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I. Introduccién

I.1. Datos generales

[.1.1. Nombre de la tecnologia

Estimulacién Transcraneal de Corriente Directa de alta definicion (HD-
tDCS).

I.1.2. Descripcidn y caracteristicas técnicas de la
tecnologia

La Estimulacion Transcraneal de Corriente Directa de alta definicion (HD-
tDCS) es una tecnologia de neuromodulaciéon desarrollada por Soterix
Medical, Inc. que ofrece la posibilidad de un tratamiento seguro y efectivo
de trastornos neuropsiquiatricos [1].

La estimulacién HD-tDCS consiste en la aplicaciéon no invasiva de
corriente débil (corriente directa de 1-2 mA) en la corteza motora primaria
(area M1). Los equipamientos de aplicacion se componen de un
dispositivo alimentado por una bateria que se conecta a un casco con
electrodos para estimular regiones especificas del cerebro [2]. La
estimulacion HD-tDCS se aplica a través de estos electrodos de alta
definicion (HD), mas pequefos que los electrodos de esponja usados en
la estimulacion transcraneal de corriente directa (tDCS) convencional [1].
El régimen de tratamiento habitual consiste en sesiones diarias de 20
minutos de duracién durante 3 semanas, dando lugar, habitualmente, a
15 sesiones en total.

El dispositivo de estimulacién HD-tDCS se compone también de un
adaptador 4x1, que convierte cualquier estimulador tDCS de 2 canales en
un dispositivo HD-tDCS. Este adaptador no es un estimulador
independiente, ya que durante la estimulacidn no genera ninguna
corriente; mas bien divide y dirige la corriente generada por un dispositivo
tDCS convirtiéndolo en HD-tDCS, por lo que se puede utilizar en cualquier
dispositivo existente de 2 canales que ya esté en uso. Normalmente, los
estimuladores tDCS poseen 5 cables de estimulacion (4 conectados a uno
de los canales de salida del estimulador tDCS y el quinto conectado al
otro canal de salida). Estos cables son conectados a electrodos HD [1].

El dispositivo HD-tDCS desarrollado por Soterix Medical, Inc.
también cuenta con unas perillas de control para establecer la duracion e
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intensidad de la estimulacibn y con unas pantallas de estado
retroiluminadas, asi como con un software de navegacion que
proporciona visualizacion de flujo de alta resolucién y cuenta con
diferentes funciones [1]:

e SMARTscan: Proporciona una indicacién visual continua de la
calidad del electrodo antes y durante la estimulacién.

e TRUE CURRENT: Indica claramente la corriente real suministrada
en este momento.

e AUTO SHAM: Se trata de una funcidon de simulacion de
estimulacion automatica.

e HD MONITOR: Proporciona un monitoreo continuo de las
condiciones durante HD-tDCS.

e SMI 4x1: Montaje para la neuromodulacién cerebral
unidireccional dirigida.

e TICKLE: Se puede usar para suministrar una corriente muy débil
antes de tDCS para ayudar a acondicionar la piel.

e RELAX: Permite al médico disminuir transitoriamente la corriente
del valor preestablecido para acomodar a los sujetos que pueden
estar ansiosos cuando se inicia la estimulacién o durante el curso
de la estimulacién. El deslizador Relax se puede ajustar de
intensidad completa a intensidad reducida en funcién de la
percepcidn del sujeto sin interrumpir o abortar la estimulacion.

[.1.3. Estado de desarrollo de la tecnologia

Esta tecnologia fue desarrollada en 2009 por un equipo de ingenieros
biomédicos de la Universidad de Nueva York con la introduccién del
montaje 4x1 HD-tDCS [3].

I.1.4. Tipo de tecnologia, relacién con tecnologias
previas, tecnologia alternativa y/o en uso actual

La tDCS ha demostrado ser un método eficaz para la modulacién no
invasiva de la actividad cerebral. Los efectos neuromoduladores de tDCS,
combinados con su bajo coste, aplicacién simple y tolerabilidad, han
llevado a su uso extensivo en la Ultima década en una amplia variedad de
entornos. Por su parte, la estimulacion 4x1 HD-tDCS permite la
estimulacion cerebral unifocal, lo que significa que la polaridad del
electrodo central 1x determinara la direccién de la neuromodulacion
debajo del anillo [4].

Esto contrasta con la estimulacién tDCS convencional, que necesita
un anodo y un catodo y siempre produce modulacién bidireccional. De
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esta manera, la estimulacion HD-tDCS proporciona la capacidad de
seleccionar una regién cerebral cortical para el objetivo y ademas modular
la excitabilidad de esa regién cerebral con una polaridad disefiada sin
tener que considerar el flujo de contra-electrodo de retorno [4].

La tecnologia 4x1 HD-tDCS ha producido consistentemente efectos
de tamafo comparable o superior a los protocolos de neuromodulacién
alternativos [4,5]. En comparacién con estimulaciones tDCS
convencionales, se ha demostrado que 4x1 HD-tDCS produce cambios
en la excitabilidad cerebral que excede significativamente tanto la
magnitud como la duracién de la tDCS convencional [6].

Por otra parte, en ensayos clinicos multicéntricos la HD-tDCS ha
demostrado ser segura y bien tolerada por los pacientes [5-7].

[.1.5. Poblacién diana

Esta tecnologia esta orientada a la modulacién de excitabilidad y
actividad cortical. En el caso de fibromialgia, la tecnologia ha demostrado
ser efectiva en pacientes adultos que han tenido dolor resistente al
tratamiento durante mas de tres meses [2], mostrando una reduccién
significativa en el dolor percibido [7].

