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Este documento es una ficha de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
Nuevas y Emergentes. Su objetivo es proporcionar la informacion dis-
ponible que permita que la evaluacién pueda llevarse a cabo en una
fase temprana de la aparicion de una técnica, tecnologia o procedi-
miento, que se prevé va a tener impacto en la calidad de vida y en el
sistema sanitario. Se contribuye asi a facilitar la toma de decisiones
sobre la incorporacion de las tecnologias nuevas y emergentes en el

sistema sanitario, cuando corresponda llevarla a cabo.

Este documento puede ser reproducido total o parcialmente, por cualquier medio, siempre que se cite expli-

citamente su procedencia.
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Abreviaturas

AVAD: Aifos de Vida Ajustados por Discapacidad.

ECV: Enfermedad cerebrovascular.
FDA: Food and Drug Administration.
INE: Instituto Nacional de Estadistica.

MAUDE: Manufacturer and User Facility Device Experience.
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Glosario

Antepié: Porcion del pie situada por delante de la articulacion tarsometatar-
siana y que comprende los cinco metatarsianos, las falanges proximales,
medias y distales de los cuatro dltimos dedos y las falanges proximal y distal
del primer dedo, asi como las partes blandas que los rodean. Las cabezas del
primero y quinto metatarsianos constituyen los puntos anteriores de apoyo
del pie.

Circunduccion: Movimiento circular de una articulacion o del ojo.

Dorsiflexion: o flexion dorsal del pie. Movimiento de la articulacion del
tobillo que reduce el dngulo entre el pie y la pierna en el cual el antepié se
acercan a la espinilla.

Espasticidad: Hipertonia resultante de la lesién de la via corticoespinal. Se
debe a una liberacioén o un incremento de la actividad de las motoneuronas
v de la médula. Se caracteriza por su predominio sobre la musculatura anti-
gravitatoria. Tiende a acortar las inserciones de los musculos afectados y a
reducir la movilidad de las articulaciones, que quedan fijas en determinadas
posturas. Se acompafa de exageracion de los reflejos miotético y de estira-
miento. Aumenta con la velocidad de estiramiento del musculo y disminuye
al estirarlo lenta y suavemente.

Flexion plantar: movimiento de la articulacion del tobillo que aleja la zona
dorsal del pie de la parte anterior de la pierna.

Hemiparesia: Disminucién de la funciéon motora voluntaria en un hemicuer-
po (derecho o izquierdo) que puede afectarlo de manera uniforme o con
preferencia (aunque no exclusividad) por una regién concreta, ya sea la
cara, el miembro superior o el inferior.

Hemiplejia: o hemiparélisis. [CIE-10: G81] Pardlisis de un hemicuerpo. Pue-
de ser proporcionada, cuando la pardlisis es igualmente intensa en la cara, el
miembro superior y el miembro inferior, o desproporcionada, cuando pre-
domina mucho en un segmento sobre otro. En ocasiones afecta solo a la via
motora corticoespinal, como en ciertos infartos lacunares de la cdpsula
interna, pero con mas frecuencia se asocia a otros sintomas y signos sensiti-
vos, visuales, del lenguaje o de los pares craneales, dependiendo de la topo-
grafia de la lesion causal.

Ortesis: Dispositivo ortopédico, de uso temporal o permanente, que propor-
ciona mds independencia y calidad de vida a sus usuarios y sirve para soste-
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ner, alinear o corregir deformidades, asi como para mejorar la funcién del
aparato locomotor. Hay dos tipos de ortesis: estéticas, para sostener un seg-
mento esquelético en posicion adecuada, para prevenir contracturas, para
proteger areas lesionadas, o para prevenir o corregir deformidades o limita-
ciones del movimiento articular, y dindmicas, para facilitar el ejercicio tera-
péutico y el uso funcional de una extremidad o un segmento, con objeto de
mejorar o suplir una funcién deficitaria o ausente.

PHL: Cédigo que lo adjudica la FDA a los exosqueletos motorizados.

Pierna parética: Pérdida parcial de fuerza en la contraccién muscular de
cualquier causa, en una de las extremidades inferiores, sea neurdgena cen-
tral, neurégena periférica, miopatica o por disfuncién de la transmisién neu-
romuscular.

Potencia del centro de masa: Las fases de la marcha pueden establecerse
como: Colisién, Rebote, Precarga y Empuje, y que permite definir la curva
de potencia del centro de masa. Las personas con hemiparesia posterior al
ictus, generan menos potencia del centro de masa de la extremidad parética
retrasada durante la transicion de un paso a otro paso que los individuos
sanos, y lo compensan generando mas potencia del centro de masa a partir
de la extremidad no parética retrasada durante la siguiente transicion de un
paso a otro.

Sedestacion erguida: O posicion sedente erguida o lordética. Posicion con el
torso erecto en la que las curvas vertebrales (cifosis y lordosis) se mantienen
y las nalgas descansando sobre una silla, una camilla u otra superficie de
apoyo.
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Datos generales

Nombre de la tecnologia

ReWalk ReStore™,

Compafiia comercial o elaboradora
del producto

ReWalk Robotics, Inc.

ESTADOS UNIDOS ALEMANIA ISRAEL
200 Donald Lynch ReWalk Robotics GmbH ReWalk Robotics Ltd. 3
Boulevard Leipziger Platz 15 Hatnufa st. 6th fl. PO. Box
' 161, Yokneam, 2069203
Marlborough, MA 01752 10117 Berlin orneam
TIf: +1 508 251 1154 TIf: +49 30 2589 5080 Tif: +972 4 959 0123

Correo-e: contact@rewalk.com

Web: https://rewalk.com/about-us/

Breve descripcion de la tecnologia

Exo-traje robético portatil desarrollado para tratar problemas de movilidad
en personas que han sufrido una lesién de la médula espinal o un accidente
cerebrovascular. Especificamente para aumentar la capacidad funcional del
tobillo de la extremidad parética. Este dispositivo facilita la dorsiflexion
durante la fase de balanceo de la extremidad para levantar el pie y ofrecer
la distancia necesaria para la marcha respecto al suelo, y la flexién plantar
del tobillo durante el apoyo de la extremidad para producir la fuerza pro-
pulsora necesaria para avanzar la extremidad y el cuerpo durante la
marchal.

El sistema ReWalk ReStore™2:

e  Esun exo-traje ligero y suave. Consta de una estructura a base
de tela con una rifionera adjunta y cables mecanicos. La rifione-
ra estd integrada con una unidad de control y se puede ajustar
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con un cinturdén, que también sostiene un asa de apoyo para que
los terapeutas ofrezcan proteccidon y apoyo adicionales a los
pacientes.

e  Proporciona entrenamiento de flexion plantar (propulsién hacia
adelante) y dorsiflexién (distancia al suelo), que se integra con el
movimiento natural del paciente. El dispositivo se activa con el
movimiento de la marcha del paciente y se adapta para sincroni-
zarse con su marcha.

e  Se puede usar sobre el suelo o en una cinta de correr, y se adapta
a velocidades de marcha de hasta 5 km por hora. El disefio del
dispositivo ReStore permite sentarse, pararse, caminar y girar,
pero no admite deportes ni subir escaleras. Tiene una vida ttil de
aproximadamente tres afios, con un mantenimiento adecuado.

e  Presenta versatilidad en las transiciones rdpidas entre caminar
asistido y sin ayuda y se adapta a ayudas de apoyo suplementa-
rias segtin lo requiera el paciente. También proporciona informa-
cién medible y cuantificable en tiempo real para realizar un
seguimiento del progreso de un paciente.

e  Se comunica con un dispositivo de mano a través de “Bluetooth
LowEnergy” que utiliza radiofrecuencia de 2,4 GHz para el con-
trol y la configuracién. Estd alimentado por dos baterias recarga-
bles de iones de litio.

Las fuerzas aplicadas para promover la flexiéon dorsal y plantar del
tobillo son impulsadas por motores y engranajes en el “Waistpack” y se
transmiten a través de cables “Bowden” a los componentes textiles que se
usan en la pierna y el pie. El cable detrds de la pierna se contrae para tirar
del talon del paciente hacia arriba y ayuda a la flexion plantar para impulsar
el cuerpo hacia adelante, mientras que el cable anterior se contrae para
levantar los dedos de los pies y brindar asistencia en la dorsiflexion. La
pierna no parética permanece libre para moverse y, en caso de desequili-
brio, permite que los pacientes se muevan e intenten recuperarse por si
mismos2.
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Tabla 1. Caracteristicas de ReWalk Restore™

Modos del sistema*

Modo de asistencia (asistencia dinamica de tobillo): los cables
ofrecen asistencia para la flexion plantar y dorsal del tobillo
durante la marcha hacia adelante en un terreno nivelado (cinta
de correr o sobre el suelo). El terapeuta puede ajustar el nivel de
asistencia proporcionada por el dispositivo.

Modo holgura (sin asistencia): los cables se colocan de manera
que no proporcionen ninguna resistencia al movimiento del sujeto
durante su rango completo de movimiento.

Modo ortesis (posicion fija del tobillo): los cables se retraen en
una configuracion que restringe el movimiento del tobillo en las
direcciones de flexion plantar y / o dorsiflexion para mantener la
posicion del tobillo.

Tamano de los
componentes.

Componentes para la pierna parética: pequefo, mediano,
grande y extragrande. Unidad de control (rifonera) integrada en
el cinturdn ajustable.

Ayuda a la movilidad

Andador, bastén, muletas, arnés o soporte superior.

Movilidad para el usuario

Sentarse, ponerse de pie, caminar y girar.

Velocidad para caminar

Hasta 5 Kms/h.

