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RESUMEN

Introduccidn: El dolor es muy frecuente en la poblacion general y, ademas, constituye un gran
riesgo para la poblacion de edad avanzada multiplicando las posibilidades de sufrir depresion,
inmovilidad, caidas o demencia. En la génesis y cronificacion del dolor participan una
excitabilidad y una mayor respuesta de las vias nociceptivas centrales, por lo que explorar nuevas
estrategias no farmacoldgicas como estimulaciones cerebrales, como son la estimulacion
transcraneal de corriente directa (tDCS), magnética (TMS) o corriente profunda invasiva (DBS),
sera beneficioso para este tipo de pacientes.

Objetivos: Evaluar la eficacia en poblacion mayor de 60 afios y en poblacién adulta-joven de

varias técnicas de estimulacion cerebral para el tratamiento del dolor y comparar los resultados.

Metodologia: Se realizaron dos busquedas independientes en Pubmed, Web of Science y Scopus:
una para mayores y otra para menores de 60 afios. Se utilizaron estrategias de blsqueda con
palabras como “brain stimulation” y “pain” con los respectivos filtros de edad para cada busqueda

o0 palabras como “aged” o “older adults”. Se ha evaluado el riesgo de sesgo y nivel de evidencia.

Resultados: En ambas blsquedas iniciales se encontr6 un total de 775 estudios, de los cuales se
incluyd 36 en esta revisién. En estos estudios se utilizaba tDCS, TMS o DBS para el tratamiento
del dolor. En 14 de ellos se estudiaba poblacién mayor de 60 afios y en los 22 restantes poblacion
menor de 60. La mayoria de los articulos recabados presentan muy bajo riesgo de sesgo y alto

nivel de evidencia.

Conclusiones: Las estimulaciones cerebrales evaluadas son tratamientos efectivos para el
tratamiento del dolor y no hay diferencias entre ambas poblaciones estudiadas. Esto es indicativo
de que la investigacion en poblacion geriatrica sera indispensable al tratarse de un tratamiento no
farmacoldgico y efectivo, del cual podrian beneficiarse tanto como prevenciéon como de

tratamiento.

Palabras clave: Estimulacién transcraneal de corriente directa, estimulacion transcraneal

magnética, estimulacion de corriente profunda, dolor, poblacién geriatrica, adultos jovenes.



ABSTRACT

Introduction: Pain is very common in the general people. Moreover, pain poses a risk for the
elderly population, multiplying his chances of suffering from depression, immobility, falls, or
dementia. In the genesis and pain chronification, the excitability and a greater response of the
central nociceptive pathways participate, then, investigate new non-pharmacological strategies
such as brain stimulations like transcranial direct current (tDCS), magnetic (TMS) or invasive
deep current (DBS) will be beneficial for this kind of patients.

Objective: Evaluate the efficacy in a population over 60 years and in the young adult population

of several brain stimulation techniques for pain treatment and compare both results.

Methodology: Two independent searches have been done in Pubmed, Web of Science, and
Scopus: one for those over 60 years old and one for those under 60 years old. The search strategy
was formed by words like “brain stimulation” and “pain” with respective age filters for each

search or word like “aged” or “older adults”. Bias and levels of evidence have been evaluated.

Results: A total of 775 studies were found in both initial searches, witch 36 were included in this
review. In these, tDCS, TMS or DBS were used for pain treatment. Patients over 60 years old
were studied in 14 of them and the other 22 studied patients under 60 years old. Most of the

collected studies have a low risk of bias and a high level of evidence.

Conclusion: Brain stimulations are effective treatments for pain and there are no differences
between both studied populations. The set of results suggests that that further research in this
effective and non-pharmacologic treatment for the geriatric population will be imperative for

being a great benefit in prevention or treatment.

Keywords: Transcranial direct current stimulation, transcranial magnetic stimulation, deep brain

stimulation, pain, geriatric population, young adults.
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1. INTRODUCCION

El dolor es un problema muy comun en la sociedad actual. Aproximadamente el 20% de
la poblacién europea sufre de dolor cronico (1). Uno de los factores de riesgo socio-demogréficos
es la edad, ya que se ha visto una mayor incidencia en la poblacion de edad avanzada (2) (3).
Ademas, es una comorbilidad asociada a la mayoria de grandes enfermedades como la depresion,
enfermedades cardiovasculares o cerebrovasculares, por lo que el coste anual en Europa se

aproxima a les 200 billones de euros (1).

La gran mayoria de tipos de dolor tienen un claro componente a nivel central. Un buen
ejemplo es el dolor crénico, el cual se define por tener mas de 3 meses de duracion. EI componente
a nivel central es debido posiblemente, a los inputs nociceptivos que provocan una excitabilidad
y una mayor respuesta de las vias nociceptivas centrales, conocida como sensibilizacién central
(4). La causa periférica de los inputs nociceptivos (inflamacién, lesiones, etc) puede cesar, pero
esta excitabilidad a nivel central no. Es decir, queda perpetuada o condicionada por aferencias
psicosociales, causando el fracaso de humerosos tratamientos para el dolor que se centran en el

nivel periférico.

Ademas del propio dolor, este conlleva muchas consecuencias que son de especial
importancia en el paciente de edad avanzada. Asi, por ejemplo, existe una fuerte asociacion entre
dolory depresion, inmovilidad (3), o demencia (5). Estos son caracteristicos sindromes geriatricos
que evidentemente perpetuaran el cuadro clinico e incluso pueden propiciar la aparicion de mas
morbilidades como el aislamiento social u otros sindromes geriatricos como las caidas (6). Por
todas estas situaciones, es evidente también su asociacion con la fragilidad, dénde incluso se ha
determinado que el hecho de tener dolor cronico es un factor predictor de fragilidad a los 5,8 afios

de padecerlo ininterrumpidamente (7) (8), por lo que también existe un aumento de la mortalidad

(9).

Por estos motivos, serd importante explorar nuevas estrategias que modulen el dolor a
nivel central, como el ejercicio o la educacién (10). La poblacidn geriatrica se beneficiara mucho
de las estrategias no farmacoldgicas, contribuyendo asi a evitar la polimedicacion y sus
consecuencias. Cumpliendo estas caracteristicas, existen también diferentes tipos de estimulacion
cerebral para el tratamiento del dolor: la estimulacién transcraneal, no invasiva, que puede ser

eléctrica 0 magnética, y la estimulacion profunda, invasiva y exclusivamente eléctrica.

Historicamente, la estimulacion eléctrica transcraneal es el primer tipo de estimulacion
no invasiva que se utiliz6. El hueso del craneo tiene una alta impedancia eléctrica, por lo que este
tipo de estimulacion tiene que estar especialmente disefiada para poder penetrar el hueso y

producir corrientes eficaces en el cerebro. El tipo de corriente puede ser pulsada o directa (tDCS),



aunque es mas usada la ultima. Se ha observado que la excitabilidad de las areas cerebrales
disminuye cuando se aplica tDCS en el catodo y aumenta cuando se aplica en el anodo (11).

También se ha observado una disminucidn de la excitabilidad utilizando bajas frecuencias (12).

La estimulacion magnética transcraneal (TMS) es la otra forma de estimulacion no
invasiva. En esta se utiliza un campo magnético, que atraviesa libremente la calota craneal y sin
alterarlo, induce un campo eléctrico en areas concretas del cerebro. De esta manera las neuronas
corticales se activan sin producir dolor. EI campo eléctrico generado varia dependiendo del tipo
de pulso magnético y de otros parametros como la frecuencia, donde, de manera similar a la tDCS,
las bajas frecuencias inducen una disminucion de la actividad y de la excitabilidad de las areas
cerebrales (11).

La estimulacién cerebral profunda (DBS), es un tipo de estimulacion invasiva y eléctrica,
que se empez06 utilizando para tratar diferentes condiciones neuroldgicas como la epilepsia,
sintomas neuropsiquiatricos o enfermedades como el Parkinson. Para tratar el dolor se ha
estudiado que se necesitan frecuencias bajas y estimular la materia gris periaqueductal y
periventricular. Esto produce una liberacion de opioides enddgenos que producird una

disminucién en la excitabilidad de areas como el tAlamo (13).

2. OBJETIVOS

En general, la investigacion en pacientes de edad avanzada es pobre, debido a las
numerosas comorbilidades que presentan, las cuales son también factores de exclusion en
numerosos estudios. Asi pues, consideramos necesario, al igual que en muchos otros campos,
ayudar a visualizar la investigacion en este tipo de poblacion ya que como hemos visto, las
consecuencias como el dolor crénico, pueden suponer grandes cambios en la calidad de vida de

estos pacientes. Por eso, esta revisién sistematica plantea los siguientes objetivos:

1. Evaluar la eficacia en poblacién mayor de 60 afios de técnicas de estimulacion cerebral para
el tratamiento de diferentes tipos de dolor.

