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PREFACIO

"No soy lo que soy, soy lo que hago con mis manos"

Louise Bourgeois.

La mano es, quizas, la estructura musculoesquelética mas elegante, habil e importante del
organismo humano. Su estructura, desarrollada por seleccion natural, no solo se compone de
huesos, musculo o tendones, sino que goza de una compleja y enorme red de estructuras
nerviosas tanto del sistema nervioso periférico como del sistema central que blindan el
aseguramiento de toda su funcion en el mas amplio sentido de la palabra, siendo el instrumento
de los instrumentos y comportandose como una prolongacion de nuestro cerebro en el entorno.
Gracias a la mano, el ser humano desemperia multitud de actividades de distinta naturaleza:

motoras, cognitivas, sensoriales y emocionales.

La mano se encuentra representada en la corteza de nuestro cerebro en una proporcion
muy superior al resto de estructuras y ello hace que se convierta en algo tremendamente
personal, intimo y plenamente especifico de cada persona. Tanto es asi que muchos pacientes
por lesion en los nucleos cerebrales mads complejos de la mano pueden perder su control o
incluso generar un rechazo fisico-emocional, y por lesion traumdtica al perder sus manos y ser
trasplantados con otras, pasan por un complejo proceso que, en muchas ocasiones, conlleva su
rechazo por parte del paciente debido a su incapacidad para adaptarse al tener las manos de

otra persona.

En estos dias, el ictus cerebral es una de las patologias que mas afecta a las manos de los
pacientes que lo sufren y esta bien demostrado que la rehabilitacion temprana obtiene muchos
mejores resultados, asi como que reduce las secuelas asociadas. Para poder participar en las
actividades de la vida diaria, el rendimiento del miembro superior y de la mano afectado por

una patologia neurologica es el principal factor limitante. Trabajar con esa red neuronal desde



un principio hace que la capacidad de adaptacion y de plasticidad del sistema nervioso sea mds

eficiente y rdpida, reduciendo antes el area de penumbra post ictus.

Aunque la mayor parte de los tratamientos de rehabilitacion en el drea de neurologia se
basan en teorias y constructos convencionales bien establecidos, no es menos cierto que el auge
de las nuevas tecnologias y elementos robotizados podrian ser de gran ayuda para estos
pacientes. Probablemente, en la actualidad, la combinacion de ambos abordajes mediante una
intervencion temprana sea la mejor opcion disponible para trabajar la funcionalidad de la

mano en los pacientes con ictus.

Por todo ello es vital para la disciplina de Terapia Ocupacional, construir un cuerpo de
conocimiento basado en la evidencia tanto para la evaluacion, como para el tratamiento
funcional del miembro superior y de la mano. Estamos convencidos de que la tesis doctoral de
Pedro Amalio, sera una valiosa aportacion a la neurorrehabilitacion del miembro superior y

mano. Su pasion clinica e inquietud investigadora son garantes de ello.

"El hombre piensa porque tiene manos"

Anaxdgoras.

Profesor Dr. D. César Cuesta

Vicedecano de Grado en Terapia Ocupacional. Centro Superior de Estudios Universitarios La Salle.

Universidad Auténoma de Madrid.

Profesor Dr. D. Alfonso Gil Martinez

Vicepresidente. Centro Superior de Estudios Universitarios La Salle. Universidad Autonoma de Madrid.
Fisioterapeuta Hospital Universitario La Paz.
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La version extendida de este capitulo, con sus figuras, puede encontrarse
publicada en (ver Anexo):
Serrano PA, Criado T, Aranda V, Fernandez-Pinedo N, Riendas A, Sevilla MM, et al. Robotics
and Virtual Reality Exer-Games for the Neurorehabilitation of Children and Adults with

Traumatic Brain Injury: The IS-BRAIN Model. In: Engineering Biomaterials for Neural

Applications. Springer International Publishing; 2022. p. 243-76.

Robotics and virtual reality exer-games

for the neurorehabilitation of children and
adults with traumatic brain injury: The
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Pinedo, Andrea Riendas, Virginia Aranda, Cristina Zafra, Ana Calvo Vera,

Ignacio Calvo-Arenillas
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Introduccion

Mejorar la hemiparesia del miembro superior y su impacto funcional después del
accidente-cerebro-vascular (ACV) sigue siendo el principal objetivo en
neurorrchabilitacion. A los 4 afios después del ictus, s6lo un 4% de los pacientes se
muestran satisfechos con la funcionalidad alcanzada, considerandose déficit cronico en
casi un 50% de los casos(1)(2). Localizacion, extension y gravedad de la lesion
neuroldgica, mas frecuente en la arterias cerebral media o anterior, conlleva una
heterogeneidad de signos y sintomas sensoriomotores, cognitivos, emocionales y
funcionales que condicionan diferentes tipos de sindromes de mano neuroldgica, que
definiremos como tipicos o atipicos a lo largo de este trabajo cientifico, asi como
determinan el grado de discapacidad de la persona y su ulterior nivel de autonomia
alcanzado en la vida cotidiana. La intervencion desde fase sub-aguda en este sindrome
de mano neuroldgica, actualmente todavia de pronodstico incierto y lenta recuperacion,
debe dirigirse a reducir no solo las deficiencias en los componentes sensoriomotores del
miembro superior, sino también el impacto que los déficit por hemiparesia ocasionan en

el desempefio de las actividades de la vida diaria (AVD) (3)

Un robot para la rehabilitacion de la mano neurologica: Amadeo®

Entre los métodos de rehabilitacion de la funcion de la mano después del ictus, la
terapia asistida por robot (TAR) es ampliamente utilizada, y el uso de estos dispositivos
roboticos podria proporcionar un entrenamiento funcional para la mano o asistir la
funcionalidad de la mano parética en el desempefio de tareas simuladas o de la vida

cotidiana. Sin embargo, atendiendo a las caracteristicas particulares de cada persona con
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hemiparesia de la mano por ictus, no siempre las necesidades del usuario pueden ser

correctamente reconducidas con estos dispositivos (200).

A continuacion, se describen las principales caracteristicas y logros en la
neurorrchabilitacion del robot de efector final Amadeo®, nucleo de esta tesis doctoral,
al ser el dispositivo robotico con mayor evidencia disponible (201). Se trata de un tipo
de dispositivo robotico de efector final seguro, factible en su aplicacion clinica y

ajustable, cuyo objetivo de evaluacion y tratamiento es la mano (ver Figura 1-4).

Este robot de mano ayuda a entrenar varios aspectos del movimiento de agarre y a
trabajar sobre objetivos especificos para el entrenamiento de la apertura de la mano y la
extension de los dedos. Los movimientos de toda la mano o de cada dedo
individualmente se pueden medir o controlar a través de fuerza isométrica, rango de

movimiento y/o sefiales de activacion por electromiografia de superficie (SEMG) (182).

En general, se considera un buen dispositivo de retroalimentacion aumentada para
mejorar la funcién motora de agarre de la mano y contribuir a la rehabilitacion de
algunos procesos cognitivos (178)(201)(96)(202)(203)(32). Aunque serd discutido en
ulteriores capitulos, el robot Amadeo® es el dispositivo para rehabilitacion de la mano
neuroldgica con el mas alto nivel de evidencia clinica y de investigacion en la
actualidad, incluyendo algunos pocos estudios de mapeo cerebral funcional que
sugieren plausibles cambios en la neuroplasticidad cerebral al reequilibrar la

conectividad interhemisférica (202)(204)(205)(206).

En la ultima década, y ante un alto porcentaje de insatisfaccion con los resultados
alcanzados en la rehabilitacion de la mano, se ha encontrado necesaria una intervencion
centrada directamente en este efector final bioldgico y biomecanico, a pesar de las

recomendaciones pre-existentes por teorias mas clasicas, especialmente frente a la
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evidencia de una limitada capacidad de migracion de las mejoras desde los segmentos

mas proximales a los segmentos distales, o viceversa (3)(207).

Este robot se puede utilizar en todas las fases de la rehabilitacion de los dedos y la
mano con multiples patologias, y se puede adaptar a las necesidades de cada paciente en
combinacion con electroencefalografia (EEG), electromiografia de superficie (sSEMG) y
protocolos tradicionales de valoracion del miembro superior (208)(209)(210). Cuando
se usa correctamente, el robot de mano Amadeo® puede detectar pequefios cambios en
los parametros cinéticos y cinematicos de la mano, como son el rango de movimiento
(AM), la fuerza de agarre (FF) y la fuerza de suelta (FE), midiendo las fuerzas de
flexion y de extension de cada uno de los dedos (36). A pesar de su retroalimentacion
intrinseca aumentada, el reaprendizaje motor debe reforzarse mediante
retroalimentacion extrinseca, proporcionada por el terapeuta experto, mediante
instrucciones verbales, modelado y estimulacion auditiva ritmica (211), entre otras
alternativas. Las terapias intensivas con sistemas roboticos como Amadeo® (212) son
beneficiosas en la recuperacion de la funcion motora de la mano en asociacion con otros

programas de fisioterapia y/o terapia ocupacional(165).
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Modelos propios de rehabilitacion de la mano neurolégica

Con el proposito de mejorar los procesos de evaluacion y tratamiento del miembro
superior y la mano, se desarrolld un primer modelo especifico de rehabilitacion de la
mano neuroldgica, Robotics for Hand (ROBHAND2015®), diseiiado en los primeros 5
afos de experiencia clinica. Se presenta un resumen grafico del modelo, basado en la
sinergia entre el AMPS© (213)(214)(215)(216), la terminologia uniforme de terapia
ocupacional segun criterio de la II y IIl Ediciéon del Marco Teodrico de Trabajo de la
AOTA (2008-2014)(217)(218)(219) y la modificacion de parametros especificos de la
Clasificacion Internacional de Funcionamiento y Discapacidad (CIF) (220)(221), que
puede observarse en la Figura I-5. La relacion entre impedimentos, derivados de la
afectacion de estructuras y funciones corporales; [limitaciones, derivadas de la
afectacion en las habilidades y destrezas de ejecucion; y restricciones, derivadas de
nuestra participacion en las actividades de la vida diaria, y como las influencias
externas, causadas por factores determinantes del entorno, y las influencias internas,
causadas por factores determinantes del propio usuario, pueden alterar dicho equilibrio a
cualquier nivel. Dentro de este vulnerable contintio que representa el estado de salud en
la persona con hemiparesia de miembro superior como consecuencia de un ictus (ACV),
los impedimentos en funciones y estructuras son evaluados sinérgicamente a través de
un protocolo sensoriomotor-ocupacional-robdtico, y las limitaciones en destrezas
especificas de la mano y las restricciones en la participacion en actividades cotidianas
son abordadas también mediante una intervencion sinérgica robotica-ocupacional,
donde el terapeuta ocupacional experto se convierte en elemento indispensable por su
capacidad para la seleccion de la actividad propositiva mas adecuada, para proporcionar
una ajustada retroalimentacion extrinseca y para poder controlar la influencia tanto de

factores externos del entorno como de factores internos personales, lo que permite un
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proceso holistico y fluido de evaluacion/re-evaluacion de todo el continuo

rehabilitacion del miembro superior a nivel distal en todas sus esferas.

de

ESTADO DE SALUD: ACY

Y

A 4

ESTRUCTURASY FUNCIONES
CORPORALES: Im pedimentos

Mana, Brazo

ACTIVIDAD: Limiltacidn

Ejecicion de agarre-suelta

h 4

PARTICIPACION: Resiriccién

FACTORES DEL ENTORNO:
Influencias Exiernas

FACTORES PERSONALES:
Influencias Internas

Figura I-5. Diagrama del Modelo Sinérgico de Rehabilitacion de la Mano, RobHand2015® (Serrano,

2015): impedimentos, limitaciones, restricciones y factores se encuentran relacionados en el modelo

experimental para la rehabilitacion de la mano en ACV.

Durante los subsiguientes 5 afios de experiencia clinica, se identifico la necesidad de

evolucion del modelo anterior, desarrollando un nuevo modelo sinérgico de

intervencion basado en la implementacion robdtica con exer-games para aumentar la

intensidad en neurorrehabilitacion, el Intergrative Synergistic model Based on exer-

gamed Robotics to Augment Intensity in Neurorehabilitation (IS-BRAIN®). Este nuevo

modelo, creado en 2020 como una herramienta mas personalizada, resolvia algunas

lagunas sobre el abordaje neurorrehabilitador con nuevas tecnologias en los pacientes

con DCA. IS-BRAIN® reflejaba mas fielmente la actual intervencion tecnoldgico-
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convencional llevada a cabo en la Unidad de Dafio Cerebral (UDC) del Hospital Beata

Maria Ana (HBMA), y en su reciente Unidad de Roboética (UR) (ver Figura I-6).

Este modelo fue concebido en base a la experiencia clinica de una década de
terapeutas ocupacionales y fisioterapeutas expertos en enfermedades neuroldgicas. Se
centra en el uso de las nuevas tecnologias como terapia adyuvante a la rehabilitacion
mas convencional del DCA, con el fin de mejorar los miembros inferiores, la funcion de
estabilidad y equilibrio, los miembros superiores y la destreza manual. Es importante
destacar que se trata de un modelo en continua evolucion, en el que en cada afio se
incorporan mas innovadoras técnicas y tecnologias de realidad virtual (VR) y de terapia
robotica (TAR) basada en juegos para la rehabilitacion (exer-games), que son
implementadas diariamente por profesionales con un alto grado de expertice en clinica,
docencia e investigacion en la UR-UDC de HBMA. Personas con DCA, tanto adultas
como niflos, con etiologia muy variable como ictus, tumores, traumatismo
craneoencefalico o infecciones del sistema nervioso central (SNC), como la reciente
COVID-19, pueden beneficiarse en la actualidad de este modelo sinérgico de

neurorrehabilitacion.

La adaptabilidad, viabilidad y seguridad de ambos modelos propios,
ROBHAND2015® e IS-BRAIN®, ha quedado demostrada en multiples etiologias y
perfiles de pacientes en esta ultima década de actividad clinica, en la UR-UDC de

HBMA, incluyendo casos de SARS-COV-2 como posible nueva causa de DCA.

Ambos modelos descritos permiten que todos estos dispositivos puedan
implementarse en la neurorrehabilitacion individualizada de personas con sindromes
traumaticos y neurologicos tipicos de la mano, como la apraxia o neglect, pero también
en sindromes de mano neuroldgica atipicos como es la mano ajena, la anosognosia, la

somatoparafrenia, el sindrome del trefinado o el sindrome de Gerstmann, en los que el
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uso de las nuevas tecnologias basadas en robotica, RV y exer-games pueden convertirse
en una alternativa terapéutica factible y eficaz (57)(96). Ademas, para mejorar los
métodos de evaluacion tradicionales, un espacio de trabajo mas tecnologico, robotizado
o virtual podria optimizar la evaluacion objetiva de la funcionalidad del miembro
superior y la mano. En adicion, nuevas intervenciones que usen ortesis mioeléctricas en
pacientes con DCA podrian también contribuir a mejorar el pobre control motor, la
coordinacion y optimizar el reaprendizaje del movimeinto. Sincronicamente al abordaje
de las deficiencias sensoriomotoras, las alteraciones en procesos cognitivos, como la
atencion visuoespacial, la memoria de trabajo o la funcién ejecutiva, podrian ser

también rehabilitadas mediante el uso de estas novedosas tecnologias adyuvantes (32).

Mediante la presente investigacion doctoral se pretende 1) demostrar la eficacia de
los modelos tedricos presentados; 2) analizar la evidencia de este robot de mano y
mostrar el mas alto nivel de evidencia y grado de recomendacion para su uso; 3)
demostrar la evidencia encontrada en un primer ensayo piloto realizado en 2013 sobre
una muestra mayor con un disefio metodoldgico mejorado, analizado factores asociados
en la literatura con una mejor recuperacion de la funcion manual en pacientes con ACV:
i) presencia de una mayor capacidad de activacion de los dedos y la mano en los
primeros dias después del evento, ii) lateralidad de la lesion y procesos cognitivos
vinculados al sindrome de mano neurolégica tipica, con el propoésito de identificar
relaciones entre variables y potenciales factores de pronostico positivo o negativo para
la recuperacion de la mano (36); 4) Definir y generar, en caso de ser posible, un modelo

predictivo con Amadeo® sobre variables criterio sensoriomotoras y funcionales.

En base a la experiencia clinica adquirida después de 10 afios de aplicacion clinica
con este dispositivo y sobre el fundamento de un trabajo de revision narrativo

cualitativo y cuantitativo, en un ejercicio de inusitada vehemencia, se intentard dar
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respuesta a la pregunta que da titulo a este trabajo doctoral “Quo Vadis, Amadeo®
Robot?”, a través de un recorrido empirico por los diferentes niveles de investigacion
hasta alcanzar el mas elevado posible, partiendo del nivel relacional, donde evitaremos
las asociaciones espurias entre variables, identificando diferencias entre grupos en un
nivel explicativo, intentando pronosticar la recuperacion de la mano neuroldgica tipica
mediante este robot en un nivel predictivo, para finalmente y si fuera posible, alcanzar el
nivel aplicativo respondiendo a la pregunta inicial a través de oportunas
recomendaciones generalizables, o no, para una practica clinica mas universal con este

dispositivo en la poblacion con ictus.
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CAPITULO 11

REVISION SISTEMATICA DE LA
EVIDENCIA DEL ROBOT AMADEO®
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La version extendida de este capitulo, con sus figuras y tablas, puede

encontrarse publicada en (ver Anexo):

Serrano-Lopez-Terradas PA, Seco-Rubio R. Effectiveness of robotic therapy in the proximal
and distal rehabilitation of the upper limb in patients after stroke using the Amadeo® and
Armeo® devices: a systematic review of randomized clinical trials (Efectividad de la terapia
robdtica en la rehabilitacion proximal y distal del miembro superior en personas tras un ictus
con los dispositivos Amadeo® y Armeo®: una revision sistematica de ensayos clinicos

aleatorizados). Estud Psicol. 2022;43(1).

Effectiveness of robotic therapy in the proximal
and distal rehabilitation of the upper limb S T U D I E S
in patients after stroke using the Amadeo®

and Armeo® devices: a systematic review of

randomized clinical trials (Efectividad de la terapia I N
robdtica en la rehabilitacion proximal y distal del
miembro superior en personas tras un ictus con

los dispositivos Amadeo® y Armeo®: una revision PSYC H O LO GY

sistemdtica de ensayos clinicos aleatorizados)

Pedro-Amalio Serrano-Lopez-Terradas & Rafael Seco-Rubio
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Resumen

Introduccion.: En base a la evidencia, se evaluara la efectividad del dispositivo robotico
Amadeo® en personas con ictus y déficit de funcionalidad de los miembros superiores.
Metodologia: Una busqueda sistematica se llevo a cabo por 2 revisores independientes
enlas bases de datos Pubmed, Cochrane Library, EBSCO, Otseeker, SciTePress,
PEDrodatabase y Google Scholar siguiendo la norma PRISMA. Discrepancias entre
ambos fueron resueltas por consenso. De 805 registros identificados inicialmente,
fueron incluidos para revision 10 ECAs, que cumplian criterios de inclusion y
mostraban la mas alta calidad metodologica mediante un analisis cualitativo del nivel de
evidencia con la escala PEDro y los criterios vanTulder. Resultados: Hallazgos
relevantes relacionados con variables motoras, cognitivas y funcionales fueron
analizados y discutidos sobre un total de 436 pacientes con ictus en diferentes fases, en
base a su exposicion a dicho dispositivo. Se encontré fuerte evidencia en funcion
motora y destreza, moderada evidencia de mejora en procesos cognitivos, limitada
evidencia en neuroplasticidad e insuficiente evidencia de cambios en AVD o
participacion. Conclusion: La terapia robotica del miembro superior con Amadeo® tras

un ictus resulta efectiva.

Palabras clave

Efectividad, robdtica, miembro superior, rehabilitacion, ictus

Effectiveness, robotics, upper limb, rehabilitation, stroke

27



Highlights

= “La rehabilitacion sensoriomotora del miembro superior y su control motor
puede optimizarse mediante la aplicacion de exoesqueletos y dispositivos de

efector final”

= “La terapia asistida por robot permite mediante sus exergames, no solo la mejora
de destrezas motoras especificas sino también de procesos cognitivos, en

pacientes con ictus y negligencia”

= “El uso de tecnologia robdtica permite mejorar la funcionalidad y destreza del
miembro superior, mejora procesos cognitivos y produce cambios en el mapa
cerebral funcional, pero no garantiza una trasferencia de aprendizajes a las
actividades de la vida diaria o una mejora en la participacion del paciente con

ictus”.
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Implicaciones clinicas:

Un entrenamiento robético efectivo y eficiente deberia cumplir los requerimientos:

a)

b)

d)

Accesibilidad Universal: permitir el acceso a todos los usuarios que puedan
beneficiarse de ella, especialmente usuarios en sillas de ruedas y que las
opciones de ajuste del dispositivo permitan un Optimo posicionamiento
anatomo-fisioldgico de los segmentos corporales del paciente en sedestacion y
en relacion a la tarea a desempefiar.