Método de control

Utiliza el movimiento de la marcha del paciente para activar la
asistencia.

Paciente (altura / peso)

Entre 142 y 192 cm / Hasta 120 Kgs

Entorno de uso

Instituciones de rehabilitacion.

Peso del dispositivo

5 Kgs.

Baterias

2 baterias recargables de iones de litio. 2 horas duracion marcha
continua.

Tiempo de recarga
baterias

Méximo de 2 horas.

Tiempo de uso del
dispositivo

Hasta 3 afos con mantenimiento adecuado.

Deteccion y mitigacion
de caidas

Cinturén con asa para que el terapeuta brinde apoyo en caso de
pérdida de equilibrio del paciente.

Pierna no parética no restringida. Se puede mover libremente
en todo momento y permite al paciente intentar recuperar el
equilibrio, en caso de necesidad, sin ayuda.

En caso de fallo del
dispositivo

En caso de error, ReStore™ pasa por defecto al modo de ortesis
y mantiene los cables con el tobillo en una posicién neutra
(ortesis pasivas de tobillo y pie).

En caso de fallo repentino e inesperado, los cables Bowden se
aflojan vy la articulacion del tobillo puede moverse libremente.

Alineacién (entre usuario
y dispositivo)

Alineacién del usuario con el dispositivo con una correa de
pantorrilla blanda y puntos de sujecion dentro del zapato.

*: En la fuente original: Modo de asistencia: Assist Mode (dynamic ankle assistance); Modo holgura: Slack
Mode (no assistance); Modo ortesis: Brace Mode (fixed ankle position).

Fuente: Notificacion de pre-comercializacion a la FDA2: k190337 disponible el 17 de noviembre de 2021
en la siguiente URL: https://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf19/K190337.pdf
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En la solicitud a la Food and Drug Administration (FDA) (k190337)a
se describen las indicaciones de uso de ReWalk Restore en los siguientes
términos:

o Disefiado para ayudar en las funciones ambulatorias, en institu-
ciones de rehabilitacion bajo la supervision de un terapeuta capa-
citado para el manejo de personas con hemiplejia / hemiparesia
tras un accidente cerebrovascular y que pueden deambular al
menos 1,5 m con niveles minimos a moderados de asistencia.

e  Eldispositivo no esta disefiado para deportes ni para subir escaleras2.

Poblacion diana

Personas con dificultad para la deambulacion tras accidente cerebrovascu-
lar con hemiplejia o hemiparesia. Habitualmente, personas adultas.

Descripcion de la patologia a la que se aplica
la tecnologia

La locomocion bipeda es un rasgo definitorio humano, con una ventaja
evolutiva clave que es el bajo costo energético del transporte. Dicha econo-
mia de la marcha bipeda puede alterarse debido a una lesién neuroldgica
que, induce una marcha hemiparética caracterizada por una marcha lenta e
ineficaz y que contribuye a la discapacidad de la persona tras un ictus3.

El concepto de enfermedad cerebrovascular (ECV) engloba a todas
las alteraciones encefdlicas secundarias a un trastorno vascular. Se reco-
mienda el empleo del término ictus para denotar la naturaleza cerebrovas-
cular y el caracter agudo del episodio#.

El ictus consiste en un trastorno brusco del flujo sanguineo cerebral
que altera transitoria o permanentemente la funcién de una determina-
da region del encéfalo. Su clasificacion puede seguir criterios clinicos,
patogénicos, diagndsticos o prondsticos. Desde un punto de vista pato-
génico, el ictus puede dividirse en dos grupos: ictus isquémico e ictus
hemorragico4.

a. Disponible el 17 de noviembre de 2021 en la siguiente URL: https://www.accessdata.fda.
gov/cdrh_docs/pdf19/K190337.pdf
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Las principales limitaciones, discapacidades y complicaciones observa-
bles después de un ictus sonb: pardlisis, desequilibrio, trastorno del habla/
lenguaje, trastornos visuales, déficits cognitivos, alteraciones emocionales,
fatiga fisica y psiquica, crisis epilépticas y dolor4.

El deterioro mds comuin y ampliamente reconocido causado por el
ictus es el deterioro motor, consistente en la pérdida o limitacién de la fun-
cién en el control o movimiento muscular o limitacién en la movilidad.
Generalmente afecta el control del tronco3, del movimiento de la cara,
brazo y pierna en un lado del cuerpo y se observa en aproximadamente el
80% de los pacientest. Casi dos tercios de las personas que sobreviven a un
ictus tienen déficits de movilidad iniciales, y seis meses después de un ictus,
mas del 30% de estas personas todavia no pueden caminar de forma inde-
pendiente. Por lo tanto, gran parte del enfoque de la rehabilitacion del ictus,
en particular, el trabajo de los fisioterapeutas, se centra en la recuperacion
de la independencia fisica y la capacidad funcional durante las actividades
de la vida diaria. El objetivo final de la terapia es mejorar la funcién de
caminar y la recuperacion del equilibrio y el movimiento®.

El deterioro del equilibrio es otro de los problemas funcionales coti-
dianos habituales en los pacientes con ictus. Afecta gravemente a la vida
diaria y al trabajo del paciente. Segun la gravedad del ictus, las manifesta-
ciones del deterioro del equilibrio se pueden clasificar en alteracién del
equilibrio al caminar, estar de pie y sentado. La pérdida de habilidad para
mantener el equilibrio, a menudo, se asocia con un mayor riesgo de caidas,
discapacidad e incluso mortalidad, especialmente en personas mayores’.

A pesar de la rehabilitacion, muchas de estas personas conservan défi-
cits neuromotores que impiden caminar a velocidades adecuadas para una
deambulacion bipeda normal, econdmica y segura. La alteracion de la coor-
dinacién motora, la debilidad muscular, la espasticidad, y la reduccién de la
dorsiflexiéon (DF) del tobillo (pie caido) y la flexién de la rodilla al caminar
son ejemplosc de déficits tipicos después de un ictus. Estos limitan la velo-
cidad de la marcha y contribuyen a compensaciones de la marcha con un
aumento del riesgo de caidas y una pérdida de calidad de vida3.

La independencia para caminar es una meta importante a corto plazo
para los supervivientes de un ictus; sin embargo, esta autonomia se puede

b. Nota del revisor externo: otras alteraciones observables son los déficits perceptivos, trastor-
nos en el sistema respiratorio, desajustes entre el sistema simpatico y parasimpatico y alteracio-
nes sensitivas a todos los niveles.

c. Nota del revisor externo: En la mayoria de los pacientes con problemas motores en algtin
miembro nos encontramos una “falta de estabilidad en el tronco, cintura pélvica y escapular”.
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lograr mediante mecanismos compensatorios. La persistencia de los déficits
neuromotores después de la rehabilitacion a menudo requiere la prescrip-
cién de dispositivos de asistencia pasiva como bastones, andadores y ortesis
para poder caminar en el hogar y en la comunidad3.

El ictus tiene un gran impacto sanitario y social debido a su elevada
incidencia y prevalencia, constituyendo la primera causa de discapacidad
adquirida en el adulto y la segunda de demencia después de la enfermedad
de Alzheimer. Supone una gran carga, tanto desde el punto de vista sanita-
rio, como personal y familiar, por su impacto en la vida de las personas que
lo sufren y en la de sus cuidadoress.

Area de especializacion/abordaje

Medicina Fisica y Rehabilitacion.

Direccion web de los documentos publicados

ORGANISMO ‘ FECHA ‘ DISPOSITIVO ‘

https://www.accessdata.fda.gov/cdrh_

™
FDA 3/06/2019 | ReWalk ReStore™. docs/pdf19/K190337 pdf
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Desarrollo y uso de la
tecnologia

Grado de desarrollo de la tecnologia

Establecido. ReWalk Restore cuenta con la autorizacion de la FDA2 desde
el 3 de junio de 2019 (510k: k190337) asi como con el marcado CE desde
mayo de 2019d.

Tipo y uso de la tecnologia

El uso de ReWalk ReStore™ tiene un caracter rehabilitador2.

Lugar o ambito de aplicacion de la
tecnologia

Previsiblemente en centros hospitalario. También en centros de rehabilita-
cién y fisioterapia privados.

Relacion con tecnologias previas

El uso potencial de esta tecnologia es como complementaria o aditiva a
otras tecnologias que se vienen empleando en la actualidad.

Tecnologia alternativa en uso actual

Habitualmente se trata de personas que necesitan de una larga rehabili-
tacion para recuperar la méaxima capacidad funcional y que incluye la
fisioterapia, la cual consta de diferentes intervenciones no autoexcluyen-

d. Identificada la noticia el 17 de noviembre de 2021 en la siguiente URL: https://www.medi-
caldevice-network.com/news/rewalk-robotics-restore-exo-suit-ce-mark/
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tes como los ejercicios fisicos, masajes, entrenamiento de habilidades y
tratamiento eléctrico®.