2. Evaluar la eficacia en poblacion adulto-joven de técnicas de estimulacion cerebral para el
tratamiento de diferentes tipos de dolor.

3. Comparar la eficacia en poblacion mayor de 60 afios respecto la poblacion adulto-joven de

técnicas de estimulacion cerebral como tratamiento para diferentes tipos de dolor.



3. METODOLOGIA

Esta revision sistematica ha seguido las indicaciones de la declaracion PRISMA (guia de
comprobacion de revisiones sistematicas y metaandlisis). Con el fin de realizar los objetivos, en
esta revision se realizardn 2 busquedas independientes, una para pacientes entre 18-60 afios y otra
para mayores de 60 afios. Se especificaran los criterios de elegibilidad mediante los elementos del
método PICOS.

3.1.Registro

Se ha comprobado que no existe ninguna revision similar en curso en la base de datos de
revisiones sistematicas PROSPERO con la busqueda “brain stimulation and pain and older

adults”.

3.2.Criterios de elegibilidad

Se ha utilizado el método PICOS (P poblacion, | intervencion, C comparacion, O resultados, S
estudio) para organizar y exponer los criterios de elegibilidad. Para la basqueda se utilizaron los

siguientes criterios:

Poblacion (P):

-Para la basqueda del grupo de edad de pacientes mayores de 60 afios: estudios con una

poblacién mayor de 60 afios.

-Para la basqueda del grupo de edad de pacientes entre 18-60 afios: estudios con una

poblacion de entre 18 y 60 afios.

El resto de los criterios son idénticos para los dos grupos de edad:

Intervencion (1): estimulacion transcraneal eléctrica, transcraneal magnética o invasiva eléctrica

aplicada como Unica intervencion o junto otras intervenciones.
Comparacion (C): grupo control o grupo placebo.

Resultados y variables (O): se espera encontrar diferencias en cuanto a la intensidad del dolor y
otras variables relacionadas como diferencias en el umbral de dolor a la presion, en el umbral de

dolor por calor, estimulacién dolorosa, etc.
Estudios (S): ensayos clinicos o ensayos clinicos aleatorizados.
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Como uno de los objetivos de esta revision sistematica es evaluar la literatura disponible sobre
técnicas de estimulacion cerebral como tratamiento del dolor en poblacién geriatrica, hemos
decidido no especificar un minimo de participantes por estudio ni la duracién del periodo de

seguimiento post-intervencion.

Estudios que cumplan algunos de los siguientes criterios fueron excluidos:

1. Estudios que incluyan participantes con algun tipo de dolor crénico complejo como dolor

neuropatico, sindrome de dolor regional complejo o fibromialgia.
2. Estudios de reportes de casos o sin grupo control como por ejemplo de un solo caso.

3. Revisiones sistematicas dado que tienen sus propios objetivos y podrian alterar los resultados

de la presente revision sistemética
4. Estudios en idiomas diferentes al inglés.

5. Estudios anteriores a los Ultimos 10 afios en poblacion mayor de 60 afios y anteriores a los

Gltimos 5 afios en poblacion menor de 60 afios.

3.3. Fuentes de informacion

Los estudios con los mencionados criterios de elegibilidad fueron extraidos de las bases
de datos Pubmed (Medline), Web of Science y SCOPUS. La busqueda fue realizada entre el 29
de Enero y el 14 de Marzo de 2021.

3.4.Busquedas

Las estrategias de busqueda realizadas en las diferentes bases de datos se encuentran

reproducidas en la Tabla 1 para ambas poblaciones.

Tabla 1. Estrategias de busqueda. Muestra las estrategias de busqueda de ambas poblaciones.

Bases de datos | Blsqueda | Comentarios
Mayores de 60 afios
Pubmed (brain stimulation) AND (pain [MeSH Terms]) Filtros: last 10 years, Aged: 65+
years, 80 and over: 80+ years,
clinical trial, randomized

controlled trial.
Web of Science (("brain stimulation" AND pain AND aged) OR ("brain | Busqueda basica.

stimulation™ AND pain AND "older adults")) Filtros: dltimos 10 afios, clinical
trial.
SCOPUS (TITLE-ABS-KEY ("brain stimulation" AND pain AND | Busqueda avanzada.

"older adults") OR TITLE-ABS-KEY ("brain stimulation" | Filtros: tltimos 10 afios.
AND pain AND aged))




Menores de 60 afios
Pubmed (brain stimulation) AND (pain [MeSH Terms]) Filtros: last 5 years, Adult: 19-
44 years, clinical trial,
randomized controlled trial.

Web of Science ("brain stimulation™ AND pain AND adults) Busqueda basica.
Filtros: altimos 5 afos, clinial
trial.
SCOPUS TITLE-ABS-KEY ("brain stimulation" AND pain AND | Busqueda avanzada.
adults) Filtros ultimos 5 afos.

3.5. Seleccion de estudios

Después de realizar las busquedas en las bases de datos, se realiz la seleccion de estudios.
Primero se leyeron los titulos y los resimenes de los articulos para confirmar si cumplian con los
criterios de inclusion. Se descartaron los articulos duplicados y se procedié a su descarga en PDF
para una lectura completa para identificar todos los criterios de elegibilidad. Los articulos que los

cumplian fueron seleccionados para realizar esta revision y para la obtencion de datos.

3.6. Obtencion de datos

Una vez seleccionados los estudios, se realizaron dos analisis: se utilizé la normativa del
manual Cochrane para evaluar el riesgo de sesgo y la calidad metodoldgica de estos y se observo
gue tuvieran un nivel de evidencia y grado de recomendacion de SIGN suficiente. Se leyeron

detenidamente los articulos para extraer la informacién que se incluy6 en la sintesis de resultados.

3.7.Sintesis de resultados

Para unificar los resultados se elaborara una Tabla por cada blsqueda (Tabla 2 y Tabla
3). En estas se mostraran diferentes identificativos del articulo, como el autor y afio, tipo de
estudio, caracteristicas de los grupos de pacientes, intervencion, medidas y evaluacion y

conclusiones.

3.8.Riesgo de sesgo en los estudios individuales

Se ha realizado una tabla de contenido con el resultado de riesgo de sesgo (Tabla 4). En
esta, se analiza el riesgo de sesgo de cada estudio individual a través de la escala de riesgos de

sesgo de Cochrane, la cual lo valora en 6 items, generacion de la secuencia aleatoria, asignacion
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oculta, ciego de los investigadores y participantes, ciego de los evaluadores, datos de resultados

incompletos y notificacion selectiva de los resultados.

3.9.Nivel de evidencia y grado de recomendacién

Se ha realizado una tabla de contenido con el nivel de evidencia y el grado de

recomendacidn de los estudios incluidos (Tabla 5) a través de la escalera propuesta por la SIGN.

En esta escalera, el nivel de evidencia se basa en una escalera de ocho niveles, (4, 3, 2-,
2+, 2++, 1-, 1+, 1++) en la que el nimero 4 seria el de menor valor expresando un nivel de
evidencia a través de la opinién del experto, y el de maximo nivel de evidencia seria el 1++ que
es un nivel de evidencia a través de un metaanalisis de alta calidad, revisiones sistematicas de

ensayos clinicos o ensayos clinicos de alta calidad con muy poco riesgo de sesgo.

El grado de recomendacion se basa en una escalera de 5 niveles, (\/(,), D, C, B, A), siendo
el menor grado V(,) que representa una practica recomendada basada en la experiencia clinica y
el consenso del equipo redactor, y el mas elevado A, que al menos un metaanalisis, revision
sistematica o ensayo clinico clasificado como 1++ y directamente aplicable a la poblacion diana
de la guia; o un volumen de evidencia cientifica compuesto por estudios clasificados como 1+ y

con gran consistencia entre ellos.

4. RESULTADOS.
4.1.Seleccién de estudios.

Se realizaron dos busquedas independientes, una en mayores de 60 afios y la otra en
menores de 60 afios, para posteriormente poder comparar los resultados. El proceso de seleccion
de estudios puede verse en la figura 1 (diagrama de flujo). Las busquedas iniciales se realizaron
en las bases de datos Pubmed, Web of Science y Scopus. En la basqueda de estudios en mayores
de 60 afios, se encontraron un total de 482 articulos (52 en Pubmed, 92 en Web of Science y 338
en Scopus) de los cuales, después de valorar los criterios de inclusion mediante el titulo y el
resumen, se eligieron 85 para una primera lectura. Después de descartar los duplicados en las
diferentes bases de datos y de una lectura completa, se acab6 eligiendo 14 estudios que forman

parte de esta revision sistematica.