Tiempo de configuracion: es necesario reducir el tiempo de ajuste de estos
procesos (normalmente de 5 a 10 minutos) para garantizar y maximizar el

tiempo neto efectivo de terapia y de tratamiento.

Evaluacion estandarizada y validada: la tecnologia robdtica permite una mas
objetiva, rapida y computerizada evaluacion estandarizada del estado del
paciente, pero no siempre esta libre de sesgos ni equiparada con otras pruebas de
evaluacion ya validadas.

Motivacion: las aplicaciones de software terapéutico o exergames deben ser mas
significativas y ecologicas, y estar dirigidas a cumplir los objetivos marcados
mientras el paciente se mantiene comprometido e implicado en su tratamiento,
ya que la rehabilitacion no deberia ser aburrida ni tediosa.

Informes y documentacion automatizados: las nuevas tecnologias proporcionan
datos detallados de cada sesion de tratamiento y de los reajustes de algunos
parametros del software, mejorando algunos procesos de monitorizacion y

seguimiento del paciente, frente a otras intervenciones mas tradicionales.
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f) Tiempo de formacion del personal: resulta imprescindible el proceso de
aprendizaje del profesional dirigido a adquirir las competencias necesarias para

hacer un buen uso del hardware y del software de cada dispositivo.

Conclusiones

La terapia robdtica con Amadeo® podria ser una herramienta eficaz en la
rehabilitacion de la mano tras un ictus. Abordajes distales del miembro superior con
robdtica podrian ser igualmente efectivos que los aplicados desde segmentos proximales

0 con terapia mas convencional.

Aunque nuestros resultados deberian ser interpretados con cautela debido al nimero
limitado de articulos, factores determinantes para el uso funcional de la mano, como son
la biomecanica cinética o cinematica, la capacidad sensoriomotora, la destreza, algunos
procesos cognitivos y la neuroplasticidad, podrian verse mejorados mediante el uso de
estas técnicas de tratamiento mas roboticas y computarizadas. El efecto positivo que
tiene la aplicacion de la terapia robotica deberia ser suficiente para motivar futuras
investigaciones (ver Figura II-3), siendo deseable que éstas se dirijan a identificar los
verdaderos cambios que podria producir en estos parametros biomecanicos y
sensoriomotores (bottom-up), en el mapa cerebral funcional (top to down) y/o en el
desempefio de las actividades de la vida diaria en contexto real, tal y como

recomendamos en nuestra publicacion (165).

Los notables resultados alcanzados mediante la aplicacion de la terapia robodtica
podrian sugerir que mdas recursos sanitarios podrian implementar este tipo de
intervencion para poder tener asi un acceso mas universalizado a este efectivo

tratamiento. Los factores econdmicos serian relevantes, no solo para la adquisicion de
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dichos dispositivos y la subsiguiente atencion clinica, sino también para reducir algunos

costes generales hasta niveles mas sostenibles y accesibles.

Actualmente, este dispositivo robdtico podria mostrarse como una parte esencial de
la terapia de mano clinica moderna y podria ser una pieza clave para mejorar la calidad
de algunos procesos y los resultados motores y cognitivos alcanzados con la

rehabilitacion neurologica.
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CAPITULO III

ESTUDIO METANALITICO POS HOC

INCLUYENDO LA PRESENTE

INVESTIGACION
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Los principales resultados de esta parte de la investigacion serian defendidos y

publicados en:

Serrano Lopez-Terradas, P.A. Amadeo robot for hand paresis recovery in stroke. Is
gold all that shine? A clinical predictive model. In: 12" World Congress for
Neurorehabilitation (WCNR) and WFNR — Robotics and Related Technologies Session
[Internet]. WCNR-Book of Abstract: number ID 301. Vienna (Austria), 14-17 Dec

2022. Available from WCNR 2022 www.winr-congress.org.

fVW/
14-17 December 2022 | Austria
hybrid

Neurorehabilitation and
Neural Repalr o o Fderaton for NewoRahailttion
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Introduccion

En la actualidad, el abordaje distal del miembro superior en neurorrehabilitacion se
ha convertido en un objetivo prioritario. Las teorias actuales basadas en el control
neuromotor y el reaprendizaje motor, en la plasticidad cerebral, en el sistema de las
neuronas espejo, en laimagineria motora y en la actualizacion de las redes neurales que
pueden reasignar circuitos neuronales en nuestros cerebros, pueden avalar una
rehabilitacion aislada y preferencial centrada en la mano neurolégica frente al resto del

miembro superior, como permite el robot de mano Amadeo®.

La versatilidad de este dispositivo para la rehabilitacion de la mano en enfermedades
neuroldgicas, y sus mas de 10 afios en el mercado de la neurorrchabilitacion, han
generado una gran cantidad de evidencia internacional relacionada con la aplicabilidad
clinica. La viabilidad y usabilidad del dispositivo Amadeo® como herramienta de
terapia robotica ha permitido incluirlo en varias revisiones de literatura (245)(252), pero
también en las mds actuales revisiones sistematicas de la literatura con meta-analisis
sobre la rehabilitacion de los miembros superiores (99)(100)(101). El nivel general de
evidencia encontrado en los estudios es muy heterogéneo, incluyendo estudios de casos
unicos (96)(253)(254), series de casos (255)(256), estudios observacionales
transversales, de cohortes o de casos y controles (182)(180)(208)(226)(176)(257),
estudios de intervencion cuasi-experimental (258), o estudios aleatorizados
(3)(259)(210)(204)(36)(205)(240)(201)(241)(203)(237)(242), y otros estudios obtenidos
de fuentes de literatura gris, como tesis doctorales internacionales inéditas (260) o la
presente tesis doctoral atn no publicada (261). De entre todos ellos, se han encontrado
pocos estudios de intervencion publicados con alto nivel de evidencia que cumplan con
el proposito de esta revision sistematica cuantitativa y meta-analitica. Algunos de estos

estudios validos, que forman parte como estudios piloto de ensayos clinicos
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aleatorizados mas grandes, se han incluido de manera practica en el ensayo
metodologicamente mas solido incluido bajo la autoria del investigador principal,
cuando se encontrd su registro en el registro internacional de ensayos clinicos (NCT) o
en ClinicalTrials.gov. De alguna manera, se ha intentado incorporar en esta revision la
mayoria de las referencias encontradas validas, aunque solo se han seleccionado con el
proposito de realizar un analisis cuantitativo de la evidencia aquellos estudios de mayor
calidad metodologica, con datos suficientes disponibles y que analizaran los mismos

factores sensoriomotores y funcionales objeto de investigacion en esta tesis doctoral.

Para determinar la eficacia del robot Amadeo® como potencial gold standard para
la rehabilitacion de la mano neurologica basada en la mejor evidencia cientifica, fue
necesario identificar las principales variables de resultado analizadas en cada estudio y
agruparlas para su posterior andlisis de efectos, basandonos en el trabajo previo del
capitulo II. La mayoria de los estudios incluian variables de resultado cinéticas y
cinematicas sensoriomotoras, como mejoras en el rango de movimiento de la mano o de
los dedos, en la fuerza de agarre-suelta de la mano y de los dedos, bien en flexion o en

extension, o en la fuerza de pinza aislada de los dedos.

Los estudios realizados con Amadeo® en comparaciéon con otras terapias
convencionales mostraron, como pudo comprobarse en el capitulo anterior, resultados
significativamente positivos especialmente en las escalas FMUL, BBT o NHPT,
avalando su uso en diferentes tipos de mano neuroldgica, como las recientes
investigaciones enparalisis cerebral infantil (262), mano quemada pediatrica (263),
esclerosis multiple (264)(265)(266), lesion medular (210)(254), enfermedad de
Parkinson (267) o lesion cerebral por traumatismo craneo-encafalico (32), siendo

especialmente relevante el efecto positivo en personas con ictus en diferentes etapas de
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evolucion desde la fase mas aguda (< 3 meses), sub-aguda (3-6 meses) hasta la cronica

(> 6 meses)(165).

Algunos autores describen cambios post-intervencion al utilizar el robot de mano
Amadeo® en parametros electrofisiologicos, relacionados con la activacion eléctrica
cerebral por EEG-BCI (256)(268)(241)(206)(269), con la activacion neuromuscular por
EMG (258)(208)(270), o con la reasignacion del mapa cerebral funcional

(271)(256)(272)(273), mediante el uso de diversas técnicas objetivas de neuroimagen.

Esta revision sistemdtica con andlisis mata-analitico es especialmente importante
por ser la primera que aisla el efecto del robot de mano Amadeo® en base a su literatura
sin mezclarlo con otros dispositivos roboticos. Las revisiones sistematicas realizadas
hasta la fecha se han centrado mas en los efectos proximales del miembro superior, en
hombro, codo o muiieca, mas que en los efectos alcanzados analiticamente en la mano
parética. De este modo, los posibles resultados obtenidos con diferentes tipos de
exoesqueletos y dispositivos roboticos de efector final se entremezclan, ademas de ser
incluidos en sus revisiones ensayos sin equivalencia y muy heterogéneos entre miembro
superior y mano. De este modo, al no aislar las variables, los posibles efectos

proximales o distales del uso de la tecnologia roboética resulta dificil de valorar.

Actualmente existen multiples evidencias basadas en teorias del neurocontrol motor
y del reaprendizaje motor que, a través de los cambios neuroplasticos encontrados en el
mapa cerebral funcional, refuerzan la hipotesis de que un abordaje distal de la mano no
solo es posible, sino efectivo. Los efectos especificos y verdaderos obtenidos en
personas con ictus aplicando un enfoque de neurorrehabilitacion roboética distal para la
mano neurologica, en términos de mejoras sensoriomotoras o funcionales, ain se

desconocen actualmente. Se pretende en este capitulo, confirmar los resultados
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encontrados con el analisis cualitativo de la evidencia efectuado en el capitulo II, que
indicaban la existencia de una fuerte evidencia de la eficacia de la robdtica de
Amadeo® en la funcionalidad del miembro superior y en la destreza, una moderada
evidencia de cambios cinético-cinematicos y cognitivos, una limitada evidencia de
cambios neuroplasticos, asi como la presencia de evidencia contradictoria o insuficiente
sobre la presencia de cambios en el desempeio de las actividades de la vida diaria. Un
nuevo analisis, pero cuantitativo de la evidencia, serd desarrollado en el presente
capitulo, con la intencion de ayudar a sostener este nuevo puente construido sobre la

1dentificada brecha de conocimiento.

Métodos

Recopilacion y andlisis de datos: Al igual que en el proceso de revision cualitativa
de la evidenica, dos revisores independientes seleccionaron los ensayos clinicos
aleatorizados (ECAs) para su inclusion, procediendo a la extraccion de datos, el analisis
de la calidad metodologica y la evaluacion del riesgo de sesgos. Se contactd con los
autores de los ensayos originales para obtener informacion adicional cuando fue
necesario. Se analizaron los resultados de cada estudio individual en términos de
medidas del efecto mediante diferencias estandarizadas de la media (SMDs) para las
variables continuas y mediante diferencias en el riesgo (RDs) para variables
dicotomicas, en caso de ser necesario. Se aplico un método estadistico de varianza
inversa y un modelo de analisis de efectos aleatorios, con un intervalo de confianza (CI)
para el estudio y totales del 95%. Este protocolo de revision fue registrado con ID

393420040218500125 en la Cochrane Data Base.
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Técnicas de intervencion en comparacion incluidas: La terapia asistida por robot
(TAR) con el dispositivo Amadeo® fue comparada con cualquier otro tipo de
intervencion neurorrehabilitadora convencional, incluyendo todos los diferentes
enfoques ocupacionales o de fisioterapia (CT/TOM). Tipos de medidas de resultados
incluidas: Se incluyeron evaluaciones sensoriomotoras funcionales del miembro
superior-mano (FMUL, WMFT), evaluaciones biomecanicas de cinética y/o cinematica
de la mano (fuerza, ROM), test de evaluacion de destreza manual (BBT, NHPT), y
medidas de resultado para las actividades de la vida diaria (BI, MAL, AMPS).
Evaluacion del riesgo de sesgos de los estudios incluidos: Dos revisores independientes
evaluaron el riesgo de sesgo de cada estudio seleccionado para meta-analisis, segun los
criterios clave: a) generacion de secuencias aleatorias; b) ocultamiento de la asignacion;
c) cegamiento de los participantes, personal y resultados; d) datos de resultados
incompletos; ¢) informe selectivo de resultados; y f) otras fuentes de sesgo, de acuerdo
con los métodos recomendados por The Cochcrane Collaboration. Se utilizaron los
siguientes juicios: bajo riesgo (en verde), alto riesgo (en rojo) o poco claro (en amarillo,
por falta de informacion o incertidumbre sobre la posibilidad de presencia de sesgo).
Los evaluadores resolvieron los desacuerdos por consenso y, de ser necesario, el
doctorando actio mediante arbitraje por ser el profesional mas experto (274). Medidas
de efecto del tratamiento: Siempre que fue posible, el efecto del tratamiento para cada
resultado dicotomico se expresd como riesgo relativo (RR) con intervalos de confianza
(IC) del 95% vy el efecto del tratamiento para cada resultado continuo se expresé como
una diferencia de medias (MD) con un IC del 95%. Cuando los resultados continuos
fueron medidos mediante escalas diferentes, el efecto del tratamiento se expres6 como
una diferencia de medias estandarizada (SMD) con un IC del 95%. Evaluacion de la

heterogeneidad: Se evaluo la heterogeneidad clinica de los resultados y solo se realizd
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metaanalisis cuando los participantes del estudio, las intervenciones y los resultados
fueron suficientemente similaresentre las investigaciones. La heterogeneidad estadistica
se analizé utilizando el estadisticoTau” (0-40% baja; 40-60% moderada; >60% alta) que
indicaba la presencia de estudios homogéneos o dispares para justificar la idoneidad del
proceso de analisis metaanalitico. Evaluacion de informe de sesgos: La posibilidad de
que el sesgo de publicacion haya afectado a esta revision en su conjunto fue evaluada
mediante un grafico en embudo (funnel plot), que identificaba los efectos de los
estudios pequefios, sobre losl0 estudios que al menos estaban disponibles para
metaanalisis. Sintesis de datos: Los resultados de los estudios clinica y estadisticamente
mas homogéneos fueron metaanalizados con el software Review Manager (RevMan
v.5.3, 2020). Este metaanalisis se realizd mediante un modelo de efectos aleatorios
siguiendo el método de la varianza inversa para los resultados continuos. En caso de
identificar variables dicotomicas se utilizaria el método de Mantel-Haenszel para los
resultados. Cualquier resultado para los estudios incluidos que no fuera lo
suficientemente homogéneo, o para el cual se encontrasen datos insuficientes para
metaanalizar, fue presentado en sintesis narrativa (ver capitulo II). Adicionalmente se
realizé un andlisis de sensibilidad para evaluar el efecto del riesgo de sesgo en los
estudios incluidos, comparando los estudios calificados con alto o bajo riesgo de sesgo

para cada elemento evaluado (275).

Resultados

Caracteristicas descriptivas y metodologicas, con los principales resultados y
hallazgos clinicos para cada estudio pueden verse en las tablas del capitulo II. Con fines

metaanaliticos fueron incluidos inicialmente los mismos 18 estudios que se incluyeron

40



para revision cualitativa en el capitulo anterior, que versaban sobre la aplicacion del
robot de mano Amadeo® en ictus, de los cuales fueron 13 ECAs seleccionados para

analisis cuantitativo (201)(236)(237)(204)(205)(36)(238)(239)(240)(241)(203)(3).

Después de ser algunos de estos estudios agrupados en sus correspondientes lineas
de investigacion, al poseer un mismo nimero de registro en el Registro Nacional de
Ensayos Clinicos (NCT), y siendo imposible identificar si las muestras eran diferentes o
las mismas en los ensayos, se optd por incluir solamente aquellos estudios de la misma
serie que presentaban la mayor calidad metodologica. Siguiendo con la misma linea
metodologica, se incluyd también el ECA propio desarrollado en el capitulo IV, al ser
metodologicamente mas completo que su estudio piloto. Finalmente 10 investigaciones
ECAs fueron identificadas para analisis cuantitativo de la evidencia mediante
metaanalisis, excluyendo todos aquellos ECAs de Amadeo® sobre otras patologias
neurologicas adquiridas o degenerativas. El riesgo de sesgo individual de los estudios

incluidos para revision puede verse en la Figura I11-1.

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)
Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)
Other bias i

0%  25%  50%  75%  100%

. Low risk of bias |:| Unclear risk of bias . High risk of bias

Figura III-1. Grafico de riesgo de sesgo: juicios de los revisores sobre cada elemento de riesgo de sesgo

presentado como porcentajes en todos los estudios incluidos.
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Principales efectos de TAR Amadeo® frente a otras intervenciones CT en ictus

a) Mejoras en la funciéon sensoriomotora de la mano-brazo al final de la

intervencion: efecto proximal y distal entre fase aguda (< 3 meses) y
subaguda-crénica (< 3 meses): 9 estudios fueron incluidos (n=443). El analisis
estadistico reveld un moderado efecto de la TAR sobre la terapia CT (SDM=0.7,
95% CI 0.1 a 1.4), siendo pequefio el efecto en fase mas aguda (5 estudios;
n=340; SDM=0.3, 95% CI -0.2 a 0.8) y grande el efecto en fase subaguda-
cronica (4 estudios; n=103; SDM=1.4, 95% CI -0.4 a 3.1). Los resultados
muestran a priori un efecto beneficioso de la intervencion a favor de la TAR,
con un valor para el test de efectos globales de p=0.03. Sin embargo, el analisis
del forest plot revela que habra pacientes que mejoraran poco con esta
intervencion frente a otras alternativas en fase mas aguda. El analisis de la Tau®
pone de manifiesto que existe una alta heterogeneidad entre los estudios (71-
92%), aunque en el efecto inter-grupo los estudios se comportan
homogéneamente (27%) (ver Figura I1I-2, al final de este capitulo). En relacion
con el riesgo de sesgo de publicacion, el funnel plot pone de manifiesto que este
analisis parece no estar afectado por el efecto de los estudios mas pequefios.
Valora la sobreestimacion del efecto por no haberse encontrado todos los
posibles estudios sobre este efecto, y si las asimetrias producidas en el mismo o
en su precision son frutos del azar o por la falta de estudios existentes no
incluidos. En este caso, el estudio de Fasoli et al. (2016) deberia analizarse mas
detenidamente por su disposicion asimetrica grafica, tipica de baja precision y
calidad, o por tener un IC mayor que plausiblemente desplazasus resultados de

la realidad esperada (ver Figura III-3). Una prueba de correlacion de rangos de
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Begg o una regresion lineal de Egger podria aportar datos mas objetivos para su

interpretacion.
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Figura III-3.Funnel plot de los estudios incluidos para analizar el efecto sensoriomotor de Amadeo® al
final de la intervencion en fases aguda y subaguda-cronica.

b) Mejoras en parametros cinéticos (FF, FE) al final de la intervencion: 5
estudios fueron incluidos (n= 206). El analisis estadistico revel6 un pequefio
efecto de la TAR sobre la terapia CT (SDM=0.2, 95% CI -0.3 a 0.7), siendo muy
pequeio el efecto en FF (5 estudios; n=148; SDM=0.1, 95% CI -0.5 a 0.7) y
moderado el efecto para FE (1 estudio; n=58; SDM=0.5, 95% CI -0.1 a 1). Los
resultados cuantitativos muestran que no existen diferencias entre las
intervenciones TAR y la CT con un valor para el test de efectos globales de
p=0.41. El analisis del forest plot revela que aunque existe una mayor tendencia
de mejora con la TAR, el efecto de ambas intervenciones sera el mismo en esta

variable cinética. El anélisis de la Tau® pone de manifiesto que existe una muy
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alta heterogeneidad entre los estudios (97%) (ver Figura III-4, al final de este
capitulo). En relacion con el riesgo de sesgo de publicacion, el funnel plot pone
de manifiesto que este andlisis parece no estar afectado por el efecto de los
estudios pequefios, encontrandose todos los datos muy proximos al efecto
teorico esperado, a ambos lados del efecto, a pesar de la poca cantidad de

estudios disponibles para su analisis en esta variable (ver Figura I11-5).
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Figura III-5. Funnel plot de los estudios incluidos para analizar el efecto en cinética de la mano

al final de la intervencion con Amadeo® en pacientes con ictus.

