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SUMMARY

Virtual Reality (VR) is defined as the use of simulations based in computerized
software and hardware, giving users the opportunity to be included and interact in virtual
environments, sometimes similar to those in the real world, and in others created for a
specific purpose in a setting that does not have to correspond to real life. VR devices
favor the integration of the user in the virtual world through immersion and presence,
thus achieving a feeling of realism in a scenario that is not real. Depending on the level of
immersion and presence (from low to high), there are several VR modalities, such as non-
immersive virtual reality, semi-immersive virtual reality and immersive virtual reality. The
devices within each modality vary substantially, from the point that, at the lowest
exposure levels, the visualization of the images is two-dimensional and the objects are
manipulated with manual controllers, while, at the 360-degree exposure, the system
allows you to recognize your own hands, introduce them into the virtual world and use
them to interact with virtual objects.

In the last decade there has been a growing interest in the application of VR
devices in the field of rehabilitation. VR-based therapy (VRBT) consists of the use of
different VR modalities in the approach to motor, sensory, balance, functional and
psychocognitive symptoms experienced by patients with neurological damage and/or
musculoskeletal pathology. It is based on the principles of repetitive practice, constant
feedback and multimodal and multisensory stimulation in different simulated
environments, which is why it is considered a new therapeutic approach to implement
classic treatment protocols. There is a large scientific production on the effectiveness of
VR in neurological pathologies with very positive results. However, there is no common
position regarding its effectiveness is greater when used alone or as complementary
therapy combined with conventional therapy (CT), which could lead to a decrease in its
full therapeutic potential and even in your choice as an alternative treatment in the field
of neurorehabilitation. Therefore, the objective of this Doctoral Thesis is to compile all
the scientific evidence available on the use of VRBT in chronic pathologies and
neurological affectation, in order to analyze its efficacy, either alone or in combination

with CT.
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To respond to this objective, a total of four systematic reviews with meta-analyzes
were carried out between 2020 and 2021. All the reviews were carried out in accordance
with the standards contained in the PRISMA guideline. All the methodological phases of
each study follow a common pattern and were carried out in pairs. The objective is to
carry out a quantitative synthesis of the available evidence from the collection of clinical
trials that analyze the effect of VRBT (alone or in combination with other therapies)
compared to usual care or other interventions on the variables and population of interest
in each case. The meta-analyzes were performed following a random effects model and
the effect was expressed as the standardized mean difference (SMD) with its 95%
confidence intervals (95% Cl). Where possible, the Mean Difference (MD) was calculated
and this value was compared to the Minimally Relevant Clinical Change (CCMR) for that
measure. Publication bias was analyzed using Egger's test and the Trim-and-Fill method,
and Higgins' degree of inconsistency was used to measure heterogeneity. Finally, a
sensitivity analysis was performed to analyze the contribution of each study to the overall
result.

The main findings of the studies were: (1) The VR haptic sensor, Leap Motion, is
effective in improving mobility of the upper plegic limb (SMD 0.9, 95% Cl 0.4-1.4) and
function-oriented mobility (SMD 1.3; 95% CI 0.8-1.7) in patients with cerebrovascular
accident, as well as grip strength (SMD 0.4; 95% Cl 0, 03-0.9) and gross manual dexterity
(SMD 0.7; 95% Cl 0.2-1.1) of the most affected upper limbs in patients with different non-
acute neurological disorders other than stroke (multiple sclerosis [MS], infantile cerebral
palsy and Parkinson's disease). (2) In patients with MS, VRBT has shown a beneficial effect
compared to CT or usual care on fatigue (SMD -0.3, 95% Cl -0.6-0.6) and quality of life in
general (SMD 0.5, 95% Cl 0.2-0.7)); (3) as well as in different dimensions of balance,
functional (SMD 0.8; 95% Cl 0.4-1.1), dynamic (SMD -0.3; 95% Cl -0.4 -0.1) and reduced
fear of falling (SMD -1; 95% Cl -2 -0.07). (4) Finally, regarding fibromyalgia syndrome,
TBRV appears to be effective in reducing its impact (SMD -0.6, 95% Cl -0.9 -0.3), pain
(SMD -0.4; 95% ClI: -0.6 -0.2), fatigue (-0.5, 95% Cl -1 -0.1), anxiety (SMD -0.47, 95% Cl: -
0.91 -0.03) and depression (SMD -0.46, 95% Cl -0.76 -0.16), as well as an increase in
quality of life (SMD 0.5, 95% Cl %: 0, 3 to 0.8), aerobic capacity (SMD 0.32, 95% Cl 0.004
to 0.63) and dynamic balance (SMD -07.6, 95% Cl -1.12 to -0.39), compared to exercise CT
or usual care.
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In conclusion, VRBT can be considered an effective therapeutic tool in the
improvement of motor, balance and psychological disorders associated with different

neurological pathologies of chronic course, compared to CT or usual care.

Keywords: Virtual Reality; Neurorehabilitation; Multiple Sclerosis; Stroke; Cerebral Palsy;

Parkinson’s Disease; Fibromyalgia; Upper Extremity; Postural Balance; Fatigue;, Quality of

Life.
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RESUMEN

La Realidad Virtual (RV) se define como el uso de simulaciones que utilizan
software y hardware computerizados otorgando a los/as usuarios/as la oportunidad de
ser incluidos/as e interactuar en entornos virtuales, en ocasiones similares a los del
mundo real, y en otras creados para un fin concreto en un escenario que no tiene por qué
guardar correspondencia con la vida real. Los dispositivos de RV favorecen la integracién
del usuario en el mundo virtual a partir de la inmersion y la presencia, logrando asi una
sensacion de realismo en un escenario que no es real. En funcion del nivel de inmersion y
presencia (de menor a mayor), existen varias modalidades de RV, tales como la RV no
inmersiva (RVNI), la RV semi-inmersiva (RVSI) y la RV inmersiva (RVI). Los dispositivos
dentro de cada modalidad varian sustancialmente, desde el punto que, en los niveles de
menor exposicion, la visualizacion de las imagenes es bidimensional y los objetos se
manipulan con controladores manuales, mientras que, en la exposicion en 360 grados, el
sistema permite reconocer las propias manos, introducirlas en el mundo virtual y
utilizarlas para interactuar con los objetos virtuales.

En la ultima década se ha producido un interés creciente por la aplicacién de los
dispositivos de RV en el campo de la rehabilitacion. La terapia basada en RV (TBRV)
consiste en la utilizacidn de las diferentes modalidades de RV en el abordaje de sintomas
motores, sensoriales, del equilibrio, funcionales y psico-cognitivos que experimentan
pacientes con dafio neuroldgico y/o patologia musculo-esquelética. Se basa en los
principios de la practica repetitiva, el feedback constante y la estimulacién multimodal y
multi-sensorial en distintos entornos simulados y por ello se considera como un nuevo
enfoque terapéutico para implementar los protocolos cldsicos de tratamiento. Existe una
gran produccion cientifica en cuanto a la efectividad de la RV en patologias neurolégicas
con resultados muy positivos. Sin embargo, no se aprecia una postura comun en cuanto a
su efectividad ni tampoco en cuanto a si su efecto es mayor cuando se utiliza de forma
aislada o como terapia complementaria combinada con la terapia convencional (TC), lo
gue podria conllevar a una disminucion de todo su potencial terapéutico e incluso de su
eleccion como alternativa de tratamiento en el campo de la neurorrehabilitacién. Por

ello, el objetivo de esta Tesis Doctoral es recopilar toda la evidencia cientifica disponible
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en cuanto al uso de la TBRV en patologias de base neuroldgica y curso crénico, con el
animo de analizar su efectividad, bien por si sola, o cuando es combinada con la TC.

Para dar respuesta a dicho objetivo, se llevan a cabo un total de cuatro revisiones
sistemadticas con meta-analisis entre los afos 2020 y 2021. Todas las revisiones se
realizaron de acuerdo a los estdndares contenidos en la guia PRISMA. Todas las fases
metodoldgicas de cada estudio siguen un patréon comun, y fueron realizadas por pares. Se
pretende realizar una sintesis cuantitativa de la evidencia disponible a partir de la
recopilacion de ensayos clinicos que analicen el efecto de la TBRV (sola o combinada con
otras terapias) en comparacion a los cuidados habituales u otras intervenciones sobre las
variables y la poblacién de interés en cada caso. Los meta-andlisis se realizan siguiendo un
modelo de efectos aleatorios y el efecto se expresé como la Diferencia de Medias
Estandarizada (DME) con sus intervalos de confianza al 95% (IC 95%). Cuando fue posible
se calculd la Diferencia de Medias (DM) y dicho valor se comparé con el Cambio Clinico
Minimamente Relevante (CCMR) para esa medida. El sesgo de publicacion se analizé con
el test de Egger y el método Trim-and-Fill, y para medir la heterogeneidad se usé el grado
de inconsistencia de Higgins. Finalmente, se realizd un analisis de sensibilidad para
analizar la contribucidn de cada estudio en el resultado global.

Los principales hallazgos de los estudios fueron: (1) El sensor hdptico de RV, Leap
Motion, es efectivo para mejorar la movilidad del miembro superior pléjico (DME 0.9; IC
95% 0.4-1.4) y la movilidad orientada a la funcién (DME 1.3; IC 95% 0.8-1.7) en pacientes
con accidente cerebro vascular (ACV), asi como la fuerza de prensién (DME 0.4; IC 95%
0.03-0.9) y la destreza manual gruesa (DME 0.7; IC 95% 0.2-1.1) del miembro superior
mas afecto en pacientes con diferentes alteraciones neurolégicas no agudas distintas al
ACV (esclerosis multiple [EM], paralisis cerebral infantil [PCI] y enfermedad de Parkinson
[EP]). (2) En pacientes con EM, la TBRV ha mostrado un efecto beneficioso en
comparacion a la TC o los cuidados habituales sobre la fatiga (DME -0.3; IC 95% -0.6 -0.6)
y la calidad de vida global (DME 0.5; IC 95% 0.2-0.7); (3) asi como en diferentes
dimensiones del equilibrio, funcional (DME 0.8; IC 95% 0.4-1.1), dinamico (DME -0.3; IC
95% -0.4 -0.1) y reduccién del miedo a caer (DME -1; IC 95% -2 -0.07). (4) Finalmente,
sobre el Sindrome de Fibromialgia, la TBRV, parece ser efectiva para reducir su impacto
(DME -0.6; IC 95% -0.9 -0.3), el dolor (DME -0.4, IC 95% -0.6 -0.2), la fatiga (-0.5; IC 95% -1
-0.1), la ansiedad (DME -0.47; IC 95% -0.91 -0.03) y la depresién (DME -0.46; IC 95% -0.76
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-0.16), asi como incrementar la calidad de vida (DME 0.5; IC 95% 0.3, 0.8), la capacidad
aerébica (DME 0.32; IC 95% 0.004, 0.63) y el equilibrio dinamico (DME -07.6; IC 95% -1.12
-0.39), en comparacioén a la TC basada en ejercicios o los cuidados habituales.

Como conclusién, se puede considerar a la TBRV como una herramienta
terapéutica efectiva en la mejora de la alteracidn motora, del equilibrio y psicolégica
asociada a diferentes condiciones neuroldgicas de curso crénico, en comparacion a la TC

o los cuidados habituales.

Palabras clave: Realidad Virtual; Neurorrehabilitacion; Esclerosis Multiple; Accidente

Cerebro Vascular; Pardlisis Cerebral Infantil; Enfermedad de Parkinson; Sindrome de

Fibromialgia; Extremidad Superior; Equilibrio; Fatiga; Calidad de Vida.
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INTRODUCCION

1. REALIDAD VIRTUAL

En la ultima década, y especialmente en los Ultimos cinco afios, se ha producido un
interés creciente por el uso de las nuevas tecnologias en el dmbito de la salud.
Dispositivos tecnolégicos como los Smartphone, las pulseras inteligentes, los visores
tridimensionales (gafas), las asistencias y/o exoesqueletos robadticos, o los dispositivos de
realidad virtual (RV), son los mas utilizados con fines diagndsticos y terapéuticos por los
distintos profesionales sanitarios, especialmente aquellos relacionados con la Medicina
Fisica y la Rehabilitacion. Alteraciones motoras, como la movilidad; sensoriales, como el
equilibrio; funcionales, como la calidad de vida; psicolégicas como la ansiedad vy
depresién; y cognitivas como la funcién ejecutiva, son los principales desérdenes sobre
los que puede ejercer un efecto positivo estas nuevas tecnologias, en especial la RV. La
terapia basada en RV (TBRV) comprende tanto la rehabilitacién de habilidades motoras
(1) y del equilibrio (2), como la aplicada a la mejora de las funciones psicoldgico-cognitivas
(3) y sensoriales, como el dolor(4). Se basa en los principios de la practica repetitiva, el
feedback que recibe el propio individuo con el dispositivo de RV y la estimulacion
multimodal y multi-sensorial en distintos entornos simulados(5). La TBRV representa un
nuevo enfoque terapéutico para implementar los protocolos cladsicos de tratamiento en
pacientes con alteraciones neurolégicas de diversa indole (dafo cerebral adquirido (6),
lesion medular (7), enfermedades neurodegenerativas (8), del desarrollo (9) o
desmielinizantes (10) y otras como el trastorno del espectro autista (11)); alteraciones
musculo-esqueléticas (12); o cuadros dolorosos de curso crénico como el sindrome de la
Fibromialgia (SFM) (13), el dolor neuropatico (14), oncoldgico (15) o el sindrome del dolor
regional complejo (16). Otra aplicacidon novedosa de la TBRV es su utilizacion en el control
del dolor en cirugias ambulatorias (17) o en el manejo de la ansiedad durante el periodo
de espera a una intervencidon quirurgica en nifios/as (18). De manera adicional,
recientemente y motivado por la pandemia de la COVID-19, existe una ebulliciéon
cientifica en cuanto al interés de la RV como herramienta didactica en diferentesareas de
conocimiento, entre las que destacan las Ciencias de la Salud (19,20), y especialmente la

disciplina de Fisioterapia (21).
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Weiss, PLy cols. (2006) definen la RV como el uso de simulaciones interactivas que
utilizan softwares y hardware computerizados otorgando a los/as usuarios/as la
oportunidad de ser incluidos/as en entornos virtuales similares a los del mundo real e
interactuar con objetos virtuales que reconocen como reales (22). Otra definicién de RV
hace referencia a la proyeccién de una serie de imagenes bidimensionales y/o
tridimensionales para recrear un entorno virtual y simulado que el individuo reconoce
como semejante a los de la vida real y que contienen objetos virtuales con los que el
individuo interacciona con sus propias manos o a partir de controladores manuales, como
trackpads, ratones (trakcballs) o mandos de videojuegos (joysticks), entre otros (23). En
ese mundo recreado de manera virtual, el sujeto puede recibir retroalimentacién visual a
partir de una pantalla digital (que puede ser de diverso tamafo y con la caracteristica o
no de permitir la interactuacidn tactil), o a través de un visor cefdlico a modo de gafas que
se acoplan a la cabeza del participante (24). Los dispositivos de RV, especialmente los mds
avanzados, también permiten al individuo recibir otra serie de estimulaciones distintas a
la visual, tales como la retroalimentacion auditiva y tactil mientras se desarrolla una
actividad, permitiendo asi una mayor inmersion del participante en el mundo virtual. La
retroalimentacién visual, auditiva y tactil permiten a los dispositivos de RV exponer a un
individuo a un entorno multi-sensorial el cual puede incrementar el efecto positivo de
dicha terapia sobre las distintas condiciones patolégicas que presente.

Todos los dispositivos de RV se basan en dos caracteristicas: la presencia y la
inmersién. Por un lado, la presencia hace referencia a la sensacidon percibida por el
participante de estar dentro de un entorno virtual similar al mundo real (25). Mientras
gue la inmersién, esta vinculada al realismo sensorial experimentado y a las posibilidades
de interaccion con el entorno virtual (26). Los ultimos avances en el mundo de los
dispositivos comerciales de RV han permitido potenciar estas dos caracteristicas
inherentes al realismo virtual a través de la visualizacidn de escenarios virtuales en 360
grados (27) o a la creacién de guantes virtuales con sistemas de estimulacién tactil y
vibracion, entre los que destacan Sensors XR, un proyecto pionero con sello andaluz
creado por la empresa de base tecnolégica Neurodigital Technologies SL, situda en

Almeria.
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En funcion del nivel de inmersién y presencia (de menor a mayor) los entornos
virtuales en los que se introduce al paciente pueden ser no inmersivos, semi-inmersivos o
inmersivos, dando lugar a las tres modalidades de dispositivos de RV: RV no inmersiva
(RVNI), RV semi-inmersiva (RVSI) y RV inmersiva (RVI) (28). Los dispositivos dentro de
cada modalidad varian sustancialmente, hasta el punto que, mientras que, en los niveles
de menor exposicion, los objetos se manipulan con controladores manuales, en la
exposicién en 360 grados, el sistema permite reconocer las propias manos del paciente

reproduciendo los movimientos de sus articulaciones y gestos dentro del mundo virtual.

"Use of interactive simulations created with
computer hardware and software to present
users with opportunities to engage in
environments that appear and feel similar

to real world objects and events"

- Weiss, P (2014) -

Figura 1. llustracion y definicion de Realidad Virtual
Fuente: Elaboracion Propia.

1.1. REALIDAD VIRTUAL NO INMERSIVA

La RVNI consiste en la proyeccién en pantallas bidimensionales de entornos
virtuales con dispositivos periféricos como pueden ser las consolas de videojuegos
comerciales o los ordenadores (29). LA RVNI permite a los pacientes ser observadores
(30) del mundo virtual proyectado e interactuar con él y los elementos que lo componen
mediante el uso de trackpads, trackballs, joysticks u otros dispositivos hapticos (31,32). El
mundo virtual en el que se interactla en estos dispositivos no inmersivos es dependiente
del uso de videojuegos, y se caracterizan por ser faciles de utilizar, econdmicos, accesibles
y con un gran potencial de uso domiciliario (33), por lo que se ha generado una gran
produccién cientifica acerca de su uso en la recuperacién de alteraciones en diversas
patologias neuroldgicas (28,34) y musculo-esqueléticas que cursan con dolor (35),
especialmente en la recuperacion de la funcionalidad del miembro superior (36) y el

equilibrio (37).
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Los dispositivos de RVNI se encuentran entre las herramientas de RV mas
prometedoras para disefiar programas de Fisioterapia debido al gran potencial de
rehabilitacion mostrado (38). Sin embargo, estos sistemas cuentan con una serie de
limitaciones: (1) reducen la conciencia postural y los movimientos de las extremidades ya
que la retroalimentacion se proporciona a través de un avatar (39); (2) no permiten la
personalizacion del entorno virtual ni integran multiples factores ambientales que
podrian tener un impacto positivo en el individuo (40); (3) no son capaces de
proporcionar tareas de entrenamiento apropiadas a personas con deterioro cognitivo
(41); y (4), en la mayoria de los casos, son dependientes de juegos comerciales ya
creados. Aun asi, mantienen el componente multi-sensorial que resulta fundamental para
la recuperacion de los déficits sensorio-motores.

En el mercado existen diversos sistemas de RVNI comerciales tales como
Nintendo® Wii o Nintendo Wii®-U, Microsoft Xbox®, Kinect® o Play Station® Move. Entre
ellos, el sistema mas utilizado en la investigacion y la prdctica clinica de los desdrdenes
neurolégicos y ortopédicos es la consola de videojuegos Nintendo® Wii, con el accesorio
Wii Balance Board, la cual favorece la realizacion de movimientos funcionales amplios,
una participacién muy activa por parte del participante y no es dependiente de érdenes
verbales complejas como el resto de los dispositivos de RVNI citados anteriormente o los
sistemas de RVI (42-44). La TBRV a partir de Nintendo® Wii permite a los pacientes
interactuar con ambientes virtuales bidimensionales proyectados en una pantalla a través
de controladores manuales o joysticks, a la misma vez que permite el uso de accesorios
periféricos, como la plataforma de fuerzas Wii Balance Board, que posibilita trabajar en
bipedestacion y la reeducacion de la funcionalidad del miembro inferior o el equilibrio
(32). Nintendo® Wii es una videoconsola de bajo coste accesible (45) para los pacientes o
como propuesta de inversién en los centros de Fisioterapia y tiene la ventaja de que
permite la practica de actividades fisicas, cognitivas y funcionales en entornos seguros,
como el propio domicilio (46). La terapia dependiente de este sistema de RVNI se
caracteriza por exponer a los pacientes a situaciones y actividades ludicas, motivadoras
gue pueden aumentar el grado de participacién y favorecer la adherencia a la terapia,
siendo muy recomendada para la rehabilitaciéon de nifios/as con desérdenes neuroldgicos
como la paralisis cerebral infantil (PCI) (37). Entre los videojuegos mas utilizados en este

sistema, destacan aquellos que se basan en la practica virtual de deportes como el tenis,

Cortés-Pérez, | (2022)

30

——
| —



Tesis Doctoral Introduccion

el boxeo, los bolos o el béisbol, destacando Wii Sports o Wii Sports Resorts (47). El uso de
Nintendo® Wii con o sin Wii Balance Board o Wii Fit ha mostrado unos resultados
prometedores en una gran cantidad de alteraciones neuroldgicas, destacando la PCI (37),
la esclerosis multiple (EM) (48), la enfermedad de Parkinson (EP) (49) o el accidente

cerebro vascular (ACV) (50).