Dado que la mejora de la marcha es una de las metas principales de la
rehabilitacion tras un ictus, existen también dispositivos robéticos (con pro-
gramas para el movimiento y realizacion de tareas de manera automatica)
y dispositivos electromecdnicos para ayudar a las personas a mejorar su
marcha?¥, algunos de los cuales, comparten caracteristicas con ReWalk ReS-
tore™.,

Asi, como complemento del entrenamiento de la marcha sobre el
suelo, se ha introducido el entrenamiento en cinta rodante para la rehabi-
litacién de las personas tras un ictus. El entrenamiento en cinta rodante
con y sin soporte parcial del peso corporal permite la practica repetitiva
de ciclos de marcha complejos para estas personas. Sin embargo, una des-
ventaja del entrenamiento en cinta rodante podria ser el esfuerzo que
requieren realizar los terapeutas para ajustar las extremidades paréticas y
controlar el cambio de peso, lo que posiblemente limite la intensidad de
la terapia, especialmente en personas con discapacidades mas graves. En
este contexto se desarrollaron dispositivos de marcha electromecénicas
automatizados para reducir la dependencia a los terapeutas. Consisten en
una ortesis de exoesqueleto impulsada por robot o una solucién electro-
mecénica con dos reposapiés accionados que simulan las fases de la mar-
cha que puede combinarse con un sistema de peso corporal sostenido por
un arnés junto con una cinta de correr. La principal diferencia con el
entrenamiento en cinta rodante es que las piernas del paciente son guia-
das por el dispositivo robético de acuerdo con un patrén de marcha pre-
programado. Existen otros dispositivos que cuentan con sistemas de
engranajes de doble manivela y balancin y con los que, a diferencia de una
cinta de correr, cuentan con dos placas para los pies que reposan sobre dos
barras, cuentan con dos balancines y dos manivelas, que proporcionan la
propulsion. La persona, sujeta con arnés se coloca sobre las placas para los
pies, que simulan simétricamente las fases de postura y balanceo de la
marcha. Un motor servocontrolado guia al paciente durante el ejercicio de
marcha®.

Estos dispositivos electromecénicos se pueden utilizar para brindar a
los pacientes no ambulatorios una préctica intensiva de ciclos complejos de
la marcha. La ventaja de estos dispositivos electromecanicos en compara-
cién con el entrenamiento en cinta rodante con soporte parcial del peso
corporal, puede ser el esfuerzo reducido requerido por los terapeutas, debi-
do a que ya no necesitan colocar las extremidades paréticas o ayudar a los
movimientos del tronco?.
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La fisioterapia aporta, entre otras cosas, ejercicios para potenciar la mus-
culatura del tronco y extremidades superiores e inferiores!0. En este informe se
excluye la referencia a ejercicios realizados sobre las extremidades superiores.

Las actividades de fisioterapia no constituyen una serie de ejercicios
aislados, sino una secuencia de tareas encaminadas a alcanzar la mayor
autonomia de la persona en las actividades de la vida diarial0.

Muchos de los ejercicios realizados en fisioterapia son preparatorios
para la consecucién de la marcha, incluso aquellos que se realizan con la

persona en decubito supino. Ver tabla 2.

Tabla 2. Sintesis de ejercicios de fisioterapia (extremidades inferiores y tronco)

POSICION
DE LA PERSONA

muscular.

ACTIVIDAD

Inhibicion de la espasticidad

COMENTARIOS

Ejercicios que persiguen reducir la
hipertonia muscular.

selectiva.

Reentrenamiento de la
actividad muscular abdominal

En situaciones de hemiplejia, se
da una pérdida de la actividad
tanto voluntaria como refleja de la
musculatura abdominal, esencial
para mantener un patron de
marcha normal.

Rotacion del tronco.

Se trabaja la disociacion de la
cintura escapular y pélvica,
necesaria también para un patron
de marcha fisiologica.

Decubito supino.

Control activo de la
extremidad inferior.

Ejercicios de extension vy flexion
activa evitando la aduccién-
rotacion interna y la abduccion
y rotacion externa de la cadera
respectivamente.

cadera.

Inhibicion de extension de
rodilla con extension de

Trata de recuperar la flexion de
rodilla con la extensién de cadera,
esencial en la iniciacion de la fase
de balanceo de la marcha.

Extension selectiva cadera.

Trata de evitar la flexion del
tronco con la deambulacion
(habitualmente por debilidad de la
musculatura glutea).

Extension aislada de rodilla.

Se persigue habilitar a la persona
para mantenerse en bipedestacion
sin que el pie trate de hacer la
flexion plantar.

los dedos.

Dorsiflexion activa del pie y de

Movimiento imprescindible para el
primer contacto del talén sobre el
suelo durante la marcha.
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POSICION
DE LA PERSONA

Sentado.

ACTIVIDAD

Facilitacion de reacciones de
equilibrio.

COMENTARIOS

Englobado en los ejercicios de
transferencia de peso. Equilibrio
de la pelvis y cintura escapular
(paralelas) sin que ninguna rote
hacia delante o atras. Existe
variedad de ejercicios: 1) Plano
estable y pies paralelos, 2) Plano
estable y pies uno delante del
otro, 3) Plano inestable y pies
paralelos.

Sedestacion erguida.

Trata ademas de conseguir la
flexion adecuada de cadera para
mantener una adecuada posicion
erguida.

Enderezamiento de la
columna.

Ejercicios de flexion y extensiéon
global del tronco con caderas
flexionadas.

De pie.

Ejercicios de incorporacion.

Se requiere que el paciente pueda
cargar peso en la extremidad
inferior hemipléjica.

Ejercicios de equilibrio.

Para que la persona gane
autonomia, se persigue que pueda
mantenerse en bipedestacion
mediante la reeducacion de las
reacciones de equilibrio contra la
gravedad. Se precisa extremar
medidas de seguridad que eviten
las caidas.

Transferencia de peso sobre
extremidades inferiores de
manera alternativa.

Cargar peso sobre la pierna
hemiplgjica, sin que pierda el
equilibrio, tome conciencia de
la misma y normalice el tono
muscular.

Reeducacion de la marcha.

Se pueden emplear ejercicios
para: 1) el entrenamiento de la
fase de oscilacion con la pierna
hemipléjica, 2) fase de oscilacion
con la pierna sana.

Fuente: Manual de fisioterapia para pacientes con ictus!0.
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Aportacion de la nueva tecnologia en
relacion a la tecnologia en uso actual

Los exosqueletos de estructuras rigidas que pueden soportar el peso de la
propia persona no son siempre necesarios para trabajar las habilidades que
permitan restaurar una funciéon de la marcha fisioldgica, especialmente en
personas que conservan cierta capacidad para la deambulacién tras un ictus,
y para lo que se han desarrollado este tipo de dispositivos portatiles ligeros
que interactian con el miembro parético a través de los anclajes textiles
similares a una prenda de vestir3.

Para personas ambulatorias, la naturaleza liviana y no restrictiva de
esta tecnologia tiene el potencial de facilitar una interacciéon mds natural
con el usuario y minimizar la interrupcion de la dindmica natural de la mar-
cha. Aunque los exotrajes solo pueden aumentar, no reemplazar, las funcio-
nes de la marcha existentes de una persona, autores como Awad et al.
postulan que tienen el potencial de trabajar sinérgicamente con las capaci-
dades residuales de las personas con alteraciones de la marcha para mejorar
la funcién de la mismas3.

Desde la perspectiva del profesional sanitario, estos se muestran de
acuerdo en que ReWalk ReStore™ es facil de usar y permite la supervi-
sién y proteccion adecuadas a la persona mientras se usa el dispositivo.
Mostraron indiferencia respecto al tiempo dedicado a poner y quitar el
dispositivol.

Licencia, reintegro de gastos u otras
autorizaciones

Aprobado por la FDA para su uso en EE. UU2 y cuenta con el marcado CE
para su comercializacién Europac.

e. Fuente: Medical Device Network. Fecha de consulta: 26 de octubre de 2021. URL: https://
www.medicaldevice-network.com/projects/restore-exo-suit/
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Importancia sanitaria de la
condicioOn clinica o la poblacion
a la que se aplica

Incidencia

La incidencia de ictus en la poblacién espafiola de 18 afios o méas a 1 de
enero de 2018 se estima en 187,4 casos por cada 100.000 habitantes, es decir,
71.780 casos nuevoss.

El 54,6% de las altas hospitalarias por ictus en Espaifia correspondie-
ron a varones, siendo superior en grupos de edad mds avanzada, salvo a
partir de la década de edad de los 80, que se invierte y debido en parte a la
mayor esperanza de vida de las mujeress.

Entre los afios 2015 y 2035 se prevé un incremento de la incidencia de
un 35%, fundamentalmente debido al aumento de la esperanza de vida de
la poblacién!l.

Prevalencia

El ictus isquémico representa entre el 80% y 85% de todos los ictus, siendo
entre el 15% y 20% de origen hemorragico+.

La prevalencia de ictus en Espafia en el afilo 2017 se estim6 en un
1,7%, lo que equivale a 661.512 personass.

Carga de la enfermedad

La carga global de enfermedad considera las consecuencias mortales y no
mortales (discapacidad) provocadas por las enfermedades y lesiones. En
este sentido el ictus ocupa el segundo lugar en cuanto a la carga de enfer-
medad en Europa (responsable del 6,8% de la pérdida de Afos de Vida
Ajustados por Discapacidad-AVAD)4.

Aunque la incidencia total del ictus estd disminuyendo en la mayoria
de las regiones del mundo, el nimero de AVAD estd aumentando, lo que
indica que la carga general del ictus es cada vez mas altal2.
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A los 6 meses del ictus, el 26,1% de los pacientes han fallecido, el
41,5% son personas independientes y el 32,4% son dependientes, estiman-
dose de forma global que entre los supervivientes del ictus el 44% quedan
con una dependencia funcional4.

Segtin informacién extraida de la Encuesta de discapacidad, Autono-
mia Personal y Situaciones de Dependencia, en Espafia encontramos
245.400 personas de 65 afios de edad o mds con un diagnéstico de accidente
cerebrovascular?3.

La evolucién del nimero de altas hospitalarias por ictus en Espaifia,
entre los afios 2005 y 2017 indica la carga de esta enfermedad, incrementén-
dose de los 80.099 casos en 2005 a los 93.022 casos en 20178.

