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Lista de abreviaturas

ACP Andlisis de Componentes Principales
ADAS Alzheimer’s Disease Assessment Scale
AVAD Afos de Vida Ajustados por Discapacidad
BDI Beck Depression Inventory
BDNE Factor neurotrofico derivado del cerebro (del inglés Brain
Derived Neurotrophic Factor)
CERAD Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease
EA Enfermedad de Alzheimer
ECA Ensayo Clinico Aleatorizado
EVA Escala Visual Analogica
EMT Estimulacion Magnética Transcraneal
ETE Estimulacion Transcraneal Eléctrica
ETCC Estimulacion Transcraneal con Corriente Continua
FDA Food and Drug Administration
GDS Geriatric Depression Scale
HK-MoCA | Hong-Kong Montreal Cognitive Assessment
MMSE Mini-Mental Status Examination
MoCA Montreal Cognitive Assessment
NPI Neuropsychiatric Inventory
PTC Puntuacion Total Corregida
RL Regresién Logistica
RMN Resonancia magnética nuclear
RMNf Resonancia magnética nuclear funcional
RS Revision Sistematica
TPS Estimulacion .transc.raneal por pulsos (del inglés Transcra-
neal Pulse Stimulation)
VEGF Factor de crecimiento endotelial vascular (del inglés

Vascular Endothelial Growth Factor)
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Fecha de elaboracion de la
ficha técnica

Octubre 2024

Datos Generales

Nombre de la Tecnologia

NEUROLITH® - Estimulacién transcraneal por pulsos (TPS, del in-
glés Transcraneal Pulse Stimulation) para el tratamiento de pacientes con
demencia tipo Alzheimer.

Compaiia comercial o elaboradora del producto

Storz Medical AG, Tégrewilen, Suiza

Breve descripcion de la Tecnologia

Neurolith® es una nueva tecnologia de estimulacién cerebral no in-
vasiva que utiliza pulsos de ultrasonidos ultracortos para el tratamiento
complementario de pacientes con Enfermedad de Alzheimer (EA) le-
ve-moderada (1). Esta basado en la TPS, técnica en la que se generan im-
pulsos actsticos en un transductor que se introducen transcranealmente,
de manera no invasiva, a las regiones cerebrales, hasta una profundidad
de 8 cm. El mecanismo de accién de la TPS se fundamenta en que la apli-
cacion de estas ondas de choque, que son impulsos actsticos generados
mecanicamente, provocaria en el tejido reacciones bioldgicas como reac-
cidn a estas fuerzas de presion, fendmeno conocido como mecanotrans-
duccién (2). Esta mecanotransduccion se considera responsable de diver-
sas respuestas bioldgicas, que incluirian el aumento de la permeabilidad
celular, la liberacion de potenciales de accion celular, la estimulacion de la
microcirculacion, la liberaciéon de 6xido nitrico, y la liberacién de factores
de crecimiento, entre otras. La liberacion de 6xido nitrico causaria una va-
sodilatacion directa, aumentando la circulacién sanguinea y produciendo
un efecto antiinflamatorio. La estimulacion de la liberacion de factores de
crecimiento, como el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGE, del

ESTIMULACION TRANSCRANEAL POR PULSOS PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON ENFERMEDAD
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inglés Vascular Endothelial Growth Factor) y del factor neurotréfico deriva-
do del cerebro (BDNF, del inglés Brain Derived Neurotrophic Factor), fa-
voreceria la angiogénesis y la mielinizacion de las fibras nerviosas (2).

Los pulsos emitidos durante la TPS estan caracterizados por ser de
ultrasonido ultracortos, con una duracién de 3us, lo que reduce el riesgo
de calentamiento del tejido, con niveles de energia de entre 0,2-0,25 m]/
mm®y frecuencias de 4-5Hz (3).

El sistema Neurolith® consta de un transductor, unas gafas con mar-
cadores de calibracidn, un sistema de cdmara infrarroja 3D con reconoci-
miento de posicién de la cabeza y del aplicador, y un software BodyTrack®
(4). Para su funcionamiento, en primer lugar, se introducen en el sistema
Neurolith® los datos de las imagenes de una resonancia magnética nu-
clear (RMN) realizada previamente a este tratamiento. A continuacion, el
paciente se pone las gafas que permiten detectar la posicion de la cabeza y
se realiza una breve calibracién para hacer coincidir la forma de la cabeza
con los datos de las imagenes de la RMN. El software BodyTrack® permi-
te valorar la posicion de la cabeza en todo momento durante la aplicaciéon
de la TPS mediante el transductor. La camara infrarroja 3D junto con el
software BodyTrack® permiten conocer la zona del cerebro que se esta
estimulando, ya que la energia aplicada se representa en color (4). Para el
tratamiento con TPS es necesario aplicar abundante gel de ultrasonidos
sin burbujas sobre la piel y el pelo de la zona de tratamiento para evitar
bordes de impedancia actistica. No es necesario sujetar al paciente duran-
te el tratamiento.

El tratamiento con Neurolith® esta contraindicado en pacientes con
trastornos de la coagulacidn, trombosis, tumor en la zona de tratamiento,
tratamiento con cortisona hasta 6 semanas antes de la aplicacion, presen-
cia de objetos metalicos en la cabeza, y marcapasos no admitidos para el
tratamiento con ondas de choque (4).

La aplicacién de Neurolith® es ambulatoria, con una duracién pro-
puesta de 6 sesiones de 30 minutos en un plazo de 2 semanas (4). No
obstante, el fabricante sugiere en su pagina web la aplicaciéon de sesiones
de refuerzo cada 4-6 semanas (4).

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 13



Fuente: STORZ MEDICAL (https://www.storzmedical.com/es/especialidad/

productos-tps-para-el-tratamiento-de-la-enfermedad-de-alzheimer/neurolith#h3)
Figura 1. Sistema Neurolith

Poblacion diana

Pacientes adultos con EA leve o moderada.

Descripcion de la patologia a la que se aplica la
tecnologia

La EA es un trastorno neurodegenerativo crénico y progresivo ca-
racterizado por tres grupos principales de sintomas (5). El primer gru-
po (disfuncién cognitiva) incluye pérdida de memoria, dificultades del
lenguaje y disfuncion ejecutiva (es decir, pérdida de las capacidades de
planificacion y coordinacién intelectual de alto nivel). El segundo gru-
po comprende sintomas psiquiatricos y alteraciones del comportamiento
(por ejemplo, depresidn, alucinaciones, delirios, agitaciéon) denominados
colectivamente sintomas no cognitivos. El tercer grupo comprende di-
ficultades para realizar actividades de la vida diaria. Los sintomas de la
EA progresan desde los sintomas leves de pérdida de memoria hasta las
formas mas grave de la enfermedad.