Figura 2. Dispositivo Realidad Virtual No Inmersiva Nintendo® Wii (A).
Participante usando el dispositivo Nintendo® Wii y Wii Fit Plus® (B)
Fuente: A. Elaboracion Propia; B. Meldrum et al (2012). Effectiveness of conventional versus virtual reality
based vestibular rehabilitation in the treatment of dizziness, gait and balance impairment in adults with
unilateral Peripheral vestibular loss: a randomised controlled trial (51).

1.2. REALIDAD VIRTUAL SEMI-INMERSIVA

La RVSI consiste en la proyeccion tridimensional a partir de un ordenador de alto
rendimiento vy la visualizacién de imagenes en pantallas panordmicas de gran superficie
delante del individuo o mediante un casco de RV (52). Los sistemas de RVSI también
utilizan tres pantallas de grandes dimensiones superpuestas formando dos angulos
rectos, de tal manera que el paciente tiene inmersion virtual al frente y a ambos lados,
pero no por detras, de ahi que estos sistemas no proporcionen una inmersién completa o
en 360 grados. En comparacion a la RVNI, la RVSI tiene proporcionalmente un mayor nivel
de inmersién y presencia (53), ya que utiliza imagenes reales en un entorno virtual y
también reporta menos efectos secundarios, en comparacién a la RVI, como puede ser el
mareo cibernético (54). La RVSI favorece la personalizacion de las terapias virtuales
acorde a las caracteristicas patolégicas de cada paciente (39).

La mayoria de la investigacion publicada acerca de la TBRV se basa en la utilizacién
de los sistemas inmersivos o no inmersivos, sin embargo, en los Ultimos afios se estan

desarrollando estos sistemas semi-inmersivos que estan siendo altamente recomendados
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en la rehabilitacién fisica de diversas patologias, donde ha demostrado ser un método
efectivo para mejorar el equilibrio, la movilidad y la marcha en personas mayores (53) y
en el dafio cerebral adquirido, como el traumatismo craneo-encefélico (55) o los tumores
cerebrales (56).

Entre los sistemas de RVSI| destaca BTS-Nirvana. BTS-Nirvana fue el primer
dispositivo terapéutico de RVSI utilizado sobre pacientes con dafio neurolégico que
proporcionaba una estimulacién multi-sensorial. Este sistema estd altamente
recomendado para ser usado en la rehabilitacion de alteraciones motoras, sensoriales y
cognitivas de pacientes con ACV (57). BTS-Nirvana estd compuesto por uno o dos
sensores de infrarrojos sin marcadores, una pantalla tactil o pantalla de trabajo (touch
screen), una camara web, un soporte para dicha camara y el software BTS-Nirvana.
Utilizando este sistema los pacientes realizan movimientos para poder interactuar con la
pantalla tactil de grandes dimensiones o con una pared interactiva conectada a un
proyector donde se visualizan una serie de ejercicios que el paciente tiene que reproducir
(57). Ademas, los movimientos corporales del paciente son analizados con los sensores de
infrarrojos de tal manera que dicha informacion puede ser utilizada como retro-
alimentacion para poder realizar correctamente los movimientos (58). Con este sistema
el paciente interactla con escenarios virtuales que proveen estimulos audiovisuales a
través del movimiento, favoreciendo asi una inmersién sensorial total que facilita la
rehabilitacién de las alteraciones del equilibrio, cognitivas y visuo-espaciales, en

comparacion con terapias tradicionales (59).
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Figura 3. Dispositivo Realidad Virtual Semi-Inmersiva BTS-Nirvana (A-B).
Participantes usando el dispositivo BTS-Nirvana (C)
Fuente: A-B-C. Imagenes obtenidas en la pagina web https://www.btsbioengineering.com/es

Otros sistemas de RVSI que también estan mostrando resultados prometedores y
estan siendo implementados en el campo de la neurorrehabilitacion son DoveConsol (by
YOUCANSTAR Inc.; Busan, Korea), IREX (Interactive Rehabilitation Exercise, by Gesture
Tek.; Toronto, Canadd) y The vSail-Access® (by Virtual Sailing Pty Ltd, Melbourne,
Australia). Dove Consol es un software mads especifico para el entrenamiento cognitivo y
estd compuesto de un proyector que refleja imagenes sobre una gran pantalla tactil (53)
(Figura 4b). IREX es un sistema formado por una pantalla de television, una camara, unos
guantes rojos y una pantalla verde y un tapete verde como fondo que dispone de 20
juegos, siendo la mayoria relativos a deportes (39). The vSail-Access® esta compuesto por
un casco de barco y una pantalla de gran tamaiio delante para simular la situacién de
manera real. Todo estd controlado por un software que simula situaciones de navegacion
en un barco a vela y unos botones que hacen referencia a los instrumentos de manejo de

la vela (7).
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Figura 4. Dispositivos Realidad Virtual Semi-Inmersiva vSail-Access® (A) y DoveConsol (B).
Fuente: A. Manzanares, A. et al (2021). Effect of a semi-immersive virtual reality navigation therapy on
Quality of life in persons with spinal cord injury (7); B. Hwang NK et al (2021). Effects of Semi-Immersive
Virtual Reality-Based Cognitive Training Combined with Locomotor Activity on Cognitive Function and Gait
Ability in Community-Dwelling Older Adults (53).

1.3. REALIDAD VIRTUAL INMERSIVA

La RVI consigue el mayor nivel de inmersidén y realismo en el campo de la
simulacién de entornos virtuales. Representan la versidn mas moderna, realista y
mejorada de los sistemas de RV disponibles para la practica clinica (60), la investigacion
(34) y la innovacion docente (61) en el campo de las ciencias de la salud. Son los
dispositivos de RV en los que con mas fuerza se representan los conceptos de inmersién y
presencia, conceptos clave en los dispositivos de RV.

La RVI se basa en la introduccién del individuo en un entorno o mundo virtual y
tridimensional el cual puede visualizar en 360 grados con gran realismo, a través de unas
gafas o cascos de realidad virtual (head-mountain display) (62). Lange, B y cols (2012)
reportan que “la RVI se consigue combinando computadoras, gafas o cascos de realidad
virtual, sensores de seguimiento del cuerpo, dispositivos de interfaz especializados y
grdficos en tiempo real para sumergir a un participante en un mundo simulado generado
por un ordenador y que cambia naturalmente con movimiento de cabeza y cuerpo” (63).
En ese escenario virtual en 360 grados también hay una serie de objetos con los que el
individuo puede interaccionar mediante dos sistemas, en funcién del nivel de desarrollo
tecnolégico del sistema de RVI que se use. Por un lado, lo mas usual es la interactuacidén a
partir de unos controladores manuales que el paciente maneja; mientras que los sistemas
mas modernos y sofisticados permiten el reconocimiento de los gestos de la mano dentro
del cuadrildtero virtual con gran precision, de tal manera que dichos movimientos se
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reproducen en el escenario virtual (27). Esto representa una de las principales ventajas de
estos sistemas, ya que no solo permiten rehabilitar movimientos globales y funcionales
del miembro superior afecto, sino que posibilitan el entrenamiento de habilidades
motoras finas (como la destreza manual) y de la fuerza de agarre manual, ya que se

trabaja directamente con la mano, en lugar de usar un joystick.

Por otro lado, la RVI se caracteriza por permitir al paciente interactuar y sentirse
completamente como parte de las actividades que se desarrollan en el entorno simulado
a la misma vez que permiten una estimulacion multi-sensorial en un escenario en 3602
(64). Los sistemas de RVI no solo ofrecen una estimulacién propioceptiva y visual, sino
gue la mayoria presentan un sistema de sonido integrado, localizado muy cerca del
pabellén auricular para conseguir una mayor inmersidon del usuario en el escenario
virtual. Esto permite considerar a los sistemas de RVI como los dispositivos de RV que
mayor experiencia multi-sensorial otorgan al paciente, pudiendo ser una buena
herramienta para recuperar habilidades alteradas en pacientes con condiciones
neurolégicas que precisen de una estimulacion multi-sensorial. Un tipo de esta
estimulacion multi-sensorial, recibe el nombre de intrinseca o inherente y esta
relacionada con la informacidn propioceptiva, necesaria para garantizar la percepcion
corporal y la orientacion espacial del paciente y que puede verse fuertemente afectada
en pacientes con ACV (65) entre otros. El otro tipo de estimulacién multi-sensorial es la
extrinseca o aumentada y se estima que es la que mas beneficio proporciona a estos
pacientes (65), ya que la realizacién de ejercicios con movimientos amplificados facilita la
tasa de aprendizaje motor y la recuperacién (66).

Una de las ventajas de los sistemas de RVI es que en caso de no permitir el
reconocimiento manual por si mismos, permiten el uso de sensores hapticos como Leap
Motion que colocados delante de las gafas de RVI detectan los movimientos y gestos de
las manos y los trasladan al mundo virtual para que el individuo pueda interaccionar con
los objetos en él presentes sin necesidad de controladores manuales (60) (Figuras 5a vy

5b).
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Figura 5. Dispositivo Realidad Virtual Inmersiva con Leap Motion (A).
Videojuegos de Realidad Virtual Inmersiva controlados con Leap Motion (B)
Fuente: A-B. Ogiin, MN et al (2019). Effect of Leap Motion-based 3D Immersive Virtual Reality Usage on
Upper Extremity Function in Ischemic Stroke Patients (60).

Otra ventaja que presentan los sistemas de RVI es la posibilidad de modificar
constantemente los escenarios de exposicidon al paciente, de tal manera que permite
llevar a cabo la rehabilitacion multi-sensorial en escenarios totalmente distintos en la
misma sesién de tratamiento y sin necesidad de salir del centro de rehabilitacion (24).
Esto permite modificar constantemente la terapia y adaptarla a las necesidades del
paciente. En este sentido estos sistemas permiten ajustar caracteristicas como la
intensidad, niveles de dificultad, adaptar el escenario a las preferencias del paciente (67),
realizar el trabajo en bipedestacion o sedestacion, afiadir un sistema automatico para
registrar datos del desarrollo de la terapia y establecer un sistema de retroalimentacion
visual al paciente mientras realiza la terapia para reducir movimientos compensatorios no
deseados (68), entre otros. Finalmente, a diferencia de la RVNI, los sistemas de RVI
permiten el disefo de videojuegos especificos orientados a una habilidad alterada, lo que
favorece la personalizacion e individualizacion de las terapias, de acuerdo a las
necesidades de cada paciente.

Sin embargo, el uso de los sistemas de RVI puede producir en los pacientes una
serie de efectos adversos que es necesario considerar. (69). Entre ellos destacan las
molestias visuales motivadas por el esfuerzo constante de vergencia y acomodacion
ocular para seguir con agudeza visual las imdagenes virtuales (70), provocando fatiga

ocular y distorsionando las aferencias visuales que llegan a corteza visual (69). Otros
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efectos adversos son la aparicion de nduseas, cefaleas, mareo cibernético (mareo
transitorio que cursa con desorientacion temporo-espacial), vértigo, la sensaciéon de
claustrofobia o la desorientacion temporo-espacial (71). Esto se produce porque el
cerebro detecta que hay una inconsistencia en la RV entre la informacidn recibida por el
cuerpo y los ojos (71). En el caso del mareo cibernético, éste se produce porque la
informacién sensorial recibida mientras un individuo estda expuesto a la RV es
contradictoria con la informacién esperada para ese movimiento, tal y como est3
integrada en el esquema cerebral (72). Este mareo por movimiento se denomina mareo
por movimiento inducido visualmente, porque se debe en gran medida a problemas con
la informacién visual mas que a la informacién del sentido vestibular o la propioceptiva
(73). Estos efectos adversos se hacen mds presentes cuando se expone al paciente a un
videojuego cuyo fondo estd en movimiento, que cuando éste esta fijo (69). Los efectos
adversos visuales que produce exposicién a las imagenes virtuales inducen este mareo
por movimiento o mareo cibernético y pueden alterar el equilibrio de estos pacientes,
especialmente el estatico, por lo que se podria incrementar el riesgo de caida mientras
estd expuesto a la RV (69). En caso que aparezcan estos sintomas, seria conveniente
valorar el paso a sistemas semi-immersivos, y en caso de que sigan persistiendo, se
deberia de utilizar los sistemas no inmersivos. Ademas, debido a su complejidad, el uso de
RVI también conlleva que los pacientes cumplan una serie de caracteristicas previas, tales
como: (1) que tengan una afectacion moderada-leve del miembro superior; (2) que no
presenten grandes alteraciones cognitivas, especialmente relacionadas con |Ia
comprensidn; (3) que sean capaces de mantener el equilibrio en bipedestacién o
sedestaciéon de manera autonoma; (4) que no presenten episodios previos de efectos
adversos; y (5) que sientan motivacién por la terapia.

Los dos sistemas de RVI mas utilizados con fines de rehabilitacion son HTC Vive
(HTC Corporation, Xindian City, Taipei) y Oculus Quest 2 (Facebook Technologies) (Figuras
6y 7, respectivamente). Por un lado, HTC Vive esta compuesto por unas gafas de RVI, dos
mandos controladores inaldmbricos y dos sensores estacionales mediante infrarrojos
para la localizacidn espacial del individuo y los joysticks. Dichos joysticks cuentan con
varios touch buttons para realizar tanto el desplazamiento del individuo por el entorno
(touchpad central) como para realizar movimientos de agarre y prensién de la mano. En
cuanto al software, el sistema HTC Vive utiliza el software de control y configuracién
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SteamVR, el cual nos permite activar/desconectar los dispositivos, asi como configurar la
habitacion virtual donde se llevara a cabo la accidn. Cada vez que el equipo se enciende
de nuevo se crea una nueva configuracidn del espacio virtual de trabajo. Para la

utilizacion de este sistema se precisa de un ordenador que pueda soportar graficos

pesados.

Figura 6. Dispositivo Realidad Virtual Inmersiva HTC Vive (A).
Espacio de rehabilitacion (habitacidon virtual), usando el dispositivo HTC Vive (B)
Fuente: Elaboracion Propia

Por otro lado, Oculus Quest 2 es un dispositivo de RVI que no requiere conexién
inaldmbrica entre sus componentes que son unas gafas de RVI y dos controladores
manuales. Ademds, tampoco requiere el uso de un ordenador para lanzar los videojuegos
ni cableado entre las gafas y la pantalla de seguimiento donde se ven las imagenes que
visualiza el paciente, por lo que abarata el coste de este sistema en comparacion con HTC
Vive. En comparacion con dispositivos de RVI previos de la misma marca (como Oculus
Rift), Quest 2 presenta las imagenes con una mayor calidad visual que podrian generar
menos efectos adversos y aumentar el realismo en la inmersion. Oculus Quest 2 permite
el acceso en linea a juegos utiles para ser empleados en neurorrehabilitacién y permite

entrenar de manera simultdnea con pacientes de diferentes partes del mundo.
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Sistema de Realidad Virtual Inmersiva

Oculus Quest 2 from Facebook

Figura 7. Dispositivo Realidad Virtual Inmersiva Oculus Quest 2 (A).
Participantes usando el dispositivo Oculus Quest 2 (B)
Fuente: Elaboracion Propia

1.4. SENSORES HAPTICOS PARA REALIDAD VIRTUAL INMERSIVA O

NO INMERSIVA

Existen una gran variedad de sensores hdpticos que pueden ser utilizados en
sistemas de RVI o RVNI y cuyo objetivo es sustituir los controladores manuales de dichos
sistemas por el reconocimiento de las manos, permitiendo asi la interaccién manual con
los objetos virtuales proyectados. Estos dispositivos son de gran importancia cuando un
sujeto no presenta las habilidades manuales necesarias para poder sostener o manipular
un joystick, proporcionando asi una nueva forma de interaccidon independiente de la
sujecién de un controlador.

Leap Motion Controller (Leap Motion Inc., San Francisco, USA), en adelante LMC,
es un sensor de movimiento que permite la interaccién manual del individuo con un
objeto virtual sin contacto (74) y sin necesidad de que se coloque ningun sensor en su
cuerpo (75). LMC fue disefiado para detectar, reconocer y capturar los gestos de las
manos Yy las posiciones de los dedos en aplicaciones de software interactivo (76). De
manera complementaria, LMC también permite el reconocimiento y seguimiento de las
posiciones de brazos, mufiecas y manos de hasta cuatro participantes (76), caracteristica
fundamental para que la TBRV que use LMC pueda ser guiada en la misma pantalla por el
terapeuta y reproducida por el paciente. Este sensor haptico estd formado por tres
sensores de infrarrojos y dos camaras acopladas para reconocer y calcular la geometria de
la mano del individuo (77). LMC no emite ninguna luz, sino que crea un mapa cénico

invertido de proyeccion vertical u horizontal (segln el sistema en el que se instale), el cual
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reconoce las manos una vez que son introducidas en ese cono “transparente” (76). La
precision del sensor para detectar la posicidon de la mano es de aproximadamente 0.01
mm (76). LMC esta equipado con un médulo de seguimiento éptico de alta precision que
permite una velocidad de seguimiento de la mano de hasta 200 cuadros por segundo en
un campo de visién de 150 grados, aproximadamente ocho pies cubicos de espacio
tridimensional interactivo, lo que permite una integracién perfecta de una o ambas
manos en el campo (78). Cuando el sistema reconoce las manos, las proyecta en la
pantalla en la que se visualiza el mundo virtual, que bien puede ser una pantalla digital
bidimensional o unas gafas de RV (76) y a partir de ahi puede interactuar o realizar
actividades virtuales con dicho escenario. En comparacién a otros sensores de captura de
movimiento como Kinect ® (Microsoft Corp., Redmond, WA, EE. UU.), que es el mds
utilizado en el reconocimiento corporal para recuperar el equilibrio y la marcha (79), LMC
tiene un menor coste econdmico, es mas pequefio, mas facil de instalar y usar (80) lo que
le permite ser utilizado en una gran variedad de aplicaciones de imagineria orientada a la
practica clinica sanitaria (60,81) o a la educacién en salud (21,82). Varios estudios han
evaluado la precisiéon del seguimiento de movimiento manual utilizando LMC con muy
buenos resultados en la flexion y extensidon de la mufieca, en las desviaciones radiales y
cubitales, pero tiene menos precision para los movimientos de prono-supinacién (83).
Ademas, también reconoce con mucha precisién la orientacién de los huesos de la mano
y sus articulaciones, lo que le permite ser utilizado en softwares de reconocimiento
biomecdnico (84). La mayor limitacion de este sistema se encuentra en los movimientos
muy precisos y analiticos de las articulaciones interfaldngicas (85).

Diversos estudios han postulado que LMC es un dispositivo altamente
recomendable para ser utilizado en la neurorrehabilitacion de diversas patologias
neuroldgicas, aunque es necesario contrastar de manera comun los hallazgos de los
estudios individuales y dilucidar el posible mayor efecto que pueda tener si se utiliza
combinado con la Fisioterapia o la Terapia Ocupacional, dentro de la misma sesién de

tratamiento.
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Figura 8. Sensor Leap Motion® con hardware (A).
Uso de un videojuego con Leap Motion® (B)
Fuente: Elaboracion Propia.

1.5. VENTAIJAS DE LOS DISPOSITIVOS DE REALIDAD VIRTUAL

Los dispositivos de RV, independientemente de su modalidad, nos ofrecen una
serie de caracteristicas, que pueden ser interesantes de ser aplicadas en la rehabilitacién
de distintas patologias, dando lugar a la TBRV. Estas caracteristicas han despertado un
interés en profesionales médicos, fisioterapeutas, enfermeros/as, psicodlogos/as vy
terapeutas ocupacionales, que apuestan por la inclusién de la TBRV dentro de los
protocolos de rehabilitacion de diversas patologias, especialmente en |Ia
neurorrehabilitacion.

En primer lugar, los sistemas de RV permiten la domiciliacién de los tratamientos,
hecho que resulta de gran importancia por dos motivos: (1) por favorecer el acceso a la
terapia a aquellas personas que no pueden asistir fisicamente al centro de rehabilitacion;
y (2) por aportar una soluciéon para la continuacién de los tratamientos durante la
pandemia de la COVID-19, ya que dichos tratamientos podrian ser llevados a cabo en casa
con la supervision de un terapeuta especializado. Aunque hay que tener en cuenta que se
necesitaria una gran inversion para dotar a los/as usuarios/as de estos equipos de manera
temporal. Esta modalidad de terapia se conoce con el nombre de tele-rehabilitacién y su
uso se ha extendido en el ultimo afo, motivado por la pandemia del coronavirus (86).

Otra aportacion fundamental de los dispositivos de RV es la recepcién, por parte
del paciente, de numerosos estimulos a la vez, de tal manera que puede ser considerada
como una terapia multi-sensorial. La variabilidad de estimulos recibidos favorece la

integracién cortical de informacién necesaria para mejorar distintos aspectos que
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requieren dicha multi-sensorialidad, como, por ejemplo, el equilibrio (87) o la reduccion
del riesgo de caidas (88).

Seguidamente los sistemas de RV permiten el trabajo en las posiciones de
decubito, sedestacion o bipedestacion, de tal manera que puede ser utilizada en diversos
pacientes, con independencia de la posicién que tengan ese momento. Sin embargo, es
conveniente realizar un cribado previo de los pacientes, con el objetivo de que retdnan los
criterios indispensables de practica y comprension de las actividades de RV.

Ademas, los dispositivos de RV, permiten la exposicidn a escenarios multiples y
diferentes mediante la utilizacién de videojuegos, que bien pueden ser comerciales (video
games) o creados para un determinado fin (serious games). Estos videojuegos pueden ser
graduados en intensidad y hacer que el paciente realice actividades ludicas que incluyan
movimientos funcionales de las actividadesde la vida diaria, lo que puede repercutir en
una mejoria de la independencia funcional del paciente. Ademas, se pueden crear
videojuegos sencillos que rehabiliten una determinada funciéon alterada en el individuo,
haciendo que la terapia sea mas personalizada e individual. Un mismo juego puede ser
presentado a varios/as pacientes y ser graduado en distintos niveles de dificultad en
funcién de la alteracién motora, sensorial o perceptiva que presente el individuo.