I.1.6. Licencia, reintegro de gastos u otras
autorizaciones

La estimulacion HD-tDCS es una tecnologia exclusiva de
neuromodulacién que cuenta con el marcado CE en la Unién Europea en
conformidad con la EU MDD 93/42/EEC [1]. Soterix Medical Inc. cuenta
con los derechos de propiedad intelectual y licencias de uso para este
sistema. Actualmente no se cuenta con distribuidores en Espafa pero si
sede en otros paises europeos (Bélgica, Francia, ltalia,...).

1.2. Caracteristicas clinicas

La fibromialgia se encuentra dentro de la categoria de Otros trastornos de
los tejidos blandos (codigo M79.7 de la CIE-10) [8]. Se trata de una
enfermedad que aparece mayoritariamente entre los 20 y los 50 afos,
afectando al 2 - 4% de la poblacién. En torno al 80% de las personas con
fibromialgia que la padecen son mujeres [9].

La fibromialgia ha sido reconocida como un trastorno de dolor
central con evidencia de alteraciones neuroanatomicas vy
neurofisiolégicas [10]. Se trata de un sindrome de dolor crénico
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caracterizado por sensibilidad neuropatica en los cuatro cuadrantes del
cuerpo en asociacién con alteraciones del sueno, dolores de cabeza,
disfuncién del estado de animo, depresion, ansiedad, rigidez
musculoesquelética, fatiga crénica y una alta probabilidad de tener
sensibilidad en las articulaciones, los musculos, los tendones y otros
tejidos blandos [8,9]. Ademas, las personas con fibromialgia perciben el
dolor de forma diferente a las personas sanas [11].

Los enfoques terapéuticos de esta enfermedad estan dirigidos al
sistema nervioso central [10]. Estudios previos con técnicas de
estimulacion cerebral no invasiva, como la tDCS y la estimulacién
magnética transcraneal repetitiva (rTMS), han demostrado que estos
meétodos estan asociados con un alivio significativo del dolor asociado a
la fibromialgia y la disfuncién del suefio [12].

.2.1. Ambito de aplicacion de la tecnologia

El ambito de aplicacidon de esta técnica en personas con fibromialgia es
ambulatoria. Normalmente para su aplicaciéon el paciente suele estar
sentado en una silla cercana a una mesa donde se coloca el dispositivo.

1.2.2. Requerimiento para usar la tecnologia

Cualquier profesional médico y de enfermeria con formaciéon vy
entrenamiento en la aplicacién y manejo de técnica puede proporcionar
el tratamiento. El personal sanitario debe reunir el adecuado conocimiento
sobre el software y hardware de la tecnologia que permitan la colocacién
adecuada de los electrodos HD en el cuero cabelludo del paciente. La
precisién del montaje resulta critica para proporcionar al paciente
flexibilidad y precision [1]. Soterix Medical Inc. ofrece un Programa de
Tratamiento para personal sanitario interesado en formarse en el manejo
de la técnica que incluye educacién especializada, la formacién presencial
del personal, pautas de tratamiento y apoyo continuo.
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II. Objetivos

Evaluar la efectividad, seguridad y costes de la estimulacion HD-tDCS,
como tecnologia emergente, en el tratamiento de la fibromialgia en
pacientes adultos.
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III. Metodologia

ITI.1. Seguridad y efectividad

[11.1.1. Criterios de seleccién de los estudios

Los estudios fueron seleccionados siguiendo los criterios de seleccion

que se describen en la Tabla 1:

Tabla 1. Criterios de seleccion de los estudios

Criterio

Disefio de estudio

Criterios de inclusién
Ensayos controlados

(aleatorizados o no) y no

Criterios de exclusion
Cartas al editor

Estudios en animales

controlados (antes-después) Estudios in vitro
Pacientes adultos con

Caracteristicas de la poblacién Otra poblacion

fibromialgia

Intervencion HD-tDCS No aplicacién de HD-tDCS
Otras técnicas de

Comparador neuroestimulacién diferentes a

la HD-tDCS
Estudios en los que no se

Disminucién del dolor

Medidas de resultado describan los resultados de

percibido
efectividad de la intervencion

Idioma Espariol e Inglés Otros

[11.1.2. Fuentes de informacion, estrategia de
busqueda y proceso de seleccion

En la Tabla 2 se describen las bases de datos electrénicas que fueron
consultadas hasta julio de 2017 y en el Anexo 1 se hacen explicitas las
estrategias de busqueda llevadas a cabo.
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Tabla 2. Bases de datos electronicas consultadas

Bases de datos Periodo de busqueda
Pubmed (NLM) 1946 - julio 2017
PMC (NLM) 1946 - julio 2017
Medline (Ovid) 1946 - julio 2017
EMBASE (Elsevier) 1974 - julio 2017
CINAHL (EBSCOhost) 1982 - julio 2017
COCHRANE (Wiley Online Library) 1995 - julio 2017
SCOPUS (Elsevier) 2004 - julio 2017
ICTRP (WHO) - julio 2017

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

Una vez seleccionados los articulos, se extrajeron posibles
referencias de interés. El analisis bibliografico se complementé con la
consulta manual de referencias extraidas de los estudios incluidos,
siempre que éstas cumpliesen los criterios de seleccion establecidos.

Finalmente, se consulté con expertos para identificar otras posibles
publicaciones de interés. Las referencias bibliograficas fueron
gestionadas a través del programa Reference Manager 10.

[11.1.3. Evaluacion critica del riesgo de sesgo

El riesgo de sesgo de los estudios obtenidos en la busqueda de la
literatura cientifica fueron valorados criticamente por dos revisores de
forma independiente, y las discrepancias fueron resueltas por consenso.

Los instrumentos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo fueron
los criterios de la Colaboraciéon Cochrane para los ensayos controlados
[13] y la escala de calidad metodolégica de Osteba para los estudios no
controlados [14] (Anexo 2).

