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RESUMEN

El ictus es una de las principales causas de muerte, estancia hospitalaria y discapacidad en
nuestros dias, generando grandes limitaciones en las personas que lo padecen y de sus familias,
interfiriendo en la productividad y en la calidad de vida. Afecta tanto a jovenes como a adultos,

aumentando su incidencia con la edad.

De acuerdo con el concepto de competencia interhemisférica, el equilibrio de la excitabilidad
cortical entre ambos hemisferios se descompensa después de sufrir un ictus, independientemente
de su etiologia, de manera que la excitabilidad cortical y el &rea de representacién del hemisferio
afectado disminuyen y en el hemisferio sano aumenta. Este incremento de la inhibicion del
hemisferio dafiado esta asociado a la disfuncion sensitivo-motora, por lo que la recuperacion del
equilibrio en la excitabilidad cortical interhemisférica est4 asociada a un mejor prondstico en la

rehabilitacion funcional del hemicuerpo afectado.

La neurorrehabilitacion es un proceso individualizado y especifico que permite crear nuevas
conexiones neuronales a través de un proceso de neuroplasticidad cuyo rendimiento puede ser
mediado o incrementado con la ayuda de la tecnologia. Entre estos dispositivos tecnolégicos
encontramos la Transcranial Direct Current Stimulation (tDCS) como técnica de estimulacion
cerebral no invasiva capaz de modular la excitabilidad cortical, promoviendo su reorganizacion y
aumentado su rendimiento sensitivo-motor durante la aplicacion simultanea con otras terapias
complementarias con efecto sinérgico. Una de estas terapias es la realidad virtual (RV) cuya
capacidad para habilitar la interaccion del usuario en tiempo real con figuras o simbolos que no
requieren movimiento real es especialmente interesante para permitir la participacion en tareas
activas por parte de personas con discapacidades graves que afectan a la funcion de la extremidad

superior y cerrar asi el ciclo de interaccion-estimulacion.

El objetivo general de este trabajo es determinar la efectividad de la combinacién de tDCSy RV,
en comparacion con la terapia convencional, en la rehabilitacion motora y sensitiva del miembro

superior (MMSS) en pacientes con hemiparesia severa e ictus cronico.



De los 426 pacientes que recibieron rehabilitacion en en el Servicio de Neurorehabilitacion del
Hospital Vithas Valencia al Mar (Valencia, Espafia) y en el Centro de Dafio Cerebral Vithas
Vinalop6 (Elche, Espafia), s6lo 29 cumplieron los rigurosos criterios de seleccién: tiempo de
evolucion igual o mayor a seis meses, paresia severa de MMSS, ausencia de cambios en la funcién
motora de MMSS en los dos Ultimos meses, capacidad para mantener la postura en sedestacion
durante al menos una hora y capacidad cognitiva preservada. Fueron excluidos los portadores de
marcapasos, implantes cerebrales o metélicos, aquellos con dificultad en la comprensién del
lenguaje, discapacidad visual severa y/o alteraciones emocionales o conductuales que pudieran
interferir en los resultados.

La intervencion experimental consistié en un protocolo de 25 sesiones de una hora de duracién
gue incluye 30 minutos de terapia y 30 minutos con un sistema interactivo de realidad virtual que
proporciona feedback audiovisual y tactil cuando detecta una intencién de movimiento mientras
recibe estimulacion cerebral continua con tDCS. El intento de movimiento propositivo se

interpreta a través de la mirada, la actividad muscular residual y los movimientos.

El modelo de terapia multimodal utilizado en nuestro estudio ha resultado ser util y efectivo para
la rehabilitacion de miembro superior con afectacion sensitivo-motora severa en pacientes con
ictus, de etiologia hemorrégica o isquémica, de larga evolucién. Con la informacion recogida de
los datos de los pacientes estudiados, observamos que en la recuperacion motora de miembro
superior se consigue una mejoria de 6 puntos de media en las mujeres con respecto a los 5 de
media de los varones, independientemente de que los ACVs tengan origen isquémico 0
hemorragico. En cuanto a la localizacion del ictus no se han observado diferencias valorables
entre hombres y mujeres. Y tampoco con respecto a la edad, aunque hay que destacar que los
mejores resultados los obtuvo el paciente mas joven. En cuanto a la etiologia, se observan mejores
resultados en la funcién motora de pacientes con ictus isquémicos que en los casos hemorragicos.
Teniendo en cuenta la localizacién de la lesion, se han comprobado diferencias significativas entre
el hemisferio izquierdo y el derecho, siendo los pacientes con la lesién en hemisferio derecho
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quiénes mejores resultados han conseguido. Por otra parte, no se han recogido cambios valorables

en cuanto a la sensibilidad tras la intervencion experimental.

El disefio del sistema multimodal planteado en el estudio, que combina tDCS y realidad virtual,
es valido y de fécil aplicacion para la rehabilitacion de miembro superior. En nuestro trabajo se
observa que la terapia de asociacion de tDCS y RV, aplicada segun el sistema disefiado, muestra
beneficios significativos en la rehabilitacion de la funcién motora de miembro superior en un

grupo de pacientes con ictus isquémico o hemorragico de larga evolucion.






Abstract

Stroke is one of the main causes of death, hospital stay and disability in our days, generating great
limitations in people who suffer it and their families, interfering in the productivity and quality of

life. It affects both, young and adults, increasing its incidence with age.

According to the interhemispheric competition concept, cortical excitability balance between both
hemispheres is descompensed after stroke, independently of its etiology, thus cortical excitability
decreases in the affected hemisphere and increases in the healthy one. This inhibition in the
damaged hemisphere is associated with sensorimotor dysfunction, so the balance recovery in
interhemispheric cortical excitability is related to a better prognosis in the functional rehabilitation

of the paretic extremity.

Neurorehabilitation is an individualized and specific process that allows creating new neuronal
connections through neuroplasticity whose performance can be measeured or increased with
techonology. Among these technological devices, Transcranial direct Current Stimulation (tDCS)
is a non-invasive brain stimulation technique capable of modulating cortical excitability,
promoting its reorganization and sensorimotor performance during simultaneous application with
other complementary therapies with synergistic effect. One of these therapies is virtual reality
(VR) whose ability to enable interaction with the user in real time with figures or symbols which
do not represent movement is especially interesenting to allow the participation of people with

upper limb disabilities, and therefore, closing the interaction-stimulation cycle.

The general objective of this work is to determine the effectiveness of the combination of tDCS
and VR, in comparison with conventional therapy, in motor and sensory rehabilitation of the

upper limb in patients with severe hemiparesis and chronic stroke.

Of 426 patients who received rehabilitation in the Neurorehabilitation Service Vithas Valencia al
Mar (Valencia, Spain) and in Brain Injury Center Vithas Vinalopé (Elche, Spain), only 29 met
the rigorous selection criterio: time since onset longer than six months, sever upper limb paresis,

absence of changes in motor funcion of upper limb in the last two months, ability to maintain
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sitting posture for at least one hour and preserved cognitive capactiy. Patients with pacemakers,
cerebral or metallic implants, those with difficulty in understanding language, severe visual
impariment and/or emotional or behavioral disfunctions that could interfere in the results were

excluded.

The experimental intervention consists on a protocol of 25 one hour long sessions that includes
30 minutes of conventional therapy and 30 minutes with an interactive virtual reality system that
provides audiovisual and tactile feedback when it detects an intention to move while receiving
continuous brain stimulation with tDCS. Proactive movement is interpreted through the gaze,

residual muscle activity and movements.

The multimodal therapy model used in our study has proved to be useful and effective for the
rehabilitation of the upper limb with severe sensorimotor impairment in patients with long-term
stroke, of hemorrhagic or ischemic etiology, With the information collected from the patients’
data, we observed that in the upper limb motor recovery, an improvement of 6 points on average
in women is obtained compared to 5 on average in men, regardless of wether the stroke had

ischemic or hemorrhagic origin.

En cuanto a la localizacién del ictus no se han observado diferencias valorables entre hombres y
mujeres. Y tampoco con respecto a la edad, aunque hay que destacar que los mejores resultados
los obtuvo el paciente més joven. En cuanto a la etiologia, se observan mejores resultados en la
funcion motora de pacientes con ictus isquémicos que en los casos hemorragicos. Teniendo en
cuenta la localizacion de la lesion, se han comprobado diferencias significativas entre el
hemisferio izquierdo y el derecho, siendo los pacientes con la lesion en hemisferio derecho
quiénes mejores resultados han conseguido. Por otra parte, no se han recogido cambios valorables
en cuanto a la sensibilidad tras la intervencién experimental. Regarding the topography of the
stroke, no appreciable differences have been observed between men and women. And neither with
repect to age, although it should be noted that the best results were obtained by the youngest

patient. Respect to the etiology, better results are observed in the motor function of patients with
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ischemic strokes than in hemorrhagic cases. Taking into account the location of the lesion,
significant differences have been found between the left and the right hemisphere, with patients
with the right hemisphere lesion having the best results. On the other hand, no appreciable changes
have been recorded in terms of sensitivity after the experimental intervention.

In conclusion, the multimodal system design proposed in the study, combining tDCS and VR, is
valid and easy to apply for upper limb rehabilitation. In our study, it is observed that the
association therapy of tDCS and VR, applied according to the designed system, shows significant
benefits in the rehabilitation of motor function of the upper limb in a group of patients with

ischemic or hemorrhagic long-term stroke.
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El Dafio Cerebral Adquirido (DCA), segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) “hace
referencia a una lesion en el cerebro que sucede después del nacimiento y que no esta relacionado
con enfermedades congénitas o degenerativas. Estas lesiones pueden ser temporales o
permanentes y provocar una discapacidad funcional y/o problemas de adaptacion psicosocial ™.
Aunque la definicion se ha ido modificando con el paso del tiempo, las descripciones posteriores
23 coinciden en que es una lesion de aparicion subita en una o varias estructuras cerebrales que
genera un dafio permanente y, que puede afectar a la funcionalidad y calidad de vida de las
personas que lo sufren. Es un concepto heterogéneo, ya que es plurietiol6gico y tanto la afectacion

como la evolucién del dafio son variables.

La Encuesta de Discapacidad, Autonomia Personal y Situaciones de Dependencia (EDAD)?,
establece que en Espafia existen mas de 420.000 casos de DCA. El 78% son accidentes
cerebrovasculares (ACV), seguidos de los traumatismos craneoencefalicos (TCE), anoxias,
tumores o cancer cerebral e infecciones del Sistema Nervioso Central (SNC), que ocupan el
restante 22%° (Figura 1). La incidencia anual es de 104.701 casos nuevos, de los cuales 99.284
son por ACVs, 4.937 por TCEs y 481 debido a anoxias ® (Figura 2). Teniendo en cuenta los datos
demograficos, en cuanto a edad y sexo, se observa un mayor porcentaje de DCA en mujeres
(52.5%) que en varones (47.5%)> . Es mas frecuente en hombres de 6 a 64 afios, pero a partir de
los 65 afios edad la incidencia aumenta en ambos sexos. De hecho, el 65.03% de las personas con

DCA son mayores de 65 afios ® 7 (Tabla 1).

Varones Mujeres Ambos Varones Mujeres Ambos
Sexo0s Sexo0s
6 a64afios 85.091 61.819 146.910 42.60% 28.06% 34.97%
> 65 afios 114.643 158.511 273.154 57.40% 71.94% 65.03%
Total 199.734 220.330 420.064 100% 100% 100%

Tabla 1. Porcentaje de Dafio Cerebral Adquirido por edad y sexo
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l. INTRODUCCION

B ACV mTCEyotras causas BACY BAnoxia BTCE
Figura 1. Principales causas del Dafio Figura 2. Incidencia del Dafio Cerebral
Cerebral ADquirido Adquirido. Fuente: encuesta EDAD*

El ACV, segin la OMS, se define como “un sindrome clinico de desarrollo rapido debido a una
perturbacion focal de la funcion cerebral de origen vascular y de mas de 24 horas de duracion”.
Otra denominacion para esta situacion es el termino ictus. Es la causa mas frecuente de DCA 'y
una de las mas comunes de discapacidad cronica en el mundo®. Representa aproximadamente el
10% de la mortalidad global y la segunda causa méas frecuente en Europa®. De los 650.000
fallecidos anualmente, 40.000 son espafioles. En nuestro pais, a pesar de que los estudios
epidemioldgicos son escasos, se acepta que es la primera causa de muerte en mujeres y la segunda
en varones tras la cardiopatia isquémica, segun datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE)
679 La incidencia anual es de 128 casos por cada 100.000 habitantes® 1°. De hecho, se produce
un ictus cada 6 minutos, mientras que en Estados Unidos cada 40 segundos'!. Puede parecer en
cualquier rango etario, pero es mas frecuente a partir de los 55 afios y su riesgo aumenta con la
edad. La OMS prevé un aumento de la incidencia del 27% entre el afio 2000 y el 2025 12,

Las dos categorias principales de ACV, isquémico y hemorrégico, han tratado de definirse en
numerosas ocasiones, teniendo en cuenta criterios clinicos, patogénicos, diagndsticos y
prondsticos**5. La Gltima ordenacion sistematica, la realizé el National Institute of Neurological

Disorders and Stroke (NINDS) de Estados Unidos en 1990, teniendo en cuenta la presentacion
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clinica, los mecanismos patogénicos y las lesiones anatomopatoldgicas®® (Figura 3). A partir de
esta clasificacion se han ido desarrollando otras diferentes, dependiendo del punto de vista de los

autores.

Global

Isquemia

Infarto
cerebral

Ventricular

-Aterotrombdtico
-Cardioembdlico
-Lacunar
-Causa inhabitual
-Causa indeterminada

Accidentes
cerebrovasculares

Subaracnoidea
Hemorragia

Cerebral -Lobar
. -Profunda
Parenquimatosa -
-Troncoencefilica
-Cerebelosa

Figura 3. Clasificacién de los accidentes cerebrovasculares segln su naturaleza. Fuente: Arboix et al 2006.
AIT: accidente isquémico transitorio; LACI: Lacunar Infarction; TACI: Total Anterior Cerbral Infarction;
PACI: Parcial Anterior Cerebral Infarction; POCI: Posterior Circulation Infarction.

Mas del 80% de los ACV son de naturaleza isquémica y el restante 20%, hemorrégica, de los
cuales el 15% corresponden a hemorragias intracerebrales y el otro 5% a hemorragias
subaracnoideas (HSA)® (Figura 4). El indice de mortalidad del ACV, que en la fase aguda
asciente hasta el 21-25%, es mas frecuente si es hemorragico (50%) que si es isquémico (20-
25%), incluso existe un alto porcentaje de la mortalidad de aquellos con origen indeterminado
(10-20%)*". Por otra parte, el ACV es la segunda causa de demencia, debido a que su aparicion

reiterada en una misma persona puede dar lugar a la demencia vascular®®.
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B Ictus isquémico M Hemorragia cerebral @Hemorragia subaracnoidea

Figura 4. Porcentaje de las principales causas del accidente cerebrovascular

1.1 ACCIDENTE CEREBROVASCULAR ISQUEMICO

El ACV isquémico, a partir de ahora ictus isquémico, es el resultado de una interrupcién o
disminucién del flujo sanguineo cerebral que altera la funcién de una o varias regiones del
encéfalo, de manera global o focalizada®®. Cuando se trata de una isquemia cerebral global, la
afectacion procede de un descenso del aporte sanguineo de todo el encéfalo, provocando una
lesién difusa en ambos hemisferios cerebrales, pudiendo incluir o no al tronco del encéfalo y/o al
cerebelo®. Clinicamente, puede ocasionar dafios cerebrales severos, como el sindrome de vigilia

sin respuesta (SVSR) o muerte cerebral?.

Por otro lado, segun la duracién de su proceso de aparicién, los ictus isquémicos focalizados,
pueden alterar las funciones cerebrales de manera permanente (infarto cerebral)??, o temporal,
mas conocido como accidente isquémico transitorio (AIT)?. EI AIT es un evento de crisis
isquémica que produce un déficit neurolégico localizado, como puede ser la pérdida de funcién

motora, sensitiva o visual, con una duracién inferior a 24 horas?.

En este sentido, teniendo en cuenta la causa subyacente y la permanencia del dafio, el infarto
cerebral puede ser: aterotrombético, cardioembdlico, lacunar, de causa inhabitual o de causa
indeterminada. Epidemiolégicamente, la mitad de los ictus isquémicos son aterotrombdéticos por
aterosclerosis de las grandes arterias, una cuarta parte lacunares, el 20% son cardioembdlicos y el

5% que resta, ocurren debido a causas inhabituales o de origen indeterminado?® 2* (Figura 5).
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1.1.1 Infarto aterotrombotico

Se debe a la oclusion de las arterias grandes donde el trombo se forma sobre la placa
aterosclerotica u otra lesion en la pared arterial. Representa del 25 al 45% de los ictus en mayores
de 50 afios®. La mayoria son secundarios a arteriosclerosis extracraneal (en la bifurcacion
carotidea, la cardtida interna o las arterias vertebrales), mientras que la arteriosclerosis
intracraneal (en la arteria cerebral media, la arteria cerebral posterior o la arteria basilar) supone
sélo del 5 al 10% de los ictus aterotromboéticos!®. Para su diagnostico debe cumplir uno de los

siguientes criterios? 25

- Aterosclerosis con estenosis, esto es, con una estenosis > 50% del didmetro tubular u
oclusion de la arteria extracraneal o intracraneal de gran calibre en ausencia de otra
etiologia.

- Aterosclerosis sin estenosis, es decir, con una estenosis < 50% en la arteria extracraneal
o intracraneal de gran calibre sin otra etiologia que lo explique y teniendo al menos dos
de los factores de riesgo para la enfermedad cerebral vascular: ser mayor de 50 afios, tener

hipertension arterial (HTA), diabetes mellitus (DM), tabaquismo o hipercolesterolemia.

1.1.2 Infarto cardioembodlico

Segun la Guia del Grupo de Estudio de Enfermedades Cerebrovasculares de la Sociedad Espafiola
de Neurologia, se define como “un infarto generalmente de tamafio medio (1.5 a 3cm) o grande
(> 3cm), de topografia cortical, con inicio de los sintomas en vigilia, presentacion instantanea (en
minutos) o aguda (en horas) de la focalidad neuroldgica y maximo déficit neuroldgico en las
primeras horas de la enfermedad. Es imprescindible la presencia de una cardiopatia emboligena
demostrada y la ausencia de oclusién o estenosis arterial significativa de forma concomitante™*.

Representan aproximadamente un cuarto de los ictus isquémicos?.
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1.1.3 Enfermedad oclusiva del pequefio vaso. Infarto lacunar

Es un infarto de pequefio tamafio, <15mm de diametro, que aparece por la obstruccion no
trombdtica de arterias cerebrales pequefias y profundas (arterias perforantes) sobre todo en
personas con antecedentes de riesgo cardiovascular y HTA. Teniendo en cuenta que las arterias
perforantes tienen pocas conexiones colaterales, la oclusion del flujo sanguineo conlleva

generalmente a un infarto en la arteria dafiada®” 2.

1.1.4 Infarto cerebral de causa inhabitual

Todo aquel infarto en el que se ha descartado origen aterotrombético, cardioembélico o lacunar.
Se producen por diversas causas subyacentes que pueden dividirse en cuatro grandes grupos:
alteraciones hematoldgicas, alteraciones de la pared vascular, alteraciones del flujo sanguineo y
otras causas (farmacos, toxicos, migrafia, etc.). Se da en torno al 6-15% de los casos, siendo méas
comun en menores de 45 afios, por su menor riesgo de padecer aterosclerosis o enfermedades del

pequefio vaso'® %,

1.1.5 Infarto cerebral de origen indeterminado
Son aquellos que, tras un estudio diagnostico exhaustivo, no corresponde a ninguna de las

categorias de ictus anteriormente nombradas. Se incluyen todos aquellos infartos en los que®:

- No se descubre una causa concreta y no tienen factores de riesgo que los expliquen

- No pueden realizarse las pruebas complementarias oportunas para determinar su
diagndstico, bien por el estado clinico del paciente o bien por otras razones

- Coexiste mas de una etiologia posible, la mas habitual es la cardioembdlica y la

aterotrombética asociadas.

Su tamafio suele ser medio-grande. Los podemos encontrar tanto a nivel cortical como subcortical
y pueden afectar al territorio carotideo o vertebrobasilar. Su frecuencia oscila del 8-30%, siendo

el margen tan amplio por la heterogeneidad de su diagnéstico* %°.
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l. INTRODUCCION

Etiologia
del ictus isquémico

Cardioembolico
20%

Lacunar
25%

Aterotromboético
50%

Figura 5. Etiologias del ictus isquémico

La clasificacion universal del Oxfordshire Community Stroke Project (1991) del infarto cerebral
isquémico, tiene en cuenta la localizacién y la extension de la lesion y los subdivide segun los
acrénimos de su terminologia anglosajona®: Lacunar Infarction (LACI), Total Anterior Cerebral
Infarction (TACI), Partial Anterior Cerebral Infarction (PACI), Posterior Circulation Infarction
(POCI) (Tabla 2). Para verificar su diagndstico clinico, localizacion y extension, se realiza una
tomografia computarizada (TC) o una resonancia magnética (RM)*. Como pruebas
complementarias se pueden utilizar ecografia-doppler, ecocardiografias, angiografias con
resonancia magnética (ARM) y angio-TC (muy Utiles sobre todo cuando la lesién se encuentra en

los vasos cervicales)®® 34,
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Tipos de infarto cerebral Caracteristicas clinicas Territorio

Déficit hemimotor puro Ganglios basales

Déficit hemisensitivo puro

Infartos lacunares (LACI) Protuberancia

Déficit sensitivo-motor
Ataxia-hemiparesia

Disartria-mano torpe

Movimientos anormales focales y

agudos

Disfuncion cerebral cortical (afasia, Territorio superficial y profundo

discalculia, alteraciones

Infartos totales de la de ACMy ACA
circulacion anterior (TACI) vistioespaciales) Territorio superficial y profundo
Hemianopsia homonima de ACM

Déficit motor y/o sensitivo por lo
menos en dos regiones (cara,

miembro superior o inferior)

Dos o tres caracteristicas del TACI

Disfuncioén cerebral cortical aislado Porcion superior e inferior de la

ACM

Infartos parciales de la

circulacion anterior (PACI) Déficit sensitivo-motor puro mas

limitado que LACI (p.ej, de sdlo una

extremidad)

Sindrome alterno Territorio vertebrobasilar

Alteraciones oculomotoras
Cerebelo

Sindrome cerebeloso

Infartos de la circulacion Tronco encefalico

posterior(POCI) Hemianopsia homénima uni o

Lébulos occipitales
bilateral

Tabla 2. Clasificacion topografica de los infartos cerebrales. Modificado de Bamford et al.®>SACM: Arteria
Cerebral Media; ACA: Arteria Cerebral Anterior
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1.2 ACCIDENTE CEREBROVASCULAR HEMORRAGICO

El ACV hemorréagico, a partir de ahora ictus hemorragico, representa de un 10 a un 20% de todos
los ictus (Figura 4)*. Se produce cuando una arteria cerebral se rompe, y se puede clasificar en
dos categorias dependiendo de su localizacion®: en primer lugar, la hemorragia cerebral, que a
su vez se subdivide en hemorragia ventricular y hemorragia parenquimatosa®; y en segundo lugar
y menos frecuente, la HSA®. La etiologia mas frecuente es la HTA, seguido de angiopatia
amiloidea, aneurismas, malformaciones vasculares, neoplasias, farmacos como los

anticoagulantes, toxicos (alcohol, drogas) y tumores, entre otras muchas causas®® 8.

1.2.1 Hemorragia intracerebral

El vertido hematico se produce en el interior del cerebro. Es la forma més frecuente en menores
de 40 afios y constituye aproximadamente el 15% de todos los ictus. Su incidencia es mayor en
varones gue en mujeres, con una proporcion 7:3%. A partir de los 75 afios, esta proporcion se
invierte debido a la mayor longevidad de la mujer” 3. Se considera el tipo de ictus con mayor tasa
de mortalidad en la fase aguda (30-50%), ocurriendo la mayoria de las veces en los dos primeros
dias tras el dafio'™ . Segln la localizacién del sangrado, la hemorragia puede ser ventricular o

parenquimatosa.