De manera complementaria, las actividades realizadas dentro de los videojuegos
de RV, pueden ser consideradas como una forma de ejercicio fisico de intensidad variable
en funcidn de la persona, por lo que se fomenta la participacion activa del paciente en la
terapia, alejandose de la gran cantidad de terapias pasivas o asistidas que componen la
TC, y pudiendo incrementar la adherencia de los pacientes al tratamiento a partir de la
realizacion de actividades ludicas.

Finalmente, aunque hay una variacidn de precio entre los sistemas inmersivos y
los no inmersivos, siendo mas caros los primeros, los sistemas de RV representan una
herramienta terapéutica econdmica a largo plazo, pudiendo realizar con un mismo equipo
la recreacion de diferentes entornos y actividades con los que trabajar (89,90) segun las
necesidades y la progresion de cada paciente; y en multitud de patologias, permitiendo la
repeticidon del ejercicio, la variacion de la intensidad y el entrenamiento orientado a la

tarea.
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2. PATOLOGIAS DE BASE NEUROLOGICA Y CURSO CRONICO

Las patologias que cursan con afectacién del SN (en adelante, PSN) se definen
como un conjunto de patologias cuyos sintomas se deben a una lesiéon en el SNC o en el
SNP. Las lesiones del SNC estan causadas por la lesion de diferentes estructuras
cerebrales (incluyendo los hemisferios cerebrales, el diencéfalo, el tronco-encéfalo y el
cerebelo) o de la médula espinal (91); mientras que las lesiones en el SNP estdn causadas
por lesion de los nervios periféricos, del SNA, de la unién neuromuscular o del propio
musculo. La disfuncion de cualquier estructura que integra el SN pueden dar lugar a
alteraciones en los movimientos voluntarios provocados por desérdenes en el tono
muscular como la espasticidad o la hipotonia. También altera la correcta integracién y
procesamiento de las diferentes aferencias sensoriales propioceptivas, vestibulares vy
visuales que pueden dar lugar a una alteracién del equilibrio postural, de la capacidad de
la marcha e incrementar el riesgo de caidas en los pacientes que la sufren. Finalmente,
estos pacientes también se caracterizan por presentar alteraciones cognitivas, ejecutivas,
psicolégicas y del habla, entre otras, motivadas por la lesién de areas especificas en los
I6bulos cerebrales.

Las patologias que afectan al SNC se pueden clasificar en varios grupos, entre las
gue destacan: (1) patologias que cursan con una alteracidn en la circulacion sanguinea o
la perfusién cerebral, siendo el principal ejemplo el ACV; (2) enfermedades
desmielinizantes como la EM; (3) enfermedades del neurodesarrollo como la PCl; y (4)
enfermedades neurodegenerativas como la EP. De manera complementaria, y aunque no
hay consenso, existe otra patologia cuya etiologia, aunque es desconocida, parece
estar relacionada con cambios en el SNC. En este caso, se hace referencia al Sindrome de

la Fibromialgia (SFM).

2.1. ESCLEROSIS MULTIPLE

La EM se define como una enfermedad neuroldgica crdnica, desmielinizante,
inflamatoria y de caracter neurodegenerativo (92). Tiene afectacion multifactorial y su
etiologia es desconocida (93), aunque se sabe que la EM es una alteracién auto-
inmunitaria mediada por células T con predominio de células T-CD8 positivas (CD8")

comparado a otras células T, B o células plasmaticas (94). Se ha evidenciado que existe
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una respuesta inmunitaria anormal en pacientes con EM. Un subconjunto de células
inmunitarias tipo B se activa fuera del SNC y posteriormente atraviesan la barrera
hematoencefalica penetrando en el SNC (95). Una vez dentro, estas células B en lugar de
actuar como defensoras reconocen como extrafia a la mielina que recubre y sirve de
aislamiento a las neuronas y la atacan provocando su destruccion. Esta respuesta de las
células B motiva que los anticuerpos y las células T también ataquen la mielina generando
una inflamacion local mediante la liberacién de citoquinas pro-inflamatorias. Esta
reaccion da lugar a una desmielinizacién, cicatrizacién glidtica (en un intento del SNC por

restaurar la mielina destruida) y pérdida axonal (96,97).

Figura 9. Cicatrizacion glidtica (marcas blancas) en un paciente con esclerosis multiple (A).
Fuente: Trip SA and Miller DH. (2005). Imaging in multiple sclerosis (98).

La EM se caracteriza por la aparicién de periodos donde aparecen y se exacerban
los sintomas discapacitantes, denominados brotes y que corresponden con la fase en la
gue se esta produciendo la destruccidén de la mielina; y otros llamados remisiones, donde
se mitigan estos sintomas, pero el individuo no vuelve a alcanzar el estado funcional
previo al brote, apareciendo secuelas crénicas y guardando relacién con el total de
cicatrizacidon glidtica conseguida (99). A lo largo del curso evolutivo de la EM se
diferencian dos etapas, una primera que se caracteriza por ser remitente-recurrente
(brotes y remisiones constantes) y una segunda mas discapacitante motivada por la
neurodegeneracion crénica, donde apenas hay remisiones (93). Independientemente de
estas dos fases evolutivas diferenciadas, se pueden encontrar hasta cuatro tipos de EM:
(1) EM “benigna”, no genera discapacidad y tras el cese del brote o ataque se vuelve al
estado previo sin evidenciar secuelas. (2) EM recurrente-remitente, que se caracteriza por

la aparicién constante de brotes claramente definidos que dan lugar a sintomas
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discapacitantes nuevos y que se suman a los aparecidos en el brote anterior. En el
periodo de renitencia entre dos brotes, el paciente no vuelve al estado previo, sino que va
acumulando la discapacidad generada en cada brote. (3) EM secundaria progresiva, se
considera como una evolucién de la EM recurrente-remitente y suele aparecer de manera
secundaria a los 10 afios del primer diagndstico de EM. Este tipo de EM se caracteriza por
un empeoramiento constante de los sintomas incluso en los periodos en los que no hay
brotes. (4) EM primaria progresiva, es un tipo de EM en que todo el curso evolutivo es un

brote constante y se va acumulando progresivamente la discapacidad.

Esclerosis multiple recidivante remitents

Ataques imprevisibles que pueden o no
dejar marcas permanentes. seguides de
periodos de remisidn,

Esclerosis multiple secundaria progresiva
Los sitemas comlerzan & progresar

ente con o i recaidas sobreimpLesT as
pare aldas v remisones

s v

Esclerosis muiltiple primaria progresiva
Aumento estable de la degeneracidn sin

/ sraques.

Esclerosis multiple primaria recividante

Progresin continua desds 13 spanddn pero

4/\_/\_/\_/\;:; 1 atagues ocasonales

Tiempo S e

Aumento de la dlscapacldadé

Figura 10. Tipos de esclerosis multiple.
Fuente: Wikipedia. CC BY-SA 4.0

La EM afecta aproximadamente a 2.5 millones de personas en el mundo (100) y
representa la principal causa de discapacidad funcional no traumatica en adultos jévenes
entre 20 y 40 afios tanto en Estados Unidos como en Europa (101). A nivel mundial, su
prevalencia es de 36 casos por cada 100.000 habitantes (102), mientras que en Europa, la
prevalencia de EM es de 83 casos por cada 100.000 habitantes, con una incidencia media
anual de 4.3 casos por cada 100.00 habitantes (103). Parece ser que hay una mayor
predisposicion del sexo femenino para sufrir EM del tipo remitente recurrente y que
podria estar relacionado con el cromosoma sexual “X” y las hormonas femeninas
(104,105). Durante la pubertad, se observa un dimorfismo sexual, con un cambio en la
prevalencia de la EM de 1:1 a 3:1 (106), que posteriormente tras la menopausia pasa a ser

de 1:1 (107). Aunque en los ultimos afios se ha incrementado la esperanza de vida de
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estos pacientes, se estima un coste medio anual en asistencia socio-sanitaria de entre 463
y 58616 ddlares (102).

Los pacientes con EM presentan un gran numero de secuelas fisicas, sensoriales y
psico-cognitivas que reducen su independencia funcional, autonomia personal y por lo
tanto su calidad de vida (108,109). Entre las secuelas fisicas mas discapacitantes, se
encuentran las alteraciones del tono muscular, que en la mayoria de los casos se debe a la
presencia de la espasticidad (rigidez muscular generalizada y crénica asociada a una
lesion de la neurona motora superior y que cursa con una resistencia al estiramiento
pasivo), reduciendo o limitando el rango de movimiento articular y la movilidad general
corporal (110). Las alteraciones musculares dan lugar a otro sintoma presente en, al
menos, el 75% de los pacientes con EM, la fatiga (111). El 15% de los pacientes con EM la
consideran como el sintoma que mas interfiere en su vida diaria y el que mas reduce su
calidad de vida y autonomia personal (112).

Las alteraciones del equilibrio son una de las principales consecuencias negativas
desde las primeras manifestaciones de la enfermedad, motivadas por la fatiga presente,
las alteraciones musculares (113) y los déficits sensoriales que presentan (principalmente
las alteraciones vestibulares, como el mareo o el vértigo (114), y visuales (115)). El 75% de
estos pacientes reportan alteraciones del equilibrio o del control postural (116). El
equilibrio se puede ver alterado en sus multiples dominios (estatico, dinamico, funcional
o monopodal, entre otros) al igual que la propia confianza en el equilibrio que pueda
tener el propio paciente. Estas alteraciones en el equilibrio y en la propia confianza van a
incrementar el riesgo de caidas (117). De hecho, mas del 50% de los pacientes sufren una
caida durante los seis primeros meses de evolucion de la enfermedad desde el
diagnodstico (118), de las cuales una gran mayoria de las mismas pueden ser calificadas
como “caidas con lesién”. Ademds de la importancia de la caida, hay que sefialar, que
estos pacientes también incrementan su miedo a la caida, lo que puede generar un
comportamiento de miedo-evitacidn a las actividades o al movimiento con el objetivo de
reducir la probabilidad de sufrir una caida (119), a la vez que se motiva un
desacondicionamiento fisico y una mayor fatiga. Junto con el equilibrio, se puede ver
afectada también la capacidad de deambulacién, produciéndose una reduccion en la
cadencia, en la velocidad de la marcha y en la fase de doble apoyo, dando lugar a una
marcha mas insegura y un mayor riesgo de caidas (120).
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Finalmente, junto con las alteraciones descritas anteriormente, también hay que
precisar la apariciéon de alteraciones visuales como la diplopia o visién doble (121); las
alteraciones del suefio (122); los desérdenes cognitivos y emocionales, como la ansiedad
y depresidn (123); las alteraciones urinarias y gastrointestinales (124) y las disfunciones
sexuales o la alteracion en la frecuencia de las relaciones intimas (125,126). Todo ello
deriva en un cuadro clinico que reduce la capacidad funcional del individuo y afecta a su

calidad de vida (108).

2.1.1. REALIDAD VIRTUAL Y ESCLEROS MULTIPLE

La farmacoterapia y la TC representan, hasta la fecha, los dos grandes abordajes
terapéuticos para minimizar el impacto de las alteraciones fisicas, sensoriales y psico-
cognitivas en pacientes con EM. Los farmacos se prescriben para enlentecer el avance de
la enfermedad pudiendo reportar efectos adversos gastrointestinales o vestibulares que
pueden incrementar el riesgo de caidas (127). Por otro lado, la TC alberga un conjunto de
técnicas de Fisioterapia y Terapia Ocupacional basadas en movilizaciones pasivas, activo-
asistidas o activas, electroterapia, terapia neurolégica especifica o ejercicio fisico, que son
utilizadas sobre estos pacientes. Complementario a estos dos abordajes terapéuticos, la
literatura cientifica ha analizado la usabilidad, validez y efecto que puede tener la
inclusion de los dispositivos de RV en el tratamiento de los diferentes sintomas
discapacitantes que presentan estos pacientes. Las variables mas analizadas han sido el
equilibrio, las caidas y la calidad de vida. Numerosos ensayos clinicos han reportado, de
manera individual, la efectividad de la TBRV sobre dichas variables, sin llegar a un
consenso comun, mas alld de que la TBRV podria tener un efecto beneficioso (48,128
131). Hasta la fecha se han publicado varias revisiones que analizaban el efecto de la
TBRV sobre el equilibrio y la marcha (132,133), y otras variables como la fatiga o la calidad
de vida en pacientes con EM (134), con el handicap que incluian un nimero muy reducido
de estudios y por lo tanto los resultados que mostraban podrian ser susceptibles de
cambio. Ademds, otros interrogantes aun no han sido contestados con una evidencia mas
sélida, como, por ejemplo, el efecto de la TBRV en funcidn del tipo de comparacion (si es
mejor que la TC, o si es mejor cuando estas dos terapias se combinan), qué posible dosis
de exposicidn de TBRV reportaria mejores resultados o si el efecto de la TBRV es similar
con independencia de la fase evolutiva o discapacitante de la enfermedad. Resulta
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fundamental realizar un andlisis de la evidencia cientifica disponible que pueda localizar
todas las referencias y asi sentar las bases de la efectividad de la TBRV sobre distintas
variables de la EM. Esta busqueda de un conocimiento mds robusto se basa en la
necesidad de recopilar de la manera mas sistematica posible toda la evidencia disponible.
Ademas, los propios pacientes con EM han mostrado una gran aceptacién de esta terapia
por ser, ludica, activa y con un gran componente de distraccién (135). Por tanto, se hace
necesario aprovechar este feedback positivo para analizar su efectividad e implementar

los tratamientos convencionales.

2.2. OTRAS PATOLOGIAS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

2.2.1. ACCIDENTE CEREBRO VASCULAR

El ACV se define como una lesién focal aguda que afecta al SNC (136) y que
produce una isquemia cerebral debido una interrupcién subita, abrupta y localizada del
flujo sanguineo (137). Aproximadamente, un tercio del total de los pacientes sufren un
nuevo ACV de repeticidén, incrementando el riesgo de secuelas discapacitantes (138). El
ACV se caracteriza por la aparicién repentina de signos clinicos patoldgicos (rapida
afectacion del habla, del sistema visual, la funcién motora o dolor homolateral de cabeza
(139), entre otros) motivados por una alteracién vascular a nivel cerebral que dura mds
de 24 horas y que puede conducir a la muerte (140). El ACV se puede diferenciar del
accidente isquémico transitorio, en que éste ultimo, cursa con una duracién de sus signos
menor a 24 horas (139). En funcidon de la causa que lo origina (infarto o hemorragia
cerebral, entre otros) se distinguen dos tipos de ACV. El mas comun de éstos es el ACV
isquémico que representa el 80-85% de los casos de ACV, mientras que el hemorragico
aparece en el 15-20% restante (141). Por un lado, el ACV isquémico se produce por una
interrupcion del flujo sanguineo cerebral debido a un bloqueo o a un estrechamiento de
una o varias arterias cerebrales o ramas terminales (142). Por otro lado, el ACV
hemorragico se produce por la ruptura repentina de uno o mas vasos sanguineos
cerebrales, ocurriendo de manera mas frecuente en regiones subcorticales profundas, el
cerebelo y el tronco encéfalo (143). El ACV hemorragico tiene una mayor tasa de
mortalidad (144), siendo sus dos principales causas la hemorragia intra-cerebral y la

subaracnoidea (143). Tanto el ACV isquémico como el hemorrdgico inducen un dafio
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cerebral temporal o permanente pudiendo afectar a funciones sensorio-motoras(142) y

cognitivas (145).

Figura 11. Tipos de accidente cerebro vascular.
Fuente: Wikimedia Commons. CC BY-SA 4.0.

https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/8/85/Types of Stroke.jpg

Cada afo, 15 millones de personas en todo el mundo se ven afectadas por un ACV
(146). EI ACV es considerado la principal causa de discapacidad en los adultos mayores de
40 afios (147) y las segunda causa de muerte mas comun en los paises occidentalizados o
desarrollados, tras las enfermedades cardiovasculares o el cancer (148) representando el
11,8% del total de las muertes en el mundo (149). Aunque la incidencia de muerte
temprana tras el ACV (considerandose desde los 21 dias al primer mes) ha aumentado en
los ultimos afos (150), se observa una disminucion en la mortalidad general por ACV
debido a un mejor control de los factores de riesgo, una mejor atencién hospitalaria y
posterior seguimiento de la rehabilitacién (151). Esto ha conllevado un aumento en el
numero de supervivientes de ACV repercutiendo en un mayor numero de personas que
presentan discapacidad fisica, sensorial o psico-cognitiva que deben de ser atendidas
(152). La prevalencia global de ACV es de 80.1 millones con una mayor proporcion en
mujeres que en hombres y la incidencia global de ACV en 2017 fue de 101.3 por cada
100.000 habitantes (153), aumentando con la edad en ambos sexos, siendo esta
incidencia del 50% en personas mayores de 75 afios (principalmente mujeres) y del 30%
en ancianos con mas de 85 afios (154). El envejecimiento masivo de la poblacién, ha
provocado un aumento en la prevalencia de supervivientes de ACV de edad avanzada,
estimdndose que puede llegar a los 70 millones de sujetos en 2030 en todo el

mundo(155). Esto da lugar a que pueda aumentar el nimero poblacional de personas con

( 49 1 Cortés-Pérez, | (2022)



https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/8/85/Types_of_Stroke.jpg

Introduccion Tesis Doctoral

secuelas tras un ACV, lo que generara un aumento en el consumo o inversion de los
recursos econdmicos y asistenciales con el objetivo de aumentar su calidad de vida(147).
El ACV se ha convertido en una de las patologias que mas coste socio-sanitario derivado
del tratamiento médico, la estancia hospitalaria y posterior rehabilitacién generan en el
sistema sanitario (156). En torno al 50% de los costes derivados de la recuperacion del
ACV se producen durante el primer afio y entre el 20-35% restante se atribuyen a gastos
relacionados con el proceso de rehabilitaciéon (157).

Tras el daio neurolégico producido por el ACV se observan en el paciente un
conjunto de sintomas discapacitantes entre los que destacan el tono muscular alterado
gue condiciona o restringe el movimiento corporal, los déficits sensoriales y del equilibrio
y alteraciones cognitivas que van a reducir la independencia funcional del paciente y su
calidad de vida (158). Estas secuelas se encuentran en el 80% de las personas que sufren
un ACV y el 40% precisard atencién de por vida (159). Desde el punto de vista de la
Fisioterapia, las secuelas discapacitantes mas relevantes son las alteraciones de la
movilidad, del equilibrio, la presencia de fatiga y la reduccién de la calidad de vida.

Las alteraciones motoras representan el mayor grado de discapacidad (160). Las
alteraciones del tono muscular mds frecuentes son la debilidad y espasticidad muscular,
afectando especialmente al miembro superior y generando una discapacidad en el 85%
de los pacientes que lo han sufrido (161). Esto provoca una afectacién no solo del rango
de movimiento del miembro superior, sino de todas las habilidades del mismo (162) como
las destrezas manuales fina y grosera, la movilidad orientada a la tarea, la fuerza de
prension o las actividades de la vida diaria y auto-cuidado (163).

Aproximadamente, el 83% de los supervivientes de ACV muestran alteraciones del
equilibrio (164), lo que se traduce en un control postural deficiente y un incremento del
riesgo de caidas que puede ser entre 1.5 y 2 veces mayor que en personas mayores sin
dafio neurolégico (165) y una de las complicaciones mas frecuentes en estos pacientes
(166). La prevalencia de caidas tras el alta hospitalaria oscila entre el 36% y el 73% en los
primeros 6 meses(167) y la tasa de caida puede alcanzar hasta 40-58% en estos individuos
durante el primer afio tras la fase aguda(168). El equilibrio deficiente (169) y las caidas
pueden generar una discapacidad sobrevenida a la propia generada por el ACV (en la

mayoria de los casos por una fractura de cadera tras una caida (170)), incrementando aun

Cortés-Pérez, | (2022) 50

——
| —



Tesis Doctoral Introduccion

mas los niveles de dependencia funcional en estos pacientes (171) y fomentando la
aparicién del miedo a caer y la sobrecarga psicoldgica por la pérdida de autonomia (172).

Finalmente, tras el ACV, pueden aparecer alteraciones psicoldgicas y cognitivas
como la ansiedad y la depresion, especialmente frecuentes en mujeres y jovenes (173).
Estudios previos han sugerido que la ansiedad y la depresidn estdn asociadas al
sentimiento de impotencia funcional e incertidumbre sobre el futuro (174). Ademas se ha
encontrado que los pacientes con ACV pueden, asimismo, experimentar alteraciones en
diferentes dominios cognitivos como los procesos de atencion, concentracién, memoria,

orientacién espacial y funciones ejecutivas (175).