La progresion de la EA comprende tres fases (6): fase preclinica, fase
de deterioro cognitivo leve y fase de demencia tipo Alzheimer.

ESTIMULACION TRANSCRANEAL POR PULSOS PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON ENFERMEDAD
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- Fase preclinica. En esta fase no se presentan sintomas, pero existen
cambios cerebrales medibles (biomarcadores) que indican los prime-
ros signos de enfermedad. No todas las personas con biomarcadores
del proceso fisiopatoldgico de la enfermedad progresaran a las fases
clinicas.

- Deterioro cognitivo leve. En esta fase se presentan sintomas muy le-
ves, como problemas de memoria, lenguaje y pensamiento percepti-
bles por la persona, familiares y amigos pero que no interfieren en la
capacidad para realizar las actividades cotidianas.

- Demencia tipo Alzheimer. Esta fase se caracteriza por sintomas per-
ceptibles de memoria, lenguaje, pensamiento o comportamiento que
merman la capacidad de la persona para desenvolverse en la vida
cotidiana. A medida que la enfermedad progresa, las personas suelen
experimentar multiples tipos de sintomas que cambian con el tiem-
po. Estos sintomas reflejan el grado de daio de las neuronas en dis-
tintas partes del cerebro. El ritmo al que los sintomas de la demencia
avanzan de leves a moderados y a graves, varia de una persona a otra.

Area de especializacion/abordaje

Areas de atencion especializada en neurologia.

Direccion web de los documentos publicados

https://www.storzmedical.com/es/especialidad/productos-tps-para-el-
tratamiento-de-la-enfermedad-de-alzheimer/neurolith
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Desarrollo y uso de la
tecnologia

Grado de desarrollo de la tecnologia

Neurolith® se encuentra en grado de desarrollo Fase III-investiga-
cién.

Tipo y uso de Tecnologia

Se trata de una tecnologia terapéutica.

Lugar o ambito de aplicacion de la tecnologia

El 4mbito de aplicacidn de la tecnologia es un hospital terciario, y el
tratamiento se aplica de forma ambulatoria.

Relacion con tecnologias previas

Neurolith® es una tecnologia complementaria para el tratamiento
sintomatico de la EA.

Tecnologia alternativa en uso actual

Actualmente, no existe un tratamiento curativo para la EA. Los tra-
tamientos van dirigidos al control de los sintomas y a retrasar el avance
de la enfermedad. La Agencia Europea de Medicamentos tiene aproba-
dos cuatro farmacos para el tratamiento de los sintomas cognitivos: tres
inhibidores de la colinesterasa (donepezilo, galantamina y rivastigmina)
y un antagonista no competitivo de los receptores de N-metil-D-asparta-
to(memantina) (7). Ademas, los tratamientos farmacoldgicos se pueden
utilizar en combinacién con intervenciones no farmacoldgicas. Estas ul-
timas no cambian el curso de la enfermedad, pero ayudan a mantener
o mejorar la funcién cognitiva, la calidad de vida y la capacidad para
realizar actividades de la vida diaria. Dentro de los tratamientos no far-
macoldgicos, las guias clinicas recomiendan la estimulacién cognitiva
general, el entrenamiento y rehabilitacién cognitivas especificas para la
EA, y el ejercicio fisico (8). Se han propuesto intervenciones de estimu-
lacién cerebral eléctrica invasiva y no invasiva que podrian inducir neu-

ESTIMULACION TRANSCRANEAL POR PULSOS PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON ENFERMEDAD
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roplasticidad, y que se encuentran atin en fase experimental. Las técnicas
de estimulacion invasiva (como la estimulacidon craneal profunda) no
disponen de evidencia suficiente para establecer una recomendacion de
utilidad (8). Con respecto a las técnicas de neuroestimulacion no inva-
siva, la guia del National Institute for Health and Care Excellence sobre de-
mencias recomienda no ofrecer estimulacion no invasiva a pacientes con
EA leve-moderada fuera del contexto de un ensayo clinico aleatorizado y
controlado (9). Entre las técnicas no invasivas, la estimulaciéon magnética
transcraneal (EMT) y la estimulacion transcraneal eléctrica (ETE) dis-
ponen de una evidencia limitada (10, 11), por lo que tampoco las guias de
practica clinica han establecido una recomendacién de uso. Estas técnicas
no invasivas permiten modular la funcién de las redes neuronales a través
de interacciones con las oscilaciones cerebrales, lo que podria retrasar la
progresion de la enfermedad y mejorar la funcién cognitiva y conductual
en pacientes con EA (10).

La EMT suministra un campo magnético eléctrico inducido que
fluctiia rapidamente, a través de un cable en espiral envuelto en plastico
por encima del cuero cabelludo. Segtn la ley de induccion electromagné-
tica de Faraday, se crea un campo magnético en el craneo que genera una
corriente eléctrica en las regiones cerebrales afectadas. Estas corrientes
provocan la excitacion axonal directa o la activacion transinaptica de las
neuronas, dependiendo de las propiedades de excitabilidad de la estruc-
tura neuronal y de su orientacién en el campo eléctrico inducido. Las
activaciones neuronales pueden utilizarse para estudiar la fisiopatologia
de la EA, con fines diagndsticos, o con fines terapéuticos para mejorar el
rendimiento cognitivo mediante la focalizacién en determinadas regio-
nes y funciones cerebrales (12). Dentro de las EMT, la EMT repetitiva
utiliza pulsos magnéticos repetitivos de la misma intensidad, que pueden
ser de alta frecuencia (5 Hz) y baja frecuencia (1 Hz) (13, 14), y ha sido
aprobada en Estados Unidos por la Food and Drug Administration (FDA)
en 2008 para el tratamiento del trastorno depresivo mayor.

La ETE consiste en el paso de una corriente eléctrica débil entre dos
o mas electrodos colocados en el cuero cabelludo. La ETE mas utilizada
es la estimulacion transcraneal con corriente continua (ETCC) que aplica
una corriente constante de 1 a 2 mA. El electrodo de estimulacién, es
decir, el anodo o el catodo segtin la modalidad de estimulacidn, se coloca
sobre la regidon de interés, mientras que el retorno se coloca sobre una
region alejada del objetivo para evitar la derivacion de corriente a través
de la piel, favoreciendo la penetracion (15). Los anodos aumentan la ex-
citabilidad cortical y los catodos la disminuyen. Distintos estudios han
sugerido que la ETCC puede mejorar la funcién cognitiva en paciente
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con EA (13, 14).