Las tasas de mortalidad ajustadas por edad y asociadas a ictus en 2017
en Espafia se estimaron en 25,1 por cada 100.000 habitantes (28,7 en varo-
nesy 21,9 en mujeres), siendo la segunda causa de muerte global en Espana,
la tercera en hombres y la primera en mujeress.

Se prevé un incremento de la mortalidad relacionada con el ictus del
39% entre los afios 2015 y 2035, debido al incremento de la incidencia espe-
rada y el progresivo envejecimiento de la poblacion!!.
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Requerimiento para usar
la tecnologia

Requerimientos de infraestructura y
formacion

Tal como se recoge en la notificacion previa remitida a la FDA (k190337),
se precisa que el terapeuta complete con éxito un programa de capacitacion
antes de operar el dispositivo con pacientes2.

Se necesita espacio fisico suficiente para la reeducacién de la marcha
mediante este dispositivo.

El uso del dispositivo puede realizarse con las infraestructuras habi-
tuales en un servicio de rehabilitacion.

La persona puede desarrollar los ejercicios con ayuda o sin ayuda de
los dispositivos que usa habitualmente para la deambulacion (bastén u otro
dispositivo).

Coste y precio unitario

En Europa, ReStore fue lanzado en junio de 2019 con un coste en torno a
los 28.500 €. Rewalk planea utilizar su propia fuerza de ventas en Alemania
y el Reino Unido, ya que estos dos paises tienen politicas de reembolso
vigentes para la rehabilitacién posterior al accidente cerebrovascular. Se
espera que el grupo contrate distribuidores para Francia e Italial4.

Ademids de vender el traje directamente, la compaiiia tiene la inten-
cioén de ofrecer una opcion de arrendamiento, lo que podria permitir que los
centros de rehabilitacion limiten su inversion de capital iniciall4.
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Riesgos y seguridad

No se han identificado eventos adversos o fallos del dispositivo ReWalk
Restore™ en la consulta al registro MAUDE (Manufacturer and User Faci-
lity Device Experience)f, que aporta informes de eventos adversos relacio-
nados con dispositivos médicos.

No obstante, si se han encontrado problemas con dispositivos simila-
res o equivalentes a ReWalk Restore™, sintetizados en la tabla 3.

Tabla 3. Numero de eventos adversos registrado en MAUDE
con dispositivos con el codigo PHL*

INCIDENCIA DEL DISPOSITIVO ‘ N ‘ INCIDENCIAS PARA EL PACIENTES ‘ N
Evento adverso sin dispositivo 6 | Fracturas de hueso 14
identificado o problema de uso
Problema de interfaz de dispositivo 5 | Hinchazén 5
humano
Problema de bateria 2 | Contusion 2
Informacion insuficiente 2 | Sin signos, sintomas ni afecciones 2

clinicas
Fuego 2 | Edema 1
Fractura 2 | Lesion craneal 1
Falta componente 1 | Espasmos musculares 1
Rotura 1 | Sin consecuencias ni impacto para el 1
paciente
Desprendimiento de componente del 1 | Sin impacto/consecuencia conocida 1
dispositivo para paciente
Grieta 1 | Lesion de la médula espinal 1
Término / cédigo apropiado no 1 | Inflamacion de articulaciones 1
disponible
Ruido, audible 1 | No hay cédigo disponible 1
Los eventos fueron recogidos entre los afios 2016 a 2021 (tltima actualizacién el 15 de noviembre de 2021)
*: El c6digo PHL lo adjudica la FDA a los exosqueletos motorizados.

En el estudio multicéntrico realizado por Awad et al. se muestra que
los efectos adversos relacionados con ReWalk Restore™ se dieron en

f.  https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cEMAUDE/search. CFM
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menos del 10% de las visitas al estudiol. La mayoria de los eventos adversos
se consideraron leves (no requirieron intervencién o tratamiento y se resol-
vieron sin problemas). No hubo caidas relacionadas con el dispositivo ni
eventos adversos graves en el estudio. Los eventos adversos mas frecuente
relacionados con el dispositivo fueron: dolor en la extremidad inferior (11
eventos) y abrasiones cutdneas (7 eventos). Otros eventos adversos infor-
mados incluyen contusion (2 eventos), eritema (2 eventos), ampolla (1
evento), artralgia (1 evento), neuralgia (1 evento), malestar en las extremi-
dades (1 evento) e inflamacién de las articulaciones (1 evento)!.

El fabricante de ReWalk Restore™ considera que aproximadamente
el 70% de los eventos adversos estaban relacionados con un ajuste inade-
cuado de componentes especificos del dispositivol.

En el mismo estudio no se informaron lesiones en los profesionales sanita-
rios, salvo un caso descrito en el que un asistente sufrié un hematoma tras dejar
caer el dispositivo en su muslo mientras intentaba configurar el dispositivo. La
intervencién médica no fue necesaria y el hematoma se resolvio por si solo!.

La evaluacién de los fallos del dispositivo en el estudio de Awad et al. mos-
tr6 hasta un 11,6% de fallos en las visitas al estudio (44 pacientes y 5 exposiciones
al dispositivo cada uno). Se registraron un total de seis fallos durante las dos pri-
meras visitas del estudio, tres de ellas relacionadas con la unidad de actuacién y
tres relacionadas con el dispositivo de mano. Ninguno de estos fallos del disposi-
tivo resulto en eventos adversos. En respuesta, el fabricante del dispositivo actua-
1iz6 el software del dispositivo!. Tras la actualizacion del dispositivo, los tipos mas
comunes de mal funcionamiento se describen en la tabla 4.

Tabla 4. Tipos mas comunes de mal funcionamiento del dispositivo

TIPO DE FALLO | % EVENTOS EN TODAS LAS VISITAS
Sensor 3,4
Usabilidad del ancla textil 3,4
Revestimiento subyacente 3,0
Software del dispositivo* 3,4

Estudio con 44 pacientes a los que se les ofreci6 hasta 5 visitas para usar el dispositivo.

*: Incluyeron problemas relacionados con mensajes de error, alertas del dispositivo y conectividad Blue-
tooth. Ademds, para un participante del estudio, se informé que la asistencia de dorsiflexién del disposi-
tivo parecia comportarse de manera anormal. Estos fallos del dispositivo no dieron como resultado
ningtn evento adverso y la mayoria de los mismos se resolvieron reiniciando el dispositivo o reajustando
los componentes del dispositivo. Solo 3 fallos en el dispositivo dieron como resultado un tiempo conside-
rable para solucionar el problema y la necesidad de alterar las actividades de entrenamiento de la marcha
planificadas originalmente. 4 averias del dispositivo requirieron que los componentes fueran reparados o
reemplazados por el fabricante del dispositivo.

Fuente: Awad et al. 20201.
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Eficacia/Efectividad

A través de las estrategias de buisqueda de literatura cientifica, se identifica-
ron 424 referencias bibliograficas que, tras eliminar duplicados y trabajos
con la revision por titulo y resumen, se solicitaron a texto completo 39 estu-
dios. A estos resultados se afiade un trabajo identificado mediante bisqueda
inversas.

Tras la lectura a texto completo, se excluyeron 38 estudios recogidos
en el anexo S y donde se sefialan las causas mds relevantes de su exclusion.
Se seleccionaron dos estudios!3 realizados en Estados Unidos.

Se ha constatado el reducido nimero de estudios que evaldan la efica-
cia/efectividad de Rewalk ReStore™. A ello se afiade que un gran volumen
de publicaciones que presumiblemente puede que empleen dispositivos
similares, no ofrecen una descripcién detallada del dispositivo empleado!s.

Lee et al. trabajan con un dispositivo diferente, pero que comparte
similitudes con Rewalk ReStore™. Se trata de Gait Enhancing and Motiva-
ting System (GEMS), un robot portatil de asistencia para la cadera, desarro-
llado por el Samsung Advanced Institute of Technology (Suwon, Republica
de Corea) para brindar entrenamiento de locomocién que ayuda interacti-
vamente al movimiento de acuerdo con los esfuerzos voluntarios del usua-
riol6. No se ha analizado en este informe.

De los estudios seleccionados, el primer estudio publicado3 trata de
demostrar si Rewalk ReStore™, disefiado para complementar la capacidad
residual del miembro parético para generar tanto propulsion hacia adelante
como distancia al suelo, podria facilitar una marcha mds normal en personas
que han sufrido un ictus. Para ello, cuentan con 9 personas en edades com-
prendidas entre los 30 y 67 afios. Con un rango de tiempo transcurrido
desde el ictus inferior a un afio (minimo exigido de 6 meses) y algo superior
a los 14 afios entre estas personas, examinaron los efectos inmediatos del
exotraje durante la marcha en cinta rodante y sobre el suelo. Observaron
diferencias estadisticamente significativas entre caminar sin dispositivo o
con el mismo a favor de este, tanto en la simetria de propulsién entre los
miembros de las extremidades inferiores, como en el coste de energia para
caminar y en el impulso de propulsiéon durante la marcha (p<0,05).

Este estudio3, de calidad metodoldgica baja, informa de desenlaces
subrogados que tienen relaciéon con la ejecucion de una marcha mas fisiold-
gica, pero no aporta informacion sobre el impacto clinico que el dispositivo
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puede ejercer sobre un perfil de personas con ictus en fase crénica (uno de
los criterios de inclusion es que el ictus sucediera, al menos, 6 meses antes).