Mejoras en parametros cinematicos (ROM) al final de la intervencion: 3
estudios fueron incluidos (n= 52). El analisis estadistico revel6 un pequefio
efecto de la TAR sobre la terapia CT (SDM=0.3, 95% CI -0.1 a 0.7). Los
resultados muestran a priori que no existen diferencias entre las intervenciones
TAR y la CT con un valor para el test de efectos globales de p=0.15. El andlisis

del forest plot revela que aunque existe una mayor tendencia de mejora con la
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d)

TAR, el efecto de ambas intervenciones sera el mismo en esta variable
cinematica. El analisis de la Tau® pone de manifiesto que existe una moderada
heterogeneidad entre los estudios (49%) (ver Figura III-6, al final de este
capitulo). En relacion con el riesgo de sesgo de publicacion, el funnel plot pone
de manifiesto que este analisis parece no estar afectado por asimetrias entre el
efecto de los estudios pequefos y su precision, ya que todos ellos se encuentran

dentro de las lineas de precision esperadas (ver Figura I11-7).
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Figura III-7.Funnel plot de los estudios incluidos para analizar el efecto en cinematica de la

mano al final de la intervencién con Amadeo® en pacientes con ictus.

Mejoras en la destreza manual al final de la intervencion: 3 estudios fueron
incluidos (n= 68). El andlisis estadistico reveld un tamafio del efecto grande de
la TAR sobre la terapia CT (SDM=1.60, 95% CI -0.9 a 4.1). No obstante, los
resultados muestran que no existen diferencias significativas entre ambas
intervenciones, TAR y CT, al ser el valor para el test de efectos globales de

p=0.2. El analisis del forest plot revela que existe una mayor tendencia de
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mejora con la TAR, aunque el efecto de ambas intervenciones sera el mismo en
esta variable de destreza manual y digital, para ambas intervenciones. El analisis
de la Tau® pone de manifiesto que existe una muy alta heterogeneidad entre los
estudios (97%), por lo que estos resultados deben interpretarse con mucha
cautela (ver Figura III-8, al final de este capitulo). En relacion con el riesgo de
sesgo de publicacion, el funnel plot pone de manifiesto que este analisis bien
podria estar afectado por el efecto de los estudios que no se han incluido en la
revision, siendo los IC para los estudios muy grandes y evidenciarse una

distribucion grafica asimétrica (ver Figura I11-9).
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Figura III-9.Funnel plot de los estudios incluidos para analizar el efecto en destreza de la mano

al final de la intervencion con Amadeo® en pacientes con ictus.

Mejoras en las actividades de la vida diaria al final de la intervencion: 5
estudios fueron incluidos (n= 73). El analisis estadistico reveld un efecto
moderado de la TAR sobre la terapia CT (SDM=0.4, 95% CI 0 a 0.7). Los

resultados muestran que existen diferencias significativas entre ambostipos de
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intervencion a favor de la TAR, con un valor para el test de efectos globales de
p=0.04. El analisis del forest plot revela que existe una mayor tendencia de
mejora con la TAR en el desempefio de las actividades de la vida diaria post-
intervencién. El andlisis de la Tau® pone de manifiesto que existe una alta
heterogeneidad entre los estudios (73%) (ver Figura III-10, al final de este
capitulo). En relacion con el riesgo de sesgo de publicacion de este meta-
analisis, el funnel plot pone de manifiesto que en este analisis solo el estudio de
Hwang et al. (2012), de efecto pequefio y menor precision, podria estar
afectando al efecto global del analisis. Por su parte, el estudio de Stein et al.
(2010-17) a pesar de tener mayor tamafio de efecto, cuenta con unos CI que
sobrepasan los limites de la precision esperada para el efecto verdadero esperado

para esta variable de resultados (ver Figura III-11).
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Figura III-11.Funnel plot de los estudios incluidos para analizar el efecto de la intervencion

sobre la mano en actividades de la vida diaria con Amadeo® en pacientes con ictus.

47



Figura III-2: Forest plot con los estudios incluidos en meta-analisis para valorar el efecto sensoriomotor al final de la intervencion con Amadeo® en ictus.

TAR CT Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI Year IV, Random, 95% CI ABCDEFG
1.1.2 Patients treated in acute and subacute phase (within 3 months)

Sale 2014 1555 1102 11 185 057 9 111%  -0.34[-1.23,055] 2014 —r 272072007
Orihuela-Espina 2016 57 27 9 15 23 8 98% 158 [0.45, 2.71] 2016 — 200822
NCT02879279 (Aprile2020, Germanotta, Padua) 849 844 91 857 808 99 137%  -0.01[-0.29,0.27] 2019 T ©020000
NCT02879279 (Aprile2020, Germanotta, Padua) 325 69 16 7 69 14 00%  -0.53[-1.26,0.20] 2019 020000
Luykmanov 2019 775 5214 20 7.9 1859 35 127%  -0.00[-0.55, 0.55] 2019 + 2022220
Serrano 2020 879 524 29 559 299 29 12.8% 0.74[0.21, 1.27] 2020 - 20000
Subtotal (95% Cl) 160 180 60.1%  0.29 [0.19, 0.78] .

Heterogeneity: Tau? = 0.19; Chi? = 13.57, df = 4 (P = 0.009); I = 71%
Test for overall effect: Z=1.20 (P = 0.23)

1.1.3 Patients treated in chronic phase (more than 3 months)

NCT03020576a (Stein, Bishop, Helbock, 2010-2017) 21 163 14 59 137 14 118%  -0.25[-0.99, 0.50] 2011 - 22@2222
Hwang 2012 35 42 9 13 43 6 102% 0.49 [-0.56, 1.54] 2012 T @2720027
NCT02747433 (Fasoli, 2016-2020) 115 201 5 35 36 5 64% 2.48[0.61,4.34] 2019 — 20000600
Calabré 2019 7 1 25 4 1 25 114% 2.95[2.13,3.77] 2019 - 00006
Subtotal (95% Cl) 53 50 39.9%  1.37[0.36, 3.10] -

Heterogeneity: Tau? = 2.77; Chi? = 35.58, df = 3 (P < 0.00001); I* = 92%
Test for overall effect: Z=1.55 (P = 0.12)

Total (95% Cl) 213 230 100.0% 0.73 [0.08, 1.37] L 2

Heterogeneity: Tau? = 0.77; Chi2 = 62.95, df = 8 (P < 0.00001); I2 = 87% = = . =

Test for overall effect: Z =2.21 (P = 0.03) 10 N 0 S . 10
Favours [control] Favours [experimental]

Test for subgroup differences: Chi? = 1.37, df =1 (P = 0.24), I = 27.0%

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(

(

(

E) Incomplete outcome data (attrition bias)
F) Selective reporting (reporting bias)
G) Other bias
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Figura III-4: Forest plot con los estudios incluidos en meta-analisis para valorar el efecto en parametros cinéticos al final de la intervencion con Amadeo® en ictus.

TAR CT Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI ABCDEFG
1.2.1 Flexion Strength

Hwang 2012 17 7 9 6 13 6 116%  -0.73[1.81,0.35] — @272002
NCT02879279 (Aprile2020, Germanotta, Padua) 2 9 16 5 55 14 171%  -0.39[1.11,0.34] il 0020000
NCT03020576a (Stein, Bishop, Helbock, 2010-2017) 0.8 53 14 16 78 14 168%  -0.12[-0.86,0.63] -+ 22@22272
Orihuela-Espina 2016 12 78 9 53 66 8 125% 0.88 [-0.13, 1.89] — 0200027
Serrano 2020 1756 1357 29 869 7.38 29 20.8% 0.80[0.26, 1.34] - 020000~
Subtotal (95% Cl) 77 71 789%  0.12[0.50,0.74] ¢

Heterogeneity: Tau? = 0.33; Chi? = 12.58, df =4 (P = 0.01); I>=68%
Test for overall effect: Z=0.39 (P = 0.70)

1.2.2 Extension Strenght

Serrano 2020 516 56 29 297 364 29 21.1% 0.46 [-0.06, 0.98] [; 20000
Subtotal (95% Cl) 29 29 211%  0.46[-0.06, 0.98]

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.72 (P = 0.09)

5 10
Favours [control] Favours [experimental]

Heterogeneity: Tau? = 0.21; Chi? = 13.10, df = 5 (P = 0.02); I>= 62% T T
Test for overall effect: Z=0.83 (P = 0.41)

Test for subgroup differences: Chi = 0.66, df = 1 (P = 0.42), I?= 0%
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(
(
(

Total (95% Cl) 106 100 100.0%  0.20[-0.28, 0.68] r
0

E) Incomplete outcome data (attrition bias)
F) Selective reporting (reporting bias)
G) Other bias
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Figura III-6:Forest plot con los estudios incluidos en meta-analisis para valorar el efecto en parametros cinematicos al final de la intervencion con Amadeo® en ictus.

TAR CT Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias

Study or Subgroup Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI ABCDEFG
Hwang 2012 191 741 9 10 124 6 13.1% 0.90[-0.20, 2.00] 2720022
NCT03020576a (Stein, Bishop, Helbock, 2010-2017) 333 08 14 353 045 14 285% -0.30 [-1.04, 0.45] 22022272
Serrano 2020 2025 18.36 29 1295 1347 29 58.3% 0.45[-0.07, 0.97] 200606
Total (95% Cl) 52 49 100.0% 0.29 [-0.10, 0.69]

itv' Chi2 = = = <2 = 409 f f 1 f f
Heterogeneity: Chi? = 3.94, df =2 (P = 0.14); I = 49% 10 5 0 5 10

Test for overall effect: 2= 1.45 (P =0.15) Favours [control] Favours [experimental]

Risk of bias legend
A) Random sequence generation (selection bias)

(
(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias
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Figura III-8:Forest plot con los estudios incluidos en meta-analisis para valorar el efecto en destreza manual al final de la intervencion con Amadeo® en ictus.

TAR CT Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI ABCDEFG
Calabré 2019 17 2 25 9 1 25 322% 4.98[3.82, 6.14] — 00006
NCT03020576a (Stein, Bishop, Helbock, 2010-2017)  -1.12  24.3 14 10.67 47.8 14 33.6% -0.30 [-1.05, 0.44] ? ?. 2222
Serrano 2020 36.59 56.92 29 2268 3419 29 34.2% 0.29[-0.23, 0.81] @20000~
Total (95% Cl) 68 68 100.0% 1.60 [-0.85, 4.05]

Heterogeneity: Tau? = 4.51; Chi? = 61.76, df = 2 (P < 0.00001); I = 97% T J !

10 5 0 5 10
Test for overall effect: Z = 1.28 (P = 0.20) Favours [control] Favours [experimental]

Risk of bias legend
A) Random sequence generation (selection bias)

(
(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias
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Figura III-10:Forest plot con los estudios incluidos en meta-analisis para valorar el efecto en actividades de la vida diaria al final de la intervencion con Amadeo® en ictus.

TAR CT Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI ABCDEFG
Hwang 2012 15 425 9 0 22 6 45% 3.00 [1.38, 4.63] — @272002"
NCT02747433 (Fasoli, 2016-2020) 8 128 5 4 1288 5 77% 0.28 [-0.97, 1.53] — 200060
NCT02879279 (Aprile2020, Germanotta, Padua) 105 3875 16 0 3525 14 230%  0.27[0.45,1.00] - 0020000
NCT03020576a (Stein, Bishop, Helbock, 2010-2017)  -04 123 14 68 194 14 213%  -044[-1.19,0.32] =t 22022272
Serrano 2020 06 033 29 045 019 29 435% 0.55[0.02, 1.07] 2060600
Total (95% CI) 73 68 100.0% 0.37[0.02, 0.71]

N AP 7m0 : : | : |
Heterogeneity: Chi? = 15.07, df =4 (P = 0.005); I*= 73% 10 5 0 5 10

Test for overall effect: Z = 2.08 (P = 0.04) Favours [control] Favours [experimental]

Risk of bias legend
A) Random sequence generation (selection bias)

(
(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias
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Discusion
Se procede a continuacion a discutir los principales hallazgos encontrados a través
del analisis cuantitativo de la evidencia, asi como su nivel de concordancia o desacuerdo

encontrado en relacion a otras investigaciones cualitativas sistematicas previas,

incluyendo la propia, o cuantitativas meta-analiticas disponibles en la literatura.

Entre los métodos de rehabilitacion de la funcion de la mano después del ACV, la
rehabilitacion basada en técnicas de TAR podria ser ampliamente utilizada, y el uso de
robots de mano podria proporcionar un entrenamiento funcional mas especifico para la
mano o ayudar a los segmentos corporales paralizados en las actividades de la vida
diaria, tal y como refiere Liu et al. (2022). Resultaria necesario en primer término
discutir las razones por las que las necesidades de algunos usuarios con desordenes en la
funcién manual no han sido cubiertas con rehabilitacion robotica a pesar del estado
actual de la investigacion en los ultimos afios. Existe una gran variabilidad entre
productos comerciales con sus diferentes mecanismos de actuacion y control de los
robots, entre los protocolos estandarizados de investigacion y aplicacion clinica,
ajustados a las heterogéneas necesidades de cada perfil de usuarios, en las diferentes
instituciones, asi como una moderada variabilidad de las evidencias en la literatura. El
analisis frecuente del estado del arte, asi como de las deficiencias de la rehabilitacion
funcional de la mano con tecnologia robdtica en la experimentacion, resultan
fundamentales para el futuro desarrollo de 6ptimas guias para la practica clinica (GPC)
con esta tecnologia. La capacidad de deteccion de las deficiencias en la capacidad
manual con las nuevas tecnologias debe ser comparada con las pruebas estandarizadas
de referencia y con los signos clinicos tipicos de recuperacion ya descritos. En espera de
una tendencia futura que permita una mayor aplicabilidad clinica, los esfuerzos se

centran en conseguir materiales mas ligeros para el soporte de peso que permitan una
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mayor adaptabilidad y ajuste, en sistemas de control inteligentes mediante interacciones
cerebro-ordenador que mejoren su robustez y precision, asi como en tareas virtuales
mas inmersivas que podrian aumentar su efectividad mediante abordajes mas activos y
pseudo-contextualizados (200). Khalid et al. (2021) analizaron sistematicamente la
evidencia disponible sobre la aplicacion de las nuevas tecnologias robodticas en el
miembro superior, no solo en el ictus sino también en otras patologias neuromusculares
y en lesion medular. Se centraron en analizar varios dispositivos disponibles para la
recuperacion motora y el mantenimiento del nivel funcional, encontrando 26 estudios
que determinaban la eficacia de esta asistencia robdtica en la gran mayoria de usuarios.
Una correcta estrategia y un plan de tratamiento individualizado, junto a un uso
apropiado y regular de los dispositivos roboticos para la rehabilitacion en el tiempo,
permitirian mejorar a la mayoria de los sujetos sus deficiencias motoras en esas
diferentes patologias neuroldgicas. Dichas deficiencias en el miembro superior son
altamente impactantes en el desempefio de las AVD, reduciendo la calidad de vida
drasticamente, por lo que los avances tecnoldgicos deberian orientarse al disefio de
dispositivos que mejoren o asistan la recuperacion motora en el desempeiio directo de
las AVD, que fueran faciles de usar por el propio usuario y que pudieran ser portatiles
para una utilizaciéon mas ecologica (248). El robot de mano Amadeo® ha demostrado su
efectividad en multiples patologias neurologicas, mejorando algunas deficiencias
sensoriomotoras de la mano neuroldgica, como la amplitud de movimiento o la fuerza,
pero son pocos los estudios que se atrevan a referir cambios en el desempeiio de las
AVD. Estariamos lejos atin de poder disponer de una version portatil de este dispositivo
para asistir en la funcion de agarre de la mano hemiparética durante un desempefio
contextualizado de las AVD. No obstante, aunque los resultados de la revision

cualitativa mostraron un nivel de evidencia aun insuficiente para determinar el
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verdadero efecto de la TAR con Amadeo® en las AVD, los resultados del metaanalisis
evidencian un efecto moderado con un nivel de significacion estadistica de p=0.04 sobre

el desempetio de tareas cotidianas después de una intervencion con robdtica.

Algunos autores como Subramanian et al. (2018), tras revisar 16 estudios de disefio
metodoldgico heterogéneo relacionados con la rehabilitacion del miembro superior,
centrandose en sus deficiencias y limitaciones en la actividad en una poblacién con
DCA, siguen sin incluir l1a TAR entre los tratamientos mas recomendados, sugiendo
como abordajes mas eficaces intervenciones tradicionales como la CIMT (3 estudios), el
entrenamiento especifico en recapacitacion motora del miembro superior (1 estudio), el
RMOT (1 estudio), el entrenamiento mediante feedback aumentado (1 estudio) o
estrategias para reducir la espasticidad mediante tratamiento farmacoldgico (2 estudios),
admitiendo la relevancia de algunas intervenciones tecnoldgicas, como la dTCS (1
estudio) o la practica orientada a tareas basada en gamificacion VR (4 estudios). El
nivel de evidencia fue excelente para demostrar el efecto de un entrenamiento para
recapacitar el miembro superior. Del total de los 16 estudios, tan s6lo 6 incluian
medidas de evaluacion del déficit sensoriomotor coincidentes con el estudio propio
(cinematica, fuerza, FMUL), 2 de ellos incluian una evaluacion de las limitaciones en la
participacion en las AVD, mientras que solamente 8 incluian ambas medidas de
resultados, siendo so6lo 7 los estudios que analizaban el fendmeno de retencion y
transferencia de aprendizajes incluyendo medidas de seguimiento de al menos 1 mes
post-intervencion. Las limitaciones en la actividad no fueron medidas en contexto real,
sino a través de tareas cotidianas simuladas mediante la WMFT y la MAL, lo que
incrementa el valor afiadido de la presente investigacion empirica al incluir el AMPS,

asi como su efecto en futuros ulteriores andlisis cuantitativos (94). Posteriormente a
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dicha revision, este equipo de investigacion incrementaria la lista de intervenciones

eficaces afiadiendo entre otras la IM y la TOA (71).

Por su parte Wattchow et al. (2018) se propone sintetizar la evidencia disponible
sobre la efectividad de las intervenciones dirigidas a mejorar la funcion motora del
miembro superior en las primeras 4 semanas post-ictus. Tampoco incluye la TAR como
técnica efectiva para la rehabilitacion del miembro superior en el ictus en la fase mas
subaguda. Analizaron en la revision ECAs, ensayos controlados y estudios de
intervencion con disefio pre/post-test que incluyeran adultos con ictus que recibieran
durante al menos 4 semanas una intervencion de alguna técnica especifica de TO o FT,
con el objetivo de reducir las deficiencias sensoriomotoras o de incrementar la actividad
del miembro superior afecto, comparadas con otros programas habituales de
rehabilitacion, incluyendo placebos u otras técnicas. Utilizaron la herramienta Risk of
Bias Tool de Cochcrane para el analisis del riesgo de sesgo de los estudios incluidos en
la revision. Del total de 104 ensayos, 83 fueron ECAs y 21 estudios no aleatorizados
(n=5225 pacientes). Se completdé una sintesis narrativa y 20 comparaciones meta-
analiticas fueron realizadas. Efectos positivos significativos se encontraron para la
aplicacion modificada de la CIMT (mCIMT) (SMD=1.09; 95% CI,.21-1.97) y para el
entrenamiento motor orientado a tareas (RMOT) (SMD=.37; 95% CI,.05—.68).
Adicionalmente, se recomendaba el uso suplementario del biofeedback y de la
estimulacion eléctrica en la fase mas aguda del ictus, pero no se encontraron evidencias
que soportaran la recomendacion de la terapia Bobath en estas primeras 4 semanas post-
ictus en base a los estudios analizados. Recomendaban, por tanto, el uso de una
intervencion basada en abordajes menos tecnologicos, concluyendo que eran necesarias
nuevas investigaciones con mayor calidad metodolégica para determinar las terapias

mas efectivas para mejorar las variables de resultados del miembro superior en el ictus
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(93). Aunque esta investigacion se ha centrado en analizar el efecto de ambos tipos de
intervencion, TOM o TAR, intentando evitar esas primeras 4 semanas por considerarse
que el efecto verdadero podria no aislarse del efecto de recuperacion espontanea, cabe
destacar que los resultados propios coinciden en destacar el efecto de la terapia
convencional en la rehabilitacion del miembro superior post-ictus en fase subaguda
dentro de los primeros 3 meses. No obstante, tanto los resultados experimentales
propios como los resultados de la sintesis narrativa ydel analisis cuantitativo ponen de

manifiesto un mayor efecto de la TAR sobre la TOM/CT.