Aportacion de la nueva tecnologia en relacion a la
tecnologia en uso actual

Neurolith® utiliza pulsos de ultrasonidos ultracortos en lugar de on-
das periddicas y trenes de sonicacion largos, utilizadas en otros trata-
mientos de estimulaciéon cerebral no invasiva, que pueden llegar a produ-
cir calentamiento cerebral y ondas estacionarias (16).

La ventaja de Neurolith® respecto a otras tecnologias experimentales
de estimulacidn cerebral no invasiva es la utilizaciéon de frecuencias mas
bajas que permiten una mejor penetracion en el craneo, alcanzando no
solo las capas corticales, sino también estructuras cerebrales profundas,
llegando a estimular hasta 8 cm dentro del cerebro (16).

A diferencia de otras técnicas de estimulacidon cerebral, con Neu-
rolith® no es necesaria la fijacién de la cabeza del paciente gracias a la
configuracion de la camara 3D (3). Se trata de una técnica no invasiva,
los estudios realizados hasta la fecha sugieren que el tratamiento no es
doloroso y no se han comunicado efectos adversos graves (3).

La estimulaciéon con EMT y ETCC puede no actuar exactamente
en la diana propuesta, debido a la alteracidon de la conductividad que se
produce en cerebros patolégicos (17). Esto no ocurre con Neurolith®, ya
que los ultrasonidos no dependen de las conductividades intracerebrales
(18). Ademas, Neurolith® utiliza imagenes de RMN como referencia para
la neuronavegacion, lo que permite que la aplicacion de la estimulacién
pueda adaptarse a la anatomia cerebral del paciente, y su monitorizacién
a tiempo real.

Licencia, reintegro de gastos u otras autorizaciones

Neurolith® tiene marcado CE desde el 2018 para el tratamiento de
pacientes con EA leve-moderada. No cuenta con la aprobacién de la FDA.

ESTIMULACION TRANSCRANEAL POR PULSOS PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON ENFERMEDAD
18 DEALZHEIMER



Importancia sanitaria de
la condicidn clinica o la
poblacidn a la que aplica

Incidencia y Prevalencia

Segun datos de la Organizaciéon Mundial de la Salud, en 2015 ha-
bia 47 millones de personas afectadas por demencia a nivel mundial
(en torno al 5% de la poblaciéon mundial de edad avanzada) (19). Las
cifras de incidencia de demencia tipo Alzheimer presentan importantes
variaciones, lo cual refleja probablemente una alta diversidad en las po-
blaciones estudiadas y abordajes metodologicos diferentes (8). Un me-
ta-andlisis publicado en 2016 analizd la prevalencia e incidencia de la EA
y encontré una tasa de incidencia a nivel mundial de 15,8/1.000 personas/
afo (20). En nuestro medio, la incidencia de demencia tipo EA entre los
75y 79 afios varia desde 2,4 hasta 4,3 casos por 1.000 habitantes-afio (8).

El Plan Integral de Alzheimer y otras Demencias (2019-2023) esta-
blece los siguientes porcentajes de prevalencia de EA en Espafa: 0,05%
entre las personas de 40-65 anos; 1,07% entre los 65-69 afos; 3,4% entre
los 70-74 anos; 6,9% entre los 75-79 afios; 12,1% entre los 80-84; 20,1%
entre los 85-89; y 39,2% entre los mayores de 90 afios (19). Tomando los
datos poblacionales del Instituto Nacional de Estadistica y aplicando esas
cifras de prevalencia, el nimero de personas afectadas en Espana super-
arfa las 700.000 entre los mayores de 40 afnos.

Carga de la Enfermedad

La demencia es una de las principales causas de discapacidad y de-
pendencia en todo el mundo, y afecta a en torno a 55 millones de perso-
nas en el mundo (21).

En Europa occidental, América del Norte y los paises desarrollados
de Asia y el Pacifico, la demencia aparece entre las primeras 15 causas de
afios de vida perdidos. Incrementa el riesgo de mortalidad en compara-
cién con individuos sanos. Se estima que la proporciéon de muertes evita-
bles en la poblacion general mayor de 64 afos si se eliminara la demencia
seria superior al 10% (22).

La EA es la forma mdas comun de demencia y contribuye al 60-70%
de los casos (21). Es una de las principales causas de discapacidad y de-
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pendencia entre las personas mayores. Es la causa del 11,9% de los afios
vividos con discapacidad debidos a enfermedades crénicas (19).

La EA es la responsable del 1,3% (0,6-2,7) del total de anos de vida
ajustados por discapacidad (AVAD). En 2021, la EA ocupaba la decimo-
novena posicion en el ranking de afios de vida perdidos por muerte pre-
matura global y la vigésima posicidn en el ranking global de afios vividos
con discapacidad (23).
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Requerimientos para usar la
tecnologia

Requerimientos de infraestructura y formacion

Inicialmente, seria necesaria la adquisicion del sistema completo, aunque
no se precisa ninguna infraestructura especial.

Seria necesaria la formacion de los profesionales que vayan a utilizar la
tecnologia.

Coste y precio unitario

No se han encontrado estudios sobre costes del tratamiento con Neurolith®,
ni sobre costes de formacion del personal, o de mantenimiento de los
distintos componentes de la tecnologia.
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Riesgos y seguridad

Se realiz6 una revision con el objetivo de evaluar la seguridad y efec-
tividad del sistema Neurolith® para el tratamiento de la EA. Para ello, se
llevé a cabo una busqueda en MEDLINE (a través de OVID), Embase y
la Biblioteca Cochrane. En el Anexo I se recogen las estrategias de bus-
queda.

La busqueda permiti6 identificar dos revisiones sistematicas (RS)
que analizaban la seguridad y efectividad de la TPS en el tratamiento de
EA. Estas revisiones incluyeron 6 estudios (18, 24-28) no comparativos,
de los cuales 3 (25-27) estaban incluidos en las dos RS. Todos los estudios
incluidos en las dos RS fueron financiados por la industria.

Ninguna de las RS identifica que varios de los estudios que incluyen
como independientes son de hecho subestudios (18, 26, 27) que reana-
lizan los datos de un subgrupo de pacientes del estudio piloto realizado
por Beisteiner et al. (24), contando erréneamente a estos pacientes como
pacientes nuevos.

