00 2 3 0.46 [ 0.26, 0.66]
Test of @ = 6; Q(20) = 34.00, p = 0.03
Testof 6=0:z=4.56, p=0.00
Con neuro-navegacion
Chervyakov 2018 BF 11 439 11 10 361 193 —— 0.48[-0.35, 1.32] 2.79
Edwards 2023 30 4293 13.85 28 46.89 13.14 — -0.29[-0.80, 0.22] 4.54
Gotlieb 2021 14 3407 2551 14 27.21 2352 - 0.27[-0.45, 0.99] 3.30
Harvey 2018 132 396 142 67 412 139 1 -0.11[-0.41, 0.18] 6.08
Kuzu 2021 7 203 91 6 203 111 0.00[-1.01, 1.01] 2.15
Luk 2022 12 523 119 12 499 153 - 0.17[-0.60, 0.94] 3.05
Ozkeskin 2016 10 415 194 11 4809 1532 — @ ——— -0.36[-1.19, 0.47] 281
Heterogeneity: T° = 0.03, I’ = 25.65%, H* = 1.35 <o -0.04[-0.31, 0.24]
Test of 6 = 6; Q(6) = 4.20, p=0.65
Testof 6=0:z=-0.25,p=0.80
Overall ' 3 0.34[ 0.17, 0.52]
Heterogeneity: T = 0.11, ' = 54.16%, H' = 2.18
Test of 6 = 6; Q(27) = 54.77, p = 0.00
Testof 6=0:z=3.81, p=0.00
Test of group differences: Q,(1) = 8.30, p = 0.00
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Figura A3. Grafico de embudo del MA post-intervencion de la estimulacion de

baja frecuencia en M1 (escala FMA-UL).
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Figura A4. Grafico de embudo del MA post-intervencion de la estimulacién de
baja frecuencia en M1 (indice de Barthel).
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Figura A5. Grafico de embudo del MA post-intervencion de la estimulacion de
alta frecuencia en M1 (escala FMA-UL).
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Figura A6. Grafico de embudo del MA post-intervencion de la estimulacién de
alta frecuencia en M1 (indice de Barthel).

~ - ° °
© 4
_ ° ° ° °
El ° °
=0
= °
)
°
< 4
o - °
T T T T T T
0 2 4 .6 .8 1
Hedges's g

ESTIMULACION MAGNETICA TRANSCRANEAL REPETITIVA PARA LAS SECUELAS MOTORAS, LINGUISTICAS Y
COGNITIVAS DEL ACCIDENTE CEREBROVASCULAR 217



Figura A7. Grafico de embudo del MA post-intervenciéon para todos los
protocolos en M1 conjuntamente, excluyendo estudios con alto riesgo de sesgo

(escala FMA-UL).
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Figura A8. Grafico de embudo del MA post-intervencion para todos los
protocolos en M1 conjuntamente, excluyendo estudios con alto riesgo de sesgo

(indice de Barthel).
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Figura A9. Grafico de embudo del MA post-intervencion sobre la estimulacion
en M1 (escala FMA-LL).
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Figura A10. Grafico de embudo del MA post-intervencién sobre la estimulacion
en M1 (escala de disfagia PAS).
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Figura A11. Grafico de embudo del MA post-intervencién sobre la estimulacion
en M1 (otras escalas de disfagia).
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Figura A12. Grafico de embudo del MA post-intervencion sobre la estimulacion
de baja frecuencia (distintas escalas de afasia).
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Figura A13. Grafico de embudo del MA post-intervencién sobre la estimulacion
en el CPFDL (distintas escalas de funcionamiento cognitivo general).
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Anexo 5.

Paginas

Comentarios

Respuestas autores

General

42-45

42-49

49-53

81-98

222

Alcance: el informe sintetiza multiples secuelas
(motor MS/MI, disfagia, afasia, cognicién) con
resultados y GRADE por dominio. Recomiendo
explicitar un objetivo primario/pre-especificado por
secuela (p.ej., FMA-UL para MS, PAS para disfagia) y
el punto temporal principal, para evitar multiplicidad
y facilitar la lectura clinica

Criterios de inclusion: limitar a ECA con comparador
sham elimina sesgos de confusion, pero puede
infra-representar evidencia pragmatica y efectos en
practica real. Sugerencia: afiadir andlisis de
sensibilidad incluyendo ECA con shams ‘activos’ vy,
separadamente, ECA con co-intervenciones
intensivas estandarizadas, para valorar robustez
externa. Véase también la descripcion detallada de
criterios y fuentes.

