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Resumen

Introduccion: La Esclerosis Multiple (EM), es una enfermedad crénica desmielinizante que afecta
todo el sistema nervioso central. Su prevalencia es alta, por lo que se estiman dos millones de
personas con esta patologia a nivel mundial. En nuestro pais, su prevalencia es de aproximadamente
179 casos. Segun el curso clinico de EM podremos encontrar diversos signos y sintomas, donde la
més frecuente es la fatiga, el cual afecta cerca del 76% de la poblacion con dicha patologia
repercutiendo negativamente en la calidad de vida, volviéndolos dependientes de terceros.

Un nuevo método de intervencidn para pacientes con EM es la estimulacion cerebral no invasiva
especificamente estimulacion transcraneal de corriente directa, ya que ha demostrado mayor

evidencia sobre la fatiga, fisioldgicamente y de mejora.

Objetivo: Determinar la efectividad de la estimulacion transcraneal con corriente directa como
complemento a la terapia fisica convencional en relacion a la fatiga y calidad de vida en pacientes
adultos con Esclerosis Mdltiple del programa de Esclerosis Multiple del Hospital Dr. Hernan

Henriquez Aravena de Temuco 2022.

Materiales y método: El disefio del estudio es un Ensayo Clinico Controlado Aleatorizado
(ECCA), con un tamafio de muestra de 39 personas que se asignaran al azar en dos grupos. En el
grupo control se aplicara la terapia convencional mas placebo de la estimulacion tDCS y en el

grupo experimental se aplicara la terapia convencional complementado con la intervencién tDCS.

Evaluaciones: Se evaluara la fatiga (MFIS) y calidad de vida (MSQOL-54) al inicio y al final de

la intervencion y posteriormente, luego de 3 meses terminada la intervencion.



Conclusion: Este estudio se enfocara en cuantificar la efectividad que tiene la estimulacion
transcraneal de corriente directa (tDCS) complementada con la terapia fisica convencional en los
pacientes con Esclerosis Mdltiple (EM), ya que no existe evidencia de estas intervenciones

fusionadas, tanto nacional como a nivel mundial.

Palabras claves: Esclerosis multiple (EM), Fatiga, Calidad de vida, Estimulacion transcraneal por

corriente directa (tDCS).
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Capitulo I: Introduccion

La Esclerosis Mdltiple (EM), es una enfermedad cronica, autoinmune e inflamatoria
que afecta a todo el sistema nervioso central (1). Se caracteriza por desmielinizaciéon y
posterior degeneracion que conduce a dafio neuronal y pérdida axonal (2). Constituye la
principal causa de discapacidad neuroldgica no traumatica entre los adultos jovenes.

Segun el Protocolo para el tratamiento de la Esclerosis Multiple (EM) del Ministerio
de Salud (MINSAL) la incidencia en Chile se estima en 0,9 (0,75-1,05) casos por cada
100.000 habitantes, se espera para la poblacion chilena alrededor de 179 casos nuevos por
afio. La prevalencia se calcula en alrededor de 14 por cada 100.000 habitantes con cifras
aproximadas de 2.400 casos en Chile (3). Entre los diversos sintomas de la EM, la fatiga
es la mas frecuente y de mayor importancia, ya que reduce significativamente la calidad
de vida en los pacientes (4). Existen diferentes tipos de tratamiento para disminuir la fatiga
y calidad de vida en pacientes con EM, una de las terapias no convencionales utilizadas
para el tratamiento de esta patologia es la estimulacion cerebral no invasiva. Es una
estimulacion que nos permite inducir pequefias cantidades de corriente en la corteza
cerebral y modular su funcionamiento en el paciente. Es un procedimiento no invasivo e
indoloro para el usuario, ya que no requiere de penetrar cavidades del cuerpo, sedar al
paciente y es un neuromodulador que no provoca dolor (5). Dentro de la estimulacién no
invasiva hay diferentes tipos de técnicas que ayudan a estimular la corteza motora, una de
ellas es la estimulacidn transcraneal con corriente directa que se utiliza para modular la
excitabilidad cortical, produciendo efectos facilitadores o inhibidores sobre una variedad

de comportamientos(4).
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Capitulo I1: Marco teorico.

2.1Esclerosis Multiple

2.1.1 Definicion:

La Esclerosis Multiple (EM) es una enfermedad cronica, autoinmune e inflamatoria

que afecta a todo el sistema nervioso central (1). Se caracteriza por desmielinizacion y

posterior degeneracidn que conduce a dafio neuronal y pérdida axonal (2). Constituye la

principal causa de discapacidad neuroldgica no traumatica entre los adultos jovenes.

Esta patologia se clasifica segun el curso clinico en:

Esclerosis multiple remitente-recurrente: Donde se caracteriza por cuadros agudos

de sintomas neuroldgicos con recuperaciones (1).

Esclerosis multiple primaria progresiva (EMPP): Describe a los pacientes con
disminucion de la funcion neurolégica desde el momento de inicio de

la enfermedad.

Esclerosis maltiple secundaria progresiva (SPMS): Se define por la progresion
gradual después de una recaida inicial, ocurre en hasta el 40% de los pacientes en

20 afios después del evento inicial (6).

Esclerosis multiple progresiva-recurrente: Es un subtipo de la forma primaria
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progresiva que puede tener recaidas raras sobreimpuestas a una progresion lenta

).

2.1.2 Epidemiologia:

La Esclerosis Mudltiple (EM) constituye una enfermedad que afecta
aproximadamente a 2 millones de personas en el mundo. La prevalencia en zonas de
Norteamérica, Europa, Australia y Nueva Zelanda es de 590 casos por cada 100,000
habitantes, mientras que es menos frecuente en Asia, India, Africa (1) y una prevalencia
intermedia en Latinoamérica. La EM, se presentaria en igual prevalencia entre hombres y
mujeres, sin embargo, esta razon podria variar geografica y temporalmente (7). Hasta
ahora la proporcion de sexos ha ido aumentando constantemente y estéa cerca de 3: 1 (F:

M) en la mayoria de los paises desarrollados (8).

En Chile, no se dispone de informacidén epidemiol6gica con representatividad
nacional. Por lo que la incidencia en el pais se calcula en 0,9 (0,75-1,05) casos por 100.000
habitantes. Se espera para la poblacion chilena alrededor de 179 casos por afio. La

prevalencia se calcula con cifras aproximadas de 2.400 casos en Chile (3).

Segun un estudio realizado en la Region de Magallanes, sefiala que la prevalencia de
la Esclerosis Multiple (EM) es de 13,4 por 100.000 [IC 95% 10,5-16,3] con un promedio
de 27 afios como una mediana de edad del diagnostico. La prevalencia segln sexo tiene
la razén de 2:1 mayor en mujeres que en hombres. Un estudio realizado en el afio 1992
determiné que la edad promedio del comienzo de la enfermedad corresponde a los 30,7

afios de edad (7).
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2.1.3Etiologia

Se desconoce la etiologia de la Esclerosis Multiple (EM); sin embargo, se cree que
es causada por una desregulacion inmunolégica desencadenada por factores genéticos y

ambientales (9).

Dentro de los factores ambientales se correlaciona con una mayor incidencia,
prevalencia y mortalidad, son las exposiciones a rayos ultravioleta (UVR) y la vitamina
D los factores aparentemente contribuyentes a esta asociacion. Sin embargo, también se
ha reportado incremento de EM en paises con exposicion solar importante. Se ha
propuesto ademas la hipdtesis de una etiologia viral para EM. Los virus que se han descrito
asociados con la enfermedad son de la familia Herpeviridae: Epstein-Barr (EBV), Herpes
simplex (HSV), Varicela zoster (VZV), Virus Herpes Humano 6 (HHV-6) y

Citomegalovirus (CMV) y retrovirus endégeno humano (HERV) (10).

Por otra parte, se han identificado factores genéticos como etiologia de la enfermedad
en donde la susceptibilidad de padecer EM es inequivoca. Se ha registrado una incidencia
de la enfermedad 6 veces mayor entre gemelos monocigdticos que entre gemelos

dicigaticos (1).

2.1.4 Anatomia patoldgica

La Esclerosis Multiple (EM) se caracteriza por lesiones que suelen ser maltiples y
estan distribuidas por todo el sistema nervioso central (SNC) consiste en la aparicion de

lesiones focales en la sustancia blanca, en las que lo mas Ilamativo es la pérdida de
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mielina, con un grado variable de destruccién axonal y cicatrices en los astrocitos. (11)
Caracteristicamente tienen disposicion perivenular 'y se localizan mas
frecuentemente en la sustancia blanca periventricular y subespinal. Se reconoce como
lesion aguda, al fendbmeno patoldgico fundamental que es la inflamacion. Por otro lado,
una lesion cronica donde destaca por una desmielinizacion franca que progresivamente se
acomparia de degeneracion axonal y de gliosis. Los sintomas precoces de la EM son
producidos por la desmielinizacion. La recuperacion se basa en la resolucién del edema
inflamatorio lo que provoca como consecuencia una remielinizacion parcial, que se ha

dado en denominar como "placas sombra”, constituidas por finas vainas de mielina (12).

2.1.5Fisiopatologia

Desde el inicio de la enfermedad se produce una disminucion de la densidad y
apertura de los canales de Na+ internodales, lo que conlleva a que en la inflamacion que
es provocada por el edema resultante se liberen productos inmunes de la célula
(citoquinas), productos de adhesion y otros como el éxido nitroso (NO) que van a
enlentecer la conduccion del impulso nervioso a través de los axones, lo que produciria la

desmielinizacion y los sintomas propios de la enfermedad (12).

Una de las consecuencias de las lesiones que son observadas a nivel de SNC son la

desmielinizacién y degeneracion axonal.

El proceso de desmielinizacién se produce por una alteracion en la conduccion
saltatoria tipica de las vias mielinizadas normales, enlenteciendo la conduccion e incluso

blogueando (11).

El dafio axonal suele ser considerado como un evento secundario al dafio de la
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mielina. Sin embargo, la lesion axonal primaria también podria desencadenar
desmielinizacion e inflamaciones secundarias (13). Este dafio axonal es producido
principalmente por desmielinizacion y proliferacion anormal de los canales de Na en la
membrana, con entrada de Na que se intercambia con Ca y esto causa degeneracion

neuronal. El dafio axonal acumulativo se correlaciona con incapacidad irreversible (14).

Los bloqueos permanentes de la conduccidén nerviosa, provocan los sintomas
permanentes caracteristicos de la enfermedad, mientras que por otra parte los sintomas
transitorios reflejan un descenso de la velocidad de conduccion por debajo del umbral
seguridad, debido a la dispersion temporal del potencial de accion, que aparece sobre todo
en los axones parcialmente desmielinizados y en las vias multi sindpticas (11). Por otra
parte, la remielinizacion forma, las nuevas placas de mielina que no son iguales a las
originales en cuanto a estructura, ya que presenta internodos mas cortos y una mielina mas

fina, lo que conlleva a las secuelas de esta enfermedad.

La recuperacion rapida de las funciones cerebrales es producida por una serie de

mecanismos en los que destaca:

e Laresolucion del edema
e Los cambios del Ph
e Ladisminucion de la inflamacion (12)
La recuperacion tardia puede ser debida a utilizacion de vias axonales alternativas,

remielinizacion o aumento de canales de Na internodales (14).

2.1.6 Patogenia

La hipdtesis mas aceptada en la actualidad segln varios estudios asume que la
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Esclerosis Multiple (EM) es el resultado de una determinada predisposicion genética y
factores ambientales desconocidos que provocan la activacion de las células T
autorreactivas, tras un periodo de latencia 10 a 20 serian activadas por un factor sistémico
o local. Esto puede causar una respuesta autoinmune, desencadenando inflamacién y

desmielinizacion.