Sin embargo, otros estudios como el de Moggio et al (2020) hacen referencia al
creciente niumero de supervivientes de ictus con discapacidades residuales de la mano
que requieren del desarrollo de terapias mas eficientes de recuperacion donde la TAR
podria jugar un rol muy importante. Compara el efecto relativo de los dispositivos de
mano tipo efectores finales (EE) frente a los exoesqueletos (EXO) en la recuperacion
motora de pacientes con ictus y deficiencias en la mano o dedos. Analizaron un total de
5 ECAs (n=149) que incluian como medidas de resultados el MI, QuickDASH y
FMUL. Completaron un analisis cualitativo de la evidencia, mediante revision
sistematica, un analisis cuantitativo mediante meta-analisis y un analisis de clasificacion
acumulativa bajo superficie (SUCRA). Los resultados pusieron de manifiesto que el
grupo que recibidé TAR mostré mejoras significativas en el MI (p <.05) en comparacion
con el grupo control (ES: 9.47; CI: 3.91, 15.03), que el grupo que recibié6 EXO mostro
una reduccion significativa en el QuickDASH reportado (p <.05) frente al grupo que
recibio EE (ES: —6.71; CI: —=9.17, —4.25) y que el grupo que recibié una intervencion
con EE mostré una significativa mejoria en la FMUL (p <.05) en comparacién con el
grupo que recibié EXO (ES:3; CI:1.97, 4.04). El analisis SUCRA del MI demostr6é que

la TAR tienen una mayor probabilidad de ser la mejor opcion para la recuperacion
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motora (97.3% de probabilidad EXO; 48.3% EE; 4.4% control). Concluyeron, a pesar
del limitado numero de estudios analizados y de la necesidad de futuras investigaciones
que comparen directamente ambos tipos de robot para confirmar los hallazgos clinicos
encontrados, que los dispositivos roboticos tipo EXO podrian ser una mejor opcion que
los tipo EE para el tratamiento de los déficit motores de los dedos en pacientes con ictus
(276). Los resultados de esta tesis doctoral concuerdan con estos autores, tanto en
realzar el potencial de la TAR como importante técnica de intervencion del miembro
superior en el ictus, como en poner de manifiesto el valor pronodstico de la variable
criterio obtenida mediante la FMUL y de los parametros de medida biomecanicos de
Amadeo® como robot del tipo EE. En el presente analisis cuantitativo de la evidencia se
ha encontrado un efecto moderado con significacion estadistica (p=0.03) de que la
terapia robotica con Amadeo® mejora los resultados de la funcionalidad del miembro
superior global medida con la escala FMUL o similares, concordando con los resultados
obtenidos también mediante analisis cualitativo de la evidencia en el capitulo anterior.
Nuevas investigaciones que permitan comparar los resultados obtenidos de este robot de
mano con otros dispositivos tipo exoesqueleto o tipo guante, permitirian hacer mas
generalizables sus resultados o los propios, asi como responder a la pregunta de si este
dispositivo es verdaderamente el gold standard para la intervencion de la mano y los

dedos en personas con ictus.

Ferreira et al. (2018) apunta que la TAR es un enfoque innovador para la
rehabilitacion neuroldgica al utilizar una practica individualizada, interactiva, repetitiva
e intensiva. Esta revision registrada (CRD42017054982) analiz6 la efectividad de la
TAR en funciones y estructuras del cuerpo de personas con deficiencias en el miembro
superior por ictus. Un total de 38 ECAs (n=1174) fueron analizados en base a su calidad

metodologica, segmento corporal objetivo, tiempo de evolucion, dosis de intervencion y
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duracion del tratamiento (277). El agrupamiento de los efectos estimados (pooled)
reveld un pequefio efecto de TAR sobre el control motor (SDM=0.3, 95% CI 0.1 to 0.4)
y efectos moderados sobre la fuerza (SDM=0.5, 95% CI 0.2 to 0.8) comparados con
otras intervenciones (OI) al seguimiento a corto plazo. En otros momentos temporales y
sobre otras variables relacionadas con funciones o estructuras corporales no se encontrd
significacion (p>0.05). Aunque la fortaleza de la evidencia encontrada fue baja calidad,
el andlisis de subgrupos puso de manifiesto que una pobre calidad del disefio
metodoldgico, la duracion menor de la intervencion y dosis inferiores de la TAR
podrian afectar negativamente a los efectos estimados (278). Se concuerda con los
resultados encontrados en esta investigacion en términos de una clara tendencia
decambios en el control motor y en la fuerza del miembro superior a nivel distal a favor
de la TAR con el robot de mano, aunque los resultados cuantitativos no mostraran en
efecto estadisticamente significativo a favor de Amadeo® en ninguna de las dos
variables (p>0.05). Es plausible que los resultados obtenidos en la presente
investigacion se deban a los pocos estudios disponibles, y que los obtenidos en otras
investigaciones se deban a mayores tamafios muestrales, mayores dosis de intervencion
en cada fase con el dispositivo robotico Amadeo®, asi como a un control mayor en el

disefio metodologico del estudio.

Zhan et al. (2019) se refieren al entrenamiento por observacion de acciones (AOT)
como una intervenciéon novedosa y efectiva para mejorar las funciones motoras del
miembro superior en personas con ictus. Analizaron su efecto sobre 7 ECAs (n=276),
evaluado los estudios incluidos a través de la Risk of Bias Tool de la Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions. Un metaandlisis de efectos
aleatorios se desarrolld mediante pooling de las diferencias de medias estandarizadas

(SMD) de las variables motoras del miembro superior. El metaanalisis mostr6 un efecto
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significativo a favor de la AOT sobre las mejoras de las funciones motoras en pacientes
con ictus [SMD = 0.35, 95% CI, 0.10 a 0.61, 12 = 10.14%, p = 0.007]. Aunque estos
autores sugieren que nuevos futuros estudios son necesarios para investigar los
mecanismos neurales que subyacen a los efectos de la AOT (279), después de varios
afios de aplicacion clinica con el robot de mano Amadeo®, es razonable cuestionarse si
este dispositivo de efector final también proporciona sinérgicamente este tipo de
intervencion, mientras el usuario se concentra en observar el movimiento global de la
mano o selectivo de los dedos durante el tratamiento, estimulando sincréonicamente los

procesos de plasticidad cerebralsubyacentes mediante la observacion de la accion.

Por su parte, Mehrholz et al. (2015-2018) afirma que una rehabilitacion
electromecanica y asistida por robot (EM-TAR) podria ayudar a mejorar la funcion del
miembro superior después del ictus. Se analizaron variables de resultado en la funcion
motora, fuerza muscular y desempefio en las AVD, ademdas de la seguridad y
aceptabilidad de la terapia, mediante una revision sistemdtica en bases de datos de
estudios relevantes, incluyendo todos los ECAs que comparaban la EM-TAR con otros
tipos de intervencion, placebo o de rehabilitacion, o ausencia de comparacion, en
personas con ictus .Un total de 34 estudios (n=1160) fueron analizados, mostrando que
la EM-TAR mejoré las puntuaciones en AVD (SMD 0.37, 95% CI 0.11 to 0.64, P =
0.005, 12 = 62%), la funcion del brazo (SMD 0.35, 95% CI 0.18 to 0.51, P < 0.0001, 12
=36%) y la fuerza muscular del brazo (SMD 0.36, 95% CI 0.01 to 0.70, P = 0.04, 12 =
72%), pero la calidad de la evidencia fue de baja a muy baja. La EM-TAR no
incrementaba el riesgo de abandono de los pacientes (RD 0.00, 95% CI -0.02 to 0.03, P
= 0.84, 12 = 0%) con moderada calidad de la evidencia y los efectos secundarios fueron
muy raros. Los autores concluyen que los pacientes con ictus que recibieron EM-TAR y

entrenamiento de la mano parética podrian mejorar su desempefio en las AVDs, la
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funcionalidad de brazo y de la mano y en la fuerza muscular de ambas estructuras del
miembro superior. Recomiendan interpretar los resultados con cautela, ya que la calidad
de la evidencia es de baja a muy baja, existiendo una alta heterogeneidad en los ensayos
en intensidad, duracion y cantidad del entrenamiento, tipo de intervencion y
caracteristicas de los participantes (280). En relacion a los resultados propios, cabe
destacar que los efectos secundarios encontrados fueron minimos y de baja intensidad
durante el ensayo (ver capitulo IV), y que no se objetivaron tasas de abandono elevados,
siendo la mortalidad experimental muy baja y no por falta de adherencia al tratamiento,
sino por cambios en las condiciones de estabilidad clinica. En la misma linea que la
evidencia descrita por estos autores, cambios en el desempefio de las AVDs, en la
funcién motora y en la fuerza de la mano han sido encontrados con un moderado efecto
para la funcionalidad global del miembro superior (p=0.03) y para el desempefio de las
AVD(p=0.04) a favor de la intervencion con Amadeo®. No obstante, el efecto para los
parametros cinético-cinematicos analizados resultd pequefio y no significativo (p>0.05)

entre ambas intervenciones.

Los diagramas de arbol proporcionados por el reciente estudio de Everard et al.
(2022) ponen de manifiesto que el efecto de la TAR es superior a la CT para
restaurar la funcion motora post-ictus, pero no la participacion en la actividad.
Una revision previa resaltaba que la experiencia previa en aprendizaje motor junto con
la alta intensidad y el nivel de repeticion proporcionado en la rehabilitacion robética del
miembro superior era la responsable del incremento en la funcion motora de los
pacientes con ictus. Sin embargo esta afirmaciéon no fue apoyada por los resultados
proporcionados por el estudio RATULS que no encuentrd diferencias significativas
entre ambos grupos (281). Esta discrepancia podria ser explicada por el hecho de que

los pacientes incluidos en este estudio presentaban un peor pronostico de recuperacion a
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través de las puntuaciones medias de FMUL (18/66) y un mayor tiempo de evolucion
desde el evento (22%: < 3 meses, 41% entre 3 meses y un afio, 37% >1 afio). Ademas se
detectdé una cierta heterogeneidad en los estudios incluidos en este metaanalisis,
relacionada con el estadio de recuperacion de los pacientes, lo que contribuyd con alta
probabilidad a condicionar la efectividad de la TAR. Sin embargo, en relacion a los
efectos sobre la actividad de ambos tipos de intervenciones, este estudio parece estar
alineado con otras investigaciones previas, pero no con los resultados encontrados en la
investigacion propia. Algunos factores podrian explicar la ausencia de superioridad
entre TAR y CT: a) como los segmentos corporales en los que se centra, sin centrarse
frecuentemente en todos los grados de libertad de las manos; b) el uso de tareas
computerizadas  bi o tridimensionales que no implican acciones significativas
orientadas a tareas con clara funcionalidad como el agarre multiplanar, la oposicion o la
pinza; ¢) o las limitaciones en la actividad, que se recomienda sea trabajada con tareas
especificas funcionales tridimensionales que impliquen objetos mas intimamente
relacionados con las AVD; d) las especificaciones técnicas de los dispositivo son
diferentes, atendiendo a EE proximales o distales, unilaterales o bilaterales, o EXO.
Esto hace que las evidencias de la mayoria de los metaanalisis no puedan demostrar si
existen diferencias estadisticamente significativas a favor o en contra entre ambos tipos
de dispositivos e intervenciones, al no poder ni deber ser comparados tan liviamente
entre ellos. Por este motivo, se ha propuesto este analisis cuantitativo de la evidencia
exclusivamente con articulos del dispositivo Amadeo®, al considerarse que las
caracteristicas técnicas entre muchos de los dispositivos no podrian ser comparables.
Atendiendo al grado de severidad de afectacion sensoriomotora, se encontrd que durante
la fase subaguda el efecto de la TAR era el mayor, cuando se proporcionaba en

pacientes con deficiencias entre severas y moderadas. Se podria asumir por tanto que, la
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asistencia proporcionada por los robots podria inducir mayores beneficios entre
pacientes con mas bajas puntuaciones en la FMUL frente a pacientes que tienen alguna
motricidad preservada en linea base. Los hallazgos propios coinciden con esta hipotesis,
siendo los resultados alcanzados en el grupo PPN mayores con la TAR que con la CT,
aunque también lo fueron en los pacientes del grupo PPP, que mostraban alguna
preservacion de activacion en la mano hemiparética. Por el contrario para estos autores,
en una fase mas cronica parece que la TAR podria ofrecer mejores resultados cuando se
proporcionaba a pacientes con moderada a leve afectacion del miembro superior a nivel
distal. Este efecto podria atribuirse al hecho de que la aplicabilidad clinica de la
asistencia proporcionada por los robots se potencia mas durante la fase de recuperacion
espontanea, por lo que se dificulta poder obtener hallazgos suficientemente consistentes
de los efectos que podria tener sobre la severidad de las deficiencias de la mano durante

una fase mas cronica del ictus (282).

Implicaciones clinicas

Debilidades y fortalezas de este andlisis meta-analitico

Quizas en unos pocos afios sea plausible hacer un meta-meta-analisis (umbrella
review) de la evidencia de este dispositivo robdtico, pero por el momento y dada la
evidencia disponible, tan solo ha sido posible alcanzar este nivel meta-analitico después
de varios afios, con un numero muy limitado de ensayos clinicos y con alta
heterogeneidad, por lo que los hallazgos encontrados a través de este analisis
cuantitativo de la evidencia deben ser interpretados con mucha cautela. Nuevas
investigaciones cualitativas y cuantitativas seran necesarias para analizar el verdadero
efecto de Amadeo® sobre la recuperacion de las deficiencias sensoriomotoras en el

ictus subagudo en multiples comparaciones (aislando su efecto o en sinergia con otras
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intervenciones), asi como para analizar los efectos verdaderos que el tratamiento que
este dispositivo robotico puede tener para incrementar participacion en las limitaciones
del desempefio en la actividad, tanto a través de tareas simuladas como mediante

evaluaciones en contexto real.

Con este novedoso y extenso trabajo de revision sistematica y meta-analitico
propuesto en los capitulos II y III de esta tesis doctoral abrimos la puerta para que
futuras investigaciones sean realizadas con este mismo objetivo o sobre otras
poblaciones con patologia neurologica que podrian beneficiarse del aumento del

conococimiento sobre la aplicacion terapéutica del robot de mano Amadeo®.

Conclusiones

El sumario de tamafos del efecto resulta muy heterogéneo dado el limitado ntimero
de estudios disponibles y validos para ser meta-analizados en la actualidad con alta
calidad metodologica. Existe una elevada heterogeneidad entre las investigaciones con
este robot de mano, lo que condiciona que los efectos estimados en este trabajo deban
ser interpretados con cautela. Aunque con elevada heterogeneidad entre los estudios, se
ha podido estimar un efecto significativo y moderado a favor de la TAR con Amadeo®
frente a la CT para producir cambios a nivel de funcionalidad sensoriomotora global del
miembro superior, asi como en el desempefio de las AVD en el ictus,

independientemente de su estadio de evolucion.
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CAPITULO IV

ALCANZANDO EL NIVEL EXPLICATIVO:

EXPERIMENTO VERDADERO CRUZADO

ALEATORIZADO Y CONTROLADO

A SIMPLE CIEGO
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Introduccion

Mejorar la hemiparesia del miembro superior (MS) y su impacto funcional después
del accidente-cerebro-vascular (ACV) sigue siendo el principal objetivo en
neurorrchabilitacion. A los 4 afios después del ictus, s6lo un 4% de los pacientes se
muestran satisfechos con la funcionalidad alcanzada, considerandose déficit cronico en
casi un 50% de los casos (1)(283). Localizacion, extension y gravedad de la lesion
neuroldgica, mas frecuente en arteria cerebral media, conlleva una heterogeneidad de
signos y sintomas sensoriomotores, cognitivos, emocionales y funcionales que
condicionan el grado de discapacidad de la persona y su nivel de autonomia en la vida
cotidiana. La intervencion desde fase sub-aguda en este sindrome de pronostico incierto
y lenta recuperacion, debe dirigirse a reducir el impacto de los déficit por hemiparesia
en el desempefio de las actividades de la vida diaria (AVD)(3). Algunas evidencias
ponen de manifiesto que las mejoras a nivel proximal no migran a nivel distal o
viceversa (207), haciendo mas necesario un tipo de abordaje del MS mas déficit-
especifico para optimizar las mejoras en destrezas motoras proximales o distales mas
concretas, mediante una practica basada en ejercicios intensivos, repetitivos,
motivadores y en alta frecuencia, como podrian proporcionar las nuevas tecnologias
frente al abordaje convencional (205). Para una intervencion basada en la evidencia,
especifica de mano y sus déficits sensoriomotores y funcionales, desde terapia
ocupacional es frecuente utilizar un abordaje ecléctico, combinando marcos y modelos
tedricos con sus técnicas neurorchabilitadoras centradas en individuo, tarea y entorno,
como son el reaprendizaje motor orientado a la tarea (RMOT), la terapia por restriccion
del lado sano (CIMT), el uso forzado (FU) del MS afecto, la terapia por espejo (MT) o

un heterogéneo abordaje manual (60)(103).
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El uso de nuevas tecnologias roboéticas para el tratamiento de la hemiparesia por
ictus se ha definido en los ultimos afios como una técnica sinérgica mas, aunque mas
focalizada en segmentos proximales y medios, que en distales (247)(250)(284). Sélo
algunos dispositivos roboticos, como Amadeo® de Tyromotion, o tipo guante como
HandTutor® de Meditouch, proporcionan una solucion parcial al problema, reduciendo
dolor, edema, mejorando velocidad o fuerza. Estos dispositivos en continuo desarrollo
integran progresivamente en su diseflo nuevos conceptos basados en teorias del
aprendizaje y control motor. Pretenden estimular los centros de control motor voluntario
mas complejos y los nucleos de neuronas espejo, mediante el aumento de estimulacion
somatosensorial aferente en alta frecuencia que, sumada al incremento de la actividad
eferente del hemicuerpo afecto, podria contribuir a activar los procesos de
neuroplasticidad, estimular la reorganizacion del mapa cerebral funcional, mejorar el
desequilibrio interhemisférico producido por la lesion y facilitar los procesos de
diasquisis o sinaptogénesis, tanto en el cortex sensoriomotor ipsilateral como
contralateral (107)(97). Desafortunadamente para algunos pacientes con ACV, la
presencia de severos déficits sensoriomotores al ingreso, podrian propiciar su exclusion
en este tipo de intervenciones. La mayoria de los estudios no proporcionan indicadores
del efecto de trasferencia o de generalizacion de los aprendizajes al contexto funcional,
aunque muestran evidencias de la mejora sensoriomotora (283)(250). La falta de
unificacion y de estandarizacion de los criterios de aplicacion clinica da lugar a una
discutible heterogeneidad metodologica en funcion de especificidad, intensidad,

frecuencia o abordaje individualizado, que deberia ser revisada.

Nuestra propuesta de investigacion pretende valorar la eficacia de un modelo
experimental de intervencion distal del MS en el ictus mediante metodologia especifica

de terapia ocupacional de mano (TOM) frente a un programa de terapia asistida por
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robot (TAR), analizando efectos sensoriomotores y funcionales del tratamiento aislados
a los 3 meses y en sinergia a los 6 meses. Se pretende analizar la asociacion entre
losplausibles factoresde prondstico “paresia al ingreso” (factor 1) y “lateralidad-
cognicion” (factor 2) para determinar el “grado de recuperacion alcanzado”en variables
biomecanicas, sensoriomotoras y funcionalescon el modelo propio de rehabilitacion

robdtica para la mano neuroldgica denominado RobHand2015.
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Hipotesis, objetivos e hitos en esta investigacion

Hipotesis

Se pretende, a través de la presente investigacion de doctorado, dar respuesta a las

siguientes hipotesis de investigacion:

H1: El abordaje distal preferente del miembro superior no sélo es posible sino efectivo
en la neurorrehabilitacion del ictus, ya sea mediante técnicas especificas de tratamiento

neuroldgico o mediante el uso de nuevas tecnologias robdticas como Amadeo ARS®.

H2: El robot de mano Amadeo ARS5® utilizado de forma aislada para la rehabilitacion
de la mano, dentro de un contexto de neurrehabilitacion multidisciplinar, mejora las
funciones sensoriomotoras y funcionales a los 3 meses post-ictus, en igual proporciéon o

superior, que la TOM.

H3: El uso combinado y sinérgico de TAR-AR5® y TOM mejora las funciones

sensoriomotoras y funcionales de la mano neurolédgica a los 6 meses post-ictus.

H4: Pueden identificarse bio-marcadores sensoriomotores de pronostico favorable y
desfavorable de recuperacion de la mano neuroldgica durante la primera semana de
neurorrchabilitacion con TAR mediante AR5®. Su determinacion puede contribuir a una
mejor seleccion de usuarios, programas de tratamiento y ajuste de tiempos de

rehabilitacion.

HS5: Existen distintos sindromes de mano neuroldgica tipica y atipica, y por ende
diferentes patrones de recuperacion de la mano, cuya identificacion puede ser facilitada
mediante el uso de Amadeo-AR5® como instrumento estandarizado de evaluacion,

monitorizacion y tratamiento de la mano neurolégica.
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Objetivos

Se plantean para dar respuesta a las hipotesis planteadas ut supra, los siguientes

objetivos de investigacion:

O1: Evaluar la efectividad de un modelo de abordaje distal del miembro superior en
pacientes con ictus sub-agudo y hemiparesia de mano, mediante la aplicacion asincrona
y bifasicacruzada de TAR con Amadeo® frente a una miscelanea de técnicas especificas

de Terapia Ocupacional de Mano de alto nivel de evidencia (TOM).

0O2: Determinar la eficacia de la TAR con Amadeo en su uso aislado para restaurar las
funciones sensoriomotoras y la participacion en las AVD a los 3 meses, frente a otros

abordajes eclécticos de TOM.