Posteriormente se publicé un ensayo clinico multicéntrico!, con un
diseflo antes-después para el andlisis de la flexion plantar y dorsiflexion del
tobillo durante la marcha a lo largo de 5 dias de seguimiento, en 44 personas
con antecedente de ictus, al menos, 2 semanas antes. No se informa si las
diferencias observadas son o no estadisticamente significativas. Tampoco se
informa sobre si las mediciones observadas pudieran tener un impacto cli-
nico para el paciente. La heterogeneidad de la muestra de personas es
grande e incluye a un niimero importante de personas con el antecedente
de ictus previos, incluso de 20 afios de antiguedad!. Por tanto, las medicio-
nes realizadas con el dispositivo motorizado solo informan de lo que dicho
dispositivo puede realizar durante el ejercicio, pero no permiten inferir si
este tipo de ejercicios tiene alguna implicacién practica sobre el posterior
desarrollo de la marcha en estas personas.

En este mismo estudio, se ofrece informacidn sobre la viabilidad clini-
ca del dispositivo mediante la exploracién de las percepciones de 36 perso-
nas que realizan los ejercicios de rehabilitacion con el dispositivo y de 14
fisioterapeutas. Emplean una escala del 1 (nada satisfecho) al 5 (muy satis-
fecho), obteniendo puntuaciones medias de los pacientes para la eficacia
percibida, comodidad, facilidad de uso y seguridad en torno a 4 6 més. Estas
cuestiones estdn dirigidas a los pacientes durante el uso del dispositivo y no,
por ejemplo, sobre la eficacia percibida del dispositivo para la mejora de su
autonomia en el dia a dia sin el uso de dicho dispositivo. Los fisioterapeutas
mediante una escala tipo Likert con respuestas del 1 (totalmente en des-
acuerdo) al 5 (totalmente de acuerdo), destacar que ofrecieron una puntua-
ciéon media de 3,1 + 0,95 para la “cantidad de tiempo que se dedica a poner-
se/ quitarse el dispositivo es factible para su uso en la prdctica clinica”, de 3,4
+ 0,942 acerca de si el “dispositivo seria titil en mi practica clinica” y de 3,4
+ 0,94 sobre si “recomendaria este dispositivo a otros fisioterapeutas™!.
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Evaluacion econdémica

No se han identificado estudios que ofrezcan informacién sobre evaluacién
econdmica del uso de ReWalk ReStore™.
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Impactos

Impacto en salud

No se han identificado estudios que ofrezcan pruebas sobre el impacto del
dispositivo ReWalk ReStore™ en la salud de las personas que lo emplean
durante el proceso de rehabilitacién. Como se describe a continuacion,
existen indicios que apuntan a que, durante su uso, la persona que ha
sufrido un ictus puede aproximar su marcha a una deambulacién mdés
fisiologicals3.

El ReWalk ReStore™ es un exotraje robdtico suave disefiado para
aumentar la capacidad del tobillo parético para producir momentos de dor-
siflexion y flexion plantar durante la marcha. En los primeros estudios de
prueba de concepto realizados con una version de investigacion del disposi-
tivo, se demostré que los exotrajes facilitan aumentos inmediatos de la
dorsiflexion parética del tobillo en la fase de balanceo en un promedio de 5
grados, la fuerza de propulsiéon generada por el miembro parético en un
promedio del 10%, y la potencia positiva del centro de masa generada por
el miembro parético durante la fase de apoyo tardia en un promedio del
22%. Estas mejoras en la funcién parética de las extremidades dieron como
resultado una reduccion de la asimetria de propulsiéon en un 20% vy la asi-
metria en la potencia del centro de masa positiva generada durante la fase
de apoyo tardia en un 39%. También se observaron reducciones inmediatas
en el desplazamiento de cadera y compensaciones de circunduccion de més
del 20%, reducciones en el coste de energia de caminar en un promedio del
10%, velocidades mds répidas al caminar sobre el suelo en una mediana de
0,14 m / s, y mayores distancias recorridas durante la prueba de marcha de
6 minutos en una mediana de 32 ml.

Los dos estudios analizados con detalle en este informe cuentan con
personas en fase crénica del ictus y los analisis realizados son sobre varia-
bles de respuesta a la marcha con el dispositivo!l.3. La revisiéon Cochrane que
analiza la adquisicién de las habilidades necesarias para caminar de forma
auténoma de las personas que han padecido un ictus sefiala que las perso-
nas que reciben entrenamiento de marcha asistida por aparatos electrome-
canicos en combinacion con fisioterapia después de un ictus tienen mayores
probabilidades de caminar de forma auténoma que los pacientes que reci-
ben entrenamiento de marcha sin estos dispositivos, concluyendo que ocho
pacientes deben ser tratados para prevenir una dependencia para caminar,
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a pesar de que este potencial beneficio no es respaldado por los resultados
observados en los desenlaces secundarios®.

Pero, en esta misma revision, en la que la heterogeneidad de los dispo-
sitivos electromecdanicos es alta, también se informa que este tipo de inter-
vencion parece beneficiar mas a las personas que se encuentran en los tres
primeros meses después del ictus y las que no son capaces de caminar y
destacan que la funcién del tipo de dispositivo atin no esté clara®.

Estos investigadores, recomiendan que los estudios de investigacion
adicionales deben consistir en ensayos que aborden preguntas especificas
acerca de la frecuencia y la duraciéon mads efectiva del entrenamiento elec-
tromecdnico de la marcha, asi como cuanto tiempo puede durar el efecto
beneficioso y que los ensayos futuros deberdn considerar el tiempo desde el
ictus en el disefio del estudio®.

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

Los dispositivos comunmente indicados compensan las deficiencias neuro-
motoras posteriores al ictus de una manera que impiden la funcién normal
de la marcha. Por ejemplo, las ortesis de tobillo-pie inhiben el empuje
normal durante la marcha y reducen la adaptabilidad de la marcha. También
es importante considerar el estigma asociado con el uso de estos dispositi-
vos, especialmente para la creciente poblacion de adultos jovenes que
sobreviven a un ictus3.

Los principales costos personales y sociales de la dificultad para cami-
nar tras un ictus y las limitaciones del paradigma de intervencidn existente,
motivan el desarrollo de intervenciones y tecnologias de rehabilitacion que
tratan de lograr con rapidez, una capacidad de caminar mds cercana a la
normal3.

La optimizacion de la eficacia de la rehabilitacion para maximizar la
recuperacion después del ictus es un objetivo principal de la investigacion
clinica y preclinica sobre el ictus. La identificacion de caracteristicas en las
personas que probablemente obtengan el mayor beneficio de la terapia
posterior al ictus es fundamental para optimizar los recursos del sistema de
atencion médica y ofrecer la mejor calidad de atencién a los pacientes. El
dafio del tracto corticoespinal mads alla de un cierto umbral, y la falta de
potenciales evocados motores, son indicativos de un potencial limitado para
la recuperacion posterior al ictus. Ademds, las personas que muestran un
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potencial de recuperacion, inevitablemente se estabilizan en aproximada-
mente el 70% de su maximo posible de recuperacién. Estos hallazgos, com-
binados con las bajas tasas de cambio en los pacientes que reciben rehabili-
tacién ambulatoria tras un ictus, han llevado a sugerir que las practicas de
rehabilitacion actuales pueden no brindar beneficios més alld de los que
ocurren espontdneamentel’.

Se ha informado que la persona que sufre un ictus, puede beneficiarse
de la terapia asistida por robots, pero es posible que no suceda lo mismo
entre aquellas personas que se encuentran en la fase crénica (transcurridos
mas de 6 meses tras el ictus)!2.

Alternativamente, puede ser necesario un umbral de intensidad de
rehabilitacion para activar los procesos de recuperacion endégenos, aunque
se desconoce el umbral apropiado necesario para lograr la recuperacion. En
este contexto, determinar la magnitud y la eficacia de los efectos de la reha-
bilitacién es sumamente dificil de abordar en la fase aguda posterior al ictus
en humanos!’.

Impacto econdmico de la tecnologia

El asociado a la adquisicién de dispositivos y teniendo en cuenta que el uso
previsto estimado del dispositivo es de 3 afios con un mantenimiento ade-
cuado del mismo.
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Difusion e introduccion
esperada de la tecnologia

Disponible en el mercado europeo desde el mes de junio de 2019 con un
coste en torno a 28.500 € y un horizonte temporal de uso estimado siguiendo
las indicaciones de mantenimiento del fabricante de 3 afios, parecen barre-
ras importantes para una difusién rdpida de esta tecnologia, aunque la
posibilidad de arrendamiento que ofrece la compaiiia puede influir en una
limitacion de la inversion de capital inicial por parte de los centros de reha-
bilitacion!4.

Rewalk planea utilizar su propia fuerza de ventas en Alemania y el
Reino Unido, ya que estos dos paises tienen politicas de reembolso vigentes
para la rehabilitacion posterior al accidente cerebrovascular. Se espera que
el grupo contrate distribuidores para Francia e Italia, y cuentan con la pre-
sion de los inversores que quieren ver tasas aceptables de adopcién tempra-
na de la tecnologial4.
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Recomendaciones e
investigacion en curso

Investigacién en curso

Se identifico el registro del siguiente ensayo clinico, NCT0349921018 que se
ha visto publicado a través del trabajo de Awad et al. 20201.

También se identifico el siguiente registro, NCT04818424 sobre el que
no hay resultados disponibles!®.

Guias y directrices

No se han identificado guias que recomienden su uso especifico. Ni en la
guia de ictus ni en el atlas8.10,

Por lo general, se recomienda la rehabilitacién robética para mejorar
la funcion motora de las extremidades inferiores, incluida la marcha y la
fuerza. Desafortunadamente, todavia no hay consenso sobre el momento, la
frecuencia, la duracién de la sesién de entrenamiento y las caracteristicas
exactas de los sujetos que podrian beneficiarse de este tipo de intervencio-
nes?0.