En la basqueda de estudios en menores de 60 afios, se encontraron 57 en Pubmed, 46 en
Web of Science y 190 en Scopus, formando un total de 293 estudios. Después de valorar los

criterios de inclusion mediante el titulo y el resumen, se eligieron 82 para una primera lectura.
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Una vez, descartados los duplicados y realizada la primera lectura, se eligieron 22 articulos que

forman parte de esta revisién sistematica.

‘ Busqueda en mayores de 60 afios.

Busqueda en menores de 60 afos.

52 articulos
Pubmed

92 articulos
Web of Science

338 articulos
en Scopus

57 articulos en
Pubmed

46 articulos en
Web of Science

190 articulos
efl Scopus

v

v

v

v

v

v

482 articulos en total

293 articulos en fofal

Razones para la exclusion:
No estimulacion cerebral: 138
No dolor: 178

Fibromialgia: 19

Reporte de casos: 21
Revision: 8

Razones para 1a exclusion:
No humanos: 6

No estimulacion cerebral: 63
No dolor: 86

No gmpo control: 5
Fibromialgia: 10

Sd. Dolor regional complejo:2

Otros tipos de estudios: 24

Dolor cronico neuropatico: 7
Reporte de casos: 10
Revision: 6

Otros tipos de estudios: 16

Y

‘ Primera lectura: 94 articulos. ‘

* hd

‘ Después de excluir los duplicados: 85 articulos. ‘ | Primera lectura: 82 articulos. |

Razones para Ia exclusion: ‘ Después de excluir los duplicados: 76 articulos. |
No estimulacion cerebral: 8

No dolor: 6 .
* No grupo control: 14 P::tzonv;s pa.ra_l_a EXC].UBIOI-I..
Dolor cronico neuropatico: 9 I\_o eshm}:l_acwu cerebral- 8
- No dolor: 5
Protocolo: 4 - .
. No grupo control: 28
Revision. 3 Protocolo: 3
Edad media menor 60: 27 Edad media mavor 60: 10
v h 4
Segunda lectura de 14 articulos incluidos en la revision Sepunda lectura de 22 articulos incluidos en la revision
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Figura 1. Diagramas de flujo. Representa el proceso de las bisquedas de los estudios, criterios de seleccién y exclusion.

4.2. Caracteristicas de los estudios.

La informacion extraida de cada articulo se encuentra en la Tabla 2 para los estudios en
pacientes mayores de 60 afios y en la Tabla 3 para los estudios en pacientes menores de 60 afios.
Se han dividido las caracteristicas de los estudios, segun los criterios PICOS, en: tipos de estudio,

participantes, intervencién, medidas a tener en cuenta y conclusiones.

4.3. Sintesis de resultados e interpretacion.

4.3.1. Pacientes mayores de 60 afios.

Del total de los 36 articulos recabados en esta revision sistemética, un 38,9% (14/36)
hacen referencia a personas mayores de 60 afios. De estos, 8 estudian la tDCS, 4 estudian la TMS

y 2 la DBS (Tabla 2). La tDCS en mayores de 60 se evalu6 para tratar el dolor de artrosis de



rodilla (5 articulos), dolor musculoesquelético en general (1 articulo), sensibilidad al dolor (1
articulo) y dolor lumbar (1 articulo). En todos los estudios se utilizd grupo control con una
corriente placebo. En los grupos intervencion, las corrientes mas utilizadas fueron 2mA durante
20 minutos (6 estudios), aungque también se utilizd6 ImA durante 20 minutos y 0.1mA durante 60
minutos. ElI nimero de sesiones empleadas difirié bastante entre los diferentes estudios, siendo
desde 2 hasta 16. Las escalas visuales analdgicas (EVA o NRS) se utilizaron en 7 de los 8 articulos
y siempre se obtuvo una reduccién significativa del dolor. También se utilizaron otras escalas
como la Western Ontario and “McMaster Universities Osteoarthritis Index” (WOMAC) para
evaluar diferentes sintomas de la artrosis de rodilla como el dolor (en 2 estudios) de las cuales
también se produjo una disminucion significativa del puntaje, el “West Haven-Yale
Multidimensional Pain Inventory’s” (WHY-MPI-C) (en 1 estudio), que aumentd
significativamente su puntuacion o la Defense and “Veterans Pain Rating Scale” (DVPRS) (en 1

estudio), en la cual no se produjeron diferencias significativas.

La estimulacion cerebral puede ser una buena opcion no farmacolégica y segura para el
tratamiento del dolor. En la poblacion mayor de 60 afios, la tDCS mejoroé significativamente el
dolor por artrosis de rodilla, por lo que la capacidad funcional de los pacientes también mejord
(R1-R4). Unicamente en uno de los 5 estudios de tDCS en artrosis de rodilla no se encontraron
mejoras significativas (R5), aunque probablemente se puede atribuir al cambio de dosis ya que se
utilizé una intensidad menor que en los demas estudios. Ademas, en este estudio (R5), ambos
grupos realizaron ejercicio ademas de la corriente activa o placebo, por lo que obviamente los dos
grupos mejoraron, aungue sin una diferencia significativa. La tDCS en poblacion mayor de 60
afios también mejor6é significativamente la sensibilidad al dolor (R6) y el dolor
musculoesquelético en general (R7). Todos estos estudios evidencian una mejora, al menos a
corto plazo, aunque incluso en un estudio aplicado en dolor lumbar, aumento significativamente
la puntuacion en la escala WHY-MPI-C a las 6 semanas (R8), lo que significa que, en ocasiones,

podria incluso mejorar el dolor a largo plazo, aunque obviamente se necesitaria mas investigacion.

En 4 estudios con TMS en mayores de 60 afios recabados en esta revision sistemética
(Tabla 2), se estudiaron pacientes con dolor resistente a farmacos, dolor post ictus, dolor
neuroptico agudo, y con neuropatia diabética resistente a fA&rmacos. Las caracteristicas de las
intervenciones fueron de 5Hz y 500 pulsos en total en 3 de los 4 estudios, mientras que en el
restante se utilizaron 20Hz en un total de 1500 pulsos. Todos los articulos recabados usaron grupo
placebo. En todos los articulos se utilizo la escala EVA, y en 2 se utilizd el “McGuill Pain
Questionnaire” (McGuill). Globalmente, la TMS resulté no ser efectivo a corto plazo para el dolor

no tratable y la neuropatia diabética, aunque eficaz a corto plazo para el dolor post ictus y el



neuropético agudo. Los 4 estudios encontrados en mayores de 60 afios estudian 4 tipos de dolores
diferentes, por lo que vemos una diversidad de resultados, ddnde solo se encuentran
disminuciones significativas en dolor post ictus y en dolor neuropético agudo, pese a utilizar la
misma dosis en 3 de los 4 articulos. La metodologia de los estudios es buena y la TMS es un tipo
de terapia facil de enmascarar con placebo, por lo que estos pocos resultados a corto plazo son

esperanzadores.

En cuanto a la DBS, se recabaron solo 2 estudios comparativos realizados en mayores de
60 afos (Tabla 2). Ambos estudiaban el dolor en pacientes con Parkinson mediante umbrales de
dolor a la presion. Resultd dificil encontrar estudios con un buen control mediante placebo al
tratarse de un dispositivo insertado quirdrgicamente. Aun asi, se han incluido dos estudios con
una metodologia aceptable que aportan informacién util. En uno, todos los participantes
recibieron sesiones de corriente activa alta, baja y de corriente placebo (R13), donde evaluando
el umbral de dolor a la presién al final de cada intervencion, se pudo observar un aumento
significativo de la corriente de baja frecuencia respecto a la alta y a la placebo. En el otro estudio,
aplicaron la DBS en un grupo de pacientes con dolor y a otro grupo de pacientes sin dolor,
evaluando y comparando los efectos de ambos (R14), dénde se observd una disminucion
significativa del umbral de dolor a la presion Unicamente del grupo de personas con dolor. Aunque
no es la metodologia ideal de comparar un grupo activo con otro placebo, es Util y nos aporta

resultados interesantes y a tener en cuenta.