[11.1.4. Extraccion y sintesis de datos

Una vez identificados los estudios a incluir en la revisién, se realizé la
extraccion de los datos en una hoja en formato Excel. Los datos que se
extrajeron estaban relacionados con la identificacién del articulo, su
disefo, metodologia, poblacion de estudio y resultados.
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ITI.2. Coste y precio unitario

Con el fin de obtener informacion sobre los costes de la tecnologia, la
infraestructura y entrenamiento requerido para su uso, asi como el plan
de diseminacion e introduccién esperada en el mercado, se contactd con
la empresa Soterix Medical Inc., que es la empresa que cuenta con los
derechos de propiedad intelectual y licencias de uso para este sistema.

II1.3. Analisis de los aspectos éticos,
sociales, legales, organizacionales y
relacionados con los pacientes

Para la evaluacién de los aspectos éticos, sociales, legales,
organizacionales y relacionados con los pacientes relativos a la
tecnologia, se ha adaptado el marco evaluativo de EUnetHTA asi como
los criterios establecidos por la Red Espafola de Agencias de Evaluacion
de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud
[Hausman y Blasco 2010; EUnetHTA 2016]. La identificacion de los
aspectos éticos, sociales, legales, organizacionales y relacionados con
los pacientes procede de los articulos de la busqueda sistematica general
que trataban estas cuestiones. Dos revisores identificaron 8 articulos que
incluian uno o varios de estos aspectos y quedaron incluidos para ser
extraidos en esta seccidon. Posteriormente, un revisor realizé una revisiéon
narrativa del contenido de dichos articulos. En el Anexo 3 se muestran las
respuestas a las preguntas del listado de verificacion para los posibles
aspectos éticos, organizativos, sociales y legales que deban tenerse en
cuenta para el caso que nos ocupa.
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IV. Resultados

IV.1. Seguridad y efectividad

La busqueda electrénica produjo 387 referencias, de las que quedaron
238 una vez eliminados los duplicados (Figura 1). En la Tabla 3 se
describen los resultados obtenidos en cada una de las bases de datos
electrénicas consultadas.

Tabla 3. Resultados en las bases de datos consultadas
Base de datos N° de resultados obtenidos

Pubmed 60
MG 133
Mediine 59
EMBASE 2
CINAHL 7

COCHRANE 7
SCOPUS 2

ICTRP 19
387

Total de referencias con duplicados

Total de referencias sin duplicados 238

Tras la lectura de titulo y resumen se seleccionaron 89 referencias para
su lectura a texto completo, tras la cual fueron finalmente incluidos 2
estudios, un ensayo controlado aleatorizado (ECA) cruzado [7] y un
estudio no controlado [2].



Figura 1. Proceso de seleccion de los estudios

368 referencias identificadas

v

238 referencias sin duplicados

\ 4

\4

149 duplicados

149 referencias descartadas por

89 referencias seleccionadas

por titulo/resumen

A 4

[ 2 estudios seleccionados ]

3}

.

1 ECA
cruzado

1 estudio no
controlado

\4

titulo/resumen

87 articulos excluidos:
- 74 con poblacion diferente a fibromialgia
- 13 no incluyen HD-tDCS
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IV.1.1 Caracteristicas de los estudios incluidos

Las caracteristicas de los estudios incluidos se muestran en la Tabla 4.
Disefio

Villamar et al., (2013) [7] realizaron un ECA cruzado, con estimulacién
simulada en la condicién de control, y pacientes y evaluadores cegados.
Castillo-Saavedra et al., (2016) [2] realizaron un estudio antes-después sin
grupo control.

Pacientes

Ambos estudios incluyeron pacientes adultos diagnosticados de
fibromialgia, con dolor resistente al tratamiento farmacolégico. Villamar et
al., (2013) [7] requirieron que el diagndstico se produjese como minimo 6
meses antes de comenzar el estudio, y que el dolor fuese de al menos 3
puntos en una escala visual numérica (EVN) de 0-10. Fueron aleatorizados
18 pacientes, analizados por intencién de tratar.

Castillo-Saavedra et al., (2016) [2] especificaron un dolor de al menos
4 puntos en una escala visual (EVA) de color (0-10) durante 3 meses. Se
reclutaron 20 participantes, de los cuales 14 recibieron al menos una
sesion de HD-tDCS y fueron incluidos en los andlisis.

Procedimiento

Ambos estudios aplicaron un montaje 4x1 en anillo, con el electrodo
central situado en la zona C3 (sistema internacional 10/20 en
electroencefalografia (EEG), aproximadamente M1 izquierda) y 4 situados
radialmente aproximadamente a 7.5 cm [7] y 5 cm [2] del electrodo
central. La corriente aplicada fue de 2 mA, administrada durante 20
minutos. Villamar et al., (2013) [7] aplicaron a cada individuo una sesion
de estimulacion anddica, otra catddica y otra de simulacion, de forma
contrabalanceada, separadas por un minimo de una semana. En la
condicién de control se aplicé la corriente durante 30 segundos, tiempo
insuficiente para producir excitabilidad cortical.

Castillo-Saavedra et al.,, (2016) [2] sdélo aplicaron estimulacion
anddica. Se planearon 10 sesiones durante 2 semanas, y aquellos
participantes que no respondieron continuaron con este esquema de
tratamiento durante un maximo de 4 semanas mas (las dos ultimas con 3
sesiones en lugar de 5).
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Medidas de resultado

La medida de resultado principal en los dos estudios fue el dolor,
evaluada con una escala visual de 0-10 puntos en las sesiones de
evaluacion, ademas de ser registrado diariamente. Villamar et al., (2013)
[7] reporta los resultados a nivel continuo mientras que Castillo-Saavedra
et al.,, [7] ofrecen el niumero de pacientes que respondieron (50% de
reduccion de los valores en linea base; esta se calculé como el promedio
del EVA diario de dolor durante la semana anterior a comenzar el
tratamiento).