Parece ser que la introduccion de la rehabilitacién mediante este tipo
de dispositivos y similares en los protocolos de tratamiento estandar parece
ser el futuro de la rehabilitaciéon del ictus, aunque las intervenciones con
este tipo de dispositivos deben mejorarse con nuevas soluciones y, en las
guias de practica clinica especialmente en términos de aplicabilidad?20.
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Puntos clave

e  Casi la mitad de las personas que sobreviven a un ictus quedan
con algun grado de dependencia funcional y pierden calidad de
vida, entre otros, por su limitacion a una deambulacion eficiente
y que se traduce en una pérdida de autonomia personal.

e  Existen actividades de fisioterapia que combinan la realizacién
de ejercicios secuenciales con la persona que ha padecido un
ictus y que estan encaminadas a que la persona alcance la mayor
autonomia posible en las actividades de la vida diaria.

o La marcha sobre el suelo o incluso sobre cinta rodante con o sin
soporte parcial del peso corporal, permite la ejecuciéon repetitiva
de ciclos de la marcha complejos para las personas que ha pade-
cido un ictus.

e  Segtn la situacién basal de la persona que ha padecido un ictus,
la realizacién de ejercicios sobre cinta rodante puede requerir un
esfuerzo elevado a los terapeutas para realizar un correcto ajuste
de las extremidades paréticas y de los cambios de peso durante la
marcha, lo que puede limitar la intensidad de la terapia rehabili-
tadora.

e  En personas con discapacidades graves, puede recurrirse a dis-
positivos electromecanicos automatizados que siguen un patréon
de la marcha preprogramado y reduce la dependencia a los
terapeutas.

e ReWalk ReStore™ se presenta como un dispositivo de rehabili-
tacién para personas que han sufrido una lesién de la médula
espinal o un ictus con el objetivo de mejorar la flesién dorsal y
plantar del tobillo de la extremidad inferior parética.

e Durante el uso de ReWalk ReStore™, las personas que han
sobrevivido a un ictus y conservan cierta capacidad de caminar,
pueden ver facilitados los movimientos y la amplitud de estos
durante la marcha.

o Hay pruebas cientificas sobre la mejora funcional de los movi-
mientos del tobillo durante el uso de ReWalk ReStore™ en
personas que han padecido un ictus.
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No se han identificado estudios que pongan de manifiesto que el
uso de ReWalk ReStore™ en un programa de rehabilitacion
mejore las habilidades de la marcha sin la dependencia al dispo-
sitivo.

Durante las visitas y uso de ReWalk ReStore™, en menos del
10% de las mismas, se observaron eventos adversos relacionados
con ReWalk ReStore™, siendo la mayoria leves y sin que se
observaran eventos adversos graves.

El uso de ReWalk ReStore™ requiere una capacitacién previa
de los profesionales que apliquen la técnica, dado que el propio
fabricante estima que en torno al 70% de los eventos adversos
relacionados por el uso de ReWalk ReStore™ se presentan por
un ajuste inadecuado de los componentes especificos del disposi-
tivo.

La potencial implementacion de una estrategia de rehabilitacion
con ReWalk ReStore™, debe contemplar una estimacién en tor-
no al 12% de fallos del dispositivo (para un global de 5 visitas),
con el objetivo de prever actividades alternativas o el uso de
dispositivos de repuesto.

Existe evidencia indirecta que sefiala que, la combinacién del uso
de dispositivos electromecanicos asociado al tratamiento median-
te fisioterapia tras un ictus, incrementa las probabilidades de
caminar de forma auténoma respecto a personas a las que solo se
les ofrecen ejercicios de fisioterapia y que quienes mas se benefi-
cian son aquellas personas que inician la rehabilitacién en los tres
primeros meses tras el ictus.

Se precisan pruebas sobre la frecuencia y duracion mas efectiva
de las terapias con dispositivos electromecdanicos, el tiempo que
dura el efecto y el tiempo transcurrido desde el ictus con el obje-
tivo de determinar si se puede establecer un umbral de intensi-
dad de la rehabilitacién, asi como dilucidar si realmente hay
algtin tipo de beneficio para las personas con mas de tres meses
de evolucidn tras el ictus.
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Anexos

Anexo 1. Metodologia empleada para la
realizacion de la ficha técnica

Pregunta de
investigacion:

¢ Es eficaz y seguro el exosqueleto blando para asistencia a la
marcha en rehabilitacion frente a otras alternativas en el manejo
de personas tras un ictus?

Objetivos especificos:

Valorar las mejoras clinicas y/o funcionales de las personas
con ictus y hemiparesia de una extremidad inferior mediante el
uso de un exosqueleto blando para la asistencia a la marcha
respecto al uso de otras técnicas durante la rehabilitacion.

Busqueda bibliografica:

Fecha de busqueda: Septiembre de 2021. Complementado
con sistema de alertas hasta diciembre de 2021.

Bases de datos generales: Pubmed, Embase, CRD
databases, The Cochrane Library, INAHTA.

Bases de datos de ensayos clinicos en desarrollo:
ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register, International Clinical
Trials Regitry Platform (WHO), Current Controlled Trials (ISRCTN
registry).

Otras: TESEO, Manufacturer and User Facility Device Experience
(MAUDE), European Patent Office.

Palabras clave utilizadas: Paretic ankle, plantarflexion,
dorsiflexion, post-stroke, hemiparesis, hemiparetic, one-sided,
ischemic, hemorrhagic, stroke, Rehabilitation, ReWalk, ReStore,
exosuit, exoskeleton device.

Criterios de inclusion:

Poblacion: personas adultas con dificultad para la deambulacion
tras ictus con hemiplejia o hemiparesia.

Intervencion: exo-traje robotico portatil, ReWalk ReStore™.

Resultados: Distancia recorrida en 6 minutos, velocidad de la
marcha, capacidad para caminar de manera auténoma.

Diseio de estudio y tipo de publicacion: Informes de
evaluacion de tecnologias sanitarias, revisiones sistematicas
con o sin meta-andlisis, estudios experimentales y cuasi-
experimentales, estudios observacionales con grupo de
comparacion.

Idioma: inglés, francés, castellano.

Criterios de exclusion:

Revisiones narrativas, cartas al director, editoriales, notas,
protocolos de investigacion, medios ajenos a los sistemas
sanitarios.
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Anexo 2. Estrategias de busqueda

Pubmed

#1 (Paretic[tiab] ankle[tiab] plantarflexion[tiab] dorsiflexion[tiab]) OR
(post-stroke[tiab] hemiparesis[tiab]) OR hemiparetic[tiab] OR (one-
sided[tiab]  ischemic[tiab] stroke[tiab]) OR  (one-sided[tiab]
hemorrhagic[tiab] stroke[tiab]) OR “Rehabilitation”’[Mesh] OR
rehabilitation[tiab]

#2 (ReWalk[tiab] ReStore[tiab]) OR exosuit[tiab] OR “Exoskeleton
Device”[Mesh] OR exoskeleton[tiab]

#3 “Case Reports”[Publication Type] OR “Letter”[Publication
Type] OR “Editorial”[Publication Type] OR “News”[Publication Type]
OR “Historical Article”[Publication Type] OR “Anecdotes as
Topic”’[Mesh] OR “Comment”[Publication Type] OR
“Congress”[Publication Type]

#1 AND #2 NOT #3
Limites: English, French, Spanish,
Filtros:

(((“Meta-Analysis as Topic’[Mesh] OR (meta analy*[tiab]) OR
(metaanaly*[tiab]) OR “Meta-Analysis”[Publication Type] OR
(systematic[tiab] AND (review*[tiab] OR overview*[tiab])) OR “Review
Literature as Topic”’[Mesh] OR Cochrane[tiab] OR Embase[tiab] OR
psychlit[tiab] OR psyclit[tiab] OR psychinfo[tiab] OR psycinfo[tiab] OR
cinahl[tiab] OR cinhal[tiab] OR “science citation index”[tiab] OR bids|tiab]
OR cancerlit[tiab] OR (reference list*[tiab]) OR bibliograph*[tiab] OR
hand-search*[tiab] OR “relevant journals” [tiab] OR (manual search*[tiab])
OR ((“selection criteria”[tiab] OR “data extraction”[tiab]) AND
“Review”[Publication Type]))))

(((“Randomized Controlled Trials as Topic”’[Mesh] OR “Randomi-
zed Controlled Trial”[pt] OR “Random Allocation”[Mesh] OR “Double-
Blind Method”[Mesh] OR “Single-Blind Method”[Mesh] OR “Clinical
Trial”[pt] OR”Clinical Trial, Phase I”’[pt] OR “Clinical Trial, Phase II”[pt]
OR “Clinical Trial, Phase III”[pt] OR “Clinical Trial, Phase IV”[pt] OR
“Controlled Clinical Trial”[pt] OR “Multicenter Study”[pt] OR “Clinical
Trials as Topic”[Mesh] OR (clinical[tiab] AND trial*[tiab]) OR ((singl*[tiab]
or doubl*[tiab] or treb*[tiab] or tripl*[tiab]) AND (blind*[tiab] or
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mask*[tiab])) OR “Placebos”[Mesh] OR placebo*[tiab] OR (randomly
allocated[tiab]) OR (allocated[tiab] AND random*[tiab])))) NOT ((case
report[tiab]) OR “Letter”[pt] OR “Historical Article”[pt])

“Cohort Studies”[Mesh] OR ((cohort[tiab] OR incidence[tiab] OR
concurrent[tiab] OR panel[tiab]) AND (study[tiab] OR studies[tiab] OR
analysis[tiab] OR analyses[tiab])) OR longitudinal[tiab] OR (“follow
up”’[tiab] AND (study[tiab] OR studies[tiab]))