Segun los estudios de Torben L et al (1998) y los de O. Fernandez et al (2003),
quienes mencionan que estarian implicadas enfermedades virales y autoinmunes, que
serian las que reducirian la formacion de placas de CD4+ activados que se adhieren a la
superficie de las células endoteliales de los vasos del SN migrando hacia el SNC, a traves
ando barrera hemato-encefalica. Después de reconocer antigenos especificos en las células
presentadoras de antigenos, la respuesta inmune se amplifica y se acompafia de otros

factores, como autoanticuerpos o citocinas.

Los anticuerpos contra los antigenos que se encuentran en la sustancia blanca y los
oligodendrocitos pueden conducir directamente a la desmielinizacion a través de la
inmunidad celular, o causar lisis celular al activar el complemento. Los fragmentos de
anticuerpos contra la proteina basica de mielina se encuentran en pacientes con esclerosis
maultiple o indirectamente a través de la inmunidad humoral para inducir la activacion
demacrofagos y microglias. Estas células producen citocinas a través de un complejo
trimolecular formado por receptores de células T, antigenos y receptores para moléculas
de HLA de clase Il, como el factor de necrosis tumoral y el interfer6n g. Es una reaccién
de nitro-oxidacién para producir aminoacidos, componentes del complemento o enzimas

proteoliticas y lipoliticas (11)(15).
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I, Lomas et, al (2011) menciona que ademas de la participacion de las células TCD4
+ en la patogénesis de la Esclerosis Multiple (EM), se ha demostrado que las células T
CD8 + estan presentes en lesiones de EM y pueden tener una funcion reguladora en la

progresion de la enfermedad (16).

Una de las formas en las que el factor genético puede influir en la respuesta inmune
es a través de las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad, se ha sugerido
que en individuos susceptibles las células presentadoras de antigenos pueden expresar un
tipo de HLA, determinado genéticamente tales como la HLA-DR2 que orienta al antigeno
viral de tal manera que un fragmento que imita a un antigeno de la mielina es presentado
a las células autorreactivas de este modo los individuos con HLA-DR2 tienen un riesgo 4

veces mayor de padecer EM (8).

El factor ambiental ya sea por exposicion solar o agentes infecciosos encontraremos
que los patdgenos que pueden estar involucrados son el virus del herpes humano tipo 6,
el virus de Epstein-Barr y Myco plasma pneumoniae. Se especula que una forma de que
los patdgenos produzcan EM es a través de mimetismos moleculares. El patégeno puede

tener un péptido con homologia de secuencia directa con el componente de mielina (16).

2.1.7 Signos y sintomas

Segun autores como I. Pericot et, al (2001) y O. Fernandez et, al (2003), mencionan
que al comienzo de la enfermedad podemos encontrar signos y sintomas con cierto grado

de frecuencia en los pacientes con Esclerosis Multiple (EM) como:



Alteraciones de la sensibilidad presentes en cerca de un 45% de esta poblacion, tales como:

e Parestesia 0 acorchamiento de uno o mas miembros.
e Hipoestesia tactil, termica y dolorosa o disminucién de la sensibilidad profunda,

posicional y vibratoria, asi como signo de Romberg frecuentemente positivo.

Alteraciones motoras presente en cerca de un 40% de esta poblacidn, tales como:
e Pérdida de fuerza en uno o méas miembros.
e Fatiga tras pequefios esfuerzos.
e Paresias o paralisis francas.
e Hiperreflexia osteotendinosa, ausencia de reflejos cutaneos abdominales y signo de

Babinski.

Sintomas producidos por la disfuncion del tronco cerebral presentes en cerca de un 25%

de esta poblacién, tales como:

e Disartria

e Diplopia

e Disfagia

e Vértigo

e Nistagmo horizontal, vertical, rotatorio o retractil
e Oftalmoplejia internuclear

e Oscilopsia

e Paralisis facial nuclea
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Las alteraciones visuales por afectacion del nervio o quiasma Optico presentes en cerca de un

20% de esta poblacion, tales como:

e Escotoma central con disminucion marcada de la agudeza visual.
e Alteraciones campimeétricas.
e Disminucion del reflejo pupilar.

e Atrofia Optica.

Disfuncion del cerebelo presentes en cerca de un 10% - 20% de esta poblacién, tales como:

e Disartria cerebelosa.

e Incoordinacion motora de los miembros o inestabilidad en la marcha.
e Inestabilidad en la prueba de Romberg y en la marcha.

e Ataxia de los miembros o del tronco.

e Temblor intencional.

e Dismetria.

Sintomas-signos en el curso de la enfermedad

La mayoria de los sistemas funcionales neurologicos se veran afectados en el curso
de esta enfermedad siendo mayoritariamente las alteraciones motoras en un 90% las

sensitivas en un 77% y las cerebelosas en un 75%. Debido a la combinacion de estos
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maultiples signos y sintomas nos podran facilitar el diagndstico de esta patologia.

Las alteraciones mas frecuentes en el curso de la EM son:

Fatiga: Con una frecuencia del 76% Yy se suele exacerbar por el calor.
Atrofia muscular: Presenta signos de afectacion de la segunda motoneurona que

suelen ser reversibles.

Dolor: Hasta el 50% de los pacientes suelen presentar neuralgia del trigémino,
convulsiones tonicas dolorosas, disestesias dolorosas paroxisticas en
extremidades, signo de Lhermitte doloroso, sensaciones disestésicas “cléctricas”

en tronco y en miembros inferiores lumbalgia.

Signo de Lhermitte: Sensacién de calambre eléctrico descendiendo por la espalda
a los miembros inferiores al flexionar el cuello. Presente cerca de un 20 a 40% de

los pacientes.

Trastornos cognitivos: El patron de deterioro cognitivo no es uniforme, por lo que
los tests neuropsicoldgicos mas alterados fueron los de memoria reciente, atencion
mantenida, fluidez verbal, razonamiento conceptual, percepcion espacial visual y
las habilidades ejecutivas de decodificacién semantica y planificacion. Se presenta

en un 40-70% de los pacientes.

Trastornos afectivos: Presente en un 75% de los pacientes. Podemos encontrar

depresion moderada y reactiva y ocasionalmente suelen padecer euforia.

Epilepsia: Suele ser frecuente en pacientes con EM, en un 2 a 5 % en comparacion

de la poblacién general que es de un 0.5%
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e Alteraciones esfinterianas: Raros al comienzo de la enfermedad, dentro de los
patrones urinarios mas frecuentes encontramos hiperreflexia del masculo detrusor
de la vejiga. La vejiga se contrae involuntariamente y la orina se escapa dando
lugar a la urgencia-incontinencia urinaria. La arreflexia del detrusor es muy rara,
el estrefiimiento es relativamente frecuente, al contrario que la incontinencia fecal.

Estas alteraciones estan presentes en un 90% de los pacientes.

e Alteraciones sexuales: Presente en un 70% de los pacientes. En el caso de los
hombres refieren disfuncidn eréctil, dificultades en la eyaculacion, disminucion de
la libido y sensacidn genital disminuida. En las mujeres, refieren disminucién de

la libido, anorgasmia, lubricacion vaginal y sensacion genital disminuida. (17)(11)

2.1.8 Diagndstico

El diagndstico clinico de la Esclerosis Mdltiple (EM) se realiza teniendo en cuenta
la existencia de criterios clinicos basados en los sintomas y signos que indiquen la
presencia de dos lesiones independientes en el SNC y de dispersion temporal (11). No
existe una prueba de diagnéstico Unica para la EM y el diagnéstico generalmente se basa
en la presentacion clinica, apoyada por neuroimagen Yy, en algunos casos, por analisis de
liquido cefalorraquideo (LCR) que permite buscar marcadores inflamatorios, bandas
oligoclonales y / o indice de IgG elevado y estudios de potenciales evocados para mirar
lesiones clinicamente silenciosas en la vista, el tronco encefélico o la columna. Los
marcadores inflamatorios del LCR estan presentes en hasta un 85% de pacientes con EM

IgG. El indice es menos sensible y especifico que las bandas oligoclonales (BOC). (9)

Existen criterios clinicos para el diagnéstico de la patologia como los criterios de
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Schumacher para el diagnostico de la EM asocian la historia natural de la enfermedad y

los hallazgos clinicos (17).

Existen también otros tipos de criterios diagndsticos como lo son los de Poser, los

cuales permiten clasificar a los pacientes con EM segun cuatro grados de certeza

diagnostica, pero no permite entregar un diagnostico temprano. Todo esto mediante la

combinacion de los datos clinicos como de las pruebas complementarias como imagen,

urodinamicos, neurofisioldgicos y LCR.

LCR: Macroscopicamente es normal en la EM. Sin embargo, al anélisis
microscopico se puede objetivar una elevacion relativa de las inmunoglobulinas,
sobre todo de la Ig G donde considera normal un rango de 3-5 mg/100 ml. El indice
IgG en condiciones normales es inferior a 0,66 (12). También se puede objetivar la
presencia de bandas oligoclonales (BOC). La técnica mas sensible es el isoelectro

enfoque en gel de poliacrilamida, que permite detectar BOC en el 95% de los casos.

Potenciales evocados: son registros de potenciales eléctricos que se generan en el
SNC tras la estimulacion de un 6rgano sensitivo/sensorial periférico. Los mas
utilizados son los visuales (PEV), con una sensibilidad de hasta un 95%, los
somatosensoriales (PESS) con una sensibilidad del 75% y por ultimo los menos

sensibles son los auditivos del tronco (PET) (17)(12).

Resonancia magnética nuclear (RMN): Es una técnica esencial en la EM ya que
detecta lesiones caracteristicas en el 95% de los pacientes, permite estudiar la
evolucion natural de la patologia y se ha utilizado como marcador de eficacia

terapéutica. Sirve para determinar la extension de las lesiones, y diferenciar la
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naturaleza ya sea aguda o cronica (18). Por otra parte es una técnica que informa
indirectamente acerca de la histopatologia, puesto que el paso de contraste a través
de la barrera hematoencefalica significa que esta permeable, y que se estd

produciendo inflamacion (12).

McDonald ha propuesto unos nuevos criterios diagnosticos, basados sobre todo en la
diseminacion en el espacio y el tiempo valorada mediante resonancia magnética nuclear
(RMN). Estos criterios permiten adelantar el diagnostico de EM de forma significativa y

definir de manera mas precisa las formas progresivas primarias.(11)

2.1.9 Pronostico

Una vez diagnosticado el paciente el pronostico vital es de 25-35 afios. Las causas
mas frecuentes de muerte son las infecciones, enfermedades solapadas no relacionadas

con la EM y el suicidio. (12)

Diversos estudios poblacionales han revelado gque los pacientes que tienen frecuentes
exacerbaciones e intervalos cortos entre éstos progresan mas rapidamente a tener una
discapacidad grave, debido a esto se han descrito diversos indicadores favorables (tabla

1.) y desfavorables (tabla 2.) en esta patologia. (14)

La presencia de la primera exacerbacion asi como la recurrencia o el empeoramiento
de la patologia han sido variables prondsticas controvertidas, recientemente ha aparecido
un gran estudio con mas de 1.844 pacientes que padecen de EM, concluyendo que los
brotes, las recurrencias y el empeoramiento de la sintomatologia siempre que duren mas
de 24 horas y que se estabilice o resuelvan parcial o completamente, no tendrian una

influencia significativa a mediano y largo plazo para una progresion irreversible de
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discapacidad (12). La sobrevida de los pacientes con EM es en promedio de 35 afos
después del inicio de la enfermedad, con 76.2% a los 25 afios. Segun diversos estudios el
peak de mortalidad seria entre los 55 a 64 afios de edad, durante el tiempo en el que se
diagnosticd la patologia los pacientes de forma progresiva ya sea rapida o lenta conlleva
auna discapacidad fisica cada vez mas grave produciendo alteraciones en la deambulacién
Ilegando a los 15 afios post diagnostico una discapacidad del 50 %, por lo que a diferencia

de la poblacién normal la esperanza de vida se reduce 7 afios. (14)

Tabla 1. Indicadores de pronostico favorable en Esclerosis Multiple

Primer sintoma a edad temprana

Sexo femenino

Neuritis 6ptica como episodio de presentacion

Sintomas sensoriales como episodio de presentacién

Inicio agudo de los sintomas

Discapacidad residual minima después de cada exacerbacién (excelente
recuperacion)

Periodo inter exacerbacion largo

Fuente: Revista de la Facultad de Medicina, Universidad Nacional Autonoma de México. (14)

Tabla 2. Indicadores desfavorables del prondstico en Esclerosis Multiple

Edad tardia de la presentacion

Curso progresivo desde la presentacion




Sexo masculino

Exacerbaciones frecuentes

Pobre recuperacion de las exacerbaciones

Involucramiento de funciones cerebelosas o motores

Fuente: Revista de la Facultad de Medicina, Universidad Nacional Autdnoma de Meéxico. (14)

2.1.10 Tratamiento no farmacoldgico

El ejercicio puede ser una estrategia de rehabilitacion beneficiosa para las personas
con esclerosis multiple para controlar los sintomas, restaurar la funcion, optimizar la
calidad de vida, promover el bienestar y aumentar la participacion en las actividades de la

vida diaria.