Hemorragia ventricular/intraventricular®. Se caracteriza por la acumulacién de sangre
en el interior de los ventriculos cerebrales. Se reconoce como primaria si el sangrado se encuentra
exclusivamente en el sistema ventricular, ocasionado la mayoria de las veces por malformaciones
arteriovenosas (MAV) o fistulas arteriovenosas. Y secundaria, si se produce por una extension de
una hemorragia en el espacio subaracnoideo o parenquimatoso, al sistema ventricular. Ocupan un
porcentaje inferior al 5% de las hemorragias intracerebrales espontaneas, por lo que, en la mitad

de los casos, se desconoce su etiologia? *°.
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Hemorragia parenquimatosa*. Se debe a una ruptura de una arteria o una vena en el
interior del parénquima encefalico. En ocasiones se asocia a una HSA por la extension de una
hemorragia en los ganglios basales. La HTA es el principal factor de riesgo, encontrdndose en el
60% de los casos®, seguida de la ruptura de aneurismas, los angiomas cavernosos, el consumo de
alcohol y toxicos, farmacos anticoagulantes, angiopatia amiloide y los tumores cerebrales®®*“?. La
situacion clinica depende de la localizacion y la extension del sangrado. La sintomatologia de una
hemorragia cerebral es dificil de diferenciar de otros tipos de ictus, aungque son mas frecuentes en
estos casos la pérdida de concienciay las cefaleas severas?® ** %, L a localizacion de la hemorragia
puede orientarnos hacia la causa subyacente. Segin la topografia, podemos clasificar la
hemorragia parenquimatosa en varios subtipos mas frecuentes segun la localizacion. El resto de
localizaciones son menos comunes®:

Lobar Con mayor probabilidad se debe a causas distintas a la HTA:
aneurismas, MAV, tumores. En la mayoria de los casos en edad

avanzada se trata de angiopatia amiloidea. Suponen el 35% de las

hemorragias intracerebrales

Profunda En los ganglios basales, capsular o subtalamica. Es la mas frecuente
(50%) y donde existen mayores probabilidades de encontrar
antecedentes de HTA.

Troncoencefélica En la protuberancia ocurren mayor nimero de hemorragias que en el
bulbo. Suelen ser graves, salvo en los casos de lesiones de pequefio

tamafio. Ocupan alrededor del 6% del total de las hemorragias.

Cerebelosa Son el 10% de las hemorragias infratentoriales.

1.2.2 Hemorragia subaracnoidea (HSA)

Es la extravasacion de sangre al espacio subaracnoideo y corresponde al 5% de todos los ictus®.
Aunque es el menos frecuente, tiene un gran impacto en la poblacion activa, dado que afecta a

pacientes mas jovenes que el resto de los ictus, siendo la media de edad de 55 afios. Su prevalencia
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es mayor en mujeres, con una proporcion 3:2%% 44, Si el sangrado se produce directamente en el
espacio subaracnoideo, se denomina hemorragia primaria; mientras que serd secundaria si el
sangrado se produce en otro lugar, como puede ser el parénquima cerebral, y desde ahi se extiende
al espacio subaracnoideo. La causa mas frecuente de las HSA espontanea es la rotura de
aneurismas arteriales (85%), que pueden ser congénitos o secundarios a arteriosclerosis*. Otras
causas menos frecuentes son las neoplasias y otras malformaciones vasculares. Su diagnostico se

realiza a través de TC craneal y, como prueba complementaria, con punciéon lumbar?® 5,

1.3 FACTORES DE RIESGO

Conforme la definicion de la OMS, un factor de riesgo es “cualquier rasgo, caracteristica o
exposicion de un individuo que aumente su probabilidad de sufrir una enfermedad o lesién™®. La
importancia de identificar los factores de riesgo permite implantar estrategias de control en
aquellas personas que ain no han padecido la enfermedad (prevencién primaria), o si ya la

presentan, evitar o reducir las recidivas (prevencion secundaria)®’.

Los estudios epidemiolégicos han posibilitado el reconocimiento de numerosos factores de riesgo
para el ictus isquémico y hemorragico, que se han clasificado como modificables, parcialmente
modificables y no modificables'® 4"%°. Los factores de riesgo de los ictus isquémicos se muestran

en la Tabla 3.

En el caso de los ictus hemorrégicos, los factores de riesgo difieren entre la hemorragia
intracerebral y la HSA. En la hemorragia intracerebral, los principales estan relacionados con la
HTA, la edad, el consumo excesivo de alcohol, la anticoagulacion y la angiopatia amiloide. De
manera secundaria, factores relacionados con el tabaquismo y la hipocolesterolemia. No existe
evidencia del uso de anticonceptivos orales como riesgo para la produccion de este tipo de

hemorragias*- 42,
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A. Factores de riesgo bien documentados

MODIFICABLES
Hipertension arterial
Factores nutricionales/dietéticos
Sedentarismo
Obesidad
Diabetes Mellitus
Dislipemia
Cardiopatias potencialmente emboligenas
Estenosis carotidea asintomatica
Uso de terapia de reemplazo hormonal

POTENCIALMENTE MODIFICABLES
Homocisteinemia
Hipertrofia ventricular

NO MODIFICABLES
Edad
Sexo
Factores hereditarios
Raza/Etnia
Localizacion geogréafica

B. Factores de riesgo menos documentados:

POTENCIALMENTE MODIFICABLES

Otras cardiopatias:
Miocardiopatia
Discinesia de la pared ventricular
Endocarditis no bacteriana
Calcificacion del anillo mitral
Prolapso mitral
Contraste ecocardiografico espontaneo
Estenosis aortica
Foramen oval permanente
Aneurisma del septo atrial

Uso de anticonceptivos orales

Trastornos respiratorios del suefio

Consumo excesivo de alcohol

Consumo de drogas

Hematocrito elevado

Hiperinsulinemia/resistencia a la insulina

Desencadenantes agudos: estrés

Migrafa

Estados de hipercoagulabilidad e inflamacion

Enfermedad subclinica

Ateromatosis adrtica

Factores socioeconémicos

NO MODIFICABLES
Estacion del afio
Clima

Tabla 3. Factores de riesgo del ictus isquémico. Modificado de: Sacco RL et al.*®



La HSA tiene relacion directa con el tabaquismo, la edad, el sexo femenino, la HTA y la
raza/etnia; seguidos de factores de dudosa relacion como el consumo excesivo de alcohol, la
anticoagulacion y el uso de anticonceptivos orales; y no estan relacionados con la angiopatia

amiloide y la hipocolesterolemia® #°,

El factor de riesgo méas importante, por su alta prevalencia y riesgo para provocar ictus, tanto

isquémicos como hemorragicos, es la HTA% %0,

1.4 FISIOPATOLOGIA

Desarrollaremos este apartado de manera independiente para el ictus isquémico y para el ictus
hemorragico dada su importancia tanto en la afectacion funcional inicial como en la posible

recuperacion posterior.

1.4.1 Fisiopatologia del ictus isquémico

En condiciones fisiologicas normales, el metabolismo cerebral se mantiene en equilibrio con el
flujo sanguineo cerebral (FSC) que regula de forma dindmica la presion arterial y la barrera
hematoencefalica. Estos factores garantizan la liberacion continua de oxigeno y nutrientes para el
mantenimiento de la homeostasis i6nica y los potenciales de membrana celular en las distintas
regiones del cerebro®. La enfermedad cerebrovascular isquémica es el resultado de una
disminucién o interrupcion del FSC por debajo de un nivel critico, cuya principal consecuencia
es la falta de oxigeno y nutrientes necesarios para llevar a cabo el metabolismo cerebral®, Algunas
neuronas mueren cuando la perfusion es inferior al 5% de lo normal durante méas de 5 minutos,
sin embargo, la extension de la lesion dependera de la severidad de la isquemia®. Si se trata de
un dafio leve, éste aparece lentamente, por lo que hay mas margen de tiempo para perfundir la
zona afectada antes de que se produzca la muerte neuronal® 53, Por otra parte, cuando se trata de
un caso de isquemia grave y ésta persiste durante 15-30 minutos, la muerte neuronal es

irreversible®2. El rapido restablecimiento del FSC podria revertir o reducir la lesion, teniendo en
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cuenta que la velocidad del dafio ocurre méas rapidamente durante la hipertermia y se enlentece
durante la hipotermia. La interrupcion o disminucién del FSC crea un area de isquemia rodeada
por un “area de penumbra” donde se originan alteraciones funcionales, pero mantiene una
actividad metabdlica minima a expensas de compensar el flujo insuficiente a través de la

circulacion colateral®? 54-%,

La FSC normal en un adulto joven es de aproximadamente 60ml/min/100g de tejido cerebral.
Conforme va disminuyendo la cantidad de flujo se van perdiendo actividad y funcionalidad en las

células®” %8,

< 25ml/min/100g Electroencefalograma (EEG) se enlentece
18-20ml/min/100g Desaparecen las descargas neuronales espontaneas
< 20ml/min/100g Aparecen sintomas neurol6gicos
16-18ml/min/100g Umbral de fallo eléctrico

< 8-6ml/min/100g Umbral de fallo de membrana

Para el mantenimiento constante del FSC, existen diversos mecanismos de autorregulacion
(midgenos, neurdgenos y metabdlicos) que actlian en unos parametros de presion arterial de 60 a
160mmHg. La zona de penumbra isquémica tiene estos mecanismos alterados por lo que la
presion de perfusion depende de la presién arterial. En el caso del ictus, se tendria que elevar la
presion arterial para aumentar la posibilidad de que la zona lesionada se perfunda. Si se produjeran
descensos bruscos 0 normalizacion de la tension arterial, se corre el riesgo de aumentar el area de
isquemia®? 5357, Esta normalizacion, sdlo es factible durante las 3 o 6 primeras horas tras sufrir
un ictus, tiempo que se denomina “ventana de reperfusion”, ya que podria contribuir a evitar la

extension de la zona infartada®®.

Por otro lado, la “ventana terapéutica”, es el periodo variable de tiempo durante el cual el
restablecimiento del flujo y/o las medidas de citoproteccion evitarian la muerte de las células que
se encuentran en la zona de penumbra isquémica® . El factor tiempo es muy importante a la

hora de la intervencion para salvar la mayor cantidad de tejido en esa zona®°.
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En la isquemia cerebral hay dos mecanismos de muerte celular tras la exposicion a fendmenos
nocivos, la apoptosis y la necrosis. La necrosis celular es un proceso pasivo gque se inicia como
consecuencia del déficit energético que a su vez produce una disminucion de la funcion de la
membrana con pérdida de gradiente i6nico. Esto permite el paso del agua al interior del
citoplasma, y como consecuencia, se produce el edema celular. Por ultimo, tiene lugar la lisis de
las membranas y la liberacion del contenido citoplasmatico, que ocasiona una respuesta
inflamatoria®-®3, Por su lado, la muerte celular por apoptosis se ha denominado muerte celular
programada, debido a que es un procedimiento activo que depende del desencadenamiento de
sefiales intracelulares que se inician tras la activacién de genes expuestos a agentes nocivos, en
este caso, la isquemia, y conducen a la activacion de las enzimas proteoliticas (caspasas). Para
que la apoptosis tenga lugar, es necesario una reserva energética que permita la expresion génica
y la sintesis de las proteinas implicadas en el proceso®%*. En este caso no se produce la lisis de la
membrana plasmatica ni la liberacion de contenido celular ni tiene lugar un proceso inflamatorio,
sino que la célula se fragmenta en numerosas partes denominadas cuerpos apoptéticos que

posteriormente seran fagocitados, generalmente por macréfagos®? 2.

Existe evidencia de que en una misma lesion isquémica algunas células mueren por necrosis, otras
por apoptosis y otras por una combinacion de ambas. Los marcadores de necrosis son mas
abundantes cuanto mayor es la intensidad del dafio y mas larga es la duracion de la isquemia. Si
la isquemia es grave, es decir, que la disponibilidad energética es escasa o nula, predominan los
mecanismos pasivos, que conllevan a la cascada isquémica y finalmente a la muerte por necrosis.
Por otra parte, si la isquemia es leve y existe disponibilidad energética, aunque sea baja o residual,

se inician procesos activos hacia la apoptosis®®-®,

1.4.2 Fisiopatologia del ictus hemorragico

Consideraremos de manera independiente la fisiopatologia de cada de las formas de ictus

hemorrégico.
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Fisiopatologia de la hemorragia intracerebral

La fisiopatologia de la hemorragia intracerebral es un proceso de varias fases (Tabla 4). En el
proceso patoldgico, en la primera etapa, se origina la rotura de los vasos lesionados, formando un
hematoma. A nivel celular, aparece edema ademas de dafio neuronal con macrofagos y neutréfilos
alrededor del hematoma, delimitando el tejido cerebral lesionado. El vertido hematico se acumula
y diseca el tejido cerebral a través de la sustancia blanca, provocando disfuncion neuronal por
compresion. Puede quedar tejido neuronal intacto tanto en el interior como alrededor del

hematoma formado3 .

Fases Eventos Tiempo Mecanismos

Proceso patoldgico Rotura vascular 1-10seg  Cambios vasculares cronicos:
lipohialinosis, amiloide

Origen del hematoma ~ Formacion hematoma < 1h HTA, trastornos de coagulacion
Progresion/crecimiento  Expansion hematoma  1-6h HTA, lesion tisular y vascular
perihematoma

Lesién secundaria Formacion de edema  24-72h Toxicidad humoral y celular,

degradacion de sangre

Tabla 4. Mecanismos fisiopatoldgicos de la hemorragia intracerebral

Las hemorragias no son eventos estaticos, si no que pueden crecer y lo hacen sobre todo en las
primeras horas, un 26% en la primera hora y un 38% durante las 20 primeras horas®’. Se asocian
con la expansion del hematoma tanto los déficits de coagulacion en la zona dafiada como la HTA

aguda. Este es el mecanismo responsable del deterioro neuroldgico en las primeras 24h .

En la dltima etapa, la existencia del hematoma ya formado, inicia la fase edematosa y el dafio
neuronal localizado. Esto ocurre de 24 a 48 horas después de la hemorragia y se mantiene hasta
mas de 5 dias, incluso semanas®. La hiperglucemia se ha considerado como un marcador
pronostico de la mortalidad a los 30 dias de evolucién de los pacientes con hemorragia
intracerebral, ya que actia como fuerza osmotica, conduciendo el agua hacia el espacio

extracelular®.
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La presion que ejercen los hematomas supratentoriales y el edema asociado pueden provocar una
herniacién cerebral que comprima el tronco del encéfalo y que ademdas podria producir
hemorragias secundarias en la protuberancia y el mesencéfalo™. Sin embargo, en el caso de la
hemorragia intraventricular el sangrado puede producir una hidrocefalia aguda, al igual que en el
hematoma cerebeloso que también conlleva la compresion del tronco del encéfalo,
desplazamiento de la linea media (si el hematoma es > 3cm) o herniacién® %, Estos factores son

prondsticos del deterioro de la conciencia, el estado de coma y la muerte*,

Fisiopatologia de la HSA

De forma general, a la HSA se le asocia un descenso del FSC y del metabolismo cerebral. Los
espacios subaracnoideos estan formados por los compartimentos supratentorial e infratentorial
comunicados entre si’2. Cuando ocurre una hemorragia, la extravasacion de la sangre a estos
espacios provoca un cumulo de derivados de las células sanguineas alrededor del origen de la
hemorragia que puede llegar a extenderse a las estructuras parenguimatosas y al sistema
ventricular. Por otra parte, se eleva la presion intracraneal (PIC), disminuyendo asi la presion del
FSC. Una hipoperfusién sanguinea puede llevar a la isquemia cerebral y dar lugar a la pérdida de
conciencia. Los casos de fallecimiento durante la fase aguda se han explicado por la destruccion
neural provocada por la presion de la sangre extravasada, por isquemia secundaria al aumento de
la PIC y muerte sUbita por arritmias ventriculares. Con la recidiva de los episodios hemorragicos,
se puede incrementar la PIC debido al efecto del propio volumen del resangrado, el edema

cerebral y la posible hidrocefalia obstructiva®” 43 7,

La ruptura de las células sanguineas y la liberacion de sustancias, activa procesos inflamatorios
complejos que varios dias después del inicio de la hemorragia intervienen en la formacion de la
isquemia cerebral tardia, donde el vasoespasmo cerebral, producido por la constriccion de las
arterias intracraneales, es un factor fundamental™ 7. Este puede producir isquemia cerebral focal,
donde se observan signos de AIT o ictus isquémico establecido. Los principales factores

pronosticos de mortalidad y dependencia funcional se refieren al deterioro del nivel de conciencia,
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la edad avanzada y el volumen de sangre en la prueba de neuroimagen inicial. A mayor volumen

de sangre, peor pronostico’> .

1.5 MANIFESTACIONES CLINICAS DEL ICTUS

La mayor prevalencia de DCA se asocia con el ictus, sobre todo isquémico, a excepcion de las
personas mas jovenes, donde es el TCE la patologia causal de DCA més relevante’. El ictus,
conlleva multiples secuelas de variable complejidad que, dependiendo de la localizacion, la
intensidad y la extension de la lesion, pueden afectar a diferentes sistemas. Es evidente que la
fundamental es la esfera neurolégica, dado que es el origen del problema, pero no se deben obviar
las repercusiones que estas lesiones pueden tener de manera secundaria sobre otros aparatos o
sistemas y el impacto social, econémico y sanitario que conllevan los altos porcentajes de

discapacidad en nuestra sociedad actual’” "® (Tabla 5).

Tipo de discapacidad Discapacidad por ACV
Visual 31%
Audicién 26%
Comunicacion 39%
Aprendizaje y aplicacion del conocimiento 34%
Movilidad 86%
Autocuidado 74%
Actividades de la Vida Diaria (ABVD) 75%
Interaccion personal 30%

Tabla 5. Porcentajes de las discapacidades méas frecuentes en personas con accidente cerebrovascular.
ACV: accidente cerebrovascular.

Las manifestaciones clinicas del ictus se pueden agrupar en torno a diferentes dimensiones, que
pueden repercutir a nivel perceptivo-cognitivo, conductual, psicopatoldgico, del lenguaje, motor
y en la funcionalidad de las actividades diarias'” "> 7°. Se recogen a continuacién de manera
esquematica:

Cognitivo Alteracidn de las funciones cerebrales superiores
Desorientacion temporo-espacial
Procesos atencionales y memoria alterados
Procesamiento de informacion enlentecido
Dificultad en la planificacion, organizacion y resolucién de problemas
Dificultad en el razonamiento
Inflexibilidad mental
Déficits perceptivos y visuoespaciales
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Conductual

Comunicacion

Motor

Deglucion

Funcionalidad

Falta de control sobre las propias emociones

Alteracion del estado de animo: agresividad, impulsividad, agitacion,
apatia, depresion, ideas delirantes, paranoia, etc.

Desinhibicion verbal o social

Depresion.

Dificultad comprension y/o expresion del lenguaje
Disartria

Parafasias

Anomia

Estereotipias

Dificultad en la repeticién del lenguaje oral
Agrafia

Discalculia

Alexia

Jergafasia

Afectacidn sensitiva y/o motora

Monoparesia, hemiparesia, triparesia, tetraparesia
Monoplejia, hemiplejia, diplejia, tetraplejia
Problemas de coordinacion

Alteracion del equilibrio

Alteraciones del tono muscular

Deformidad articular

Adaptacion de la dieta
Disfagia
PEG o sonda nasogastrica

Pérdida de autonomia en ABVD:

= Alimentacion

= Vestido
Higiene personal
= Higiene corporal
Control de esfinteres
Pérdida de autonomia en Actividades Instrumentales de la Vida Diaria
(AIVD):

= Preparacion de comidas

=  Tareas domésticas

= Gestiones econdmicas

= Responsabilidad en la toma de medicacién
Necesidad de supervision y/o asistencia de otra persona
Necesidad de adaptacion del entorno
Uso de productos de apoyo
Pérdida de rol social
Disminucion de circulos sociales
Pérdida de capacidad para participar en actividades de ocio
Incapacidad para desempefiar rol laboral
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1.6 AFECTACION MOTORA. MIEMBRO SUPERIOR PARETICO

Tras sufrir un ictus, los déficits que aparecen en el miembro superior (MMSS) son muy
importantes debido a que su presencia limita la inclusion de la extremidad en las actividades
diarias de la persona y su participacién en el entorno, disminuyendo generalmente su calidad de
vida®. La discapacidad funcional de MMSS es una secuela comuin en estos casos, que afecta hasta
el 85% de los supervivientes® 8 y persiste con cierto grado de severidad del 30 al 60% de los
casos seis meses después del dafio, limitando la completa recuperacién del uso funcional a solo

el 5-20% de ellos® 8,

La mano tiene méaxima representacién cortical y gran cantidad de funciones. Su posicién en el
extremo distal del MMSS le permite desarrollar el 57% de la funcionalidad de una persona®. El
MMSS es una extremidad de fuerzay precision, que para su uso funcional requiere estabilidad en
las articulaciones proximales para permitir la movilidad de las distales. Asi, el hombro permite
orientar el MMSS en los tres planos del espacio, mientras que el codo posibilita a la mano
acercarse 0 alejarse del tronco, favoreciendo la funcion de alcance. Los movimientos combinados
de mufieca y antebrazo, proporcionan a la mano la posicién adecuada para la prension, el agarre
0 las pinzas. La estructura y biomecanica tan compleja que posee la mano, permite realizar
multitud de movimientos, adaptaciones y ajustes posturales, que conducen al reconocimiento de
los objetos, manipularlos y asi adecuarse a las diferentes formas y volimenes. Entre las funciones
de la mano podemos encontrar la funcién de proteccion, orientacion, apoyo, manipulacion y
también como medio de expresion a través de los gestos para poder comunicar emociones,

necesidades y pensamientos®,

Una de las afecciones motoras méas frecuentes es la hemiparesia, un término que retne los
sintomas motores secundarios al ictus, que incluye debilidad, alteracion del control motor,
alteraciones sensitivas y espasticidad (Tabla 6). Aunque la focalidad neuroldgica predomina
claramente en el miembro superior y/o inferior del hemicuerpo afectado, esta lesién desorganiza
los mecanismos neuroldgicos que se encargan del control postural, del equilibrio y de los
movimientos globales del cuerpo®.
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En la etapa inicial de la hemiparesia se origina una disminucion del tono muscular o flacidez en
el hemicuerpo afectado que da lugar a una debilidad muscular, de modo que la persona no puede
sentir ni mover las extremidades correspondientes®. Posteriormente, esta flacidez se invierte
totalmente dando lugar a un estado de espasticidad que genera un patrén postural tipicamente
flexor, pronador y aductor, que conlleva a la incapacidad de la extension del brazo y manipular
objetos. Si este estado perdura en el tiempo los tejidos blandos se contraeran, dando lugar a un
incremento de la rigidez muscular y a la aparicion de dolor articular tanto en el hombro como en
la muiieca®® %, Las personas con hemiparesia no pueden controlar la movilidad activa global de
su brazo ni analitica de la mano. Se fijan patrones andmalos derivados de la incapacidad para
graduar y coordinar los movimientos®’. De este modo, aparecen gradualmente las sinergias, que
pueden comenzar de forma refleja o a partir del intento de realizar acciones voluntarias con
movimientos activos de MMSS. Se entiende como sinergia, aquellos movimientos en blogue con
patron de total flexion o extension acompafiados de la incapacidad para disociarlos o coordinarlos.
Esta sinergia, flexora o extensora, puede ir acompafiada de reacciones asociadas, que producen

un aumento del tono muscular en forma de reflejo o reaccion postural en el MMSS afecto® L.

Por otra parte, y no menos importante, las alteraciones sensitivas en las personas con hemiparesia
pueden llegar a ser tan incapacitantes como las motoras. Es mas, los déficits sensitivos pueden
obstaculizar la recuperacion de la funcion motora. Las afectaciones mas frecuentes se encuentran
en la sensibilidad superficial (responden a estimulos dolorosos, calor, frio y texturas), la
sensibilidad profunda (presion, vibracién, dolor profundo), propiocepcion (da informacion sobre
la posicién del cuerpo en el espacio y los movimientos de la extremidad) y la estereognosia

(dificultad para reconocer objetos a través del tacto, con ojos cerrados)® %,

Aparte de la evolucion de los déficits principales que se presentan en el MMSS®2 (Tabla 6) en
personas que han sufrido un ictus, existen complicaciones en la recuperacion de la funcionalidad

del brazo, especialmente en el hombro.
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Etapa Afectacion en MMSS

Flacidez Pérdida de sensibilidad y de movilidad
Bajo tono muscular
Mano y dedos en flexion
Cintura escapular retraida y deprimida

Espasticidad Aumento excesivo del tono muscular
Aduccion y rotacion interna de hombro
Pronacidn de antebrazo
Flexion de codo, mufieca y dedos
Aduccion del pulgar
Rigidez
Perdida de capacidad de extension
Contracturas ligamentosas
Disfunciones tendinosas
Dolor articular hombro-mufieca

Sinergia flexora Retraccion y/o elevacion de cintura escapular
Rotacion externa de hombro
Abduccidén de hombro hasta 90°
Supinacién completa de antebrazo
Flexion de codo hasta angulo agudo

Sinergia extensora Fijacion de la cintura escapular en extension
Rotacién interna
Abduccion delante del cuerpo
Pronacion completa del antebrazo
Extension completa de codo

Alteraciones sensitivas Sensibilidad superficial
Propiocepcion
Sensibilidad profunda
Estereognosia

Tabla 6. Principales alteraciones en el miembro superior tras accidente cerebrovascular. MMSS: miembro
superior

Una de ellas es la subluxacion de la articulacion glenohumeral, ésta ocurre por la separacion de
la cabeza del himero de la cavidad glenoidea escapular debido a las alteraciones de los tejidos
blandos referidas anteriormente y a la pérdida de capacidad motora. Por tanto, puede aparecer por
la pérdida del mecanismo pasivo de bloqueo de la cabeza humeral, por la impotencia funcional

del manguito de los rotadores o por un aumento de la tensién muscular cervical® %,

Otra de las complicaciones es el hombro doloroso, cuya incidencia en el primer afio oscila entre
el 38-70% de los ictus®. En estos casos predomina el patrén de espasticidad flexora. Se observa

un aumento de tono, con rotacion interna del himero y contraccion de los rotadores internos. La
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escapula queda en posicion elevada con rotacion hacia abajo y abduccion. Por tanto, al realizar la
abduccidn del brazo, la escapula no ejecuta la rotacion pertinente, por lo que el troguiter choca
con el borde superior de la glenoide. El dolor es uno de los principales obstaculos para la
realizacion de movimientos activos del MMSS y su inclusion durante la ejecuciéon de las

actividades diarias, como vestirse, peinarse, afeitarse, cepillarse los dientes, entre otras®,

Por ultimo, el sindrome hombro-mano-dedo, es bastante frecuente, presentandose entre el 12.5%
y el 27% de los casos®. Es la causa mas comun de dolor en el hombro en estado de reposo. Puede
haber alteracién en el retorno venoso por inmovilizacion o mala postura de la articulacion, falta
de atencion hacia el lado afecto, traumatismos leves y repetidos por falta de sensibilidad,
provocando edematizacion. Al inicio del sindrome aparece edema en el dorso de la mano y los
dedos, calor y dolor que aumentan con la movilizacion. Al avanzar el sindrome, aumenta la
intensidad del dolor, aparece sudoracion y piel fria y empieza a aparecer rigidez articular.
Finalmente, el dolor disminuye, la piel se vuelve fina, palida y brillante, y se instaura rigidez y

deformidad articular en la mufieca®%.