2.2.1.1. REALIDAD VIRTUAL Y ACCIDENTE CEREBRO VASCULAR

Las intervenciones de neurorrehabilitacion tras un ACV son complejas,
representan el pilar fundamental de la atencién al sujeto y deben estar orientadas por un
equipo multidisciplinar para poder atender a todos los tipos de secuelas que presenten
estos pacientes con el objetivo de poder minimizar el impacto o restaurar las funciones
alteradas (176). Desde el punto de vista de la Fisioterapia, existen una gran diversidad de
técnicas basadas en movilizaciones de distintos tipos, imagineria o ejercicios fisicos entre
otros que son aplicadas a estos pacientes. De manera complementaria, la TBRV también
estd considerandose una herramienta terapéutica en estos pacientes, y, de hecho, el ACV
fue la patologia primera en la que se comenzd a estudiar su efecto. Esto ha provocado
gue este campo haya sido muy estudiado en los ultimos 10 anos, y fruto de ello contamos
con una gran cantidad de revisiones de la literatura en la que se analiza el efecto de los
diferentes tipos de RV en distintas secuelas de estos pacientes con resultados realmente
prometedores en la mejora de la funcionalidad del miembro superior (177,178), del
equilibrio (179) y el riesgo de caidas (180), y de los desdrdenes psico-cognitivos (181). Sin
embargo, sobre otras aplicaciones de la RV, como el uso de sensores hapticos incluidos o
no en dispositivos inmersivos, no existia un consenso en cuanto a la efectividad que podia
tener su utilizacién en la mejoria de la funcién motora del miembro superior como es el
caso de LMC que permite el reconocimiento manual dentro de los videojuegos de tal
manera que ya no seria necesario la utilizacién de controladores manuales en las terapias.
Surge la necesidad de resolver la cuestiéon sobre su efectividad y recopilar toda la
evidencia disponible al respecto.
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2.2.2. PARALISIS CEREBRAL INFANTIL

La PCl describe un grupo de trastornos permanentes en el desarrollo del
movimiento y la postura, que provocan limitaciones en la actividad de los sujetos que la
padecen (182), debido a la presencia de sintomas fisicos, sensoriales, perceptivos y
cognitivos (183,184). Esta alteracion en el neurodesarrollo es causa de los desérdenes no
progresivos que ocurren en el cerebro en desarrollo de un individuo, bien en su etapa
fetal o embrionaria, durante el parto por sufrimiento fetal (185) o ya en la etapa lactante
(186). Actualmente la PCl es una de las mayores causas de discapacidad funcional en
nifios, con una prevalencia de 2-3 casos por cada 1.000 nifios en paises desarrollados de
Europa (valor que permanece estable durante los ultimos afios) (182) y se erige como un
importante problema de salud publica en infantes que precisa de una gran inversion
socio-econdmica y sanitaria (187). Las inversiones llevadas a cabo para mejorar tanto el
diagndstico como el tratamiento rehabilitador y los cuidados formales e informales
asistenciales ha supuesto un aumento en la esperanza de vida de estos pacientes (188).

La etiologia de la PCl es diversa, aunque las dos causas mas comunes son un dafio
o malformacion del encéfalo (por la formacién de sinapsis atipicas o patolégicas) (189)
durante el periodo de gestacion o el sufrimiento fetal durante el parto (pudiendo ser por
hipoxia o inhalacién de meconio) (188). Entre estas dos causas se representan
aproximadamente el 80% de los casos de PCl (190). Al igual que ocurre en el resto de
patologias neuroldgicas, en el caso de la PCl también encontramos varios subtipos en
funcién de las manifestaciones clinicas: PCl espdstica (que es la mas frecuente),
discinética, atdxica y mixta. La segunda clasificacién hace referencia al numero de
segmentos corporales afectados, pudiendo ser: PCI monopléjica, dipléjica, hemipléjica,
tripléjica y tetrapléjica (191).

Los signos y sintomas se evidencian durante el primer y segundo ano de vida,
llegando a ser mas discapacitantes entre los 3 y los 5 afios (188). Todas estas alteraciones
se caracterizan por ir variando conforme el cerebro va madurando (188). La PCl cursa con
alteraciones musculo-esqueléticas, como los desérdenes patolégicos del tono muscular
(192), que pueden ser espasticidad o hipotonia generalizada, causando rigidez articular y
limitaciones del movimiento, pérdida de fuerza, dependencia funcional o aparicién de
dolor muscular (193). Esto se debe principalmente a una afectacion del SNC provocado
por un sindrome de la motoneurona superior, y especificamente de la corteza motora, la
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via primaria de la sustancia blanca descendente y el tracto cortico-espinal en la médula
espinal (192,194). Ademas, también pueden evidenciarse alteraciones sensoriales y
déficits o deterioro cognitivo-ejecutivo representado con problemas de comportamiento,

comprensién, comunicacion e incluso episodios de epilepsia (182).
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Figura 12. Tracto cértico-espinal implicado en la Paralisis Cerebral Infantil.
Fuente: Henry Gray. (1918). Anatomy of the Human Body (195).

Una de las principales secuelas que produce la PCl es la pérdida de la
funcionalidad del miembro superior (196) que aparecen en el 83% de los individuos con
PCI (197). Entre las principales alteraciones en el miembro superior, destacan la reduccién
de la fuerza muscular y la disminucién del rango de movilidad articular en cada una de las
articulaciones de la extremidad afecta (196). Ademas, también aparecen problemas
perceptivos sensoriales y pérdida del control motor motivada por los déficits en la
informacién propioceptiva y las alteraciones del tono muscular. El 36% de los niflos con
PCI presenta una hipertonia severa en mufieca, mano y dedos (197) que produce una
deformacion del dedo pulgar, una luxacion de la articulacidn metacarpofalangica e
interfaldngica que dificultan las habilidades puramente manuales como la fuerza de
agarre o prension, funcion motora gruesa y fina, la destreza manual orientada a la
actividad y el autocuidado (198). En estos pacientes también se observa una
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heminegligencia de la extremidad afectada (199). Estos ultimos signos relacionados con la
funciéon manual, dificultan la toma de objetos por parte de estos individuos y por lo tanto
una reduccion en la capacidad para realizar las actividades de la vida diaria (200) y un
elevado nivel de dependencia hacia sus cuidadores (201).

Las alteraciones motoras identificadas en estos pacientes también interfieren
negativamente en la capacidad para mantener el equilibrio y la deambulacion (202)
pudiendo incrementar el riesgo de caidas (203). En estos pacientes se han evidenciado
alteraciones vestibulares, visuales y propioceptivas que pueden interferir en el correcto
mantenimiento del control postural (204). Los nifios con PCl presentan un equilibrio
deficiente y en la mayoria de las veces no pueden mantener la bipedestacién de manera
estatica ni dindmica. También hay una reduccion en los ajustes posturales anticipatorios y
una disminucién de la capacidad funcional mientras se realizan las actividades de la vida

diaria, motivada por los problemas de equilibrio (205,206).

2.2.2.1. REALIDAD VIRTUAL Y PARALISIS CEREBRAL INFANTIL

Al igual que ocurre en el resto de patologias descritas en esta Tesis Doctoral,
desde el punto de vista de la medicina fisica y rehabilitacion, la TC es la principal
herramienta terapéutica utilizada en el tratamiento de las secuelas que presentan los
sujetos con PCl. Dentro de la TC, las técnicas o ejercicios mas utilizados son los
estiramientos, el fortalecimiento muscular, el mantenimiento de posiciones con ortesis
para evitar las deformaciones articulares, los ejercicios de facilitacién neuromuscular
propioceptiva y la cinesiterapia pasiva y activa (207). Ademas, desde el punto de vista de
la farmacologia, también se utiliza la toxina botulinica para reducir la espasticidad,
facilitando los estiramientos y evitando las deformaciones articulares (208). La irrupcion
de la RV también ha sido aprovechada en el campo de la neurorrehabilitacion de
pacientes con PCl. Existe una gran produccidn cientifica, consistente en revisiones de la
literatura que analizan el efecto de los distintos tipos de RV sobre las alteraciones del
miembro superior (199,209,210) y el equilibrio (37,211) con resultados a favor del uso de
la TBRV. Especialmente cabe destacar el meta-analisis publicado por Montoro-Cardenas,
D y cols (2021) en el que analizaron el efecto de la RVNI en el tratamiento de las
diferentes dimenisones del equilibrio y ademds establecieron una dosis de exposicion a la
RVNI (en este caso Nintendo Wii) para conseguir los mejores efectos sobre el equilibrio
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(37). Sin embargo, se encuentra un vacio de conocimiento en cuanto al uso y efectividad
de los sensores hapticos como LMC en el tratamiento de las habilidades manuales
alteradas en estos pacientes. Esto resulta imprescindible para poder utilizar los
dispositivos de RV incluso cuando el nifio no tiene las habilidades necesarias para
sostener o manipular un controlador manual entre sus manos ya que, en el caso de no
poder hacerlo, en ausencia de sensores hapticos, seria descartado para usar la TBRV. Por
lo tanto, constituye un reto para esta Tesis Doctoral analizar si la sustitucién de los

controladores manuales por sensores hapticos es util y efectivo en estos nifios.

2.2.3. ENFERMEDAD DE PARKINSON

La EP es una patologia neurodegenerativa de curso crénico que se caracteriza por
la pérdida de las neuronas dopaminérgicas localizadas en la sustancia negra de la pars
compacta del mensencéfalo, lo que origina un déficit del neurotransmisor dopamina en
los ganglios basales (212). El mecanismo precursor de este proceso de pérdida de
neuronas dopaminérgicas aun es desconocido y se piensa que puede estar motivado por

factores genéticos y ambientales (213).

500 um

Figura 13. Pérdida de sustancia negra en el mesencéfalo en pacientes con Parkinson (izquierda) respecto
a individuos sanos)
Fuente: Poewe, W. (2017). Parkinson Disease (212).

La EP afecta principalmente a personas mayores, especialmente en los paises
desarrollados, los cuales estdn muy comprometidos con la busqueda de estrategias
diagndsticas, terapéuticas y asistenciales para reducir el impacto negativo de esta
enfermedad (214), cuyo numero de casos se espera que se incremente el doble de aqui a
2030 (215). Esta patologia afecta el doble a hombres que a mujeres en la mayoria de las
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poblaciones, sugiriendo un efecto protector de las hormonas sexuales femeninas (212).
La incidencia mundial de la EP varia entre los 5 y 35 casos por cada 100.000 personas, en
funcidn del pais analizado (212). La prevalencia mundial de EP oscila entre el 0.3 y el 3%,
afectando principalmente a la poblacién mayor de 65 afios y llegando al pico del 3% en la
poblacion mayor de 80 afios (213). Estos datos situan a la EP como la segunda
enfermedad neurodegenerativa mds comun después del Alzheimer, cuya aparicion es
rara antes de los 50 afios, pero se incrementa bruscamente a partir de la sexta década de
la vida (216). Sin embargo, no todo son datos negativos, el impacto de los avances en la
diagnosis y terapéutica de esta enfermedad ha motivado un incremento de la esperanza
de vida, aunque esto lleve implicado una convivencia de mayor duracién con la
discapacidad incrementando el coste econdmico y social de dicha enfermedad (215).

Actualmente, se entiende que la EP lleva asociada un compendio heterogéneo de
alteraciones multi-sistémicas que incluyen sintomas y signos motores y no motores (28),
encontrdndose entre estos ultimos las alteraciones del equilibrio (217), los déficits
sensoriales y el declive cognitivo (218). Estos pacientes cursan con periodos de
fluctuaciones clinicas “on” y “off”. Los periodos “on” son periodos en los que se tiene
buena respuesta al tratamiento farmacoldgico y rehabilitador, encontrandose el paciente
mas activo; mientras que los periodos “off” se caracterizan por un agravamiento de los
sintomas.

Entre las manifestaciones motoras mas frecuentes se encuentran la bradiquinesia
(enlentencimiento progresivo de los movimientos), hipocinesa (disminucién en la
amplitud y frecuencia de los movimientos), rigidez articular y el temblor en reposo. Sin
embargo, conforme avanza la enfermedad nos podemos encontrar alteraciones del tono
muscular como ligera espasticidad, rigidez en forma de rueda dentada y mayor resistencia
muscular a lo hora de realizar un estiramiento pasivo de las articulaciones afectadas.
Estas alteraciones motoras se hacen muy evidentes en la funcién motora y funcional del
miembro superior y cuando se hacen mas discapacitantes reducen la capacidad del
individuo para realizar sus AVD y poder coger y manipular objetos. De manera
complementaria, estos pacientes cuentan con trastornos posturales. La postura
caracteristica que adquieren es la “postura de simio” en la que se produce un

desplazamiento hacia anterior del cuerpo, desplazando ventralmente la proyeccion del
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centro de gravedad del suelo y reduciendo el control postural en estatico y dindmico, lo
que incrementa el riesgo de caidas.

Entre las alteraciones no motoras mas frecuentes encontramos la reduccion de la
capacidad para planear, iniciar y ejecutar tareas o movimientos (219). También hay que
destacar las alteraciones del suefio, los estados de depresién y ansiedad, el deterioro
cognitivo que se acentua conforme progresa la enfermedad, las alteraciones relacionadas

con el control de esfinteres, las alucinaciones psicéticas y la demencia (212).

Prodromal Early-stage Mid-stage Late-stage
Parkinson disease Parkinson disease Parkinson disease Parkinson disease

Onset Diagnosis Institutionalization Death
of motor  of Parkinson y
symptoms disease
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Figura 14. Sintomas motores y cognitivos en la enfermedad de Parkinson
Fuente: Poewe, W. (2017). Parkinson Disease (212).

2.2.3.1. REALIDAD VIRTUAL Y ENFERMEDAD DE PARKINSON

El abordaje de la EP se basa en dos pilares. Por un lado, la farmacoterapia para
evitar la progresion neurofisioldgica de la enfermedad, y, por otro lado, la rehabilitacién
con el objetivo de reducir las secuelas fisicas y psico-cognitivas que genera. Desde el
punto de vista de la farmacoterapia se utilizan los reemplazos de dopamina (Levodopa)
gue mejoran los sintomas motores asociados al descenso en la cantidad de dopamina
circulante (220). El principal inconveniente, es que conforme avanza la enfermedad, hay
que subir su dosis, hasta que llega un punto donde apenas tiene efecto, pudiendo
aparecer efectos secundarios adversos como la discinesia y la pérdida del equilibrio
postural (221). Desde el punto de vista de la TC, la Fisioterapia y el tratamiento
psicolégico también han sido utilizados para reducir los sintomas, sin embargo, muchos
de los pacientes han reportado una baja adherencia al tratamiento a causa de la posible

monotonia de la terapia. La TBRV surge como un novedoso complemento terapéutico
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para ser aplicado en estos pacientes. Diversas revisiones han analizado su efectividad
sobre las alteraciones motoras y cognitivas con resultados prometedores (222,223). Cabe
destacar la revision publicada por Garcia-Lopez, H y cols (2021), en la que participo la
autora de esta Tesis Doctoral, reportando que los dispositivos de RVNI incrementaban el
equilibrio funcional, el control postural y la confianza en el equilibrio, asi como que
reducian el riesgo de caidas en pacientes con EP (28). Sin embargo, uno de los principales
handicaps para utilizar la TBRV en pacientes con EP en avanzada fase evolutiva es la
incapacidad para comprender y manejar los controladores manuales de estos sistemas,
por lo que resulta fundamental analizar el efecto que puede tener la inclusién de sensores

hapticos de RV, como LMC, en la TBRV en pacientes con EP.

2.3. SINDROME DE FIBROMIALGIA

El SFM se esta convirtiendo en un problema de salud publica, debido a que afecta
a entre el 2% y el 8% de la poblacidn, (224) y afecta principalmente a mujeres (61-90% o
un ratio de 3:1) (225) de 50 aflos 0 mas (226). Se define como una enfermedad crdénica de
etiologia desconocida que cursa con dolor generalizado y difuso de origen no inflamatorio
e hiperalgesia en diferentes puntos del cuerpo humano (227) que reduce la calidad de
vida de estas mujeres (228). Aunque para establecer un diagndstico certero del SFM se
lleva a cabo a partir de una serie de criterios que fueron revisados en 2016 (229), para
establecer un diagndstico de SFM suelen ser necesarios varios afos (230) lo que implica
un gran consumo de recursos sociales y sanitarios (231).

El SFM se caracteriza por ser una patologia de etiologia desconocida. Sin embargo,
los mecanismos responsables del dolor disfuncional en el SFM, sin advertir lesiones
tisulares del aparato locomotor identificables, se relacionan principalmente con una
posible alteracién en el SNC, que podria explicar el dolor musculo-esquelético constante
(232). Varios estudios han informado sobre numerosos cambios en la corteza cerebral y
los tractos descendentes (sistema modulador del dolor descendente) en estas pacientes
gue podrian estar relacionados con el fendmeno de la sensibilizacién central (SC) (233) y
déficits en los mecanismos inhibidores del dolor (234). La Asociacidn Internacional para el
Estudio del Dolor define la SC como un “dolor nocipldstico producido por una respuesta
desproporcionada de las neuronas nociceptivas del SNC a los estimulos de dolor cuando se

reciben entradas aferentes normales o subumbrales” (235). Varios estudios mostraron
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gue los pacientes con SFM presentan hiperactividad e hiperexcitabilidad del SNC, lo que
sugiere una exposicion continuada a estimulos nociceptivos periféricos (236). Estudios
bioquimicos y de neuroimagen recientes han mostrado una reduccién de los niveles de
los neurotransmisores serotonina y noradrenalina en el liquido cefalorraquideo (237) que
permitiria explicar el dolor continuo y generalizado que sufren estas pacientes debido a
una disfuncién de los sistemas inhibidores descendentes (238). Ademads, se ha
evidenciado una actividad aumentada en el I6bulo de la insula, produciendo niveles mas
altos de glutamato, que es un neurotransmisor asociado a los procesos de dolor crénico
(239). En comparacién con sujetos sanos, los estudios han reportado evidencia sobre la
inflamacién neurogénica periférica en el SFM debido a la presencia de diferentes péptidos
pro-inflamatorios de las terminales nerviosas de la fibra peptidérgica-C, como la sustancia
P, la proteina relacionada con el gen de la calcitonina y la neuroquinina A (239), que
producen una vasodilatacién y aumento de la permeabilidad vascular que podrian ser

responsables del mantenimiento del dolor en el SFM (240).

Infiuencias
emocionales
cognitivas

Ao - Hipotalamo "\;ﬁg::'

: <
St CRH\ \ /

(central)

& Cortisol
[

2

4}
Y \
\ Adrenalina k
! Noradrenalina
Estimulo W
naciceptivo
-~

~N

#  Activaciones simpaticas

Figura 15. Proceso de Sensibilizacion Central
Fuente: Mouraux, A. (2018). Fisiologia del dolor: mecanismos centrales y controles (241).
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Aunque el dolor se considera como el sintoma mds caracteristico en esta
patologia, éste se acompafia de: (1) alteraciones motoras o musculo-esqueléticas como la
rigidez articular (242) y la fatiga generalizada(243); (2) alteraciones sensoriales como
alteraciones de la sensibilidad tactil y deterioro del equilibrio (244); (3) alteraciones
psicolégicas como la ansiedad, la depresidon (245) y la sobrecarga emocional (246); y (4)
finalmente otras alteraciones asociadas como son los trastornos del suefio (247) o las
alteraciones en la funcidn sexual, ya sea en la frecuencia como en la capacidad de
mantener relaciones intimas placenteras (248). Todos estos sintomas compendiados,
pueden provocar una reduccién de la capacidad cardiorrespiratoria y funcional (249), y
provocar en las pacientes situaciones de kinesiofobia que disminuyan su autonomia
personal, social y ludico-deportiva (250) afectando negativamente a su calidad de vida
(251). Esta gran afectaciéon multi-dimensional en el SFM requiere la busqueda de
protocolos de evaluacién y tratamiento efectivos para reducir su impacto y aumentar la

calidad de vida de estos pacientes (252).

2.3.1. REALIDAD VIRTUAL Y SINDROME DE FIBROMIALGIA

En el tratamiento de los sintomas del SFM, especialmente el dolor, se suele utilizar
un tratamiento farmacolégico analgésico, con antidepresivos vy antipsicdticos
coadyuvantes, con el objetivo de modular la excitabilidad del SNC. Sin embargo, esta
medicacién puede generar efectos adversos (253) como somnolencia, cefaleas y sintomas
vestibulares como mareos, que podrian repercutir negativamente en el normal desarrollo
de las actividades de la vida diaria por generar o mantener déficits de equilibrio en estas
pacientes (242). Desde el punto de la TC, la practica de actividad fisica moderada o el
empleo de técnicas pasivas de Fisioterapia como el masaje, los estiramientos o la
electroterapia también muestras resultados positivos en el manejo los principales
desdrdenes de la Fibromialgia como el equilibrio (254) ,el dolor (255) o la fatiga muscular
(256). Al igual que en el resto de patologias analizadas en esta Tesis Doctoral, la TBRV
también ha sido utilizada en el tratamiento de diversos sintomas de las pacientes con
SFM como el impacto, dolor, equilibrio, fatiga y calidad de vida entre otros. Existe una
creciente produccién cientifica, que alin no es muy numerosa, en base a ensayos clinicos
aleatorizados que han analizado su efecto con resultados no concluyentes. En estos

ensayos clinicos la mayoria utilizan la RVNI (13,257,258), mientras que solo un estudio ha
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analizado el efecto de la RVI (259). Ademas, la literatura cientifica esta desprovista de una
revisidon que trate de unificar los resultados individuales de cada estudio a la misma vez
que dilucide el posible efecto complementario que puede tener la TBRV cuando se utiliza
junto a la TC. La respuesta a esta interrogante resulta esencial para plantear la inclusion

de la RV dentro de los protocolos de tratamiento de estas pacientes.