4.3.2. Pacientes menores de 60 anos.

Los estudios que hacen referencia a las personas menores de 60 afios son un 61,1%
(22/36) del total de los articulos recabados en esta revision sistematica, 14 de ellos estudian la
tDCS, 5la TMSy 3 la DBS (Tabla 3). La tDCS en menores de 60 afios se utilizo para estudiar el
dolor en pacientes con dolor lumbar (4 estudios), con migrafia (2 estudios), dolor neuropético
agudo (1 estudio), sensibilidad al dolor (4 estudios), dolor orofacial (1 estudio), hallux valgus (1
estudio) y artralgia secundaria a virus (1 estudio). Se utilizo una corriente de 2 mA durante 20
minutos en 10 de los 14 estudios, aunque también se utilizaron 2mA durante 30 minutos (1
estudio), 1ImA durante 20min (1 estudio) y 10Hz durante 40min (1 estudio). EI nimero de sesiones
va de 1 a 22. La escala mas utilizada para evaluar el efecto de la intervencion fue la EVA (11
estudios), aunque también se utilizaron umbrales de dolor a la presion y a la temperatura, DVPRS,
“Oswestry Disability Index” (ODI), “Headache Impact Test-6” (HIT-6), “McGuill, Migraine
Screen Questionnaire” (MS-Q) y “Brief Pain Inventory” (BPI). En general, se produjeron mejoras

significativas en todos los estudios, a corto y largo plazo, excepto en pacientes con dolor



neuropético agudo a largo plazo (R17), con dolor orofacial (R19) y en artralgia secundaria al virus
CHIK (R28). Al igual que pasa en los pacientes mayores de 60 afios, la tDCS también es la opcidn
mas estudiada, Segun estos estudios, produce mejoras significativas en dolor lumbar, al menos a
corto plazo, segun la escala EVA e incluso escalas como la DVPRS y el ODI (R15). Esta mejora
en el dolor lumbar también signific6 una mejora en el equilibrio objetivada mediante la escala
“Berg Balance Scale” (BBS) en el estudio de Jafarzdeh et al. (R21). En uno de estos estudios, la
intervencidn fue realizada antes de una intervencidn quirargica lumbar, la cual disminuy6 el dolor
postquirargico (R22). Casualmente, en otro de los articulos de esta revisién, utilizaron una
metodologia parecida, aplicando el tratamiento con tDCS previo a una cirugia de hallux valgus
(R27), donde ademés de una disminucién significativa del dolor postquirargico, también se
documenté una disminucién en la necesidad de analgésicos del grupo activo. También resulto util
en el tratamiento de las migrafas, donde en 2 estudios vemos una disminucion significativa del
dolor, duracion y frecuencia de estas, e incluso una mejora también significativa en el HIT-6, lo
que significa una mejora de la capacidad funcional para diferentes aspectos de la vida diaria de
estos pacientes (R16). El tratamiento también sirvié para mejorar significativamente la
sensibilidad al dolor en 4 estudios y para disminuir significativamente el dolor neuropético agudo
a corto plazo, pero no a largo. No se consiguieron diferencias significativas entre grupos para el
tratamiento del dolor orofacial (R19), aunque en este estudio se utiliz6 una dosis menor (ImA
durante 20 minutos) a la que se utiliz6 en la mayoria de los estudios, que fue de 2mA durante 20
minutos, la cual no sirvi6 para mejorar la artralgia secundaria a un virus de Brasil llamado CHIK,
en el estudio de Silva-Filho et al. (R28).

Respecto a la técnica de TMS en menores de 60 afios se han recabado 5 estudios (Tabla
3). Estos trabajos estudiaron pacientes con accidente craneoencefalico y dolor, dolor orofacial,
dolor de miembro fantasma, cefalea tensional y sensibilidad al dolor. Se utilizaron caracteristicas
diferentes de intervencion y un amplio abanico de nimeros de sesiones en cada estudio. En
general, obtuvo una disminucion significativa del dolor, evaluada con escalas como EVA y NRS,
generalmente a corto plazo, y también una mejora significativa en el cuestionario “Short Form 36
Health Survey” (SF-36) que indico una mejoria en la calidad de vida en pacientes con dolor
secundario a un accidente craneoenceféalico (R29). Es decir, la TMS en menores de 60 afios,
produjo una disminucion significativa del dolor en todos los estudios incluidos en esta revision
sistemética a pesar de la diversidad de dosis. Estas mejoras se produjeron en la sensibilidad al
dolor (R33), pacientes con dolor orofacial (R30), dolor de miembro fantasma (R31), cefalea
tensional (R32) y dolor por accidente craneoencefélico, en ddénde incluso mejoraron
significativamente los resultados obtenidos en el cuestionario SF-36, que indica una mejora en la
calidad de vida (R29).
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Respecto a la técnica de DBS en menores de 60 afios, se recabaron 3 estudios (Tabla 3).
En un estudio se estudiaron pacientes con cefalea cluster y en los otros 2 a pacientes con dolor
post ictus. En ninguno de los 3 trabajos no se especifican las caracteristicas de las corrientes y se
utilizan diferente nimero de sesiones. En todos se evalud el dolor mediante la escala EVA v,
ademas, en uno de los estudios con dolor post ictus (R36) también con el “Pain Disability Index”
(PDI) y el McGuill. Se produjeron cambios significativos en el estudio con celafea cluster (R34),
pero no en los estudios con dolor post ictus (R35-R36), donde solo mejoro significativamente el
McGuill. Es decir, al igual que en los mayores de 60 afios, resultd dificil encontrar estudios que
incluyeran un grupo control con tratamiento placebo de forma exclusiva. De los 3 estudios en
menores de 60 afios que se incluyeron en esta revision sistematica, solo uno tenia tal metodologia.
En este, se estudiaron pacientes con dolor post ictus (R36) que produjo mejoras significativas en
la escala EVA y en el McGuill pero no en el “Pain Disability Index” (PDI), lo que significa que
mejord la tolerabilidad al dolor pero no mejor6 su capacidad funcional en la vida diaria, aunque
existe la posibilidad de que el resultado en esta escala se vea sesgado por las posibles
discapacidades fisicas creadas por el ictus. En otro estudio en pacientes con dolor post ictus, se
aplico DBS y corriente placebo de forma alterna y aleatorizada a todos los pacientes, evaluandolos
después de cada sesion, y no se encontraron diferencias significativas (R35). Una posible razén
seria en el solapamiento del efecto de ambos tratamientos. En el dltimo estudio de DBS, se
estudiaron pacientes con cefalea cluster y no hubo placebo en el grupo control, sino que
compararon el efecto de realizar la DBS en un grupo, mientras en el otro se realizaba la
estimulacién del nervio occipital (ONS) (R34). En ambos tratamientos se produjeron diferencias
significativas respecto a las caracteristicas basales, por lo que hubo diferencias significativas entre
grupos a corto plazo, aunque el grupo de DBS produjo mejorias significativas a largo plazo.
Evidentemente existen sesgos en este estudio ya que los pacientes saben el tipo de tratamiento
gue reciben, ya que se trata de una operacién quirdrgica, aungue las diferencias a largo plazo a

favor de la DBS parecen esperanzadoras.
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Tabla 2. Estimulacién cerebral y dolor en mayores de 60 afios. Conceptos claves y breve resumen de los estudios encontrados en la primera blsqueda.

Estudio | Tipo de estudio Participantes Intervencion Medidas Conclusiones
tDCS
Ahn et al., | Estudio experimental, | Pacientes con artrosis | Grupo 1: tDCS (2mA, 20min). 5 sesiones. Gran disminucioén significativa en la escala NRS
2017 (R1) | ensayo clinico | de rodilla con | Grupo 2: Corriente placebo. Evaluacién con escala NRS | alas 3 semanas.
aleatorizado, doble ciego, | sintomas de dolor con (0-100).
controlado por placebo | edad media de 59,95
(pilotaje). afios. N=40.

Ahn et al.,, | Estudio experimental, | Pacientes con artrosis | Grupo 1: tDCS (2mA, 20min) 5 sesiones. Reduccion significativa de la sensibilidad al
2018 (R2) | ensayo clinico | de rodilla con | Grupo 2: Corriente placebo. Escala NRS (0-100) para | dolor aumentando los umbrales de dolor y
aleatorizado, doble ciego, | sintomas de dolor con umbrales de dolor a la | aumentando la inhibicion al dolor.