O3: Determinar la eficacia sinérgica de la TAR con Amadeo® para restaurar las

funciones sensoriomotoras y la participacion en las AVD a los 6 meses.

0O4: Identificar potenciales factores de prondstico de recuperacion de la mano en base a
marcadores biomecanicos y tecnologicos presentes durante la primera semana, que
permitan determinar un alto grado de asociacion, plantear un modelo predictivo
plausible y faciliten una definicion mas honesta de los perfiles de usuarios candidatos a
este tipo de rehabilitacion, para optimizarlos programas de tratamiento y mejorar los

resultados sensoriomotores y funcionales alcanzables a los 3 y 6 meses pos-evento.

O5: Identificar la existencia de diferentes posibles “patrones de recuperacion de la mano
neuroldgica” en base a los marcadores descritos y a los minimos cambios clinicamente
relevantes (MCCR) detectados, para establecer futuros plausibles “perfiles pronostico

de recuperacion” en base a los marcadores de esa primera semana de intervencion.
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Hitos

El desarrollo de la presente investigacion permitira alcanzar, a través de la
aceptacion o rechazo de las hipotesis y la consecucion de los objetivos planteados, los

siguientes hitos de investigacion:

= Validacion del protocolo RobHand2015 para la priorizacion de la intervencion
distal de la mano neuroldgica. Proporcionar datos de validacién en ictus sub-
agudo.

= Analisis en profundidad de la potencialidad de Amadeo® como herramienta de
evaluacion, monitorizacion y tratamiento de la mano neurologica, de cara a su
uso en nuevos y revisados protocolos de TAR con Amadeo® en ictus sub-
agudo.

= Grado de asociacion entre la presencia de déficit sensoriomotores en linea
base(grado de hemiparesia y capacidad de activacion, que determinan los grupos
de asignacion a priori de perfil prondstico positivo (PPP) y perfil pronostico
negativo (PPN)) y losresultados alcanzados a los 3 y 6 meses post-intervencion
(Determinacion de factor longitudinal 1).

= Grado de asociacion entre la presencia de alteraciones cognitivas asociadas a
lesiones hemisféricas izquierda o derecha (apraxia, neglect) y su repercusion en
el nivel de recuperacion sensoriomotora/funcional de la mano alcanzada a los 3-
6 meses post-intervencion (Determinacion de factor longitudinal 2).

= Grado de asociacion entre los factores intra-sesion e intercesion,obtenido el
primer dia de evaluacion y durante la primera semana de intervencion, y los
resultados alcanzados a los 3 y 6 meses de intervencion (Determinacion de

factor trasversal 1, para la elaboracion de un posible modelo predictivo)
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Implicaciones clinicas, limitaciones del estudio y futuros andlisis

Mas alla de los cambios que podamos objetivar sobre la conducta sensoriomotora y
funcional en la practica clinica, futuros estudios con disefios metodologicos mas
novedosos y complejos son necesarios para determinar el verdadero alcance de los
cambios a nivel de reactivacion por sinaptogénesis cortico-subcortical y por
reorganizacion del mapa cerebral (325)(256). Existen actualmente algunos ensayos
clinicos que asocian cambios en la funciéon motora mediante estimulacion magnética
transcraneal, con efecto fugaz desde 1 semana hasta 3 meses, al mejorar el desequilibrio
por hiperexcitabilidad interhemisferica (326)(327)(328). Atendiendo a los indicios de
estimulacion indirecta de la roboética de los nucleos de control motor complejos, como
cortex pre-motor, motor y somatosensorial primarios, o area motora suplementaria, mas
estudios siguen siendo necesarios que incluyan sistemas de evaluaciéon mas objetivos de
los cambios neurofisiologicos y de los verdaderos efectos neuroplasticos o
neurofuncionales (206)(311)(329) mediante electroencefalografia o resonancia
magnética funcional, tanto para analizar la permanencia en el tiempo de los cambios
sensoriomotores descritos como para guiar la mas Optima practica clinica con esta

metodologia propuesta de rehabilitacion en sinérgia con las nuevas tecnologias (32).

Del mismo modo, el analisis de las mejoras encontradas deberia ajustarse al tipo de
herramienta de evaluacion seleccionada para cada protocolo de investigacion

estandarizado, evitando asi que el sumario de tamafos del efecto sea tan heterogéneo.

La mayoria de las intervenciones actuales se centran en la utilizacién de técnicas
electro-mecanicas, electro-estimulacion o terapia por restriccion para optimizar la
recuperacion del paciente con ictus, pero sigue existiendo inconsistencia de datos en los
tiempos, dosis y tipos de intervenciones eficaces para los diferentes tipos de
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dispositivos, siendo el sumario de efectos heterogéneo y escasos los estudios que
reportan ensayos fallidos. La tecnologia robodtica podria ser utilizada para establecer,
mediante sus parametros de medida cinéticos y cinematicos, la posible dosis de
tratamiento administrada a los pacientes durante las sesiones de rehabilitacion. Esto
condiciona la necesidad de una mayor estandarizacion de las modalidades de control de
cada dispositivo para mantener un adecuado nivel de dificultad cognitiva y motora en
cada tarea, ajustando y re-ajustando repeticion e intensidad, a través del software y
exer-games de cada robot (277). Asi mismo, plantear el posible disefio futuro de un
modelo predictivo, tras haber alcanzado este nivel de investigacion, no parece

descabellado.

Del mismo modo se refuerza la recomendacion clinica de que las nuevas tecnologias
no deban usarse de forma masiva sino implementada por profesionales expertos de
forma individualizada, con apropiados ajustes y un 6ptimo analisis de resultados, lo que
permita controlar la temida presencia de sesgos de evaluacion e interpretacion (96).
Aunque el principal objetivo evolutivo de estos dispositivos resulte en que sean
redisefiados en pro de la mayor universalidad para poder beneficiar al mayor nimero de
usuarios con afectacion o hemiparesia de la mano, ya sean nifios (330)(263) o adultos
con diferente etiologia (210)(201)(267), siguen siendo tecnologias a implementar de
forma selectiva segun perfiles individualizados, creados en relacion a multiples factores,
como la etiologia o el tiempo de evolucion (32)(165). Su correcta seleccion y utilizacion
evitard generar falsas expectativas de recuperacion o frustracion durante la
rehabilitacion, y optimizara el proceso de recuperacion sensoriomotora y funcional en el

ictus desde fase sub-aguda.

Cabe esperar que la evolucion de estas nuevas tecnologias nos permitira aumentar

aun mas la objetividad de los procesos de evaluacion y tratamiento del miembro
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superior en el ictus, no solo a nivel proximal sino también distal, mediante la progresiva
integracion de futuros nuevos conceptosteoricos de neurorehabilitacion (331). Seria
necesario destinar mas recursos para el desarrollo interdisciplinar de nuevas
herramientas tecnologicas, que se encuentren menos encorsetadas al contexto de la
ingenieria y mas proximas a un abordaje clinico real. Como herramientas vivas con
aplicabilidad real, deberian ser revisadas y mejoradas peridodicamente en base a la
experiencia clinica, para asi optimizar su usabilidad en la mayoria de los pacientes con

ictus que potencialmente puedan beneficiarse de ellas.

Conclusiones

La terapia asistida por robot con Amadeo® permite mejorar significativamente la
funcionalidad sensoriomotora y la destreza manual en personas con ictus subagudo a los
3 meses de intervencion, independientemente del grado de afectacion sensoriomotora al
inicio de la intervencion e independientemente del hemisferio cerebral afecto como
consecuencia del evento. Cambios significativos en el desempefio de las AVD pueden
ser objetivados en la medida de las destrezas motoras AMPS a los 3 meses de
intervencion en pacientes con minima preservacion de activacion al inicio del
tratamiento. El efecto sinérgico de la intervencion robdtica con este dispositivo y la
terapia de mano convencional durante 6 meses de tratamiento permitird mejorar los
anteriores resultados sensoriomotores y funcionales en los cuatro perfiles de pacientes
descritos en esta investigacion (PPP, PPN, HD, HI). A pesar de la alta sensibilidad
estadistica de los resultados y del tamafio del efecto objetivado, nuestros resultados
deben ser interpretados con cautela en términos de implementacion clinica, dada la

variabilidad de signos clinicos existentes en la poblacion general de personas con ictus.
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Nuevos estudios con analisis estadisticos mas complejos son necesarios, para aislar las
variables y analizar el efecto de co-variables que puedan condicionar los resultados
encontrados, asi como para determinar el verdadero efecto de una intervencion con este
robot de mano sobre el dominio sensoriomotor y su efecto de generalizacion sobre la

participacion en contexto funcional.
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CAPITULO V

ALCANZANDO EL NIVEL PREDICTIVO
CON EL ROBOT DE MANO AMADEO®
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Introduccion

En la actualidad existen pocos modelos predictivos de recuperacion del miembro
superior hemiparético después del ictus, y en particular son ain menos los que se
aventuran a intentar predecir el comportamiento que algunas variable predictoras
podrian tener sobre variables criterio especificas asociadas al dominio o funciéon de la

mano, habitualmente nucleo de la intervencion desde terapia ocupacional.

Hasta la fecha, aunque se han desarrollado algunos modelos, se centran
exclusivamente en la inclusion de variables predictoras demograficas como la edad
(332)(333) y clinicas sensoriomotoras o cinético-cinematicas como las puntuaciones en
las escalas FMUL (334)(335), FAT y NHPT (336), NIHSS (332), la fuerza de agarre

(336) o la extension activa de los dedos (337)(334)(335).

Heller et al. (1987) son los primeros en apuntar que los cambios clinicamente
relevantes asociados a la mejora del miembro superior con la escala FAT podrian
infraestimarse, y que para optimizar la monitorizacién de los mismos era recomendable
un modelo afiadiendo la NHPT y la fuerza de agarre de la mano parética. La no
recuperacion de éste Gltimo parametro en los primeros 24 dias pronosticaba la ausencia
de utilidad del miembro superior a los 3 meses de la lesion (336). Nijland et al. (2010)
en una cohorte de ictus agudo (n=188) y Veerbeek et al. (2011) en una muestra de ictus
subagudo (n=154) encontraron que la presencia temprana de extension en los dedos en
la FMUL 0.89(95% CI= 0.85-0.92) y de abduccion de hombro en la MI 0.95(95% Cl=
0.91-0.97) eran buenas predictoras de la recuperacion sensoriomotora en la ARAT a los
6 meses(334)(335).S6lo el modelo de Shyam et al. (2008) (n=41) ha sido
posterioremente validado en personas con ictus y déficits en el miembro superior

(n=241). Incluian en el trabajo original como predictores a la puntuacion inicial en la
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escala FMUL, el volumen de la lesion subcortical, la edad y el tiempo de re-
evaluacion(338). Segtn los autores de la validacion, éste modelo solo es aplicable a
pacientes con ictus de leves a moderados con una precision excelente (r*=0.90), pero no
con severos, demostrando que pacientes mas severos no se ajustaban a los perfiles de
recuperacion pronosticados (339)(340). Byblow et al. (2015) investigd el poder
predictivo de los potenciales evocados motores (MEP) en la recuperacion del miembro
superior de personas con ictus (n=82) elaborando un modelo con excelente precision
predictiva (r*=0.88-0.90). Sin embargo, sus resultados podrian estar afectados por el alto
nimero de pérdidas de seguimiento para las comparaciones en los test
neuropsicologicos a las 6, 12 y 26 semanas y en los MEP (n=11), por lo deberian ser
interpretados prudentemente(341). Sus resultados sugieren que la inclusion de otras
pruebas neurofisiologicas o clinicas en los modelos de pronostico podria contribuir a

mejorar la precision predictiva de los mismos(342).

Entre los estudios que incluyen técnicas de neuroimagen o electrofisiologicas como
recomendacion para los modelos predictivos de recuperacion del miembro superior y la
mano (285)(310) destacan la TMS (343), la MRI funcional o MRI con tensor de

difusion (341)(344), incluyendo medidas de anisotropia fraccional (345)(346).

Tan s6lo Kwah et al. (2013) elabora un modelo predictivo a 6 meses incluyendo 2
tareas simuladas de la vida diaria incluidas como items en la MAS: mover una copa en
la mesa (n=65) y comer con cuchara un alimento de consistencia liquida (n=69). Ambos
modelos mostraron una capacidad predictiva excelente, siendo 0.73 (95% CI= 0.59-
0.87) para mover una copa y 0.82 (95% CI= 0.70-0.94) para auto-alimentarse con
cuchara. El test de Hosmer-Lemeshow no mostré diferencias estadisticamente entre los
modelos de la copa (p=0.74) y la auto-alimentacion con cuchara (p=0.38), por lo que no

habia evidencia de un fallo de ajuste (332).
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Unicamente Baldan et al. (2021) se atreve a desarrollar un modelo predictivo que
sirva como referencia para la practica clinica mediante la aplicacion del robot Amadeo®
en sinergia con la sSEMG en pacientes con ictus (n=174). En su investigacion, la
capacidad de control de la sEMG pudo ser determinada significativamente
(AUC=0.925) por la puntuacion de la FMUL motora (>24/66) y la FMUL sensibilidad
(>23/24), por la puntuacion de la escala de tono MAS (<3/4) y por la puntuacion total
de la escala de funcionalidad sensoriomotora global MAS (>4/20). Se encontr6 una alta
correlacion en el control de la fuerza y la FMUL (AUC=0.928), aunque MAS y FMUL
fueron las mejores predictoras de la capacidad motora para controlar el dispositivo de

sEMG en 2 modalidades diferentes (329).

Atendiendo al estado del arte descrito ut supra, el proposito de esta seccion es
alcanzar el nivel predictivo con la presente investigacion doctoral, intentando aumentar
el conocimiento sobre el potencial predictivo de este robot de mano, no solo en
parametros sensoriomotores sino también para pronosticar el desempeiio en las AVD en
contexto real. Para ello, se partird de una breve exposicion de la evolucion de esta

investigacion desde sus origenes.

Antecedentes de la investigacion propia con Amadeo®

Se inicia la experimentacion con este dispositivo de mano mediante la realizacion de
un pre-experimento por intencion a tratar no controlado ni aleatorizado en HBMA, que
fue difundido en unas jornadas cientifico-técnicas el 21 de junio de 2012 (347). Se
considera dicho evento como un primer nivel exploratorio para la presente

investigacion.
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Es responsabilidad del investigador intentar alcanzar el mayor nivel de desarrollo
experimental de cada investigacion en curso. Por ello, considerandose incompletos los
objetivos cumplidos mediante dicho workshop para dar una respuesta clinica sélida
sobre la utilizacion de este dispositivo, se avanza de una fase I hacia el desarrollo de
una fase 2 para la presente investigacion, con el objetivo de profundizar en los
resultados alcanzados, y analizar los datos obtenidos en un nivel descriptivo,
relacional y explicativo, mediante el disefio y realizacion por parte del doctorando de
un experimento verdadero en forma de estudio piloto, cuyos resultados fueron
difundidos y presentados en el [International Congress on Neurotechnologies,
Electronics and Informatics (NEUROTECHNIX) en Vilamoura (Portugal) a finales de
2013. Aunque los resultados analizados, relacionados con la efectividad del dispositivo
para la neurorrehabilitacion de la mano, fueron estadisticamente muy significativos,
debido al discreto tamafio muestral en personas adultas con ictus subagudo (n=12), se
considerd que debian ser interpretados con cautela y que nuevos resultados en muestras

mayores debian ser mas profunda y rigurosamente analizados (36).

Desde 2014, y dando prioridad al objetivo de responder con contundencia a las
hipétesis planteadas para los niveles relacional y explicativo, se dio prioridad en fase 3
a la continuidad del experimento verdadero cruzado aleatorizado y controlado a simple
ciego, sin presion temporal y disfrutando del camino como investigadoren los afios
ulteriores a 2014 (57), 2015 (96), 2016 (171), 2017 y 2018 hasta alcanzar el tamafio
estimado ad hoc para la muestra del grupo experimental (n=58) y para el grupo control
de sujetos voluntarios sanos (N=30), que pudo completarse a finales de 2019 (202).

Dicha investigacion ha quedado reflejada en el capitulo IV.

Es a finales de 2019 cuando el HBMA es reconocido con el premio ABCSalud al

mejor hospital privado 2019 por la alta dotacion tecnologica en su Unidad de Robética
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del Servicio de Dafio Cerebral (164). Este hecho motiva para, a pesar de la complejidad
de los datos recolectados que requerian de un analisis estadistico en profundidad mas
complejo y elaborado, y del aprendizaje durante casi 3 afios de una estadistica mas
avanzada, para intentar dar respuesta mdas contundentemente a la pregunta de
investigacion planteada en un nivel predictivo en fase 4: “;puede Amadeo® en su
primera sesion predecir el grado de recuperacion sensoriomotora y funcional alcanzado
a los 3 y 6 meses post-intervencion en una mano hemiparética?”’. Los resultados
preliminares de los analisis predictivos fueron defendidos en Congreso Internacional de

Contextos Clinicos y Salud, en julio de 2021 (ver Anexo II).

En este capitulo V, y finalizados los ultimos andlisis estadisticos, se expone el
modelo de regresion lineal completo, pretendiendo dar una respuesta clinica a la

hipotesis predictiva con el robot de mano Amadeo®.

Discusion

El objetivo de este capitulo fue determinar si las variables de medida del robot de
mano Amadeo® (AM, FF, FE) permitirian predecir el comportamiento funcional y
sensoriomotor de las variables criterio seleccionadas en una anterior fase experimental.
Los resultados del analisis estadistico han permitido no sélo encontrar la relacion de
dependencia entre los factores e identificar por dicha fuerza de asociacion las variables
predictoras de Amadeo® y variables criterio sensoriomotoras y funcionales, sino
también generar un modelo predictivo propio llamado AMADEUS Global, basado en
las variables criterio funcionales obtenidas de la evaluacion AMPS a 3-6 meses

(AMADEUS-A) en sinergia con las variables criterio sensoriomotoras obtenidas de la

evaluacion con FMUL, BBT y NHPT a 6 meses (AMADEUS-B), con sus respectivos
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submodelos (A1, A2, A3 y B1, B2, B3).Tan so6lo se ha encontrado un tinico estudio que
incluye las variables cinéticas de este robot de mano, junto con las variables
sensoriomotoras obtenidas con la escala FMUL, el tono muscular y las puntuaciones
totales de la MAS para predecir la capacidad de control de fuerza mediante SEMG
(329). Coincidimos con Baldan et al. (2021) en el poder predictivo de las variables
biomecénicas de este robot de mano, aunque en sus estudios no incluya parametros
cinematicos. Porotor lado, no se han encontrado antecedentes previos en la literatura de
ningun estudio que incluya este tipo de modelopredictivo de la recuperacion funcional
en contexto real, incluyendo variables predictivas cinético-cinematicas de indole
tecnologica con el robot de mano Amadeo®, lo que incrementa el valor afiadido de la
presente investigacion. El comportamiento de la mano en la primera sesion con este
robot, en términos de cambios en la amplitud de movimiento, fuerza flexora y extensora
podrian predecir la capacidad de desempeiio en las AVD en contexto real del paciente
con ictus a los 3 y 6 meses, como la auto-alimentacion, el cepillado dental y el vestido
de la mitad superior, evaluado mediante la estandarizacion AMPS. Exclusivamente
Kwabh et al. (2013) es capaz de elaborar un modelo predictivo de recuperacion de la
funcionalidad del miembro superior en el ictus subagudo mediante variables criterio
relacionadas con tareas simuladas de la vida diaria, como mover una copa o trasportar
alimento con consistencia liquida con una cuchara, que en ningun caso es fiel reflejo del

desempefio completo de esas AVD en contexto real.

En relacion al modelo predictivo AMADEUS-Global propuesto (ver Figura V-9),
con sus submodelos AMADEUS-A y AMADEUS-B, cabe destacar la contribucion
homogénea de las variables tanto al modelo generalcomo a sus versiones A y B, asi
como la contribucion mas heterogénea de las variables predictoras a los 6 submodelos y

su precision, analizada a través del coeficiente estandarizado  obtenido mediante el
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analisis de regresion lineal, como puede verse en la Figura V-10. La aportacion y
relacion de las variables predictivas no ha sorprendido al investigador después de casi
una década de experiencia clinica con el robot de mano Amadeo®. La contribucion al
modelo predictivo AMADEUS-Global de las variables independientes relacionadas con
el primer “efecto intra-sesion” fue para AM (AMImprovld, un 33%), para FF
(FFImprovld, un 66%) y para FE (FEImprov1d, un 83%) sobre el modelo AMADEUS-
A con variables criterio de funcionalidad en AVD (AMPS) a los 3-6 meses. La
contribucion es para FF (FFImprovld, un 100%) y para FE (FEImprovld, un 100%)
sobre el modelo AMADEUS-B con variables criterio de capacidad sensoriomotora
medidas con las escalas FMUL, BBT, NHPT a los 6 meses. El poder predictivo de la
variable independiente AMImprovld es el menor, seguido de la variable FFImprovld.

La variable FEimprov1d resulta indudablemente la variable con mayor poder predictivo.