3. PLASTICIDAD NEURONAL

El cerebro funciona como una compleja red neuronal formada por varios
subconjuntos celulares que tienen la capacidad de reprogramarse y readaptarse a partir
de la realizaciéon de tareas repetitivas (260). A este proceso se le conoce con el nombre de
plasticidad cerebral o neuroplasticidad y se basa en el hecho de que el cerebro
permanece pldstico en las primeras etapas tras una lesién neuroldgica, como puede ser el
ACV (261). Esto significa que durante este periodo el cerebro tiene la capacidad de
modificar, cambiar y adaptar la estructura y su funcién en respuesta a las situaciones,
experiencias o tareas repetitivas a las que se someta (262). La recuperacion de las
funciones perdidas tras el ACV es un proceso complejo a través del cual, el cerebro es
capaz de reorganizarse y crear una nueva red sindptica entre las neuronas no dafadas
(261), con el objetivo de restaurar, reemplazar y/o compensar las funciones alteradas
(263), fendmeno que puede ser inducida por la TBRV.

La neuroplasticidad se consigue mediante la mejora de la comunicacién en la
sinapsis entre las neuronas existentes, por lo tanto los términos angiogénesis,
neurogénesis y gliogénesis resultan de especial interés para conocer la formacion vy el
desarrollo de nuevas neuronas y vasos sanguineos cerebrales (264). Basandose en estos
mecanismos uno de los fendmenos que mds importancia tiene en la plasticidad neuronal
es la reorganizacidon cortical que se produce a nivel cerebral, mediante la cual, las
funciones de la porcidn cerebral lesionada migran a otras porciones cerebrales no
afectadas (265). Las investigaciones que se han realizado en animales y humanos
muestran que estimular las extremidades contralaterales a la lesién causada por el ACV
provoca actividad en la corteza ipsilateral a la lesion, lo que podria ser indicativo de que
se esta realizando una reorganizacion de los inputs motores y sensoriales al hemisferio no

afecto (266), aungque una menor cantidad de neuronas estan implicadas en este proceso
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ya que la mayoria mueren (267), en gran medida por un mecanismo de apoptosis celular

(268).

Neural networks before Neural networks 2 weeks after Neural networks 2 months
training stimulation after stimulation

Figura 16. Neuroplasticidad tras un tratamiento de estimulacién multi-sensorial de dos meses
Fuente: CogniFit Research. https://www.cognifit.com/brain-plasticity-and-cognition

La neuroplasticidad cerebral y la mejora de la funcionalidad tienen sentido gracias
a los cambios estructurales que se producen a nivel cerebral. Por ejemplo, en el caso de
un ACV, la isquemia producida induce la génesis y migracion de nuevas dendritas y
axones hacia el drea dafada (269,270). La neurogénesis también se encuentra promovida
por el factor de crecimiento que puede ser detectado a partir del tercer dia, alcanzando el
pico maximo en las dos primeras semanas tras el ACV (271). De manera paralela también
se realizan procesos de angiogénesis cuyo objetivo principal es la creacidon de vasos
colaterales que suplan el déficit de irrigacién en la zona de la lesidon (272). Estos vasos
colaterales van a realizar tareas de facilitacion que apoyen la migracion de células madre
a la zona de la lesidon y favorecer la recuperacién de dicha zona induciendo mejoras en la
funciones que se encuentran afectadas(273). La exploracién de las funciones cerebrales
mediante imdgenes (tomografia por emisién de positrones) han demostrado que el
hemisferio cortical contralateral desempefia un rol de gran importancia en Ia
recuperacién de las lesiones post-ACV (274).

Tanto el cerebro como el sistema motor realizan un aprendizaje mediante
repeticion y entrenamiento (275). Debido a los complejos mecanismos neurofisiolégicos,
motores y sensoriales que integran el SNC, resulta mas dificil hacer una aproximacion en
cuanto al tiempo y dosis de la neurrehabilitacion. La recuperacién de la red neuronal
dafiada tras el ACV depende del tiempo y de la terapia empleada (276). Debido a esto, es

necesario desarrollar nuevos enfoques terapéuticos basados en facilitar la capacidad de
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re-aprendizaje del cerebro dafiado o de estructuras sensibilizadas, a través de una alta
activacion de la corteza motora o sensorial(277) con el objetivo de mejorar la
independencia funcional y social de los individuos afectos (278). La neurorehabilitacion
temprana es esencial para garantizar que los sujetos con una patologia neurologia, como
el ACV o EM, desarrollen un nimero minimo de secuelas incapacitantes.

La literatura cientifica reporta que los pacientes sometidos a neurorrehabilitacion
de larga duracion mediante TC, experimentan sensacién de monotonia, falta de
adaptacion de la terapia a sus necesidades e inapetencia a continuar con la terapia. Fruto
de ello, se produce una desconexion activa por parte del paciente hacia la terapia,
pudiendo detener los fendmenos de neuroplasticidad. De igual manera, una TC que no se
adapta a los cambios de mejora del paciente, que no sea multi-sensorial y que no motive
al paciente para adherirse a ella, también frenard esta neuroplasticidad. La TBRV, surge
como una herramienta multi-sensorial que puede tener efecto en diferentes areas del
cerebro que controlan funciones alteradas, a la misma vez que presenta un componente
ludico y de adaptaciéon a las condiciones de cada paciente, que genera una mayor
adherencia a la terapia y por lo tanto puede fomentar la neuroplasticidad. Diferentes
estudios, han mostrado como diferentes areas del cerebro se iluminan en la resonancia
magnética funcional tras la exposicidn a la RV, lo que indica un trabajo especifico de esa
area lesionada, bien sea en la corteza motora, sensorial o vestibular para incidir en la
mejora del equilibrio, entre otros. Por lo tanto, analizar el efecto de la TBRV en dichas
patologias, asi como establecer las dosis de exposicidon adecuadas debe de ser una tarea

fundamental de los investigadores en el campo de la neurorrehabilitacion.
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JUSTIFICACION Y PERTINENCIA DE LA TESIS DOCTORAL

La TBRV ha supuesto una revolucién en el tratamiento de numerosas patologias.
Son numerosos los ensayos clinicos y las revisiones de la literatura que han analizado la
efectividad de la TBRV en patologias neuroldgicas y musculo-esqueléticas con resultados
controvertidos o que no van en una misma direccion. Es cierto que se dilucida una
postura comun y homogénea en cuanto a que el uso de la TBRV parece ser efectivo para
mejorar los sintomas motores, sensoriales y psico-cognitivos en pacientes con dichas
patologias, pero no todos los estudios cientificos apoyan la tesis de que la TBRV es
efectiva, en comparacién a otras terapias como puede ser la terapia convencional (TC),
integrada por técnicas y ejercicios activos de Fisioterapia y Terapia ocupacional. Esto
puede ser debido, en primer lugar, al uso de las distintas formas de RV. En la literatura
cientifica, la modalidad de RV mas analizada es la no inmersiva, debido a su menor coste y
a su facilidad de uso, lo que puede condicionar los resultados conocidos. Otro punto que
juega un papel importante es la variabilidad de los sujetos incluidos en los diferentes
estudios o la falta de un andlisis mas relacionado con la fase de la enfermedad en la que
se encuentra el sujeto, que con la propia patologia. Es decir, puede que no sea igual el
efecto de la TBRV en pacientes con EM, por ejemplo, con una discapacidad minima que
en otros con una discapacidad moderada. Un tercer punto a tener en cuenta, es la
variabilidad de herramientas o tests de evaluacién utilizados para medir las distintas
variables, que en muchos casos dificultan el analisis comin de un mismo resultado a
partir de diferentes escalas de medida. Ademas, hay una falta de conocimiento en cuanto
a qué dosis de TBRV habria que exponer a un paciente para conseguir mejoras en la
variable analizada en cuestidn; asi como analizar si la TBRV puede ejercer un efecto
mayor cuando se combina con otras terapias, especialmente con TC; cuando se aplica
sola; o cuando se compara con los cuidados habituales carentes de intervenciones
especificas. Finalmente, existen aun aspectos que no se han revisado en la literatura
cientifica publicada, tales como: (1) analizar el efecto de la TBRV sobre patologias muy
prevalentes como es el SFM; (2) analizar qué efecto puede tener la utilizacién de los
sensores hapticos en los sistemas de RV en pacientes con condiciones neuroldgicas
cronicas; (3) realizar un analisis mds detallado de algunas variables de estudio, mas alla
del andlisis global del equilibrio o del andlisis global del miembro superior, entre otros.
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Resulta fundamental desde el punto de vista clinico y asistencial, conocer si la TBRV
puede mejorar analiticamente dimensiones especificas de dichas variables, como puede
ser las destrezas manuales gruesas y finas, o el equilibrio estatico y dinamico por
separado.

Por ello, esta Tesis Doctoral surge con la necesidad de recopilar toda la evidencia
cientifica disponible y analizarla a partir de meta-analisis exhaustivos con los objetivos de:
(1) arrojar luz a aquellos aspectos de la TBRV que aun no han sido estudiados o que no
presentan unos resultados unificados; (2) sugerir el efecto de la TBRV sobre dominios
especificos de una misma variable; (3) analizar el efecto combinado de la TBRV junto a la
TC en diversas patologias; (4) cuando sea posible, establecer dosis de tratamiento

adecuadas para mejorar la variable de interés.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Esta Tesis Doctoral surge con la necesidad de recopilar y unificar el conocimiento
cientifico disponible acerca del posible efecto beneficioso que puede tener la aplicacidn
de las técnicas de RV en la rehabilitacion de diferentes condiciones neuroldgicas de curso

cronico. Este proyecto de investigacion parte de la hipdétesis general de que la TBRV es

una técnica efectiva para mejorar diversas variables en condiciones neuroldgicas de curso
crénico en comparacidon a otras terapias o la ausencia de terapia. De manera mas
especifica, se hipotetiza que, aplicada sobre pacientes con alteraciones neuroldgicas
centrales, por un lado, o sobre pacientes con SFM, por otro, la TBRV resulta efectiva para
mejorar los sintomas discapacitantes que acompafian a cada proceso patolégico en
particular.

El objetivo general de dicha investigacién es recopilar la evidencia cientifica

disponible para analizar el efecto de la TBRV sobre diferentes sintomas discapacitantes en
pacientes diagnosticados de diversas condiciones neurolédgicas de curso crénico, en
comparacion a otras terapias o a la ausencia de intervencion.

De manera mas especifica, se disefian cuatro estudios de revisidén en los cuales se

plantean los siguientes objetivos especificos:

+ Revision 1: Analizar la efectividad de LMC sobre la recuperacion de la
funcionalidad del miembro superior en pacientes con alteraciones neurolégicas
centrales.

o Analizar el efecto de LMC sobre la recuperacién de la movilidad y de la
movilidad orientada a la funcidn en pacientes con ACV en comparacion a la
TC en el miembro superior afecto.

= Analizar si el efecto de la TBRV sobre dichas variables en pacientes
con ACV es mayor cuando se utiliza de manera aislada o en
combinacién con TC, ambas en comparacién con la TC.

o Analizar el efecto de LMC sobre la fuerza de prension, la destreza manual
grosera y la destreza manual fina en pacientes con alteraciones
neuroldgicas crénicas no agudas (EM, PCl y EP).

= Analizar si el efecto de la TBRV sobre dichas variables en pacientes
con alteraciones neuroldgicas crénicas no agudas es mayor cuando
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se utiliza de manera aislada o en combinaciéon con TC, ambas en
comparacion con la TC, y en funcién de si se analiza sobre el

miembro superior mas afecto o menos afecto.

+ Revisiéon 2: Analizar la efectividad de la TBRV sobre la fatiga, el impacto vy la
calidad de vida en pacientes con EM.

o Analizar el efecto de la TBRV sobre dichas variables en estos pacientes en
funcién de Ila comparacién especifica identificada: TBRV vs simple
observacion; TBRV vs TC; y TBRV + TC vs TC.

o Analizar, por separado, el efecto de la TBRV sobre el componente fisico y

mental de la calidad de vida.

+ Revisiéon 3: Analizar la efectividad de la TBRV sobre distintas dimensiones del
equilibrio (equilibrio funcional, dindmico y auto-confianza en el equilibrio), sobre
el control postural (analizado con posturografia), el miedo a caer y la velocidad de
la marcha en pacientes con EM.

o Analizar el efecto especifico de la TBRV sobre dichas variables en pacientes
con EM en funcién de la comparacion identificada: TBRV vs simple
observacion; TBRV vs TC; TBRV + TC vs TC; Y TBRV + terapia robética de
asistencia a la marcha (TRAM) vs TRAM.

o Analizar el efecto de la TBRV en funcién del estado de discapacidad
funcional, analizado con la Escala Ampliada del Estado de Discapacidad de
Kurtzke (Kurtzke’s Expanded Disability Status Scale) de los pacientes con
EM.

o Establecer la dosis de terapia mas efectiva (niUmero de sesiones, nUmero
de sesiones por semana y duracion de cada sesién) para mejorar las

variables analizadas en pacientes con EM.

+ Revisién 4: Analizar la efectividad de la TBRV sobre el impacto de la Fibromialgia y
otras variables relacionadas (dolor, equilibrio dindmico, capacidad aerdbica,
fatiga, calidad de vida, ansiedad y depresidn) en mujeres diagnosticadas con SFM
de evolucion cronica.
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o Analizar el efecto especifico de la TBRV sobre las citadas variables en
mujeres con SFM en funcidn de la comparacion especifica: TBRV vs simple

observacion, TBRV vs TC basada en ejercicio fisico (TCBEF) y TBRV + TCBEF
vs TCBEF.
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MATERIAL Y METODOS

Para dar respuesta a los objetivos planteados en esta Tesis Doctoral, se realiza una
revision de la literatura con el objeto de analizar el efecto de la terapia basada en realidad
virtual sobre distintas condiciones patoldgicas neuroldgicas de curso cronico. Asi, se
disefan cuatro estudios cientificos consistentes en cuatro revisiones de la literatura a
partir de ensayos clinicos aleatorizados. Todas las revisiones planteadas tienen dos
aspectos en comun. Por un lado, analizar el efecto de la terapia basada en realidad virtual
como terapia de intervenciéon experimental en comparacién a otras intervenciones
distintas que son tomadas como control (pudiendo ser otras terapias o la ausencia de
intervencién); y, por otro lado, la poblacion general sobre la que se analiza la intervencion
experimental, que son pacientes diagnosticados de condiciones neurolégicas de curso
cronico. Sin embargo, cada condicién neuroldgica crénica serd la diferencia entre las
revisiones, pues se presentaran distintas poblaciones, tales como ACV, EM, PCl, EP y SFM.

Asi, las cuatro revisiones que se componen la presente Tesis Doctoral son:

+ Revision 1: Anilisis de |a efectividad de Leap Motion® Controller como dispositivo
de realidad virtual haptica en distintos aspectos de la funcién motora del miembro
superior (funcion motora del miembro superior, fuerza de prensién, destreza

manual gruesa y destreza manual fina) en pacientes con PSN.

+ Revision 2: Anilisis de la efectividad de la terapia basada en realidad virtual sobre

la fatiga, el impacto y la calidad de vida en pacientes con EM.

+ Revision 3: Analisis de la efectividad de la terapia basada en realidad virtual sobre
las distintas dimensiones del equilibrio (equilibrio funcional, equilibrio dinamico,
confianza en el equilibrio), el control postural analizado con posturografia, el

riesgo de caidas y la habilidad de la marcha en pacientes con EM.

+ Revision 4: Analisis de la efectividad de la terapia basada en realidad virtual para

reducir el impacto de la Fibromialgia en mujeres. Ademds del impacto, en esta
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revision se analizan las siguientes variables: dolor, equilibrio dindmico, capacidad

aerdbica, fatiga, calidad de vida, ansiedad y depresidn.

Tabla 1. Tabla-resumen donde se identifican las condiciones PICOS (Population-Intervention-

Comparator-Outcome-Study Design) en los estudios de revisién planteados

REVISION | POBLACION | INTERVENCION | COMPARACION | VARIABLES DISENO
ESTUDIOS
REVISION | Alteraciones | Terapia basada -Terapia -Funcién Ensayos
1 neurolégicas | en realidad Convencional del Clinicos
centrales virtual hapticaa | -No intervencidén | miembro Controlados vy
(ACV, EM, partir de Leap superior Aleatorizados
PCly EP) Motion® -Fuerza de
Controller, como prension
terapia Unica o -Destreza
combinado con manual fina
terapia -Destreza
convencional manual
grosera
REVISION EM Terapia basada -Terapia -Fatiga Ensayos
2 en realidad Convencional -Impacto Clinicos
virtual, aplicada | -No intervencidon | -Calidad de | Controlados vy
como terapia vida Aleatorizados
Unicao
combinada con
terapia
convencional
REVISION EM Terapia basada -Terapia -Equilibrio Ensayos
3 en realidad Convencional funcional Clinicos
virtual, aplicada | -Dispositivos -Equilibrio Controlados vy
como terapia robéticos dindmico Aleatorizados
Unica o -No intervencion | -Control
combinada con Postural
otras terapias -Confianza
(terapia en el
convencional o equilibrio
dispositivos -Miedo a
roboticos) caer
-Velocidad
de la
marcha
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REVISION | Mujeres con | Terapia basada -Ejercicios -Impacto Ensayos
Fibromialgia | en realidad basados en | -Dolor Clinicos
virtual, aplicada | terapia -Equilibrio Controlados vy
como terapia convencional dinamico Aleatorizados
Unica o -Estiramientos -Capacidad
combinada con -No intervencion | aerdbica
ejercicios -Fatiga
basados en -Calidad de
terapia vida
convencional -Ansiedad
-Depresién

Fuente: Elaboracién Propia
Abreviaturas: ACV = Accidente Cerebro Vascular; EM = Esclerosis Multiple; PCI = Pardlisis Cerebral

Infantil; EP = Enfermedad de Parkinson)

Estos cuatro estudios de revisidn se rigen por una metodologia cientifica comun: la
realizacion de una sintesis cuantitativa, o meta-analisis, en cada una de ellos. Se realiza
este tipo de analisis estadistico ya que en los ultimos afios, el meta-analisis se ha
convertido en el gold-standard para sintetizar la evidencia cientifica en una revisidn
sistematica, permitiendo obtener resultados mas robustos y fiables en los estudios de
revisiéon y asi poder ser utilizados con mayor seguridad para basar la practica y el
diagnéstico clinico en la evidencia cientifica (279). La técnica de meta-andlisis es una
herramienta estadistica, aplicada a los estudios de revisidn de la literatura, que permite
unificar y sintetizar la informacién cuantitativa o evidencia disponible sobre un tema de
interés. Las revisiones sistematicas con meta-andlisis se erigen como uno de los estudios
gue proporcionan un mayor nivel de evidencia dentro de todos los disefios de
investigacion (280). La incorporacion del meta-analisis en una revisidn sistematica,
permite superar las limitaciones que presentar las revisiones que carecen del mismo,
tales como la dificultad para generalizar los resultados, la subjetividad, el sesgo de
publicacién y el andlisis de la contribucion de cada estudio en el resultado (281). El meta-
analisis nos permite combinar estudios diversos para obtener un resultado comun, con
independencia de si comparten o no el mismo disefio de investigacion (282), aunque la
variabilidad entre los estudios incluidos pueda reducir sus implicaciones. De esta manera;
se mejora la potencia estadistica de la revisién; se obtienen resultados con mayor

precisiéon (283) teniendo en cuenta las variaciones entre los estudios (heterogeneidad) o
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la presencia de elementos distorsionantes como puede ser el sesgo de publicacion o el
peso de cada estudio en el resultado global; se permite analizar distintas comparaciones
de manera independiente; y finalmente permite analizar el tamafo del efecto en dos
situaciones: cuando de una misma variable se reportan datos de estudios que utilizan el
mismo instrumento de medida o cuando los estudios incluidos en el meta-analisis miden
la variable de interés con diferentes instrumentos de medida. En el primer caso, es
recomendable abogar por el uso de la diferencia de medias (DM) como estimador del
efecto, y en el segundo por la diferencia de medias de Cohen estandarizada (DME). En las
revisiones realizadas en esta Tesis Doctoral, se diferencia, siempre que los datos lo

permiten, entre ambos estimadores del efecto.

A nivel metodoldgico, al tratarse del mismo disefio de investigacién, empleado en
cuatro ocasiones, las etapas o fases de cada revision son comunes, diferencidandose entre
ellas la poblacién de estudio, las variables y las variaciones que puedan aportar los
estudios incluidos de cada revisidn. De esta manera, para elaborar las revisiones incluidas

en esta Tesis Doctoral, hemos seguido los siguientes pasos metodolégicos:

1. GUIAS PARA LA ELABORACION DE LAS REVISIONES Y REGISTRO

Para llevar a cabo todas las revisiones se han seguido unas directrices
metodoldgicas comunes. En primer lugar, y en relacidn a la técnica de meta-analisis, se
han utilizado principalmente dos manuales. Por un lado, el ““Manual Cochrane de
Revisiones Sistemdticas de Intervenciones” de la Colaboracion Cochrane editado por
Higgins y Green (version del afio 2011) (284) y, por otro lado el manual “Handbook of
Research Synthesis and Meta-Analysis” de Cooper y cols (2009) (285). Ademas también, a
la hora de aplicar las distintas técnicas estadisticas, se han seguido las recomendaciones

contenidas en “Introduction to Meta-Analysis” de Borenstein y cols. (2009) (286).

Seguidamente, para el reporte de los hallazgos y escritura de las revisiones se han
seguido las directrices contenidas en la Guia PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analysis) en su version del ano 2009 (287) y del afio 2021

(288).
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Finalmente, el disefio metodoldgico propuesto para cada revision fue previamente
registrado en PROSPERO (International Prospective Register of Systematic Reviews) del

Centro de Revisiones y Diseminacion de la Universidad de York (Reino Unido).