No siempre es posible la recuperacion completa de las funciones perdidas post-ictus, siendo el
MMSS uno de los retos mas dificiles del programa neurorehabilitador. Dada incidencia de los
déficits de MMSS y su impacto en la participacion en las actividades de la vida diaria®, la vida
social®® y la calidad de vida de las personas que lo padecen, su rehabilitacion es un objetivo

obligatorio de las disciplinas de Fisioterapia y Terapia Ocupacional® 10,

1.7 TECNICAS DE REHABILITACION DE MIEMBRO SUPERIOR

Aungue no existe una intervencion estandarizada para mejorar la funcionalidad del MMSS
después del ictus'®, se cree que la recuperacion funcional ocurre en respuesta al ejercicio activo
y a la inclusién atencional y motora del miembro afecto en movimientos orientados a tareas'®®
104 1 a afectacion severa de la funcién de MMSS impide los movimientos activos, lo que

representa el mayor desafio para las intervenciones convencionales. De acuerdo con esto, el
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pronostico de las personas con este tipo de afectacion es incierto. Se espera una menor
recuperacion funcional de los pacientes que presentan peor condicion motriz en el momento que

inician el tratamiento rehabilitador®.

Los enfoques convencionales, de las areas de Terapia Ocupacional y Fisioterapia, para el
tratamiento de la hemiparesia severa cronica estan dirigidos a las movilizaciones articulares
pasivas para preservar los rangos articulares y la flexibilidad de la extremidad afectal® o a
compensar la disfuncién a través del entrenamiento del brazo menos afecto en ejercicios
orientados a tareas utilizando una sola mano®’. Aunque la movilidad pasiva puede estimular las
vias motoras'®y la compensacion puede aportar cierto grado de autosuficiencia”’, la ausencia de
movimientos auto-inducidos y el no uso de la extremidad afecta puede conducir a una
disminucién de su representacion sensoriomotora en los circuitos neuronales disponibles a largo
plazo'® y, por consiguiente, disminucion de las posibilidades de mejora clinica, un efecto que se

conoce como el aprendizaje del no uso®: 119,

Se han propuesto diferentes intervenciones terapéuticas para superar el declive neuronal causado
por este dafio, a través de la modulacién de la excitabilidad del circuito motor cortical en ausencia

de movimiento!L,

La imagineria motora es la ejecucion mental de un movimiento sin respuesta ni activacion
muscular!!?, se ha demostrado que induce un reclutamiento espacial y temporal de areas corticales
motoras que refleja la modulacién producida durante la practica motora real*'21#, Curiosamente,
la imagineria motora no esta restringida a personas con alguna funcién residual y, a diferencia de
las terapias de movilizacién pasiva, incorpora el manejo voluntario2. Aunque su aplicacion en
la disfuncién severa en pacientes con ictus crénico ha revelado mejoras prometedoras®®®, el ictus
puede afectar en la habilidad para entender y practicar diferentes aspectos de la imagineria motora,

una técnica que es intrinsecamente complejal®.

La terapia de espejo, por otro lado, es una intervencion basada en la focalizacion de la mirada en

el reflejo de los movimientos del brazo sin paresia en un espejo que se sitia en medio del plano
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sagital del paciente, como si fueran producidos por el lado afecto!'’. Con esta terapia se puede
superar la dificultad para imaginar el movimiento mientras se modula de manera similar la
actividad de la corteza motora primaria (M1). En varios estudios se ha evidenciado un aumento
de la excitabilidad de M1 o aumento de la activacion ipsilateral, aunque los hallazgos son algo
inconsistentes?®. Si bien, la terapia de espejo ha demostrado ser efectiva para la mejora de la
funcién motora en pacientes con ictus crénico con afectacion leve a moderada®® 12, su efecto en

pacientes con ictus y afectacion severa esta limitada a un pequefio cambio en la sensacion tactil*.

La capacidad de la imagineria motora y la terapia de espejo para modular la actividad cerebral en
el hemisferio ipsilesional esta apoyado por la teoria del sistema de las neuronas espejo*? y sugiere
que estas intervenciones podrian ser funcionalmente similares a la preparacion y ejecucion de los
procesos motores'?®, Por otra parte, el empleo de la realidad virtual (RV)*?* incorpora la capacidad
para proporcionar estimulacién multimodal controlada en uno o mas canales sensoriales!?, lo que
ha motivado también su uso en la imagineria y en la observacién motora®?®-128, Su capacidad para
habilitar la interaccion del usuario en tiempo real con figuras o simbolos que no requieren
movimiento real es especialmente interesante para permitir la participacion de personas con
discapacidades graves de la funcién de la extremidad superior en tareas activas y cerrar el ciclo

de interaccion-estimulacion®?®.

Estos métodos, utilizados individualmente, han demostrado evidencia cientifica que garantiza su
efectividad en ciertas patologias motoras. Sin embargo, para pacientes con severa o completa
discapacidad funcional del MMSS, existen pocas opciones con efectividad real® 3!, En este

caso, frecuentemente se utilizan las terapias roboticas!? 132,

1.8  NEUROMODULACION: TECNICAS DE ESTIMULACION CEREBRAL

NO INVASIVA

La estimulacién cerebral no invasiva hace referencia a técnicas como la Estimulacion Magnética

Transcraneal (EMT) y la Estimulacién Transcraneal de Corriente Directa, mas conocida como
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tDCS por sus siglas en inglés (Transcranial Direct Current Stimulation). Ambas, tienen un
mecanismo de accién similar, provocando la despolarizacién de las neuronas en la corteza
cerebral, generando y propagando un potencial de accion que se extiende a través de las redes

neuronales existentes!33 134,

1.8.1 Estimulacion Magnética Transcraneal (EMT)

La EMT utiliza el principio de inductancia de Faraday, en el que un pulso de corriente eléctrica
fluye a través de una bobina de alambre de cobre, de aproximadamente un centimetro de didmetro
y mas de un metro de largo, para transportar la corriente desde el generador de pulsos hasta la
bobina estimuladora que no permite ninglin contacto eléctrico entre el paciente y el estimulador®*-
187 Cuando el pulso pasa por la bobina estimuladora, genera un campo magnético en el cuero
cabelludo de 1.5-2 Teslas y podria estimular neuronas a 2-3 cm del craneo. Sin embargo, debido
a las conexiones sinapticas intracerebrales, se pueden estimular regiones cerebrales mas
profundas'®. El circuito basico de un estimulador magnético tiene una configuraciéon para
controlar la temperatura, la intensidad y la frecuencia del pulso. El dispositivo consiste en un
condensador con un circuito de carga y descarga que utiliza un interruptor electrénico llamado
thyristor que envia miles de amperios en milisegundos a través de una bobina de estimulacion®,
La corriente eléctrica necesaria para generar un campo magnético que estimule la corteza cerebral
esde 7 a 10 kA, que se aplica en un pulso de aproximadamente 1ms de duracidn. Las propiedades

bioldgicas del estimulo dependen de si el pulso es monofasico o polifasico*® 140,

Otro elemento importante es la bobina, que se coloca sobre la cabeza de la persona que va a recibir
la estimulacion. Puede ser de diferentes tamafios y formas. Todas estan formadas por una o0 més
bobinas de cable de cobre de 1cm de grosor y mas de un metro de largo, que transporta la energia
eléctrica desde el generador de pulsos hasta la superficie de las bobinas, cubiertas con un molde
aislante. La mas utilizada es la bobina circular y la bobina en forma de 842, La focalizaciéon y

capacidad de penetracion de los estimulos generados depende de la geometria de la bobina y el
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tipo, orientacion y nivel de actividad de las neuronas que se van a estimular. En general, la bobina

en forma de 8 produce una estimulacion mas fuerte y focalizada que la circulart®* 142,

Dependiendo de la intensidad y la frecuencia de la estimulacidn, hay diferentes tipos de EMT: de
pulso simple, aplica un estimulo cada dos o tres segundos sobre una zona especifical?; de pulsos
pareados, puede aplicar estimulos a la misma o diferente intensidad desde la misma bobina y
region del cerebro, o desde dos bobinas diferentes para estimular diferentes zonas'*4. Por Gltimo,
EMTr puede ser de baja frecuencia (un estimulo por segundo, 1Hz) o alta frecuencia (mas de 20
estimulos por segundo, a 5, 10 o 20Hz). La importancia del ajuste de la intensidad de la
estimulacion con EMT se encuentra en su poder de modulacion de la excitabilidad neuronal. Por
tanto, la baja frecuencia induce un efecto inhibitorio y la alta frecuencia provoca un efecto

excitatorio™* 145,

1.8.2 Estimulacion transcraneal de corriente directa (tDCS)

En la tDCS una pequefia cantidad de corriente eléctrica directa, de entre 1y 2 mA, se aplica en el
cuero cabelludo con dos electrodos. La corriente eléctrica fluye de acuerdo a la ley de Ohm 'y
despolariza o hiperpolariza células piramidales en su membrana basal dependiendo de la direccion
de la corriente!®, La tDCS induce pequefias corrientes que no evocan potenciales de accion, pero
cambian la actividad neuronal debido a los efectos acumulativos. A largo plazo, el efecto de la
tDCS depende de la intensidad y la duracién de la estimulacion y ocurre a través de los

mecanismos dependientes de la NMDA similares a la potenciacién o depresion sinaptica®.

El dispositivo consiste en set de electrodos metéalicos o de goma conductora (dnodo y céatodo),
una esponja que cubre el electrodo y un medio de contacto con electrolitos (solucion salina, gel o

crema conductora) para facilitar la distribucion de la corriente en el cuero cabelludo*’.

Ya que el tamafio y la forma del craneo varia de persona a persona, es importante utilizar un
sistema comun para la localizacién de la posicion de los electrodos. Hay varios métodos para

abordar este problema: el sistema internacional 10-20 o 10-5, sistema de neuronavegacion o la
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colocacion con la ayuda del registro de la actividad neurofisioldgica. En la actualidad, el
posicionamiento de los electrodos basado en la fisiologia, solo puede realizarse para la corteza

motora y otras cortezas primarias, como, por ejemplo, la sensitival43-150,

Considerando la intensidad y frecuencia de la estimulacién, ademés de la tDCS, si la corriente
tiene amplitud y frecuencia aleatoria (0.1 — 640Hz), estariamos hablando de estimulacion
transcraneal de ruido aleatorio (tRNS). Por otra parte, si la corriente envia ondas con forma
sinusoidales usando unos parametros especificos de baja frecuencia (1, 10, 15, 30 y 45Hz), nos

referimos a la estimulacion transcraneal de corriente alterna (tACS) %2,

La EMT y la tDCS han demostrado su capacidad para modular la excitabilidad cortical a través
de la aplicacién de un campo magnético o una corriente eléctrica de baja intensidad en el cuero
cabelludo utilizando una bobina o electrodos empapados en solucién salina, respectivamente.
Cuando las aplicamos sobre M1 puede influir en la neuroplasticidad y causar efectos en el
aprendizaje motor®®2, que pueden contribuir a la mejora de la funcién motora después del ictus!®*
1% Mientras que la evidencia actual sugiere un potencial similar en la efectividad de ambas
técnicas®™ 1% los costes generales mas bajos, los menores riesgos de seguridad, y el potencial
para ser aplicada simultaneamente durante las sesiones de rehabilitacion, apuntan a que la tDCS
muestra mayor facilidad para la integracion de la técnica en la clinica'®’. A diferencia de los
resultados inconsistentes en etapas anteriores, la tDCS ha revelado resultados positivos en la
mejora de la funcion motora del MMSS parético en pacientes con ictus cronicol®®16,
Curiosamente, la combinacion de la tDCS y la terapia de espejo ha manifestado efectos
adicionales en el rendimiento motor*®? y, del mismo modo, su combinacién con la imagineria
motora ha mostrado que no solo modula las conexiones neuronales del movimiento®%165 también
el rendimiento motor en tareas que implican al miembro superior®® €7, Por Gltimo, la suma de la
tDCS a la observacién motora y a la ejecucion de tareas mediada por RV aumenta la mejora a
nivel motor tras un ictus, que puede estar apoyado por un incremento a corto plazo de la

facilitacion corticoespinal'®®17,
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HIPOTESIS

La intervencidn con tDCS combinada con RV basada en la observacién de tareas motoras puede
desencadenar respuestas activas conscientes, lo que origina beneficios sensitivo-motores y
proporciona un marco de referencia factible para el tratamiento rehabilitador de individuos con

ictus crénico y afectacion severa de la funcionalidad de MMSS.

OBJETIVO GENERAL

Determinar la efectividad de la combinacion de tDCS y RV en la rehabilitacién motora y sensitiva
de MMSS en pacientes con afectacion severa e ictus crénico en comparacion con la terapia

convencional.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Disefiar el sistema experimental de estimulacion multimodal con tDCS y realidad virtual
para la rehabilitacion de miembro superior.

2. Verificar que el uso del sistema de estimulacion multimodal es adecuado para pacientes
con afectacion sensitivo-motora severa de miembro superior por ictus de larga evolucion.

3. Analizar si los factores demograficos pueden influir en la efectividad de la terapia de
rehabilitacion.

4. Analizar los pardmetros de estimulacion con tDCS y su influencia en los resultados.

5. Valorar los resultados sobre la funcién motora segin la subescala de miembro superior
de la Fugl-Meyer.

6. Analizar los parametros de tiempo y habilidad funcional segun la escala motora de Wolf
Motor Function Test.

7. Estudiar el efecto de la terapia multimodal empleada en este estudio sobre el tacto, la

propiocepcion y la estereognosia segun la Nottingham Sensory Assessment.
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3.1 MATERIAL Y METODO

En este capitulo se describen los participantes, los materiales y el método empleados en este
trabajo. Se incluird cuando corresponda la referencia a los articulos cientificos originales
publicados como producto del estudio realizado. Cada una de las publicaciones esta precedida por

un breve resumen en castellano que facilita una revision répida de su contenido (ver Anexos |y

1y ).

3.1.1 Participantes

El reclutamiento de participantes se realiz6 en el Servicio de Neurorehabilitacién del Hospital
Vithas Valencia al Mar (Valencia, Espafia) y en el Centro de Dafio Cerebral Vithas Vinalopd
(Elche, Espafia). Los criterios de inclusion para la colaboracién en el estudio fueron, primero,
tiempo de evolucidn desde el ictus igual o mayor a seis meses; segundo, paresia severa de MMSS
definida por el método Brunnstrom!™ en la fase |1 o Il y una puntuacién inferior a 19 en la
subescala de MMSS de la escala de valoracion Fugl-Meyer'’? (FMS); tercero, ausencia de
cambios en la funcién motora de MMSS, descritas en las escalas anteriores, en los ultimos dos
meses; cuarto, capacidad para mantener la postura en sedestacion durante al menos 60 minutos;
y por ltimo, una puntuacién de 23 en la prueba de Mini-Mental State Examination*”® (MMSE).
Por otro lado, se excluyeron los participantes que tenian, en primer lugar, marcapasos; segundo,
implantes cerebrales u otros objetos metalicos, como por ejemplo, valvulas; tercero, dificultad en
el lenguaje que pudiera obstaculizar la comprension de las instrucciones, comprobandose a través
del Mississippi Aphasia Screening Test!’* (MAST); cuarto, discapacidad visual severa; y
finalmente, alteraciones emocionales o conductuales que impidieran la adecuada colaboracion en

el estudio.

De esta manera, durante el reclutamiento, de un total de 426 pacientes ambulatorios que asistian
a un programa de Neurorehabilitacion en los dos centros mencionados, Unicamente 41 (9.6%)

cumplieron los criterios de inclusion para participar en el estudio. Los candidatos potenciales
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fueron registrados en una lista e invitados de manera aleatoria a participar en el estudio hasta que
se alcanzd el tamafio de muestra requerido. 32 pacientes aceptaron y se distribuyeron de manera
aleatoria entre dos grupos: un grupo control y un grupo experimental. Un participante del grupo
experimental tuvo problemas de salud no relacionados con el estudio y s6lo asistio a una sesion
en una semana, y otros dos, uno de cada grupo, fueron dados de alta y retirados del estudio, por
lo que sus datos se excluyeron del analisis. Resultaron al final 29 pacientes, 15 en el grupo control

y 14 en el grupo experimental.

3.1.2 Instrumentacion

El equipo experimental consiste en un sistema interactivo de RV que proporciona feedback
audiovisual y téctil cuando detecta una intencion de movimiento por parte de la persona que lo
esta utilizando, a la vez que recibe estimulacion cerebral continua con tDCS® 176, El intento de
movimiento propositivo se interpreta a través de la mirada, la actividad muscular residual y los
movimientos. Para una descripcion mas extendida y detallada de las partes que componen el

equipo y como funciona ver Anexo IV.

La mirada se estima a través de un dispositivo de eye-tracking de bajo coste, EyeX (Tobii
Technology AB, Danderyd, Sweden). Este instrumento puede estimar el punto al que esta
mirando el usuario en una pantalla, basandose en los reflejos de luz infrarrojal’’, a una velocidad
de fotogramas minima de 30Hz en un rango de operacion de 50 a 90 cm. La actividad muscular
y el movimiento se registran utilizando un brazalete de bajo coste, Myo (Thalmic Labs, Kitchener,
ON, Canada), que controla los gestos y los movimientos. Este dispositivo dispone de siete
sensores de acero inoxidable de grado médico que rodean el brazo, que ofrecen una superficie de
actividad electromiografical”® (SEMG) a 200 Hz, un giroscopio de tres ejes que recoge la
velocidad angular a 50Hz, misma velocidad de aceleracion del acelerémetro de tres ejes que

también se incluye en el dispositivo. Los datos de actividad que se registran con el SEMG son
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principalmente de los musculos braquiorradial, palmaris longus y de los flexores y extensores de

los dedos de la mano.

La estimulacién audiovisual se proporciona por medio de una pantalla de 15.6 pulgadas y dos
altavoces integrados en un ordenador portatil. EI feedback vibrotéactil se localiza en las
articulaciones metacarpofalangicas de los dedos pulgar, indice y mefiique, usando tres vibradores
incrustados en una banda de velcro hecha a mano. Los transmisores vibran idependientemente a
2001400 Hz para simular colisiones con los elementos virtuales. tDCS se administra utilizando
un sistema inaldmbrico hibrido de ocho canales de EEG/tDCS, Starstim (Neuroelectrics,
Barcelona, Espafia), que incluye un gorro de neopreno de 39 posiciones donde se insertan los
electrodos, basado en el sistema 10-10. Este sistema permite la transferencia de corriente, a través

de electrodos de esponja empapados en solucion salina, hasta 2mA, con una resolucion de 1pA.

Figura 6. Descripcidn del sistema experimental. La intervencién proporciona estimulacion visual y
auditiva a través de una pantalla (a) y los altavoces del portéatil (b); estimulacién vibrotactil (c) y tDCS
(d). La interaccion se realiz6 a través de la mirada detectada por un eye-tracking () y la actividad
muscular se detecté por el SEMG (f)
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La actividad en la que se basa la RV simula la tarea de recoger manzanas en un huerto. Una
representacion individualizada del participante se ubica en frente del arbol, donde una serie de
manzanas aparecen en cuatro posibles localizaciones fijas, tanto en las ramas de la izquierda como
de la derecha, desapareciendo tras unos segundos. El objetivo del ejercicio consiste en coger con
la mano virtual representada en la pantalla, las manzanas que crecen secuencialmente en las ramas
del &rbol, antes de que aparezcan, mediante la realizacion o el intento de ejecucion de movimiento
con la extremidad parética. Especificamente, los participantes tienen que mirar fijamente las
manzanas e intentar mover su brazo afecto como si estuvieran intentando alcanzar las manzanas
virtuales con sus manos reales. Tienen diez segundos para coger la manzana, con un intervalo de

tiempo de cuatro segundos desde que desaparece una manzana y vuelve a aparecer la siguiente.

Se considera gue un intento es valido si los participantes miran fijamente la manzana durante dos
segundos y son capaces de producir una actividad muscular, velocidad angular o aceleracion
mayor del 80% de sus valores maximos, como se registra durante la calibracion inicial. Si esto
ocurre, el sistema audiovisual proporciona un sonido “ganador” y una animacion durante diez
segundos que muestra como el brazo virtual se extiende hacia la manzana, la alcanza, se la lleva
hacia la boca, la muerde varias veces (con su efecto sonoro correspondiente) y vuelve a colocar
el brazo en la posicion inicial. La estimulacion vibrotactil, por ultimo, aparece cuando la mano

agarra la manzana y con cada mordida.

Por otra parte, se considera un intento fallido si los participantes no logran realizar las tareas
visuales, musculares o de movilidad que hemos referido. En este caso, el sistema audiovisual
produce un efecto de sonido “perdedor”, pero no genera estimulacion vibrotactil. Si la actividad
muscular o la movilidad superan los umbrales requeridos, aunque los participantes no fijen la
mirada en la manzana, si no a otro punto, una animacion de seis segundos muestra cémo el brazo
virtual se extiende hacia ese punto y falla el intento. De lo contrario, los brazos virtuales
permanecen quietos. Ademas de este feedback intrinseco, los participantes también reciben
feedback extrinseco, que incluye el tiempo restante de la actividad, el registro del ndmero de

intentos realizados y el nimero de manzanas recogidas.
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3.1.3 Procedimiento

Todos los participantes asistieron a un total de 25 sesiones de una hora de duracion, administradas
de tres a cinco veces por semana. Los del grupo control recibieron tratamiento de fisioterapia
convencional, consistente en ejercicios de movilidad pasiva en aquellos segmentos donde no
aparecié movilidad activa, para reproducir movimientos de rango articular y muscular, ademéas
de elongacidn del tejido. En aquellas partes donde se detectd capacidad de movimiento activo

residual, se animo a los participantes a realizar movimientos asistidos por los terapeutas.

Por su lado, los participantes del grupo experimental, combinaron 30 minutos de actividad con el
sistema de estimulacién multimodal que hemos descrito previamente, con 30 minutos de
fisioterapia convencional, en ese orden. Al inicio de la sesién, un fisioterapeuta cualificado equip6
a cada participante con el brazalete SEMG, la banda de estimulacién vibrotactil y el equipo de
tDCS. Para realizar el ejercicio, el participante se encontraba sentado en una silla con la espalda
apoyada en el respaldo y sus brazos sobre una mesa colocada frente a la silla. El ordenador portatil
se situé aproximadamente a 50cm de la cabeza del participante y a 40 cm por debajo del nivel de
los ojos. El eye-tracker estaba enfocado hacia los o0jos, y dos electrodos de tDCS, con una
superficie de 25cm? fueron empapados en solucion salina. El electrodo correspondiente al anodo
se coloco sobre la M1 (C3 o C4 para paresia izquierda o derecha, respectivamente) y el catodo
sobre la corteza supraorbital contralesional (en Fp2 para la paresia izquierda o Fpl para la
derecha). La impedancia se mantuvo por debajo de 10 kQ y el voltaje por debajo de 26 V. La

intensidad maxima del estimulo se establecié en 2mA.