La RS de Chen et al. (29) incluye 5 estudios: el estudio piloto reali-
zado por Beisteiner et al. (un estudio prospectivo no comparativo), un
estudio retrospectivo no comparativo realizado por Cont et. al (25), y tres
estudios mas que son reanalisis de los datos disponibles de un subgrupo
de pacientes del estudio piloto (pacientes del centro 1, Viena) (18, 26, 27).

La RS de Fernandez Castano et al. (30) incluye 4 estudios: dos de
los subestudios realizados con los datos de un subgrupo de pacientes del
estudio piloto de Beisteiner et al. (26, 27), uno de ellos incluido por du-
plicado, una vez por cada una de las variables que se investigan (27); el
estudio retrospectivo de Cont et al.(25); y por ultimo incluye un poster
presentado en un congreso (28). Esta RS no identifica a los subestudios
como reanalisis de datos existentes, contando a los pacientes reanalizados
como nuevos. Ademas, no identifica ni incluye en su analisis el estudio
piloto de Beisteiner et al. del que se derivan todos ellos. Todos los firman-
tes de esta RS pertenecen a la Clinica DKF de Madrid, uno de los cuatro
centros en Espana donde se ofrece tratamiento con Neurolith® (4).

Debido a esto, esta Ficha de Evaluacion recoge la evidencia directa-
mente de los estudios primarios identificados en la busqueda bibliogra-
fica: el estudio piloto, abierto, prospectivo y no comparativo realizado
por Beisteiner et al. (24), el estudio retrospectivo realizado por Cont et
al. (25), y los estudios abiertos y no comparativos realizados por Fong et
al. (31) y Shinzato. et al (32). Ademas, a partir de los datos disponibles
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de los pacientes que fueron tratados en uno de los centros del estudio de
Beisteiner et al. (24), se han publicado varios analisis retrospectivos de
estos datos (18, 26, 27).

El estudio de Beisteiner et al. (24) es un estudio piloto para estable-
cer una prueba de concepto del efecto de Neurolith® en el tratamiento
de pacientes con EA. El objetivo principal del estudio fue determinar la
seguridad y factibilidad del tratamiento y obtener datos preliminares de
su efecto mediante la aplicacion de test neuropsicoldgicos y los datos de
RMNT.

En la publicacidn, se presenta como un estudio realizado en dos cen-
tros: uno en Viena, Austria (centro 1) y otro en Bad Krozkingen, Ale-
mania (centro 2). Sin embargo, ambos centros utilizaron criterios de in-
clusién y exclusion, protocolos de tratamiento, y variables de medicion
diferentes. Se trata por tanto de dos estudios diferentes publicados de
manera conjunta, destacando aquellos elementos que tenian en comun.
El estudio del centro 2 parece corresponder con el estudio registrado con
c6digo NCT 04333329 en el portal Clinical Trials (33), pero sus resultados
no estan publicados de manera independiente.

Inicialmente se plane6 reclutar 20 pacientes en cada uno de los cen-
tros. Finalmente, se incluyeron en total 35 participantes, 19 en el centro
1y 16 en el centro 2. Los criterios de inclusiéon comunes a los dos centros
definian que los pacientes debian tener EA probable (de acuerdo con los
criterios ICD-10 y NIA-AA), estar en tratamiento farmacoloégico estable y
ser mayores de edad (en el centro 2 estaban excluidos los pacientes mayo-
res de 85 aflos). Los criterios de exclusiéon comunes incluyeron la historia
de patologia intracerebral no relacionada con la EA (por ejemplo, tumor
cerebral), hemofilia o trombosis, tratamiento con corticoides en las 6 se-
manas previas, embarazo o lactancia, y el no cumplimiento del protocolo.
Sin embargo, este ultimo criterio no se corresponderia con un criterio de
exclusion del estudio, sino de exclusion del andlisis. Debido a este criterio,
todos los datos que se presentan incluyen unicamente analisis realizados
en la poblacidn por protocolo. Esta aproximacion tiende a sesgar los re-
sultados, ya que inicamente se describen los pacientes que se adhieren al
tratamiento (34).

En el centro 1, el tratamiento con TPS se realizé siguiendo un proto-
colo dirigido: se trataron las regiones de interés que habian sido seleccio-
nadas previamente por un neurdlogo. No se describen los criterios para
esta seleccion. Se aplicaron 6.000 pulsos por sesion terapéutica, 3 sesiones
a la semana, durante 2-4 semanas.

En el centro 2 se siguié un protocolo de estimulacién global cerebral.
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El objetivo era distribuir homogéneamente la energia total de los 6.000
pulsos de cada sesidn por todas las areas cerebrales accesibles. El trata-
miento comprendid 6 sesiones en 2 semanas.

En relacién con la seguridad, los autores refieren que no se detecta-
ron efectos adversos relevantes, analizados mediante los cuestionarios y
los datos de RMN durante un periodo de seguimiento de 3 meses. Los
autores solo detallan los resultados de los participantes del centro 1. En
este centro, se detecto cefalea en el 4% y deterioro del estado de animo en
el 3%. Las sensaciones de dolor y presiéon durante el tratamiento se valo-
raron con la escala EVA. Con respecto al dolor, el 7% refirieron un dolor
valorado entre 1-5 puntos y el 1% entre 6-8 puntos. En lo referido a la
presion, el 15% valoraron la sensacion entre 1-5 puntos y el 2% entre 6-8
puntos. Los autores no informan sobre el tiempo de resolucidon de estos
eventos adversos.

El trabajo de Cont et al. (25) describe de forma retrospectiva los da-
tos de 11 pacientes consecutivos diagnosticados de EA que recibieron tra-
tamiento con TPS en un hospital de Alemania con el objetivo de describir
su efecto usando varios test neuropsicoldgicos. Para ser incluidos en el
estudio, los pacientes debian tener diagndstico de EA clinica, definida
como un cambio progresivo en la funciéon memoristica y el deterioro en
la habilidad para realizar las actividades de la vida diaria durante mas de
6 meses. Los criterios de exclusion fueron la presencia de patologia cere-
bral relevante no relacionada con la EA, alteraciones de la coagulacion, el
tratamiento con anticoagulantes orales, tratamiento con corticosteroides
en las ultimas 6 semanas, embarazo, lactancia, epilepsia, y el incumpli-
miento del protocolo. De los 11 pacientes incluidos, 4 tenian EA leve, 5
moderada y 2 grave.