2. ETAPA DE BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

La etapa de busqueda bibliografica en cada revisién fue llevada a cabo por dos
investigadores, de manera independiente, (entre los cuales, la autora de esta Tesis
Doctoral siempre fue uno de ellos). Finalmente, después de haber planteado las
estrategias de blusqueda para cada base de datos, éstas fueron supervisadas por un/a
tercer/a investigador/a experto/a para confirmarlas o solventar las discrepancias
surgidas. Para cada estudio se realizdé una busqueda bibliografica en todas o algunas de
las siguientes bases de datos de Ciencias de la Salud: PubMed Medline, SCOPUS, Web of
Science (WOS), PEDro (Physiotherapy Evidence Database), CINAHL Complete y SciELO.
Ademas, las busquedas en las bases de datos se complementaron con busquedas inversas
(analizando la lista de referencias de los articulos reportados por las bases de datos), con
los estudios incluidos en revisiones previas o de tematica similar, y con la literatura gris
(documentos de expertos, resimenes de congresos y conferencias, asi como guias de
practica clinica). Para cada base de datos se disefié una estrategia de busqueda
atendiendo a sus caracteristicas de software, y utilizando las etiquetas y truncamientos
especificos. Para construir las estrategias de busqueda se siguidé el sistema PICOS
(Poblacion [condicién neurolégica cronica especifica para cada revision], Intervencién
[terapia basada en realidad virtual], Comparacion [otras terapias o no intervencidn],
Variable [variables de interés en cada revisién] y Disefio del estudio [ensayos clinicos
controlados y aleatorizados) propuesta por la Colaboracién Cochrane (284). Las palabras
clave, asi como los sindnimos o términos libres, incluidas en cada estrategia de busqueda
fueron seleccionadas a partir del tesauro de PubMed Medline (Medical Subjects
Headings) y, en algunas ocasiones, del tesauro de CINAHL Complete (EBSCOHOST). Las
palabras clave utilizadas en las estrategias de busquedas comunes a las cuatro revisiones
fueron “virtual reality” (realidad virtual) y “virtual reality-exposure therapy” (terapia de
exposiciéon a la realidad virtual). Ademads, para la construccion de la estrategia de
busqueda se utilizaron los operadores légicos o Booleanos “AND” y “OR”. El término

“AND” se utilizé para unir las condiciones del sistema PICOS, mientras que el “OR” fue
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usado para unir los términos dentro de cada condicién. Es importante remarcar, que no
se utilizaron filtros relacionados con el idioma de publicaciéon, con el acceso a texto

completo gratuito, con la fecha de publicacion ni con la calidad de los estudios incluidos.

3. ETAPA DE SELECCION DE LOS ESTUDIOS

Dos autores/as, de manera independiente, siendo una de los/as mismos/as la
autora principal de esta Tesis Doctoral, se encargaron de seleccionar los estudios
potenciales de ser incluidos en cada revisién sistematica. Todos los estudios reportados
de cada base de datos fueron analizados en una primera criba por titulo y resumen. Si al
menos, un investigador, selecciond un estudio, éste fue revisado por ambos con
minuciosidad. Finalmente, se eligieron aquellos que cumplian todos los criterios de
inclusién propuestos en cada revision. Finalmente, un/a tercer/a investigador/a resolvid
las dudas existentes y solventd las discrepancias sobre la inclusion de los estudios
dudosos.

Un estudio fue incluido en cada revision cuando cumplié todos y cada uno de los

criterios de inclusidn propuestos:

1) Estudios experimentales, concretamente ensayos clinicos controlados y
aleatorizados (ECA) o piloto de ECA,;

2) Que la muestra de los estudios estuviese conformada por la poblacion de
interés en cada estudio (distintas condiciones patoldgicas de cuso crénico).

3) Que los estudios incluidos tuviesen al menos dos grupos de intervencién, en
los cuales, un grupo (grupo de la intervencidn experimental) recibiese una
intervencion basada en realidad virtual (pudiendo aplicarse como Unica opcidn
terapéutica o junto con otras terapias); y el otro grupo (grupo de la
intervencion control), fuese sometido a una intervencidn distinta a la terapia
basada en realidad virtual o no recibiese ninguna intervencién.

4) Que analizasen el efecto de la terapia basada en realidad virtual en las
variables de interés seleccionadas para cada revision.

5) Que aportaran datos cuantitativos susceptibles de ser incluidos en el anadlisis
estadistico (sintesis cuantitativa o meta-analisis). Estos datos, en primer lugar,
deberian de ser la media y la desviacion estandar de la variable de interés para

cada grupo después de aplicar la terapia. En caso de no disponer de la
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desviacidn estdndar, ésta podria ser estimada a partir de otras medidas tales
como el error estandar, el rango, el rango intercuartilico, los intervalos de
confianzas o el valor de p utilizando formulas de transformacidn contenidas en
el “Manual Cochrane de Revisiones Sistemdticas de Intervenciones” de la
Colaboracion Cochrane (284) y en publicaciones procedimentales de
metodologia de la investigacién con meta-analisis como la de Hozo et al 2005.
(289). Gracias a este procedimiento, se consigue evitar la exclusidn de estudios

gue aporten datos con estadisticos distintos a la media y desviacion estandar.

Como criterios de exclusidén se propusieron los siguientes:

1)

2)

3)

ECA o piloto de ECA cuya muestra no estuviera integrada solamente por la
poblacién de interés.

Estudios en los que todos los grupos incluidos realizaran terapia basada en
realidad virtual.

Estudios que aportaran datos cuantitativos que no pudieran ser transformados

para ser incluidos en el meta-andlisis.

ETAPA DE EXTRACCION DE LOS DATOS

De los estudios que cumplen los criterios de inclusion propuestos en cada revision,

se tienen que extraer o recopilar una serie de datos para, por un lado, caracterizar a la

poblacién de estudio y a la intervencion a la que es sometida dicha poblacién; y por otro,

para poder analizar la efectividad de la terapia que nos atafie en comparacion a otras. En

este proceso de extraccion de datos de los estudios incluidos participaron dos

investigadores/as, siendo una de los/as cuales la autora principal de esta Tesis Doctoral.

Ambos extrajeron los datos por separado y cumplimentaron un documento de Microsoft

Excel disefiado para cada estudio en particular. A continuacién, se comprobd la

concordancia entre los datos extraidos por cada investigador/a, y en caso de discrepancia,

se contd con la presencia de un/a tercer/a investigador/a que establecera un consenso.

Independientemente del tipo de revisién que estemos realizando, los datos que se

extrajeron hacian referencia a:

Cortés-Pérez, | (2022)
83

——
| —



Material Y Métodos Tesis Doctoral

1)

2)

3)

4)

5)

Caracteristicas generales del estudio: Datos referentes a la autoria y fecha

de publicacién; tipo de disefio de investigacion; pais en el que se realiza el
estudio; financiacion del estudio.

Caracteristicas_de la_poblacion del estudio: Numero de participantes

totales en el estudio; nimero de grupos incluidos en el estudio;
diagnodstico de la condicién neuroldgica crénica de los sujetos; tiempo de
evolucién de dicha patologia.

Caracteristicas de la intervencion experimental: NUmero de participantes

en el grupo experimental; edad; sexo; tipo de intervencién que realiza;
nimero de sesiones en total; nimero de dias por semana; tiempo de
duracién de cada sesion; y si la terapia experimental se realiza como Unica
opcién terapéutica o en combinacién con otra terapia.

Caracteristicas de la intervencién control: Niumero de sujetos en el grupo

control; edad; sexo; tipo de intervencién control elegida, asi como sus
caracteristicas en cuanto a su protocolo de aplicacion (al igual que en los
grupos de intervencién experimental).

Datos de la evaluacidn de las variables de interés: ldentificacion de la

variable de resultado y el instrumento de medida empleado; datos de
tendencia central y dispersion de dicha variable (principalmente mediay su
desviacion estandar, o en su defecto la mediana, el error estandar, el
rango, el rango intercuartilico o el p-valor, de acuerdo a las
recomendaciones del “Manual Cochrane de Revisiones Sistemdticas de
Intervenciones” de la Colaboracién Cochrane (284)); tiempo en el que se
realiza la evaluacién desde la aplicacion de la intervencidon (inmediata,

corto, medio o largo plazo).

5. ETAPA DE LA EVALUACION DE LA CALIDAD METODOLOGICA Y

RIESGO DE SESGO

Tanto la calidad metodolégica como el riesgo de sesgo de los estudios incluidos en

cada una de las revisiones que componen esta Tesis Doctoral fueron evaluados por dos

investigadores/as de manera independiente, y un tercer/a investigador/a fue consultado
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para resolver las discrepancias surgidas. Para evaluar estas dos caracteristicas en los
estudios incluidos se utilizé, o bien la herramienta para evaluar el riesgo de sesgo
propuesta por la Colaboracion Cochrane (Cochrane Collaboration’s Risk of Bias Tool), o
bien la escala PEDro.

Por un lado, la escala Cochrane es un instrumento de evaluacion del riesgo de
sesgo en los ECA, que esta compuesta por seis dominios de analisis de diferentes posibles
sesgos (seleccién, rendimiento, deteccidn, desgaste, informacidn y otros sesgos),
evaluados a partir de siete items (generacidn de la secuencia aleatoria, ocultacion de la
aleatorizacion, cegamiento de los participantes, cegamiento de los evaluadores, datos
incompletos, informes selectivos y cualquier otra cosa que se considere relevante y sea

previamente especificada) y que pueden ser calificados como “+” o alto riesgo de sesgo,

l/_ “ “ ?II

o bajo riesgo de sesgo, o o riesgo incierto (cuando los estudios no proporcionaron
informacién detallada acerca de ese item) (290). A mayor riesgo de sesgo en cada
dominio, menor serd la calidad metodoldgica y mayor el riesgo de sesgo en los ECA
evaluados.

Por otro lado, la escala PEDro para la evaluacion de la calidad metodoldgica de los
ECA es una escala compuesta por 11 items con dos opciones de respuesta ("si" si el
criterio se cumple claramente y "no" si el criterio no se cumple) (291). La puntuacién total
se obtiene mediante el sumatorio de la respuesta de los items 2 a 11 (el item 1 no se
utiliza para el cdlculo total ya que informa sobre la validez externa) en un rango de 0 (alto
riesgo de sesgo y pésima calidad metodoldgica) a 10 (bajo riesgo de sesgo y alta calidad
metodoldgica) (292). La escala PEDro ha demostrado una alta fiabilidad (291) y validez
(293) y se puede utilizar como una escala continua debido al analisis de Rasch (294). En
términos generales, cuando un ECA obtiene una puntuacién igual o superior a 8 puntos se
considera de alta calidad, con una puntuacién de 5 a 7 puntos de calidad moderada y
menor de 5 puntos calidad baja (295). Es importante mencionar, que por la concepcion de
las técnicas de realidad virtual empleadas en los ECA seleccionados, resulta imposible
cegar a los participantes y a los terapeutas, por lo que la puntuacién maxima que pueden
alcanzar nuestros ECA seleccionados serd de 8 puntos sobre 10. También es importante
sefialar que la evaluacién PEDro de los ECA seleccionados se obtuvo automaticamente de

las evaluaciones validadas que presentaban dichos ECA en la base de datos PEDro
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(https://pedro.org.au/spanish/), y que cuando esta puntuacién no estaba disponible fue

calculada manualmente por los investigadores.

Tabla 2. Escala PEDro para la evaluacién de la calidad metodoldgica de ECA

VALIDEZ | ITEM DESCRIPCION RESPUESTA
EXTERNA 1 Los criterios de eleccion fueron especificados Si No
INTERNA 2 Los sujetos fueron asignados al azar a los grupos (en un estudio

cruzado, los sujetos fueron distribuidos aleatoriamente a medida

que recibian los tratamientos)

INTERNA 3 La asignacion fue oculta

INTERNA 4 Los grupos fueron similares al inicio en relacién a los indicadores

de pronostico mas importantes

INTERNA 5 Todos los sujetos fueron cegados
INTERNA 6 Todos los terapeutas que administraron la terapia fueron cegados
INTERNA 7 Todos los evaluadores que midieron al menos un resultado clave

fueron cegados

INTERNA 8 Las medidas de al menos uno de los resultados clave fueron
obtenidas de mas del 85% de los sujetos inicialmente asignhados a

los grupos

INTERNA 9 Se presentaron resultados de todos los sujetos que recibieron
tratamiento o fueron asignados al grupo control, o cuando esto
no pudo ser, los datos para al menos un resultado clave fueron

analizados por “intencién de tratar”

INTERNA 10 Los resultados de comparaciones estadisticas entre grupos

fueron informados para al menos un resultado clave

INTERNA 11 El estudio proporciona medidas puntuales y de variabilidad para

al menos un resultado clave

PUNTUACION TOTAL /10

6. ETAPA DE LA EVALUACION DE LA CALIDAD DE LA EVIDENCIA

Para analizar la calidad de la evidencia de los resultados obtenidos en cada meta-
analisis de los estudios que compendian esta Tesis Doctoral se utilizé en sistema o escala
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation) (296).

Esta escala suma y unifica la evaluacién individual del riesgo de sesgo en cada ECA, la
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inconsistencia, la indirectividad, la precisién y el riesgo de sesgo de publicacion de cada
meta-andlisis, para establecer un nivel de la evidencia de los hallazgos. Todos estos items,
a excepcion del riesgo de sesgo (evaluado con la escala PEDro o la escala Cochrane), se
evaluaron utilizando la lista de chequeo GRADE propuesta por Meader y cols. (2014)
(297). Dentro de estos items, (1) la inconsistencia se evalué segin el nivel de
heterogeneidad (298) (se detalla en la seccién analisis estadistico); (2) la precision a partir
del nimero de participantes por estudio (grande > 300 participantes, moderada 300-100
participantes y baja < 100 participantes) y con el nimero de comparaciones incluidas en
cada meta-andlisis (grande > 10 comparaciones, moderada 10-5 comparaciones y baja <5
comparaciones) (296); y (3) la indirectividad se evalué a partir de la presencia de
evidencia indirecta en aquellos articulos en los que los resultados se miden
indirectamente, calificando como “si” o “no” (284). Finalmente, la evaluacion del riesgo
de sesgo de publicacidn se detalla en la seccién de analisis estadistico. La aparicidn de los
cinco items de la lista de chequeo de Meader (297) podria afectar a la generalizacion de
los resultados y a la solidez del tamafio del efecto hallado en cada meta-analisis, lo que
haria menos fiables los resultados.

La calidad de la evidencia de cada meta-andlisis se redujo un nivel (desde alta
calidad) para cada factor que se encontré. En el caso de la presencia de varias
limitaciones, el nivel de calidad general se redujo en dos niveles y asi sucesivamente. La
calidad de la evidencia con el que podrian ser calificados los hallazgos de cada meta-
analisis podia ser:

e Alta: Los hallazgos son sélidos.

e Moderada: No se cumple un parametro de los cinco citados. Es posible que una
nueva investigacion pueda modificar nuestros resultados.

e Baja: Son varios los items de la lista de Meader que no se cumplen y por tanto el
nivel de confianza del efecto combinado sera bajo y la generalizacién también,

debiendo ésta ser llevada a cabo con cautela.

e Muy baja: Cualquier estimacion del efecto es incierta.

7. ETAPA DE ANALISIS ESTADISTICO DE DATOS

El andlisis estadistico principal de las revisiones contenidas en esta Tesis Doctoral

hace referencia a la técnica del meta-analisis o sintesis cuantitativa de una revision. Para
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realizar el meta-analisis, la autora principal, apoyada por ambos co-directores, utilizo el
software estadistico Comprehensive Meta-Analysis version 3.0 (Biostat, Englewood, NJ,
EE. UU.) (299). Los meta-andlisis se llevaron a cabo siguiendo las recomendaciones de
Cooper y cols. (2009) contenidas en el libro “Handbook of Research Synthesis and Meta-
Analysis” (285). Con el objetivo de minimizar el efecto que pudieran generar las
diferencias propias de cada estudio en el efecto global, se estimd el efecto a partir de la
Diferencia de Medias Estandarizada de Cohen (DME) (300) y su intervalo de confianza al
95% (IC 95%) en un modelo de efecto aleatorios propuesto por DerSimonian y Laird (301)
y asi aumentar la generalizacién de nuestros hallazgos. Por lo tanto, el estimador del
efecto comun a las cuatro revisiones fue la DME de Cohen, la cual se puede interpretar
con cuatro niveles de fuerza del efecto: no efecto (DME = 0), bajo (DME = 0.1-0.3), medio
(DME 0.4-0.7) y grande (DME > 0.8) (302). De manera complementaria, en algunas
revisiones, cuando una misma variable de resultado se evalué con la misma prueba, test o
instrumento de medida, se estimé la Diferencia de Medias (DM) y su IC 95% con el
objetivo de cuantificar la diferencia entre el antes y el después en cada grupo, es decir, la
variacion en la puntuacién de un test para una poblacién después de aplicar la terapia
basada en realidad virtual. Esto nos permitié comparar nuestros resultados con el valor
del Cambio Clinico Minimamente Relevante (CCMR) para el resultado evaluado con dicha
prueba. El CCMR es una herramienta util que permite a los sanitarios utilizar e interpretar
correctamente las escalas de medicidn y los efectos de las intervenciones medidas en los
estudios clinicos (303). El resultado del efecto combinado de cada meta-andlisis se
representd graficamente mediante los diagramas de bosque o forest plots (304). En cada
forest plot podemos encontrar los siguientes elementos:

e Cuadrados negros: Hace referencia al valor del efecto de cada estudio tomado de

manera individual. Es decir, el valor de la DME para ese estudio.

e Lineas negras horizontales: Hacen referencia al rango de valores contenido en el IC

95% para la DME de ese estudio.

e Rombo o diamante: Ese es el resultado final del meta-analisis, el efecto global tras

unificar los resultados de cada estudio. El diamante se desplazara hacia un lado u
otro del “0”, indicando qué terapia produce un mayor efecto sobre la variable

analizada.
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Para analizar el riesgo de sesgo de publicacion, se tomaron tres medidas. Por un
lado, la visualizacion del grafico de embudo (o funnel plot) pudiendo ser simétrico (bajo
riesgo de sesgo) o asimétrico (alto riesgo de sesgo) (305) y la prueba de Egger (donde si el
valor p < 0,1 indica que existe un posible riesgo de sesgo de publicacién) (306,307).
Ademas, se utilizé el método Trim-and-fill de Duval y Twedie (2000) para estimar el efecto
ajustado (DME ajustado). Con este analisis se pretende obtener un nuevo estimador del
efecto teniendo en cuenta la existencia de un posible riesgo de sesgo de publicacidon
(308,309). De acuerdo con las recomendaciones de Rothman y cols. (2008) (310) para el
limite de variacion del tamafio del efecto en la evaluacién del sesgo de confusion a partir
del método Trim-and-fill, cuando el efecto ajustado varié mas del 10% con respecto al
efecto combinado original y sin procesar, el nivel de calidad de la evidencia se redujo un
nivel, independientemente de que el funnel plot fuese ligeramente asimétrico (310).
Finalmente, para analizar la inconsistencia, se estudié el nivel de heterogeneidad. Esta se
expresd con el grado de inconsistencia (I?) de Higgins y cols. (298). Ademas, se estimd el
valor de p de dicha inconsistencia (p < 0,1 indica riesgo de heterogeneidad) (311) a partir
del estimador chi-cuadrado (Cochran Q-test) y los grados de libertad. Asi, la
heterogeneidad se pudo categorizar como nula (1> = 0%), baja (I en torno al 25%),

moderada (1% entre 25-50%) y grande (12 > 50%) (298).

8. ETAPA DE ANALISIS ADICIONALES

Un andlisis adicional que aparece en cada meta-analisis global de todas las
revisiones de esta Tesis Doctoral es el analisis de sensibilidad. Este analisis se realiza con
la técnica “one study removed” o “leave-one-out- method” (285) para evaluar la
contribucién de cada estudio al tamano del efecto global. Con este estudio se calcula el
efecto global del meta-analisis dejando fuera siempre un estudio de todos los incluidos. Si
cuando un estudio se excluye, se realiza el meta-andlisis sin él y el efecto no varia mas de
un 10% con respecto al efecto global donde se incluyen todos, significa que ese estudio
pondera de manera similar a los demas. Un nivel de variacion de mas del 10% con dicha
técnica, comprometeria el nivel de evidencia y la generalizacién de los resultados.

Otro analisis que se realizé cuando los datos lo permitieron fue el analisis de
subgrupos de acuerdo al tipo de comparacién especifica de las terapias (284). Es decir,

ademas de calcular el efecto global de la terapia en los meta-analisis principales, después
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se analizd el efecto en variacion de las comparaciones. En funcidn de cada revision
podemos encontrar varias comparaciones, tales como: (1) TBRV vs simple observacion;
(2) TBRV vs otras terapias; y (3) TBRV mds otras terapias vs otras terapias. En cada
revision se detalla de manera mas minuciosa las comparaciones encontradas. También se
realizaron analisis de subgrupos en un estudio para determinar la dosis de TBRV que era
mas idénea para mejorar una variable en una determinada poblacién (estudio 3) o si el
efecto de la TBRV es mayor o menor en funcion del grado de afectacion de una patologia
(estudio 3).

Finalmente, en la revisidn 4, se realizd una sintesis cualitativa de algunas variables.
Se realizd esta sintesis cualitativa, porque los estudios incluidos no aportaban datos
estadisticos susceptibles de poder realizar un meta-analisis y por tanto se optd por esta

opcidn para dar un resultado de variables que los autores consideraron de gran interés.
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TRABAJO CIENTIFICO Y RESULTADOS

A continuacion, se exponen los cuatro articulos cientificos que componen la
presente Tesis Doctoral, de los cuales tres revisiones sistematicas con meta-analisis (312—
314) han sido publicadas en revistas cientificas de impacto internacional dentro del
primer cuartil del Journal Citation Report en sus respectivas categorias, y el restante se
encuentra en proceso de revisidon en otra revista de las mismas caracteristicas de

impacto.