Estrategia de busqueda: muy adecuada (MEDLINE,
Embase, CINAHL, CENTRAL hasta ene 2025).
Sugerencia: ampliar a ICTRP y EU-CTR para ensayos
no indexados, y describir busqueda de literatura gris
(p- €j., repositorios de tesis) y contacto con autores
para datos faltantes, asegurando reproducibilidad
completa de estrategias (Anexo 1).

Seleccion de estudios: incluir un checklist PRISMA
2020 en anexo y detallar las razones de exclusiéon con
codificacion homogénea; esto ya se adelanta en el
Anexo 3, pero conviene visibilizar en el texto principal
con figura y porcentajes por motivo.

Riesgo de sesgo (RoB-2): excelente uso y doble
revisor. Sugerencia: afadir grafico de barras por
dominios de RoB-2 y un resumen porcentual
(bajo/alguna  preocupacion/alto) por  secuela;
ademas, justificar explicitamente los downgrades en
GRADE por ‘imprecision’ frente al umbral clinico (ver
comentario sobre MCID).

Segun la metodologia GRADE,
las variables se definen como
criticas, importantes o no
importantes. Todas las
variables analizadas
(sintomas, AVD/funcionalidad,
calidad de vida, EA graves)
salvo los efectos adversos no
graves se consideraron
criticas. Para cada variable, se
selccionaron los instrumentos
aplicados mas
frecuentemente. El problema
de la multipliidad de analisis
se comenta ahora en la
discusion.

Dada la amplitud de andlisis y
de factores de confusion, se
decidié restringir el
comparador a la estimulacion
sham. Se ha incluido esta
limitacién en la discusion.

En el parrafo de limitaciones
incluido ahora en la discusion
se ha sefialado la no inclusion
de fuentes de literatura gris.

Se ha mantenido la estructura
original para no sobrecargar
la exposicion de resultados.

La explicacién de las
penalizaciones por
imprecision a la calidad de la
evidencia se ofrecen en el pie
de dicha tabla, siempre en
relacion al umbral establecido
(9=+0.30).

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



ESTIMULACION MAGNETICA TRANSCRANEAL REPETITIVA PARA LAS SECUELAS MOTORAS, LINGUISTICAS Y
COGNITIVAS DEL ACCIDENTE CEREBROVASCULAR 223




Paginas

Comentarios

Respuestas autores

110-118

119-124

124-132

124-132

132-136

136-138

224

AVD (indice de Barthel): efecto g~0.82. Propongo
analisis de sensibilidad usando MD (IB) y discutir si el
cambio supera el MCID publicado; esto daria mayor
solidez a la ‘relevancia clinica’ frente a usar SMD con
un umbral arbitrario.

Ml/equilibrio (BBS) con ERTi cerebelar: el resultado
es sensible a la exclusiéon de un estudio con gran
efecto. Sugerencia: andlisis leave-one-out e
influencia; discutir el posible sesgo de centro Unico y
tamafo muestral reducido.

Disfagia (PAS): efecto global importante (g~-0.80)
con heterogeneidad moderada. Propongo separar
subgrupos por: severidad basal, cronicidad,
lateralidad del ictus y protocolo (1/3/5/10 Hz, ERTI,
bilateral). Afadir resultado centrado en desenlaces
duros: neumonia por aspiracién, colocacién de PEG,
mortalidad.

Disfagia (funciéon deglutoria): efecto g=~0.82 con
12~57%. Recomendacién: evaluar asimetria con
trim-and-fill ya mostrado en PAS y aportar prediccion;
considerar sesgos por medidas diferentes agregadas
como SMD.

Afasia: efectos de baja calidad (1 Hz RD, ERTc RD,
ERTi hemisferio izquierdo). Recomiendo separar por
cronologia post-ictus y tipo de terapia del lenguaje
concomitante; considerar outcomes funcionales
(comunicacién), mas alla de puntuaciones globales.