Importantes implicaciones para la prdctica clinica podrian discutirse atendiendo a
los resultados de esta investigacion. Focalizar nuestros esfuerzos en la recuperacion de
los parametros cinéticos de la mano (FE, FF) asociados a la recuperacion de los
parametros cinematicos de la misma (AM) mediante una neurorrehabilitacion
propositiva, centrada en la tarea funcional y técnico-especifica para potenciar los
componentes sensoriomotores, resultaria una apuesta segura conociendo esta relacion de
dependencia. Una apropiada seleccion de las técnicas de intervencion con cada paciente,
entendido éste como caso Unico de investigacion, resulta fundamental. Técnicas de
reaprendizaje motor orientado a tareas, imagineria motora, observacion de acciones,
restriccion del lado sano y uso forzado, junto con un abordaje biomecanico centrado en
los componentes cinético-cinematicos de la mano, podrian focalizar en una mejor
integracion funcional del residuo motor del miembro superior y de la mano, asi como en

un Optimo entrenamiento del desempefio de las actividades de la vida diaria en un

85



contexto natural. Es probablemente esta acertada seleccion de técnicas de TOM/CT la

que ha contribuido a obtenerestos resultados tan esperanzadores en este estudio.

Modelo predictivo AMADEUS Global (Serrano, 2022)

AM
Amadeo®

& MP AMADEUS-B
(Sensoriomotor)

—m— MP AMADEUS-A (Funcional)

4— MP AMADEUS A+B (Global)

Figura V-9: Contribucion porcentual (%) de las variables predictivas del robot Amadeo® sobre las
variables criterio incluidas en los 2 submodelos predictivos AMADEUS-A (Funcional) y AMADEUS-B

(Sensoriomotor), asi como en el modelo predictivo AMADEUS-Global.

Es un hito para esta investigacion proponer el primer modelo predictivo
AMADEUS-Global de recuperacion y/o ausencia de recuperacion para la mano
neurologica tipica en pacientes con ictus en fase subaguda mediante la aplicacion
clinica estandarizada del robot Amadeo®. Este modelo no s6lo se basa en los procesos
ya protocolizados de aplicacion clinica de la intervencion robdtica ya descritos en la
literatura, sino que también poporciona un nuevo protocolo estandarizado de medidas
repetidas intra-sesion, cuya efectividad ha sido demostrada a lo largo de esta tesis
doctoral (96)(32)(261). Dicho protocolo permitiria al investigador poder identificar los
minimos cambios clinicamente relevantes para dirimir entre el beneficio terapéutico de

la TAR o la TOM/CT, asi como facilitar la pronosticacion de resultados. Aumentar la
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participacion y competencia de la mano afecta en las AVD mediante RMOT, utilizar
evaluaciones AMPS, incrementar la cantidad y calidad del movimiento global del
miembro superior en la escala FMUL, mejorar la destreza motora gruesa y el trasporte
de cubos en el BBT o recuperar la destreza motora fina reduciendo el tiempo de
ejecucion en el NHPT, son ahora objetivos que pueden predecirse mediante este modelo
basado en las primeras medidas de evaluacion del robot Amadeo®. Los minimos
cambios clinicamente relevantes encontrados durante la primera sesion, y atendiendo
extrictamente a nuestros resultados en una poblaciéon muy concreta, podrian predecir los
resultados del tratamiento rehabilitador convencional o con robética seleccionado por el
profesional experto, que se alcanzarian los 3 y 6 meses. La correcta utilizacion de esta
informacion permitira mas apropiadamente ajustar los programas de tratamiento,
optimizar los tiempos de intervencion, establecer objetivos funcionales realistas con el
usuario y crear adecuados perfiles de pacientes que potencialmente puedan beneficiarse
de una neurorrehabilitacion mas convencional o mas tecnoldgica. Mientras que otros
modelos predictivos se han creado a través de muestras de pacientes con ictus con una
afectacion sensoriomotora del miembro miembro superior de leve a moderado, en el
presente modelo se ha incluido una muestra equiparada entre pacientes con menor y
mayor afcetacion sensoriomotora (PPP/PPN), lo que contribuye a que los efectos no
hayan sido sobreestimados y se pueda predecir tanto la recuperacion como la ausencia
de recuperacion sensoriomotora y funcional de los pacientes con mano parética en fase

subaguda.

Componentes sensoriomotores y funcionales no deberian ser evaluados ni tratados
separadamente durante la intervencidon, pues cuentan con los mismos factores
contribuyentes de resultado. Una correcta seleccion de técnicas de rehabilitacion

convencionales (TOM/CT), con alto nivel de evidencia y fuerte grado de
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recomendacion, focalizadas en el reaprendizaje motor orientado a tareas, la terapia por
restriccion y de uso forzado, la imagineria motora o la observacion de acciones, puede
contribuir al éxito adyuvante del tratamiento del miembro superior hemiparético tipico,
con neglect o apraxia.Adicionalmente, otros sindromes de mano neurolégica mas
atipicos, como sindromes de mano alien, somatoparafrenias o Gerstmann, deben ser
también rehabilitados, y es responsabilidad del profesional experto dirimir entre las
diferentes alternativas terapéuticas para aplicar la mas acertada. Resultados pre-
experimentales muy recientes en este perfil de usuarios ponen también de manifiesto un
beneficio terapéutico de ambos tipos de abordaje TOM/CT y tecnoldgico robdtico o tipo
guante (164)(32), aunque el modelo predictivo desarrollado en esta tesis doctoral no

pueda ser generalizablea priori hasta su completa validacion.

Como ambos tipos de tratamientos han demostrado ser efectivos para producir
cambios funcionales significativos a los 3 meses de forma aislada con tratamiento
convencional (.40+.19 logits) 6 tratamiento robdtico (.60+.33 logits), asi comoa los 6
meses en sinergia (1.04+£.50 logits), queda demostrada que ninguna de las
intervenciones es mejor que otra, como se discutia en un capitulo anterior. No obstante,
aunque el tamaio del efecto para la robdtica sea discretamente mayor, éste resultado no
deberia condicionar nuestras decisiones terapéuticas, ya que existen perfiles muy
heterogéneos de pacientes con dafio cerebral que se benefician mas de un ainterevenion
convencional que tecnoldgica en la practica clinica diaria. Las nuevas tecnologias
roboticas potencialmente seleccionadas para su implementacion, dependiendo del
objetivo rehabilitador mas funcional o sensoriomotor que se quiera alcanzar, deberian
incidir en un trabajo biomecanico mas equilibrado entre cinética y cinemadtica, si se
pretenden alcanzar mejores resultados funcionales o focalizar en una intervencion mas

puramente cinética, si lo que se pretenden alcanzar son resultados mas propiamente
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sensoriomotores, en base al modleo propio AMADEUS-Global. Los resultados
deinvestigacion encontrados incrementan el futuro abanico de posibilidades terapéuticas
con este robot de mano, tendiendo un puente hacia una aplicacion clinica orientada
hacia otras poblaciones etiologicas no neuroldgicas o neuroldgicas, adquiridas o
degenerativas, que deberian explorarse, dada la multiplicidad de resultados obtenidos
con otras intervencionesy atendiendo a otras o a las mismas variables criterio estudiadas

en la presente investigacion.

Algunas /limitaciones en el estudio deben ser reconocidas. En primer lugar, aunque
la naturaleza del disefio metodologico de esta investigacion es aleatorizado y
controlado, ampliando el estudio piloto original (36), no esta libre de sesgos; futuras
investigaciones deberian emplear disefios metodologicos mas robustos revisando los
protocolos y procedimientos propios administrados. En segundo lugar, la validez
externa de este modelo no ha sido analizada en profundidad, y podria estar reducida
asumiendo que la muestra representa a una poblacion de ictus de un mismo hospital y
area geografica; Se recomienda reproducir el disefio en muestras mayores y
multicéntricas, para que no queden impedidas las consideraciones de algunos
potenciales predictores.Se deberia evitar la dicotomizacion de variables continuas, asi
como limitra el numero de predictores incluidos en los modelos para no exceder el
niumero de eventos de resultados estimado tedricamente, para no sobreestimar los
efectos. En este trabajo se ha intentado evitar el riesgo de sobreajuste (overfitting bias),
por lo que se han mostrado los modelos sin eliminacion de los outliers, para que la
inflacion no afectase a la exactitud predictiva de cada modelo. Esto ha podido
contribuir, sin embargo, a la infraestimacion de algunos posibles efectos verdaderos.
Del mismo modo, un correcto andlisis relacional previo de las variables predictoras, asi

como su ajuste al nimero de eventos de resultado, ha permitido controlar el riesgo de
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sesgo de seleccion predictora. En tercer lugar, diferentes herramientas pueden ser
utilizadas para medir las variables criterio sensoriomotoras y funcionales que no han
sido incluidas en esta investigacion, por lo que se recomienda su seleccion en futuros
estudios predictivos. Se reconoce el posible efecto covariable de la cognicion, la
motivacion o la percepcion subjetiva de mejora, que no han sido analizados. En cuarto
lugar, la presente investigacion ha acotado la muestra de estudio a ictus en fase
subaguda con hemiparesia tipica de mano, siendo excluidos todos aquellos casos
atipicos; Otros perfiles de pacientes vulnerables con sindromes de mano neurologica
atipica deberian ser incluidos en futuras investigaciones. En quinto lugar, también
deberia valorarse adicionalmente el efecto que algunas variables podrian tener sobre los
resultados alcanzados, especialmente aquellas con potencial de cambio en el curso
normativo de la rehabilitacion, como las intervenciones quirurgicas (pe. sindrome del
trefinado) o la presencia de complicaciones en el proceso clinico, que bien pueden tener
un efecto de covariable. Finalmente, todos los pacientes han continuado recibiendo
durante este ensayo el tratamiento fisioterapico habitual sin perjuicio alguno de su
programa de rehabilitacion planificado, por lo que el efecto de dicha covariable, aunque
aparece en ambos grupos de intervencion, no ha sido aislado, por lo que deberia tenerse

en consideracion para futuras investigaciones con caracter explicativo o predictivo.

Conclusiones

Las variables cinético-cinematicas (AM, FF y FE) del robot de mano Amadeo®,
obtenidas en una primera sesion de intervencion, pueden predecir los cambios
funcionales en las AVD a 3 y 6 meses de intervencion, asi como los resultados

sensoriomotores a los 6 meses en personas con hemiparesia en la mano por ictus en fase
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subaguda. Las variables predictoras que mejor explican los cambios sensoriomotores
son FE y FF, mientras que AM y FE son mejores predictores de los resultados en el

desempefio de las AVD en contexto real.
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CAPITULO VI

IMPLICACIONES CLINICAS Y

CONCLUSIONES FINALES
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IMPLICACIONES CLINICAS DE “QUO VADIS, AMADEO® ROBOT”

Varios hitos se han cumplido mediante la presente investigacion. Se ha realizado
especificamente la primera revision sistemdtica cualitativa sobre este dispositivo
robdtico en el capitulo II. En el capitulo III aumentamos la complejidad del mismo,
completando un analisis meta-analitico de los mismos estudios (el primero de su
género), incluyendo los resultados propios de investigacion en el analisis cuantitativo de
la evidencia. Aunque el estudio experimental propio, desarrollado en el capitulo 1V, se
suma a una serie de ensayos clinicos ampliando la evidencia ya existente, aporta
resultados novedosos sobre el efecto aislado y combinado de la TAR sobre los
resultados sensoriomotores y el desempefo de las AVD en contexto real a los 3y 6
meses de evolucion. Finalmente, en el capitulo V, revisadas las variables predictivas y
potenciales factores criterio, se genera el primer modelo clinico predictivo de
recuperacion sensoriomotora y funcional que integra los parametros de medida cinético-
cinematicos del robot de mano Amadeo®, modelo al que se decide bautizar como
“AMADEUS”. Es en este momento en el que, al final de la fase 4 de esta tesis doctoral,
llegamos al mas alto nivel de investigacion, el aplicativo, sumun de cualquier
experimentacion, y donde el objetivo fundamental resulta en efectuar recomendaciones

para una prdctica clinica en la poblacion general.

Limitaciones de la investigacion narrativa y empirica

Aunque se ha cuidado con esmero la metodologia aplicada en los procesos
elaborados de revision sistematica y metaanalitica incluidos en esta tesis doctoral no
estan libres de sesgos. Dos evaluadores expertos independientes y un tercer evaluador

para arbitraje en casos de desacuerdo podrian no ser suficientes para evitar errores por
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sobrestimacion o infraestimacion en la evaluacion de la calidad metodoldogica. La
limitada existencia de evidencia disponible dificult6 el proceso de seleccion e inclusion
de estudios, siendo necesario por un lado apoyar la bisqueda en bases de datos con
busquedas manuales. Incluso, para determinadas investigaciones planificadas como la
propia, resultd necesario esperar afios hasta poder disponer del nimero suficiente de
estudios primarios para implementar el analisis. La tendencia a no reportar resultados
estadisticamente no significativos dificulta el acceso a los datos primarios de los
estudios, por lo que el contacto con los trialistas resultd necesario para poder completar
algunos datos necesarios para la investigacion, lo que después de tiempo puede
conllevar en sesgos de notificacion o informacion. La utilizacion de programas
informaticos especificos para el andlisis meta-analitico no libera de la posible
sobrestimacion de los tamafios del efecto, que en la actualidad siguen siendo muy

heterogéneos.

La investigacion empirica incluida en esta tesis doctoral no esta libre de sesgos ni
limitaciones desde su pre-experimento, y sus resultados, a pesar de lo explicitado en
capitulos anteriores deben ser interpretados con cautela. Para favorecer el proceso de
transparencia en la investigacion, los principales resultados estadisticos obtenidos con
SPSS han sido incluidosen sus respectivas tablas en cada capitulo correspondiente.
Otros multiples contrastes estadisticos podrian haberse aplicado para dar explicacion a
las mismas hipotesis analizadas en este trabajo cientifico o a otras decenas de hipotesis
investigativas aun no respondidas con el robot Amadeo®. Nuevas investigaciones, con
una muestra mas grande, mayor robustez metodologica y multicéntricas, serian

recomendables para poder generalizar los resultados.

Otros analisis de regresion podrian haberse realizado para confirmar el valor

predictivo de las variables cinético-cinematicas del robot de mano y explicar asi la
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varianza de los cambios a nivel sensoriomotor entre 1 y 3 meses post-intervencion,
aunque en este trabajo de investigacion no se considerd oportuno, al alcanzar el nivel
predictivo de la varianza de las variables criterio funcional y sensoriomotora a los 6
meses en los resultados en las cuatro escalas de evaluacion: AMPS, FMUL, BBT y
NHPT. La presencia de muy pocas investigaciones centradas en los verdaderos cambios
medidos en la funcionalidad de la mano durante el desempefio de las actividades de la
vida diaria en contexto real, como consecuencia de la trasferencia de aprendizajes y su
generalizacion después de la intervencion con robotica o en sinergia con aquella,
enfatizo el esfuerzo puesto en pronosticar los resultados funcionales obtenidos después
de una intervencion robotica (TAR), después de una intervencion especifica sin robotica
(CT) y después de una intervencion sinérgica combinada (CT y TAR). Nuevas
investigaciones sobre modelos predictivos son necesarias, evitando los riesgos por
sobreajuste de los modelos y los sesgos en la seleccion de las potenciales variables

predictoras.

Aunque el nivel de evidencia encontrado es moderado-alto, alin se encuentran
profesionales clinicos que discuten el efecto verdadero que la terapia robdtica puede
tener sobre las variables cinético-cinematicas y sobresu trasferencia de aprendizaje
durante el desempefio de las actividades de la vida diaria, refiriendo la existencia de
cambios en destrezas motoras especificas pero no su generalizacion en las AVD
(referencias). Sirva este humilde documento cientifico para iluminar el camino a
aquellos profesionales mas excépticos y para demostrar el efecto que podria tener la
terapia robética frente a la convencional sobre los resultados en destrezas motoras
biomecanicas especificas de la mano (AM, FF, FE) medidas con el robot Amadeo®, en
los resultados sensoriomotores alcanzados con las escalas FMUL, BBT y NHPT, asi

como en el desempefio en contexto real de las AVD, no s6lo en su administracion
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aislada, sino también en su efecto sinérgico adyuvante mediante la suma de ambos

tratamientos, a los 3 y 6 meses respectivamente.

Resultaria necesaria la validacion de los cambios clinicamente relevantes
encontrados a través de esta investigacion mediante nuevas investigaciones, que valoren
la efectividad del modelo predictivo AMADEUS-Global en personas con ictus en
diferentes estadios de evolucion y con diferentes sindromes de mano neuroldgica, tipica
y atipica, atendiendo al heterogéneo comportamiento de la funcion manual en diferentes
patologias. Del mismo modo, la creacion de otros modelos predictivos en otras
patologias neuroldgicas podria permitir generar nuevos modelos de intervencion clinica
mas ajustados a cada perfil etiologico de usuarios. No obstante, nuevas y mas complejas
investigaciones con este dispositivo de mano siguen siendo necesarias. Aunque se ha
dado respuesta a multiples preguntas e hipotesis de investigacion, muchas de ellas
siguen aun sin respuesta, atendiendo a la enorme heterogeneidad que podemos encontrar

a nivel poblacional.

Recomendaciones para la aplicacion clinica

Necsidades deactualizacion de los protocolos de evaluaciondel miembro superior y
la mano neurologica, mediante la seleccion de las mds dptimas escalas de evaluacion
de la funcion de la mano a nivel global, especifico y/o funcional. Mediante comité de
expertos, seria recomendable establecer un protocolo estandarizado de evaluacion del
miembro superior y de la mano neuroldgica con diferentes lineas de actuacion,
atendiendo a los resultados o efectos que se espera alcanzar en nuestros pacientes. Las
caracteristicas especificas de cada instrumento de evaluacion, preferiblemente

estandarizado y validado para la poblacion a investigar, determinara la sensibilidad de
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las evaluaciones, y por extension de los resultados sensoriomotores. Del mismo modo,
mezclar herramientas de medida, objetivas y subjetivas, para las AVD podria ser un
error, al igual que describir cambios en el desempefio de las AVD mediante pruebas que
simulan acciones o secuencias de tareas cotidianasy no el desempefio de la actividad

completa en su contexto real.

Necesidad de actualizacion de los sistemas tecnologicos y computarizados basados
en nuevas tecnologias implicados en los protocolos de evaluacion del miembro superior
en el paciente neurologico. Algunos procesos relacionados con la aplicacion
estandarizada de este dispositivo mediante su manual protocolizado de administracion
deberian ser revisados, para aumentar la objetividad del proceso de evaluacion e
incrementar el control sobre el sesgo de medicion, creando nuevos protocolospor perfil
de paciente y procedimientos claramente tipificados. Adicionalmente, algunos
elementos técnicos del robot deberian ser revisados, relacionados especialmente con el
sistema de fijacion de los dedos en los rieles y el sistema de medicion vinculado al
mismo, para convertirla en una verdadera evaluacion libre de sesgos de medicion.
Nuevos estudios que comparen las caracteristicas técnicas de anteriores y nuevas
versiones de Amadeo®, asi como de sus evaluaciones cuantitativas, podrian resultar de

interés.