Resultados: 161

Embase

#1 (Paretic NEXT/1 ankle NEXT/1 plantarflexion NEXT/1
dorsiflexion):ab,ti,kw OR (post-stroke NEXT/1 hemiparesis):ab,tikw OR
hemiparetic:ab,tikw OR (one-sided NEXT/1 ischemic NEXT/1
stroke):ab,ti,kw  OR (one-sided NEXT/1 hemorrhagic NEXT/1
stroke):ab,ti,kw OR rehabilitation:ab,ti,kw

#2 ‘rehabilitation’/exp OR ‘hemiparetic stroke’/exp

#3 (ReWalk NEXT/1 ReStore):ab,tikw OR exosuit:ab,tikw OR
exoskeleton:ab,ti,kw

#4 ‘exoskeleton (rehabilitation)’/exp
(#1 OR #2) AND (#3 OR #4)

Limites: [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) AND
([article]/lim OR [article in press]/lim OR [review]/lim) AND ([english]/lim
OR [french]/lim OR [spanish]/lim) AND [2018-2021]/py

Filtros: (‘meta analysis’/exp OR (meta:ab AND adj:ab AND analy*:ab)
ORmetaanalys*:ab OR (systematic:ab AND (review*:ab OR overview*:ab))
OR cancerlit:ab OR cochrane:ab OR embase:ab OR psychlit:ab OR
psyclit:ab OR psychinfo:ab OR psycinfo:ab OR cinahl:ab OR cinhal:ab OR
‘science citation index:ab OR bids:ab OR ‘reference listsab OR
bibliograph*:ab OR ‘hand search*:ab OR (manual:ab AND search*:ab)
OR (relevant:ab AND journals:ab) OR ((‘data extraction’:ab OR ‘selection
criteria’:ab) AND ‘review’/it))

‘clinical trial’’/de OR ‘randomized controlled trial’’de OR ‘controlled
clinical trial’’de OR ‘multicenter study’/de OR ‘phase 3 clinical trial’’/de OR
‘phase 4 clinical trial’’/de OR ‘randomization’/exp OR ‘single blind procedu-
re’/de OR ‘double blind procedure’/de OR ‘crossover procedure’’de OR
‘placebo’/de OR (randomi?ed controlled trial$):ti,ab,tn OR rct:ti,ab,tn OR
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(random$ AND allocat$):ti,ab,tn OR (single blind$):ti,ab,tn OR double
blind$:ti,ab,tn OR ((treble or triple) AND blind$):ti,ab,tn OR
placebo$:ti,ab,tn OR ‘prospective study’/de

‘cohort analysis’’exp OR ((cohort:ab,ti OR incidence:ab,ti OR
concurrent:ab,ti OR panel:ab,ti) AND (study:ab,ti OR studies:ab,ti OR
analysis:ab,ti OR analyses:ab,ti)) OR ‘longitudinal study’/exp OR
longitudinal:ab,ti OR (‘follow up’ti,ab,tn AND (study:ti,ab,tn OR
studies:ti,ab,tn))

Resultados: 22

Cochrane

#1 ((Paretic ankle plantarflexion dorsiflexion) OR (post-stroke hemipare-
sis) OR hemiparetic OR (one-sided ischemic stroke) OR (one-sided hemo-
rrhagic stroke) OR rehabilitation):ti,ab,kw (Word variations have been
searched)

#2 MeSH descriptor: [Rehabilitation] explode all trees
#3 #1 OR #2

#4 ((ReWalk ReStore) OR exosuit OR exoskeleton):ti,ab,kw (Word
variations have been searched)

#5 MeSH descriptor: [Exoskeleton Device] explode all trees
#6 #4 OR #5

#7 #3 AND #6 with Publication Year from 2018 to present, with
Cochrane Library publication date from Sep 2018 to present, in Trials

Resultados: 137

CRD

((ReWalk ReStore) OR exosuit OR exoskeleton) AND ((Paretic ankle
plantarflexion dorsiflexion) OR (post-stroke hemiparesis) OR hemiparetic
OR (one-sided ischemic stroke) OR (one-sided hemorrhagic stroke) OR
rehabilitation) IN NHSEED, HTA IN 2018

Resultados: 0
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HTA Database (Inahta)

((ReWalk ReStore) OR exosuit OR exoskeleton) AND ((Paretic ankle
plantarflexion dorsiflexion) OR (post-stroke hemiparesis) OR hemiparetic
OR (one-sided ischemic stroke) OR (one-sided hemorrhagic stroke) OR
rehabilitation) FROM 2018 TO 2021

Resultados: 0
Totales: 320
Sin duplicados: 261

ClinicalTrials.gov

(ReWalk ReStore) OR exosuit OR exoskeleton | (Paretic ankle plantar-
flexion dorsiflexion) OR (post-stroke hemiparesis) OR hemiparetic OR
(one-sided ischemic stroke) OR (one-sided hemorrhagic stroke) OR reha-
bilitation | Start date on or after 01/09/2018

Resultados: 55

International Clinical Trials Registry Platform (WHO)

((ReWalk ReStore) OR exosuit OR exoskeleton) AND ((Paretic ankle
plantarflexion dorsiflexion) OR (post-stroke hemiparesis) OR hemiparetic
OR (one-sided ischemic stroke) OR (one-sided hemorrhagic stroke) OR
rehabilitation)

Resultados: 47

EU Clinical Trials Register

((ReWalk ReStore) OR exosuit OR exoskeleton) AND ((Paretic ankle
plantarflexion dorsiflexion) OR (post-stroke hemiparesis) OR hemiparetic
OR (one-sided ischemic stroke) OR (one-sided hemorrhagic stroke) OR
rehabilitation)

Resultados: 0
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Current Controlled Trial (ISRCTN registry)

((ReWalk ReStore) OR exosuit OR exoskeleton) AND ((Paretic ankle
plantarflexion dorsiflexion) OR (post-stroke hemiparesis) OR hemiparetic
OR (one-sided ischemic stroke) OR (one-sided hemorrhagic stroke) OR
rehabilitation)

Resultados: 0

TESEO

Exoskeleto*

Resultados: 2
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Anexo 3. Diagrama de flujo
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Anexo 4. Tablas de sintesis de la evidencia cientifica

CITA ABREVIADA

Awad et al. 20173,

Experimental antes-después (con-sin ReStore).

Localizacion y periodo de realizacion:

Boston (EEUU). No descrito.

Objetivos:

Determinar si un robot portatil blando (exosuit)
disehado para complementar la capacidad
residual del miembro parético para generar
tanto propulsion hacia adelante como distancia
al suelo podria facilitar una marcha mas normal
después del ictus.

Efectividad-seguridad:

Evallan efectos inmediatos del exotraje en
personas en fase cronica de recuperacion del
ictus durante marcha en cinta rodante y sobre
suelo.

TA DE INVESTIGACION

Poblacion:

9 personas. Mediana edad [rango]: 51 [30 a 67] afios; t

desde ictus: 3,33 [0,75 a 14,17] afos; Altura: 173 [158 a 186]
centimetros; Peso: 79 [49 a 99] Kg. Recalculados. Autores ofrecen
medias.

Criterios inclusion: edad 25 a 75 ahos, tras 6 meses tras ictus,
capacidad caminar independientemente durante 6 min. sin
detenerse, rango movimiento pasivo tobillo con rodilla extendida
para alcanzar posicion neutra y pasar prueba de cribado cognitiva.
Cribado cognitivo difirid entre los que tenian afasia y los que no.
Sin afasia: puntuacion >23 en el Mini Mental State Examination
(MMSE). Con afasia: >19 en el MMSE, >35 en Auditory Verbal
Comprehension section of the Western Aphasia Battery (WAB) y
>10 en la Sequential Commands section del WAB

Criterios exclusion: inyeccion Botox (Ultimos 6 meses), curvatura
de rodilla al caminar, comorbilidad grave (incluida afeccion
musculoesquelética, cardiaca y neuromuscular, cutanea y
vascular), incapacidad para comunicarse y/o ser comprendido por
investigadores, frecuencia cardiaca en reposo fuera de rango

50 a 100 latidos por min. o presion arterial fuera de rango 90/60 a
200/110 mmHg, dolor en extremidades o columna vertebral que
limita marcha, y experimentar >2 caidas en Ultimo mes.

Prueba a estudio: Duracion de las pruebas 2 dias.

No mayor precision. Se habla de la prueba de marcha de 10 m
(1TOMWT) que sirvio para adecuar la velocidad de la cinta a cada
persona y para cuantificar la discapacidad para caminar de los
participantes.

Resultados principales:

Simetria de propulsion entre miembros
(% peso corporal (% pc)):

Sin: 11,39+2,31% pc.
Con: 12,66+2,35% pc. A 11£3% (p=0,009).

Costo de energia de caminar
(medido como mL O,/Kg/m):

Sin: 0,2204+0,0275 mL Oy/Kg/m.

Con: 0,1979+0,0218 mL O,/Kg/m. A -10£3%
(p=0,009).

Resultados secundarios:

Impulso de propulsion
(% preso corporal en segundos, (% pc-s)):

Sin: 1,98 [0,75 a 3,62] % pc-s.
Con: 2,26 [1,42 a 3,89] % pc-s. A 12,5%.

CONCLUSIONES

La asistencia
relativamente baja

(~ 12% de los pares
de torsion biolégicos)
administrada con un
exosuit ligero y no
restrictivo fue suficiente

para facilitar una marcha
mas normal en individuos
ambulatorios después de

un ictus.

Calidad del estudio:
Baja.