Tras la calibracién de la coordinacién del eye-tracking y los umbrales de actividad muscular y
movimiento ajustados a las caracteristicas de cada participante individualmente!’, se iniciaron
las sesiones. La estimulacién con tDCS se realiz6 de manera ininterrumpida durante toda la
sesion. Estas sesiones se llevaron a cabo en un éarea dedicada a la unidad de fisioterapia, donde
un responsable superviso todas las sesiones y evitd los movimientos compensatorios extremos,

proporcionando una sefial tactil para corregir los movimientos.
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Un fisioterapeuta ajeno al sistema experimental dedic6 una sesion previa a la intervencion y una
posterior para la valoracién de las condiciones sensitivo-motoras de los participantes. Las
funciones motora y sensitiva de las estructuras corporales se evaluaron a través de la subescala de
MMSS de la escala FMS*"?, que fue la principal medida de resultado, y la Nottingham Sensory
Assessment'’® (NSA). Por Gltimo, las actividades corporales fueron evaluadas en cuanto a los

parametros de tiempo y de hablidad funcional de la Wolf Motor Function Test (WMFT) &,

3.1.4 Andlisis de datos

Para determinar las diferencias estadisticamente significativas existentes entre los valores de las
diferentes escalas se realizaron pruebas T de student para medidas repetidas, comparando los
valores obtenidos en las valoraciones sensitivo-motoras antes de comenzar la intervencion
experimental y tras finalizar las 25 sesiones de nuestro protocolo. Para ello, como paso previo, se
evalud la normalidad de la distribucién de los datos con el test Kolmogoérov-Smirnov. La

significacion estadistica se fijo en un p valor <0.05.

El analisis estadistico de los datos se realiz6 con el programa SPSS Statistics software, version

22 (IBM, Armonk, NY, USA).

3.2 RESULTADOS

3.2.1 Participantes

Durante el proceso de reclutamiento, de un total de 426 pacientes que asistian al programa de
Neurorehabilitacion, tal y como comentamos en el apartado de material y método, Unicamente 41
cumplieron los rigurosos criterios de inclusion en el estudio. De ellos, aceptaron 32 pacientes, que
se repartieron aleatoriamente en un grupo control y un grupo experimental. Tras excluir del
andlisis de resultados a 3 pacientes, la informacion obtenida de 29 pacientes, 15 en el grupo

control y 14 en el grupo experimental, fue analizada para la obtencion de resultados.
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En el trabajo recogido en el Anexo Ill se estudian los resultados obtenidos tras la comparacion
entre ambos grupos. No se encontraron diferencias significativas entre los grupos en términos de
demografia (sexo y edad), datos clinicos (etiologia, lado parético y tiempo de evolucion del ictus)
ni en las escalas de valoracion clinica, al inicio. Sin embargo, la mejora suministrada por la
intervencion experimental fue significativamente mayor que la proporcionada por la terapia
convencional. En contraste con los participantes del grupo control que mostraron mejoras
limitadas, los pacientes incluidos en la intervencidn experimental demostraron un incremento
consistente de la funcion motora de MMSS. En cuanto a la evaluacion de la sensibilidad, no se
encontraron diferencias entre el grupo experimental y el grupo control. Tras la intervencion, se

observo un efecto favorable a nivel tactil y de estereognosia, comparable entre ambos grupos.

No obstante, en este apartado de resultados de nuestro trabajo de Tesis Doctoral nos hemos
detenido en la valoracién pormenorizada de los datos incluidos en los pacientes del grupo
experimental (Tabla 7), extendiendo la recogida de datos y el andlisis a otras variables que nos
parecen de gran interés como son la etiologia y topografia de la lesién cerebral, el hemicuerpo
parético o los resultados individualizados de las escalas sensitivas y motoras. Aspectos éstos que
a nuestro juicio merecen una valoracién mas detallada y no recogida en ninguna de nuestras

publicaciones por el momento.

De esta manera, hemos analizado con mas detenimiento la muestra final de los pacientes tratados
con la combinacion de técnicas, que consistio en 11 varones y 3 mujeres, con una media de edad
de 57.6+6.9 afios y una media de tiempo de evolucion de 8.7+2.3 meses. 6 pacientes sufrieron

ictus de etiologia hemorragica y 8 de etiologia isquémica.
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Localizacion  Extremidad

Tiempo de

Paciente  Edad Sexo Etiologia
(subtipo) afecta evolucion (meses)
1 54 H Isquemia PACI Derecha 7
2 54 M Isquemia PACI Derecha 7
3 63 H Hemorragia - Izquierda 8
4 62 M Hemorragia - Izquierda 10
5 40 H Hemorragia - Izquierda 12
6 53 H Isquemia LACI Izquierda 6
7 62 H Isquemia TACI Derecha 7
8 53 H Isquemia PACI Izquierda 8
9 66 H Hemorragia - Derecha 10
10 61 H Isquemia PACI Izquierda 10
11 63 M Isquemia LACI Derecha 9
12 59 H Isquemia TACI Izquierda 8
13 64 H Hemorragia - Izquierda 6
14 53 H Hemorragia - Izquierda 14

Tabla 7. Datos generales de los pacientes tratados con el sistema experimental

3.2.2 Funcién motora

Se detectaron cambios significativos en las medidas relacionadas con la funcién motora global

del MMSS, tiempo de ejecucion y habilidad funcional (Tabla 8).

Valoracion Valoracion o .
Significancia
inicial final

Fugl-Meyer Subescala T (p=0,000)

Extremidad superior 9.5045.11 14.79+7.37

Wolf Motor Function Test

Tiempo (s) 1653.0+208.9 1547.1+263.4 T (p=0,013)

Habilidad funcional 8.86+11.77 11.07+£13.04 T (p=0,007)

Tabla 8. Efectos de la intervencidn experimental en la funcion motora de la extremidad superior
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Paciente FMS inicial FMS final

Como comentamos anteriormente, los pacientes que
1 14 19
2 13 18 recibieron 25 sesiones de una hora de tratamiento con
3 11 18
4 10 19 el equipo experimental, mostraron una mejora
5 15 28
6 16 16 consistente, corroborada por la escala FMS (p= 0,000);
7 9 10
8 15 23 y por el tiempo (p= 0,01) y la subescala de habilidad
9 0 5
10 5 10 funcional (p= 0,007) de la escala WMFT, cuyos
11 12 17 o . . .
12 6 17 resultados individualizados, pre y post intervencion, se
13 3 3 .
14 4 4 encuentran en la Tabla 9 y 10, respectivamente.

Tabla 9. Resultados escala Fugl-Meyer pre y
post intervencién.

Estos cambios en la FMS también son significativos teniendo en cuenta la etiologia de la lesion.
En este sentido, se observa que los 8 pacientes con ictus isquémico tuvieron una mejoria
significativa (p= 0,004) mayor que los otros 6 con ictus hemorragico (p= 0,04) (Figura 7). En

cambio, para la escala WMFT no encontramos diferencias significativas entre las dos etiologias.

En relacion a la localizacion de los ictus isquémicos, se han recogido datos de 2 infartos lacunares
(LACI), 2 infartos completos de la circulacion anterior (TACI) y 4 infartos parciales de la
circulacion anterior (PACI). No se observaron diferencias valorables en cuanto al sexo en relacion
a los infartos lacunares, mientras que, en la interrupcién de la circulacion anterior, ya sea total o

parcial, en nuestro grupo experimental, eran méas frecuentes en varones que en mujeres.

Independientemente de la etiologia, 9 de nuestros 14 pacientes presentaban lesion, hemorragica
0 isquémica, en el hemisferio derecho. Se observo mayor efectividad del sistema experimental
en cuanto a la funcién motora en los pacientes con lesion en el hemisferio derecho (p= 0,002), en
comparacion con aquellos que tenian lesion en el hemisferio izquierdo (p= 0,028) (Figura 8).
Ademas, segun la WMFT, estos pacientes también obtuvieron mejoria significativa en cuanto al
tiempo de ejecucion de movimientos (p=0,04) y en la habilidad funcional (p=0,01) con respecto

al grupo de pacientes con lesion en el hemisferio izquierdo.
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Figura 7. Relacion entre las etiologias del accidente cerebrovascular y las puntuaciones de la escala Fugl-

Meyer pre y post intervencién con el sistema experimental.

El mayor intervalo de mejora lo encontramos en el paciente n° 5 (FMS= + 13 puntos). Varon de
40 afios con 12 meses de evolucidn tras hemorragia temporoparietal (ver Anexo 1). La diferencia

principal con el resto de los pacientes es la edad, siendo el més joven de los participantes.
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Figura 8. Resultados de la efectividad del sistema experimental en ambos hemisferios comparando los datos
obtenidos segun la escala Fugl-Meyer pre y post intervencion. HD: hemisferio derecho; HI: hemisferio
izquierdo.

Es importante destacar que 4 pacientes de los 14 (28.6%) no mostraron ninguna mejoria a nivel

motor después de la intervencion. Los cuatro son varones, dos de ellos con etiologia isquémica 'y
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dos hemorrégicos, de edades comprendidas entre 53 y 64 afios y tiempo de evolucion de 6 a 14
meses. Consideramos gque no hay mejora funcional cuando no existe ningn cambio o esa mejoria
es escasa (cambia s6lo un punto), utilizando la FMS y confirmandose a través de la ausencia de
modificaciones en las subescalas de tiempo y habilidad de la WMFT. No se observan diferencias

demograficas o clinicas entre estos cuatro pacientes.

En cuanto al género, las tres mujeres del grupo, 2 de ellas con etiologia isquémica y 1
hemorragica, han mostrado una evolucion en la escala motora FMS mas favorable que los

varones, con una media de 6 y 5 puntos, respectivamente.

Paciente Tiempo (seq) Tiempo (seg) Habilidad Habilidad
inicial final inicial final
1 1564 1208 9 16
2 1544 1220 9 16
3 1800 1684 0 3
4 1800 1484 0 3
5 1100 980 25 28
6 1443 1444 15 15
7 1800 1800 0 0
8 1517 1489 39 44
9 1800 1800 0 0
10 1800 1578 13 16
11 1574 1572 14 14
12 1800 1800 0 0
13 1800 1800 0 0
14 1800 1800 0 0

Tabla 10. Resultados de la escala Wolf Motor Function Test pre y post intervencion

3.2.3 Funcién sensitiva

Tras la valoracion de la sensibilidad, no se encontraron diferencias significativas ni siquiera
analizando los resultados de cada item de la NSA (tacto ligero, temperatura, pinchazo, presion,
localizacion tactil, tacto bilateral simultaneo), por separado. Los datos recogidos en siete de los
pacientes no son valorables debido a la ausencia de sensibilidad absoluta en la extremidad
afectada. Unicamente en tres pacientes se pudieron recoger datos referidos a las puntuaciones de
todas las subescalas.
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Paciente Tacto Tacto Prop. Prop. Estereog. Estereog. Total Total
inicial final inicial final inicial final inicial final

1 48 48 9 10 8 13 65 71

2 48 48 9 10 8 13 65 71

3 6 7 1 1 - - 7 8

4 6 7 1 1 - - 7 8

5 12 18 2 2 - - 14 20

6 48 48 12 12 12 11 72 71

7 40 39 5 5 - - 45 44

8 - - - - - - - -

9 - - - - - - - -
10 - - - - - - - -
11 - - - - - - - -
12 - - - - - - - -
13 - - - - - - - -
14 - - - - - - - -

Tabla 11. Resultados de

propiocepcién; Estereog.: estereognosia

la escala de sensibilidad de Nottingham pre y

post intervencion. Prop.:
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4. DISCUSION







En los ultimos afios, se han propuesto numerosos métodos para intentar mejorar,
generalmente, la discapacidad motora tras el DCA, principalmente en las alteraciones
causadas por ACV. Actualmente, no hay duda sobre la efectividad de la rehabilitacion y
hay un consenso sobre los factores que contribuyen a conseguir un mayor rendimiento,
como la intervencién precoz o el abordaje interdisciplinar'®® 182, Para este propésito, se

171 o la

han aplicado las terapias mas tradicionales, como Bobath!®, Brunnstrom
facilitacion neuromuscular propioceptiva’®* (FNP). Por otra parte, el aumento de la
importancia de la neuroplasticidad y los cambios en la actividad cerebral producidas por
las técnicas de rehabilitacion, han conducido a la recuperacion funcional a través de otros
caminos que van mas alla del reacondicionamiento o la recuperacion fisica. De este modo,

el objetivo de la actividad pasa de ser la extremidad lesionada a ser el propio cerebro. Asi,

surgen las técnicas que buscan sincronizar la actividad cerebral con la funcion motora.

En el enfoque terapéutico que se realiza en este trabajo, el cerebro recibe feedback
audiovisual y tactil en tiempo real (neurofeedback) con el proposito de que la
rehabilitacién sea mas efectiva. La activacion de la funcién motora y sensitiva, esta
provocada por las neuronas espejo® 18, Esto estimula la plasticidad cerebral, que busca
reconectar o crear nuevas conexiones neuronales capaces de mitigar las disfunciones
motoras, compensando los déficits causados por el ictus de manera mas rapida. Hay
estudios que justifican que estas asociaciones también guian al paciente a obtener mayor

motivaciont3® 187 lo que refuerza y favorece la rehabilitacion neuroldgica.

La aplicacion terapéutica de las técnicas de estimulacion cerebral no invasiva para
la rehabilitacion motora tras el ictus estd basada en el supuesto de la readaptacion
maladaptativa entre las interacciones interhemisféricas después del accidente
cerebrovascular, que impide la funcion motora debido a un aumento de la inhibicién

transcallosa del hemisferio contralesional al hemisferio ipsilesional, interfiriendo asi con
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la reorganizacion cortical'®. La correcta reorganizacion cortical ocurre en respuesta al
movimiento activo o proactivo de la extremidad afecta, hecho que no es posible en los
casos de paresia several®® %4 El mecanismo de la tDCS consistiria en reducir la
hiperactividad del hemisferio contralesional para liberar al hemisferio ipsilesional,
permitiendo una correcta reorganizacion cortical y un mayor grado de recuperacion
funcional®! 18, No obstante, se necesitan mas investigaciones para definir las variables,
como la localizacion, la dosis de estimulacion y las bases fisiopatoldgicas
individualizadas. La especificacion de estas variables podria permitir la integracion

segura, eficaz y potencialmente amplia de la tDCS en terapias de rehabilitacion clinica®®®.

Desde nuestra perspectiva, parece evidente que la asociacion de diferentes técnicas, para
el tratamiento de miembro superior, que tienen diferente mecanismo de accion, podria
proporcionar ventajas para la recuperacion funcional”. Sin embargo, hay pocos estudios
que establecen la posible efectividad de su combinacion o, simplemente, la falta de
evidencia cientifica clara. Asi, como vemos, Celnik et al. ** sugiere que la combinacion
de tDCS anodal junto con estimulacion de nervios periféricos podria facilitar los efectos
beneficiosos en comparacion con cada técnica aplicada individualmente. Carmeirao et al.
130 incorpora tDCS y terapia robotica para la rehabilitacion de pacientes en estadio
subagudo del ictus. En ese estudio, se aplicaron tres tipos diferentes de tDCS (catodal,
anodal y estimulacion placebo), pero no se observaron cambios significativos entre los
grupos. Por su parte, Lee et al.!®* combinaron estimulacion cerebral con tDCS catodal y
un entrenamiento de brazo utilizando realidad virtual, lo que podria afiadir beneficios a la
recuperacion funcional del miembro superior tras ictus sobre los ya logrados con la
intervencion de cualquiera de las técnicas solas. En este caso, los mecanismos de accion
son complementarios, la tDCS suprimiria la hiperexcitabilidad contralesional y la

realidad virtual modularia la reorganizacion cortical.
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No hay duda de que los estudios publicados tras la aplicacion de tDCS con o sin
tratamiento adicional presentan efectos positivos para la rehabilitacion de pacientes con
ictus de larga evolucion (ver Anexos | y Il). En este sentido, para mejorar la evidencia
seria necesario ampliar el nimero de ensayos clinicos aleatorizados de calidad evaluable
para evitar sesgos, aumentando el tamario de la muestra de pacientes con similar etiologia
y localizacién de la lesion; usando los mismos parametros de estimulacion en las distintas
lesiones y comparando la aplicacion de la tDCS con las técnicas convencionales de
rehabilitacion neurolégica para analizar y diferenciar la efectividad de ambas

objetivamente.

Por otra parte, no podemos olvidar las posibilidades de asociar estas técnicas con otras
terapias encaminadas a la recuperacion neuroldgica en diferentes situaciones clinicas,
tanto en dafio cerebral agudo como crénico. Como ya hemos sefialado, numerosas
publicaciones apuntan a la efectividad de las asociaciones de técnicas con perfil
neuromodulador. La asociacion de la tDCS con una técnica complementaria, puede tener
efectos sinergistas que podria contribuir a un mayor beneficio en la rehabilitacion de
miembro superior que la aplicacién de cada de una de ellas por separado. Asi, el primer
estudio, citado anteriormente llevado a cabo por Lee et al.*®! utiliza la tDCS y RV con
una muestra de pacientes en estadio subagudo post-ictus, corrobora la mejora funcional
en miembro superior también detectada en estudios de Viana et al. 1% y en el primer
articulo de este trabajo (Anexo I)'° donde se recogen pacientes con ictus cronico. Esto
es interesante porque 6 meses después de sufrir un dafio cerebral, la recuperacion
espontanea es improbable® 1%, De otra manera, Dehem et al.*® estudiaron la efectividad
de la combinacion de tDCS con terapia robdtica en una sola sesion para la rehabilitacion
de brazo parético en pacientes con ictus cronico, cuyos resultados mostraron cambios

ligeramente relevantes. Ademas, Triccas et al.’®, concluyen que el uso de esta
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combinacion de técnicas es mas efectivo en la fase subaguda del ictus que en la cronica.
Asi pues, para recuperar la funcionalidad del tipo de pacientes que tratamos en este
estudio, aunque la robotica favorezca la amplitud del rango articular, el tratamiento es

mas pasivo que en la terapia con RV.

En la revision de los articulos seleccionados en esta tesis, consideramos que
existen algunos factores que podrian influir en la efectividad de la tDCS en cualquiera de

sus variantes: anodal, catodal o dual.

En primer lugar, las variables demogréaficas como la edad del paciente y el sexo, asi como
la etiologia, el tiempo de evolucién y la localizacion de la lesién, son factores para
recalcar. Hoy en dia, es aceptado que el ictus es la primera causa de muerte en mujeres y
la tercera en hombres, ademas de la primera causa de discapacidad en el adulto®®. Es una
informacidn que se redne, generalmente, en todos los estudios, pero s6lo una minoria
menciona que seria importante tenerlos en cuenta para valorar la mayor o menor

efectividad de la técnica, aunque ninguno establece un anélisis mas especificol®-2%,

En cuanto a los datos que se refieren a la patologia, se ha observado que hay una
controversia en relacién a los limites de tiempo que definen el tipo de ictus por el tiempo
de evolucion. Algunos consideran agudos hasta las dos semanas tras la lesion®® 197,
subagudo entre dos semanas y seis mesest®: 194198201 'y cronico, desde las ocho semanas
o desde los seis meses después del ictus!®2194200-204 Qi duda esta variable posee una
mayor dificultad para comparar los resultados, asi que seria necesario estandarizar estos
conceptos basicos y desarrollar estudios con pacientes que estan claramente en la misma

etapa de evolucidn, con el fin de obtener resultados mas valiosos.

Relacionado con la técnica de estimulacidn, se observa que no se utiliza ningun protocolo

estandarizado para el uso de la tDCS en términos de intensidad, numero de sesiones y
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posicién de los electrodos. Hay un desacuerdo entre cual es el mejor tipo de estimulacion
0 posicion de los electrodos en cada situacion para lograr los mejores resultados y

mantener los beneficios a largo plazo.

Para establecer un adecuado protocolo de estimulacion, seria necesario tener en
cuenta que el mecanismo de reorganizacion cortical tras sufrir un ictus es un proceso
dindmico que difiere segln la localizacion de la lesion, el tiempo de evolucion y la
severidad del dafio®®. Este proceso neuropléstico no siempre facilita la recuperacion
motora. De hecho, podria haber consecuencias maladaptativas que podrian interferir con
la recuperacion espontanea en la fase aguda y subaguda?®. La excitabilidad contralesional
comienza una semana después del ictus y dura hasta los 4 meses?”’. En el caso de la
corteza sensoriomotora primaria (S1M1), como se puede observar en un estudio con
resonancia magnética funcional®®, muestra la evolucion de la activacion del hemisferio
contralesional 20 dias tras el inicio del ictus, a la hiperactivacion del hemisferio
ipsilesional 4 meses més tarde, simultdneamente con la recuperacion. En los casos méas

severos, hay una hiperactivacion de los dos hemisferios al mismo tiempo.

Seria necesario estudiar la duracién de los efectos de la tDCS, valorando el
mantenimiento y el prondstico de la mejora neurolégica a lo largo del tiempo. Tanto como
analizar el cambio en la excitabilidad cortical utilizando protocolos estandarizados. De
esta manera, se podria respaldar esta técnica con evidencia cientifica. Asi, para
reestablecer el equilibrio interhemisférico, parece apropiado aplicar un protocolo de
estimulacion con tDCS dual®®*?%, Por otra parte, la evidencia indica que se obtiene un
mayor efecto con estimulacion cerebral no invasiva tipo tDCS dual en pacientes en la fase
cronica del ictus'®22022%: con el uso de la tDCS catodal en hemisferio sano en pacientes
subagudos!’>191:198.199.210. v, ng se han encontrado diferencias entre los resultados de

estimulacion con tDCS anodal o catodal en la fase aguda®®®%’. La realizacion de pruebas
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de neuroimagen (fMRI, PET) y estudios electrofisiologicos (EEG) podria ayudar a
conocer el estado de activacion cerebral y ser capaces de elegir qué tipo de estimulacién

es la mas apropiada de acuerdo con el tiempo de evolucion de la lesion.

Con respecto a la intervencion realizada en este estudio experimental, la mejora
de la funcion motora detectada tras la valoracion realizada con la escala Fugl-Meyer, esta
apoyada por intervenciones similares que combinan tDCS y RV en sujetos con ictus
agudo y leve, que exponen cambios de hasta 10 puntos'®!92 en los mismos aspectos
experimentados en nuestros participantes, pero mas llamativa. En este progreso deberia
resaltarse el tiempo de evolucién de la lesion y la severidad de la discapacidad, dado que
ambos atributos pueden limitar los beneficios esperados en la actividad corporal detectada
post-ictus'®2!! Evidenciado por la escala motora de Wolf (WMFT), las mejoras en el
rendimiento del tiempo y la habilidad funcional no estan respaldadas solamente por
publicaciones anteriores, sino que exceden los valores obtenidos en sujetos con déficits
leves en la fase aguda post-ictus!®2. Aunque el notable progreso de los participantes en
nuestro estudio podria explicarse por su mayor margen de mejora, como presentaban
afectacion funcional severa, debe tenerse en cuenta que esta gravedad en la funcién
motora es también el peor factor prondstico para la recuperacion de la funcionalidad de
miembro superior'®. El aumento general de la funcién motora tras la intervencion
combinada de tDCS y RV esta tambien reafirmada por estudios previos sobre la eficacia
de ambas técnicas, tDCS?02212213 y R\124126 gplicadas de manera individual.
Curiosamente, los beneficios adicionales se han demostrado cuando se combinan®®,
como en este trabajo, que se ha realizado para facilitar la excitabilidad corticoespinal™.
La ausencia de cambios motores en cuatro de nuestros pacientes, no respondedores a la
intervencion, es poco probable que esté relacionada con factores demograficos o clinicos,

al igual que no se encontraron diferencias en ninguna variable para explicar la efectividad
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de la intervencion. Especulamos que la inefectividad de la intervencion en estos
participantes podria explicarse mas bien por una posible pérdida de la integridad del tracto
corticoespinal. Una interrupcion patolégica del tracto podria haber afectado

anatémicamente a la conectividad de la materia blanca?*

, que como consecuencia afecta
a la funcion motora. En esta linea, se ha demostrado que la ratio de numero de fibras tiene
una correlacién significativa con la funcion motora, lo que es, curiosamente, mas fuerte
en la fase cronica que en las fases tempranas?'®. Ademas, la integridad del tracto
corticoespinal es el segundo mayor predictor para la recuperacion de miembro superior®.
Desafortunadamente, no se dispone de datos estructurales ni funcionales para verificar la

integridad del tracto corticoespinal de los participantes o determinar los efectos de la

intervencion en la excitabilidad o reorganizacion cortical.