Necesidad de actualizacion del modelo de intervencion: El modelo tedrico actual de
aplicacion de la terapia robotica deberia ser analizado y revisado. El uso de las nuevas
tecnologias en neurorrehabilitacion es y seguird siendo una técnica adyuvante para la
rehabilitacion y su utilizacion no suple la figura del profesional experto. Hace casi una
década advertian del riesgo de caer en una gimnasia roboética, de eximir de
responsabilidad o carga de trabajo al profesional experto, o incluso de reducir los costes

de la intervencién. En los ultimos afios se ha evolucionado hacia modelos de
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rehabilitacion tecnologica mas impersonales, globalizados, menos individualizados y
mas centrados en los procesos de tratamiento que de evaluacion. Atendiendo a nuestra
experiencia, los modelos teoricos actuales deben cambiarse en relacion a tres pilares
basicos: a) el conocimiento teorico con su nivel de evidencia; b) la experiencia clinica
practica; y ¢) los resultados propios de investigacion. Elaborar un modelo o cambiarlo
en base a algunos de estos pilares denostando otros, s6lo pondra de manifiesto nuestra
ignorancia y la inestabilidad de nuestro modelo. Con los afios, ha sido necesario
modificar por el investigador un primer modelo teérico de aplicacion de la terapia
robotica (RobHand2015®), ideado por el investigador en la Unidad de Dafio Cerebral
del Hospital Beata Maria Ana desde 2012, basado en una administracion ad libitum de
las nuevas tecnologias basadas en robdtica, exergames o realidad virtual donde el
profesional, una vez adquirido el conocimiento experto, selecciona a placer, a voluntad
y en funcion de gustos e intereses del paciente cada dispositivo, por un nuevo modelo
tedrico mas complejo y tedrico. A medida que la evidencia cientifica ha ido
desarrollandose, y el modelo nutriéndose de nuevos conocimientos tedricos, basados en
practica clinica y como resultado de la investigacion, un nuevo modelo IS-BRAIN® se
ha abierto camino, fundamentado en una administracion ex juvantibus de las nuevas
tecnologiasbasadas en robodtica, exergames o realidad virtual donde el profesional,
después de un exhaustivo proceso de evaluacion y diagnoéstico, sugiere el tratamiento
tecnologico mas apropiado en funcion de las caracteristicas de cada usuario y ajustando
su dosificacion y respuesta esperada. Se apuesta a través de esta tesis doctoral por un
futuro con modelos de intervencion basados ex juvantibusen terapias roboticas
individualizadas frente a la ultima tendencia internacional hacia una intervencion
holistica basada en terapias intensivas y menos individualizadas con estas nuevas

tecnologias.
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Prevencion y seguridad

Mejorar la calidad asistencial debe ser el fin tltimo de cualquier investigacion. Se
debe conseguir aproximar lo maximo posible aquello que el paciente espera, es decir sus
necesidades y expectativas, con la atencién sanitaria que recibe, en base a la mejor
gestion posible de conocimientos, tecnologia y recursos. Sirva este ensayo cientifico
como un humilde intento de mejora de los procesos de efectividad, al fundamentar
nuestro modelo predictivo en la mas actualizada y mejor evidencia posible con el
objetivo de incrementar la capacidad del sistema roboético y de sus procedimientos para
mejorar el estado de salud de los usuarios con ictus; de eficiencia, para poder obtener el
maximo de mejoras posibles por unidad de recursos, evitando el desperdicio de
recursos, tiempo y dispositivos por un uso ineficiente de los mismos; de
equidad/universalidad, al determinar perfiles pronosticos mas ajustados, la posibilidad
de acceso a una atencion tecnoldgica se focaliza en funciéon de la presencia de
problemas sensoriomotores y funcionales semejantes como consecuencia del dafio
cerebral y no a razon de distinciones sociales, geograficas, econdmicas o de otra
naturaleza; de oportunidad, al presentar la atencion tecnoldgica en el momento mas
apropiado de evolucion se optimiza la recuperacion y se evitan demoras innecesarias en
perjuicio del paciente; de atencion centrada en el paciente, con humildad y
transparencia, estableciendo objetivos de intervencion realistas y personalizados, asi
como con respeto a la dignidad, las creencias, los valores y la capacidad para tomar
decisiones de cada wusuario; de seguridad, estableciendo una checklist de
recomendaciones relacionadas con una actividad asistencial con dispositivos roboticos
realista y lo mas estandarizada posible, que reduzca no solo la posibilidad de dafios
fisicos hasta el minimo aceptable (cero) sino también los psicologicos por la creacion de

falsas expectativas de mejora. Atendiendo a la experiencia clinica reportada en este
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ensayo, una inspeccion visual, vigilancia de la implementacion y control de las
actuaciones mds noveles resulta necesaria, para optimizar resultados y evitar minimos
perjuicios innecesarios por un mal posicionamiento de la mano o por la presencia de
compensaciones en el paciente. Disponer la mano en la ortesis de la consola y fijar los
dedos en los rieles atendiendo a la particular biomecanica de la mano definida por sus
arcos y ejes funcionales, podria resultar como solucion estandarizada ante situaciones
repetidas de malestar inter-metacarpiano. Es responsabilidad del profesional garantizar
una asistencia sanitaria de calidad y segura mediante esta tecnologia robotica,
previniendo errores, evitando minimos efectos adversos de molestia o fatiga ligados a la
actividad muscular, inestabilidad articular o a la intensidad/dificultad cognitiva de la
tarea seleccionada e implantando todas aquellas medidas de mejora que crea oportunas
para ello. Evitar errores de posicionamiento al inicio o durante la asistencia, asi como
monitorizar la presencia minima de errores técnicos que puedan interferir en la sesion
de rehabilitacion de la mano en curso por falta de adherencia de los pulpejos o por
hiperhidrosis, resultan prioritarios. Nuevas, adicionales o alternativas soluciones de
fijacion de los dedos deberian ser estudiadas por el equipo técnico de Tyromotion, para
evitar que el robot de mano Amadeo® cometa errores por falta de cuidado del tipo “ex
artis ad hoc ’durante la administracion de su tratamiento sanitario. Cabe destacar en este
punto, que ese tipo de error en una maquina sin conciencia resulta excusable,
considerandose inexcusable en el profesional al cargo de la utilizacion del dispositivo si

se produjo por falta de supervision.

Esperamos, en este punto de la disertacion y basdndonos en otras recomendaciones
del [Institute of Healthcare Improvement (IHI), que nuestro bundle o conjunto
estructurado de medidas, recomendaciones e intervenciones, basados en la experiencia

clinica e investigacion durante 10 afios, sirvan para mejorar estos procesos en otros
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equipos profesionales que cuentan con la misma tecnologia robotica para la
rehabilitacion. Lejos de poder ser considerada una guia de practica clinica, se espera
que este trabajo académico sirva para insistir en la transparencia con la que deben
aplicar estas nuevas tecnologias basadas en robdtica, exergames y realidad virtual. La
negociacion consensuada de los objetivos de rehabilitacion de la mano hemiparética
optimizara la adherencia al tratamiento, la motivacion e implicacion en el mismo, asi
como el bienestar emocional y relacional en el binomio terapeuta-paciente. El
conocimiento del mejor nivel de evidencia y del mas alto grado de recomendacion en la
implementacion clinica reducira al minimo la presencia de errores asistenciales, que no
necesariamente deben vincularse al éxito o no de la intervencion tecnologica propuesta.
Debemos ser conscientes del proceso de aprendizaje permanente que conlleva para el
profesional la utilizacion de estas nuevas tecnologias roboticas o virtuales en la
neurorrehabilitacion, novedosas hoy pero obsoletas mafiana. Focalizar, a modo de
reflexion, en que la clave podria encontrarse en la continua y sensible monitorizacion de
cada usuario vulnerable, asi como en la continua mejora tecnologica y académica del

profesional en base al conocimiento.

Recomendaciones para la poblacion general

Aunque los resultados encontrados son prometedores y esperanzadores, cabe
destacar que no todos los pacientes con hemiparesia tipica por ictus en fase subaguda
van a ser candidatos de utilizar este dispositivo. Su aplicacion dentro del programa de
intervencion dependera de multiples factores, asi como de la decision clinica ultima del
profesional experto que determinara si procede o no su implementacion clinica. Los

resultados mostrados en la presente investigacion, asi como su modelo predictivo, debe
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ser validado en una muestra mayor de personas con ictus, y atendiendo a nuevos
factores, determinar su sensibilidad y especificidad, y poder asi ser generalizables en
otras poblaciones con ictus o con otras patologias neurologicas. Estos resultados deben

ser interpretados con cautela.

Nuevas indicaciones

Dedicar algo de atencion a la amplia variedad de tecnologias basadas en
electrofisiologia que estan surgiendo en las tltimas décadas y su notable potencial para
la neurorrehabilitacion de pacientes con DCA. Las tecnologias de interfaz cerebro-
computadora se exploran constantemente en la investigacion y se incorporan
progresivamente a la practica clinica actual para intentar predecir resultados funcionales
en la enfermedad neurologica. Las sefales de EEG no invasivas de alta calidad durante
la rehabilitacion robdtica se han utilizado en proyectos de investigacion como
BCI4REHAB® (256) y ARTE® con AMADEO® (209) para analizar la activacion de
la corteza motora, su nivel de compromiso (engagement) y el indice de (a)simetria del
cerebro.Los patrones corticales ERD/ ERS reflejan activacion y desactivacion
sincronica de la corteza sensoriomotora.Se ha demostrado que existen diferencias entre
los movimientos asistidos y no asistidos de la funcion de agarre en sujetos sanos y con
ictus, ya que el patron asociado a movimientos desincronizados (ERD) en pacientes
neuroldgicos durante los programas no asistidos se podria alterar y asociar con una

potente capacidad de recuperacion funcional (206)(306)(352).

El efecto de la terapia manual asistida por robot también podria mejorar mediante el
uso sinérgico de electromiografia de superficie (SEMG), estableciéndose asi otro

potencial predictor para la recuperacion del miembro superior (208)(258)(329).
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Finalmente, ain se desconoce el efecto de la combinacion de la estimulacion
magnética transcraneal (TMS) y estimulacion magnética transcraneal de corriente
directa (TDCs) junto a una terapia asistida por robot con Amadeo®para promover la
recuperacion motora del miembro superior en el ictus, pero los hallazgos preliminares
apuntan hacia efectos beneficiosos en la fase subaguda usando otros dispositivos
roboticos como ARMEO®. Para pacientes con DCA, la aplicacion de TDCs, ya sea
para disminuir la excitabilidad en el hemisferio sano o para aumentar la excitabilidad
cortical en el lesionado, mejora la funcion motora de 1-3 semanas hasta 3 meses
después de la ultima sesion recibida. Se han descrito efectos locales y distantes, a nivel
cortical, subcortical y cerebelar (326)(353)(354)(355). Los resultados en el equipo de
Romero-Mufioz et al. (2020) con TMS aplicada en pacientes con ictus para la

recuperacion del miembro superior son esperanzadores (328).

El uso combinado de dispositivosroboticos pasivos o activo-asistidos para soportar
el peso del brazo y de la mano contra la gravedad con estimulacion eléctrica funcional
(FES) podria mejorar la tarea de agarre o alcance, aumentando el aprendizaje basado en
errores por la retroalimentacion aumentada, combinadaésta con el ajuste de control

adaptativo del dispositivo (93)(166).

Se ha demostrado que las sefales de intencion de movimiento de la mano y los
dedos son mas pronunciadas durante actividades mas atractivas, como los videojuegos,
tanto en sujetos sanos como con accidente cerebrovascular (226)(356)(357). Una
completaevaluacionelectrofisiologica de la mano neuroldgica, utilizando parametros
como la frecuencia cardiaca del paciente, el intervalo entre latidos, la respuesta
galvanica de la piel, la coherencia relacionada con la tarea y la inhibicion aferente de

latencia corta, sugiere una potencial remodelacion de la plasticidad sensoriomotora y de
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la inhibicion interhemisférica entre las cortezas sensoriomotoras después de la

aplicacion de terapias manuales intensivas asistidas por robot (206).

La futura combinacidon de la rehabilitacion robdtica de la mano con Amadeo® con

otros procedimientos y técnicas especificos de neurorrehabilitacion, como la imagineria

motora y la terapia por observacion de acciones, podria contribuir a tender nuevos

puentes de plasticidad cerebral hacia una mejor recuperacion sensoriomotora y

funcional del miembro superior afecto y de la mano parética en personas con ictus

(65)(68)(72)(75)(358).

Futuro de esta investigacion

Tres claras lineas de investigacion futura parten de la presente investigacion:

a)

b)

Validacién del modelo predictivo AMADEUS-Global: Resulta necesario
comprobar que el modelo predictivo generado en esta investigacion es valido
para predecir el efecto sensoriomotor y funcional a los 3 y 6 meses con la
evaluacion de resultados obtenida con la primera sesion del robot Amadeo®.
Proyecto post-doctoral REHandMAP: Se estda desarrollando en
colaboracion con HBMA, Tyromotion, CSIC y CSEULS (n° ref.
2022A36002) durante los 3 afios ulteriores a la defensa de la presente tesis
doctoral, entre 2022 y 2025. Se encuentra en la primera fase de desarrollo
(ver Figura VI-1), y pretende demostrar si existen diferencias entre los
movimientos asistidos y no asistidos de la funcion de agarre en sujetos sanos
y con ictus, atendiendo a que el patron asociado a movimientos
desincronizados (ERD) en pacientes neurologicos durante los programas no

asistidos se podria alterar y asociar con una potente capacidad de
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recuperacion funcional (191). Utilizara medidas electrofisiologicas para
cuantificar el mapa cerebral funcional y otras variables determinates de
resultados. Los patrones de activacion medidos a través de la qEEG se estan
estudiando actualmente, tanto en pacientes neuroldgicos como en sujetos
sanos, para el establecimiento de protocolos mas completos y objetivos de
evaluacion. Como referiamos ut supra, los patrones corticales ERD/ ERS
reflejan activacion y desactivacion sincronica de la corteza sensoriomotora.
Las oscilaciones en las bandas alfa y beta (<35Hz) muestran patrones
espaciotemporales que se producen de forma caracteristica durante el
procesamiento sensoriomotor. Mientras que la desincronizacion relacionada
con el evento (event-related desynchronization, ERD) que se produce durante
la preparacion motora, la ejecucion y la imagineria puede verse asociada a la
activacion de areas corticales, la sincronizacion asociada al evento (event-
related synchronization, ERS) de componentes de frecuencia entre 10 y 13
Hz puede representar la desactivacion de esas areas corticales o la inhibicion
de las redes neurales implicadas, al menos bajo ciertas condiciones
experimentales. Los ritmos beta inducidos (13-35 Hz, beta ERS) pueden
encontrase en areas sensoriomotoras seguidas tanto al movimiento voluntario
como a la estimulacion somatosensorial. Pueden asumirse distintos patrones
de reactividad relacionados con la reduccion (focal ERD) o el incremento en
sincronia (surround ERS) de regiones corticales localmente restringidas
asociadas con la concentracion mental o la atencion focalizada sobre los
movimientos de las manos. Los patrones antagonicos ERD/ERS pueden
interpretarse como un mecanismo talamo-cortical para facilitar la activacion

cortical focal mediante una desactivacion simultanea o la inhibicidén de areas
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corticales circundantes, las cuales estin fuera del foco de atencidon. En
relacion a este hecho, las demandas de la tarea a desempefiar podrian tener
mucha relevancia, y para ejecutar repetidos movimientos de agarre con la
mano podria requerirse una menor atencidon que para tareas concretas de
imagineria motora. Una clara supresion de la estimulacion inducida beta ERS
es indicativa de un estado de actividad incrementada en las dareas
sensoriomotoras, observable durante la manipulacion activa de cubos,
mientras que una temprana supresion ocurriria durante condiciones de

imagineria mental del agarre de cubos (359)(360).

Adicionalmente, el efecto de la terapia de mano asistida por este robot
también podria mejorar mediante el uso sinérgico de SEMG, estableciéndose
asi otro potencial predictor para la recuperacion del miembro superior, como

refiere Baldan et al. (2021) en sus investigaciones.

Los hallazgos experimentales y la definicion de estas futuras lineas de

investigacion ponen de manifiesto tanto la necesidad de optimizar el proceso de
evaluacion objetiva de la mano neurolédgica en ictus, en términos de mapeo cerebral
cuantitativo y sincronico que mida la activacion cerebral real durante la evaluacion
roboética, como la necesidad de valorar la viabilidad y practicabilidad del procedimiento
descrito con esta metodologia especifica en sinergia con el dispositivo robotico
Amadeo®, con la finalidad, independientemente de la intervencion TOM/CT o TAR
finalmente seleccionada, de mejorar los procesos de evaluacion objetiva, intervencion,
medida de resultados sensoriomotores y funcionales, asi como los procesos predictivos

de recuperacion de la mano hemiparética en el ictus.
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CONCLUSIONES FINALES

A) Atendiendo al andlisis cualitativo, existe un fuerte nivel de evidencia para

B)

®)

recomendar el robot de mano Amadeo® para la evaluacion y rehabilitacion de la
mano neurologica en el ictus, con el objetivo de mejorar funcion sensoriomotora
y destreza. El nivel de evidencia es moderado para mejorar las variables
cinético-cinematicas de la mano, asi como los procesos cognitivos. La evidencia
es limitada para demostrar cambios asociados a la neuroplasticidad. La
evidencia es insuficiente o no existe en relacion a la participacion y al

desempefio en las AVD.

El analisis cuantitativo de la evidencia pone de manifiesto que, aunque existe
una alta heterogeneidad entre los estudios analizables actualmente, se ha
encontrado un moderado tamafio del efecto estadisticamente significativo en
relacion a los resultados sensoriomotores encontrados en escalas de
funcionalidad global y en el desempefio de las actividades de la vida diaria, a
favor de la TAR frente a TOM/CT. En el resto de comparaciones no se

encontraron diferencias entre ambas intervenciones.

De la presente investigacion empirica en pacientes con ictus en fase subaguda

puede concluirse que:

a. En relacion al factor ad hoc que investigaba la presencia y severidad de
la hemiparesia (PPP vs PPN) en linea base:

i. El perfil de recuperacion es diferente (PPP>PPN)
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ii.

iii.

iv.

Vi.

Viil.

PPP y PPN se benefician de la intervencion basada en TOM

PPP y PPN se benefician de la intervencion basada en TAR

El efecto de la intervenciéon es significativamente mayor
(TAR>TOM) en ambos grupos

TOM+TAR en sinergia optimizan hasta en un 50% los resultados
sensoriomotores a los 6 meses.

TOM+TAR en sinergia produce cambios significativos en las
AVD a los 6 meses en ambos grupos

TOM o TAR producen cambios significativos en las AVD a los 3

mescs

En relacion al factor ad hoc que investigaba la lateralidad de la lesion y

sus procesos de cognicion asociados (HI vs HD)en linea base:

1.

ii.

iii.

iv.

Vi.

Viil.

El perfil de recuperacion es el mismo (HI=HD)

HI y HD se benefician de la intervencion basada en TOM

HI y HD se benefician de la intervencion basada en TAR

El efecto de la intervencion es discretamente mayor en ambos
grupos para la robodtica (TAR>TOM), aunque no significativo
TOM+TAR en sinergia optimizan hasta en un 40% los resultados
sensoriomotores a los 6 meses.

TOM+TAR en sinergia produce cambios significativos en las
AVD a los 6 meses en ambos grupos

TOM o TAR producen cambios significativos en las AVD a los 3

mescs
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c. Existen diferencias estadisticamente muy significativas en relacion al
grupo control de sujetos voluntarios sanos (p<.001), en las medidas
biomecanicas del robot de mano (AM, FF, FE), en las pruebas
sensoriomotoras del miembro superior (FMUL, BBT, NHPT) y en la

medida funcional AMPS.

D) Las medidas de evaluacion cinéticas y cinematicas del robot de mano permiten
la creacion del modelo predictivo AMADEUS-Global y de sus submodelos
Amadeus-A 'y Amadeus-B, que permiten pronosticar la recuperacion
sensoriomotora y funcional de la mano a los 3 y 6 meses de rehabilitacion,

respectivamente.

a. El efecto intra-sesion de la primera intervencion es variable predictiva

b. Las medidas cinéticas FF y FE del robot de mano contribuyen a predecir
el comportamiento de las variables criterio de resultados sensoriomotores
y funcionales

c. La medida cinematica AM del robot de mano contribuye a predecir el

comportamiento de la variable criterio de resultados funcionales

E) El abordaje puramente distal de la mano neurologica es efectivo, migrando

parcialmente las mejoras a nivel medio y proximal del miembro superior.

F) Los modelos ROBHAND2015 e IS-BRAIN 2020 son validos para planificar la

intervencion en personas con ictus en fase subaguda
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CPM

CSEULS

CSIC

CT

DASH

DCA

DOC

dTCS

ECA

EE

EEG

EM

ERD

ERS

ETNB

EXO

FAT

Clasificacion Internacional de Funcionamiento y Discapacidad

terapia por restriccion del lado sano

Chedoke McMaster Stroke Assessment

CONsolidated Standards Of Reporting Trials Statement

Colegio Profesional de Terapeutas Ocupacionales de Castilla y Leon

Chessington Occupational Therapy Neurologic Assessment Battery-Subsection 111

movimiento pasivo continuo

Centro Superior de Estudios Universitarios La Salle, Madrid (Espafia)

Centro Superior de Investigaciones Cientificas, Madrid (Espana)

terapia ocupacional convencional (sindnimo de TOM)

Disabilities of Arm, Shoulder and Hand Questionnaire (version breve: quick-DASH)

dafio cerebral adquirido (del inglés, ABI)

desordenes de conciencia

estimulacion transcraneal directa

ensayo clinico aleatorizado (del inglés, RCT)

efector final

electroencefalografia

electromecanico

patrén cortical de desincronizacion asociada al movimiento

patron cortical de sincronizacion asociada al movimiento

Especialista en Terapias Neurologicas Basadas en robotica y realidad virtual

exoesqueleto

Frenchay Arm Test
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FE

FEimprovld

FES

FF

FFimprovld

FMUL

FNP

FT

FU

GC

GE

GPC

Griafico G-G

HBMA

HD

HI

HFT

HM-AMPS

HP-AMPS

ID

IHI

M

INCIMOV

fuerza extensora

mejora en fuerza extensora en la primera sesion

estimulacion eléctrica funcional

fuerza flexora

mejora en fuerza flexora en la primera sesion

Fugl-Meyer Upper Limb Scale

técnica de Facilitacion Neuromuscular Propioceptiva

fisioterapia

técnica de Uso Forzado

grupo control

grupo experimental

guia de practica clinica

Grammar of Graphic Plot (del ingles, G-G Plot)

Hospital de la Beata Maria Ana de Jesus, Madrid (Espafia)

lesion cerebral hemisférica derecha

lesion cerebral hemisférica izquierda

test de la figura humana

habilidades motoras AMPS

habilidades de procesamiento AMPS

identificador

Institute of Healthcare Improvement

imagineria motora

Instituto de Ciencias del Movimiento. CSEULS. UAM.
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1P investigador principal

IS-BRAIN® Integrative Synergistic model Based on exergamed Robotics to Augment Intensity in

Neurorehabilitation (modelo teérico propio)

IT terapia robotica interactiva (también como terapia activa: AT)
JTHFT Jebsen Taylor Hand Function Test

LBT Line Bisection Test

M media

M1 corteza motora primaria

MAL Motor Activity Log

MAS Motor Assessment Scale

MCS estado de minima conciencia

MCS-36 Short-Form36—~Mental Composite Score
MEP Potenciales evocados motores

MI Motricity Index

MMSE Mini Mental State Examination

MP modelo predictivo

MRC-MSA Medical Research Council- Muscle Strength Assessment

MS miembro superior (del inglés, UL)
MT terapia en espejo

MTG momento de fuerza total global
MTI momento de fuerza total individual
MRI imagen por resonancia magnética
N tamafio de la muestra
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nN Newtons de fuerza (ie. IN, 10N, etc...)