Cognicion (CPFDL unilateral): certeza moderada con
tamanos pequefios-moderados. Consejo: especificar
dominios cognitivos primarios de interés clinico
(atencion/funcion  ejecutiva) 'y duracion de la
persistencia del efecto; explorar efecto de doble

Ver comentario anterior sobre
MCID.

Se ofrece el resultado tras
excluir dicho estudio. Los
otros 3 estudios muestran un
resultado homogéneo, y no
se considerd necesario el
andlisis leave-one-out con
ellos

En el texto se comenta que
ningun moderador obtuvo un
resultado significativo en la
meta-regresion (aunque no se
incluy¢ la severidad basal).
Ningun estudio incluyé
variables clinicas finales
como las mencionadas por el
revisor.

En el texto se comenta que se
realizé un andlisis trim-and-fill
que no detctd ningun estudio

a imputar.

Ver comnetario anterior sobre
intervalos predictivos.

Se ha comentado ahora en la
discusion la posibilidad de
sesgo por asgrupacion de
instrumentos diferentes.

Se realiz6 el andlisis de
subgrupos por tiempo desde
el ictus, pero no por tipo de
terapia concomitante. Dada la
amplitud de analisis incluidos
en el informe, y la variedad de
subdimensiones de la funcion
lingUistica, se decidi6 analizar
Unicamente la funcién global.
También se ha mencionado
ahora esta limitacion en la
discusion.

Misma respuesta que la
anterior respecto a las
subdimensiones de la funcion
cognitiva. Se comenta el Unico
estudio que aplico
seguimiento.
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Paginas Comentarios Respuestas autores
ciego ‘funcional’ en tareas cognitivas (posible
desenmascaramiento).
138146 Seguridad: tasa de crisis epiléptica ~0.23% de - © '9X0 sehaincluido
™ -~ . ahora la frecuencia de
participantes en ECA; muy Util. Sugerencia: expresar ) » )
L . estimulacioén y el area
también por sesiones de EMTr (eventos por 10.000 )
q estimulada en los
sesiones), desglosar por protocolo (1-10 Hz, articipantes que padecieron
ERTI/ERTc), localizacion (M1, cerebelo, CPFDL), y  Paricipanies que padeci
- - . . crisis epilépticas.
cronicidad; incluir una tabla de factores de riesgo :
. . . Consideramos que los datos
(lesiones corticales extensas, bajada de umbral) y las -
. e . . reportados son suficientes
medidas de mitigacion (screening, analgesia, .
e L para valorar la calidad de la
: evidencia sobre EA graves
como de alta calidad.

144-146 Calidad de vida: muy pocos estudios y sin resultados -
significativos. Propongo priorizar HRQoL como
resultado critico en futuras ECA e incluir utilidades
para modelizacion econémica (QALYS).

General Multiplicidad: dada la gran cantidad de MA por e ha !nclgdo este aspecto en

) L las limitaciones.
secuela/protocolo, sugerir control del error familiar (p.
ej., enfoque jerarquico u holm-Bonferroni) o, al
menos, enfatizar que los p-values no estan ajustados
en las conclusiones

General Sham y cegamiento: recomendar andlisis de 'e\llc;isiZr;alllzsczlb?eiohzegun
sensibilidad incluyendo solo ECA con sham creible inclsido er?limitac;ones
(click acustico y estimulaciéon cutanea eléctrica) y :
reporte de éxito del cegamiento; la ‘desigualdad
sensorial’ con bobina inclinada podria inflar efectos.

. . » N liz6 el efect Y

General Co-intervenciones: proponer meta-regresién por eliisiinii;::; d::(;:t:guir;
dosis de rehabilitacion concomitante y si fue con?:om'tante se ha incl 'dpo
estandarizada y enmascarada entre grupos; describir on I'm'tallc'one’s inciu
explicitamente si hubo terapia adicional intensiva que imitac :
pudiera explicar diferencias de AVD.