La leve mejoria en la sensacion tactil y estereognosia mostrada tras la valoracion sensorial
de Nottingham en todos los participantes, podria ser debido al efecto de la movilizacion
pasiva, administrada en los dos grupos, lo cual no fue detectado en la funcién motora. Se
ha demostrado que la movilizacion pasiva provee de estimulacion propioceptiva a las vias
motoras!®®, pero ninguna induce rendimiento motor o plasticidad cortical con movimiento
activo?®, La ausencia de diferencias entre grupos puede ser explicada por la falta de
especificidad de la intervencion en direccion a la funcion sensitiva. ElI suministro de
feedback haptico en forma de vibracion puede haber contribuido positivamente en el
aprendizaje motor, como efecto beneficioso de afiadir otra modalidad sensitiva'®’, pero
no tiene efectos sobre la funcidn sensorial. A pesar de que se ha demostrado que la
percepcion tactil puede aumentarse viendo las partes del cuerpo durante la
estimulacion®'’, la atencién principal ha estado dirigida al objetivo de aumentar el
desempefio motor, a expensas de la integracion sensorial, lo que podria haber advertido

un mayor numero de mejoras derivadas de las intervenciones experimentales.
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Curiosamente, la atencion hacia el tacto puede reclutar areas corticales somatosensoriales,
incluyendo la corteza somatosensorial primaria®é. Sin embargo, el efecto de la terapia de
espejo en sujetos con caracteristicas comparables ha mostrado muy pocos efectos en la

funcion sensorial, al igual que en la funcién motora'?.

La relevancia clinica de los resultados de este estudio podria destacar basandose
en las siguientes consideraciones: primero, todos los participantes estaban en la fase
cronica post-ictus. La mejora detectada en su funcién motora varios meses tras ictus,
donde la recuperacion espontanea es improbable?®, sostiene la efectividad de la
intervencion. Estudios previos sobre la efectividad de la combinacion de tDCS y RV estan
centrados en la fase aguda post-ictus'®1%2, como consecuencia, son incapaces de aislar el
margen de mejora. Segundo, los participantes también presentaban una discapacidad
severa residual en la funcion motora de miembro superior, que como he citado
previamente, representa el peor escenario para la recuperacion funcional'®. Tercero, la
superacion de la diferencia minima clinicamente significante de la mejora experimentada
por los participantes que recibieron la intervencién combinada de tDCS y RV no s6lo
apoya la relevancia de las ganancias, si no que podria cambiar el manejo clinico de este
tipo de pacientes?®, Cuarto, estudios preliminares con un protocolo parecido también
demostrd el mantenimiento de las ganancias en la funcion de miembro superior un mes
después de la intervencion'™>1® ademas de buena aceptacionl’. Y, por Gltimo, la
impresionante mejora detectada en este estudio cuestiona la existencia de unos
fundamentos para la rehabilitacion, donde los participantes no mostraron beneficios del
tratamiento de rehabilitacion fisica en los dos meses anteriores a la intervencion. El
progreso inexistente en este periodo puede reflejar una adaptacion a la terapia en lugar de

ser un indicativo de la disminucion de la capacidad para mejorar. La inclusion en la
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intervencion experimental podria haberles ayudado a superar el estado de adaptacion al
modificar los parametros de ejecucion de tareas y afiadir una nueva modalidad de

tratamiento??!,

La mejoria detectada en la funcion motora tras la intervencion combinada de tDCS y RV,
junto con su buena aceptaciéon y el potencial para proporcionar beneficios a largo
plazo'™17, podria apoyar su uso como una alternativa factible a las escasas opciones
terapéuticas existentes para sujetos con ictus crénico con discapacidad severa en la
funcion del miembro superior, que han demostrado tener una eficacia limitada en la

funcion motora®?!, poca aceptacion??? y una demanda alta a nivel cognitivo??,
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5. CONCLUSIONES







En relacion con el objetivo especifico numero 1: “Disefiar el sistema experimental de
estimulacion multimodal con tDCS vy realidad virtual para la rehabilitacion de miembro
superior”. El disefio del sistema multimodal planteado en el estudio que combinatDCS y realidad

virtual es valido y de facil aplicacion para la rehabilitacién de miembro superior.

En relacion con el objetivo especifico nimero 2: “Verificar que el uso del sistema de
estimulacion multimodal es adecuado para pacientes con afectacion sensitivo-motora severa
de miembro superior por ictus de larga evoluciéon”. En nuestro estudio, el modelo descrito es
atil y efectivo para la rehabilitacion de miembro superior con afectacién sensitivo-motora severa

en pacientes con ictus, de etiologia hemorrégica o isquémica, de larga evolucion.

En relacion al objetivo especifico nimero 3: “Analizar si los factores demogréaficos pueden
influir en la efectividad de la terapia de rehabilitacion”. En el grupo de pacientes estudiados
se constata una mejoria de 6 puntos de media en las mujeres con respecto a los 5 de media de los
varones, independientemente de que los ACVs tengan origen isquémico o hemorragico. En
cuanto a la localizacién la lesion no se han observado diferencias valorables entre hombres y
mujeres. No hay diferencia significativa en cuanto a la edad, aungue hay que destacar que los

mejores resultados sobre la funcién motora los ha conseguido el méas joven del grupo.

En relacion al objetivo especifico nimero 4: “Analizar los parametros de estimulacion con
tDCS y su influencia en los resultados”. Los parametros empleados para la aplicacion de la
tDCS han sido estandarizados para todos los pacientes independientemente de su etiologia y
localizacion de la lesion y se han mostrado eficaces en los resultados obtenidos sobre la funcion
motora. El electrodo correspondiente al anodo se coloc sobre la M1 (C3 o C4 para paresia
izquierda o derecha, respectivamente) y el catodo sobre la corteza supraorbital contralesional (en
Fp2 para la paresia izquierda o Fp1 para la derecha). La estimulacién se stransfirio a través de dos
electrodos de 25cm? de superficie con una intensidad maxima de 2mA e impedancias inferiores a

10 kQ y voltaje por debajo de 26 V.
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En relacion al objetivo especifico nimero 5: “Valorar los resultados sobre la funcion motora
segun la subescala de miembro superior de la Fugl-Meyer”. En cuanto a la etiologia, se
observan mejores resultados en la funcion motora de pacientes con ictus isquémicos que en
hemorragicos. Respecto a la localizacion de la lesion cerebral, se han comprobado diferencias
significativas entre el hemisferio izquierdo y derecho: los pacientes con afectacion del hemisferio
derecho muestran mejores resultados en la escala que los que tienen lesion en el hemisferio

izquierdo.

En relacion al objetivo especifico nimero 6: “Analizar los parametros de tiempo y habilidad
funcional segun la escala motora de Wolf Motor Function Test”.

No se observan cambios significativos entre ACVs isquémicos y hemorragicos. Por otro lado,
dependiendo del hemisferio afecto, los pacientes con dafio en el hemisferio derecho han obtenido
mejoria valorable en los parametros de velocidad de ejecucién de movimientos y habilidad
funcional, mientras que los resultados de los pacientes con lesion en el hemisferio izquierdo no

son valorables.

En relacion al objetivo especifico nimero 7: “Estudiar el efecto de la terapia multimodal
empleada en este estudio sobre el tacto, la propiocepcién y la estereognosia segin la
Nottingham Sensory Assessment”. No se han recogido cambios significativos en cuanto a la

sensibilidad tras la intervencién experimental.

CONCLUSION FINAL: Nuestro estudio demuestra que la terapia de asociacion de tDCS y RV,
aplicada segun el sistema disefiado, muestra beneficios significativos en la rehabilitacion de la
funcion motora de miembro superior en un grupo de pacientes con ictus isquémico o hemorragico
de larga evolucion. No obstante, se necesitan mas estudios con una muestra mas representativa
para llegar a resultados con nivel de evidencia cientifica suficiente, en relacion con la etiologia y

localizacion de la lesion, el tiempo de evolucion del déficit, o los parametros y aspectos técnicos
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de la estimulacion méas adecuados, que en suma permitan establecer un protocolo estandarizado

de aplicacidn de la tDCS, asociada 0 no a otras terapias complementarias.
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Related to specific target number 1: “To design the experimental multimodal system
combining tDCS and virtual reality for upper limb rehabilitation”. The systems’ pattern
proposed that combines tDCS and virtual reality is available and easy to apply for the upper limb

rehabilitation”

Related to specific target number 2: “To verify whether the use of the multimodal stimulation
system is suitable for patients with severe upper limb long-term sensorimotor impairment
post stroke”. In our study, the model described is useful and effective for upper limb
rehabilitation in severe sensorimotor impairment in patients with long-term ischemic or

hemorrhagic stroke.

Related to specific target number 3: “To analyze demographic factors that can influence in
rehabilitation therapy effectiveness”. In the group of patients studied, there was a 6 points
improvement on average in women compared to 5 in men, independently of the ischemic or
hemorrhagic etiology. Regarding the topography, there is no significative differences between
men and women. There is no significant difference in terms of age, although it should be noted

that the best results on motor function have been achieved by the youngest.

Related to specific target number 4: “To analyze the stimulation tDCS parametres and its
influence on the results”. The parametres used for tDCS stimulation have been standardized for
all the patients regardless the etiology and lession topography, showing effectives results on motor
function. The electrode placed over M1 (C3 or C4 for left and right paresis, respectively) and the
cathode on the contralesional supraorbital cortex (Fp2 for left paresis or Fpl for right one).
Stimulation was strained through two-25cm? electrodes, with a maximum intensity of 2mA,

impedances below 10 kQ and voltage below 26 V.
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Related to specific target number 5: “To evaluate the results on the motor function according
to the Fugl-Meyer upper limb subscale”. Regarding the etiology, better results are observed in
the motor function of patients with ischemic stroke than in hemorrhagic ones. Respect to the brain
injury location, significant differences have been found between the left and right hemispheres:
patients with right hemisphere impairment show better results on the scale than those with left

hemisphere damage.

Related to specific target number 6. “To analyze parametres related to time and functional
ability according to the Wolf Motor Function Test”. No significant changes are found
between ischemic and hemorrhagic strokes. On the other hand, depending on the affected
hemisphere, patients with right hemisphere damage have achieved valuable improvement in
execution speed of movements and functional ability, while the results from left hemisphere

damage group are not assessable.

Related to specific target number 7: “To research the multimodal therapy effect applied in
this work, in touch, propioception and stereognosis with Notthingham Sensory
Assessment”. No significant changes have been found in terms of sensitivity after the

experimental intervention.

FINAL CONCLUSION: Our study demonstrates that the combination of tDCS and VR, applied
according to the designed system, shows significant benefits in upper limb motor function
rehabilitation in a group of patients with ischemic or hemorrhagic long-term stroke. However,
more studies which focus on etiology and topography, time since onset, or the parametres and
technical aspects are needed in order to obtain results with a sufficient level of scientific evidence.
Therefore, the development of a standardized protocol for tDCS application, associated or not to

another complementary therapies, will improve the effectiveness of this technique.
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ANEXO I:

“Combined Transcranial Direct Current Stimulation and Virtual Reality-Based Paradigm
for Upper Limb Rehabilitation in Individuals with Restricted Movements. A Feasibility

Study with a Chronic Stroke Survivor with Severe Hemiparesis”

Teniendo en cuenta que la mayoria de las opciones terapéuticas disponibles para la disfuncion
sensitivo-motora de miembro superior estdn basadas en ejercicios activos y en la implicacion
atencional del brazo en movimientos orientados a tareas, se han desarrollado diferentes técnicas
como la imagineria motora, la terapia de espejo y las técnicas de estimulacion cerebral no

invasiva, que fomentan el aprendizaje motor.

Objetivos: describir el equipo experimental y determinar su eficacia clinica y aceptacién en un

paciente con ictus crénico y paresia severa de miembro superior.

Material y método: presentamos una intervencion basada en la combinacion de estimulacion
transcraneal de corriente directa (tDCS) y realidad virtual que permite la interaccion de las
personas que tienen la movilidad activa de miembro superior restringida por una paresia severa
secundaria a ictus. El sistema experimental proporciona estimulacién multisensorial, audiovisual
y tactil; ademas de tDCS. Se incluye un estudio de efectividad con un paciente con ictus crénico
y paresia severa que parecia haber llegado al limite de su capacidad de recuperacion de déficits

incluido en un programa de rehabilitacion fisica.

Resultados: se observa una mejoria clinicamente significativa en la funcionalidad de miembro
superior tras la intervencion experimental y un mantenimiento de las ganancias tanto a nivel

funcional como en la actividad.

Conclusion: los resultados obtenidos podrian resaltar el potencial de esta intervencion para

promocionar la recuperacion motora en discapacidad severa de miembro superior.
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Abstract

Impairments of the upper limb function are a major cause of disability and rehabilitation. Most of the available therapeutic
options are based on active exercises and on motor and attentional inclusion of the affected arm in task oriented movements.
However, active movements may not be possible after severe impairment of the upper limbs. Different techniques, such as mirror
therapy, motor imagery, and non-invasive brain stimulation have been shown to elicit cortical activity in absence of movements,
which could be used to preserve the available neural circuits and promote motor learning. We present a virtual reality-based
paradigm for upper limb rehabilitation that allows for interaction of individuals with restricted movements from active responses
triggered when they attempt to perform a movement. The experimental system also provides multisensory stimulation in the
visual, auditory, and tactile channels, and transcranial direct current stimulation coherent to the observed movements. A feasi-
bility study with a chronic stroke survivor with severe hemiparesis who seemed to reach a rehabilitation plateau after two years of
its inclusion in a physical therapy program showed clinically meaningful improvement of the upper limb function after the
experimental intervention and maintenance of gains in both the body function and activity. The experimental intervention also
was reported to be usable and motivating. Although very preliminary, these results could highlight the potential of this interven-
tion to promote functional recovery in severe impairments of the upper limb.

Keywords Virtual reality - tDCS - Eye-tracking - Surface electromyography - Upper limb paresis - Monoparesis, stroke

Introduction

Impairments of the upper limb (UL) function, a common
sequelae affecting more than 85% of stroke survivors [1]
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and other neurological conditions, have been reported to
have a strong negative impact in the performance of the
activities of daily living (ADL’s) and the quality of life
[2], which makes them one of the major causes for reha-
bilitation. Although there is no standard intervention for
UL rehabilitation [3], recovery of the function is believed
to occur in response to active exercise and to motor and
attentional inclusion of the affected arm in task oriented
movements [4, 5]. According to this, uncertain prognosis
is expected when active movements are not present. As a
proof, the major predictor of UL recovery after a stroke
has been reported to be the baseline condition of the UL
function [6]. Traditionally, therapeutic options for severe
impairment of the UL function have focused on preserv-
ing the mobility and flexibility of the affected extremity
[7, 8] and compensating for the deficit by training the
opposite limb in daily tasks [4, 9]. However, the non-
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use of the affected limb derived from the latter techniques
may lead to a form of “learned paralysis” [10, 11], which
could reduce the sensorimotor representation of the arm in
the available neural circuits [12] and limit its functional
recovery [9].

Techniques based on motor observation and imagina-
tion, as mirror therapy [8, 13] or motor imagery [14, 15],
have been shown to elicit cortical activity coherent with
the observed or imagined movements [15, 16], which is
supported by the mirror neuron system theory [17]. Non-
invasive brain stimulation, as transcranial magnetic stimu-
lation and transcranial direct current stimulation (tDCS)
have been shown to modulate excitability of the brain cor-
tex by facilitating somatosensory evoked potentials [18,
19]. The promotion of brain activity in absence of move-
ment may support the use of these therapies and tech-
niques as therapeutic options in cases of severe UL impair-
ment. Interestingly, their combined use has been shown to
synergistically increase their effect. For instance, the com-
bination of tDCS and a motor observation intervention has
been reported to have additive effects on motor perfor-
mance [20]. And, moreover, the addition of tDCS to a
motor observation and execution task mediated by virtual
reality (VR) has reported to increase short-term
corticospinal facilitation [21]. The capacity of VR to pro-
vide controlled multi-modal stimulation in one or more
sensory channels [22] has motivated its use in motor ob-
servation and imagery interventions [23, 24]. Its capacity
to enable real-time user interaction with metaphors that do
not require real movements is specially interesting to allow
for participation of individuals with severe impairments of
the UL function, and close the loop of interaction-
stimulation [25].

In light of the previous work, we hypothesize that a para-
digm combining tDCS and a VR-based motor observation
task triggered by conscious active responses would provide
a feasible rehabilitation framework for individuals with se-
verely affected UL function. The objective of this paper is
twofold: first, to describe the experimental rehabilitation par-
adigm; and second, to determine its clinical efficacy and ac-
ceptance in a chronic stroke survivor with severe hemiparesis.

System description
Instrumentation

A standard laptop, a Dell Inspiron 7520 (Dell Inc., TX,
USA) that incorporates an 8-core Intel(R) Core(TM) i7-
3632QM CPU@2.20GHz with 8 GB of RAM and runs
Windows 10 Pro 64-bit, is used in the experimental setting
(Fig. 1). Unity version 5.1 (Unity Technologies, CA, US)

@ Springer

Fig. 1 Interaction and stimulation paradigm. The system enables
interaction through a gaze and/or b muscular activity or movement, and
provides ¢ visual, d auditory, and e vibritactile feedback, and f
transcranial direct current stimulation

is used to generate stimuli and manage communication
between devices.

Interaction

Interaction is enabled by gaze and/or muscular activity or
movements. Users’ gaze is estimated using a portable low-
cost eye-tracking system, the EyeX (Tobii Technology AB,
Danderyd, Sweden) (Fig. la). The device can estimate the
spot on a screen where users are looking from the reflections
of an infrared light in their pupils [26] and provide gaze data
with a minimum framerate of 30 Hz in an operating range of
50 to 90 cm.

The users’ muscular activity and movements are estimated
using a low-cost gesture and motion control armband, the
Myo (Thalmic Labs, Kitchener, ON, Canada) (Fig. 1b). The
device includes different types of sensors to detect surface
electromyographic activity (SEMG) [27], angular velocity,
and acceleration. The sEMG data are provided by seven
medical-grade stainless steel sensors that surround the users’
arm while in use, angular velocity data are provided by a
three-axis gyroscope, and acceleration data are provided by
a three-axis accelerometer at a framerate of 200, 50, and
50 Hz, respectively. Main potential contributors to the
sEMG data are the brachioradialis, palmaris longus, and
flexors and extensors of the fingers. The Myo can expand
from 19 to 34 cm forearm circumference and has a weight
0f 93 g and about 1 cm of thickness.
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Stimulation

Stimulation involves provision of audiovisual and vibrotactile
feedback, and non-invasive brain stimulation. Visual stimulation
is provided by the 15.6" laptop screen (Fig. 1c). Auditory feed-
back is provided by two speakers, which are embedded in the
laptop and located at opposite ends of the keyboard (Fig. 1d).

Vibrotactile feedback is provided using three coin vibrators
with 4 mm of radius that are embedded in a hand-made Velcro
band (Fig. le). The band was designed to wrap the users’
hands in such a way that vibrators are located approximately
in the palmar side of the metacarpophalangeal joint of the
thumb, index, and pinky fingers (Fig. 2). The frequency of
the vibration is set to 200 +40 Hz and controlled through an
Arduino Nano (Interaction Design Institute Ivrea, Ivrea, Italy).
The weight of the vibration band is 75 g.

tDCS was provided using a wireless hybrid EEG/tDCS
headset, the StarStim 8 (Neuroelectrics, Barcelona, Spain),
which includes an 8-channel amplifier and a neoprene
headcap with 39 positions based on the 10-10 system, where
the electrodes can be inserted (Fig. 1f). The headset enable
currents up to 2 mA with a resolution of 1 pA.

Setting

Interaction and stimulation are modular, so the number of
responses for interaction and the modes of stimulation, with
the only exception of the visual feedback, are configurable
(Table 1).

Interaction with the system considering all the responses
and stimulation modes requires users to wear the armband and
the vibration band in the affected limb, and the tDCS headset.
Users are also required to sit in a chair with armrests, with their
arms resting on them, their backs leaning against the backrest,
and their heads fixed in a comfortable position (Fig. 1). The
laptop is placed approximately at 50 cm in front of the users,
20 cm below eye-level. The eye-tracking system is fixed to the
laptop and tilted towards their eyes. Brain stimulation can be
unilateral or bilateral. In case of unilateral stimulation, the

)

Fig. 2 Location of the vibrators. The vibration band is fixed so that the
three coin vibrators are approximately located in the palmar side of the
metacarpophalangeal joint of the thumb, index, and pinky fingers

Table 1 Possible configurations of the interaction and stimulation
Parameters Options
Interaction
Gaze Yes/No
Muscular activity Left/Right/None
Movement Left/Right/None
Stimulation
Sound Yes/No
Vibration Left/Right/None

Active/Passive/None
Unilateral/bilateral

Brain stimulation

Interaction with the system and stimulation are modular. The number of
responses for interaction and the modes of stimulation, with the only
exception of the visual feedback, are configurable

anode is placed over the ipsilesional primary motor cortex
(M1) (C3 or C4 for left or right impairment, respectively)
and the cathode is placed in the contralesional supraorbital
cortex (Fp2 or Fpl for left or right impairment, respectively).
In case of bilateral stimulation, the anode is placed over the
ipsilesional primary motor cortex and the cathode is placed in
the contralesional primary motor cortex. The brain stimulation
can be passive, where stimulation is administered constantly
throughout the session, or active, where stimulation is admin-
istered only when intention of movement is detected from the
muscular activity and movements. In any configuration, the
tDCS electrodes are soaked in saline solution before their
arrangement, impedances are kept below 10 k2, voltage be-
low 26 V, and output intensity is set to 2 mA.

Calibration

The capacity of interaction of the users using their gaze, mus-
cular contraction, and arm movements are registered in a cus-
tomized calibration process.

Calibration of eye-tracking systems usually involves star-
ing at a target that appears and disappears or randomly moves
around the screen at a certain speed, while having the head as
still as possible. To maximize participation of users with cog-
nitive impairment, who might have difficulties to perform this
task, we designed a customized eye-tracking calibration that
consists on following a white cross that slowly traces a cross-
path on a black background, which has been shown to be
effective even in severely affected individuals [28]. The cal-
ibration process also allows for using personalized targets,
such as images with positive valence or familiar faces,
which have demonstrated to modulate visual search [29].
From the position of the target on the screen coordinates
and the users’ pupils on the coordinates of the eye-tracking
system, the calibration process estimates the gaze of the
users on the screen coordinates.
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Analogously, calibration of the Myo requires performing
different movements as pincer grips, adduction and abduction
of the fingers, or making a fist, which restricts its use to
healthy individuals. To facilitate participation of individuals
with restricted arm or hand movements, we developed a cus-
tomized calibration process that requires users to attempt a
reaching movement three times. Specifically, an apple is
shown on the screen and users are required to rest their arms
on the armrests of the chair initially (resting condition) and try
to pick it up using their affected arm for three times. The
sEMG activity, the angular velocity, and the acceleration pro-
vided by the armband are registered in the resting condition
and during the movement. The sSEMG is considered a mean-
ingful variable of interaction if the average amplitude during
the movement is five or more times the activity during the
resting condition in one sensor at least. Similarly, the angular
velocity and acceleration are considered meaningful variables
of interaction if their average values during the movement are
at least twice the average velocity and acceleration registered
during the resting condition. The calibration process provided
the maximum values of the SEMG activity in the seven sen-
sors and/or the maximum angular velocity and acceleration
that users who successfully passed the test were able to
generate.

Exercise

The virtual environment presents both left and right virtual
arms from a first-person perspective in front of an apple tree
(Fig. 3a). A serial of apples appear on the branches and dis-
appear a few seconds after. Apples can appear at four different
heights in the left or right part of the environment, correspond-
ing to the ideally reachable space of the real left and right arm,
respectively. Environmental sounds, such as birds signing and
the sound of the wind are provided. Extrinsic feedback is also
provided, including the time left, number of repetitions, and
record number of repetitions.

The objective of the task is to pick up the apples before they
disappear. To achieve that goal, users have to attempt the
reaching movement while looking at the apple. An attempt
is considered successful if users stare at the apple for a re-
quired number of seconds and if the intended movement gen-
erates a peak of muscular activity, angular velocity, or accel-
eration greater than the 80% of the maximum values regis-
tered in the calibration process. In this case, a winning sound
effect is provided and the virtual environment shows an ani-
mation of the virtual arm extending towards the apple (Fig.
3b), which is also indicated with the consecutive vibration of
the three vibrotactile actuators (Fig. 2), grasping it (Fig. 3c),
bringing it towards the users’ virtual mouth (Fig. 3d), and
biting it (Fig. 3e). The virtual environment then simulates that
the apple is bitten several times, which is also indicated with
synchronous biting sound effects and vibrations, and the arm

@ Springer
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Fig. 3 Virtual environment. The virtual environment shows a the users’
arms in front of an apple tree. The objective of the exercise is to pick the
apples that appeared on a branch with the closer arm to the apple. If the
intended movement to pick the apple is sufficient, the virtual environment
displays an animation of b the virtual hand moving towards the apple, ¢
grasping the apple, d bringing it to the mouth, and e biting the apple
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is finally moved to the initial resting position. An attempt is
considered unsuccessful if the generated activity does not ex-
ceed the specified threshold, which is represented by a losing
sound effect and showing no movement of the virtual arms, or
if the activity is sufficient but users do not stare at the apple for
the required number of seconds, which is represented by the
same sound effect and by a reaching movement of the virtual
arm towards a wrong direction. Brain stimulation is provided
according to the configuration of the session.