Dentro de la terapia no farmacoldgica que muestran mayor evidencia y beneficios en pacientes

con EM, estan presentes el ejercicio aerdbico, ejercicio anaerdbico y flexibilizaciones.

2.1.10.1 Ejercicio Aerdbico

Segun un estudio de revision sistematica realizado por Amy E.et al, (2013)
demostrd que el entrenamiento con ejercicio aerébico aumenté la capacidad aerébica del
paciente, asi como también aument6 significativamente el VO2 max, a las 5 semanas de
entrenamiento, con una frecuencia de 5 veces por semana en sesiones de 60 minutos con

una intensidad de 33% al 35% del VO2 max. (18)

También se menciona que el ejercicio de intensidad moderada realizado 2 veces a

la semana es eficaz para aumentar la aptitud aerébica y muscular en adultos con
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discapacidad leve a moderada consecuencia de la Esclerosis Multiple. Uno de los
sintomas en los que tiene mayor eficacia este tipo de entrenamiento es en mejorar la

movilidad y la fatiga (18).

Otros estudios, muestran que el entrenamiento de resistencia cardiovascular mejora
la fuerza muscular en personas sanas, pero en pacientes con EM también hay evidencia
donde mejora la fuerza muscular. Ademas, efectos beneficiosos sobre la velocidad al
caminar, la resistencia al caminar, subir escaleras y la fatiga en pacientes con EM, asi

como mejoras significativas en la marcha (19)

2.1.10.2 Ejercicio Anaerdbico

Diversos estudios demuestran la efectividad del entrenamiento en la disminucion
de la debilidad muscular, lo que permite mejorar la coordinacién, habilidad funcional,
generando una mejoria en el estado de animo y sentimiento de bienestar. (20,21)
Bayraktar et al, (2013), demuestra la efectividad del entrenamiento Ai-Chi en el equilibrio,
movilidad funcional, fuerza y fatiga en pacientes con EM.
Klguketal (2016) y Soysal (2016), demuestran la efectividad del pilates clinico en el
control postural, equilibrio, calidad de vida, fatiga y cognicion en pacientes con EM.
(21)(20).

Trabajar la fuerza muscular en pacientes con EM de manera precoz es de gran

importancia debido al deterioro funcional que se genera. Se recomienda que la intensidad
del ejercicio sea progresiva desde un 30% a un 80% de la repeticion maxima (1RM), que

debe ser calculado de forma personalizada por profesionales capacitados. Se puede
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realizar también ejercicio de autocarga, con el propio cuerpo y ejercicios funcionales. Se
recomienda comenzar trabajando los grandes grupos musculares y realizar los
movimientos con supervision de un profesional si es necesario. (22)

U. Dalgas et al, (2009)., concluye en su estudio que los ejercicios de resistencia
progresivos tienen efectos favorables sobre la fuerza muscular en extremidades inferiores

y capacidad funcional a las 12 semanas de entrenamiento.(23)

2.1.10.3 Flexibilidad

Las personas con EM suelen tener un rango de movimiento limitado como resultado de
la espasticidad y la inmovilidad prolongada. Se recomiendan ejercicios de flexibilidad
para alargar los musculos, contrarrestar los efectos de la espasticidad, mejorar la

movilidad articular y mejorar el equilibrio y la postura (24).

2.2 Fatiga.

2.2.1 Definicién
La fatiga es uno de los principales sintomas de la esclerosis maltiple, presentandose

en un 70-90% de los pacientes.

Dentro de sus definiciones se puede describir como una dificultad o incapacidad para
iniciar una actividad es la sensacion subjetiva de debilidad, o fatigabilidad facil en donde
se presenta una disminucion de la capacidad para mantener una actividad, presentando
tambien fatiga mental, en donde se manifiesta dificultad de concentracion, memoria y

estabilidad emocional. Otra de sus definiciones aceptadas ultimamente es la de Mills y
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Young quien la define como una alteracion reversible, motora y cognitiva, con
disminucion de la motivacion y del deseo de descansar, que aparece de forma espontanea
0 provocada por la actividad mental o fisica, la humedad, la infeccion aguda y la ingesta
de alimentos. Este sintoma esta vinculado principalmente con patologias y localizaciones
en el sistema nervioso central, donde disminuye el rendimiento de quien la padece,
aumentando los costos del sistema de salud y reduciendo la calidad de vida del paciente

ya que es un indicador de fragilidad. (25)(26)

Dentro de la esclerosis maltiple, se identifica la fatiga primaria y la fatiga secundaria.
La fatiga primaria es en ausencia de una causa aparente y es especifica de la patologia,
relacionada a los cambios del SNC, en cambio la fatiga secundaria es la asociada a

comorbilidades relacionada con la esclerosis multiple y otras enfermedades.

La fatiga primaria es un espectro con 2 polos: fatiga periférica en donde existe una
incapacidad de generar fuerza para realizar una tarea debido a un trastorno muscular y la
fatiga central, en donde se produce una incapacidad de mantener el impulso neural
requerido hacia el musculo debido a una interrupcion de la comunicacion a nivel de los

nervios supraespinales, espinales y periféricos. (27)(4)

2.2.2 Fisiopatologia

Hasta el momento no se ha demostrado una fisiopatologia clara de la fatiga presente
en la esclerosis multiple, pero existen diversas teorias y estudios que tratan de descifrar.
Rotolli et al (2017), plantea frente a estudios imagenoldgicos que los pacientes con fatiga

presentan:

- Aumento de la reactividad de las regiones frontales lo que se podria explicar con
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un deterioro de los circuitos inhibitorios implicados en la EM.

- Reduccion bilateral en la actividad metabolica de la corteza prefrontal lateral y
medial, la corteza premotora y el putamen y el area motora suplementaria

derecha.

- Actividad reducida de las areas corticales sensoriomotoras laterales y del talamo.

Con estos hallazgos se podria concluir que las alteraciones de los circuitos cortico

subcorticales y reclutamiento anormal de las vias fronto talamicas podrian tener un papel

patogénico de la fatiga en la EM, lo cual se refuerza con RM la cual detecta disfuncion axonal

temprana y generalizada.

En comparacion al grupo control en el estudio de Rotolli, el grupo con EM presenta
atrofia cortical dentro de la materia gris y blanca, teniendo correlacion con la fatiga en el
surco central y el giro precentral, también los pacientes fatigables presentan atrofia en el

nucleo accumbens derecho perteneciente al circuito dopaminérgico.

La fatiga central, que es la méas relacionada con la EM, puede depender de la disfuncion
de circuitos complejos en los que intervienen el talamo, los ganglios basales y la corteza
frontal los cuales se ven alterados en su funcién por la inflamacién que caracteriza la EM.

(26)(27)(28)
2.3 Estimulacién Cerebral No Invasiva(NIBS)
2.3.1Definicion

Es una estimulacion que nos permite inducir pequefias cantidades de corriente en la

corteza cerebral y modular su funcionamiento en el paciente. Es un procedimiento no
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invasivo e indoloro para el usuario, ya que no requiere de penetrar cavidades del cuerpo,

sedar al paciente y es un neuromodulador que no provoca dolor (5). Dentro de la

estimulacion no invasiva hay diferentes tipos de técnicas que ayudan a estimular la corteza

motora.

2.3.2 Clasificacion

Estimulacion magnética transcraneal (TMS): Técnica no invasiva de estimulacion
de la corteza cerebral y se presenta como una herramienta técnica que amplia el
abanico de posibilidades de estudio e investigacién en neurociencias. Esta terapia
vanguardista permite la estimulacion segura, indolora e incruenta del tejido
nervioso (corteza cerebral, médula espinal, vias motoras centrales y nervios
periféricos), ademas de regular de forma controlada la actividad cerebral. Entre los
cambios generados por la interacciéon de la TMS con la unidad celular-funcional
cerebral que posee actividad eléctrica (la neurona) se encuentran los siguientes:
electrofisiologicos (potenciales de membrana), bioquimicos y moleculares
(sefializacion, neurotransmisores, genes, etc.) y celulares (crecimiento,
diferenciacion, etc.). Asimismo, la TMS también ejerce efectos sobre la conducta,
el humor, la memoria, la mielinizacién y la neuroplasticidad. (29)

Estimulacion magnética transcraneal repetitiva (rTMS): Técnica no invasiva en el
cual se le coloca una bobina de alambre aislada sobre el craneo del paciente y que
envia al cerebro una corriente eléctrica fasica que circula a traves de esta bobina y
genera un campo magnético transitorio de alta intensidad, que se propaga en el
espacio e induce una corriente secundaria que despolariza las neuronas en regiones

especificas del cerebro, finalmente que conduce a cambios neuroplasticos. LarTMS
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de alta y baja frecuencia tiene efectos excitadores e inhibidores de corta duracion
sobre la corteza motora, respectivamente, pero el efecto de la frecuencia de rTMS
no puede generalizarse a todos los sitios corticales (30).

- Estimulacion con ruido aleatorio transcraneal (tRNS): Técnica de estimulacion
eléctrica transcraneal no invasiva que produce un espectro de oscilacion eléctrica
aleatoria dentro de umbrales definidos, siguiendo la curva de Gauss alrededor de un
punto medio de compensacion.

- Estimulacion transcraneal por corriente directa(tDCS): Técnica consiste en
localizar dos electrodos de esponja, un &nodo y catodo sobre el cuero cabelludo para
actuar en varios circuitos neuronales (30). Dependiendo de la polaridad (anodo o
catodo) la tDCS conduce a un aumento o disminucién de la excitabilidad cortical,

lo que resulta un cambio en la neuroplasticidad mediado por la actividad (31).

2.3.4 Mecanismo de accion de la tDCS en EM

La tDCS desplaza la actividad cortical y los potenciales de membrana en reposo a
través de la estimulacién anddica (excitadora) hacia un umbral de despolarizacion mas
bajo. Mientras que la estimulacién catddica (inhibidora) reduce la excitabilidad cortical,
aumenta el potencial de la membrana esté en reposo y cambia la despolarizacion (4). Los
efectos de tDCS van a depender de varios parametros, incluido el tamafio, el tipo, la
polaridad y la posicion de los electrodos, asi como la fuerza y la forma de la corriente, y
la duracion de la estimulacion (28). La tDCS induce cambios significativos en la
excitabilidad cortical del paciente si se le aplica durante un periodo de tiempo suficiente.
Solo causa efectos secundarios leves, como, por ejemplo, irritacion de la piel o sensacién

de ardor pero solo es en el caso de usarse diariamente y/o con una intensidad de corriente
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mas alta. Este efecto secundario podria minimizarse cuando se utilizan electrodos

empapados en solucidn salina (27).