Se aplico la TPS siguiendo un protocolo de estimulacién global del
cortex frontal, parietal, temporal y prectineo. Se aplicaron 6 sesiones de
6.000 pulsos por sesidn, o bien 12 sesiones de 3.000 pulsos cada una, se-
paradas por al menos 48 horas.

Delos 11 pacientes, 3 (27%) tuvieron eventos adversos. Los pacientes
evaluaron la intensidad del evento adverso segin una escala numérica
de 0 a 10, siendo el 10 la mayor intensidad. Los eventos descritos fueron
dolor en la mandibula (puntuacién 4/10), nausea (7/10) y mareo (10/10).
Los eventos se resolvieron en menos de un dia.

El grupo de Fong et al. (31), de la Universidad de Hong Kong, reali-
z6 un estudio prospectivo, abierto, no comparativo, para evaluar la efec-
tividad y la tolerancia al tratamiento con TPS. El estudio incluyé a 19
pacientes (de los 27 inicialmente seleccionados, 5 fueron excluidos por
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tener algun criterio de exclusion y 3 por falta de adherencia al tratamien-
to). Los pacientes debian tener un diagndstico de deterioro cognitivo leve
(segun criterios DSM-5), ser de etnia china, tener 60 afos o mas, y llevar
al menos 3 meses con tratamiento estable. Se excluyeron a pacientes que
puntuaran por debajo del segundo percentil en el test HK-MoCA (la ver-
siéon de Hong Kong del MoCA), asi como aquellos que tuvieran historia
de dependencia de alcohol u otras sustancias, otras enfermedades im-
portantes, otras enfermedades neuroldgicas (tumor cerebral, aneurisma
cerebral, etc.), hemofilia o alteraciones de la coagulacién, deterioro signi-
ficativo de la capacidad de comunicacion, o la presencia de implantes de
metal en la cabeza.

El tratamiento consisti6é en un total de 6 sesiones en 2 semanas. En
cada sesion se administraron 6.000 pulsos de TPS, distribuidos homogé-
neamente por todas las areas cerebrales accesibles (I6bulos frontal, parie-
tal, temporal y occipital).

Se evalud la aparicién de eventos adversos utilizando una lista de
comprobacion que incluia cefalea, dolor o presion y deterioro del estado
de animo. No se reportaron eventos adversos graves. No se aportan datos
acerca de la ocurrencia de eventos adversos leves o moderados.

El estudio de Shinzato et. al. (32) es un estudio abierto, prospecti-
vo no comparativo, que incluyé a 10 pacientes con demencia por EA le-
ve-moderada para describir el efecto del tratamiento con TPS en varios
tests neuropsicolégicos y funcionales. Se seleccionaron pacientes ma-
yores de 50 afios que estuvieran recibiendo tratamiento farmacoldgico
estandar. Se excluyeron aquellos pacientes diagnosticados de otro tipo
de demencia no EA o deterioro cognitivo leve, en tratamiento con anti-
coagulantes, con historia de sangrado cerebral reciente o malformacién
arteriovenosa, fractura de crdneo o craniectomia, tumores o nddulos ce-
rebrales de cualquier tipo, asi como aquellos con alteraciones clinicas,
deterioro cognitivo grave u otros impedimentos clinicos o sociales que
impidieran la asistencia regular al centro y completar los cuestionarios.

El tratamiento con TPS se realizd 2 veces a la semana durante 5 semanas
consecutivas, con un total de 10 sesiones. En cada sesion se aplicaron 6.000
pulsos de manera holocraneal, cubriendo las regiones frontotemporal,
parietal y occipital. No se describen resultados de seguridad.

Se realiz6 ademads una busqueda en las bases de datos de Clinical-
Trials.gov y la plataforma de registros internacionales de ensayos clinicos
International Clinical Trials Registry Platform. Se identificaron dos estu-
dios completados, de los cuales no hay resultados publicados.

El estudio NCT04333329 (33), financiado por Storz Medical AG, es
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un estudio realizado entre el 8 de agosto de 2015 y el 15 de febrero de
2017. Es un estudio de prueba de concepto del tratamiento con TPS en
15 pacientes con EA. Sus resultados no han sido publicados de forma
independiente.

El segundo estudio, que esta registrado como completado pero sin
resultados publicados, es el estudio NCT03770182, financiado por Storz
Medical AG (35). El ensayo se realiz6 entre el 1 de enero de 2017 y el 27
de julio de 2022. Es un estudio de disefio cruzado, en el que se reclutaron
60 pacientes con EA que fueron aleatorizados para recibir tratamiento
activo con Neurolith® o tratamiento simulado, en una primera fase, o0 a
recibir la asignacion inversa, en una segunda fase del estudio. La variable
principal es el resultado en el cuestionario CERAD al tercer mes de se-
guimiento.

En resumen, los resultados de los estudios sugieren que el tratamien-
to con Neurolith® puede ser seguro, ya que la mayor parte de los eventos
adversos observados son leves y se presentan en un porcentaje pequeo
de participantes. Sin embargo, la informacién de seguridad disponible es
selectiva, ya que no todos los estudios han aportado resultados detallados
acerca de la aparicién de eventos adversos o solo describen un subgrupo
de pacientes. Ademas, no se aportan los datos de seguridad en los pacien-
tes que no completaron los protocolos de tratamiento. Serian necesarios
estudios con mayor tamano muestral, informacién completa de los re-
sultados y mayor tiempo de seguimiento para verificar estos resultados.
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Eficacia/Efectividad

El estudio de Beisteiner et al. (24) evalu6 la mejora cognitiva a través
de los cambios en las puntuaciones de las pruebas del Consortium to Es-
tablish a Registry for Alzheimer’s Disease (CERAD), en concreto, la pun-
tuacion total corregida (PTC) que evalda el estado cognitivo global del
paciente, la puntuacion de regresion logistica (RL) y el analisis de com-
ponentes principales (ACP) que evaltia por separado el procesamiento
verbal, la memoria y el procesamiento visoespacial. Puntuaciones mas
altas indican una mejor funcién cognitiva. También evalud la presencia
de depresion a través de la Escala de Depresion Geriétrica (Geriatric De-
pression Scale, GDS por sus siglas en inglés) y el inventario de depresion
de Beck (Beck Depression Inventory, BDI por sus siglas en inglés).