Feasibility study
Participant

R.V. is a 38-year-old male with a severe left hemiparesis sec-
ondary to a right intraparenchymal temporoparietal hemor-
rhage with reactive ischemic gliosis confirmed by magnetic
resonance examination four years prior to this intervention.
R.V. had an intraparenchymal and auricular rebleeding with
acute hydrocephalus one year after the first lesion, and
underwent a craniotomy and exeresis of an arteriovenous mal-
formation the following year. When he was admitted to our
long-term neurorehabilitation program six months after the
craniotomy, presented a left sensory-motor deficit with left
spastic hemiparesis and hypesthesia, which affected the UL
function, and to a lesser extent, the balance ability and gait
(Table 2). R.V. showed independence in the performance of
ADL’s but not on instrumental activities. Neuropsychological
examination evidenced a mild cognitive impairment with im-
portant attentional deficits, specially in alternating and
sustained attention, with slow reaction time, and difficulties
to organize and plan tasks of medium complexity. For two
years before the experimental intervention with the system,
R.V. attended a holistic neurorehabilitation program that in-
cluded physical therapy. Motor intervention on the ULs fo-
cused on maximizing functionality of the paretic UL while
preserving mobility and flexibility of the articular joints.
Specifically, it included passive mobilization of those seg-
ments where no active movement was detected, assisted active

movements in case of residual active movement capability,
functional electrotherapy, mirror therapy, Perfetti-based thera-
py, robot-assisted reaching movements with the Armeo
(Hocoma AG, Volketswil, Switzerland), and botulinum
toxin treatment administered on biceps bracii, palmaris
longus, flexor digitorum profundus, and superficialis. The
motor condition of R.V. progressed for the first year and a
half, but the assessment two years after admission seemed
to evidence a motor plateau (Table 3). Basing on his prog-
ress and prognosis he was prescribed to an intervention
with the experimental system, three years and four months
after the first onset. R.V. provided informed written con-
sent before the intervention.

Procedure

Intervention consisted of 75 sessions, divided in three phases
of a reversal A-B-A design. Each phase included 25 one-hour
sessions administered three times a week. In phase A, R.V.
underwent a rehabilitation program combining the rehabilita-
tion approaches mentioned above. In phase B, R.V. combined
40 min of this program with 20 min with the experimental
system. Interaction with the system included gaze, muscular
activity, and arm movements. Stimulation included audiovisu-
al and vibrotactile feedback, and passive unilateral brain stim-
ulation. The exercise included four interaction areas in the
left side. Interaction, activity, and inactivity time were set
to 10 s, 10 s, and 4 s, respectively. A fixation time of 2 s
was required. All the sessions were supervised by a phys-
ical therapist in a dedicated area of the physical therapy
unit. Before each session, the physical therapist equipped
R.V. with the instrumentation and conducted the calibra-
tion. During the session, the physical therapist provided
him with instructions and prevented him from making ex-
treme compensatory movements.

Assessment was administered by a blind physical therapist
at baseline and at the end of each phase, and evaluated the
body functions with the UL subscale of the Fugl-Meyer
Assessment Scale (FMA-UE) [30], and the body activities
with the time and functional ability scores of the Wolf Motor

Table 2 Configurable parameters

of the exercise Parameter

Explanation

Interaction side (left/right)
Areas of interaction (2/4)
Time of interaction (s)
Activity time (s)

Inactivity time (s)

Fixation time (s)

Side of the environment where apples will appear (left or right)
Number of areas where apples can appear in both sides (2 or 4)
Time between the appearance of an apple and its disappearance

Time of the whole animation in case of successful attempt

(time of brain stimulation in each repetition during active condition)

Time between the end of the animation and the appearance of the next apple
Required time to stare at the apples

Interaction and intensity of the exercise can be configured according to the clinical demands
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Table 3 Clinical progress of the
participant before the intervention

Scale Admission 6 months 12 months 18 months 24 months
NIH Stroke Scale [0-42] 8 6 4 4 4
Motor Index. Left upper limb [0-99] 34 34 39 44 44
Shoulder abduction [0-33] 14 14 14 19 19
Elbow flexion [0-33] 19 19 25 25 25
Pinch grip [0-33] 0 0 0 0 0
Tinetti Performance-Oriented Mobility Assessment
Balance [0-16] 14 15 15 15 15
Gait [0-12] 6 8 8 10 10

The motor condition of RV improved for the first year and a half but seemed to reach a rehabilitation plateau two

years after admission

Function Test (WMFT) [31]. At the end of the intervention,
R.V. was also asked to provide feedback about the usability of
the system using the System Usability Scale (SUS) [32] and
about his motivation with four subscales of the Intrinsic
Motivation Inventory (IMI) [33].

Results

After the first physical therapy program, no changes were
detected in the FMA-UE and limited improvements were de-
tected in both the time and ability subscales of the WMFT,
which represented a relative amelioration of less than 1.8%
and 4.2%, respectively (Table 4). After the experimental inter-
vention with the system, the participant showed an improve-
ment of 13 points in the FMA-UE, which represented a rela-
tive increase of 86.7%, an improvement of 120 s in the per-
formance time of the WMFT, which represented a 10.9%, and
increased their score in the functional ability subscale of the
WMEFT in 3 points, which represented a relative improvement
of 12%. Importantly, improvement exceeded the minimally
clinically important difference of both scales [31, 34].
Results of the final assessment showed relative maintenance
of gains after the second physical therapy program, with a
slight decrease in the FMA-UE and in the timed subscale of

the WMFT. With regard to the subjective acceptance of the
experimental intervention, the system was perceived as being
usable (80 from a total score of 100), enjoyable (7 of 7), and
useful (7 of 7) and R.V. felt himself competent (7 of 7) but not
pressured (1 of 7).

Discussion

This paper presents a combined tDCS and VR-based inter-
vention for the rehabilitation of severely affected upper
limb function and evaluates its clinical use in a chronic
post-stroke participant.

Our results confirmed the limited effects provided by a
physical therapy program where the participant was included
and evidenced a dramatic improvement of the upper limb
function after the experimental intervention in both the body
functions and activity, which was retained after coming back
to the physical therapy intervention.

The improvement experimented by R.V. should be
highlighted. First, he entered the experimental intervention
with a chronicity of more than two years, a remarkable time
after the 6-month period that traditionally has been considered
to encompass endogenous recovery mechanisms [35].
Second, he presented a severe hemiparesis of the upper limb

Table 4 Clinical progress of the
participant during the intervention

Scale/Test Start of phase Start of phase End of phase End of phase
A (A) B (B) B (Bp A (Ap
Clinical data
Fugl-Meyer Assessment Scale — 15 15 28 27
Upper extremity [0-66]
Wolf Motor Function Test
Performance time (s) 1120 1100 980 990
Functional ability [0-75] 24 25 28 28

Results showed limited improvement during the first phase A and a dramatic improvement after phase B, which
was maintained in the follow-up assessment, after the second phase A
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that seemed to stall despite his participation in a physical ther-
apy program. As previously stated, the motor condition of the
upper limb is the most relevant prognostic factor for recovery
function [6]. Finally, the improvements detected in both the
body function and activity after the experimental intervention
were clinically meaningful, which evidence promising clinical
relevance of this intervention. Besides improved scores in the
clinical scales, R.V. experimented changes that had noticeable
effects on his daily life.

The improvement detected in this feasibility study are
supported by previous research with post-stroke individ-
uals. Existing literature not only shows efficacy of both
techniques, VR [24, 36, 37] and tDCS [38-40], when ap-
plied in isolation, but also additional improvements when
they are applied simultaneously [41], which has been ar-
gued to facilitate corticospinal excitability [21].
Comparable clinical improvement has been reported after
similar interventions in both the body [41, 42] and activity
functions [42], and in both the subacute [41] and chronic
phase after stroke [42]. Improvement experienced by R.V.,
however, should be highlighted, as the motor function of
his UL was severely impaired, and this is the major predic-
tor of poor UL recovery [6]. The provision of multisensory
feedback in absence of movement but in response to volun-
tary actions triggered by each attempt to make a movement
could have promoted the motor learning process [43], and
facilitate the maintenance of gains after coming back to the
previous program, which is also supported by previous VR
interventions on UL function [24].

Although the clinical effectiveness of the intervention
must be confirmed in further studies, the progress detected
in R.V. questions the existence of a rehabilitation plateau,
and opens the possibility of new therapeutic options when
the observed improvement is limited. Confirmation of
these results, together with the good acceptance of the in-
tervention, could support the potential of the experimental
system as a therapeutic alternative in severe impairment of
the UL function, where available options are scant and
many have poor acceptance [44], limited effects [8], and
high cognitive demands [14]. Future studies should also
determine whether these changes were promoted by the
intervention itself or by a change of intervention.

Conclusion

This paper describes a combined tDCS and VR-based para-
digm for UL rehabilitation in individuals with restricted
movements and a feasibility study with a chronic stroke sur-
vivor with severe hemiparesis. Preliminary results showed
that the system was effective at improving the UL function,
usable, and motivating.
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ANEXO II:

“Analysis of the Factors Related to the Effectiveness of Transcranial Current Stimulation

in Upper Limb Motor Function Recovery after Stroke: a Systematic Review”

Dentro de las técnicas de estimulacion cerebral no invasiva contamos con la estimulacion
transcraneal de corriente directa (tDCS) cuyo mecanismo de accion se basa en la modulacion de

la excitabilidad cortical.

Objetivo: analizar las variables tanto demograficas, clinicas, asi como los parametros de
estimulacion de la tDCS, que podrian influir en las respuestas motoras durante la rehabilitacion

de miembro superior en personas que han sufrido un accidente cerebrovascular.

Material y método: se han buscado estudios con pacientes adultos con ictus isquémico o
hemorragico en cualquier estadio de evolucion (agudo, subagudo o crénico) con disfuncion
motora o0 sensoriomotora de miembro superior. Se han comparado intervenciones con cualquier
tipo de tDCS (anodal, catodal o dual) con respecto a la mejora de la funcion motora de miembro

superior.

Resultados: se han incluido 14 estudios con 368 pacientes, la mayoria de ellos se encontraban en
la fase subaguda o croénica post-ictus y s6lo en dos estudios se encontraron pacientes en la fase
aguda. Se han revisado diferentes métodos de tratamiento empleando la tDCS asociada con
terapias complementarias, como la realidad virtual, la terapia robética, Terapia Ocupacional,

Fisioterapia, terapia por restriccion del lado sano y estimulacion de nervio periférico.

Conclusion: Se observa una gran heterogeneidad entre las publicaciones analizadas, tanto en lo
que en lo que se refiere a los datos clinicos de los pacientes, como la edad, tipo de ictus, tiempo
de evolucion, localizacion de la lesion y severidad; como en lo relacionado con los pardmetros
de estimulacion, intensidad o alojamiento de los electrodos. Es necesario estudiar la durabilidad
de los efectos de la tDCS, evaluar el grado de mejoria neuroldgica a lo largo del tiempo con o

sin terapias complementarias asociadas y, en suma, establecer un protocolo estandarizado de
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aplicacion de la tDCS que permita tratar de la forma mas adecuada a los pacientes y que

redundaria en una neurorrehabilitacion mas eficaz.
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Abstract

Transcranial direct current stimulation is one of the non-invasive techniques whose main mechanism of action is based on its
modulation of cortical excitability. The objective of this study is to analyze the variables (i.e, demographics, clinicals, stimulation
parameters) that could influence into the responses during rehabilitation of the upper extremity in patients with stroke. Our
systematic review has been performed by searching full-text articles published from January 2008 to December 2018 in Embase,
Medline, PubMed and Cochrane Library databases. Studies with adult patients with ischemic or hemorrhagic stroke at any stage
of evolution were included. We compared interventions with any type of transcranial direct current stimulation (anodal, cathodal
or bihemispheric, also known as dual) regarding improvement of upper extremity motor function. We included 14 studies with
368 patients, of whom almost 89% have ischemic etiology and more than half are males. Most patients were considered subacute
or chronic, while only two studies were selected with patients in the acute phase. Different methods of using transcranial direct
current stimulation with several complementary therapies were identified, such as virtual reality, robot therapy, Occupational
Therapy, Physiotherapy, Constraint Induced Movement Therapy or Peripheral Nerve Stimulation. In conclusion, there is not
significant evidence due to heterogeneity of clinical data and therapies. Clinical studies with greater number of participants and
protocols standardized could outline this assessment in future studies.

Keywords Transcranial direct current stimulation - Stroke - Upper extremity - Rehabilitation - Systematic review

Introduction the autonomous performance of Activities of Daily Living
(ADL’s) and thus entailing a deterioration in the quality of

Post-stroke sensorimotor dysfunction occurs in more than half  the patient’s life [ 1, 2]. Recently, numerous strategies oriented
of the cases with neurological deficits, causing a restriction in ~ to increase the effectiveness of traditional therapies aimed at
achieving functional recovery have been developed.
Accordingly, robotics [3], Virtual Reality (VR) [4], and non-
invasive brain stimulation techniques, including both transcra-
nial magnetic stimulation (TMS) and transcranial direct cur-
rent stimulation (tDCS), are being used more frequently [5, 6].
In the last few years, the evidence supporting the effectiveness
of these methods applied individually [7, 8] or in combination
with other techniques with similar mechanisms of action, has
increased [9, 10]. Nevertheless, more studies are needed to
investigate the effectiveness of complementary techniques
such as tDCS and VR, among other possible options [11-13].
On the other hand, the increasing importance of
neuroplasticity and changes in brain activity by rehabilitation
techniques, has led to functional recovery through other
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pathways that go beyond reconditioning or physical recovery
[14]. In this way, the target of the rehabilitation activity is the
brain itself. Thus arise, techniques that seek to synchronize
brain activity with sensory and motor function [15, 16].

tDCS generates neural action potentials from an electric
current stimulation. Its mechanism is not completely clear
although it is believed to induce changes in the resting poten-
tial of the neuronal membrane [17]. These changes are specific
to the applied polarity, so that the anodal stimulation causes
depolarization (increase excitability) while the cathodal
causes a hyperpolarization (decrease excitability) of the neu-
ronal membrane potential [18].

In recent years, several systematic reviews and meta-
analysis [8, 19-21] have shown positive effects of tDCS on
upper extremity (UE) motor recovery in patients who are in
the chronic phase of stroke. Some of the clinical trials report a
decrease in spasticity after the stimulation sessions [11, 22,
23], but this parameter it is not measured consistently, so it
would be interesting to investigate it.

The aim of this study is to achieve a systematic review
analyzing the factors which could influence the performance
of responses to recovery of the UE in patients with stroke,
taking into account demographic variables such as age and
sex; clinical aspects including etiology and time since stroke;
as well as parameters related to stimulation technique itself;
such as the number of sessions, the duration of stimulation, the
electrodes position and size.

Material and methods

We conducted a systematic search of full text articles written
in English and published between January 2008 and
December 2018 in the following electronic databases:
Medline, Embase, PubMed and Cochrane Library.
Combination of keywords with the use of “AND’ were used
for the search and MeSH term used for ‘upper extremity’.

Search: transcranial divect current stimulation [Title/
Abstract] AND stroke [Title/Abstract] AND Upper
Extremity [Mesh, Title/Abstract]. Filters: published in
the last 10 years

The inclusion criteria for articles include: randomized, dou-
ble or single blind with patients over 18 years old who have
experienced one or more strokes with ischemic or hemorrhag-
ic etiology, and in acute, subacute or chronic phase, with im-
paired UE motor or sensorimotor function. The variables col-
lected include number of patients, age and gender and clinical
data such as etiology and time since stroke onset. The results
on the mobility of the UE affection are subsequent to the
application of any form of tDCS (anodal, cathodal, dual or
sham) [24], with or without complementary therapies such
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as VR [25], RT [20, 26], Constraint Induced Movement
Therapy (CIMT) [27, 28], Peripheral Nerve Stimulation
(PNS) [9, 29], Occupational Therapy (OT) [30, 31] or
Physiotherapy (PT) [32]. The scales chosen for the UE func-
tionality assessment were Fugl-Meyer Assessment (FMA)
[33], Wolf Motor Function Test (WMFT) [34] or Action
Research Arm Test (ARAT) [35].

During the process of studies’ selection (Fig. 1), one of the
authors (AN) excluded incomplete texts, duplicates and irrel-
evant studies after titles and abstracts reading. We retrieved
the full text of the 83 articles selected with the inclusion
criteria, and with scientific relevance and were classified as
relevant, possibly relevant or irrelevant. Two authors (AN,
MAF) decided whether publications potentially relevant fit
PICOS strategy (Patient, Intervention, Comparison,
Outcome, Study design) [36] to solve our research question.
We excluded studies classified as irrelevant and we analyzed
the quality of all trials classified as relevant or possibly rele-
vant via Jadad scores [37]. Disagreements were solved among
all authors of the review. Finally, two authors (AN, MAF)
extracted independently the results of the studies selected for
the qualitative analysis.

Results

After making the studies’ selection process (Fig. 1) [38] ac-
cording to the criteria described previously, we extracted 14
publications whose demographic analysis is contained in
Table 1. We collected a total of 368 patients with stroke, of
whom almost 89% have ischemic etiology and more than half
are males. The average age is 59.2. In two studies [39, 40],
with a total of 36 patients, we found interventions in the acute
phase, while the rest of publications, are in the subacute [12,
41-43], or chronic phase [11, 44-48] and other two [49, 50]
mixed patients in the subacute and chronic phase; with a total
of 193 patients in the subacute phase and 139 in the chronic.

In terms of parameters used for tDCS stimulation (Table 2),
the interventions offer between 5 and 30 sessions of anodal,
cathodal or dual stimulation with a variable duration from 10
to 40 min, while sham stimulation varied from 10 s to 1 min,
except in one study in which 20 min of stimulation was ap-
plied [41]. The intensity oscillated between 1 and 2 mA and
the size of the electrodes ranged from 16.3cm? to 35cm?’.

All studies except one [43], agree that the application of
tDCS is effective, taking into account the scores of the motor
function assessments. In all collected results from the FMA
[11,12,39,41-50], except Lee and Chun [40], which assesses
the functionality in the ADL’s. However, we cannot compare
the studies to each other due to the heterogeneity of the results,
that is recruiting patients in a broad age range, diverse lesion
location and etiology; and the variability in terms of the
methods of collecting the results from the scales. In some
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Records identified through database
searching (n = 126)

Additional records identified

through other sources
(n=0)

Records after duplicates removed (n = 83)

v

Records screened > Records excluded
(n = 83) (n=58)
Full-text articles assessed Full-text articles excluded
for eligibility (n=11)
(n=25)
v

14)

Studies included in
qualitative synthesis (n =

Fig. 1 PRIMSA flowchart

cases, we found the average score obtained from the motor
function assessment, and in other cases we found the scores of
each patient individually [42, 44].

Discussion

There is no doubt that studies published after the application of
tDCS with or without additional treatment report positive effects
in the rehabilitation of patients with stroke in both acute and
long-term [51-54]. In this sense, it would be necessary to expand
the number of randomized trials of assessable quality to avoid
biases. From the review of the articles selected in our study, we
consider some factors that might influence over the effectiveness
of tDCS in any of its variants, anodal, cathodal or dual.

Firstly, demographic variables such as the patient’s age and
sex, as well as the clinical data on etiology, time of evolution
and lesion location, are factors to emphasize. Nowadays, it is
accepted that stroke is the first cause of death in women and

the third in males as well as the first cause of disability in the
adult [55]. This information about patients is collected, broad-
ly speaking, in all studies included in this work [11, 12,
39-50], but only a minority mentioned that it would be im-
portant to take them into account [39, 40, 42, 43, 50]. On the
other hand, none of them sets out more specific analyses.

As for the data associated with the pathology, it has been
observed that there is a controversy in relation to the time
limits that define the shape of the stroke in relation to the terms
that define the type of stroke by time evolution. That is, the
studies analyzed considered as acute stroke, when the elapsed
time reaches up to 10 days or 2 weeks after stroke [39, 40];
subacute between 2 weeks and 6 months [12, 41-43, 49, 50];
and chronic, from 8 weeks or since 6 months after stroke onset
[11, 41, 44, 46, 47, 49, 50]. Without doubt this variability
poses a major difficulty when comparing the results, so it
would be necessary to standardize these basic concepts and
to develop studies with patients who are clearly at the same
time of evolution, in order to obtain more valuable results.

@ Springer
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Table 1 Demographic details,
etiology and post stroke delay Study N Sex Age Etiology Post stroke
(M/F) (mean) (I/'H) delay
Lindenberg et al. (2010) 20 15/5 34.6-77.8 (58.7) I Chronic
Kim et al. (2010) 18 13/5 34-77 (57.2) 1 Subacute
Bolognini et al. (2011) 14 5/9 26-75 (46.7) 12/2 Chronic
Hesse et al. (2011) 96 (85) 59/32 39-79 (64.9) I Subacute
Nair et al. (2011) 14 9/5 40-76 (58.5) 1 Chronic
Fusco et al. (2014) 11 5/6 33-77 (58.3) I Subacute
Joung Lee and Chun (2014) 59 31/28 —(61.3) 35/24 Subacute
Viana et al. (2014) 20 16/4 —(55.5) I Chronic
Sattler et al. (2015) 20 14/6 37-82 (65.1) I Acute
Triccas et al. (2015) 22 13/9 37-83 (63.4) 17/5 Subacute, chronic
Ilic et al. (2016) 26 17/9 48-67 (60.1) | Chronic
Straudi et al. (2016) 23 12/11 —(58.2) 19/4 Subacute, chronic
Rabadi et al. (2017) 16 16/0 —(62) | Acute
Takebayashi et al. (2017) 20 14/6 -(59.3) 14/6 Chronic

F female, H hemorrhagic stroke, / ischemic stroke, M male

Related to stimulation technique, we also observed notable
differences between the publications since there is no protocol
for the parameters used with tDCS, in terms of intensity, num-
ber of sessions and electrodes position, and there are disagree-
ments between which is the best type of stimulation or posi-
tion for the electrodes on each situation to achieve the best
results and to maintain of the long-term benefits. For instance,
Nair et al. [48], applied tDCS cathodal over M1 unaffected,
intensity at 1 mA, for 30 min, 5 consecutive days in patients
with ischemic chronic stroke and moderate UE dysfunction, to
the time they receive OT rehabilitation treatment. The benefits
obtained persist for at least 1 week after the end of the inter-
vention. However, in the study by Lindenberg et al. [44], the
parameters differ in that patients receive bihemispheric stim-
ulation and the intensity is 0.5 mA higher.

In contrast, Ilic et al. [45] report that after 10 sessions of
20 min anodal stimulation in M1 affected at 2 mA intensity,
the maintenance of the mobility effectiveness and function of
the UE is observed up to 1 month later. Unlike in previous
studies, the stimulation is performed prior to the OT rehabili-
tation treatment, so that could be another factor that act over
the technique effectiveness.

The greatest long-term benefit with an intervention of
tDCS cathodal and OT in ischemic subacute stroke was ob-
served by Kim et al. [42], with a duration of up to 6 months.
Another study that follows in maintenance of gains is Hesse
etal. [41], which reaches to 3 months. There are no significant
differences between age, sex, etiology, time of stroke evolu-
tion and severity of UE impairment among the patients of both
studies. The treatment covers 20 sessions more than Kim et al.
[42] including, in addition, RT.

Therefore, in patients with ischemic subacute stroke, stim-
ulation with tDCS anodal or cathodal along with RT, would
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not provide greater long-term benefits than tDCS cathodal
with OT. Otherwise, Straudi et al. [S0] study the effectiveness
of the combination of dual-tDCS with RT for 10 sessions, for
the rehabilitation of the paretic arm in patients with subacute
and chronic stroke, whose results showed slightly relevant
changes, but they claim that dual-tDCS was more suitable
for chronic stroke with a subcortical lesion and less effective
for subjects in a subacute phase or with cortical stroke.
Moreover, Triccas et al. [49], concludes that the use of
anodal-tDCS with RT is more effective in the subacute phase
of stroke than in the chronic one. In addition, tDCS should be
applied before the motor training task to avoid the activation
of the mechanism for homeostatic regulation [56, 57]. In this
way, the role of the tDCS with complementary therapies that
include functional tasks would turn or decrease the cortical
excitability to optimize the process of learning prior to the
activity execution [56].