Ambos estudios evaluaron también la calidad de vida relacionada
con la salud (escala de Burckhardt [15] en Villamar et al., (2013) [7] y el
cuestionario Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ) [16], en Castillo-
Saavedra et al., (2016) [2]), y el nivel de depresion (Beck Depression
Inventory, (BDI-Il) [17], en el caso de Castillo-Saavedra et al., (2016) [2]
sélo en linea base). Villamar et al., (2013) [7] también incluyé una escala
visual de ansiedad (0-10).

En cuanto a medidas sensoriales, ambos estudios evaluaron la
sensibilidad mecanica y el umbral de dolor mediante el test de
monofilamentos de Semmes-Weinstein (SWM), asi como el umbral de
dolor por presiéon (UDP). Villamar et al., [7] aplicaron una prueba de control
inhibitorio nocivo difuso, consistente en evaluar el UDP tras sumergir la
mano en agua fria hasta alcanzar un grado de dolor de al menos 4 sobre
10. Castillo-Saavedra et al., [2] evaluaron mediante electroencefalograma
los potenciales evocados mientras se realizaba una prueba de aplicaciéon
de calor. El patréon de activacién de cada paciente se comparé mediante
Brain Network Analysis (BNA) con un patron de referencia obtenido de una
muestra de 70 individuos sanos sometidos a la misma prueba, generando
para cada paciente una puntuacion de similitud (BNA score).

Villamar et al., (2013) [7] evaluaron las variables de resultados antes
y después de cada una de las tres sesiones de HD-tDCS, excepto calidad
de vida y BDI-Il, que solo fueron evaluadas antes. Tras la aplicacion de la
estimulacion, el dolor a través de la escala visual numérica (EVN) se evalué
inmediatamente y a la media hora.

En el caso de Castillo-Saavedra et al., (2016) [2], el dolor, a través de
la escala visual analégica (EVA) fue evaluado antes y después de cada
sesion de estimulacion, pero la medida promedio que se comparé con
linea base fue la obtenida en las sesiones de evaluacion, en Ultima sesion
semanal, donde también se evaluaron la calidad de vida y la evaluacion
sensorial. Dos y 8 semanas después de haber respondido al tratamiento
(o tras finalizar este en el caso de los que no respondieron) se recogieron
de nuevo los resultados de dolor, calidad de vida y evaluacién sensorial.
Los potenciales evocados por contacto con calor se midieron en la
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primera y Ultima sesién de las dos primeras semanas de tratamiento, y en
el seguimiento a las 8 semanas.
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IV.1.2 Calidad metodoldgica de los estudios
incluidos

La valoracién del riesgo de sesgo del ensayo de Villamar et al., (2013) [7]
se muestra en la Tabla 5. Se trata de un ensayo de buena calidad en lo
que se refiere a aleatorizacion, ocultamiento de la asignacion vy
cegamiento, si bien se ha valorado un riesgo incierto de sesgo en el hecho
de que los pacientes tomaban distintos tipos y dosis de medicacién
psicoactiva, y el pequefio tamafio muestral no permite hacer analisis de
subgrupos. El caracter cruzado del ensayo supone una cierta proteccién
contra este sesgo, pero anade la posibilidad de otro sesgo inherente a
este tipo de estudios, la contaminacién entre brazos (si bien se aplicé un
intervalo de “lavado” minimo de una semana entre sesiones). Por otra
parte, se ha valorado que existe conflicto de interés, ya que dos autores
son co-inventores del dispositivo y otros dos tienen acciones en la
empresa que lo comercializa. Por Ultimo, no se informa de la financiacion
del estudio y la posible influencia de los financiadores.

Tabla 5. Riesgo de sesgo de los ECAs incluidos. Criterios Cochrane

Primer
autor, afo

Generacion de la secuencia
aleatorizada (sesgo de seleccion)
Ocultacion de la asignacion (sesgo
de seleccion)
Cegamiento (sesgo de realizacién y
deteccion) (resultados notificados por
el paciente)
Cegamiento (sesgo de realizacién y
deteccion) (resultados objetivos)
Manejo de los datos de resultados
incompletos (sesgo de desgaste)
(resultados a corto plazo) [< 3 meses]
Manejo de los datos de resultados
incompletos (sesgo de desgaste)
(resultados a largo plazo) [> 3 meses]
Notificacion selectiva (sesgo de
notificacion)

Otros sesgos
Prevencion de la influencia
inapropiada de los financiadores
Libre de conflictos de interés

zgg?r;a[;] + + + + n.a. + ? ?

+ = bajo riesgo; ? = riesgo incierto; - = alto riesgo; n.a.: no aplicable (seguimiento menor a 3 meses)

+

Por su parte, el estudio de Castillo-Saavedra et al., (2016) [2] ha sido
valorado con la escala de calidad metodoldgica de Osteba para series de
casos [14] (Tabla 6). Se ha considerado un estudio de calidad media,
debido principalmente a la alta tasa de pérdidas: 6 de 20 no empezaron
el tratamiento tras ser evaluados en linea base, y otros 6 abandonaron
después de comenzar (estos 6 ultimos pacientes fueron incluidos en los
resultados considerando conservadoramente que no habian mostrado
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respuesta clinica). Ademas, dado que el equipo de investigacion es el
mismo que en el estudio de Villamar et al., (2013) [7], se repite el conflicto

de interés mencionado en el parrafo anterior.

Tabla 6. Riesgo de sesgo de los estudios no controlados (resumen). Escala

de Osteba para series de casos

PREGUNTA INVESTIGACION
¢ Se define adecuadamente la poblacién objeto de estudio?
¢Se indica la enfermedad / intervencion objeto de estudio?

¢Se indican los efectos que se quieren estudiar?

RESUMEN: EL ESTUDIO SE BASA EN UNA PREGUNTA DE INVESTIGACION

CLARAMENTE DEFINIDA
METODO

Participantes

¢ Se describe el método de seleccion de los participantes?
¢ Se especifican los criterios de inclusién?