Se midieron los resultados antes de la estimulacion (basal), a la se-
mana, al mes y 3 meses después de la estimulacion. Para el test CERAD,
el resultado de PTC estuvo disponible para los 35 pacientes del estudio,
el RL para 31 y el ACP para 30. Los autores observaron mejoras en los
resultados de la PTC de CERAD tras el tratamiento comparado con la
puntuacién basal, que se mantenian a los 3 meses. Los resultados de ACP
también mostraron mejoras en los dominios de memoria y verbal tras el
tratamiento, mientras que se observo una disminucion en el rendimiento
visoespacial. Sin embargo, es dificil valorar estos resultados ya que los
mismos solo se informan de forma grafica y en valores de p, sin detallar
las puntuaciones obtenidas. En este contexto, el valor de p es exploratorio
y descriptivo, dado que no se preestablece una hipétesis a contrastar y se
realizan multiples comparaciones, por lo que no se pueden considerar
resultados probatorios. Asimismo, afirman que no hubo diferencias glo-
bales entre los centros, aunque no se aportan datos.

La disponibilidad de los datos de cada centro por separado es de in-
terés, en particular porque ambos centros utilizaron protocolos de esti-
mulacidn diferentes: dirigido en el caso del centro 1, y global en el centro
2. Enlos resultados de ACP se observé una disminucion en el rendimien-
to visoespacial. Segtn los autores, esta disminucién estaba relacionada
con tratamiento realizado en el centro 1, que no incluy(') entre las dreas
estimuladas el cortex occipito-parietal, un area importante para el pro-
cesamiento visoespacial. Este hallazgo, mientras que por un lado apoya
un efecto especifico del tratamiento que solo se detectaria en las redes
estimuladas, pone en cuestion la adecuacion de los criterios de seleccion
de las areas de interés para el tratamiento dirigido, ya que no se seleccio-
naron a pesar de estar afectadas. Se desconoce por tanto la utilidad de la
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aproximacion dirigida frente al tratamiento global.

Con respecto a las escalas para evaluar la depresion, los autores afir-
man que hubo mejoria en la escala GDS, sin aportar datos. Los resultados
obtenidos en el cuestionario BDI se informaron con posterioridad en otra
publicacion (27). Los datos estuvieron disponibles para 14 participantes,
y la puntuacién promedio de la BDI fue de 7,36+5,09 frente a los 5,00+4,1
tras el tratamiento (p=0,037). El centro 1 realizé cuestionarios adiciona-
les para la evaluacion subjetiva de la memoria, las actividades de la vida
diaria y las actividades de ocio, pero los autores no aportan estos resul-
tados.

Ademas de las RMN morfologicas, en el centro 1 se obtuvieron tam-
bién imagenes de RMNT, en las que se toman imagenes del cerebro mien-
tras el participante realiza una tarea. Se analizaron las imagenes de RMNf
en 18 pacientes en estado de reposo, que mostraron una conectividad
aumentada en el cortex del hipocampo, parahipocampo, parietal y pre-
cuneo. Se observé una correlacion de estas imdgenes con la puntuacién
obtenida en el CERAD, lo que sugiere una regulacion al alza de esta red
cognitiva. A 9 de los 18 pacientes se les administré un test adicional de
reconocimiento facial, que se correlacioné asimismo con imagenes de
RMNTf que sugerian activacion del hipocampo tras la TPS (24).

Posteriormente se han publicado trabajos (18, 26, 27) en los que se
analizan estos datos disponibles de RMN morfolégica y RMNf obtenidos
durante el estudio piloto en el centro 1. Segun los autores, las imagenes de
RMN muestran un aumento en el espesor cortical en regiones cerebrales
estimuladas, lo que sugeriria que la TPS reduciria la atrofia cortical (18).
De manera similar a la relacion entre las imagenes de RMNfy la puntua-
cion CERAD, se explord la relacion entre RMNf y la puntuacion obtenida
en la escala de depresion BDI. Este analisis sugiere una relacién entre la
normalizacién de la conectividad cerebral y un efecto antidepresivo (27).
Por dltimo, se analizaron los datos de RMNf en relacién a la evolucion
de las capacidades visuoconstructivas (medidas por el cuestionario CE-
RAD). En el estudio piloto, los pacientes del centro 1 obtuvieron peores
puntuaciones en esta subescala. Los autores teorizan que esto fue debido
a que el cortex cerebral no fue estimulado en ninguno de estos pacientes.
El analisis de las imagenes de RMNf sugiere que hay una correlacion en-
tre la puntuacidn obtenida y los cambios observados, lo que apoyaria que
la eficacia global disminuy6 cuando se omitieron los nodos importantes
de la red visuoconstructiva durante la aplicacion de la TPS (26), por lo
que el resultado observado seria consecuencia de la progresion natural
de la enfermedad.
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El estudio de Cont et al. (25) evalud la mejora cognitiva a través de
los tests Alzheimer’s Disease Assessment Scale (ADAS), Mini-Mental Sta-
tus Examination (MMSE) y Montreal Cognitive Assessment (MoCA). Ade-
mas, evalud los cambios subjetivos en la funcién cognitiva utilizando una
escala numérica de 0-10. El analisis descriptivo mostrd gran variabilidad
individual en la estimacion de la mejoria. De los 11 pacientes, 7 fueron
capaces de evaluar la intensidad de sus sintomas utilizando una escala
numérica. De estos, 6 pacientes percibieron una mejoria subjetiva. Tras
el tratamiento se observaron mejoras en la puntuacion total de ADAS y
en la puntuacioén cognitiva (ADAS cog) respecto a los valores de refe-
rencia. En el caso de la puntuacion total de ADAS, se pasé de una media
+ desviacion estandar (DE) de 30,2+11,55 antes del tratamiento a una
puntuacién de 25,8+10,71 tras el tratamiento (p=0,01), lo que supone una
diferencia de 4,4 puntos. La puntuacién ADAS Cog pas6 de 25,8+1 0,77
antes del tratamiento a 23,3+10,27 tras el tratamiento, siendo la diferen-
cia de 2,5 puntos. No hubo diferencias en las puntuaciones de MMSE ni
MoCA basal y tras el tratamiento.

Debido a la naturaleza retrospectiva de este estudio, los autores re-
fieren que los resultados se vieron limitados por la presencia de datos
faltantes, pero la extension de los mismos no se describe.