Associating tDCS with a complementary technique, could
have a synergistic effect that would contribute to a greater
benefit in the rehabilitation of the UE than the application of
each of them individually. It is observed that VR provides
feedback in real time, which increases the intensity of the
activity and the duration of task-oriented training, promoting
the function of the UL [12, 52, 53]. Thus, the first study car-
ried out with a combination of tDCS and VR in Lee and Chun
[12], with a sample of patients with subacute stroke, corrobo-
rates the functional improvement in the UE also detected in
the study of Viana et al. [11], which collected patients with
chronic stroke. This is interesting, because 6 months after
suffering brain damage, spontaneous recovery is unlikely
[58, 59]. In addition, the recovery of UE function in patients
with long-term stroke using robotics favors joint mobility and
provides a greater increase in social participation compared to
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Table 2  Intervention parameters

Study Intervention Stimulation Duration Intensity Size N° sessions
Lindenberg et al. (2010) PT/OT dual-tDCS/sham 30 min/30s 1.5 mA 16.3 em® 5
Kim et al. (2010) oT anodal/cathodal/sham 20 min/20 min/l1 min 2 mA 25 em® 10
Bolognini et al. (2011) CIMT dual-tDCS/sham 40 min/10 s 2 mA 35 cm® 14
Hesse et al. (2011) RT anodal/cathodal/sham 20 min/20 min/20 min 2 mA 35 em® 30
Nair et al. (2011) oT cathodal/sham 30 min/30 min 1 mA - 5
Fusco et al. (2014) PT/OT cathodal/sham 10 min/10 min 1.5 mA 35 em® 10
Joung Lee and Chun (2014) VR, OT cathodal 20 min 2 mA 25 cm?® 15
Viana et al. (2014) VR anodal/sham 13 min/30s 2 mA 35 cm® 15
Sattler et al. (2015) PNS anodal/sham 13 min/1 min 1.2 mA 35 cm? 5
Triccas et al. (2015) RT anodal/sham 20 min/10 s 1 mA 35 em?® 18
Ilic et al. (2016) oT anodal/sham 20 min/1 min 2 mA 25 cm’ 10
Straudi et al. (2016) RT dual-tDCS/sham 30 min/30 s 1 mA 35 cm’® 10
Rabadi et al. (2017) PT/OT cathodal/sham 30 min/30s 1 mA 35 em?® 10
Takebayashi et al. (2017) CIMT, PNS anodal/cathodal 20 min/20 min 1 mA - 10

CIMT Constraint Induced Movement Therapy, OT Occupational Therapy, PNS peripheral nerve stimulation, PT physiotherapy, RT robot therapy, tDCS

transcranial direct current stimulation; VR virtual reality

conventional therapies [60]. However, this type of treatment is
even more passive than the VR therapy, since robotics and
exoskeletons can improve UE overall UE mobility but not
manual dexterity [61].

When establishing a suited stimulation protocol, it is nec-
essary to keep in mind that the mechanism of cortical reorga-
nization after stroke is a dynamic process that differs depend-
ing on the location of the injury, the evolution time and sever-
ity of the damage [62]. This neuroplastic process does not
always facilitate motor recovery. In fact, there could be mal-
adaptive consequences that may interfere with the spontane-
ous recovery in the acute and subacute stage [63].
Contralesional hyperexcitability begins 1 week after stroke
onset and lasts up to 4 months [64]. In case of the primary
sensorimotor cortex (S1 M1), a study with functional
Magnetic Resonance Imaging (fMRI) [65] shows the evolu-
tion from the activation of the contralesional hemisphere
20 days after the stroke onset to hyperactivation of ipsilesional
hemisphere 4 months later, concurrent with the recovery. In
most severe cases, there is a hyperactivation of both hemi-
spheres at the same time. In this way, to re-establish the inter-
hemispheric balance in this case, it seems appropriate to apply
a stimulation protocol with dual-tDCS [66], as referred to in
Bolognini et al. [47], in which a significant improvement is
observed in chronic stroke patients compared to a control
group after 14 sessions of 40 min of bihemispheric stimula-
tion, during CIMT. Accordingly, Takebayashi et al. [46] de-
scribe better results in the experimental group compared to the
control group, but in this case, dual-tDCS is applied first,
followed by PNS and CIMT. tDCS is known to potentiate
the benefits in motor function induced by CIMT, either before
or during the therapy [46, 47, 67], although it remains unclear

which of the two options provides the greatest benefits in the
case of chronic stroke or if there are differences comparable
depending on the ischemic or hemorrhagic etiology.

Two of the studies found [42, 44], show the demographic
and clinical data of each patient individually, which has
allowed us to compare if there is any relationship between
these factors, the type of stimulation applied and the improve-
ment in the UE mobility. None of them are double blind, what
could be a risk of bias. In Kim et al. [42], the greatest benefit
was in a female, 34 years old, with subcortical subacute ische-
mic stroke which received anodal tDCS for 20 min during 10
sessions at 2 mA, followed by a male, 68 years old, with a
cortical subacute ischemic stroke, who received cathodal
tDCS with the same dosage. In this study, both patients re-
ceived OT sessions at the same time during treatment and the
follow-up, which lasts up to 6 months, where the results have
statistical significance just in the cathodal group. Here we find
other probable biases, because these benefits may be masked
by a possible spontaneous recovery and its maintenance due to
OT sessions. Moreover, the best score collected in the study by
Lindenberg et al. [44] is a male, 52 years old, with cortical
chronic ischemic stroke who received dual-tDCS for 30 min
during 5 consecutive sessions at 1.5 mA with PT/OT at the
same time of the stimulation. This patient scored higher on the
FMA scale post-intervention and follow-up than another
male, who received the same treatment, was younger, the time
after stroke onset 1s 11 months older, the lesion size was sim-
ilar, but the damage at the corticospinal tract was bigger. This
can lead us to think that regardless of the age of the patient, the
effectiveness of the technique depends on the state of the
corticospinal tract and the time of stroke evolution. In addi-
tion, OT rehabilitation sessions after the intervention with
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tDCS is favorable for the maintenance of the profits obtained.
All the patients mentioned have ischemic etiology, but in
Fuentes et al. [52], they obtained close results to the previous
study using anodal tDCS with VR for 20 min during 25 ses-
sions at 2 mA in a male, 38 years old, with hemorrhagic
subcortical chronic stroke. He received 25 sessions of PT after
the intervention plan and FMA scores decreased slightly at the
end. So, it would be interesting to analyze cerebral reorgani-
zation after a stroke to know the differences during the process
between ischemic and hemorrhagic etiology.

The evidence indicates that there is a greater effect of non-
invasive stimulation with dual-tDCS in patients in the chronic
phase of stroke [44, 47, 50]; with the use of cathodal tDCS on
unaffected hemisphere in patients with subacute stroke [12,
42, 43, 48, 52]; and we have not found in our review any
differences among the results with anodal or cathodal stimu-
lation in the acute phase [39, 40]. From our point of view,
performing neuroimaging (fMRI, PET scan) and electrophys-
iological studies (EEG) might help to know the status of the
brain activation and to be able to choose what type of stimu-
lation is the most appropriate according to the time of
evolution.

Conclusions

There was clinical heterogeneity among the included studies
concerning age of participants, time since stroke; type, dura-
tion and intensity of stimulation, location of the electrodes,
severity impairment at baseline and concurrent therapies.
This may be because the optimal stimulation protocol is not
yet established. Confirming the performance protocols with
tDCS for the rehabilitation of UE in patients with stroke, tak-
ing into account factors such as age, sex, stroke etiology and
location could have a great economic and psychosocial im-
pact, reducing the duration of rehabilitation. It will be neces-
sary to study the durability of the effects of tDCS, evaluating
the maintenance and prognosis of neurological improvement
over time with and without complementary therapies, as well
as analyzing the change in cortical excitability using standard-
ized protocols with neuroimaging (fMRI, PET) or electro-
physiological assessment (EEG) before and after the stimula-
tion. All in all, this will make it possible to verify the neuro-
physiological changes in an objective manner to apply these
techniques with scientific evidence.
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ANEXO I1I:

“Effectiveness of a combined transcranial direct current stimulation and virtual reality-
based intervention on upper limb function in chronic individuals post-stroke with persistent

severe hemiparesis. A randomized controlled trial”

La aplicacion como terapia neurorrehabilitadora de la asociacion entre la observacién de una
acciony la ayuda de la imaginacion, se ha propuesto como técnica valida para superar el deterioro
derivado de la falta de uso de la extremidad superior parética con afectacion severa tras un ictus,
cuya funcionalidad mejora ademas cuando se combina con estimulacion transcraneal de corriente
directa (tDCS). Los estudios preliminares con disfuncion motora leve y en la fase aguda del ictus
mostraron una intensificacion de estos efectos cuando la accién es facilitada por la tDCS y
mediada por la realidad virtual (RV). Sin embargo, la efectividad en casos de discapacidad severa

e ictus cronico se desconoce.

Objetivo: determinar la efectividad de la combinacion de tDCS y RV para la recuperacion de la
funcidn sensoriomotora en pacientes con ictus crénico y hemiparesia severa, comparada con el

tratamiento de terapia convencional.

Material y método: 29 participantes se dividieron de manera aleatoria en un grupo experimental,
que recibié 30 minutos de tDCS combinada con RV y 30 minutos de terapia convencional; o en
un grupo control, que solamente recibié movilizaciones pasivas. La funcion sensoriomotora de
los participantes se valord antes y después de las 25 sesiones de una hora, administradas de 3 a 5
veces a la semana; utilizando la subescala de miembro superior de la escala Fugl-Meyer, la Wolf

Motor Function Test y la escala de sensibilidad de Nottingham.

Resultados: en la funcion motora de miembro superior se observd una mejora significativa
clinicamente en todas las medidas de la funcion motora tras la intervencion experimental, pero no
tras las movilizaciones pasivas. Los cambios sobre la funcién sensitiva carecen de significacion

estadistica.
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Conclusion: la combinacion de tDCS y RV proporcion6 una mayor mejora y significancia clinica
en la funcion motora de miembro superior y similares efectos sensitivos, en comparacién con la

terapia convencional.
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Abstract

Background: Action observation and imagination have been proposed to overcome the
deleterious effects derived from the non-use of severely impaired upper limb after stroke, whose
effectiveness is enhanced when combined with transcranial direct current stimulation (tDCS).
Preliminary studies in mildly impaired individuals in the acute phase post-stroke show
intensified effects when action is facilitated by tDCS and mediated by virtual reality (VR).

However, the effectiveness in cases of severe impairment and chronic stroke and is unknown.

Objectives: To determine the effectiveness of a combined tDCS and VR-based intervention in
the sensorimotor function of chronic individuals post-stroke with persistent severe hemiparesis

compared to conventional mobilization.

Methods: Twenty-nine participants were randomized into an experimental group, who
received 30 minutes of the combined tDCS and VR-based therapy and 30 minutes of
conventional mobilization, or a control group, who exclusively received mobilization
exercises. The sensorimotor function of all participants was assessed before and after 25 one-
hour sessions, administered three to five times a week, using the upper extremity subscale of
the Fugl-Meyer Assessment, the time and ability subscales of the Wolf Motor Function Test,

and the Nottingham Sensory Assessment.

Results: A clinically meaningful improvement of the upper limb motor function was
consistently revealed in all motor measures after the experimental intervention, but not after
passive mobilization. Similar limited effects were detected in the sensory function in both

groups.

Conclusions: The combined tDCS and VR-based paradigm provided not only greater but also
clinically meaningful improvement in the motor function (and similar sensory effects) in

comparison to mobilization.

Keywords

Transcranial direct current stimulation; virtual reality; eye-tracking; surface electromyography;

hemiparesis; stroke
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Introduction

Functional impairment of the upper limbs is a common sequelae after stroke that affects up to
85% of the survivors [1] and persists, with a certain degree of severity, in 30 to 60% of the
cases, six months after the onset, limiting the complete recovery of functional use to only 5 to
20% of them [2,3]. Given the incidence of upper limb deficits after stroke, and its impact on the
participation in activities of daily living [1], social life [4], and quality of life [5], rehabilitation

is an imperative goal of physical and occupational therapy.

Although there is no standard intervention for improving upper limb function after
stroke [6], functional recovery is believed to occur in response to active exercise and to motor
and attentional inclusion of the affected limb in task-oriented activities [7,8]. Consequently,
severe impairment of the upper limb function that prevents voluntary movements represents a
major challenge to conventional interventions. As proof, less functional recovery is expected
from individuals post-stroke who present more impaired motor conditions upon inclusion in

rehabilitation programs [9].

Conventional approaches to chronic severe hemiparesis are focused on providing a
passive range of motion exercises to preserve the mobility and flexibility of the affected
extremity [10] or to compensate for the impaired function by training the less affected limb in
unimanual task-oriented exercises [11]. Although passive mobilization can produce
proprioceptive input to motor pathways [12] and compensation can facilitate some degree of
self-sufficiency [11], the absence of self-triggered movements and non-use of the affected limb
may lead to a reduced sensorimotor representation in the available neural circuits over time [13]
and, consequently, diminish the possibility for clinical improvement [11], an effect that is

known as ‘learned non-use’ [14].

Different therapeutic interventions have been proposed to overcome the neural decline
caused by this effect, by modulating the excitability of the motor cortex circuitry in the absence
of movement [15]. Motor imagery, the mental execution of a movement without any overt

movement or muscle activation [16], has been shown to induce a spatial and temporal
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recruitment of motor cortical areas that mirrors the modulation produced during real motor
practice [16—18]. Interestingly, motor imagery is not restricted to individuals with a degree of
residual function and, in contrast to mobilization interventions, still incorporates voluntary drive
[16]. Although its application to severely impaired function in individuals with chronic stroke has
produced promising improvements [19], stroke can affect the ability to understand and practice
different aspects of motor imagery, a technique that is already inherently complex [20]. Mirror
therapy, an intervention based on staring at the reflected movements of the non-paretic limb on a
mirror placed in the person’s midsagittal plane, as if they were produced by the affected side [21],
can potentially overcome the difficulty in imagining the movement, while similarly modulating the
activity of the primary motor cortex. Different studies have evidenced an increase in M1 excitability
or increased ipsilateral activation, although the findings have been somewhat inconsistent [22].
Although mirror therapy has shown effectiveness in improving motor function in individuals with
chronic stroke with mild to moderate impairment [23,24], its effect on severely impaired individuals
with stroke has been reported as being limited to a small effect on tactile sensation [25]. The
capacity of motor imagery and mirror therapy to modulate brain activity in the ipsilesional
hemisphere is supported by the mirror neuron system theory

[26] and suggests that such interventions may be functionally akin to preparatory and executive
motor processes [27]. Non-invasive brain stimulation, such as transcranial magnetic stimulation
and transcranial direct current stimulation (tDCS) have been proved to modulate cortical
excitability through the application of a magnetic field or low-intensity electric current to the
scalp using a coil or saline-soaked electrodes, respectively. When applied to the primary motor
cortex, it may prime neuroplasticity and motor learning effects [28], which have been shown to
improve motor function after stroke [29,30]. While current evidence suggests a similar potential
effectiveness of both techniques [31,32], the overall lower costs, lower safety risks, and
potential to be applied concurrently during rehabilitation of tDCS can facilitate its clinical
integration [33]. In contrast to the inconsistent results in its earlier stages, tDCS has shown
positive results at improving motor function of the paretic upper limb in chronic stroke [34,35].

Interestingly, the combination of tDCS and mirror therapy has shown additive effects on motor
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performance [36] and, similarly, its combination with motor imagery has been reported to
modulate not only the neural correlates of movement [37-39], but also the motor performance
of upper limb tasks [40,41]. The addition of tDCS to a motor observation and execution task
mediated by virtual reality (VR) has been found to augment motor improvement after stroke
[42,43], which could be supported by an increased short-term corticospinal facilitation [44]. The
capacity of VR to provide controlled multi-modal stimulation in one or more sensory channels
[45] has also motivated its use in motor observation and imagery [46—48]. Its capacity to enable
real-time user interaction with metaphors that do not require real motion is specially
interesting, allowing the participation of individuals with severe impairments in the upper limb

function in self-triggered tasks, this closing the loop of interaction-stimulation [49].

Our preliminary studies suggests that a paradigm combining tDCS and a VR-based
motor observation task triggered by conscious active responses can provide a feasible and well-
accepted rehabilitation framework for individuals with chronic stroke and severely affected
upper limb function [50,51]. We hypothesized that this paradigm could also provide
sensorimotor benefits to this population, when compared to conventional mobilization
interventions. The objective of this study was, therefore, to determine the effectiveness of the
combined tDCS and VR-based intervention in the upper limb motor and sensory function of

severely impaired individuals with chronic stroke in comparison to conventional mobilization.

Materials and methods

Participants

Participants were recruited from the long-term care unit of the neurorehabilitation service at
Hospital Vithas Valencia al Mar (Valéncia, Spain) and the Brain Injury Centre Vithas Vinalopé
(Elx, Spain). The inclusion criteria for participation in the study were: first, time since injury
greater than six months; second, severe paresis of an upper limb, defined by the Brunnstrom
Approach [52] as stages I or II and by the upper extremity subscale of the Fugl-Meyer Assessment
[53] as scores below 19; third, absence of changes in upper limb motor function, as described by the

above-mentioned scales, in the last two months; fourth, capacity to maintain a
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sitting position for at least 60 minutes; and finally, fairly good cognitive condition, defined by
scores above 23 in the Mini-Mental State Examination [54]. Individuals were excluded if they
had: first, pacemakers; second, brain implants or other implanted metallic objects (valves, coils,
etc.); third, impaired comprehension that would hinder sufficient understanding of the
instructions, defined by scores below 45 in the Mississippi Aphasia Screening Test [55]; fourth,
severe visual impairments; and finally, emotional or behavioral circumstances that would

impede adequate collaboration.

A minimum sample size of 26 participants was estimated for an effect size of 0.25, a
power of 0.85, and a significance level of 0.05. Six additional participants were considered so as

to prevent a dropout rate of 20%.

This study was registered at clinicaltrials.gov (NCT03528018) and was approved by the
Institutional Review Board of Hospital Vithas Valencia al Mar. All subjects who satisfied the
inclusion criteria and accepted the terms of participation in the study provided informed written

consent before enrollment.

Intrumentation

The experimental setuo consisted of an interactive VR-based system that provided coherent
audiovisual and tactile feedback when an intention of action was detected, while administering
concurrent tDCS [50,51]. Intention of action was interpreted from the gaze and residual

muscular activity and movements.

Gaze was estimated using a portable low-cost eye-tracking bar, the EyeX (Tobii
Technology AB, Danderyd, Sweden). This device can estimate the spot on a screen where the
user is looking, basing on reflections of infrared light recorded in their pupils [56], at a
minimum framerate of 30 Hz in an operating range of 50 to 90 cm. Muscular activity and
movement were estimated using a low-cost gesture- and motion-control armband, the Myo
(Thalmic Labs, Kitchener, ON, Canada). This device includes seven medical-grade stainless

steel sensors that surround the arm and provide surface electromyographic activity (SEMG) [57]
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at 200 Hz, a three-axis gyroscope that provides angular velocity at 50 Hz, and a three-axis
accelerometer that provides acceleration also at 50 Hz. The brachioradialis, palmaris longus,
and flexors and extensors of the fingers were expected to be the main potential contributors to

the sEMG data.

Audiovisual stimulation was provided by the 15.6-inch screen and two integrated
speakers of a laptop. Vibrotactile feedback was provided in the palmar side of the
metacarpophalangeal joint of the thumb, index, and pinky fingers using three coin vibrators that
were embedded in a hand-made Velcro band. Actuators vibrated independently at 200+40 Hz to
simulate collisions with virtual elements. tDCS was provided using an eight-channel wireless
hybrid EEG/tDCS headset, the StarStim (Neuroelectrics, Barcelona, Spain), which includes a
neoprene headcap with 39 positions based on the 10-10 system, where electrodes can be
inserted. The headset enables the passage of currents of up to 2 mA, with a resolution of 1 pA,

transferred via saline-soaked surface sponge electrodes.

The VR-based exercise simulated an apple-picking task in an orchard. An egocentric
representation of the participants was located in front of an apple tree, where a serial of apples
appeared at four possible fixed locations, on the left and right branches of the tree, disappearing
after a few seconds. The object of the exercise was to pick the apples that sequentially grew
before they disappeared with the virtual hand, by performing (or trying to perform) the
movement with their real hemiparetic arm. Specifically, participants were required to stare at
the apples and try to move their hemiparetic arms as if they were attempting to pick the virtual
apples with their real hands. Participants had ten seconds to pick an apple, with the time
between apples set at four seconds. An attempt was considered successful if participants stared
at the apple for two seconds and if they were able to produce a muscular activity, angular
velocity, or acceleration greater than 80% of their maximum values, as registered during the
calibration. If so, a winning sound effect was provided and a predefined ten-second animation
showed the virtual arm extending towards the apple, grasping it, bringing it towards the mouth,

the mouth biting it several times, and the arm moving back to the initial position (Figure 1).
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Vibrotactile stimulation was also provided, both when the hand grasped the apple and with each
bite. On the contrary, an attempt was considered unsuccessful if participants failed at
accomplishing the visual, muscular, or motion task. If this case, a losing sound effect, but no
vibrotactile stimulation, was provided. If the muscular activity or motion exceeded the required
threshold although participants did not stare at the apple, but rather at another point, a six-
second animation showed the virtual arm extending towards that point and failing the attempt.
Otherwise, the virtual arms remained still. Extrinsic feedback was provided, including the time

left, number of repetitions, and record number of repetitions.

Procedure

Participants were randomly assigned to either a conventional (control) or combined tDCS and
VR-based intervention (experimental) group. The randomization schedule was computer-
generated, using a basic random number generator in a ratio of 1:1. The allocation sequence
was concealed from an independent researcher. A sealed envelope was given to the coordinator

of the physical therapy area to identify the group for each participant.

All the participants underwent a total of 25 one-hour sessions, administered three to five
times a week. The participants in the control group received conventional physical therapy. A
passive range of motion exercises were provided in those segments where no active movement was
detected to meticulously reproduce a range of articular movements and muscle and soft tissue
elongation. In those segments where residual active movement capability was detected, the
participants were encouraged to perform movements with the assistance of the therapists.
Participants in the experimental group combined 30 minutes of the experimental intervention with
30 minutes of the conventional physical therapy program, in that order. At the beginning of the
session, a physical therapist equipped each participant with the EMG bracelet, the vibration band,
and the tDCS headband, and the participant sat in a chair with their back leaning against the backrest
and their arms on a table located in front of the chair (Figure 2). The laptop was placed

approximately 50 cm from the head and 40 cm below eye-level. The eye-tracker was tilted towards

the eyes, and two tDCS electrodes, with a surface of 25 cm? were soaked in saline
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solution. The anode was placed over the ipsilesional primary motor cortex (M1; C3 or C4 for
left or right hemiparesis, respectively) and the cathode was placed in the contralesional
supraorbital cortex (Fp2 or Fp1 for left or right hemiparesis, respectively). The impedance was
kept below 10 kQ and the voltage below 26 V. The maximum output intensity was set to 2 mA.
The eye-tracking coordinates and the muscular activity and movement thresholds were
calibrated to fit the characteristics of each participant [50], and then the session started. tDCS
was uninterruptedly provided during the whole session. All the sessions were carried out in a
dedicated area of the physical therapy unit. A non-blinded physical therapist supervised all the
sessions and prevented extreme compensatory movements, by providing a tactile cue to correct

the performance.

The sensorimotor condition of the participants was assessed in a dedicated session
before and after the intervention by an external physical therapist who was blinded to the
intervention. The body structure function was evaluated using the upper extremity subscale
of the Fugl-Meyer Assessment Scale, which was the primary outcome measure, and the
Nottingham Sensory Assessment [58]. The body activities were evaluated using the time and

functional ability scores of the Wolf Motor Function Test [59].

Data analysis

The normality of the data distribution was assessed using the Kolmogorov-Smirnov test.
Demographic and clinical comparisons between groups, and between responders and non-
responders, were performed with independent sample t-tests and chi square or Fisher exact tests,
as appropriate, to investigate comparability at baseline, and indicators of response to the
experimental treatment. Repeated measures analyses of variance (ANOV As), with time (before
and after treatment) as the within-subjects factor and treatment option (control vs. experimental)
as the between-subjects factor, were performed for all outcome measures. ANOVA findings that
violated the sphericity assumption were accommodated by the Greenhouse- Geisser

conservative degrees of freedom adjustment. The main effects of time, treatment option, and the

time-treatment option interaction effects were evaluated. Partial eta squared (nzp) was computed

131



for each repeated-measures ANOVA as a measure of the effect size. Values of effect size may
range from O to 1, with higher values representing higher proportions of variance explained by

the independent variable.

The o level was set at 0.05 for all analyses (two-sided). All analyses were

computed using the SPSS Statistics software, version 22 (IBM, Armonk, NY, USA).

Results

Participants

During the recruitment process, a total of 426 outpatients were attending a neurorehabilitation
program in one of the facilities (Figure 3). Of those, 41 (9.6%) individuals met the inclusion
criteria for participation in the study. Potential candidates were recorded on a list, and then were
randomly contacted and invited to participate in the study until the required sample size was
reached. Thirty-two participants were finally approached, nine of whom refused to participate in
the study. The remaining sample of 32 participants was equally randomized into the control or
experimental groups. One participant in the experimental group had health issues unrelated to
the study and could only attend one session during a week, and another was discharged and
dropped out of the study. Consequently, their data were not included in the analysis. Therefore,
the data from 30 participants, 16 in the control group and 14 in the experimental group, were

included in this study.