Cortés-Pérez, | (2022)

93

——
| —






ARTICULO 1:

Cortés-Pérez, ., Zagalaz-Anula, N., Montoro-Cardenas, D., Lomas-Vega, R., Obrero-Gaitdn, E.,
& Osuna-Pérez, M. C. (2021). Leap Motion Controller Video Game-Based Therapy for Upper
Extremity Motor Recovery in Patients with Central Nervous System Diseases. A Systematic

Review with Meta-Analysis. Sensors (Basel, Switzerland), 21(6), 2065.

Abstract:

Leap Motion Controller (LMC) is a virtual reality device that can be used in the rehabilitation of
central nervous system disease (CNSD) motor impairments. This review aimed to evaluate the
effect of video game-based therapy with LMC on the recovery of upper extremity (UE) motor
function in patients with CNSD. A systematic review with meta-analysis was performed in
PubMed Medline, Web of Science, Scopus, CINAHL, and PEDro. We included five randomized
controlled trials (RCTs) of patients with CNSD in which LMC was used as experimental therapy
compared to conventional therapy (CT) to restore UE motor function. Pooled effects were
estimated with Cohen’s standardized mean difference (SMD) and its 95% confidence édiuml
(95% Cl). At first, in patients with stroke, LMC showed low-quality evidence of a large effect on
UE mobility (SMD = 0.96; 95% Cl = 0.47, 1.45). In combination with CT, LMC showed very low-
quality evidence of a large effect on UE mobility (SMD = 1.34; 95% Cl = 0.49, 2.19) and the UE
mobility-oriented task (SMD = 1.26; 95% Cl = 0.42, 2.10). Second, in patients with non-acute
CNSD (cerebral palsy, multiple sclerosis, and Parkinson’s disease), LMC showed low-quality
evidence of a édium effect on grip strength (GS) (SMD = 0.47; 95% ClI = 0.03, 0.90) and on gross
motor dexterity (GMD) (SMD =0.73; 95% Cl = 0.28, 1.17) in the most affected UE. In combination
with CT, LMC showed very low-quality evidence of a high effect in the most affected UE on GMD
(SMD = 0.80; 95% Cl = 0.06, 1.15) and fine motor dexterity (FMD) (SMD = 0.82; 95% Cl = 0.07,
1.57). In stroke, LMC improved UE mobility and UE mobility-oriented tasks, and in non-acute
CNSD, LMC improved the GS and GMD of the most affected UE and FMD when it was used with
CT.

Doi: https://doi.org/10.3390/s21062065
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ARTICULO 2:

Cortés-Pérez, ., Sanchez-Alcala, M., Nieto-Escamez, F. A., Castellote-Caballero, Y., Obrero-
Gaitan, E., & Osuna-Pérez, M. C. (2021). Virtual Reality-Based Therapy Improves Fatigue,
Impact, and Quality of Life in Patients with Multiple Sclerosis. A Systematic Review with a

Meta-Analysis. Sensors (Basel, Switzerland), 21(21), 7389.

Abstract:

Patients with multiple sclerosis (PwMS) have a high level of fatigue and a reduced quality of life
(Qol) due to the impact of multiple sclerosis (MS). Virtual reality-based therapy (VRBT) is being
used to reduce disability in PwMS. The aim of this study was to assess the effect of VRBT on
fatigue, the impact of MS, and QoL in PwWMS. A systematic review with meta-analysis was
conducted through a bibliographic search on PubMed, Scopus, Web of Science, and PEDro up to
April 2021. We included randomized controlled trials (RCTs) with PwWMS that received VRBT in
comparison to conventional therapy (CT) including physiotherapy, balance and strength
exercises, and stretching or physical activity, among others; or in comparison to simple
observation; in order to assess fatigue, MS-impact, and QolL. The effect size was calculated using
Cohen's standardized mean difference with a 95% confidence interval (95% Cl). Twelve RCTs
that provided data from 606 PwMS (42.83 + 6.86 years old and 70% women) were included. The
methodological quality mean, according to the PEDro Scale, was 5.83 + 0.83 points. Our global
findings showed that VRBT is effective at reducing fatigue (SMD -0.33; 95% Cl -0.61, -0.06),
lowering the impact of MS (SMD -0.3; 95% Cl -0.55, -0.04), and increasing overall QoL (0.5; 95%
Cl 0.23, 0.76). Subgroup analysis showed the following: (1) VRBT is better than CT at reducing
fatigue (SMD -0.4; 95% Cl -0.7, -0.11), as well as in improving the mental dimension of QoL (SMD
0.51; 95% ClI 0.02, 1); (2) VRBT is better than simple observation at reducing the impact of MS
(SMD -0.61; 95% CI -0.97, -0.23) and increasing overall QoL (SMD 0.79; 95% CI 0.3, 1.28); and (3)
when combined with CT, VRBT is more effective than CT in improving the global (SMD 0.6, 95%
Cl 0.13, 1.07), physical (SMD 0.87; 95% CI 0.3, 1.43), and mental dimensions (SMD 0.6; 95% Cl
0.08, 1.11) of QoL. VRBT is effective at reducing fatigue and MS impact and improving QoL in
PwMS.

Doi: https://doi.org/10.3390/s21217389
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ARTICULO 3:

Cortés-Pérez, I., Osuna-Pérez, M. C., Montoro-Cardenas, D., Lomas-Vega, R., Obrero-Gaitan,
E., & Nieto-Escamez, F. A. (2023). Virtual reality-based therapy improves balance and
reduces fear of falling in patients with multiple sclerosis. a systematic review and meta-
analysis of randomized controlled trials. Journal of neuroengineering and
rehabilitation, 20(1), 42.

Abstract:

Objective: This study aims to conduct a meta-analysis to assess the effect of virtual reality-based
therapy (VRBT) on balance dimensions and fear of falling in patients with multiple sclerosis

(PwMS). Secondarily, to determine the most recommendable dose of VRBT to improve balance.

Methods: PubMed Medline, Web of Science, Scopus, CINAHL and PEDro were screened, without
publication date restrictions, until September 30th, 2021. Randomized controlled trials (RCTs)
comparing the effectiveness of VRBT against other interventions in PwMS were included.
Functional and dynamic balance, confidence of balance, postural control in posturography, fear
of falling and gait speed were the variables assessed. A meta-analysis was performed by pooling
the Cohen's standardized mean difference (SMD) with 95% confidence interval (95% Cl) using

Comprehensive Meta-Analysis 3.0.

Results: Nineteen RCTs, reporting 858 PwWMS, were included. Our findings reported that VRBT is
effective in improving functional balance (SMD = 0.8; 95%Cl 0.47 to 1.14; p < 0.001); dynamic
balance (SMD = - 0.3; 95%Cl - 0.48 to - 0.11; p = 0.002); postural control with posturography
(SMD =-0.54; 95%Cl - 0.99 to - 0.1; p = 0.017); confidence of balance (SMD = 0.43; 95%Cl 0.15
to 0.71; p = 0.003); and in reducing fear of falling (SMD = - 1.04; 95%Cl - 2 to - 0.07; p = 0.035);
but not on gait speed (SMD = - 0.11; 95%Cl: - 0.35 to 0.14; p = 0.4). Besides, the most adequate
dose of VRBT to achieve the greatest improvement in functional balance was at least 40 sessions,
five sessions per week and 40-45 min per sessions; and for dynamic balance, it would be

between 8 and 19 weeks, twice a week and 20-30 min per session.

Conclusion: VRBT may have a short-term beneficial role in improving balance and reducing fear

of falling in PwWMS.

Doi: https://doi.org/10.1186/s12984-023-01174-z
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ARTICULO 4:

Cortés-Pérez, |., Zagalaz-Anula, N., Ibancos-Losada, M. D. R., Nieto-Escamez, F. A., Obrero-
Gaitan, E., & Osuna-Pérez, M. C. (2021). Virtual Reality-Based Therapy Reduces the Disabling
Impact of Fibromyalgia Syndrome in Women: Systematic Review with Meta-Analysis of

Randomized Controlled Trials. Journal of personalized medicine, 11(11), 1167.

Abstract:

Background: Virtual reality-based therapy (VRBT) is a novel therapeutic approach to be used in
women with fibromyalgia syndrome (FMS). The aim of our study is to assess the effect of VRBT
to reduce the impact of FMS in outcomes such as pain, dynamic balance, aerobic capacity,

fatigue, quality of life (QoL), anxiety and depression.

Methods: Systematic review with meta-analysis was conducted from a bibliographic search in
PubMed, Scopus, PEDro, Web of Science and CINAHL until April 2021 in accordance with PRISMA
guidelines. We included randomized controlled trials (RCTs) that compare VRBT versus others
to assess the mentioned outcomes in women with FMS. Effect size was calculated with

standardized mean difference (SMD) and its 95% confidence interval (95% Cl).

Results: Eleven RCTs involving 535 women with FMS were included. Using the PEDro scale, the
mean methodological quality of the included studies was moderate (6.63 + 0.51). Our findings
showed an effect of VRBT on the impact of FMS (SMD -0.62, 95% Cl -0.93 to -0.31); pain (SMD -
0.45,95% CI -0.69 to -0.21); dynamic balance (SMD -0.76, 95% Cl -1.12 to -0.39); aerobic capacity
(SMD 0.32, 95% Cl 0.004 to 0.63); fatigue (SMD -0.58, 95% CI -1.02 to -0.14); QoL (SMD 0.55,
95% Cl 0.3 to 0.81); anxiety (SMD -0.47, 95% CI -0.91 to -0.03) and depression (SMD -0.46, 95%
Cl-0.76 to -0.16).

Conclusions: VRBT is an effective therapy that reduces the impact of FMS, pain, fatigue, anxiety
and depression and increases dynamic balance, aerobic capacity and quality of life in women
with FMS. In addition, VRBT in combination with CTBTE showed a large effect in reducing the

impact of FMS and fatigue and increasing QoL in these women.

Doi: https://doi.org/10.3390/jpm11111167
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DISCUSION GENERAL

Esta Tesis Doctoral esta integrada por cuatro estudios de revisidn sistematica con
meta-analisis acerca de la efectividad de la TBRV sobre diferentes alteraciones fisicas,
sensoriales, psicolégicas y funcionales en distintas patologias con alteracidn neurolégica y
condicién crénica, a partir de una minuciosa revisién de la evidencia cientifica
previamente publicada. Los estudios incluidos en esta Tesis Doctoral reportan un efecto
beneficioso de la TBRV: (1) para mejorar la funcidon motora de la extremidad superior mas
afectada en pacientes con diferentes patologias del SNC (como ACV, EM, PCl y EP), a
partir de la utilizacion de sensores hdpticos, como LMC (31); (2) mejorar diferentes
dimensiones del equilibrio, el miedo a caer y la velocidad de la marcha en pacientes con
EM; (3) mejorar los niveles de fatiga, impacto y calidad de vida en pacientes con EM
(313); y (4) finalmente, reducir el impacto, el dolor, la fatiga, la ansiedad y la depresidn,
asi como aumentar el equilibrio dinamico, la capacidad aerébica y la calidad de vida en
mujeres con SFM (314). En los trabajos revisados, la intervenciéon experimental TBRY,
pudo llevarse a cabo como Unica opcién terapéutica o en combinacion a otras terapias,
siendo la mas frecuente la TC en sus diferentes aplicaciones; y se compard con controles
que realizaron TC o simple observacién (también llamada no intervencién o cuidados
habituales). Por lo tanto, de manera secundaria, cada una de estas revisiones, aportan un
detallado andlisis de subgrupos para analizar el efecto de la TBRV en funcién de la
comparacion especifica, hecho que resulta imprescindible para dar respuesta a la
pregunta de si para una determinada variable es mejor la TBRV o la TC, o si el efecto de Ia
TBRV puede ser mayor si se combina con la TC. Por lo tanto, esta Tesis Doctoral, dilucida
como la TBRV puede ser una herramienta terapéutica efectiva para tratar diversas
alteraciones presentes en patologias de curso crénico, a la misma vez, que informa sobre
si la TBRV es mejor cuando se utiliza sola o en combinacién a la TC, para determinadas
variables de interés.

Desde el punto de vista metodoldgico, todos los estudios incluidos en esta Tesis
Doctoral, se localizan en la clspide de la piramide del nivel de la evidencia, ya que
incorporan la técnica de sintesis cuantitativa de los datos extraidos o meta-analisis (280).
Por lo tanto, son resultados obtenidos a partir de un analisis estadistico sistematico, que

permiten superar a las revisiones sistematicas previas sin meta-analisis que han podido
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abarcar este problema, e incluso, con las variaciones detalladas que aportan estos
estudios, pueden complementar o superar a los meta-analisis ya publicados. La técnica de
meta-analisis requiere de una mayor disciplina a la hora de extraer, codificar y analizar los
resultados, lo que contribuye a que estos estudios se conviertan en referentes a la hora
de tomar de decisiones sobre si incluir o no los dispositivos de RV en la rehabilitacion de
las patologias analizadas.

En los ultimos afios, se han publicado una gran cantidad de meta-andlisis que
analizan los fendmenos de interés de esta Tesis Doctoral. Todos ellos fueron sometidos a
un andlisis metodoldgico previo, que sirvid de base para decidir realizar una revisién
sistematica con meta-analisis similar. En este caso, similar no significa igual, sino que lo
que distingue a tres de nuestras cuatro revisiones (la ultima revision, representa el primer
meta-analisis publicado hasta la fecha (314)) de otras publicadas previamente son cuatros
motivos. En primer lugar, para cada estudio, se disefiaron unas estrategias de busqueda
mas eficientes, con un balance entre la sensibilidad y la especificidad, lo que permitio
localizar un mayor nimero referencias potencialmente seleccionables, favoreciendo la
exclusioén directa de estudios que no cumplirian los criterios de inclusién, principalmente,
los criterios PICOS. En segundo lugar, el mayor niumero de estudios incluidos en cada
revisién y en cada variable de analisis respecto a las revisiones publicadas previamente, se
traduce en una menor posibilidad de sesgo de publicacién y de seleccién ya que aportan
un mayor numero total de comparaciones y participantes por meta-analisis, lo que
incrementa la robustez y la generalizacion de los resultados. Por otro lado, la
segmentacion sistematica de variables globales como puede ser el equilibrio, la funcién
del miembro superior o la calidad de vida, obteniendo diferentes dimensiones del mismo
(sirvase de ejemplo la segmentacion del equilibrio en equilibrio estatico, dinamico,
funcional o confianza en el equilibrio), permite informar sobre la efectividad de la TBRV
en cada una de las mismas. Y, finalmente, la realizacién de un analisis de subgrupos
detallado que acompaiia a cada analisis global considera el efecto de la TBRV en funcién
de la comparacién identificada, y también establece en uno de los estudios una indicacion
aproximada de la dosis dptima de TBRV para conseguir los mejores resultados.

Todos los meta-analisis de esta Tesis Doctoral siguen un patron comun a la hora
de cuantificar el efecto, que es la DME de Cohen (la cual puede cuantificar al efecto desde
pequefio, en torno a un valor de 0.2 a efecto grande, a partir del valor 0.8) (302). De
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manera global se utiliza este estadistico porque nos permite combinar y unificar los datos
extraidos de los estudios independientemente del instrumento de medida con el que
cada estudio analiza dicha variable. La utilizacion de esta medida de tamafio del efecto
junto con el modelo de efectos aleatorios de Dersimonian y Laird (301), permite, por un
lado, aumentar el nimero de comparaciones aprovechables de cada estudio y asi el
numero de estudios incluidos en cada meta-analisis, y por otro, incrementar la
generalizacion de los resultados. En esta parte del analisis, de manera complementaria,
en dos revisiones (revision del efecto de la TBRV sobre el equilibrio en pacientes con EM y
revision del efecto de la TBRV sobre el SFM) no solo se informa del efecto de la TBRV, sino
gue cuando es posible, se calcula una DM con el objeto de ser comparada con el CCMR de
dicha variable. Es decir, cuando para una misma variable, todos los estudios incluidos
coincidian en aportar datos utilizando la misma herramienta de medida (como puede ser
la Escala de Equilibrio de Berg para analizar el equilibrio funcional en la EM o el
Cuestionario de Impacto de la Fibromialgia para evaluar la discapacidad asociada en el
SFM) se calculd la DM. El valor de esta DM encontrada se comparé con el valor del CCMR
para este test, lo que permitié analizar si los cambios que producia la TBRV sobre esa
variable, superaban el valor minimo para ser considerados cambios clinicos sustanciales.
Esta dltima incorporaciéon al andlisis estadistico permite establecer un mejor
entendimiento y correspondencia clinica de los resultados de los estudios.

Son varias las aportaciones relevantes de esta Tesis Doctoral. La primera hace
referencia a la originalidad de los estudios. Dos estudios incluidos en esta Tesis Doctoral
son inéditos. Hasta la fecha no se habia realizado ninguna revision sistematica con meta-
analisis que analizara el efecto de la TBRV sobre el SFM, ni tampoco que analizara la
efectividad de los sensores hapticos, como LMC, sobre la funcién motora del miembro
superior en pacientes con diferentes patologias del SNC. Los otros dos estudios,
referentes a la EM, son las primeras revisiones sistematicas con meta-analisis que mayor
numero de ECA incluyen en su analisis. En el caso de la revisién del efecto de la TBRV
sobre el equilibrio de pacientes con EM, ésta incluye un total de 19 ECA realizados en los
ultimos 10 afios, en comparacidn a las revisiones previas de Parra-Moreno, M y cols
(2018) (315); Casuso-Holgado, MJ y cols (2018) (133); y Moreno-Verdud, M y cols (2019)
(316) que incluyen 5, 11 y 8 ECA respectivamente cada una. Por lo tanto, nuestra revision

analiza 8 ECA mas que la anterior que mas incluia y ademas considera las diferentes
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dimensiones del equilibrio en comparacion a éstas. De esta manera, se convierte en la
revision sistematica con meta-analisis publicada hasta la fecha con los resultados mas
robustos y generalizables. En relacién al segundo meta-andlisis del efecto de la TBRV en la
EM se analizd la fatiga, el impacto, y la calidad de vida de estos pacientes. Este estudio es
el primero que analiza el efecto de la TBRV sobre el impacto discapacitante de la
enfermedad, y en relacidn con las otras dos variables, nuestro estudio es hasta la fecha el
gue mas ECA incluye para analizarlas, un total de 12, de los cuales 7 aportaban datos
sobre la fatiga y 6 sobre la calidad de vida, en comparacion a la revisién recientemente
también publicada de Santos-Nascimento, A y cols (2021) (134) que en total incluye 9
ECA, de los cuales cuatro analizaban la fatiga y solo tres la calidad de vida. Nuestra
revisiéon, mas actual (8 de noviembre de 2021) denota una mayor pulcritud metodoldgica
para encontrar toda la evidencia disponible y realiza andlisis complementarios que
refuerzan la tesis de los autores anteriores de que la TBRV es efectiva en la mejora de la
fatiga y la calidad de vida en pacientes con EM.

El primer estudio publicado de esta Tesis Doctoral, pone de manifiesto la
importancia de la utilizaciéon de sensores hapticos en los dispositivos inmersivos y no
inmersivos de RV en neurorrehabilitacién (31). Los sensores hapticos de RV, como LMC
que fue el analizado en nuestra primera revisién, deben de ser considerados de gran
importancia en el tratamiento de las alteraciones motoras del miembro superior en
pacientes con patologia del SNC. LMC ha demostrado su efectividad en la movilidad
analitica y funcional del miembro superior mas afecto en pacientes con ACV, cuando se
utilizan con TC. De manera complementaria, y quizas lo que resulte mas interesante de
este estudio, es que LMC ha demostrado ser una herramienta util para mejorar los
déficits en la destreza manual relacionados con la fuerza de prensidn, el agarre manual o
la manipulacion fina y grosera de objetos en pacientes con patologias
neurodegenerativas, desmielinizantes o del neurodesarrollo, en comparacién a la TC.
Estos déficits impiden a las personas afectadas sostener o utilizar objetos de la vida diaria,
entre los que se pueden encontrar los joysticks de los sistemas de RVNI, como Nintendo®
Wii, o de RVI, como Oculus Quest 2. La utilizacion de los distintos sistemas de RV en
personas que no consigan sostener y/o dominar los controladores manuales podrian
restar efecto a la terapia, a la misma vez que puede conllevar a frustracion, ansiedad y
desmotivacién por seguir con la terapia virtual, ya que el paciente no consigue interactuar
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bien con el mundo virtual por un problema en el manejo de los joysticks. Estos joysticks
pueden ser sustituidos por los sensores hdpticos, de tal manera que sean las propias
manos del paciente las que sirven de control remoto para interactuar con el mundo
virtual y los objetos presentes en él. Los sensores hdapticos detectan las manos vy
reproducen los movimientos de las mismas con gran precision en la pantalla
bidimensional, en caso de RVNI, o en las gafas tridimensionales de RV en 360 grados. Este
sistema, no solo va a ayudar a que el paciente interactie mejor con la terapia, sino que,
cuando sea posible, pueda realizar movimientos globales de la mano similares a los que
se precisan en el mundo real para sostener y manipular los objetos, o realizar actividades
basicas de la vida diaria, como llevarse una cuchara a la boca, abrocharse un botdén o
practicar la escritura. Prescindir de controladores manuales en los dispositivos de RV
podria mejorar el entrenamiento de las actividades funcionales basicas con las manos,
traduciéndose en un incremento de su independencia funcional y de su calidad de vida.
Finalmente, LMC representa una herramienta de RV ligera, pequefa, barata, que puede
ser utilizada en cualquier ordenador de manera facil y sin necesidad de material adicional
(317), de tal manera que podria postularse como una herramienta efectiva, econdmica y
rentable para ser utilizada en los centros de Fisioterapia. Mientras que Kinect es el sensor
mas utilizado para la rehabilitacion de la postura y el equilibrio con sistemas no
imnersivos (79), LMC podria ser considerado el sensor mas util para |la
neurorrehabilitacion enfocada al miembro superior y las destrezas manuales.