2.1.10.4 Utilizacion de la tDCS en EM

La EM es una patologia neurodegenerativa de baja carga de enfermedad y
prevalencia en Chile. Sin embargo, puede presentarse en poblacion joven pudiendo generar
un alto grado de discapacidad. En los Gltimos afios, se han generado importantes avances

en el tratamiento que puede modificar el curso de la enfermedad. (7)

Dentro de los tratamientos de rehabilitacidn se ha investigado la utilidad de la tDCS

en esta poblacién.

La tDCS ha demostrado en diversos estudios, que al aplicarla como complemento
al tratamiento medico farmacologico, presenta como resultado varios efectos fisioldgicos
asociados a la disminucion de la fatiga y mejoria en la calidad de vida de los pacientes con

EM. (28,32-34)

Uno de los estudios, es el de Park et al (2013) quien plantea que la tDCS anddica
sobre la corteza dorsolateral prefrontal (DLPFC) izquierda aumenta la conectividad con el
hemisferio derecho y cambia la conectividad funcional en las redes neuronales

frontoparietales. (32)

En otro estudio Polania et al (2011) hace mencion de que la tDCS produce efectos
sobre la conectividad de red para la estimulacion de la corteza motora, la circunvolucion
frontal inferior izquierda y derecha, con cambios en las redes cortico-estriatal y talamo-

cortical. (33)
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S. Ayache, A. Chalah et al (2015) plantea que esta estimulacion podria mejorar la
conduccion axonal a lo largo de los segmentos desmielinizados a través de un efecto de
polarizacion subumbral como también logrando cambios a largo plazo en la
neurotransmision. Todos estos efectos de la tDCS podrian ocurrir a través de la modulacién
de la sinaptopatia inducida por inflamacion en pacientes con EM, pudiendo utilizarse para

modular las redes de fatiga con el fin de normalizarlas. (28)

En otros estudios, Clark et al (2011) y Hunter et al (2015) relatan que la tDCS
anodica aumenta significativamente los niveles combinados de glutamato y glutamina

debajo del electrodo estimulante. (35)(36)

Stagg et al (2014), describe que la tDCS anddica sobre la corteza motora aumenta
el aprendizaje motor al aumentar la conectividad funcional de la red motora en reposo,

probablemente a través de una disminucidn en los niveles GABA de la corteza motora. (34)

La tDCS no solo tiene estos cambios fisiologicos en esta poblacion, otros autores
describen sus efectos desde el punto de vista clinico donde plantean los efectos favorables

en pacientes con EM frente a la fatiga.

Dentro de ellos est4 Ferrucci et al (2014) y Chalah et al (2017), quienes concluyen
en sus estudios que hubo un cambio significativo luego de aplicar la estimulacién
disminuyendo en un 40% la fatiga en estos pacientes la cual fue medida a través de la escala

FSS.(37)(38)

Otro autor, Charvet (2017) menciona que hubo una mejora de la fatiga de

aproximadamente 87% en esta poblacion la cual fue medida con la escala FSS.(39)
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A pesar de que todos estos estudios planteen los cambios fisiologicos y las mejoras
obtenidas en la percepcion de la fatiga de estos pacientes, concluyen que es necesario seguir
investigando la utilidad de esta intervencion en esta poblacion. Se sugiere realizar nuevos

estudios con un tamario de poblacién mayor, con el fin de poder extrapolar los resultados.

Actualmente, en la poblacion nacional con Esclerosis Mdultiple no se han realizado
estudios con este tipo de intervencion, lo que permitiria aumentar el conocimiento y generar

nuevas alternativas terapéuticas para esta poblacion.
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Capitulo I11: Revision de la literatura

¢Cual es la efectividad de la estimulacion cerebral no invasiva como complemento a la
terapia fisica convencional en relacion a la fatiga y calidad de vida en pacientes adultos

con esclerosis multiple de la region de La Araucania en los afios 20227

Picor:

e Paciente:

Términos MESH. “Multiple Sclerosis”[Mesh], “Multiple Sclerosis chronic progressive”’[ Mesh].

e Intervencion:

Términos libres: Non invasive brain stimulation

Termino MESH: “Transcraneal direct current stimulation”[Mesh]

e Comparacion:

Terminos libre: Conventional Physical Therapy
Termino MESH: “Physical Therapy Modalities’” [Mesh], >’Complementary

Therapies’’ [Mesh]

e Resultados:
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Términos  MESH:“’Quality of  life’’[Mesh],*’Fatigue’’[Mesh],‘’Muscle

fatigue’’[Mesh] Términos libres: Health related quality of life.

Ecuacion de la busqueda: (("Multiple Sclerosis"[MeSH Terms] OR "multiple
sclerosis, chronic progressive”"[MeSH Terms]) AND ("Transcranial Direct
Current Stimulation"[MeSHTerms] OR "non invasive brain stimulation"[All
Fields]) AND ("Physical Therapy Modalities"[MeSHTerms] OR "Complementary
Therapies"[MeSH Terms] OR "conventional physical therapy"[All Fields]) AND
("Quality of Life"[MeSH Terms] OR "Fatigue"[MeSH Terms] OR "Muscle

Fatigue"[MeSH Terms] OR "health related quality life"[All Fields])) (Anexo 1)

Busqueda de datos
registrados mediante
PubMed

(n=3)

Filtros:

Fy

- Humanos
v

Estudios filtrados

(n=3)

h 4

Estudios evaluados Estudios excluidos

texto completo N

=1

(n=3)

¥
Estudios incluidos en la

revision

(n=2)

llustracion 1. Flujograma

En esta busqueda realizada en, PeDro, EMBASE, Elsevier arrojo un total de
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3 articulos y al aplicar el filtro en “humanos” se mantienen los 3 articulos de un
principio. Posterior a eso se realiz6 una evaluacion de texto completo de estos 3
articulos, donde excluimos 2 de estos 3 se realizo la lectura critica de uno de ellos.
Posterior a esto realizamos una segunda busqueda en otras bases de datos como:
PeDro, EMBASE, Elsevier, donde seleccionamos un segundo articulo para incluir

en la lectura critica.

3.1 Lectura critica

ARTICULO N°1:

Non- invasive brain stimulation for fatigue in multiple sclerosis patients: A

systematic review and meta-analysis (40).

Autores: Mange Liu, Siyuan Fan, Yan Xu, Liying Cui.

Es un estudio de revision sistematica y meta analisis. La poblacion estad definida por
usuarios con esclerosis maltiple que presentan fatiga. Y en base a la intervencion, se aplica la
estimulacion cerebral no invasiva, enfocandose en la tDCS (Estimulacion transcraneal con
corriente directa), tMS(Estimulacién magnética transcraneal) y tRSN (Estimulacion transcraneal
por ruido aleatorio). Se incluyeron ensayos controlados aleatorizados y cuasi aleatorios que
utilizaron grupos paralelos o un disefio cruzado. Se buscé en 5 bases de datos (Medline, embase,
web ofscience, Cochrane central register of controlled trials, Chinese national y wanfang). Se
limitaron los resultados a estudios revisados en inglés o chino. No incluyeron registros publicados
solo como resimenes y en los estudios se excluyeron los datos que eran insuficientes después de

establecer contacto con los autores. Dos revisores realizaron la busqueda bibliografica de forma
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independiente y los desacuerdos se resolvieron mediante una discusion o consulta con un tercer
autor. El riesgo de sesgo se evaluo de acuerdo con el Manual Cochrane de Revisiones Sistematicas
de Intervenciones Version 5.0.1. En los pacientes con EM, la tDCS reduce el nivel de fatiga
inmediatamente después de la interrupcion del tratamiento, y este efecto positivo dura mas que la
estimulacion durante al menos tres semanas. Sin embargo, la calidad de la evidencia esta limitada
por una heterogeneidad considerable y tamafios de muestra pequefios. Nuestros resultados son
insuficientes para respaldar el uso de TMS o tRNS para la fatiga por EM, pero NIBS fue
generalmente una opcion segura y facil de usar para el manejo de la fatiga en pacientes con EM.

En el futuro se requieren estudios bien disefiados con un tamafio de muestra mayor.

ARTICULO N°2:

Transcranial direct current stimulation (tDCS) for fatigue in multiple sclerosis (37).

Autores: Roberta Ferrucci, Maurizio Vergaria, Filippo Cogiamaniana, Tommaso
Boccib, MatteoCioccaa, Emanuele Tomasinia, Milena De Riza, Elio Scarpinia, and

AlbertoPrioria.

Es un estudio clinico aleatorio. La poblacién esta definida considerando a los
pacientes con esclerosis multiple que presenten fatiga durante al menos 6 meses, para
evaluarla luego de 5 sesiones consecutivas de tDCS anodal. Se reclutd un total de 25
pacientes, de los cuales 2 se retiraron por una reaccion cutanea. Los participantes son
separados en 2 grupos de manera aleatoria, ambos grupos siendo similares ya que todos

cumplian con los criterios de inclusion y ambos tratados de igual modo, aplicandose el
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mismo procedimiento, al grupo 1 se le aplicd la terapia fisica mas tDCS simulada
(placebo) y al grupo 2 se le aplicd la terapia fisica mas tDCS. Se mantuvieron ciegos los
pacientes y el examinador, pero la persona que aplicaba el tDCS conocia la polaridad de

la intervencion.

Se consideraron todos los resultados con importancia clinica, obteniendo una mejora en
% de la poblacion disminuyendo la fatiga en ellos aproximadamente un 30% de la
puntuacion FIS perdurando luego de la intervencion, como también '3 de los pacientes no

tuvieron algun cambio significativo.

Se podria aplicar a la poblacion local, ya que cumplirian los requisitos de inclusién y el
beneficio justifica los riesgos y los costes ya que de los pacientes que presentaron
reacciones adversas no fueron significativas y de los pacientes que terminaron el
tratamiento y tuvieron un resultado favorable, el efecto perdur6 a mas de un 1 mes luego

de la intervencion.
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Capitulo IV: Proyecto de investigacion

4.1Pregunta de investigacion:

¢Cual es la efectividad de la estimulacion cerebral no invasiva como complemento
a la terapia fisica convencional en relacion a la fatiga y calidad de vida en pacientes
adultos con Esclerosis Mdltiple del programa de Esclerosis Multiple del Hospital

Hernan Henriquez Aravena de Temuco en el afio 2022?
4.2 Objetivo General:

Determinar la efectividad de la estimulacion transcraneal con corriente directa como
complemento a la terapia fisica convencional en relacion a la fatiga y calidad de vida en
pacientes adultos con Esclerosis Mdltiple del programa de Esclerosis Multiple del

Hospital Hernan Henriquez Aravena de Temuco 2022.

4.3 Objetivos especificos:

e Cuantificar la efectividad de la estimulacién transcraneal con corriente directa

en la calidad de vida de pacientes con esclerosis mdaltiple.

e Cuantificar la efectividad de la estimulacion transcraneal con corriente
directa frente al sintoma de fatiga presente en los pacientes con esclerosis

maltiple.

e Determinar si la terapia transcraneal con corriente directa varia su impacto de

acuerdo al tipo de esclerosis multiple.
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4.4 Justificacion pregunta de investigacion:

Factible.

Es factible ya que actualmente existe un programa para pacientes con esclerosis multiple en el
Hospital Dr. Herndn Henriquez Aravena en el cual se registran 75 participantes que podrian
potencialmente participar del estudio, ademas de extender la invitacion a otros centros de salud
privados de la ciudad. Para cubrir los gastos se realizara una postulacion a fondos destinados a

proyectos de investigacion.

Interesante

Es interesante, ya que es una enfermedad sin cura, pero con tratamiento, en este caso seria la
estimulacion, esta llevaria a tener mejor manejo de los sintomas, dentro de ellos destaca la mejora
de la fatiga en los pacientes con esclerosis multiples, mejorando la calidad vida los pacientes y en
ocasiones puede que las exacerbaciones no sean tan seguidas. La intervencion generaria resultados
favorables siendo no invasiva e indolora. Si bien es cierto la patologia no tiene alta prevalencia en

Chile, pero el impacto que tiene en la vida del paciente es alto.