The final sample consisted of 22 men and seven women, with a mean age of 54.9+9.4
years, and a mean time since onset of 9.0£2.3 months (Table 1). Eight participants presented a
hemorrhagic stroke and 21 presented an ischemic stroke. No significant differences were found
between groups in terms of demographic (sex and age) or clinical (etiology, hemiparetic side,
and time since injury) data at baseline. No significant differences were detected in the clinical

scales at baseline.
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Motor function

A significant time effect was detected in all measures of upper limb motor function (Table 2).
However, improvement provided by the experimental intervention was significantly higher than
that provided by the conventional therapy. In contrast to participants in the control group, who
showed limited improvements, participants who were engaged in the experimental intervention
showed consistent improvement, as evidenced by the Fugl-Meyer Assessment Scale (p=0.000,

n%p=0.44), and by the time (p=0.036, n%y=0.15) and ability subscales (p=0.043, n*p=0.14) of

the Wolf Motor Function Test. Importantly, the improvement experienced by the participants in
the experimental group overtook the clinical importance threshold of the three measures. The
improvement in these participants from the Fugl-Meyer Assessment Scale was 5.29+4.10,
which exceeded the clinical importance difference established for people with chronic stroke,
using this measure [60]. Improvements in the time and ability subscales of the Wolf Motor
Function Test were 105.93+139.34 seconds and 2.21+2.64, which also exceeded the clinical
importance threshold established not only for the chronic [61], but also the sub-acute stages

[62].

It is also important to highlight that four individuals out of the 14 participants in the
experimental group (28.6%) did not show any motor improvement. This effect was indicated by
inexistent (no change) or scant (one-point change) improvements using the Fugl-Meyer
Assessment Scale, and was confirmed by an absence of improvements using the subscales of the
Wolf Motor Function Test. No clinical or demographic differences were found between these

participants and the remaining participants of the experimental group.

Sensory function

Regarding sensory assessment, neither the total score (p=0.598, n2p20.08) nor the tactile
(p=0.607, n2p=0.08), kinesthetic (p=0.953, n2p=0.05), or stereognosis subscales (p=0.168,
n2p=0.28) of the Nottingham Sensory Assessment showed significant differences between

groups (Table 2). No differences between groups emerged when analyzing the items of the

tactile subscale (light touch, temperature, pinprick, pressure, tactile localization, bilateral
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simultaneous touch) separately. A significant time effect was detected in the tactile and
stereognosis subscales in both groups, which showed comparable improvements after the

intervention.

Discussion

This study investigated the effectiveness of a combined tDCS and VR-based intervention on
upper limb function in chronic individuals post-stroke with persistent severe hemiparesis in
comparison to a conventional mobilization intervention. Our results provide evidence that
participation in self-triggered motor observation tasks, coupled with tDCS, can provide
clinically meaningful improvements in the motor function when compared to mobilization

techniques alone, while having similar effects on the sensory function.

Improvement in the motor function detected in the body structure, evidenced by the
Fugl-Meyer Assessment Scale, is supported by similar interventions combining tDCS and VR in
individuals with acute stroke and mild impairment, with changes of up to 10 points on the same
scale reported [63,64]. Although the amelioration experienced by the participants was less
dramatic, the relevance of their progress should be highlighted due to their time since injury and
the severity of their impairment, as both attributes have been reported to limit the expected
benefits of post-stroke interventions [9,65]. Improvements detected in the body activities,
evidenced by the Wolf Motor Function Test, are consistent with the results from the body
structure. The enhancement of both performance time and functional ability are not only
supported by previous reports, but also exceeded the reported benefits obtained by mildly
impaired individuals in the acute phase post-stroke [64]. Although the remarkable progress of
the participants in our study could be explained by their greater room for improvement, as they
presented severely impaired function, it should be taken into account that the severity of the
motor function is also the worst prognostic factor for upper limb functional recovery [9]. The
general improvement in motor function after the combined intervention of tDCS and VR is also
supported by previous reports on the efficacy of both techniques, tDCS [66—-68] and VR [46,69]

applied individually. Importantly, additional improvements have been reported when they have
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been combined [63], as in this study, which has been argued to facilitate corticospinal excitability
[44]. The absence of motor changes evidenced by the four non-responders to the intervention are
unlikely to be related to demographic nor clinical factors, as no differences in any variables were
found that could explain the ineffectiveness of the intervention. We speculate that the absence of
effect in these participants could rather be explained by a possible loss of corticospinal tract
integrity. A pathological tract disruption could have affected the anatomic connectivity of white
matter pathways [70], consequently affecting their motor function. In line with this, the fiber
number ratio has been shown to have significant correlation with motor function, which,
interestingly, is stronger in the chronic phase than in earlier phases

[71]. Moreover, the integrity of the corticospinal tract is the second major predictor of upper
limb recovery [9]. Unfortunately, no structural nor functional data was available to check the
integrity of the corticospinal tract of the participants, or to determine the effects of the

intervention on cortical excitability or reorganization.

The improvements in tactile sensation and stereognosis, evidenced by the Nottingham
Sensory Assessment, in all participants could be due to an effect of the passive mobilization
administered in both groups, which was not reflected in the motor function. Importantly, passive
mobilization has been shown to produce proprioceptive input to motor pathways [12], but
neither induce improvement in motor performance nor cortical plasticity, as active movement
does [72]. The absence of differences between groups might be explained by a lack of
specificity in the intervention in addressing the sensory function. The provision of haptic
feedback, in the form of vibration, could have positively contributed to motor learning, as a
beneficial effect of adding another sensory modality [73], but may have no effect on the sensory
function. Although it has been reported that tactile perception can be augmented by viewing the
stimulated parts [74], the focus of the attention of the participants on their motor performance,
at the expense of sensory integration, may have prevented greater improvements to be derived
from the experimental intervention. Interestingly, attention to touch can recruit somatosensory

cortical areas, including the primary somatosensory cortex [75]. However, the effect of mirror
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therapy in individuals with comparable characteristics has shown very small effects on the

sensory function (nor in the motor function) [76].

The clinical relevance of our results should be highlighted, based on the following
considerations. First, all participants were chronic. The improvement detected in their motor
function several months after stroke, where spontaneous neural recovery is unlikely [77],
supports the effectiveness of the intervention. Previous reports on the effectiveness of
combining tDCS and VR are focused on the acute phase post-stroke [63,64] and, consequently,
are unable to isolate the source of the improvement. Second, the participants also presented
residual severe impairment in their upper limb motor function, which, as mentioned above,
represents the worst scenario for functional recovery [9]. Third, the overcoming of the minimal
clinically important difference in the improvement experienced by individuals who interacted
with the combined tDCS and VR paradigm not only supports the relevance of the gains, but
could also mandate a change in their clinical management [78]. Fourth, preliminary studies
using a comparable protocol have also shown maintenance of gains in upper limb function one
month after the intervention [50,51], and a good acceptance [50]. And finally, the impressive
improvement detected in this study questions the existence of a rehabilitation plateau, as the
participants showed no benefits from physical therapy in the last two months prior to the
intervention. The inexistent progress in this period might reflect an adaptation to the therapy,
rather than being indicative of a diminished capacity for improvement. Inclusion in the
experimental intervention could have helped them to overcome the adaptive state by modifying

their regimen aspects using novel and different parameters and modalities [79].

The improvement detected in motor function after a combined tDCS and VR-based
intervention, together with the good acceptance of the intervention and the potential to provide
long-term benefits [50,51], could support its use as a feasible therapeutic alternative to the
scant existing therapeutic options available to chronic individuals post-stroke with severe
impairment in the upper limb function, which have provided only a limited effect on the motor

function [76], poor acceptance [80], and high cognitive demands [81].
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Conclusions

This study investigated the effectiveness of a combined tDCS and VR-based intervention on
upper limb function in individuals with chronic stroke and persistent severe hemiparesis. Our
results provide evidence that a combined intervention, consisting of tDCS and a self-triggered
motor observation exercise mediated by VR, produced clinically meaningful improvements in
the motor function of those individuals compared to a conventional mobilization program alone,

while having similar effects on sensory function.
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Tables
Table 1. Characteristics of the participants.

Gender, etiology, and hemiparesis are expressed as a percentage of the total number of
participants. Age and time since injury are expressed in terms of mean and standard

deviation. NS: non-significant.

Table 2. Treatment effects on upper limb sensorimotor function.

Clinical data are given in terms of mean and standard deviation. T: time effect. GXxT: group by

time effect. *: p<0.05, **: p<0.01.
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Figures

Figure 1. Virtual environment of the self-triggered motor observation task.

The self-triggered motor observation task simulated an apple-picking task in an apple orchard

(a). If interaction was successful, an animation showed the virtual arm extending towards the

apple (b), grasping it (c), bringing it towards the mouth (d), biting it several times (e), and

moving the arm to the initial position

Figure 2. Experimental setup.

Participants sat in a chair with their arms on a table, upon which a laptop was located. The
intervention provided visual and auditory stimulation through the screen (a) and speakers (b) of
the laptop, respectively, vibrotactile feedback through three independent vibrators (c), and
transcranial direct current stimulation (d). Interaction was allowed through gaze, detected by a
portable eye-tracking bar (e) and muscular activity and movement, detected by the gyroscopes,

accelerometers, and/or surface electromyographic activity of a motion control armband (f).

Figure 3. CONSORT flow diagram.

Progress through the phases of the parallel randomized trial of both groups.
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Table 1

Table 1. Characteristics of the participants.

Control group Experimental group  Significance
(n=15) (n=14)

Gender (n, %) NS (p=0.742)
Male 11 (73.3%) 11 (78.6%)
Female 4 (26.7%) 3(21.4%)

Age (years) 52.3£10.9 57.6x6.9 NS (p=0.133)

Etiology (n, %) NS (p=0.344)
Ischemic stroke 12 (75.0%) 9 (64.3%)
Hemorrhagic stroke 3 (25.0%) 5 (35.7%)

Hemiparesis (n, %) NS (p=0.599)
Left 11 (36.4%) 9 (55.5%)
Right 4 (63.6%) 5 (44.5%)

Time since injury (months) 9.3+2 4 8.7+x2.3 NS (p=0.533)

Gender, etiology, and hemiparesis are expressed as a percentage of the total number

of participants. Age and time since injury are expressed in terms of mean and standard

deviation. NS: non-significant.
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Table 2

Table 2. Treatment effects on upper limb sensorimotor function.

Initial Final Significance
assessment assessment
Fugl-Meyer Assessment T**(p=0.000, n“p=0.49)
Scale. Upper Extremity GxT**(p=0.000, T]2p=0.44)
subscale
Gongral group 9.87+4.82 10.13+4.60
Experimental group 9504511 14.79+7 37

Wolf Motor Function Test.

Performance time (s)

Control group

Experimental group

1504.1+£251.6

1653.0+£208.9

1481.4+278.5

1547.1£263 .4

T**(p=0.002, n%,=0.30)

GxT*(p=0.036, n%p=0.15)

Wolf Motor Function Test.

T**(p=0.000, n°p=0.37)

Functional ability GxT*(p=0.043, n2p=0.14)
Control group 11.60+7.56 12.27+7.65
i Al 8.86+11.77  11.07+13.04
Nottingham Sensory T(p=0.050, n2p=0.51)
Assessment GxT(p=0.598, n2p=0.08)
Control group 31.93421.44  33.87+21.44
Experimental group 35.43424.70  36.57+23.91
Nottingham Sensory T*(p=0.035, n2p=0.58)
Assessment. Tactile GxT(p=0.607, n2p=0.08)
subscale
Coriral graug 25.93+18.71  27.5318.09
Foperimental granp 20.71+20.60  30.71£19.37

Nottingham Sensory

T(p=0.468, n%p=0.10)
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Assessment. Kinesthetic

subscale

Control group

GxT(p=0.955, n*p=0.05)

6.00+3.50 6.33+4.01
Experimental group 5.57+4.47 5.86+4.74
Nottingham Sensory T*(p=0.041, n2p=0.55)
Assessment.  Stereognosis GxT(p=0.168, n2p=0.28)
subscale
e 5.27+6.65 5.3326.66
Eaperimena grovp 4.00+5.16 5.28+6.62

Clinical data are given in terms of mean and standard deviation. T: time effect. GxT:

group by time effect. *: p<0.05, **: p<0.01.
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ANEXO IV:

“Active Multimodal Stimulation in Rehabilitation of paretic upper limb after stroke:

technical procedure”

El desarrollo de las técnicas de estimulacion cerebral no invasiva y su influencia en la
rehabilitacion del Dafo Cerebral Adquirido (DCA) esta experimentando un gran desarrollo en las
Gltimas décadas. Hay numerosas técnicas de tratamiento, con evidencia cientifica demostrable,

para la recuperacion sensitivomotora de la extremidad superior tras sufrir un dafio neuroldgico.

El propdsito de este estudio fue disefiar una herramienta de estimulacion multimodal activa, para
la rehabilitacion de la extremidad superior parética después del ictus. Este equipo experimental
permite la combinacidon de la estimulacion transcraneal de corriente directa (tDCS) y la realidad
virtual (RV), a través de un sistema multimodal que proporciona feedback audiovisual,
estimulacion vibrotactil y tDCS para la recuperacion de la movilidad y la sensibilidad en la

extremidad superior afecta tras un ictus.

El sistema de estimulacion multimodal disefiado es técnicamente sencillo y resulta de fécil

aplicacién en la clinica.
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ABSTRACT

The development of non-invasive transcranial stimulation
techniques and their influence in Acquired Brain Injury (ABI)
rehabilitation is increasing since nineties. There are several
treatments for sensitive and motor upper limb recovery
after a neurological injury, whose individual scientific
evidence is remarkable. The purpose of this project is to
describe the instrument’s performance for an active
multimodal stimulation in paretic upper limb rehabilitation
after stroke.
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1 INTRODUCTION

Acquired Brain Injury (ABI) is the most common cause of
chronic disability in the world. Functional impairment of the
upper limb (UL) is reported in approximately 85% of stroke
survivors [1]. UL function is essential in activities of daily living
(ADLs), and therefore UL motor recovery is the key to maintain
independence and improve the quality of life for stroke victims.
There are several treatments to improve motor control and the
functionality of the upper limb function, including task specific
training [2], constraint-induced movement therapy [3], robotic
therapy [4], mirror therapy [5], virtual reality [6],
neuromuscular electro-stimulation [7] and bilateral arm
training [8]. These methods, individually used, have
demonstrated scientific evidence which guarantees their
effectiveness in certain motor pathologies. However, for
patients with severe to complete UL impairment, few
therapeutic options exist with real effectiveness [9, 10]. In this
case, frequently used to turn to robotic therapies.

On the other hand, in recent years different neuromodulation
techniques have been successfully developed with the purpose
of promoting the functional recovery after stroke. Thus,
transcranial direct current stimulation (tDCS) [11, 12] or
Transcranial Magnetic Stimulation (TMS) [13, 14], are included
among the modalities of non-invasive stimulation with greater
effectiveness.

This work describes the methodology used for upper limbs,
with moderate or severe paresis, rehabilitation, using several
techniques which includes audiovisual stimulation, tactile
stimulation and non-invasive brain stimulation. The purpose is
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to enhance the rehabilitation effects making association
between techniques, thus increasing the rehabilitation
efficiency and thereby accelerate functional recovery process.

2 MAIN STEPS AND
MULTIMODAL STIMULATION

COMPONENTS OF

The experimental system was able to detect the users’ intention
of movement from their gaze, also the residual muscular
activity and movement capability. In addition, it was able to
provide coherent multimodal stimulation including
audiovisual and tactile feedback, and tDCS Fig. 1.

2.1 Stimulation

Audiovisual stimulation was provided by the 15.6” screen and
integrated speakers of the laptop Fig. 1.a. Tactile feedback was
provided using three vibrators that were inserted in a hand-
made Velcro band Fig. 1.b. The band was designed to surround
the participants’ hemiparetic hands in such a way that
vibrators were located in the palmar side of the
metacarpophalangeal joint of the thumb, index and pinky
fingers. Actuators vibrated independently to stimulate the
contact of those anatomical points with virtual elements.

c) s

Figure 1: The experimental system provided a)
audiovisual, b) tactile feedback, c¢) transcranial direct
current stimulation, d) eye-tracking and e) muscular
activity and movement.
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tDCS was provided using a wireless hybrid EEG/tDCS headset,
the Starstim (Neuroelectrics, Barcelona, Spain), which includes
a neoprene headcap with 39 positions based on the 10-10
system where the electrodes can be inserted Fig. 1.c.
Continuous direct currents were transferred via a pair of
saline-soaked surface sponge electrodes (surface of 25cm?2).

2.2 Interaction

The participants’ gaze was estimated using a portable eye-
tracking bar, the EyeX (Tobii Technology AB, Danderyd,
Sweden) Fig. 1.d. This device provided gaze data with a
minimum framerate of 30Hz.

The residual muscular activity movements of the participants’
hemiparetic arms was registered using a gesture and motion
control armband, the Myo (Thalmic Labs, Kitchener, ON,
Canada) Fig. 1l.e. This device provided surface
electromyographical (sEMG) data from seven medical-grade
stainless steel sensors that surrounded the arm, angular
velocity provided by a three-axis gyroscope, and acceleration
data provided by a three-axis accelerometer at a framerate of
200, 50 and 50 Hz, respectively. The brachioradialis, palmaris
longus, and flexors and extensors of the fingers were potential
contributors to the SEMG data.

2.3 Calibration

The coordinates of the participant’s gaze and the movement
capability of their hemiparetic arms had to be estimated to
enable interaction.

Calibration of the eye-tracking required participants to follow
a red spot that move along a cross-shaped path on the screen.
This process provided the transform matrix to estimate the X
and Y coordinates of the participants’ gaze on the screen of the
laptop from the movements on their pupils.

Calibration of the movement capability required participants to
perform three attempts to move their hemiparetic arm as if
they wanted to pick a virtual apple that was shown on the
screen. If the sEMG activity during the attempt was at least five
times the activity during the resting condition participants
were able to use this variable to interact with the system.
Analogously, if the angular velocity or the acceleration during
the attempt was at least twice the velocity and acceleration
detected during the resting condition, participants were able to
interact through these variables. This calibration process
provided sEMG activity in the seven sensors, angular velocity,
and acceleration in those participants who passed the process.

2.4 Excercise

The virtual environment simulated an apple picking task in an
apple orchard. The user’s view was fixed in front of an apple
tree, where a serial of apples appeared and disappeared a few
seconds after. The arms of the participants were represented
using a first-person perspective Fig. 2. Extrinsic feedback
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included the time left, number of repetitions and record
number of repetitions.

The objective of the exercise was to pick the apples that
sequentially grew in the branches of the tree with the virtual
hemiparetic hand Fig. 2. To pick the apples, participants were
required to stare at them and to try the movement (it is, to
move their affected extremities as if they wanted to pick the
virtual apples with their real hands). An attempt was
considered successful if participants stared at the apple for 2 s
and if they were able to produce a muscular activity, angular
velocity, or acceleration greater than 70% of their calibrated
values. Participants had 10 s to pick an apple. Time between
apples was set to 4 s.

Figure 2: The virtual environment showed an apple tree
and the user’s arms.

If participants did not perform a successful attempt,
audiovisual feedback was provided to them. In the virtual
environment, the arm remained still (if not enough muscular
activity, angular velocity, or acceleration was detected) or
made a grasping movement towards the wrong location that
they were starting at (if they were staring at wrong location on
the screen). This was also indicated with a losing sound effect.
In the latter case, the visual animation lasted 6 s.

On the contrary, if participants performed a successful attempt,
audiovisual and tactile feedback were provided. In the virtual
environment, the virtual hand moved towards the apple,
grasped it Fig. 3, and brought it towards their mouth Fig. 4.
The environment stimulated that the participants bit the apple
three times and the arm was finally moved to the initial resting
position. A biting sound effect was also provided
synchronously with the visual animation. The successful
attempt was also indicated with a winning sound effect. The
visual animation lasted 10 s. Tactile feedback was provided

VII. ANEXOS
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when the hand initially made contact with the apple and during
each bite.

Figure 3: In case of successful interaction, the virtual
environment showed how the hand moved towards the

apple grasping it.

Figure 4: The objective or the exercise was to pick the
apples that appeared on a branch and brought it to the
mouth.

tDCS was uninterruptedly provided during the whole session

with independence of the success of the attempt.
The workflow of the exercise is shown in Fig. 5.

3 PROCEDURE
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Sessions were carried out in a dedicated area of the physical
therapy or occupational therapy unit, free of distractors.

A physical therapist equipped participants with the EMG
bracelet, the vibration band, and the tDCS headband.
Participants sat in a chair with their backs leaning against the
backrest and their arms on the armrests. The laptop was place
approximately 50 cm from the head and 40 cm below eye-level.
The eye-tracker was tilted towards the eyes and the tDCS
electrodes were soaked in saline solution. The anode was
placed over the ipsilesional primary motor cortex (M1) (C3 or
C4 for left or right hemiparesis, respectively) and the cathode
was placed in the contralesional supraorbital cortex (Fp2 or
Fp1 for left or right hemiparesis, respectively). Impedance was
kept below 10 kQ and voltage below 26V. Maximum output
intensity was set to 2 mA. The eye-tracking coordinates and the
muscular activity and movement thresholds were calibrated
and the session started.

At each repetition, gaze, muscular activity, and movements are
evaluated to provide adequate audiovisual and tactile
feedback. tDCS is provided during the whole session.

Interaction (input) SEMG > 70 %

Angular
velocity > 70
%
Acceleration

Unsuccessful
Attempt

I Stimulation

Audiovisua
1 feedback

_HDES >70 %
stimulation
G . Audiovisua
ae Ifeedback |
2s
Tactile
feedback

Figure 5: Workflow of the exercise.

4 DISCUSSION

In recent years, numerous methods have been proposed trying
to improve motor impairment generated after ABI, mainly
those caused by stroke. Actually, there are no doubts about the
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rehabilitation effectiveness, and there is a consensus on the
factors that contribute to greater performance, like early
intervention after stroke or interdisciplinary approach [15, 16].
For this purpose, the most traditional therapies, like Bobath
[17], Brunnstrom [18] or Propioceptive Neuromuscular
Facilitation (PNF) [19]. On the other hand, the increasing
importance of neuroplasticity and the brain activity changes by
rehabilitation techniques, has led the functional recovery
through other pathways that go beyond the reconditioning or
physical recovery. In this way, the target of the rehabilitating
activity goes from being the paretic extremity to being the own
brain. Thus arise, techniques that seek to synchronize brain
activity with motor function.

At the therapeutic approach that is done in this work, brain
receives a real-time audiovisual and tactile feedback
(neurofeedback) in order to make rehabilitation more
effective. The activation of both, sensory and motor function, is
caused by mirror neurons [20, 21]. These stimulate brain
neuroplasticity, which seeks to reconnect or create new
neuronal connections that could alleviate motor disfunction,
compensating, ultimately, the stroke and doing it faster. There
are studies that justify that this associations also lead the
patient getting greater motivation [9, 22], which further
enhance and favor physical rehabilitation.

The therapeutic application of tDCS to post-stroke motor
recovery is based on the premise that maladaptative
interhemispheric interactions occurring post-stroke impede
motor function, because of, an enhacement of transcallosal
inhibition from contralesional hemisphere to ipsilesional
hemisphere, thus interfering with cortical reorganization so we
see that Murase et al. [23]. The mechanism of the tDCS would
be to reduce contralesional hemisphere hyperactivity to
release the ipsilesional hemisphere, allowing a correct cortical
reorganization and a greater degree of functional recovery [10,
12]. Nevertheless, more research is needed to define variables
such as targeting, dosing, individualized pathophysiological
bases. Elucidation of these variables could allow for save,
efficacious and potentially widespread integration of tDCS into
clinical rehabilitative therapies [12].

From our perspective, it seems evident that the association
between different techniques, for UL treatment that have
different mechanism of action, should provide advantages for
functional recovery. However, there are few studies that
establish the possible effectiveness of their association or,
simply, lack clear scientific evidence. Celnik et al. [24] suggest
that combination anodal tDCS and peripheral nerve stimulation
could facilitate the beneficial effects in comparison with each
intervention alone. Another combination therapy from
Carmeirao et al. [9], that incorporated tDCS and robot therapy
for the rehabilitation of patients with sub-acute stroke. In that
study, 3 different types of tDCS were applied (cathodal, anodal
and sham stimulation), but there were no significant changes
between groups. For its part, Lee and Chun [25], the
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combination of brain stimulation using cathodal tDCS and
peripheral arm training using virtual reality (VR) could provide
additional benefits to the training of upper extremity (UE)
recovery after stroke over those benefits achieved with either
intervention alone. In this case, the mechanisms of action are
complementary, so that tDCS would be responsible for
suppressing the contralesional hyperexcitability and VR would
modulate cortical reorganization.

From our point of view, this therapy is a promising strategy
that promotes an improvement of UE recovery in patients with
stroke.

5 CONCLUSION

From our experience, the methodology that is described in this
study tries to connect in a coherent manner the application of
complementary mechanism techniques, which strengthen each
other. This fact supposes unquestionable advantages related
both to rehabilitation benefits, technical aspects and the design
of the activity itself.
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