¢ Se especifican los criterios de exclusion?

¢ El procedimiento de seleccion fue idéntico en todos los grupos?

¢Se incluyeron en el estudio todos los casos seleccionados?
Anotar el nimero de pacientes no incluidos: 6 (30%)

¢Se indican las causas por las que se no se incluyeron a estos pacientes?
¢Se indican las caracteristicas de los pacientes no incluidos?

¢Se indica el nimero de participantes/grupo?

¢Se hizo una estimacion previa del tamafio de la muestra?

¢ Estan bien descritas las caracteristicas de los participantes?

¢ Se demuestra que los casos seleccionados son representativos de la poblacion de

interés?

RESUMEN: LOS PARTICIPANTES SELECCIONADOS SON ADECUADOS
Intervencion

¢ Esta bien descrita la intervencion a estudio?

¢A todos los participantes se les midieron las mismas variables?

¢Con todos los participantes se utilizaron las mismas escalas de medida?

RESUMEN: ;LA INTERVENCION SE APLICA DE FORMA RIGUROSA?
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IV.1.3 Descripcién y analisis de los resultados

IV.1.3.1 Seguridad

No se observaron efectos adversos graves en ninguno de los dos
estudios. En Villamar et al., (2013) [7] una gran mayoria de pacientes,
incluidos los del grupo control, reportaron hormigueo o picor de leve a
moderado durante la estimulacién, que desaparecié en pocos minutos.
En Castillo-Saavedra et al., (2016) [7] se observd, de forma transitoria,
sensacion de hormigueo en un 73% de los participantes, dolor de cabeza
leve (40%), asi como dolor leve (40%) y enrojecimiento (27%) en la zona
de estimulacién. La tasa de estos efectos no aumenté con el nimero de
sesiones.

IV.1.3.2 Efectividad
Dolor

Villamar et al.,, (2013) [7] encontraron que inmediatamente tras la
aplicacion de HD-tDCS, solo la estimulacién catddica redujo
significativamente el dolor en comparacién con el grupo control (p =
0.012). Media hora después tanto la estimulacién catédica (p = 0.001)
como la anddica (p = 0.031) resultaron significativamente superiores, con
tamanos del efecto de 0.30 y 0.36, respectivamente. No se observaron
diferencias en las puntuaciones del diario de dolor.

En Castillo-Saavedra et al.,, (2016) [2], siete pacientes (50%)
respondieron al tratamiento (50% de reduccidén de la puntuacién en linea
base), con una mediana en el tiempo de respuesta de 15 sesiones. La
distribuciéon acumulada de pacientes que respondieron en cada una de
las 5 semanas fue significativamente mayor a la esperada por azar,
estimada mediante el método Montecarlo (p < 0.003 en todos los casos).
Mediante regresion multinivel de efectos mixtos, se obtuvo evidencia de
un efecto terapéutico acumulativo en el tiempo (p = 0.035), mayor en los
que respondieron (p = 0.030) pero no significativamente diferente en su
evolucion en el tiempo al observado en los que no respondieron (p = 0.97
para la interaccion respuesta x tiempo).

Dos semanas después de mostrar la respuesta clinica, estos 7
pacientes aun mantenian una puntuacion media en dolor
significativamente mayor que en linea base (p = 0.006), no asi a las 8
semanas de seguimiento (p = 0.26, n = 6).

La respuesta aguda al tratamiento (promedio de las diferencias
antes-después en cada sesion) fue significativamente mayor en los que
respondieron (p = 0.02), y la obtenida el primer dia de tratamiento se
relaciond significativamente con la ocurrencia de respuesta clinica (p =
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0.04). Otro predictor significativo fue la puntuacion BNA; los sujetos que
respondieron mostraron un patrén de activacién en linea base mas
parecido al de los individuos sanos (p = 0.04). Ninguna del resto de
variables evaluadas en linea base se relaciond significativamente con la
respuesta.

Calidad de vida, depresion y ansiedad

Villamar et al., (2013) [7] no encontré diferencias significativas en ninguna
de estas variables. Castillo-Saavedra et al., (2016) [7] observaron una
mejoria significativa antes-después (p = 0.001) en calidad de vida, pero
que no se relaciond con la respuesta clinica en dolor (p = 0.18).

Medidas sensoriales

Villamar et al., (2013) [7] obtuvieron un incremento significativo en el
umbral de deteccion mecanica en el test SWM para la mano izquierda (p
= 0.003) y derecha (p < 0.001), pero solo con estimulacion anddica. No
hubo diferencias significativas en el resto de variables evaluadas. Castillo-
Saavedra et al., (2016) [2] no observé cambios significativos antes-
después ni diferencias entre pacientes que respondieron o no en SWM
(umbral de deteccién mecanica y de dolor) ni en el umbral de dolor por
presion.

IV.2. Coste y precio unitario

De acuerdo a Soterix Medical Inc., el dispositivo de estimulacién HD-
tDCS tiene un coste de 7.900 euros (9.500 délares). Esta cantidad incluye
el coste de las baterias de 9V, el gel de estimulacién y los electrodos de
estimulacion.

No obstante, los componentes de este dispositivo tienen una vida
media variable: las baterias pueden utilizarse para llevar a cabo 9 sesiones
de estimulacién y 5 electrodos pueden ser utilizados durante 15 sesiones,
por lo que el coste de todos los suministros oscila en torno a los 5,10
euros (6 dolares) por sesioén.
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I'V.3. Andlisis de los aspectos éticos,
sociales, legales, organizacionales y
relacionados con los pacientes

IV.3.1 Aspectos legales

La interfaz de 4x1 HD-tDCS de la empresa Soterix Medical Inc. cuenta
con marcado CE en declaracion de conformidad con la EU MDD
93/42/EEC. Mientras que en Estados Unidos sélo se permite su uso en
contextos de investigacioén [1].