General Diana y neuronav: explorar si la neuronavegacion Ml:ly proc;ols T:,\t/:fl_drloitqued 30
mejora resultados cuando el tiempo desde ictus es ipﬁg?ﬂ:\s :n rom:dizs e
corto; el informe observa un patrén inverso influido aplicaron neupronave acion
por cronicidad. Sugerencia: afiadir interaccién P 9 :
tiempoxneuronav y estandarizar definicion de
hotspot M1

General Reporte estadistico: afadir tau?, H2, intervalo de E;:ZSZZESSEQ ji:lf:wcac;en
prediccion y graficos Baujat; uniformizar el uso de como modelo aleatorio. que
REML vs DL y detallar manejo de correlaciones ha mostrado una men ’r?
cuando se incluyen mdltiples estimaciones de un a mos ? O uname o’ asa
R i de error tipo | que el método

: DL.
. - ) L, Ver respuesta anterior sobre

General Relevancia clinica: el umbral de ‘efecto clinico

(920.30) es util pero arbitrario. Recomiendo

el uso del MCID. Por otra
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Paginas Comentarios Respuestas autores
contrastar con MCID especificos (p.ej., FMA-UL, IB, parte, muy pocos estudios
PAS) y presentar proporcion de respondedores por  ofrecen los datos de
encima de MCID cuando sea posible. respondedores por encima de
MCID
N . ’ . Se ha incluido un comentario
General Generalizaciéon: discutir peso de estudios por '_ u'_, u !
. h . . o en la discusion sobre esta

regiones (p.ej., Asia oriental) y su transferibilidad al cuestion
SNS. Valorar  diferencias  en estandares ’
rehabilitadores y acceso a neuronav/tecnologia

L ) L Se ha incluido una frase en el

General Implementacion y economia: falta evaluacién , N
. . ) parrafo de limitaciones.
econdbmica 'y de impacto  presupuestario.
Recomiendo afiadir un andlisis preliminar de costes
(dispositivo, consumibles, personal, tiempo de sala) y
escenarios de capacidad/volumen para M1, cerebelo
y CPFDL en el SNS.
o - Se ha mantenido el plazo de

156-166 Fecha de actualizacion: con midltiples ECA por _ : p ,Z
. . . ) dos anos, para maximizar la
finalizar 2024-2026, propondria revisién focalizada "

L ’ ) probabilidad de que los
por indicacion: 12-18 meses para disfagia y ) ) ,
. . . estudios disponibles
miembros superiores subagudos; 24 meses para .
L . realmente incrementen la
cognicion/afasia. Integrar nuevos ECA de TBS y ) . .

. calidad de la evidencia.
sham activo.

’ . . ) Se ha mantenido la estructura

20-33 Resumen ejecutivo: alinear cuidadosamente la fuerza . : Lot

. original, ordenando las
de las conclusiones con la certeza GRADE por . .

L X . s conclusiones por variable de
resultado; evitar frases que sugieran ‘efecto fuerte rosultade v orofocolo
cuando la certeza es baja o hay heterogeneidad yP ’
sustancial; afadir advertencia explicita sobre
multiplicidad.

General Estilo/erratas: corregir ‘signifcativo’, ‘obsrvaron’, SR 2 LD Y (’:o.rregldo
e s , L, , . los errores ortograficos.
epiléptia’, ‘Libray’, ‘estmulacién’, ‘superor’. Realizar
pasada final de edicién/ortografia.

) o - El peso de los estudios se

General Figuras: ahadir bosques con pesos y tamafos de P EJ,I

) L ) muestra en los graficos de
marcador proporcionados a precision; incluir anexos
o bosque, y no se ha
con datos extractados (csv) para reproducibilidad i _
modificado el tamafo del
marcador. En la guia
metodoldgica de las agencias
de evaluacién de ETS
pertenecientes a la RedETS
no se contempla el anexo de
los datos extractados,
aungue puede plantearse en
un futuro de cara a
incrementar la transparencia.
. . En el text ta |
138-146 Seguridad (narrativa): destacar que el caso post-tto a N el texto se comenta o

226

los 3 dias se consider6 ‘improbable’ pero no
descartado; agrupar eventos por gravedad y relacién
causal (CIOMS) y listar tasa de abandonos por EA.

mencionado por el revisor
sobre que no se descartaba
efecto causal.en el caso de la
crisis epiléptica.
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