controlado por placebo | edad media de 59,95 temperatura.
(pilotaje). afios. N=40.
Ahn et al., | Estudio  experimental, | Pacientes con artrosis | Grupo 1: tDCS (2mA, 20min) + sesion | 10 sesiones. Disminucion significativa en ambas escalas.
2019 (R3) | ensayo clinico | de rodilla con | de relajacion Mindfulness. Evaluacion con escala NRS
aleatorizado, doble ciego, | sintomas de dolor con | Grupo 2: Corriente placebo + sesién de | (0-100) y escala WOMAC.
controlado por placebo | edad media de 59.47 | relajacion Mindfulness.
(pilotaje). afios. N=30.
Ahn et al., | Estudio experimental, | Pacientes con artrosis | Grupo 1: tDCS (0.1mA, 0.5Hz, 60min) | 10 sesiones. Disminucion significativa de la escala NRS.
2020 (R4) | ensayo clinico | de rodilla con | Grupo 2: Corriente placebo. Evaluacion con escala NRS
aleatorizado, doble ciego, | sintomas de dolor con (0-100).
controlado por placebo | edad media de 59,43
(pilotaje). afios. N=30.
Chang et | Estudio experimental, | Pacientes con artrosis | Grupo 1: tDCS (entre 0 y 1ImA, 20min) | 16 sesiones. Disminucion notable pero no significativa en
al., 2017 | ensayo clinico | de rodilla con | + ejercicio. Evaluacion con escalas NRS | escalas NRS y WOMAC. Aumento no
(R5) aleatorizado, doble ciego, | sintomas de dolor con | Grupo 2: Corriente placebo + ejercicio. | (0-100), WOMAC y umbral | significativo del umbral de dolor a la presion.
controlado por placebo | edad media de 61.95 de dolor a la presion.
(pilotaje). afios. N=30.
Deldar et | Estudio experimental, | Pacientes sin dolor | Grupo 1: tDCS (2mA, 22min) + test de | 2 sesiones. Disminucion significativa de la escala NRS en
al., 2019 | ensayo clinico, | con edad media de 64 | memoria con estimulos dolorosos. Valoracion con escala NRS | el estimulo doloroso realizado durante la prueba
(R6) controlado por placebo. afios. N=15. Grupo 2: Corriente placebo + test de | (0-100). de memoria.
memoria con estimulos dolorosos.
Harvey et | Estudio experimental, | Pacientes con dolor | Grupo 1:tDCS (2mA, 20min) 5 sesiones. Disminucion significativa en la escala EVA a
al., 2017 | ensayo clinico | musculoesquelético Grupo 2: Corriente placebo. Valoracion del dolor con | los 7 dias de acabar la intervencion, pero no
(R7) aleatorizado, doble ciego, | estable durante los escala EVA (0-10). Suefio no | inmediatamente.
controlado por placebo. Gltimos 3 meses y con valorable por falta de datos.
problemas para
dormir. Edad media:
71,7. N=14.
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Mariano et | Estudio experimental, | Pacientes con dolor | Grupo 1: tDCS (2mA, 20min). 10 sesiones. Unicamente aumento de la puntuacion
al., 2019. | ensayo clinico | lumbar. Edad media: | Grupo 2: Corriente placebo. Evaluacion mediante | significativo a las 6 semanas de WHY-MPI-C
(R8) aleatorizado, doble ciego, | 63,1 afios. N=30. DVPRS y WHY-MPI-C, a | que significa una mejora en las actividades de la
controlado por placebo. dia 1, 5, 10 y después de 6 | vida diaria gracias a la disminucion del dolor.
(pilotaje). semanas.
TMS
Hosomi et | Estudio experimental, | Pacientes con dolorno | Grupo 1. TMS (5Hz, 500 pulsos en | 5 sesiones. Disminuciones notables en ambos grupos, pero
al.,, 2020. | paralelo, ensayo clinico | tratable mayor a 3 en | total). Evaluacion con EVA vy | sin diferencias significativas, por lo que se
(R9) aleatorizado, doble ciego, | escala EVA. Edad | Grupo 2: Terapia placebo. McGuill. concluye que no es efectivo a corto plazo.
controlado por placebo. media: 61,9 afios.
N=142.
Matsumura | Estudio experimental, | Pacientes con dolor | Grupo 1: TMS (5Hz, 500 pulsos). Unica sesion, evaluada con | Disminucion significativa del dolor después del
et al., 2013 | ensayo clinico controlado | que han sufrido un | Grupo 2: Terapia placebo. EVA alos 60, 120, 180, 240, | tratamiento con resultados mantenidos hasta los
(R10) por placebo. ictus. Edad media: 300 minutos y a las 24 horas. | 300 minutos. A las 24h, existe disminucion del
63,6 afios. N=20. dolor, pero no significativa.
Shimizu et | Estudio  experimental, | Pacientes con dolor | Grupo 1: TMS (5Hz, 500 pulsos en | 5 sesiones. Disminucion significativa post intervencion,
al., 2017 | ensayo clinico | neuropatico en EEII. | total). Evaluacion con EVA y | perono alos 22 dias.
(R11) aleatorizado, doble ciego, | Edad media: 61,7 | Grupo 2: Terapia placebo. McGuill al acabar la
controlado por placebo. afios. N=18. intervencidn y a los 22 dias.
Onesti et | Estudio experimental | Pacientes con | Todos los participantes recibieron | 5 sesiones. Disminucion mayor después de un tratamiento
al., 2013 | cruzado, ensayo clinico | neuropatia diabética | ambos tratamientos, TMS (20Hz, 1500 | Evaluaciones con EVA | activo y significativo respecto a caracteristicas
(R12) aleatorizado, doble ciego, | resistente a farmacos. | pulsos en total) y terapia placebo en un | después de cada intervencion | basales.
controlado por placebo. Edad media: 70,6 | orden aleatorizado. y a las 3 semanas.
afios. N=23.
DBS
Belasen et | Estudio experimental | Pacientes intervenidos | A todos los pacientes se les realizo, en | Valoracion del umbral de | Aumento significativo del umbral de dolor a la
al., 2016 | cruzado, ensayo clinico | con implantes de | un orden aleatorio, DBS de alta | dolor a la presion con la | presion durante la estimulacién con baja
(R13) controlado por placebo. estimuladores frecuencia, de baja o corriente placebo | escala EVA (0-10) durante | frecuencia respecto a la de altay a la de OFF.
cerebrales para | (OFF). 10 minutos por cada | lasdiferentes estimulaciones.
Parkinson con dolor | estimulacidn.
de més de 8 semanas.
Edad media: 62,95
afios. N=19.
Dellapina Estudio Pacientes con | Grupo 1: pacientes con dolor Evaluacion con EVA 'y | Disminucion significativa del dolor y aumento
et al., 2012 | cuasiexperimental ~ con | Parkinson con o sin | Grupo 2: pacientes sin dolor umbrales de dolor a la | significativo del umbral de dolor a la presion en
(R14) grupo control no | dolor. Edad media: | Ambos con intervencion DBS sin | presion después de la | los pacientes con dolor (grupo 1). No
equivalente. 63,5 afios. N= 16. especificar parametros. intervencion a corto plazo. diferencias significativas en el grupo 2.

tDCS (estimulacion transcraneal con corriente directa); TMS (estimulacion magnética transcraneal); DBS (estimulacidn cerebral profunda); NRS (Numeric Rating Scale); EVA
(Escala Visual Analdgica); WOMAC (McMaster Universities Osteoarthritis Index); DVPRS (Defense and Veterans Pain Rating Scale); WHY-MPI-C (West Haven-Yale

Multidimensional Pain Inventory’s).
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Tabla 3. Estimulacién cerebral y dolor en menores de 60 afios. Conceptos claves y breve resumen de los estudios encontrados en la segunda bisqueda.

Estudio | Tipo de estudio | Participantes | Intervencién | Medidas | Conclusiones
tDCS
Ahnetal., Estudio experimental, | Pacientes con  dolor | Grupo 1: tDCS (10Hz, 40min) 2 sesiones. Disminuciones significativas tanto en
2020 (R15) ensayo clinico, doble | lumbar de mas de 5 meses | Grupo 2: Corriente placebo. Evaluaciones con EVA, DVPRSy | EVA como en DVPRS y ODI.
ciego, controlado por | y con dolor EVA > 3. ODI.
placebo (pilotaje). N=20.
Andrade etal., | Estudio experimental, | Pacientes con al menos 2 | Grupo 1: tDCS en anodo (2mA, | 12 sesiones. Disminucion significativa de la EVA 'y
2017 (R16) ensayo clinico, doble | meses con migrafia. Edad | 20min en M1). Evaluacion mediante HIT-6 y | aumento significativo de la puntuacion
ciego, controlado por | media: 32,7 afios. N=13. Grupo 2: tDCS en anodo (2mA, | EVA. en HIT-6 del grupo 2 respecto a los

placebo (pilotaje).

20min en DLPFC).
Grupo 3: Corriente placebo.

demas.