No se han encontrado estudios que traten sobre la regulacion de la
HD-tDCS, pero si sobre la regulacién de la tecnologia de base, la tDCS.
Un estudio sobre la regulacién de la tDCS en 11 paises (Alemania,
Australia, Brasil, Corea del Sur, EE.UU., Francia, India, Iran, Italia, Portugal
y Taiwan) muestra que en casi todos ellos se limita la utilizaciéon de esta
tecnologia a tres usos: investigacién, como tratamiento fuera de
indicacion y uso compasivo. En los paises de nuestro entorno, la situacion
es la siguiente:

En Francia, no se ha aprobado para tratar ninguna condicién clinica
pero puede ser usado como tratamiento fuera de indicacidon no
financiado. Sélo puede utilizarse en contextos en los que se controlen los
efectos adversos y debe ser operado por profesionales sanitarios o
asistentes entrenados bajo supervision médica. Los protocolos de
aplicacién deben ser aprobados por comités de ética. En Alemania, la
tDCS puede usarse en contextos de investigacién y uso compasivo
siempre que hayan pasado un comité de ética a nivel local y federal.
Asimismo, se permite el uso compasivo no financiado cumpliendo con
garantias éticas y documentales. En Portugal se permiten ensayos
clinicos con tDCS siempre que los apruebe la autoridad sanitaria nacional
competente. En Italia se usa de forma extendida para rehabilitacion de
accidentes cardiovasculares en combinacion con otros tratamientos.
Puede hacerse uso clinico del tDCS en hospitales privados previa
aprobacion por un comité de ética [18].

IV.3.2 Aspectos éticos

En cuanto a las consideraciones éticas, es necesario tener en cuenta el
grado de incertidumbre con respecto al balance riesgos y beneficios de
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la tecnologia. No se han encontrado estudios que traten el tema en HD-
tDCS, por lo que se recogen los debates en torno a su tecnologia
predecesora, la tDCS en los aspectos en los que la tecnologia es similar:

En general, no se han producido efectos adversos serios en mas de
10.000 personas que han participado en las investigaciones sobre tDCS
recogidas por la literatura entre 1998 y 2014 [19]. Sin embargo, no se
conocen los cambios que puede producir en el cerebro y sobre si surgiran
efectos no deseados a largo plazo [18-21].

IV.3.3 Aspectos organizativos

El bajo coste de los dispositivos necesarios para la tDCS puede permitir
su uso auténomo fuera de los ambitos sanitarios en versiones “Hazlo tu
mismo” [18,21]. No obstante, un mal uso que no respete parametros
estandarizados puede producir los efectos contrarios a los deseados [21]
y lesiones permanentes [18]. Para la tDCS, el posicionamiento y la
polaridad de los electrodos es crucial y existe evidencia de que un
desplazamiento incorrecto y no intencionado de la polaridad puede
causar, al menos de forma transitoria, discapacidad de ciertas funciones
cognitivas o cambios comportamientos no adaptativos [20].

En general, el uso de la HD-tDCS es sencillo y su implantacién no
necesita de cambios organizativos pero debe ser operado por técnicos
expertos en los parametros de uso de este aparato. Como ya se ha
mencionado, los profesionales sanitarios implicados en su uso deben
contar con formacion sobre el software y el hardware a utilizar [1].

Los resultados en salud son muy sensibles a los parametros de
estimulacion, lo que supone dificultades para maximizar la efectividad de
la técnica [24]. Los parametros pueden ser muy variados y muchos
factores deben ser definidos teniendo en cuenta sobre qué se quiere
incidir, asi como las caracteristicas fisioldgicas individuales y anatomicas
de los pacientes [22]. Para estudios futuros, Villamar et al., (2013) [4] y To
et al., (2016) [19] describen sistematicamente los parametros usados en
distintos estudios con HD-tDCS y orientan sobre las consideraciones de
seguridad y efectividad que deben ser tenidas en cuenta para la
estimulacion [4]. Ademas, To et al. (2016) [19] recomienda no restringirse
a la dicotomia anodica-catddica.
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V. Estudios en marcha

En el momento de realizar este informe no se han identificado estudios en
marcha sobre la aplicacion de la HD-tDCS en pacientes con fibromialgia.
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V1. Discusién

Las técnicas de estimulacién cerebral no invasiva presentan un potencial
interesante para el tratamiento de muchas enfermedades fisicas y
mentales, debido principalmente a su caracter poco invasivo y su buen
nivel de seguridad. En el caso de la tDCS y su versiéon de alta definicion
se afaden su bajo coste y facilidad de aplicacién, con la potencialidad de
ser usado en casa por el propio paciente (lo que incrementaria su
aceptabilidad al evitar los desplazamientos diarios al centro médico).

En el caso de la HD-tDCS en el tratamiento de la fibromialgia, la
evidencia disponible actualmente es muy limitada para extraer
conclusiones sobre sus efectos, debido a su caracter de estudios piloto y
su pequefio tamafo muestral. En cuanto a la seguridad de la técnica,
estudios previos con tDCS en pacientes con fibromialgia [25,26] u otras
condiciones médicas [27,28] tampoco han mostrado efectos adversos de
relevancia, y lo mismo se ha encontrado con los estudios que han usado
la HD-tDCS. La evidencia disponible indica que a corto plazo se trata de
una técnica segura si se aplica dentro de los parametros recomendados.

En cuanto a la efectividad, el Unico ECA realizado aplica sélo dos
sesiones activas (estimulacién anddica y catddica) de forma cruzada con
periodos de “lavado” de aproximadamente una semana, por lo que sus
resultados se restringen a los momentos inmediatamente posteriores a la
estimulacion (se comenta que no hay diferencias en el auto-registro diario
de dolor). Estos resultados son ademas, en términos de tamano del
efecto, de dudosa significacién clinica. El otro estudio aplica un programa
de hasta 26 sesiones; sus resultados son interesantes al apoyar el efecto
acumulativo de las sucesivas sesiones y sefialar posibles predictores del
efecto terapéutico, pero no dispone de grupo control y 6 de 14
participantes abandonaron sin haber mostrado respuesta clinica, por lo
que representa una evidencia de muy baja calidad sobre la efectividad de
la técnica.