Novedoso

Aporta un nuevo método de intervencién para esta poblacién, la cual es una terapia no
invasiva e indolora, en la que se reconocen diversos efectos fisioldgicos que favorecerian en la
disminucion de la fatiga y mejoraria la calidad de vida en estos pacientes.
Al ser dispositivos nuevos en el mercado, es un area poco investigada, que requiere nuevas
investigaciones, que en esta oportunidad se realizara complementada a la terapia fisica

convencional que reciben esta poblacion.
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Etico

Esta investigacion considera los 4 principios éticos: no maleficencia, beneficencia, autonomia y
justicia. La intervencién ha demostrado ser segura ya que no supera el riesgo frente al beneficio y
siempre se buscara no hacer dafio o prevenirlo. La investigacion sera respaldada con un
consentimiento informado y la decision de acceder sera tomada Unicamente por el paciente, el cual
podria retirarse de esta cuando €l lo estime conveniente. Y las distribuciones de cargas y beneficios
de los pacientes serdn equitativos. El usuario puede participar en el estudio siempre y cuando
cumpla los requisitos establecidos y se extiende la invitacion a participar a otros usuarios que se

atiendan en otro centro de salud privado o publico.

Relevante
Aportard conocimiento cientifico porque busca aplicar los conocimientos de las investigaciones
previas para asi generar una base para futuras investigaciones, y brinda nuevas herramientas para

el tratamiento y abordaje de los pacientes con esclerosis multiple mejorando su calidad de vida.
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Capitulo V: Materiales y método
5.1Disefo propuesto
Ensayo Clinico Aleatorizado.
El disefio adecuado para responder a la pregunta de investigacion es un Ensayo Clinico
Controlado Aleatorizado (ECCA), ya que busca comparar los resultados en dos grupos
los cuales seran asignados al azar. Existira un grupo control donde se le aplicaria la terapia

convencional més placebo de la estimulacion tDCS y un grupo experimental al cual se les

aplicara la terapia convencional complementado con la estimulacion tDCS.

5.2 Poblacion y muestra

5.2.1 Poblacion objetivo: Pacientes adultos con esclerosis multiple que presenten fatiga

5.2.2 Poblacion _accesible: Pacientes adultos con esclerosis multiple que asistan al

programa correspondiente a dicha patologia en el Hospital Dr. Hernadn Henriquez Aravena

u otros centros de salud de la ciudad de Temuco.

5.3 Tamaino de muestra:

Para la estimacion del calculo de la muestra del proyecto, se baso en un estudio obtenido
de la revision sistematica de los autores Leigh E Charvet, Bryan Dobbs, Michael T Shaw,

Marom Bikson, Abhishek Batta y Lauren B Krupp que lleva por nombre ‘’Remotely
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supervised transcranial direct current stimulation for the treatment of fatigue in multiple
sclerosis: Results from a randomized, sham-controlled trial’’ el cual fue publicado el 2017.
(39)

Este articulo fue seleccionado ya que al igual que este estudio, es un ensayo clinico
y tiene aspectos metodologicos similares a este proyecto, por ejemplo: criterios de
inclusion y de exclusidn, rango etario de los participantes y aspectos de la intervencion,
como por ejemplo el tiempo e intensidad de la intervencion.

La estimacion se realizé con el software G-Power 3.1, version en inglés.

Se introdujeron datos de comparacion de 2 grupos, realizando una prueba de 2 colas,
con un poder de 80%, un error a de 5% y un tamaiio del efecto grande, de 0,8 a 1 para ver
diferencias en un mes de entrenamiento de control y experimental.

El tamafio de la muestra entregado por el software es de 34 sujetos, al cual se le
agrega un porcentaje de perdida de 15%, dando un total de 39 pacientes a intervenir

(Nustracién 1).
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5.4 Criterios de eleqgibilidad

5.4.1 Criterios de inclusién:

e Poblacion mayor de 18 afios.

e Poblacion con diagnostico médico de Esclerosis Multiple.

e Individuos que presenten sintoma de fatiga, descrita por el paciente segun la escala
modificada de impacto de fatiga (MFIS).

e Individuos que firmen el consentimiento informado para participar del estudio.

5.4.2Criterios de exclusion:

e Individuos que presenten exacerbaciones dentro de los ultimos 2 meses.

e Individuos que presenten un deterioro cognitivo, visual y auditivo que impida la
correcta comprension.

e Individuos que obtengan un puntaje > 6 segun la escala EDSS.

e Mujeres embarazadas y/o en periodo de lactancia.

5.5 Reclutamiento

Se realizara la convocatoria del proyecto de investigacion mediante difusion en redes
sociales, afiches y por entrega de informacion en el Hospital H.H.A por un periodo de tiempo de
un mes. Para asi al mes siguiente hacer el reclutamiento de los sujetos que estén interesados en
participar y poder finalmente hacer la seleccion de los pacientes que cumplen los criterios para ser

participes de la investigacion.
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5.6 Enmascaramiento

La finalidad de incorporar el proceso de enmascaramiento en el proyecto de investigacion
es minimizar el riesgo de sesgo de confirmacion. En esta oportunidad se hablara de un doble ciego,
donde tanto el evaluador como los participantes no tendran conocimiento de la asignacion de los

participantes en los distintos grupos.

5.7 Aleatorizacion

Se realizard una aleatorizacion para que la distribucion de los grupos sea equitativa, es
decir, para que cada participante tenga la misma probabilidad de pertenecer tanto al grupo control,
como al grupo experimental. Con este método se busca conseguir que ambos grupos sean similares,
compatibles y homogéneos.

En esta oportunidad, se realizara una aleatorizacion simple, en donde cada paciente sacara
una bola con un numero de una tdmbola, el cual quedara registrado en la ficha de cada paciente.

Luego de la asignacion, se realizard una aleatorizacion simple mediante el software
estadistico Epidat version 3.1, el cual nos asignara nameros al azar en dos grupos, los cuales seran

los pacientes que perteneceran a cada grupo (imagen).

[ 1) Asignacidn de sujetos a tratamientos
Numero de tratamientos: 2
Tamano de muestra 39
Tratamiento: 1
Numero de los sujetos seleccionados: 19
2 4 5 10 11 12 13 14 15

20 24 25 26 27 29 31 33 39
Tratamiento: 2
Numero de los sujetos seleccionados: 20

e = = =

L]
ST
bS]
w w
w N
m

Tabla 3. Aleatorizacion
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5.8 Variables y mediciones

5.8.1 Variables de exposicion

Variables

Escala

Clasificacion

Estimulacion transcraneal de

corriente directa

Efectos obtenidos de las

variables de resultado

Independiente

Terapia convencional

Efectos obtenidos de las

variables de resultado

Independiente

Tabla 4. Variables de exposicion

5.8.2Variables de control

Variables Escala Clasificacion
Sexo Cédula de identidad Cualitativa - nominal dicotomica
Edad Cédula de identidad Cuantitativa — continua

Tipo de esclerosis

Certificado médico

Cualitativa — Nominal

Tiempo de evolucion

Certificado medico

Cuantitativa - Continua

Nivel de discapacidad

Escala expandida del estado de

discapacidad (EDSS)

Cuantitativa- Discreta

Tabla 5. Variables de control
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5.8.3Variables de resultado

Variables de resultado Escala de medicion Clasificacion
Fatiga Escala modificada de impacto de

fatiga (MFSI) Cuantitativa - Discreta
Calidad de vida Cuestionario de calidad de vida | Cuantitativa — discreta

especifico para Esclerosis

Multiple (MSQOL-54)

Tabla 6. Variables de resultado

5.8.4Variables de monitorizacion

Variables Escala de medida Clasificacion

Percepcion del esfuerzo Escala de Borg Cuantitativa

percibido

Presion arterial Miligramos de mercurio Cuantitativa continua
Temperatura Grados Celsius Cuantitativa — De intervalo
Frecuencia cardiaca Latidos por minuto Cuantitativa continua

Tabla 7. Variables de monitorizacion

5.9 Escalas de medicion

5.9.1Escala expandida de discapacidad para esclerosis multiple (EDSS):

Esta version es mas completa que la Escala de discapacidad (EDD) a la hora de evaluar al
paciente. Basa la cuantificacion de la afectacion de ocho sistemas funcionales que comprende: la

funcién piramidal, cerebelar, tronco cerebral, sensibilidad, intestino y vejiga, visual, mental entre
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otros. Se asignan puntuaciones de 0 a 10 con incrementos de 0,5 unidades que representan mayores

niveles de discapacidad. (7) (41) (Anexo 3)

5.9.2 Escala modificada de impacto de fatiga (MESI):

Es una escala multidimensional que consta de 21 items o situaciones distribuidos en 3
subescalas: cognitivos, fisicos y psicosociales. Los pacientes deben indicar cuanto influyo la fatiga
en esas 21 situaciones asignandoles la frecuencia de 1 (nunca) a 5 (casi siempre) durante las ultimas

4 semanas. (42)(43) (Anexo 4)

5.9.3 Cuestionario de calidad de vida especifico para esclerosis multiple (MSQOL-54):

Es una medida multidimensional en la calidad de vida de salud especifica para pacientes
con EM. Instrumento que consta de 54 items distribuidos en subescalas de: actividades, dolor, salud
en general, preocupacion por los problemas de salud, funcion cognitiva, funcion sexual distribuida

para hombre y para mujeres y finalmente calidad de vida en términos generales. (44) (Anexo 5)

5.9.4 Escala de Borq:

La escala de Borg de esfuerzo percibido mide la gama entera del esfuerzo que el individuo
percibe al hacer ejercicio. El concepto del esfuerzo percibido es una valoracion subjetiva que indica
la opinidn del sujeto respecto a la intensidad del trabajo realizado. Debe designar un nimero del 1

al 20 para representar la sensacion subjetiva de la cantidad de trabajo desempefiado. (Anexo 6)
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Capitulo VI: Protocolo de intervencién

6.1 Fase 1: Explicacion del proyecto y de evaluacion inicial:

En primera instancia, se explicara la metodologia del trabajo durante el proyecto, dando a
conocer la informacion respectiva de la estimulacion que se les aplicard y de la intervencion que
iran desarrollando de manera progresiva durante el transcurso del proyecto.

Una vez entregada la informacion, se procedera a firmar el consentimiento informado
(Anexo 6), dejando una copia para el paciente y otra para la parte administrativa del proyecto.

Posteriormente, se aplicaran las respectivas escalas de evaluacion, tanto de fatiga y de
calidad de vida para dejar registro de los datos pre-intervencién, las cuales seran evaluados
mediante un kinesidlogo evaluador, capacitado y ciego que no sabra a qué grupo permaneceran los
pacientes.

Un punto importante a considerar es que si el participante durante la realizacion de este
proyecto presenta una exacerbacion sera excluido, lo que se contard como porcentaje de posible

pérdida del estudio.

6.2Fase 2: Aplicacion de la intervencion:

Considerando el tamafio de muestra y la disponibilidad del electroestimulador se considera
terminar la intervencion en un plazo de 3 meses. Se les aplicara la intervencion con una frecuencia
de 3 dias a la semana durante 4 semanas a ambos grupos, con una duracién de aproximadamente
90 minutos cada sesion, distribuida en dias intercalados para asi tener al menos 24 horas de
recuperacion entre sesiones.

Los participantes seran citados por orden numérico de acuerdo a la asignacion al azar
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obtenida anteriormente en la aleatorizacion. Cabe destacar, que la Unica persona que tendra
conocimiento de quien recibira la estimulacion y de quien no, sera el kinesiologo encargado de

aplicarla.

La sesion serd distribuida de la siguiente manera:
- Evaluacion inicial
- Aplicacion de la estimulacion transcraneal de corriente directa
- Aplicacion de la terapia convencional
- Evaluacion final y vuelta a la calma

La evaluacion inicial de cada sesidn consistird en la medicién de distintos parametros
como la presion arterial, temperatura y frecuencia cardiaca y la escala de Borg para resguardar la
seguridad del paciente.