NCT National Clinical Trials

NCM técnica de Neurocontrol Motor

NIHSS National Institutes of Health Stroke Scale

NHPT Nine Hole Peg Test

oP potencia estadistica observada

PCS-36 Short-Form 36—PhysicalComposite Score

PEDro Physiotherapy Evidence Database Scale for determine quality in clinical trial
PFM movimiento pasivo facilitado

PPN perfil prondstico negativo (subgrupo de)

PPP perfil prondstico positivo (subgrupo de)

PRISMA Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis Statement
qEEG electroencefalografia cuantitativa

rPAS marcador de plasticidad sensoriomotora aumentada

RASP Rivermead Assessment of Somatosensory Performance

ReHandMAP® Robotics and electrophysiological Hand Mapping Assessment Protocol (proyecto de

investigacion propio)

RDs diferencias estandarizadas del riesgo

RobHAND2015 Robotics for Hand rehabilitation 2015 (modelo tedrico propio)

ROM rango de movimiento

RPAB Rivermead Perceptual Assessment Battery
RR riesgo relativo

RV realidad virtual (del inglés, V'R)
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SAI inhibicion aferente de corta latencia

SD desviacion estandar

sEMG electromiografia de superficie

SEN Sociedad Espaiiola de Neurologia

SIS Stroke Impact Scale

SM sensoriomotor

SMART Sensory Modality Assessment and Rehabilitation Technique
SMDs diferencia de medias estandarizada

SNC sistema nervioso central

TAF Test de Apraxia de Florida

TAR terapia asistida por robot (sinénimo de RT)

TBI dafio cerebral adquirido traumatico

TDCs estimulacion magnética transcraneal por corriente directa
T™S estimulacion magnética transcraneal

TO terapia ocupacional (del inglés, OT)

TOA terapia por observacion de acciones (también: OA)

TOM terapia ocupacional de mano convencional (sinénimo de CT)
TOMR técnica de Reaprendizaje Motor Orientado a Tareas (también: RMOT y TOT)
UAM Universidad Autonoma de Madrid

UCLM Universidad de Castilla La Mancha

USAL Universidad de Salamanca

UDC Unidad de Dailo Cerebral

UR Unidad de Robotica
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VIF

VS

WCNR

WFOT

WMFT

1d

3m

6m

factor de inflacion de la varianza

estado vegetativo

World Congress of Neurorehabilitation

World Federation of Occupational Therapy

Wolf Motor Function Test

primera sesion

3 meses

6 meses
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Hand Functional Recovery in Sub-acute Brain Injury Stage Patients

using AMADEO® Robotic-assisted Therapy
A Pilot Clinical Study with Apraxic and Neglect Patients

Pedro A. Serrano Lopez-Terradas,' Diana Moya Rosendo' and Marcos Rios Lago'*?

Keywords:

Abstract:

1 INTRODUCTION

!Unidad de Dafio Cerebral, Hospital Beata Maria Ana de Jesus, Madrid, Spain
ZDpto. Psicologia Basica I, UNED, Madrid, Spain
3Fundacion Reina Sofia-Fundacion CIEN, Madrid, Spain

Amadeo Robot, Brain Injury, Hand Functional Rehabilitation, Robot-assisted Therapy, Stroke.

INTRODUCTION: Repeated and intensive exercise with AMADEO® Robot-Assisted Therapies (RAT) has
been found useful in restoring functions of hand paresis in some brain-injured patients. OBJECTIVES:
Evaluate the effects of RAT using AMADEO® device in combination with Conventional Neuro-
rehabilitation Therapy (CNT) for the hand functional recovery in post-acute phase patients and to identify
differences in the hand outcome trends among infants and adults with different recovery potential.
METHODS: 12 adults and 3 infants with neglect or apraxia and hemi-paresis of the upper limb were
enrolled in this prospective randomized pre-post pilot clinical study. They were assigned a priori to positive
(PF+) or negative (PF-) prognostic factor groups. All subjects followed the same standardized protocol with
AMADEO® and CNT. The outcome measures selected were: ARAT, MAS, COTNAB (subtest I1I), RASP,
RPAB, and AMADEO® ROM and Strength Assessment Tools. RESULTS: Statistical analysis showed
important differences between PF+ and PF- groups in hand function outcome measurements. Similar
improved trends were found between PF+ and the group of infants. Both groups improved in extension
variables, total score, level of difficulty, and speed in performing robot-graded tasks. They also showed
more strength and motor control. Patients in the PF- group showed only hand recovery in flexion and ROM
variables after using the robotic device. Positive intra- and intersession effects were found in all patients.
DISCUSSION: The results suggest that finger motor activation and less somato-sensorial impairments in
pre-test could be a better sign for the prognosis of hand recovery and for the decision to apply Amadeo® in
opposite to the presence or absence of apraxic or neglect symptoms, which have been referred as
contraindications. Amadeo® was a valuable tool, easy to use, safe and useful to monitor hand recovery and
improve grip and finger motor function in spite of the presence of other cognitive impairments.

apraxia or neglect. These symptoms have been
referred in the instruction Tyromotion manual of
AMADEO® as contraindications. Repeated and

Nowadays, improving hand hemiparesis after brain
injury is a main objective in neuro-rehabilitation in
order to decrease disability in post- brain-injured
survivors. Chronic hand paresis deficits are
prevalent in the distal upper extremities in over 40 %
of individuals, especially regarding arm and hand
motor function (Wang, 2012). Most studies have
found that proximal improvements do not migrate to
the distal arm or vice versa (Takahashi, 2008).
Unfortunately, some of these patients with potential
for partial hand recovery could be excluded from
using robotic devices such as AMADEO® due to
interference with other cognitive impairments, as

Serrano Lépez-Terradas P., Moya Rosendo D. and Rios Lago M..

intensive exercise with robot-assisted therapies has
been found useful in restoring functions of upper
extremities by their ability to deliver well-defined
repetitive exercises consistently. Furthermore, the
highly frequent afferent stimulation combined with
increments in efferent activity can stimulate the
mirror neurons and can lead to a shift in the
contribution of the Sensory-Motor Cortex (SMC)
activation of the unlesioned and lesioned
hemispheres (Enzinger, 2012).

Hand Functional Recovery in Sub-acute Brain Injury Stage Patients using AMADEO R Robotic-assisted Therapy - A Pilot Clinical Study with Apraxic

and Neglect Patients.
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2 OBJECTIVES

The first aim was to evaluate the effects of robotic-
assisted therapy (RAT) using AMADEO® hand
device in combination with occupational and
physiotherapy conventional neuro-rehabilitation
(CNT) for the hand functional recovery in post-acute
phase (Figure 1).

The second aim was to identify differences in the
hand outcome trends among infants and adults with
different recovery potential. Finally, safety
contraindications of the standardized guidelines of
the AMADEO® Tyromotion manual, version RS
(2010 - 2011), will be discussed.

@ AN

Figure 1: Use of the AMADEO® hand robot device.

3 METHODS

A sample of 12 adults and 3 infants with moderate to
high grade of hemi-paresis of the upper limb, an
Asworth Scale score of spasticity minor than 3 and
an evolution time inferior to 6 months (Table 1)
were enrolled in this prospective randomized pre-
post pilot clinical study.

On one side, all patients with any extension or
flexion hand activity and less somato-sensorial
disability (moderate impairment in the upper limb)
were assigned a priori to group 1, with a positive
prognostic factor (PF+). On the other side, patients
without voluntary finger activation and high somato-
sensorial disability (severe impairment in the upper
limb) were assigned to group 2, with a negative
prognosis factor (PF-). Apraxic or neglect
impairments were not kept in mind for patient
grouping. The 3 children were included on a third
independent group.

All subjects followed the same standardized
protocol (45 min per session, 2-3 times a week, 12

weeks maximum) with the hand robot, i.e., passive
(CPM), active-assisted (AAT) or active task-
oriented (AT) repetitive hand/finger trainings.
Throughout the 3 months of treatment, all patients
received similar conventional multidisciplinary
neuro-rehabilitation and specific occupational and
physiotherapy sessions to optimize hand functional
sensory-motor performance.

Table 1: Demographic variables of sample groups. CVA:
cerebrovascular accident; Infants: Infants group; L: left;
PF+: Positive prognosis factor group; PF-: Negative
prognosis factor group; R: right; TBI: traumatic brain
injury.

PF+ PF- Infants
Age (years) 63+ 11 56+ 12 12+3
. 1 TBI
Etiology 5CVA 6 CVA 3TBI
Hemi-paresis ks Eat gk
P 5L 3L 2L
. 5R SR 3R
Hand dominance L L oL

The following primary and secondary hand
function outcome measures (Sivan, 2011) were
selected: Action Research Arm Test (ARAT) to
assess activities, and Motor Assessment Scale
(MAS), along with Chessington Occupational
Therapy Sensory-motor Assessment (COTNAB-
subtest III) and Rivermead Assessment of
Somatosensory Performance (RASP), to assess body
function. AMADEO® Range of Motion (ROM) and
Strength Assessment (SA) tools were also used as
pre-post outcome measures. Rivermead Perceptual
Assessment Battery (RPAB) and Rivermead
Assessment of Somatosensory Performance (RASP)
were used prior to the use of this robotic device to
diagnose apraxic or neglect symptoms in all patients.

4 RESULTS

Assuming normality, homocedasticity and sphericity
in all variables, preliminary data analysis by
ANOVA of repeated measurements followed by
post-hoc tests showed not statistically significant
differences between PF+ and the group of infants in
any of the variables analysed. Moreover, similar
improved trends of recovery were found in these two
groups.

In most of the variables analyzed, statistical
significant differences were found for the effect of
treatment between PF+ and PF- groups (p < 0.05).

However, the statistical analysis of the
interaction among groups showed, with a high



contrast potency, that only PF+ and the group of
infants improved in the extension variables such as
total extension SA score, individual II-III-IV-V
finger activation in extension SA and extension
trend of recovery (p < 0.05).

With a moderate contrast potency, there were no
differences among both groups in quantity of
improvements associated to flexion variables (p >
0.05) such as flexion SA total score, flexion SA pre-
test, individual I-II-III-IV-V finger activation in
flexion SA, and flexion trend of recovery. Also, the
effect of the interaction within and between subjects
was significant in those variables.

Further post hoc analyses showed a more
significant improvement in the PF+ group than PF-
group in pre-post measurements. The PF- group also
showed hand recovery although less significantly in
variables such as flexion SA total score, ROM and
flexion recovery trends after using robotic-device
(Figure 2). Additionally, in 3 out of 6 PF- cases we
found progressively lower hand tone intra- and inter-
sessions. Besides, the PF+ group improved in the
score, level of difficulty and speed in performing
robot-graded tasks (Figure 3). It also showed more
strength and motor control (Norouzi-Gheidari,
2012).

Positive intra- and inter-session effects were
found in all patients, particularly good tolerance,
motivation and absence of pain.

Patients in the PF+ group with contraindications
to apply AMADEO® (e.g., apraxia and symptoms of
neglect) improved hand motor function and
increased the use of affected hand in the post-tests.
In contrast, patients with lowest somato-sensory
performance showed worse hand outcomes. Some
patients with PF- a priori and apraxia or neglect
symptoms demonstrated smaller but positive
outcomes.
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Figure 2: Hand function assessment with AMADEO®.
Em: mean Extension; Fm: mean Flexion; PF+: Positive
prognosis group; PF-: Negative prognosis group.

Important differences between both groups in
hand function outcome measurements were found
for COTNAB-III (p = 0.000), MAS (p = 0.000) and
ARAT (p = 0,000) tools at post-tests (Figure 4).
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Figure 3: Pre-post hand function improvements with
AMADEO® tool. ROM: Range of motion. *Statistically
significant differences (p < 0.05).
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Figure 4: Main hand outcome measurements. Please, see
Methods for abbreviations on the variables used. Pre: pre-
test; Pos: post-test. *Statistically significant differences (p
<0.05).

5 DISCUSSION

The findings of this pilot study seem to reveal that
the safety contraindications to apply clinically this
robot device (page 6, version R5, 2010 - 2011)
should be revised. The results suggest that minimal
finger activation motor skills and less somato-
sensorial impairments, such as baseline in pre-test,
could be a better sign for the prognosis of hand
recovery and the decision to apply Amadeo® in
opposite to the presence or absence of apraxia or
neglect symptoms. For this group of patients with



cognitive impairments, Amadeo® was a valuable
tool with a complex intervention design (Hwang,
2012), easy to use, safe and useful to monitor hand
recovery and improve hand grip and finger motor
function.

Our pilot results evidence a better recovery
prognosis for children or patients with motor finger
activation in the hand and less somatosensorial
deficiency, contrary to patients with severe sensitive
damage and serious hand paresis. Apraxic and
neglect symptoms can interfere and complicate the
recovery of the paretic hand, but it is not decisive.
Patients with neglect could benefit from the AT
program facilitated by the adjustments of the
AMADEO® software, whereas patients with apraxia
could improve their motor control due to the
combination of AAT and AT programs.

The combined use of CNT, RAT and splinting
has allowed to regulate and reduce the flexor tone of
hand in 3/12 adult cases.

The presence of other concomitant variables and
their potential positive or negative contribution to
hand function recovery, such as cranioplasty, cancer
radiotherapy or pneumonia due to dysphagia, has
been observed although not analyzed during this
pilot study.

Despite lacking finger opposition and ADD-
ABD of thumb and Ilumbrical and interosea
movements, the appropriate visual, auditory and
somatosensorial feedback of motor execution, along
with the possibility of working the finger
discrimination of movements and the feedforward at
the higher levels of the device, transforms
AMADEO in a good tool to improve the hand
function in combination with CNT.

The total or partial improvements of one or
several study groups (PF+, PF- and infants) in the
main variables of motor function analyzed (ROM,
flexion or extension SA, finger activation, activities,
and body functions) justifies the necessity of new
studies. More studies will be needed to assess impact
of our results on the activities of daily living (ADL).
Specifically, the small sample size and the absence
of a control group in this study did not allow us to
verify whether this treatment is valid in terms of
effectiveness and universality (Sale, 2012). In future
studies, more statistical analysis will be needed to:
(1) further estimate the impact of these results on
larger samples, (2) to compare with a control group
the outcomes between RAT and CNT with a broader
variety of time and intensity regimens (MacClelland,
2012), and (3) to assess the generalization of
outcomes on ADL with a repetitive, functional and
specific task-oriented rehabilitation in order to

ensure hand function improvements in brain-injured
patients. The good outcomes found in this pilot
clinical study encourage us to design a larger
prospective study.
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Chapter 10
Robotics and Virtual Reality Exer-Games | &=
for the Neurorehabilitation of Children

and Adults with Traumatic Brain Injury:
The IS-BRAIN Model

Pedro A. Serrano, Teresa Criado, Virginia Aranda, Nayra Fernandez-Pinedo,
Andrea Riendas, Miriam M. Sevilla, Cristina Zafra, Ana Calvo-Vera,
and Ignacio Calvo-Arenillas

Abstract Inthis chapter, we describe the evolving synergistic model IS-BRAINGE) ,
used for a decade in our Robotic Unit at the Brain Damage Unit in the Hospital Beata
Marfa Ana (Spain). Conventional approaches with robotics, virtual reality, and exer-
game-based methodologies are described for their application in children and adults
with traumatic brain injury and discussed based on the most current evidence. Our
model justifies an adjuvant intervention of balance, stability, lower limbs, gait, upper
limbs, and hand in acquired brain injuries.
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Amadeo® robot for hand paresis recovery in stroke: Is gold all that shine? A clinical predictive model

Serrano Lépez-Terradas P.A."23, Criado Ferrer T. 12, Calvo Vera A.B. 3, Calvo Arenillas J.I. 3
1Hospital Beata Maria Ana, Brain Damage Unit, Madrid, Spain

?La Salle University, Health Sciences Faculty. Occupational Therapy Department, Madrid, Spain
3Salamanca University, Faculty of Nursing and Physiotherapy, Salamanca, Spain

Background

Currently there are few predictive models for hand recovery of stroke patients, being usually the core of the
intervention from occupational therapy. None of them include predictions in the performance of activities of
daily living (ADL) measured in real context. We show the first predictive model of hand recovery in
subacute stroke based on the assessment measures of the Amadeo® hand robot to predict behavior in the
criterion variables of functionality in ADL and sensorimotor recovery of the upper limb and hand.

Objectives

To determine if the Amadeo® hand robot measurements for range of motion (AM), flexion (FF) and
extension (FE) strength, taken on the first evaluation day, allow predicting the ADL performance and upper
limb-hand sensorimotor functionality at 3 and 6 months of recovery after stroke.

Methods

Kolmogorov-Smirnoff tests (n>50 subjects in a single group) were used to determine normal distribution of
the variables. Pearson’s correlations and a backward elimination method for linear regression model were
also used. To determine the validity of the regression model, the assumptions of normality, homoscedasticity,
auto-correlation and non-multi-collinearity were tested.

Results

Two predictive models of hand hemiparesis have been generated for stroke patients: AMADEUS-A, to
predict recovery in ADL with Assessment of Motor and Process Skills (AMPS) tool (R=.59-.72; p<.001) and
AMADEUS-B to predict sensorimotor recovery of upper limbs with the Fugl-Meyer Upper Limb (FMUL)
Scale and manual dexterity with Box and Block (BBT) and Nine Hole Peg (NHPT) Tests (R=.80-.81;
p<.001) at 3 and 6 months post-stroke, using only the measurement parameters of the robot (AM, FF, FE)
taken the first day of evaluation.

Conclusions

Although our model must be used with caution until its validation in larger samples, the kinetic-kinematic
variables of the Amadeo® robot in a first session, could predict sensorimotor and functional changes at 3 and
6 months in subacute stroke.
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Congratulations Pedro Serrano Lopez-Terradas!

On behalf of the WFOT 2022 Scientific Programme Committee, we are pleased to inform you that your

submission has been accepted as a SHORT ORAL PRESENTATION at the 18th WFOT Congress, 27 - 30 March
2022, Paris, France.

The calibre of submissions from around the world was outstanding, making it a very competitive process. Each
abstract was anonymously reviewed by two (or more) peers, and over 300 reviewers participated in the process
from around the world.

With 3000 abstracts submitted; the Scientific Programme Committee has made the decision to offer Short Orals
only (no Long Orals). This is to allow the opportunity for as many people as possible from across the globe to
present their work at WFOT.

PRESENTATION DETAILS AND GUIDELINES

Short oral presentations are 8 minutes in duration (7 minutes to present + 1 minute for questions). The short
oral sessions will run concurrently with the rest of the programme in rooms provided with audio visual
equipment for PowerPoint slides. Presenters can have no more than 7 slides (this excludes the title slide). There
will be strict adherence to time limits for the sessions. Virtual presentations will be pre-recorded and delivered
along with live presentations.

You will be contacted in the coming months, once the programme schedule is available, to confirm the date and
time of your session, along with useful information on how to prepare.

REGISTRATION

You must register for the Congress to confirm your participation; early bird registration is available until 8
December 2021, both in-person and virtual registration options will be available so you can choose the package
that suits you best. Registration can be completed on the Congress website under ‘Registration’

at https://wfotcongress2022.org/registration

HYBRID CONGRESS

In light of the continuing COVID-19 pandemic, the WFOT International Congress 2022 will run as a hybrid event,
offering the opportunity to attend and present either in-person or virtually.

You will be requested to indicate your preference of presentation either in-person or virtually closer to the date
of the Congress.

As the health and wellbeing of our Congress attendees is our foremost priority, we will continue to monitor the
pandemic situation, and make decisions based on the latest public health guidelines in the lead up to the
Congress in 2022.
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