Ferreira et al., Estudio experimental, | Pacientes con  dolor | Grupo 1: tDCS (2mA, 30min) + | 12 sesiones. Mejora significativa del dolor al acabar
2020 (R17) ensayo clinico, doble | neuropético tras avulsidn | terapia de espejo. Evaluacion mediante EVA y | el tratamiento, pero no mantenido a los
ciego, controlado por | del plexo braquial. Edad | Grupo 2: Corriente placebo + | McGuill al acabar y a los 3 meses. | 3 meses.
placebo (pilotaje). media; 37,82 afios. N=16. | terapia de espejo.
Flood et al., Estudio experimental | Pacientes sanos sin dolor. | No hay grupos. Se les administra | 2 sesiones. Aumento significativo del umbral del
2016 (R18) cruzado, aleatorizado y | Edad media: 23,9 afios. | a todos los pacientes tDCS | Evaluacién mediante umbral de | dolor a la presion posterior al
controlado por placebo. N=30. (2mA, 20min) y corriente | dolor a la presion posterior a cada | tratamiento activo respecto a posterior
placebo en orden aleatorio. intervencion. al placebo.
Fricova et al., Estudio experimental, | Pacientes con  dolor | Grupo 1: tDCS (ImA, 20min). 5 sesiones. Diferencias significativas interpaciente
2019 (R19) ensayo clinico controlado | orofacial. N=19. Grupo 2: Corriente placebo. Evaluacion mediante EVA, antes, | en el tiempo, pero no entre grupos.
por placebo. al acabar la intervencion y 14 dias
después.
Hughes et al., Estudio experimental, | Pacientes sanos. Edad | Grupo 1: tDCS en anodo (2mA, | 2 sesiones. Disminucién significativa del dolor
2019 (R20) ensayo clinico | media: 27,4 afios. N=8. 20min). Electrodos en nervio sural para | respecto al grupo placebo. La tDCS
aleatorizado, simple ciego, Grupo 2: Corriente placebo. provocar estimulos dolorosos | disminuyé la sumacion temporal de los

controlado por placebo.

posterior al a la intervencién con
tDCS. Evaluacion mediante EVA
al terminar.

estimulos dolorosos.

Jafarzadeh et
al., 2019 (R21)

Estudio experimental,
ensayo clinico
aleatorizado, doble ciego y
controlado por placebo.

Pacientes  con dolor
crénico  lumbar. Edad
media: 31,58 afios. N=38.

Grupo 1: tDCS (2mA, 20min) +
ejercicio.
Grupo 2: Corriente placebo +
ejercicio.

6 sesiones.
Evaluaciones con EVA para el
dolor y BBS para el equilibrio.

Disminucién significativa de la EVA
respecto al grupo control y aumento
significativo en la puntuacion de la BBS
que indica mejor equilibrio.

Jiang et al., Estudio experimental | Pacientes que iban a ser | Grupo 1:tDCS (2mA, 20min) 1 Unica sesioén la mafiana antes de | Disminucion significativa en la EVA
2018 (R22) prospectivo, aleatorizado, | sometidos a  cirugia | Grupo 2: Corriente placebo. la cirugia. post intervencion respecto al placebo de
simple ciego y controlado | lumbar. Edad media: 57,7 Evaluacion con EVA. un 30%.
por placebo (pilotaje). afios. N=32.
Jiang et al., Estudio experimental, | Pacientes con  dolor | Grupo 1: tDCS (2mA, 20minen | 1 sola sesi6on con evaluaciéon | Disminucion significativa del dolor
2019 (R23) ensayo clinico aleatorizado | lumbar no especifico. | cortex motor primario). mediante EVA antes y después. respecto el grupo control.

y controlado por placebo.

Grupo 2: Corriente placebo.
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Edad media: 34 afios.
N=60.

Lins et al., Estudio experimental, | Pacientes sedentarios | Grupo 1: tDCS en anodo (2mA, | Una sesion, en la cual realizaban | Disminucién significativa de la EVA 'y
2020 (R24) ensayo clinico aleatorizado | sanos. Edad media: 24 | 20min). un test de ROM de la cadera | aumento significativo del ROM en el
controlado por placebo. afios. N=8. Grupo 2: tDCS en catodo (2mA, | derecha, y valoraban el dolor | grupo 2 post intervencion respecto a los
20min). mediante la escala EVA en el | demas grupos.
Grupo 3: Corriente placebo. ROM maximo, antes y después.
Powers et al., Estudio experimental, | Pacientes sanos sin dolor. | Grupo 1: tDCS en anodo + BCI | 1 Unica sesion con estimulacion de | Mayor disminucion de dolor, mediante
2017 (R25) ensayo clinico aleatorizado | Edad media 35 afios. | Grupo2: tDCS en anodo + | 2mA durante 20min. un aumento del umbral de dolor por
y controlado por placebo | N=79. educacion en dolor. Evaluacion con umbral de dolor a | temperatura en el grupo 3 (tDCS +
(pilotaje). Grupo 3: tDCS en catodo + BCI. | la temperatura. BCI).
Grupo 4: tDCS en céatodo +
educacion en dolor.
Grupo 5: Corriente placebo +
BCI.
Grupo 6: Corriente placebo +
educacion en dolor.
Rahimi et al., Estudio experimental, | Pacientes con migrafia. | Grupo 1:tDCS (1 mA, 20minen | 22 sesiones. Mejora significativa en los dos grupos
2020 (R26) ensayo clinico | Edad media: 35,49 afios. | zona M1). Evaluacion con MS-Q al final de | experimentales respecto al control en
aleatorizado, simple ciego | N=45. Grupo 2:tDCS (1 mA, 20minen | la intervencion y 12 meses | frecuencia, duraciony intensidad de las
y controlado por placebo. zona S1). después. migrafas.
Grupo 3: Corriente placebo.
Ribeiro et al., Estudio experimental, | Mujeres pendientes de | Grupo 1: tDCS en anodo (2mA, | 2 sesiones, la noche y la mafiana | Disminucion significativa de la EVA en
2017 (R27) ensayo clinico | cirugia de hallux valgas. | 20min) previa a la cirugia. reposos y marchay menor utilizacién de
aleatorizado, doble ciego y | Edad media: 47,18 afios. | Grupo 2: Corriente placebo. Evaluacion con EVA. analgésicos respecto el grupo control.
controlado por placebo. N=40.
Silva-Filho et Estudio experimental, | Pacientes infectados con | Grupo 1: tDCS (2mA, 20min) 5 sesiones. Disminucion significativa de la EVA en
al., 2018 (R28) | ensayo clinico | virus CHIK y artralgia. | Grupo 2: Corriente placebo. Evaluacion con EVA, McGuill y | tiempo interpacientes pero no entre

aleatorizado, doble ciego y
controlado por placebo.

Edad media: 45,1 afios.
N=109.

BPI.

grupos. Diferencias significativas entre
grupos en las puntuaciones de las
escalas.

TMS
Choi et al., Estudio experimental | Pacientes con accidente | Grupo 1: TMS alta intensidad | 5 sesiones. Cambios  significativos en el
2018 (R29) prospectivo, ensayo clinico | craneoencefalico y dolor | (10Hz, 1000 pulsos en total). Evaluacion con SF-36. cuestionario SF-36 que indican una
aleatorizado, doble ciego y | cronico. Edad media: 42,6 | Grupo 2: Terapia placebo. mejora en la calidad de vida.
controlado por placebo | afios. N=10.
(pilotaje).
Kohutova et Estudio experimental, | Pacientes con  dolor | Grupo 1: TMS (50Hz, 600 | 1 Unica sesion. Disminucioén significativa solo después
al., 2017 (R30) | ensayo clinico | orofacial de mas de 6 | pulsos en total). Evaluacion con EVA, después de | de la intervencion y no a las 2 semanas.

Grupo 2: Terapia placebo.

la intervencion y a las 2 semanas.
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aleatorizado, doble ciego y
controlado por placebo.

meses. Edad media: 57,4
afos. N=19.

aleatorizado, doble ciego y
controlado por placebo.

35,7 afios. N=30.

Grupo 2: Terapia placebo.

umbral de dolor a la presion.

Malavera et al., | Estudio experimental, | Pacientes con miembros | Grupo 1: TMS (10Hz, 20min) 10 sesiones. Disminucién significativa de la EVA
2016 (R31) ensayo clinico | amputados por minas | Grupo 2: Terapia placebo. Evaluacion mediante  EVA | Unicamente a los 15 dias.
aleatorizado, doble ciego y | antipersona con dolos inmediato, a los 15 y a los 30 dias.
controlado por placebo. fantasma.
Edad media: 33,9 afios.
N=54.
Mattoo et al., Estudio experimental, | Pacientes con cefalea | Grupo 1: TMS (1Hz, 1200 | 20 sesiones. Disminucion significativa de la EVA 'y
2019 (R32) ensayo clinico | tensional. Edad media: | pulsos en total). Evaluacion mediante EVA y | aumento significativo de los umbrales

de dolor a la presion.

Seminowicz et
al., 2018 (R33)

Estudio experimental,
ensayo clinico
aleatorizado, simple ciego
y controlado por placebo.

Pacientes sanos sin dolor.
Edad media: 26,4 afos.
N=30.

Grupo 1: TMS (5Hz, 4000
pulsos en total).

Grupo 2: Terapia placebo.