El estudio realizado por Fong et al. (31) analiz6 los resultados del test
HK-MoCA, que se realiz6 basal, tras 12 semanas de tratamiento habitual,
inmediatamente tras el tratamiento de 2 semanas con TPS, y tras 12 se-
manas de seguimiento tras la intervencion. El resultado del test HK-Mo-
CA cambié de (media+DE) 19,32+4,52 en el momento basal a 21,16+3,98
inmediatamente tras el tratamiento con TPS durante 2 semanas y a 20,58
+ 4,29 en la semana 12 de seguimiento. Esto supone una mejoria de 1,84
puntos inmediatamente tras el tratamiento y de 1,26 puntos a las 12 se-
manas. No se detectaron cambios en las otras escalas utilizadas en el es-
tudio, que incluian cuestionarios de independencia en actividades de la
vida diaria y el cuestionario de depresion de Hamilton.

En este estudio, ademas, se analizé el suero de 17 pacientes para
comprobar los cambios en el BDNF sérico. El nivel basal medio fue de
21+14,30 ng/ml, y de 13,79+11,80 ng/ml tras la intervencion. Por lo tanto,
no se detectd un aumento en el nivel sérico de este factor de crecimiento.

Shinzato et al. (32) presentan una serie prospectiva de casos en el
que se describieron los resultados de 10 pacientes. Los datos se recogie-
ron antes del tratamiento con TPS, después de la intervencidn, al mes y
a los 3 meses de tratamiento. Se realizaron los cuestionarios ADAS cog,
el inventario neuropsiquiatrico (Neuropsychiatric Inventory, NPI por sus
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siglas in inglés), el cuestionario de actividades funcionales de Pfeffer y el
cuestionario Zarit de sobrecarga del cuidador.

Se realizaron analisis exploratorios para describir los cambios con
respecto a la situacion basal al mes y a los 3 meses del tratamiento. En to-
dos estos cuestionarios, una mayor puntuacion significa un mayor grado
de deterioro o dependencia. El mayor cambio se observd en la puntua-
cién del cuestionario NPI, que presentd una diferencia de -23.9 (IC95%:-
39,19; -8,61) puntos de media al mes y de -18,9 puntos (-33,49; -2,91) a
los 3 meses. No se detectaron cambios significativos en la puntuacion de
los otros cuestionarios. El cambio en el ADAS cog fue de -2,1 (-5,68; 1,48)
al mesy de -3,6 (-7,18; 0.00) a los 3 meses. En el cuestionario de Pfefter el
cambio fue de -0,1 (-3,48; 3,28) puntos al mes y de 2,3 (-1,08; 5,68) a los
3 meses. El cambio medio del cuestionario Zarit fue de -2,8 (-8,82; 3,2) al
mes y de -0,9 (-6,92; 5,12) a los 3 meses.

En resumen, los resultados de efectividad del tratamiento con Neu-
rolith® son limitados, ya que todos proceden de estudios sin comparador
y poco tamafio muestral. Los resultados preliminares del tratamiento con
Neurolith® sugieren que produce mejorias con respecto a las puntuacio-
nes de referencia en pacientes seleccionados, en algunas de las escalas
aplicadas. Los beneficios se observan en la funcién cognitiva y en los sin-
tomas depresivos. No se han observado mejorias en las actividades de la
vida diaria o la carga del cuidador, entre otros. Los resultados no son con-
sistentes en todos los estudios publicados, y dado el limitado nimero de
estudios, su pequefio tamafio muestral y el elevado riesgo de sesgo debido
a su disefio, seria necesaria la realizacion de estudios controlados con un
comparador, mayor numero de participantes y tiempo de seguimiento,
que confirmen estos hallazgos preliminares.
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Evaluacion economica

No se han identificado estudios de evaluacién econdmica del sistema
Neurolith®.
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Impactos

Impacto en salud

Los hallazgos de seguridad y eficacia de Neurolith® sugieren que po-
dria ser un tratamiento complementario para retrasar el deterioro cogni-
tivo de los pacientes con EA. Sin embargo, la evidencia es muy limitada,
con estudios de pequefio tamafio y sin comparador.

Es preciso tener en cuenta que Neurolith®, no se limita inicamente
al tratamiento de la EA, sino que se esta estudiando su uso en otras indi-
caciones como el Parkinson que, de confirmarse resultados positivos, el
impacto en salud podria ser mayor (3).

Impacto ético, social, legal, politico y cultural de la
implantacion de la tecnologia

El uso de Neurolith® no parece tener consecuencias éticas, sociales,
legales, politicas ni culturales relevantes. Unicamente, de confirmarse los
beneficios, habria que asegurar el acceso equitativo para todos los pacien-
tes.

Impacto econdmico de la tecnologia

No se han encontrado estudios de evaluacién econdmica sobre el uso
Neurolith® que permitan estimar su impacto econémico.
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Difusion e introduccion
esperadas de la tecnologia

No se espera una rapida difusién de la tecnologia a corto-medio pla-
zo. La evidencia disponible sobre Neurolith® es escasa, limitandose a un
numero pequefio de estudios, con pocos pacientes, sin grupo control y la
mayoria financiados por la industria. Se desconoce el previsible impacto
econdmico del tratamiento. No obstante, habria que tener en cuenta el
posible uso en otras indicaciones, lo que podria favorecer su difusion.

Por el momento, el uso Neurolith® deberia realizarse, siguiendo un
protocolo de investigacion, con criterios de inclusién y exclusion bien
definidos, que incluya la comparacién con un grupo placebo, en el contexto
de un ensayo clinico.
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Recomendaciones e
investigacion en curso

Guias y directrices

Debido a la limitada experiencia clinica del uso de la tecnologia, ac-
tualmente no se contempla el uso especifico la TPS en el tratamiento de la
EA u otras demencias en las Guias de Practica Clinica y documentos de
consenso de expertos disponibles (8).

Investigacion en curso

Se ha realizado una bisqueda en las bases de datos de ClinicalTrials.
gov, en el registro europeo de EU Clinical Trials y la plataforma de regis-
tros internacionales de ensayos clinicos International Clinical Trials Re-
gistry Platform. Se han identificado cuatro estudios en marcha.

El primer estudio NCT06407141 (36) realizado en Hong Kong es un
ensayo clinico aleatorizado (ECA) cuyo objetivo es aportar informacién
sobre el posible papel terapéutico de la TPS en la mejora de las funciones
cognitivas entre los ancianos con deterioro cognitivo leve.

El segundo estudio NCT05910619 (37) realizado en Estados Unidos,
tiene como objetivo determinar si la intervencion da lugar a un cambio
clinicamente significativo en los biomarcadores sanguineos (plasma) re-
lacionados con la EA. El estudio incluira a 10 participantes sin demencia
y a 10 con EA leve, y analizara las diferencias observadas antes y después
de la estimulacién con TPS.