Otro de los grandes aportes de esta Tesis Doctoral es el primer estudio de revision
gue auna el conocimiento cientifico disponible hasta la fecha, 11 ECA, para analizar el
efecto de la TBRV sobre diferentes variables en mujeres con SFM. En este caso, se
determina que la TBRV puede considerarse una herramienta efectiva para reducir el
impacto del SFM, el dolor, la fatiga, la ansiedad y la depresién, a la misma vez que
aumenta el equilibrio dinamico, la capacidad aerdbica y la calidad de vida en estas
pacientes. En este estudio resulta destacable el efecto que ejercié la TBRV sobre el
impacto general de esta enfermedad, un efecto moderado, cuando se utiliza sola o en
combinacidn con la TC, con un cambio entre el antes y el después de 10 puntos en el
cuestionario FIQ que evalta en un rango de 0-100. Es decir, de manera global después de
aplicar TBRV se produce una mejora con una reduccién de aproximadamente de un 10%
de variacién entre las puntuaciones iniciales y final en este instrumento de medida.
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Bennet, RM vy cols (2009), establecieron un CCMR del 13% para dicho test a los 3 meses
de cualquier tratamiento (318). Nuestro resultado estd muy cerca de ese 13%, con el
handicap de que se han realizado un escaso numero de ECA hasta la fecha. Se podria
considerar a la TBRV como una herramienta efectiva para reducir el impacto del SFM en
mujeres, cuando se comparan con los tratamientos o cuidados habituales o con la TC.
Ademas, en las mujeres con SFM, se han evidenciado elevados niveles de fatiga muscular
y desacondicionamiento fisico, variables que mejoran después de aplicar TBRV, y que, por
tanto, podrian evitar el sedentarismo o la kinesiofobia que podrian favorecer del
cansancio generalizado por inactividad que experimentan estas mujeres. La prdctica de
diferentes juegos basados en RV, implican movimiento y ejercicio activo en un ambiente
ludico, que podria ser comparable (aunque de menor intensidad) a la actividad fisica
prescrita, pudiendo ser graduado en intensidad y duracidn, asi como utilizar ambientes en
los cuales, estas pacientes se sientan mas cémodas o les genere mayor motivacion,
favoreciendo, de este modo, la movilidad corporal, el trabajo muscular y mejorando los
reducidos niveles de capacidad aerdbica por desacondicionamiento.

Sobre 2 de las poblaciones de estudio de las revisiones incluidas en esta Tesis
Doctoral, los pacientes con EM y las mujeres con el SFM, se analizan variables comunes.
Estas variables son el equilibrio, la fatiga y la calidad de vida.

En primer lugar, tanto los pacientes con EM como con SFM, presentan un
equilibrio alterado y elevado riesgo de caidas, siendo éstas, quizas, mds importantes
sobre los pacientes con EM, ya que puedan dar lugar a discapacidad asociada y elevar la
dependencia funcional en la Escala Ampliada del Estado de Discapacidad de Kurtzke, de
ahi que se haya realizado un analisis mas detallado sobre el equilibrio en esta poblacidn
en uno de las revisiones incluidas. Sobre ambas poblaciones, se mostré un efecto
beneficioso de la TBRV sobre el equilibrio dindmico, en comparacion a las terapias de
control, y de manera mas especifica, los pacientes con EM reportaron un incremento en
el equilibrio funcional, el control postural y la confianza propia en el equilibrio después de
ser expuestos a la TBRV. Ademas, sobre esta poblacion se realizé un minucioso analisis de
subgrupos con el objetivo de evidenciar cudl era la dosis de exposicidon a la RV mas
efectiva y conseguir asi mayor mejora. Se observaque para mejorar el equilibrio funcional
el niumero de sesiones de TBRV debe de ser superior a 40, 4 dias por semana y entre 20 y
39 minutos de exposicion a los escenarios virtuales; mientras que para mejorar el
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equilibrio dindamico se precisa entre 8 y 19 sesiones, 2 veces por semana y de una
duracién de 20-39 minutos. Aqui se observa la importancia de segmentar un concepto tan
amplio como es el equilibrio ya que lo forman distintos dominios o dimensiones, y sobre
cada una de ellas la TBRV puede tener un efecto diferente y precisar una dosis distinta. La
explicacion comun que subyace a la mejora de estas dos poblaciones patoldgicas radica
en la exposicién multi-sensorial que ofrece la TBRV. Para mantener de manera correcta el
equilibrio, es necesario combinar la informacién visual, vestibular y somato-sensorial
(319), y estos 3 tipos de estimulos lo otorga la TBRV. Se ha evidenciado que la TBRV
puede incrementar el nivel de sustancia gris en los lI6bulos frontal, parietal, temporal y
occipital, en los cuales se integra y se interpretan las aferencias posturales, detectando
las perturbaciones gravitacionales sobre el individuo y emitiendo una respuesta correcta
muscular eferente (320). El trabajo continuo y activo en posicion de pie con un alto nivel
de estimulacion multi-sensorial por dispositivos de RV podria mejorar las respuestas
eferentes neuromusculares para mantener el equilibrio. De igual manera, parece ser que
habria una mejoria en el reflejo vestibulo-ocular, favoreciendo asimismo un mejor
equilibrio. Estos beneficios apoyan el uso de la TBRV para recuperar el equilibrio
distorsionado no solo por la enfermedad, sino probablemente en una importante
mayoria de casos a causa de efectos secundarios que causan medicamentos prescritos
para otros fines (como los anti-psicdticos) (321).

La fatiga muscular es un sintoma presente tanto en la EM como en el SFM que
genera desacondicionamiento fisico y una pérdida de la calidad de vida. Nuestros
estudios informan que la TBRV es efectiva para reducir la fatiga y aumentar la calidad de
vida en pacientes con EM y mujeres con el SFM. Restaurar y equilibrar la actividad fisica
es un desafio en pacientes con estas patologias, con el objetivo de que la practica de
ejercicio activo mejore el estado neuromuscular y consecuentemente, reduzca la fatiga.
La calidad de vida disminuida puede estar sustentada por la fatiga, el sedentarismo, el
dolor, la inactividad fisica y otras consecuencias psicoldgicas como la ansiedad y la
depresién derivadas del estado discapacitante que induce la patologia. Estudios recientes
han demostrado que la TBRV mejora los estados de danimo, las emociones positivas, la
motivacion y la autoeficacia en pacientes con SFM (322) y EM, lo que deberia tener un
impacto positivo en la calidad de vida, al aumentar su independencia funcional vy

autonomia personal. Montana, JI y cols (2020) sugirieron que la TBRV podria ejercer un

Cortés-Pérez, | (2022)

219

——
| —



Discusion General Tesis Doctoral

efecto positivo sobre la regulacidon de las emociones, disminuyendo el bajo estado de
animo y los niveles de ansiedad y depresidn. La regulacidon de las emociones a través de la
exposicion al ambiente ludico de TBRV podria estar relacionado con el aumento de la
calidad de vida y el bienestar personal en adultos mayores (323), lo cual podria ser
extrapolable a personas con patologia de base neuroldgica y curso crénico, y de momento
debe de ser considerado como una hipdtesis. De manera complementaria, Gumaa, M y
cols (2019) ha postulado que la TBRV cuando se combina con otras terapias, tiene efectos
beneficiosos para aumentar la calidad de vida(12), tal y como se ratifica en nuestros
estudios, donde combinar TBRV mas TC mejora la calidad de vida en mujeres con SFM, y
el componente fisico y mental de la calidad de vida en pacientes con EM.

Con el objetivo de promover la plasticidad neuronal (324), actualmente, la TC es
una de las opciones terapéuticas mas utilizadas como primera opcién en el campo de la
neurorrehabilitacion (325) o la rehabilitacion ortopédica. La TC incluye la realizacién de
ejercicios y técnicas de tratamiento basados en Fisioterapia y Terapia Ocupacional a partir
de cinesiterapia pasiva o activa, estiramiento muscular, ejercicios de fuerza o de
equilibrio o electroterapia entre otros, realizados de manera repetitiva y, a veces sin
variar la intensidad del entrenamiento por parte del fisioterapeuta o terapeuta
ocupacional que la imparte. En ocasiones, estos pacientes son inmersos en protocolos
pre-establecidos por los sistemas publicos de salud, donde es complicado una
personalizacidn e individualizacién del tratamiento. Todo esto podria conllevar en el
paciente una falta de motivacién, disminuyendo la adherencia a la TC y por tanto los
efectos que ésta pudiera producir (326). La TBRV puede ayudar a resolver estos
problemas a partir de las ventajas que ofrece. La TBRV es una terapia activa que requiere
movimientos corporales continuos, los cuales pueden ser similares a los realizados en la
actividad fisica convencional mejorando la movilidad y el tono corporal y que ademas
puede combinar el efecto de la estimulacidn multi-sensorial si lo comparamos con la TC.
La TBRV se considera una terapia ludica, diferente y motivadora que podria incrementar
la motivacién y el compromiso del paciente por seguir realizando el tratamiento, y por lo
tanto reducir la percepcidn de gravedad de los sintomas. Por otro lado, la TBRV permite
personalizar las terapias, combinando los videojuegos con protocolos de tratamiento
adecuados para cada patologia y adecuandose a la situacién y momento de evolucion de
cada paciente en concreto. La literatura cientifica coincide en que el fenédmeno que
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puede explicar la efectividad de la TBRV es la distraccion (327). Estudios previos han
demostrado el poder de la distraccion de la TBRV en el tratamiento del dolor y la
ansiedad en diferentes situaciones y contextos debidos a la inmersidn de los dispositivos
de RV (327). La distraccion que produce jugar a videojuegos reduce las emociones
negativas como la ansiedad, a la vez que incrementa la participacién en la terapia (328).
La distraccion se puede deber a una activacion del cértex pre-frontal, el cual es
responsable de bloquear las experiencias y sentimientos negativos (329). Dentro del
mismo, es el giro inferior frontal y el cértex pre-frontal dorsolateral los que juegan un
papel importante en la inhibicidn de las emociones negativas, que se activa al exponer al
paciente a la TBRV (330). Realizar ejercicios activos de TC a través de dispositivos de RV
podria proporcionar una mayor adherencia mediante el uso de ejercicios adaptados a
diferentes niveles de progresion. Los ejercicios basados en RV podrian ser mdas agradables
y estimulantes, facilitando la implementacién en sujetos que tienen dificultades para
adherirse al tratamiento convencional.

Una de las principales ventajas de los dispositivos de RV, es el bajo coste (el cual se
incrementa desde los dispositivos no inmesivos a los inmersivos) que favorece su
inclusion en dos espacios. Por un lado, favoreceria la inclusién de tecnologia en los
espacios clinicos con la consecuente actualizacién del personal asistencial. Por otro lado,
podria ser utilizada en tratamientos domiciliarios bien disefiados, pudiendo aumentar el
nivel de recuperacion en pacientes con dificultades para acceder al centro de
rehabilitacidn; en pacientes que han recibido el alta médica y deban seguir realizando
ejercicios de rehabilitacidn desde casa, y finalmente, en pacientes obligados a guardar un
confinamiento domiciliario. Para cubrir estas necesidades surge la tele-fisioterapia o tele-
rrehabilitacion (86). Diferentes estudios han mostrado la efectividad de la TBRV en
escenarios domiciliarios, como un método de entrenamiento para seguir la rehabilitacién
durante la pandemia COVID-19 en diferentes patologias neuroldgicas y ortopédicas. Los
pacientes que realizaron TBRV desde casa para mejorar sus alteraciones fisicas,
sensoriales y cognitivas, durante la pandemia COVID-19, han demostrado un mayor nivel
de adherencia y han experimentado emociones positivas mientras la realizaron, lo que
convierte a la TBRV en una herramienta excelente para ser utilizada en casa (331). Dentro
de la variedad de dispositivos de RV, son los dispositivos de RVNI los que mas efectividad

han mostrado en el trabajo domiciliario, debido a su menor coste y mayor facilidad de
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uso. Por lo tanto, Nintendo Wii puede ser una excelente opcién para ser incluida en los
protocolos de rehabilitacién en comparacién a otros sistemas como Oculus Quest 2.

Los hallazgos derivados de esta Tesis Doctoral, demuestran la efectividad de los
dispositivos hapticos de RV y los propios dispositivos estandarizados de RV para mejorar
alteraciones fisicas, sensoriales, psicoldgicas y funcionales en distintas patologias con
alteracion neuroldgica y de curso crénico. Sin embargo, existen algunas limitaciones que
deben de ser comentadas. En primer lugar, el bajo nimero de estudios incluidos y
comparaciones en algunos meta-analisis, puede reducir la robustez de los resultados
debido al posible sesgo de publicacion. En segundo lugar, algunos estudios de los
incluidos en los meta-analisis reportan un bajo tamafio muestral, que aumenta la
imprecision de los resultados y puede dar lugar a un sesgo de seleccion disminuyendo la
generalizacion de los mismos. Seguidamente, es importante sefialar el bajo nivel de
evidencia encontrada en los meta-andlisis que incluyen entre 3 y 1 estudio, lo que
también reduce la robustez de los resultados, haciéndolo susceptibles de cambiar si se
incluyeran otros estudios (que hasta la fecha no existen). Ademads, la media o baja calidad
metodolégica de algunos de los estudios incluidos puede favorecer la presencia de sesgo
de seleccidn y clasificacién. Sobre la calidad metodolégica y riesgo de sesgo individual,
hay que tener en cuenta que, en estos estudios no se ha podido cegar ni al paciente ni al
terapeuta, y en su gran mayoria tampoco al evaluador. Otra limitacidn estaria relacionada
con el analisis de sensibilidad, el cual cuando encuentra una variacién de mas del 15%
respecto al efecto original también reduciria el impacto de nuestros resultados. Sobre el
sesgo de publicacion, cuando se encuentra una variacion de mas del 10% en la estimacion
Trim-and-fill, automaticamente, baja un nivel la calidad de la evidencia y la robustez de
los resultados. Finalmente, una ultima limitacion estd orientada hacia la modalidad de RV
gue mas se utiliza en los estudios incluidos, siendo la RVNI, por lo que los resultados
encontrados estarian mas orientados hacia el efecto que tienen estosdispositivos de
RVNI.

Futuras investigaciones deberian seguir analizando la efectividad de la TBRV en sus
diferentes modalidades, haciendo mds hincapié en los beneficios que puedan
proporcionar los dispositivos inmersivos, que suponen el avance mas actual de la RV a
partir de una mayor estimulacion multi-sensorial y la posibilidad de no utilizar
controladores manuales. En segundo lugar, es necesario seguir investigando sobre la
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efectividad de la TBRV cuando se realiza de manera remota desde casa en diferentes
patologias neuroldégicas y musculo-esqueléticas. Asimismo, seria interesante seguir
analizando las emociones y los sentimientos relacionados con la adherencia al
tratamiento de estos pacientes tras ser expuestos a la TBRV. Finalmente, los hallazgos de
esta Tesis Doctoral ayudan a impulsar la actualizacién de los profesionales sanitarios en el
campo de la neurorehabilitaciéon para favorecer la creacién de protocolos de tratamiento
gue combinen la TC con la TBRV, no solo en la clinica asistencial privada, sino también en

el sistema publico de salud y en el trabajo domiciliario.
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CONCLUSIONES

Las conclusiones que emanan de esta Tesis Doctoral sugieren que la TBRV puede
ser una herramienta efectiva para ser incluida en los protocolos de neurorrehabilitacion
de diferentes condiciones patolégicas neurolégicas de curso crénico, ya que produjo una
mejora en las variables de estudio de cada revisién en comparacion a otras terapias o a la
no intervencidon para cada grupo poblacional. Sin embargo, en otros analisis mas
especificos no hay consenso en cuanto a la efectividad de la TBRV cuando es utilizada
como Unica opcién terapéutica o combinada con otras terapias (en la mayoria de los
casos, técnicas o ejercicios de TC). Para dar a conocer las conclusiones de manera mas

detallada, éstas son presentadas de acuerdo a cada estudio de revision.

ESTUDIO 1:

+ Leap Motion® Controller es un dispositivo de RV héaptica efectivo para mejorar
diferentes aspectos de la funcién motora del miembro superior en pacientes con
alteraciones neurolégicas centrales.

+ Sobre pacientes con ACV en fase sub-aguda o crénica, Leap Motion® mejora la
movilidad y la movilidad orientada a la funcién del miembro superior afecto. La
combinacion de Leap Motion® con TC es mas efectiva para mejorar la movilidad.
Sin embargo, sobre la movilidad orientada a la funcidn, el efecto es similar cuando
se aplica Leap Motion® como Unica opcidon terapéutica o cuando se aplica junto
con TC.

+ Sobre pacientes con diferentes alteraciones neuroldgicas centrales no agudas (PCl,
EMy EP), Leap Motion®: Siempre en el lado mas afecto:

o Mejora la fuerza de prension, sin existir diferencias si se aplica como unica
opcion terapéutica o combinado con TC.

o Mejora la destreza manual grosera, obteniéndose un mayor efecto de Leap
Motion® cuando se aplica en combinacion a la TC.

o Mejora la destreza manual fina cuando se aplica junto con la TC. También

cuando se trabaja dicha habilidad de manera bilateral.
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ESTUDIO 2:

+ En comparacion a otras terapias, la TBRV es efectiva para mejorar la fatiga (efecto
moderado-bajo) en pacientes con EM. Se consigue un efecto mayor (efecto
moderado) cuando la TBRV es utilizada como Unica opcidn terapéutica en
comparacion a la TC.

+ Sobre el impacto discapacitante de la EM, la TBRV es efectiva para reducirlo
(efecto moderado-bajo), especialmente cuando se compara frente a la no
intervencion o los cuidados habituales (efecto moderado).

+ Se produce una mejora de la calidad de vida en pacientes con EM, cuando la TBRV
se aplica en comparacién a la no intervencién o cuidados habituales (efecto
grande) o cuando se aplica TBRV mds TC.

+ E|l uso combinado de TBRV més TC, produce un incremento grande del

componente fisico y moderado del componente mental de la calidad de vida.

ESTUDIO 3:

4+ La TBRV es efectiva (efecto grande) para mejorar el equilibrio funcional, evaluado
con la Escala de Equilibrio de Berg, en pacientes con EM, especialmente en
aquellos con discapacidad moderada. Un protocolo adecuado de TBRV para
mejorar el equilibrio funcional en estos pacientes debe realizarse durante mas de
40 sesiones, 4 dias por semana y cada sesion debe tener una duracién de entre
20-39 minutos. Se obtiene un mayor efecto sobre el equilibrio funcional cuando se
compara la TBRV frente a los cuidados habituales que cuando se compara con la
TC.

4+ La TBRV mejora el equilibrio dindmico (efecto moderado) en comparacion a la TC,
especialmente en pacientes con minima discapacidad funcional. Un protocolo
adecuado de TBRV para mejorar esta condicidn del equilibrio debe de tener entre
8 y 19 sesiones, 2 veces por semana y con una duracion de entre 20-39 minutos.

4+ La TBRV es efectiva (efecto moderado) para incrementar la auto-confianza en el
equilibrio, siendo mas efectiva cuando se aplica como Uunica terapia en

comparacion a los cuidados habituales, que cuando se compara con la TC.
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*

Cuando se evalua el control postural a partir de la posturografia, la TBRV resulta
efectiva para mejorar el drea de balanceo (Sway area) con ojos cerrados (efecto
moderado) en comparacion a la TC, y para mejorar la excursion del centro de
presiones con ojos abiertos en comparacién a otras terapias (efecto pequeio).

La TBRV ejerce un efecto grande sobre la reducciéon del miedo a caer, en
comparaciénala TC.

La TBRV es eficaz para incrementar la velocidad de la marcha en comparacién a la

TC.

ESTUDIO 4.

La TBRV es efectiva para reducir el impacto de la Fibromialgia en mujeres,
reportando un efecto grande cuando se utiliza la TBRV junto con la TCBEF y
cuando se compara la TBRV con los cuidados habituales.

Para reducir el dolor, la TBRV resulta efectiva (efecto moderado), sin embargo, se
consigue un mayor efecto cuando se compara la TBRV con los cuidados habituales
(efecto moderado-alto).

En comparacién a los cuidados habituales, la TBRV produce un efecto moderado-
alto para incrementar el equilibrio en mujeres con Fibromialgia.

La TBRV resulta efectiva para mejorar la capacidad aerdbica en mujeres con
fibromialgia, en comparacion a los controles.

Para reducir la fatiga en mujeres con Fibromialgia, se obtuvo un efecto moderado
a favor de la TBRV mas la TCBEF.

La TBRV es efectiva para mejorar la calidad de vida global en estas pacientes,
especialmente cuando se utiliza en combinacién a la TCBEF (efecto moderado-
alto), aunque también consigue un efecto moderado cuando se compara con los
cuidados habituales.

La TBRV es efectiva para reducir los niveles de ansiedad (efecto moderado) y
depresion (efecto moderado) en mujeres con Fibromialgia, obteniéndose una
mayor reduccion de la depresiéon cuando se compara la TBRV con los cuidados

habituales.
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