Actualmente no existen datos sobre los efectos a largo plazo de la
HD-tDCS. Incluso en el caso de la técnica convencional (tDCS), los datos
de seguimientos mayores a 4-6 meses son muy escasos. La acumulacién
de sesiones no parece incrementar el riesgo de efectos adversos [29]. En
fibromialgia, se ha observado un mantenimiento de las mejorias obtenidas
con la tDCS uno [30] y dos meses [10] tras el final del tratamiento, sin
observarse efectos adversos graves.

No se prevén cambios organizacionales de relevancia en el caso de
implantarse el uso de la HD-tDCS. Es necesario el entrenamiento en su
aplicacién por parte de los profesionales sanitarios, pero como se ha
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dicho se trata de una técnica de facil manejo, que incluso podria ser usada
por los pacientes de forma independiente.
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Puntos clave

— La evidencia cientifica disponible actualmente sobre la estimulacién
HD-tDCS en el tratamiento de la fibromialgia, es muy limitada para
extraer conclusiones sobre sus efectos, debido a los pocos estudios
realizados y su caracter de estudios pilotos.

— En cuanto a la efectividad, el unico ensayo controlado aleatorizado
realizado aplica sélo dos sesiones de estimulacién activa y con
periodos de “lavado” de aproximadamente una semana, por lo que
sus resultados se restringen a los momentos inmediatamente
posteriores a la estimulacién; ademas, el efecto observado es de
dudosa significacién clinica. Otro estudio con una muestra pequefa
si encuentra un efecto terapéutico significativo y acumulativo tras las
sucesivas sesiones, pero no incluye grupo control y muestra una alta
tasa de pérdidas.

— Estudios previos que han aplicado HD-tDCS en pacientes con
fibromialgia u otras condiciones médicas indican que a corto plazo se
trata de una técnica segura si se aplica dentro de los parametros
recomendados.

— Actualmente no existe evidencia cientifica sobre los efectos a largo
plazo de la HD-tDCS.

— No se prevén cambios organizacionales de relevancia en el caso de
implantarse el uso de la HD-tDCS.
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Key points

40

The scientific evidence currently available on HD-tDCS stimulation in
the treatment of fibromyalgia is very limited to draw conclusions about
its effects, due to the few studies carried out and its character as pilot
studies.

In terms of effectiveness, the only randomized controlled trial
conducted applies only two sessions of active stimulation and
washout periods of approximately one week, so its results are
restricted to the moments immediately after stimulation; in addition,
the observed effect is of doubtful clinical significance. Another study
with a small sample does find a significant and cumulative therapeutic
effect after successive sessions, but does not include control group
and shows a high rate of loss.

Previous studies that have administered HD-tDCS in patients with
fibromyalgia or other medical conditions indicate that in the short term
it is a safe technique if applied within the recommended parameters.

There is currently no scientific evidence available about the long-term
effects of HD-tDCS.

No significant organizational changes are expected in the event of
implementation of the use of HD-tDCS.
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Anexos

Anexo 1. Estrategias de busqueda

1.1.- Intervencién

Pubmed

#1 ‘High-Definition Transcranial Direct Current Stimulation’ OR ‘high definition transcranial
direct current stimulation’ OR ‘hd tdcs’ OR HD-tDCS OR HDtDCS OR ((’high definition’ OR
high-definition) AND soterix)[all]

PMC

1 ‘High-Definition Transcranial Direct Current Stimulation’ OR ‘high definition transcranial
direct current stimulation’ OR ‘hd tdcs’ OR HD-tDCS OR HDtDCS OR ((’high definition’ OR
high-definition) AND soterix)[all]

Medline

1 exp Fibromyalgia/ OR (fibromyalgia OR Fibromyalgias OR Fibromyalgia® OR Fibromyalgia-
Fibromyositis OR Fibromyositis OR myofascial pain OR Rheumatism, Muscular OR
Muscular Rheumatism OR Fibrositis OR Fibrositides OR Myofascial Pain Syndrome OR
Diffuse Myofascial Pain Syndrome).mp

2 (High-Definition Transcranial Direct Current Stimulation OR high definition transcranial
direct current stimulation OR hd tdcs OR HD-tDCS OR HDtDCS OR ((high definition OR
high-definition) AND soterix)).mp

EMBASE

#1 (‘High-Definition Transcranial Direct Current Stimulation’ OR ‘high definition transcranial
direct current stimulation’ OR ‘hd tdcs’ OR HD-tDCS OR HDtDCS OR ((high definition OR
high-definition) AND soterix)):ti,ab,de

CINAHL

S1 TI (‘High-Definition Transcranial Direct Current Stimulation’ OR ‘high definition transcranial
direct current stimulation’ OR ‘hd tdcs’ OR HD-tDCS OR HDtDCS OR ((high definition OR
high-definition) AND soterix) OR AB (‘High-Definition Transcranial Direct Current
Stimulation’ OR ‘high definition transcranial direct current stimulation’ OR ‘hd tdcs’ OR HD-
tDCS OR HDtDCS OR ((high definition OR high-definition) AND soterix))

COCHRANE

#1 (High-Definition Transcranial Direct Current Stimulation or high definition transcranial direct
current stimulation or hd tdcs or HD-tDCS or HDtDCS or ((high definition or high-definition)
and soterix)):ti,ab,kw

SCOPUS

g TITLE-ABS-KEY (hd tdcs or HD-tDCS or HDtDCS) AND TITLE-ABS-KEY (fibromyalgia)