Una vez finalizada la evaluacidn, los sujetos ingresaran a la aplicacion de la tDCS.

Los pacientes del grupo control recibirén la estimulacion simulada, es decir, que no se
activara el electroestimulador, recibiendo la terapia placebo. En cambio, el grupo experimental si
recibiran la corriente del electroestimulador. Ambos grupos, estaran en el eletroestimulador durante
20 minutos. La estimulacion se aplicara con una intensidad de 1Ma ya que esta por debajo del
umbral de dafio tisular y los electrodos serdn ubicados en la corteza dorsolateral prefrontal

(DLPFC) izquierda. (45) (llustracion 4).
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llustracion 4. Ubicacion de electrodos tDCS

El enfoque principal de la terapia convencional, se adaptard a las necesidades de cada
individuo. La sesion comenzard con 10 minutos de calentamiento, donde se realizaran ejercicios
de movilidad articular, con la finalidad de regular el tono y adaptar al paciente para posteriormente
realizar actividades a una mayor intensidad. Luego, se realizara ejercicio aerobico durante 20
minutos a una intensidad moderada, que oscilara entre una puntuacion de 11 - 13 de la escala de
Borg de 20 puntos. Se realizaran mediante cicloergdbmetro y caminadora. (46)

Adicional a esto, se realizaran 20 minutos que incluyen ejercicios funcionales, de
transferencia, equilibrio y flexibilidad, para finalizar con 10 minutos de vuelta a la calma y

evaluacion final de los pardmetros evaluados en el inicio.

6.3 Fase 3: Evaluacion final

Una vez finalizadas las 12 sesiones de intervencion, se realizara la evaluacion final de los
pacientes que cumplieron con todas las sesiones del proyecto de investigacion, midiendo las
variables de resultado, calidad de vida y fatiga. La evaluacion final se llevara a cabo bajo las
mismas condiciones de la evaluacién inicial, mediante un kinesiologo evaluador y ciego, que no

sabra a qué grupo pertenece el paciente que estara siendo evaluado.
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6.4 Fase 4: Evaluacion de seguimiento

Posterior a 3 meses finalizado el proceso de evaluacion final, se realizara la evaluacion de
seguimiento a los pacientes que concluyeron las sesiones y que obtuvieron algin resultado

beneficioso, para analizar si los resultados una vez finalizada la intervencidn ain perduran.

54



Capitulo VII: Propuesta de analisis estadistico

7.1 Hipotesis
Hipotesis:

Existe efectividad al complementar la estimulacion transcraneal de corriente directa y la
terapia convencional, respecto a la calidad de vida y fatiga en pacientes con Esclerosis Mdltiple

del programa de Esclerosis Multiple del Hospital Hernan Henriquez Aravena.

Hipotesis nula:
No existe efectividad al complementar la estimulacion transcraneal de corriente directa y
la terapia convencional, respecto a la calidad de vida y fatiga en pacientes con Esclerosis Multiple

del programa de Esclerosis Multiple del Hospital Hernan Henriquez Aravena.

7.2 Disefo estadistico

Una vez finalizado el estudio se realizara el analisis estadistico correspondiente de la
totalidad de los individuos que lograron concluir el proceso. Se propondré el andlisis de los datos

de forma descriptiva e inferencial.

Estadistica descriptiva:

Un analisis descriptivo permite exponer informacion para describir, organizar y sintetizar
los datos del estudio favoreciendo su posterior analisis.

Los datos estadisticos descriptivos que se analizaran seran los que tienen relacion con las
variables de control, en esta oportunidad calidad de vida y fatiga, los cuales fueron obtenidos en

evaluaciones pre y post intervencion.
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Estos datos seran presentados con medidas de tendencia central como la media, desviacion
estandar, mediana y moda, segun corresponda. Seran agrupados y organizados utilizando graficos

y tablas de distribucién de frecuencia.

Estadistica inferencial:

Un analisis inferencial permite tener la informacion requerida para realizar conclusiones
y en la toma de decisiones en relacion a la hipotesis y ademas considerar objetivamente los
resultados de la intervencion.

Lo primero que se realiza es identificar si los datos se distribuyen de manera normal o no,
para eso en este caso se aplicara la prueba de Shapiro Wilk ya que nuestra poblacion es menor de
50 sujetos y en caso de que fuera mayor se aplicaria la prueba de Kolmogorov Smirnov.

Si los datos se distribuyen de manera normal se aplicara una prueba paramétrica como T test, de lo
contrario, si la distribucion es anormal se realizara una prueba no paramétrica como la prueba U
de Mann Whitney.

Cabe recordar, que los datos a comparar seran los pre y post a la intervencion en las

variables de fatiga y calidad de vida, en donde se aplican sus escalas correspondientes. (47)(48)
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Capitulo VIII: Principios éticos

Tratar con seres humanos tanto en el area clinica como en el area de investigacion de la
salud, requiere tener en cuenta ciertas consideraciones como lo son los principios éticos. Estos
principios nos guian para resguardar los derechos y perseguir el bienestar de los individuos que
estén cursando algun tipo de enfermedad o expuestos a una intervencién, como es el caso de este

proyecto. (49)

No maleficencia

Este principio, sindnimo de ’No dafiar’’, hace referencia a la obligatoriedad de hacer

el bien y no hacer el mal. (50).

Se ve aplicado en este proyecto, ya que no se expondra al participante a sufrimiento
con tal de generar nuevos conocimientos, ya que la intervencion no es dafiina y aun asi se
tomaran los resguardos necesarios para no generar dafio de ningun tipo, ya sea fisico,

psicoldgico, etc.

Beneficencia

Este principio hace referencia a hacer el bien en todas y cada una de las acciones que
se realizan, pues dafiar no puede estar presente, de manera consciente, ni en la idea. Busca

maximizar los beneficios y minimizar los riesgos. (50)

Dentro de este estudio la exposicién de riesgo de los participantes no superara el
beneficio que ellos tendran con la intervencion. Se procurara siempre no exponerlos a dafios
y asegurar su bienestar. Se estableceran las medidas de seguridad durante la terapia para evitar

accidentes
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Autonomia

Este principio se reconoce como la aceptacion del otro como agente moral
responsable y libre para tomar decisiones. El cual conlleva las notas de autenticidad e
independencia, es decir, libertad de accion y motivos de accidn propios; en resumen, de

autodeterminacion.(50)

En este proyecto los participantes tendran la libertad de decidir sobre el ingreso y
retiro al estudio. Se les entregard un consentimiento informado voluntario y junto a eso toda
la informacidn necesaria y detallada sobre los procesos que se llevaran a cabo dentro del
estudio, resolviendo dudas que surjan de eso. Se les garantiza la confidencialidad de la

informacidn, asegurando la proteccion de sus datos.

Justicia

Se refiere a lo que muchos cientificos denominan como ’justicia distributiva’’, es

decir, la distribucion equitativa de bienes escasos en una comunidad.(50)

En este proyecto, todos los participantes que cumplan con los criterios de inclusion
y exclusion tendran la misma posibilidad de ser seleccionados para ser participe de la

investigacion.

Durante el desarrollo, los participantes seran tratados de igual manera, no habra

discriminacion de ningln tipo y bajo ninguna circunstancia.
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Capitulo IX: Administracion y presupuesto de estudio

9.1 Administracion

Respecto al espacio fisico donde se realizara la ejecucion de la intervencion del proyecto

de investigacion se realizara la solicitud a la Facultad de Medicina de la Universidad de la Frontera

para la facilitacion del gimnasio de Kinesiologia del Centro de Habilidades Clinicas (CHC), ya

que ese espacio cumple con los requisitos tanto de comodidad y de implementacion para llevar a

cabo el proyecto.

Para poder ejecutar la intervencidn se requerira de varios elementos para realizar la terapia

convencional, los cuales seran adquiridos en la solicitud del gimnasio del CAK, tales como:

cicloergometro, colchonetas, maquina multifuncional, mancuernas y bandas elasticas.

Por otra parte, para la aplicacién de la estimulacion transcraneal de corriente directa, se

realizara la compra de la maquina en la empresa NEUREK. (Tabla 8)

Articulos

Cantidad

Valor unitario

Total

tDCS

7.467.031

7.467.031

Tabla 8. Presupuesto tDCS

9.2 Recursos humanos

Proceso evaluativo

Se requerira de un kinesidlogo evaluador (Tabla 9) quien realizara la evaluacion inicial,

final y la evaluacion de seguimiento del proyecto, que consistira en la medicién de las escalas de

59




fatiga y de calidad de vida. También el kinesiologo evaluador estara acompariando en cada sesion

y sera quien realice la evaluacion inicial, de toma de presion, glicemia, saturometria, temperatura

y la escala de Borg.

Proceso de intervencién

Se requerira de dos kinesiologos capacitados (Tabla 9), uno que realizara la aplicacion de

la estimulacidn y otro que estara a cargo de realizar la terapia convencional en el gimnasio.

especializado (2)

Profesionales Horas por dia Pago mensual Total
Kinesiélogos 8 cada uno $1.230.448 $1.230.448
evaluador (1)

Kinesiélogos 8 cada uno $1.230.448 $1.230.448
especializado (1)

Kinesiélogos 8 cada uno $1.230.448 $1.230.448

Tabla 9. Presupuesto recursos humanos

Total: $3.691.344

Finalmente, el presupuesto final del proyecto de investigacion tendra un total de

$11.158.375.

Para cubrir los gastos del estudio se espera concursar a fondos estatales como Fondo Nacional de

Investigacion y Desarrollo en Salud (FONIS) y fondos internos de la universidad.
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Details

>

Anexo 1: Busqueda sistematica

Query

Search: ((“Multiple Sclerosis”“[Mesh] OR “Multiple Sclerosis, Chronic
Progressive”[Mesh]) AND (“Transcranial Direct Current Stimulation”
[Mesh] OR “non invasive brain stimulation”) AND ("Physical Therapy
Modalities”[Mesh] OR “Complementary Therapies“[Mesh] OR
“conventional physical therapy"”) AND ("Quality of Life"[Mesh] OR
“Fatigue”[Mesh] OR “Muscle Fatigue”[Mesh] OR “health related
quality life™)) Filters: Humans

Search: (("Multiple Sclerosis”[Mesh] OR “Multiple Sclerosis, Chronic
Progressive”[Mesh]) AND (“Transcranial Direct Current Stimulation”
[Mesh] OR "non invasive brain stimulation”) AND ("Physical Therapy
Modalities”[Mesh] OR "Complementary Therapies”[Mesh] OR
“conventional physical therapy”) AND (“Quality of Life"[Mesh] OR
“Fatigue”[Mesh] OR “Muscle Fatigue”[Mesh] OR “health related
quality life"))

Search: “conventional physical therapy”
Search: "health related quality life"
Search: "non invasive brain stimulation”

Search: "Fatigue”[Mesh] OR “Muscle Fatigue”[Mesh] Sort by: Most
Recent

Search: "Quality of Life"[Mesh] Sort by: Most Recent

Search: "Physical Therapy Modalities"[Mesh] OR "Complementary
Therapies”[Mesh] Sort by: Most Recent

Search: "Transcranial Direct Current Stimulation”[Mesh] Sort by: Most
Recent

Search: "Multiple Sclerosis”[Mesh] OR “Multiple Sclerosis, Chronic
Progressive”[Mesh] Sort by: Most Recent

Results

w

w

Time

16:52:01

16:51:47

16:47:58
16:46:55
16:46:19

16:44:26

16:43:40

16:38:32

16:37:02

16:35:44
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Anexo 2: Secuencia del proyecto

Pregunta de investizacion
Poblacion accesible
§
Criterios de indusion Reclutamiento _/ Criterios de exclusion
r Muestra 1
Grupo control Grupo experimental

/ Ocultamiento de la
- J | asignacidn
"\-\..____,-""’ I
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Anexo 3: Escala expandida de discapacidad para esclerosis maltiple

Criterios de puntuacion Escala Funcional (FS)
Piramidal

1. Normal.

2. Signos anormales sin incapacidad.

3. Incapacidad minima.

4. Paraparesia 0 hemiparesia leve o moderada. Monoparesia grave.

5. Paraparesia o hemiparesia grave. Monoplejia o cuadriparesia moderada.
6. Paraplejia o hemiplejia. Cuadriparesia intensa.