El tercer estudio NCT05762926 (38) es un ECA realizado en Brasil
que tiene como objetivo evaluar la efectividad del uso de TPS en personas
con EA.

Por ultimo, el cuarto estudio (39), también realizado en Brasil, abier-
to, no aleatorizado y de un unico brazo, tiene como objetivo evaluar la
viabilidad, seguridad y efecto a corto plazo de TPS en el rendimiento cog-
nitivo y emocional de pacientes con EA leve a moderada.
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Puntos clave

- Neurolith® es una terapia no invasiva que utiliza la TPS para estimu-
lar diferentes regiones cerebrales con objeto de mejorar los sintomas
asociados a la EA.

- El mecanismo de accién propuesto para la TPS se basa en que los
impulsos mecanicos producirian una serie de reacciones bioldgicas
que conducirian a la mejora de la circulacion cerebral mediante la
estimulacion de diversos factores de crecimiento, entre otros. Sin
embargo, el unico estudio que evalta la produccién de uno de estos
factores de crecimiento antes y después de la TPS no ha encontrado
una relacion positiva. Los informes que relacionan los cambios en
la funcionalidad cerebral mediante RMN carecen de grupo control
que permita apoyar las conclusiones que los autores derivan de estas
observaciones.

- La evidencia disponible sobre Neurolith® para el tratamiento de EA
es escasa, limitdndose a un nimero reducido de estudios piloto de un
solo brazo, sin grupo control, en el que participan un nimero redu-
cido de pacientes, y en cuyos analisis se incluye siempre inicamen-
te la poblacion por protocolo. Los resultados de estos estudios son
exploratorios y deben ser confirmados en estudios adecuadamente
disenados, que incluyan un grupo control. Es destacable que existe
un estudio de estas caracteristicas, finalizado ya y financiado por la
industria, cuyos resultados no han sido publicados. Existen ademas
otros dos estudios aleatorizados y con grupo control en marcha, rea-
lizados por diferentes instituciones.

- Los resultados de seguridad sugieren que los eventos adversos aso-
ciados al tratamiento con Neurolith® son escasos. La mayoria de los
participantes no experimentaron eventos adversos durante la apli-
cacion de TPS. Los eventos adversos mas frecuentes fueron dolor y
presion en la cabeza. Tras el tratamiento, la mayoria de los partici-
pantes tampoco experimentaron eventos adversos. En este caso, los
eventos adversos mas frecuentes fueron, dolor de cabeza y deterioro
del estado de animo. No se informaron eventos adversos graves du-
rante el tratamiento o después del mismo. Unicamente se describen
los resultados de los pacientes que se adhieren al tratamiento, por lo
que se desconoce la ocurrencia de los mismos en los pacientes que no
completan el protocolo de tratamiento.
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- Los resultados preliminares de efectividad indican que esta terapia
produce mejoras con respecto a las puntuaciones de referencia en al-
gunas de las escalas aplicadas, con beneficios en la funcién cognitiva
o en los sintomas depresivos. Sin embargo, estos resultados no son
consistentes en todos los estudios publicados. Los resultados presen-
tados son de naturaleza exploratoria, por lo que deben ser confirma-
dos en estudios adecuadamente disefiados.

- El protocolo de aplicacién de Neurolith® propuesto por el fabricante
son 6 sesiones durante 2 semanas. Sin embargo, los protocolos apli-
cados en los estudios difieren segtn los centros (6-10 sesiones, 2-5
semanas). Ademas, el fabricante sugiere en su pagina web un trata-
miento de mantenimiento, consistente en sesiones de refuerzo cada
4-6 semanas, aunque no se dispone de datos de eficacia ni de seguri-
dad que avalen la administracién de TPS a largo plazo.

- El tratamiento se ofrece como un tratamiento personalizado, en el
que se seleccionan las dreas de interés a tratar en cada paciente. Sin
embargo, mas de la mitad de los estudios optaron por un tratamiento
global. Los criterios de seleccion de las areas de interés no han sido
descritos, y la utilidad de la aplicacion individualizada frente a la glo-
bal no estd definida.

- No se han encontrado estudios de evaluaciéon econdémica sobre el
uso de Neurolith® que permitan estimar su impacto econémico.

- En base a la evidencia disponible, la difusién de la tecnologia no
parece probable a corto-medio plazo. Se recomienda su uso bajo un
protocolo de investigacion, con criterios de inclusién y exclusion
bien definidos, que incluya la comparacién con un grupo placebo
y la informacion exhaustiva de los resultados, en el contexto de un
ensayo clinico.
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Anexo I. Basqueda
bibliografica

Bases de datos especializadas en revisiones

sistematicas

BIBLIOTECA COCHRANE (WILEY). Fechadelabusqueda: 29/05/2024

N°. | Pregunta Resultados
1 MeSH descriptor: [Alzheimer Disease] explode | 5334
all trees
2 | MeSH descriptor: [Dementia] explode all trees | 9439
3 | Alzheimer:ti,ab,kw 14366
4 | Dementia:ti,ab,kw 17668
5 | 1OR20OR30OR4 26069
6 (Transcranial NEAR/2 pulse NEAR/2 stimula- | 217
tion):ti,ab,kw
7 | TPS:i,abkw 669
8 | Neurolith:ti,ab,kw 5
9 |[60R70RS8 869
10 | 5AND9 12

Bases de datos generales

MEDLINE (PUBMED) . Fecha de la busqueda: 29/05/2024

N°.

1
2
3
4
5

Pregunta
Alzheimer Disease/
Dementia/
alzheimer.ti,ab,kw.
Dementia.ti,ab,kw.

1for2or3or4
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Resultados
125664
64240
32725
148755
254860




6 (Transcranial adj2 pulse adj2 stimulation.ti,ab,kw. 1122
7  TPS.ti,ab,kw. 7997
8  Neurolith.ti,ab,kw. 4

9 6or7or8 9101
10 5and9 26

EMBASE. Fecha de la busqueda: 29/05/2024

N°.  Pregunta Resultados
1 'alzheimer disease'/exp 261594
2 'dementia'/exp 473836
3 alzheimer:ti,ab,kw 271733
4 dementia:ti,ab,kw 219466
5 1OR20OR30R4 550670
6 (transcranial NEAR/2 pulse NEAR/2 stimula-

tion):ti,ab,kw 143
7 tps:ti,ab,kw 15163
8 neurolith:ti,ab,kw 17
9 6OR70RS8 15258
10 5ANDY9 69
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