ICTRP

1

hd tdcs or HD-tDCS or HDtDCS
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1.2.- Intervencion + poblacion

Pubmed
#1

#2

Medline
1

Embase
#1

#2

CINAHL
S1

S2

46

‘Fibromyalgia’ [MESH] OR fibromyalgia* OR ‘Fibromyalgia-Fibromyositis’ OR Fibromyositis
OR ‘myofascial pain’ OR ‘Rheumatism, Muscular OR ‘Muscular Rheumatism’ OR
Fibrositis OR Fibrositides OR ‘Myofascial Pain Syndrome’ OR ‘Diffuse Myofascial Pain
Syndrome’

‘High-Definition Transcranial Direct Current Stimulation’ OR ‘high definition transcranial
direct current stimulation’ OR ‘hd tdcs’ OR HD-tDCS OR HDtDCS OR ((high definition OR
high-definition) AND soterix)

exp Fibromyalgia/ OR (fibromyalgia OR Fibromyalgias OR Fibromyalgia* OR Fibromyalgia-
Fibromyositis OR Fibromyositis OR myofascial pain OR Rheumatism, Muscular OR
Muscular Rheumatism OR Fibrositis OR Fibrositides OR Myofascial Pain Syndrome OR
Diffuse Myofascial Pain Syndrome).mp

(High-Definition Transcranial Direct Current Stimulation OR high definition transcranial
direct current stimulation OR hd tdcs OR HD-tDCS OR HDtDCS OR ((high definition OR
high-definition) AND soterix)).mp

'Fibromyalgia'/exp OR (fibromyalgia®* OR ‘Fibromyalgia-Fibromyositis’ OR Fibromyositis
OR ‘myofascial pain’ OR ‘Rheumatism, Muscular’ OR ‘Muscular Rheumatism’ OR
‘Fibrositis’ OR ‘Fibrositides’ OR ‘Myofascial Pain Syndrome’ OR ‘Diffuse Myofascial Pain
Syndrome’):ti,ab,de

(‘High-Definition Transcranial Direct Current Stimulation’ OR ‘high definition transcranial
direct current stimulation’ OR ‘hd tdcs’ OR HD-tDCS OR HDtDCS OR ((high definition OR
high-definition) AND soterix)):ti,ab,de

(MH “Fibromyalgia+”) OR Tl (fibromyalgia® OR ‘Fibromyalgia-Fibromyositis’ OR
Fibromyositis OR ‘myofascial pain’ OR ‘Rheumatism, Muscular’ OR ‘Muscular
Rheumatism’ OR ‘Fibrositis’ OR ‘Fibrositides’ OR ‘Myofascial Pain Syndrome’ OR ‘Diffuse
Myofascial Pain Syndrome’) or AB (fibromyalgia®* OR ‘Fibromyalgia-Fibromyositis’ OR
Fibromyositis OR ‘myofascial pain’ OR ‘Rheumatism, Muscular’ OR ‘Muscular
Rheumatism’ OR ‘Fibrositis’ OR ‘Fibrositides’ OR ‘Myofascial Pain Syndrome’ OR ‘Diffuse
Myofascial Pain Syndrome’)

Tl (‘High-Definition Transcranial Direct Current Stimulation’ OR ‘high definition transcranial
direct current stimulation’ OR ‘hd tdcs’ OR HD-tDCS OR HDtDCS OR ((high definition OR
high-definition) AND soterix) OR AB (‘High-Definition Transcranial Direct Current
Stimulation’ OR ‘high definition transcranial direct current stimulation’ OR ‘hd tdcs’ OR
HD-tDCS OR HDtDCS OR ((high definition OR high-definition) AND soterix))
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Anexo 2. Escalas para evaluar el riesgo de
sesgo de los estudios incluidos

2.1.- Herramienta de la Colaboracion Cochrane

Dominio Evaluacién de los revisores Observaciones
Bajo riesgo: +
Generacion de la secuencia Riesgo incierto: ?

aleatorizada (sesgo de seleccion)

Ocultacién de la asignacion (sesgo de
seleccion)

Cegamiento (sesgo de realizacion y
deteccion) (resultados notificados por
el paciente)

Cegamiento (sesgo de realizacion y
deteccion) (resultados objetivos)

Manejo de los datos de resultados
incompletos (sesgo de desgaste)
(resultados a corto plazo) [ 3 meses]

Manejo de los datos de resultados
incompletos (sesgo de desgaste)

(resultados a mas largo plazo) [> 3
meses]

Notificacion selectiva (sesgo de

notificacion)

Otros sesgos

Prevencioén de la influencia inapropiada
de los financiadores del estudio

Libre de conflictos de interés
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Alto riesgo: -

No aplicable: N.A.
Bajo riesgo: +
Riesgo incierto: ?
Alto riesgo: -

No aplicable: N.A.
Bajo riesgo: +
Riesgo incierto: ?
Alto riesgo: -

No aplicable: N.A.
Bajo riesgo: +
Riesgo incierto: ?
Alto riesgo: -

No aplicable: N.A.
Bajo riesgo: +
Riesgo incierto: ?
Alto riesgo: -

No aplicable: N.A.

Bajo riesgo: +
Riesgo incierto: ?
Alto riesgo: -

No aplicable: N.A.

Bajo riesgo: +
Riesgo incierto: ?
Alto riesgo: -

No aplicable: N.A.
Bajo riesgo: +
Riesgo incierto: ?
Alto riesgo: -

No aplicable: N.A.
Bajo riesgo: +
Riesgo incierto: ?
Alto riesgo: -

No aplicable: N.A.
Bajo riesgo: +
Riesgo incierto: ?
Alto riesgo: -

No aplicable: N.A.
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Anexo 3. Lista de verificacion de posibles
aspectos éticos, de pacientes, organizativos,
sociales y legales
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