6 sesiones en 6 dias.

Durante los 2 primeros dias se les
inyecto NGF para provocar dolor.
La sesion esos dias fue previa a la
inyeccion.

Evaluacion mediante escala NRS.

Disminucion significativa del dolor al
final de la intervencion.

DBS
Aibar et al., Estudio experimental, | Pacientes con cefalea de | Grupo 1: ONS Evaluaciones con frecuencia de | Disminuciones significativas en ambas
2021 (R34) ensayo clinico, con grupo | cluster. Edad media: 53 | Grupo 2: DBS ataques y EVA, post intervencion | evaluaciones en todas las revaluaciones,
control. afios. N=17. y alos 6, 12 y 42 meses. con la méxima disminucién a los 6

meses, en el grupo ONS. Disminuciones
significativas y mantenidas en el tiempo
en el grupo DBS.

aleatorizado, doble ciego y
controlado por placebo.

ictus). Edad media: 51,3
afios. N=9.

McGill.

Gopalakrishnan | Estudio experimental | Pacientes que sufrieron un | Todos los pacientes realizaron | Una Unica sesion de cada tipo de | No  se  encontraron  diferencias
Retal, 2018 cruzado, ensayo clinico | ictus con dolor. Edad | ambos tratamientos (DBS activa | intervencion, con su pertinente | significativas.
(R35) aleatorizado, doble ciego y | media: 52 afios. N=10. no especificado y placebo) con | evaluacion mediante EVA y

controlado con placebo. un orden aleatorizado. umbrales de dolor a la presion.
Lempka et al., Estudio experimental | Pacientes que sufrieron un | Grupo 1: DBS Sesiones cada mes durante 2 afios. | No cambios significativos en PDI, pero
2017 (R36) prospectivo, ensayo clinico | ictus (media de 4,7 post | Grupo 2: Corriente placebo. Evaluacion mediante PDI, EVA, | sien el McGuill.

tDCS (estimulacion transcraneal con corriente directa); TMS (estimulacién magnética transcraneal); DBS (estimulacién cerebral profunda); EVA (Escala Visual Analdgica);
DVPRS (Defense and Veterans Pain Rating Scale); ODI (Oswestry Disability Index); DLPFC (Dorsolateral prefrontal cortex); HIT-6 (Headache Impact Test-6); McGuill
(McGuill Pain Questionnaire); BBS (Berg Balance Scale); ROM (Range of Motion); BCI (Brief Cognitive Intervention); MS-Q (Migraine Screen Questionnaire); BPI (Brief
Pain Inventory); SF-36 (Short Form 36 Health Survey); NGF (Nerve grow factor); ONS (Occipital nerve stimulation); PDI (Pain Disability Index).
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4.4.Riesgo de sesgo en los estudios individuales.

Se ha realizado la Tabla 4 a través de la escala de riesgo de sesgos de Cochrane. Se puede observar que la gran mayoria de estudios tienen muy poco
riesgo de sesgo ya que estan correctamente aleatorizados, cegados y controlados. Todos los estudios tienen control o grupo de comparacién, ya que era una de

los criterios de elegibilidad, en pocos estudios afirman no haber aleatorizado o no haber cegado algin evaluador y en algunos no se detalla esa informacion.

Tabla 4. Evaluacién del riesgo de sesgo. Anélisis del riesgo de sesgo de los estudios incluidos en la revisién segin la herramienta Cochrane.

Estudio Generacién de la Asignacion Ciego de los Investigadores Ciego de los | Datos de Resultado | Notificacion Selectiva
Secuencia Aleatoria oculta y Participantes Evaluadores Incompletos de los Resultados
Mayores de 60 afios
tDCS
Ahn et al., 2017 (R1) + + + + + +
Ahn et al., 2018 (R2) + + + + + +
Ahnetal., 2019 (R3) + + + + + +
Ahn et al., 2020 (R4) + + + + + +
Chang et al., 2017 (R5) + + + + + +
Deldar et al., 2019 (R6) ? 2 + + + +
Harvey et al., 2017 (R7) + ? + + + +
Mariano et al., 2019. (R8) + + + + + +
TMS
Hosomi et al., 2020. (R9) + + + + + +
Matsumura et al., 2013 (R10) ? ? ? ? + +
Shimizu et al., 2017 (R11) + + + + + +
Onesti et al., 2013 (R12) + ? + + + +
DBS
Belasen et al., 2016 (R13) - - + + +
Dellapina et al., 2012 (R14) + - + + +
Menores de 60 afios
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tDCS

Ahn et al., 2020 (R15)

Andrade et al., 2017 (R16)

Ferreira et al., 2020 (R17)

+ |+ |+

+|+]| +

+ |+ +

Flood et al., 2016 (R18)

++]|+] +

o+ +]|

++|+] +

Fricova et al., 2019 (R19)

Hughes et al., 2019 (R20)

Jafarzadeh et al., 2019 (R21)

Jiang et al., 2018 (R22)

Jiang et al., 2019 (R23)

Lins et al., 2020 (R24)

Powers et al. 2017 (R25)

Rahimi et al., 2020 (R26)

Ribeiro et al., 2017 (R27)

Silva-Filho et al., 2018 (R28)

|+ |||+

|+ |0+ +]|+]

| 4| oo+ ]|+ +

|+ ||+ ]|+ +

|+ || ||| |+

TMS

Choi et al., 2018 (R29)

Kohutova et al., 2017 (R30)

Malavera et al., 2016 (R31)

Mattoo et al., 2019 (R32)

+ |+ |+ |+

Seminowicz et al., 2018 (R33)

|+ +]+

|+ +]+

+l |+ +]+

+l |+ +]+

+ |+ ||+ +

DBS

Aibar et al., 2021 (R34)

+

+

+

Gopalakrishnan et al., 2018 (R35) +

Lempka et al., 2017 (R36) + + + + -

tDCS (estimulacion transcraneal con corriente directa); TMS (estimulacion magnética transcraneal); DBS (estimulacién cerebral profunda)
(+) Bajo riesgo de sesgo. (-) Alto riesgo de sesgo. (?) No valorable / no presente
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4.5.Nivel de evidencia y grado de recomendacion

Se ha realizado la siguiente tabla indicando el nivel de evidencia y grado de
recomendacioén a través de la escalera propuesta por la SIGN. Todos los estudios tienen grupo
control, pero diferente riesgo de sesgo segln su metodologia por lo que el nivel de evidencia
variara entre 1++, 1+ 0 1- y su grado de recomendacién entre Ay B. Los resultados obtenidos se

pueden observar en la Tabla 5.

Tabla 5. Nivel de evidencia y grado de recomendacion. Andlisis del nivel de evidencia y grado de
recomendacion de los estudios segln la herramienta de la SIGN.

Estudios | Nivel de evidencia | Grado de recomendacién
Mayores de 60 afios.

tDCS
Ahn et al., 2017 (R1) 1++ A
Ahn et al., 2018 (R2) 1++ A
Ahnetal., 2019 (R3) 1++ A
Ahn et al., 2020 (R4) 1++ A
Chang et al., 2017 (R5) 1++ A
Deldar et al., 2019 (R6) 1+ B
Harvey et al., 2017 (R7) 1+ B
Mariano et al., 2019. (R8) 1++ A

TMS
Hosomi et al., 2020. (R9) 1++ A
Matsumura et al., 2013 (R10) 1- B
Shimizu et al.,, 2017 (R11) 1++ A
Onesti et al., 2013 (R12) 1+ B

DBS
Belasen et al., 2016 (R13) 1+ B
Dellapina et al., 2012 (R14) 1+ B

Menores de 60 afios.

tDCS
Ahn et al., 2020 (R15) 1+ B
Andrade et al., 2017 (R16) 1++ A
Ferreira et al., 2020 (R17) 1++ A
Flood et al., 2016 (R18) 1+ B
Fricova et al., 2019 (R19) 1- B
Hughes et al., 2019 (R20) 1+ B
Jafarzadeh et al., 2019 (R21) 1++ A
Jiang et al., 2018 (R22) 1++ A
Jiang et al., 2019 (R23) 1++ A
Lins et al., 2020 (R24) 1+ B
Powers et al., 2017 (R25) 1+ B
Rahimi et al., 2020 (R26) 1+ B
Ribeiro et al., 2017 (R27) 1++ A
Silva-Filho et al., 2018 (R28) 1++ A

TMS
Choi et al., 2018 (R29) 1++ A
Kohutova et al., 2017 (R30) 1++ A
Malavera et al., 2016 (R31) 1++ A
Mattoo et al., 2019 (R32) 1++ A
Seminowicz et al., 2018 (R33) 1+ B