7. Cuadriplejia.
Cerebelo

1. Normal.

2. Signos anormales sin incapacidad.

3. Ligera ataxia.

4. Moderada ataxia de los miembros o del tronco.

5. Ataxia intensa de todas las extremidades.

6. Incapaz de realizar movimientos coordinados por ataxia.

7. Afadir tras cada puntuacion en caso de debilidad grado 3, que dificulte la prueba.

Tronco del encéfalo

1. Normal.

2. Solamente signos.
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3. Nistagmus moderado o cualquier otro tipo de incapacidad.
4. Nistagmus intenso, paralisis extraocular intensa 0 moderada incapacidad por otros pares.
5. Disartria intensa o cualquier otro tipo de incapacidad.

6. Incapacidad para tragar o hablar.

Sensibilidad

1. Normal.

2. Alteracion de la vibratoria o grafestesia en una o dos extremidades.

3. Disminucién ligera de la sensibilidad tactil o dolorosa, o de la posicional y/o disminucién
ligera de la vibratoria en uno o dos miembros o vibratoria (o grafestesia) en 3 6 4 miembros.

4. 1d. moderada, incluida alteracién propioceptiva en 3 6 4 miembros.

5. Id. intensa, o bien grave alteracidn propioceptiva en mas de 2 miembros.

6. Pérdida de la sensibilidad en una o dos extremidades o bien disminucion del tacto o dolor
y/o pérdida del sentido posicional en mas de dos miembros.

7. Pérdida de sensibilidad practicamente total por debajo de la cabeza.

Vejiga e intestino

Instrucciones: Afiada un punto mas en la puntuacion de 1-4 vesical si se usa autocateterismo

vesical. Puntle la situacion peor del modo siguiente:

64



Vejiga

1. Funcién normal.

2. Ligero titubeo, urgencia o retencion.

3. Moderado titubeo, urgencia o retencion tanto del intestino como de la vejiga, o
incontinencia urinaria poco frecuente

4. Incontinencia < semanal.

5. Incontinencia > semanal.

6. Incontinencia diaria.

7. Catéter vesical.

Intestino

1. Funcion normal.

2. Estrefiimiento de < diario, sin incontinencia.

3. Estrefiimiento de menos de a diario pero no incontinencia.
4. Incontinencia < semanal.

5. Incontinencia > semanal pero no a diario.

6. Ningun control intestinal.

7. Grado 5 intestinal mas grado 5 de disfuncion vesical.

Vision

1. Normal.
2. Escotoma con agudeza visual (corregida) superior a 20/30
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3. El ojo que esta peor con un escotoma tiene de agudeza entre 30/30 y 20/59.

4. El ojo peor (por escotoma o alteracion de campo) con agudeza maxima entre 20/60 y 20/99.

5. Id. entre 20/100 y 20/200; igual un grado 3 mas maxima agudeza en el mejor ojo de 20/60
o inferior

6. Id. en el ojo peor con agudeza inferior a 20/200; o bien grado 4 mas maxima agudeza en el
0jo mejor de 20/60 o0 menos

7. 7.+ afnadir tras la puntuacion en los grados 0-5 si existe palidez temporal.

Funciones mentales

1. Normal

2. Alteracion del estado de &nimo Gnicamente (no afecta a la puntuacion EDSS)
3. Ligera alteracion cognitiva.

4. Moderada alteracion cognitiva.

5. Marcada alteracién cognitiva.

6. Demencia o sindrome cerebral crénico.

Expanded Disability Status Scale (EDSS)

0= Examen neurolégico normal (todos los items de FS son de cero).

1.0= Ninguna incapacidad, pero signos minimos solamente en un apartado de la FS.

1.5= Ninguna incapacidad pero signos minimos en méas de un apartado de la FS

2.0= Incapacidad minima en un apartado de la FS (al menos uno con puntuacion de 2).
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2.5= Incapacidad minima (dos apartados de la FS puntuando 2).

3.0= Incapacidad moderada en un FS (un FS puntta 3 pero los otros entre 0 y 1). El

paciente deambula sin dificultad.

3.5= Deambula sin limitaciones, pero tiene moderada incapacidad en una FS (una tiene un
grado 3), o bien tiene una o dos FS que puntdan un grado 2 6 bien dos FS punttan un grado

3 0 bien 5 FS tienen un grado 2 aunque el resto estén entre 0 y 1.

4.0= Deambula sin limitaciones, es autosuficiente, y se mueve de un lado para otro
alrededor de 12 horas por dia, pese a una incapacidad relativamente importante de acuerdo
con un grado 4 en una FS (las restantes entre 0 y 1). Capaz de caminar sin ayuda o descanso

unos 500 metros.

4.5= Deambula plenamente sin ayuda, va de un lado para otro gran parte del dia, capaz de
trabajar un dia completo, pero tiene ciertas limitaciones para una actividad plena, o bien
requiere un minimo de ayuda. El paciente tiene una incapacidad relativamente importante,
por lo general con un apartado de FS de grado 4 (los restantes entre 0 y 1), o bien una
combinacion alta de los demas apartados. Es capaz de caminar sin ayuda ni descanso

alrededor de 300 metros.

5.0= Camina sin ayuda o descanso en torno a unos 200 metros; su incapacidad es suficiente
para afectarle en funciones de la vida diaria, v.g. trabajar todo el dia sin medidas especiales.
Los equivalentes FS habituales son uno de grado 5 solamente, los otros entre 0 y 1, 0 bien

combinaciones de grados inferiores, por lo general superiores a grado 4.
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5.5= Camina sin ayuda o descanso por espacio de unos 100 metros; la incapacidad es lo
suficientemente grave como para impedirle plenamente las actividades de la vida diaria.
El equivalente FS habitual, es de solo grado 5, otros de 0 a 1, o bien una combinacion de

grados inferiores por encima del nivel 4.

6.0= Requiere ayuda constante, bien unilateral o de forma intermitente (baston, muleta o
abrazadera) para caminar en torno a 100 metros, sin 0 con descanso. Los equivalentes FS

representan combinaciones con mas de dos FS de grado 3.

6.5= Ayuda bilateral constante (bastones, muletas o abrazaderas) para caminar unos 20
metros sin descanso. El FS habitual equivale a combinaciones con més de dos FS de grado

3+

7.0= Incapaz de caminar mas de unos pasos, incluso con ayuda, basicamente confinado a
silla de ruedas y posibilidad de trasladarse de ésta a otro lugar, o puede manejarse para ir
al lavabo durante 12 horas al dia. El equivalente FS habitual son combinaciones de dos o

mas de un FS de grado 4+. Muy raramente sindrome piramidal grado 5 solamente.

7.5= Incapaz de caminar mas de unos pasos. Limitado a silla de ruedas. Puede necesitar
ayuda para salir de ella. No puede impulsarse en una silla normal pudiendo requerir un
vehiculo motorizado. El equivalente FS habitual son combinaciones con mas de un FS de

grado 4+,
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8.0= Basicamente limitado a la cama o a una silla, aunque puede dar alguna vuelta en la
silla de ruedas, puede mantenerse fuera de la cama gran parte del dia y es capaz de realizar
gran parte de las actividades de la vida diaria. Generalmente usa con eficacia los brazos.

El equivalente FS habitual es una combinacion de varios sistemas en grado 4.

8.5= Basicamente confinado en cama la mayor parte del dia, tiene un cierto uso util de uno
0 ambos brazos, capaz de realizar algunas actividades propias. El FS habitual equivale a

combinaciones diversas generalmente de una grado 4+.

9.0= Paciente invalido en cama, puede comunicarse y comer. El equivalente FS habitual

son combinaciones de un grado 4+ para la mayor parte de los apartados.

9.5= Totalmente invalido en cama, incapaz de comunicarse o bien comer o tragar. El

equivalente FS habitualmente son combinaciones de casi todas las funciones en grado 4+.

10= Muerte por esclerosis multiple.
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Anexo 4: Escala modificada de impacto de fatiga

A causa de mi fatiga durante Nunc | Rara A veces | A menudo | Casi siempre
las cuatros ultimas semanas a vez

1. He estado menos atento

2. He tenido dificultades
para prestar atencion
durante largos periodos de
tiempo

3. Hesido incapaz de
pensar con claridad

4. He tenido torpezay
descoordinacion

5. He tenido que
marcarme mi propio ritmo
en las actividades fisicas

6. He tenido que
marcarme mi propio ritmo
en las actividades fisicas

7. He estado menos
motivado para hacer
cualquier actividad que
requiera esfuerzo fisico

8. He estado menos
motivado para participar en
actividades sociales




9. He estado limitado en
mi capacidad para hacer
cosas lejos de casa

10. He tenido dificultades
para mantener mi esfuerzo
fisico largos periodos de
tiempo

11. He tenido dificultad
para tomar decisiones

12. He estado menos
motivado para hacer cosas
que requerian pensar

13. Mis musculos se han
sentido débiles

14. Me he sentido
fisicamente incémodo

15. He tenido dificultades
para hacer actividades que
requerian pensar

16. He tenido dificultades
para organizar mi
pensamiento cuando hago
cosas en el trabajo

17. He estado menos
capacitado para realizar
cosas que requerian un
esfuerzo fisico
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18. Mi pensamiento ha
estado retardado

19. He tenido problemas de
concentracion

20. He limitado mis
actividades fisicas

21. He necesitado descansar
mas a menudo o durante
mayores periodos de tiempo

Puntuacion MFIS:

-Subescala fisica

Rango entre 0 y 36. Se suman los valores de las afirmaciones
4()+6()+T7()+10()+13()+14()+17()+20( )+21()
-Subescala cognitiva

Rango entre 0 y 40. Se suman los valores de las afirmaciones
-1()+2()+3()+5()+11()+12()+15()+16( )+18()+19()
-Subescala psicosocial

Rango entre 0 y 8. Se suman los valores de las afirmaciones
-8()+9()

Total de puntuacion del MFIS

Rango total entre 0 y 84. Se suman los valores de las tres subescalas

-Fisica ( ) + Cognitiva ( ) + Psicosocial ( )
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Anexo 5: Cuestionario de calidad de vida especifico para Esclerosis Multiple

(MSQOL-54)

1. En general, usted diria que su salud es:

1. Excelente

2. Muy 3.

buena

Buena

4. Regular

5. Mala

2. ¢Coémo diria usted que es su salud actual, comparada con la de hace un afio?

1. Mucho
mejor
ahora
que
hace un

ano

2. Algo 3.
mejor
ahora
que
hace un

afio

Mas o
menos
igual
que
hace un

afio

4. Algo
peor
ahora
que
hace un

afio

5. Mucho

peor

ahora

que

hace un

afio

Las siguientes preguntes se refieren a actividades o cosas que usted podria hacer en un dia

normal. Su salud actual, ¢le limita para hacer esas actividades o cosas? Si es asi, ¢cuanto?

intensos,
tales como

correr,

Actividades Si, me limita mucho | Si, me limita un No, no me limita
poco nada
3. Esfuerzos 1 2 3
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levantar
objetos
pesados 0
participar en
deportes

agotadores

Esfuerzos
moderados,
como mover
una mesa,
pasar la
aspiradora,
jugar a los
bolos o
caminar mas

de una hora

Coger o
llevar la
bolsa de la

compra

Subir varios
pisos por la

escalera
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7. Subirun 1 2 3
solo piso por

la escalera

8. Agacharseo |1 2 3

arrodillarse

9. Caminarun |1 2 3

kilébmetro o

mas

10. Caminar 1 2 3

varios

centenares

de metros

11. Caminar 1 2 3
unos 100

metros

12. Bafarse 0 1 2 3
vestirse por

si mismo

Durante las Gltimas 4 semanas, ¢con qué frecuencia ha tenido alguno de los siguientes

problemas en su trabajo o en sus actividades cotidianas, a causa de su salud fisica?