Comentarios:

Hacen andlisis
exploratorios. No
describen la duracion
de las pruebas para
la estimacion de los
parametros de las
variables principales y
secundaria.
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CITA ABREVIADA

PREGUNTA DE INVESTIGACION

RESULTADOS

CONCLUSIONES

Awad et al. 20201,

Ensayo clinico multicéntrico
(5 centros).

Localizacion y periodo de
realizacion:

Boston (EEUU). No descrito.

Objetivos: Determinar la seguridad,
confiabilidad y viabilidad de usar
ReStore™ durante la rehabilitacion
posterior al ictus.

Efectividad-seguridad:
Seguridad:

Paciente: frecuencia de eventos
adversos relacionados con el
dispositivo durante el estudio y
caidas.

Fisioterapeuta: lesiones relacionadas
con el dispositivo experimentadas
por los fisioterapeutas durante el
estudio

Dispositivo: mal funcionamiento
del dispositivo durante el uso del
dispositivo.

Viabilidad clinica:

Cuestionario 1. 36 pacientes. Escala
de 1 a 5. 1 nada satisfechos, 5 muy
satisfechos).

Cuestionario 2. 14 fisioterapeutas
trabajaron con ReStore™. Escala de
1 a 5. 1 totalmente en desacuerdo,
5 totalmente de acuerdo.

Poblacion: 44 personas tras ictus (36 completan estudio).
Medina edad [rango]: 55 [27 a 72] afios. Tiempo transcurrido
desde ictus (cronicidad): 6,1 [0,4 a 32,7] afos. Recalculados.
Autores ofrecen medias.

Criterios inclusion: 1) ictus isquémico o hemorragico unilateral,
2) + de 2 semanas tras ictus, 3) edad> 18 a, 4) estatura de
146 cm a 205 cm, 5) peso <120 Kg, 6) autorizacion médica,
7) capacidad de deambular (minimo 1,5 m. sin ortesis tobillo
y pie y asistencia minima de contacto, 8) capacidad para
seguir comando de 3 pasos, 9) capacidad de adaptarse a
componentes del traje, 10) no + de 5 grados de contractura
en flexion plantar tobillo, y 11) Escala de Ashworth modificada
para un tono de 3 o < para musculos flexores dorsal y plantar
del tobillo.

Criterios de exclusion: 1) afasia grave (limita capacidad de
expresar necesidades o malestar verbalmente o no),

2) comorbilidad grave que interfiere en participar, 3) enfermedad
arterial periférica significativa, 4) bolsa de colostomia,

5) embarazo actual, 6) hipertension no controlada,

7) participacion en otro ensayo clinico, 8) heridas piel abiertas
en ubicacién contacto con dispositivo y requieran tratamiento
médico, 9) alergia uretano, 10) Trombosis venosa profunda
actual.

Prueba a estudio:

2 evaluaciones de marcha y 5 visitas con uso del dispositivo.
Cada visita: hasta 20 min. de marcha sobre suelo y 20 min.
marcha en cinta rodante con ayuda ReStore™. Minimo

de 2 visitas por semana y no mas de 4 semanas entre las
evaluaciones previas y posteriores a la capacitacion. Actividad
real y duracion en funcion de habilidades de cada participante
determinado por el fisioterapeuta.

Objetivo asistencia a flexion plantar con ReStore™:

25% del peso corporal del usuario. Objetivo asistencia
dorsiflexiéon: minimo necesario para distancia al suelo
adecuada y el golpe del talon, segun determinacion visual por
fisioterapeuta.

Flexién plantar (fp) (dia 1 a dia 5): Dia 1: 91,3 + 15,1% de asistencia
a fp. Dia 5: maximo de 94,3 + 14,9% de asistencia a fp.
Promedio, 92,0 + 15,4% y 63,1 + 21,7%, respectivamente.

Dorsiflexién (dia 2 a dia 5): maximo de 65,3 + 23,1% en el dia
de entrenamiento 2 y minimo de 64,0 + 20,4 % en el dia de
entrenamiento 5.

Viabilidad clinica:

36 pacientes: Priorizan eficacia, comodidad, facilidad de uso y
seguridad.

Eficacia: 4,3+1,1; Comodidad: 3,9+1,1; Facilidad uso: 4,0+1,1;
Seguridad: 4,3+1,1.

14 fisioterapeutas: Resultados de indiferencia en: 1) La cantidad de
tiempo que se dedica a ponerse / quitarse el dispositivo es factible
para su uso en la practica clinica: 3,1 + 0,95. 2) Este dispositivo seria
atil en mi practica clinica: 3,4 + 0,94. 3) Recomendaria este dispositivo
a otros PT: 3,4 + 0,94.

Seguridad:

Paciente: Eventos adversos relacionados con dispositivo: < 10%
(mayoria leves. No precisan intervencion-tratamiento). No hubo caidas.
Lo més frecuente: dolor en extremidad inferior (11 eventos), abrasion
cutéanea (7), contusion (2), eritema (2), ampollas (1), artralgia (1),
neuralgia (1), molestias en extremidades (1) e hinchazon articulaciones
(1). Segun fabricante, aprox. 70% relacionados con ajuste inadecuado
de componentes especificos del dispositivo.

Fisioterapeuta: No hubo informes de lesiones. 1 caso de asistente:
hematoma tras dejar caer el dispositivo en su muslo mientras
intentaba configurarlo. Resolucion espontanea.

Dispositivo: fallos del dispositivo en 11,6% de visitas. Primeras dos
visitas: 6 fallos (3 en unidad actuacion y 3 dispositivo de mano).

No generaron eventos adversos. Fabricante actualizé software de
dispositivo. Tras esto, mal funcionamiento en: conectividad del sensor
(8,4% de visitas), problemas de usabilidad con ancla textil funcional
(8,4%) vy revestimiento subyacente (3,0%). Problemas software (3,4%).
4 fallos requirieron reparacion-reemplazamiento de componentes.

Estos hallazgos
hacen avanzar

la traduccion de
exotrajes robdticos
blandos del
laboratorio a la
clinica y motivan
futuros ECAs de
eficacia.

Calidad del
estudio:

Moderada.
Comentarios:

Tamafo muestral
reducido con
pérdida del 20% de
pacientes (8).

Descripcion de
seguridad, asf
como punto de
vista de pacientes y
fisioterapeutas.

No se tiene en
cuenta analisis
exploratorio
realizado
(evaluacion de
cambios en
velocidad maxima
de marcha siny
con ayuda (exosuit
- prueba de marcha
de 10 m).
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Anexo 5. Tabla de estudios excluidos

y motivos

ESTUDIO

MOTIVO DE EXCLUSION

1 | Asselin et al. 202122 Intervencion sin interés para la investigacion.
2 | Awad et al. 202119 Protocolo de investigacion.

3 | Calabro et al. 202120 Objetivos diferentes al de la investigacion.

4 | Calafiore et al. 202123 Intervencion sin interés para la investigacion.
5 | Chang et al. 201824 Intervencion sin interés para la investigacion.
6 | Dijkers et al. 201925 Intervencion sin interés para la investigacion.
7 | Duddy et al. 202126 Intervencion sin interés para la investigacion.
8 | Faulkner et al. 201927 Intervencion sin interés para la investigacion.
9 | Gandolfi et al. 202115 Objetivos diferentes al de la investigacion.
10 | Hamza et al. 202028 Intervencion sin interés para la investigacion.
11 | Khan et al. 201929 Poblacién sin interés para la investigacion.
12 | Lee et al. 201916 Intervencion sin interés para la investigacion.
13 | Lefeber et al. 202030 Intervencion sin interés para la investigacion.
14 | Li et al. 202031 Intervencion sin interés para la investigacion.
15 | Mehrholz et al. 2018832 Intervencion sin interés para la investigacion.
16 | Mehrholz et al. 2020° Objetivos diferentes al de la investigacion.
17 | Mortenson et al. 202033 Objetivos diferentes al de la investigacion.
18 | Moucheboeuf et al. 202034 | Intervencion sin interés para la investigacion.
19 | Mustafaoglu et al. 202035 | Intervencion sin interés para la investigacion.
20 | Mustafaoglu et al. 201836 Intervencion sin interés para la investigacion.
21 | Nam et al. 201987 Intervencion sin interés para la investigacion.
22 | Nedergard et al. 202138 Intervencion sin interés para la investigacion.
23 | Nolan et al. 202139 Intervencion sin interés para la investigacion.
24 | Owens et al. 202040 Intervencion sin interés para la investigacion.
25 | Penalver et al. 201941 Poblacion sin interés para la investigacion.
26 | Plaza et al. 202042 Objetivos diferentes al de la investigacion.
27 | Pollock et al. 20146 Objetivos diferentes al de la investigacion.
28 | Porciuncula et al. 201943 Intervencion sin interés para la investigacion.
29 | Postol et al. 201944 Intervencion sin interés para la investigacion.
30 | Reichl et al. 202045 Objetivos diferentes al de la investigacion.
31 | Rodriguez et al. 202146 Intervencion sin interés para la investigacion.
32 | Sandoval et al. 201947 Intervencion sin interés para la investigacion.
33 | Shiet al. 201948 Objetivos diferentes al de la investigacion.
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ESTUDIO

MOTIVO DE EXCLUSION

34 | Shore et al. 202049 Objetivos diferentes al de la investigacion.
35 | Swank et al. 202050 Intervencion sin interés para la investigacion.
36 | Terranova et al. 202151 Poblacion sin interés para la investigacion.
37 | Wang et al. 202112 Intervencion sin interés para la investigacion.
38 | Yeung et al. 202152 Intervencion sin interés para la investigacion.
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