DBS
Aibar et al., 2021 (R34) 1- B
Gopalakrishnan et al., 2018 (R35) 1++ A
Lempka SF et al., 2017 (R36) 1+ B

tDCS (estimulacidn transcraneal con corriente directa); TMS (estimulacién magnética transcraneal); DBS (estimulacion
cerebral profunda) (1++) Metaanalisis de alta calidad, revisiones sistematicas de EC o EC de alta calidad con muy poco
riesgo de sesgo. (1+) Metaanalisis bien realizados, revisiones sistematicas de EC o EC bien realizados con poco riesgo de
sesgos. (1-) Metaanalisis, revisiones sistematicas de EC o EC con alto riesgo de sesgos. (A) Al menos un metaanalisis,
revision sistematica o EC clasificado como 1++ y directamente aplicable a la poblacion diana de la guia; o un volumen de
evidencia cientifica compuesto por estudios clasificados como 1+ y con gran consistencia entre ellos. (B) Estudios
clasificados como 2++, directamente aplicable a la poblacion diana de la guia y que demuestran gran consistencia entre
ellos; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados como 1 ++ 0 1+,



5. DISCUSION

Esta es la primera revision sistematica en analizar, diferenciar y comparar los efectos de
diferentes tratamientos de estimulacion cerebral para el dolor como son la tDCS, la TMS y la
DBS en poblacion mayor de 60 afios. Diferentes objetivos han sido evaluados en esta revision:
evaluar la eficacia tanto en poblacion geriatrica como en poblacién adulta-joven de técnicas de

estimulacién cerebral para el tratamiento del dolor, para asi poder comparar los resultados.

El 78,6% (11/14) de estudios en mayores de 60 afios, encontraron algun tipo de mejora
significativa, respecto al 86,4% (19/22) en menores de 60, por lo que se puede afirmar que la gran
mayoria de evidencia tratada en esta revisién sistematica muestra un claro beneficio del

tratamiento de estimulacion cerebral para el dolor independientemente de la edad.

Respecto a la tDCS, todos los estudios en mayores de 60 afios son de dolor
musculoesquelético, mayoritariamente en dolor por artrosis de rodilla y muestran mejoras
significativas al igual que los estudios en menos de 60 afios en dolor musculoesquelético,
generalmente a corto plazo, aunque pocos estudios tuvieron en cuenta la mejora a largo plazo.
Esta similitud de los resultados podria hacer plantear estudiar la tDCS también en poblacién
geriatrica que vaya a ser sometida a una intervencion quirdrgica de ambito traumatol6gico
buscando el beneficio encontrado en los estudios de Jiang et al. (R22) y Ribeiro et al. (R27). Estos
autores obtuvieron una clara disminucién del dolor postquirdrgico y una menor demanda de
analgésicos, lo que mejoraria la rehabilitacion de estos pacientes, mejorando a la vez su pronéstico
y reduciendo también la polifarmacia y sus complicaciones (14). La revision sistematica de
Gallucci et al. en 2018 (15), también coincide con los resultados obtenidos en esta revision
sistematica respecto a la tendencia a la reduccion de opioides post cirugia gracias a la tDCS.
También seria interesante plantear estudios como el de Jafarzadeh et al. (R21) en poblacién
geriétrica, ya que la disminucién en dolor lumbar también significé una mejora en el equilibrio.
Esto significaria una ayuda en la mejora y prevencion de sindromes geriatricos como las caidas
comunes o la inmovilidad posterior (16). Esta clara tendencia a una mayor reduccién del dolor de
la tDCS respecto a la estimulacion placebo obtenidas en esta revision sistematica también puede
verse en otras revisiones sistematicas como la de Zortea et al., en 2019 (17). Estos autores,
trabajando con una poblacion de un amplio abanico de edades también afirman que, pese a la falta
de mas evidencia que refuerce estos resultados, este tipo de estimulacion cerebral puede ayudar
en el control del dolor ante la actual ola de uso de analgésicos y opioides. En la poblacién
geriatrica se destinan un 70% de los gastos en farmacos del total de nuestra poblacion (18), lo que
sumado a las comunes reacciones adversas medicamentosas (14) ponen de manifiesto la
necesidad extrema de investigacion de este tipo de tratamientos no farmacoldgicos en esta

poblacion.
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En cuanto a la TMS, vemos mejores resultados en cuanto a disminucion de dolor en los
estudios en menores de 60 afios. Generalmente utilizan frecuencias mas altas en las dosis, lo que
podria ser una de las explicaciones. También disminuye significativamente el dolor en mayores
de 60 afios, lo que confirma que se pueden obtener resultados positivos e invita a probar estas
dosis en la poblacién geriatrica. Existen, ademas, revisiones sistematicas como la de Hamid et al.
(19), que coinciden con la presente revision, en que es un tipo de tratamiento no farmacol6gico
prometedor y seguro pero que se necesita mucha mas evidencia para encontrar el tratamiento y
las utilidades éptimas. Una vez mas y como pasa con la tDCS, el estudio de una técnica no
farmacoldgica con buenos resultados resulta esperanzadora para el tratamiento de poblacion

geriatrica, por lo que es necesaria mas investigacion.

La DBS fue el tipo de estimulacion con menor nimero de estudios obtenidos en la
presente revisién sistematica. Concretamente en esta revisién sélo se han obtenido 2 estudios en
mayores de 60 afios y 3 en menores de 60 afios. Aun asi, encontramos mejoras significativas en
ambos grupos de edad recabados en 2 estudios de cada. La poblacién es notablemente diferente
en ambos grupos de edad, donde en los 2 estudios en mayores de 60 afios estudian dolor en
pacientes con Parkinson, mientras que en los menores de 60 afios estudian dolor post ictus y
cefalea cluster. A pesar de la dificil comparacién, una vez mas, vemos que la edad no es una
contraindicacion para el tratamiento. La DBS como el tratamiento para el dolor fue descrita por
primera vez en 1950, aunque aun hoy en dia, muy pocos neurocirujanos la ofrecen para el
tratamiento del dolor (20). Es por eso que, probablemente, resulta dificil encontrar estudios con
un buen control placebo, ya que se trata de una técnica quirGrgica y es dificil y poco ético no
realizar tratamiento real después de una operacién de esta envergadura. Aun asi, el hecho de ser
una técnica utilizada para otros sintomas como afectaciones motoras en el Parkinson o epilepsia
(20) ha podido ayudar en la investigaciéon con dolor. Los resultados obtenidos en esta revision
sistematica coinciden con los de otras revisiones sistematicas sobre DBS como la de Frizon et al.,
en 2020 (21). Al igual que la tDCS 'y la TMS, los resultados son prometedores y realmente Utiles,
aungue se necesita muchisima investigacion de calidad para poder conocer sus efectos de forma
fiable. A pesar de que actualmente resulta méas facil investigar y utilizar técnicas no invasivas
como la tDCS o la TMS, conviene conocer el potencial de la DBS en el control del dolor e
investigar en pacientes como ultima opcion de tratamiento o en los que hayan sido intervenido

para tratar otros sintomas.

En lineas generales, los tres tipos de estimulaciones cerebrales parecen tener efectos
beneficiosos para la poblacion mayor de 60 afios y también en poblaciones mas jovenes, por lo
que podria tratarse de una muy buena alternativa como tratamiento para el dolor, reduciendo a la
vez el riesgo que este supone para tantos sindromes geriatricos como las caidas, la inmovilidad o

depresién, y ayudar también a reducir la polifarmacia, la cual es un gran problema actual en este
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tipo de poblacion. Aun asi, se necesita mucha mas investigacion en este tipo de poblacidn, para
conocer los tratamientos y las indicaciones optimas, al igual que las posibles contraindicaciones
y reacciones adversas. Conviene aprovechar e investigar en el gran potencial en prevencién de

este tipo de tratamientos no farmacolégicos.

6. CONCLUSIONES.

1.- Los tratamientos de tDCS, TMS y DBS son utiles en la reduccion de diferentes tipos
de dolor en pacientes mayores de 60 afios.

2.- Los tratamiento de tDCS, TMS y DBS son (tiles en la reduccion de diferentes tipos

de dolor en pacientes adulto-jovenes.

3.- La poblacién mayor de 60 afios parece verse igual de beneficiada por estos
tratamientos que la poblacion adulta-joven, con aproximadamente un 80% de estudios con

mejoras significativas en dolor en ambas poblaciones.

Los tratamientos de estimulacion cerebral como la tDCS, TMS y la DBS parecen ser
efectivos para el dolor en todo tipo de poblacion sin importar la edad, por lo que se necesita mas
investigacion al respecto para confirmarlo y optimizarlo, ya que sobre todo la poblacién geriatrica

se beneficiaria mucho de un tratamiento no farmacoldgico y efectivo para el dolor.
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