Siempre Casi Algunas Solo alguna | Nunca

siempre veces vez




13. ¢ Tuvo que
reducir el
tiempo
dedicado
al trabajo o
a sus
actividades

cotidianas?

14. ;Hizo
menos de
lo que
hubiera
querido

hacer?

15. ¢ Tuvo que
dejar de
hacer
algunas
tareas en
su trabajo
0 en sus
actividades

cotidianas?
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16. ;Tuvo 1 2 3 4 5
dificultad
para hacer
su trabajo
0 sus
actividades
cotidianas
(por
ejemplo, le
costd mas
delo

normal)?

Durante las 4 Gltimas semanas, ¢con qué frecuencia ha tenido alguno de los siguientes
problemas en su trabajo o en sus actividades cotidianas, a causa de algun problema emocional

(como estar triste, deprimido o0 nervioso?

Siempre Casi Algunas Solo Nunca
siempre veces alguna vez
17. ¢ Tuvo que 1 2 3 4 5
reducir el
tiempo
dedicado al

trabajo 0 a sus
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actividades
cotidianas, por
algin problema

emocional?

18.

¢Hizo menos de
lo que hubiera
querido hacer,
por algun
problema

emocional?

19.

¢Hizo su
trabajo o sus
actividades
cotidianas
menos
cuidadosamente
que de
costumbre, por
algin problema

emocional?
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20. Durante las 4 ultimas semanas, ¢hasta qué punto su salud fisica o los problemas

emocionales han dificultado sus actividades sociales habituales con la familia, los amigos,

los vecinos u otras personas?

1. Nada 2. Un poco 3. Regular 4. Bastante 5. Mucho
DOLOR
21. ¢ Tuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante las 4 Gltimas semanas?
1. No, Si, 3. Si, 4. Si, 5. Si, 6. Si,
ningun mu un moderad much muchisi
0 y poc 0 0 mo
poc 0
0

22. Durante las 4 ultimas semanas, ¢hasta qué punto el dolor le ha dificultado su trabajo

habitual (incluido el trabajo fuera de casa y las tareas domésticas)?

1. Nada

2. Un poco

3. Regular

4. Bastante

5. Mucho

Las preguntas que siguen se refieren a como se ha sentido y como le han ido las cosas durante las

4 (ltimas semanas. En cada pregunta responda lo que se parezca mas a como se ha sentido usted.

Durante las Gltimas 4 semanas, ¢con qué frecuencia...

Siempre

S

Casi

iempre

Algunas

VeCes

vez

Solo alguna

Nunca
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23. Se sintio

lleno de

vitalidad?

24. Estuvo

muy

nervioso?

25. Se sintio
tan bajo de
moral que
nada podia

animarle?

26. Se sintio
calmado y

tranquilo?

27. Tuvo
mucha

energia?

28. Se sinti6
desanimado

y

deprimido?

29. Se sintio

agotado?
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30. Se sintio

feliz?

31. Se sintio

cansado?

32. Sesintio
descansado
al
despertarse
por la

mafiana?

33. Durante las 4 Gltimas semanas, ¢con qué frecuencia la salud fisica o los problemas

emocionales le han dificultado sus actividades sociales (como visitar a los amigos o

familiares)?
1. Siempre 2. Casi 3. Algunas 4. Sélo 5. Nunca
siempre veces alguna
vez

SALUD EN GENERAL

Por favor, diga si le parece CIERTA o FALSA cada una de las siguientes frases:

Totalmente

cierta

Bastante

cierta

No lo sé

Bastante

falsa

Totalmente

falsa




34.

Creo que
me pongo
enfermo
mas
facilmente
que otras

personas

35.

Estoy tan
sano
como

cualquiera

36.

Creo que
mi salud
vaa

empeorar

37.

Mi salud

€s

excelente

PREOCUPACION POR LOS PROBLEMAS DE SALUD

Durante las 4 ultimas semanas, j/cudntas veces...

Siempre

Casi

siempre

Muchas

veces

Algunas

veces

Sélo

alguna

Nunca
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Vez

38. Estuvo 1 2 3 4 5 6
desanimado
por sus
problemas de

salud?

39. Se sintio6 1 2 3 4 5 6
frustrado por

su salud?

40. Fuesusalud |1 2 3 4 5 6
una
preocupacion

en su vida?

41. Se sintio 1 2 3 4 5 6
agobiado por
sus
problemas de

salud?

FUNCION COGNITIVA

Durante las 4 ultimas semanas, jcudntas veces...

Siempre | Casi Muchas | Algunas | Soélo Nunca

siempre | veces veces alguna
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VEZ

42.

Le costd
concentrarse y

pensar?

43.

Le costd
mantener la
atencion en
una actividad
durante mucho

tiempo?

44,

Tuvo
problemas de

memoria?

45,

Notaron otras
personas,
como
familiares o
amigos que
tiene
problemas de
memoria y

concentracion?

84



FUNCION SEXUAL

Las preguntas que siguen se refieren a su funcién sexual y su satisfaccion con ésta. Por

favor, conteste con la mayor exactitud posible refiriendose so6lo a las 4 ultimas semanas.

Durante las 4 Gltimas semanas, ¢hasta qué punto fue para usted un problema cada uno de los

siguientes aspectos?

HOMBRE

Nada

problematico

Un poco

problematico

Bastante

problematico

Muy

problematico

46. Falta de

interés

sexual

1

2

3

4

47. Dificultad
para
conseguir o
mantener la

ereccion

48. Dificultad
para tener

un orgasmo

49. Capacidad
para
satisfacer
sexualmente

a su pareja
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MUJER Nada Un poco Bastante Muy
problematico problematico problematico problematico

46. Falta de 1 2 3 4

interes sexual

47. Tener una 1 2 3 4

lubricacion

vaginal

insuficiente

48. Dificultad |1 2 3 4

para tener un

orgasmo

49.Capacidad
para satisfacer
sexualmente a

su pareja

50. En general, durante las 4 dltimas semanas, ¢hasta qué punto estuvo satisfecho con su

funcién sexual?

1. Muy
satisfec

ho

2. Algo
satisfec

ho

3.

Ni

satisfecho

ni

4. Algo 5. Muy
insatisfec
ho ho

insatisfec
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insatisfec

ho

Nada

Un poco

Regular

Bastante

Mucho

51. Durante las 4

altimas
semanas,
¢hasta que
punto
problemas
intestinales
(estrefiimiento,
etc) o
urinarios han
dificultado sus
actividades
sociales
habituales con
familiares,
amigos,
VECinos u otras

personas?

3

4
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52. Durante las 4

ualtimas
semanas,
¢hasta que
punto el dolor
le ha limitado
para disfrutar

de la vida?

CALIDAD DE VIDA

53. En general, ;,como valoraria usted su calidad de vida? Marque un nimero en la escala

siguiente:

54. ¢ Cudl de las siguientes opciones describe mejor como se siente con su vida en general?

1.

Ho 2. |
rri n
ble fe

3.

En
gener
al,
insati

sfech

4. A

Veces

satisf

echo

ya

Veces

insati

sfech

5.

En
gen

eral

sati
sfec

ho

6.

Co

nte

nto

7. Enc

anta

do
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Anexo 6: Escala de borg

Rating Descripcion

6 Sin esfuerzo

7 Muy, muy suave
8

9 Muy suave

10

11 Bastante suave
12

13 Algo duro

14

15 Duro

16

17 Muy duro

18

19 Muy, muy duro
20 Maximo, extenuante
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Escala de Borg

Espanol
é
Muy, muy ligero 2 @
10
Muy ligero
"
u 12
igero
’ 13
14
Pesado
15
16
Muy pesado
Yp 17
18
Muy, muy pesado 19
20
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Anexo 7: Consentimiento informado

Consentimiento Informado

Estimado Participante

La Facultad de Medicina de Salud de la Universidad de la Frontera y la carrera de
Kinesiologia, lo invitan a participar en una investigacion cientifica, que lleva por titulo
“’Efectividad de la estimulacidon no invasiva como complemento a la terapia fisica convencional
en relacion a la fatiga y calidad de vida en pacientes adultos con esclerosis multiple de la region de
La Araucania en los afios 2022°". El investigador responsable es Juliana Bobadilla, Barbara
Figueroa y Yicel Urrutia, todas estudiantes de la Universidad de la Frontera y la docente Stephanie

Vanneste.

Antes que usted decida participar en esta investigacion, lea cuidadosamente este formulario
y haga todas las preguntas que tenga, a fin de asegurar que entienda los procedimientos, riesgos y
beneficios de tal forma que pueda decidir voluntariamente su participacion. Si luego de leer este
documento tiene alguna duda, sienta absoluta libertad para solicitar al investigador responsable o
personal del estudio la asesoria necesaria. Ellos/as deberan proporcionar toda la informacién que

usted necesite para su comprension.

La coordinacién de esta investigacion estara a cargo de las estudiantes, Juliana Bobadilla,
Barbara Figueroa y Yicel Urrutia de la carrera de Kinesiologia de la Universidad de la Frontera,

Temuco.

Su participacion en este estudio es libre y voluntaria. Para ayudarle a tomar la decisién
se presentaran los aspectos basicos de este estudio, a partir de lo cual usted tendra plena libertad de

acceder o rechazar esta invitacion:
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Si usted acepta participar de esta investigacion sera evaluado/a traves de una escala de
evaluacion de fatiga y calidad de vida. Ademas se evaluara su nivel de discapacidad a través
de una escala del Estado de Incapacidad Ampliada.

Una vez enrolado en este estudio usted debera facilitar documentacion que acredite su
estado de salud y tiempo de evolucion.

Se aplicara una electroestimulacion no invasiva, consiste en ubicar electrodos en la zona
prefrontal del craneo. Es un procedimiento indoloro, la maquina de estimulacion sera
aplicada por un profesional capacitado en el area por 20 minutos antes de la terapia fisica.

La participacidn, en este estudio, no tiene ningun costo para usted.

Usted podra retirarse de la investigacion en cualquier momento sin ninguna consecuencia.

Usted no obtendra un beneficio econdémico o pago por su participacion.

Una vez finalizado el proceso de evaluaciones usted recibira un informe con los resultados
obtenidos en las evaluaciones.

Su identidad sera protegida, con un cédigo generado al azar, codigo que sera conocido sélo
por usted y por el investigador principal del estudio.

Ademas de lo anterior, los resultados obtenidos seran analizados en conjunto con la de otros
participantes

Los datos obtenidos seran utilizados para generar reportes y articulos de investigacion
cientifica, sin embargo, su nombre o identificacion nunca apareceran en ninguno de estos
reportes, medios de comunicacion o redes sociales, resguardando en todo momento la
privacidad de sus datos.

Este protocolo de investigacion ha sido revisado y aprobado por el Comité de Etica de la

Universidad de la Frontera.

92



Usted podra solicitar informacion relacionada con la investigacion en el momento que
estime conveniente al investigador responsable, Barbara Figueroa, teléfono: 9-20564398, correo

electronico: b.figueroa0O5@ufromail.cl

Si en cualquier momento usted se siente vulnerado en sus derechos puede contactar al

comité de ética de la Universidad de la Frontera, teléfono: 56-45 2734114 mail: cec@ufrontera.cl
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Formulario de Consentimiento

Yo RUT ,  por

medio del presente documento acepto participar voluntariamente en este estudio para efectuar los

procedimientos de evaluacion que el kinesiologo a cargo indique, de forma totalmente gratuita, a

fin de cooperar con la realizacion de esta investigacion.
Asimismo, declaro conocer y aceptar las evaluaciones contempladas en el estudio.

Por otra parte, absuelvo de responsabilidad a la Universidad de la Frontera frente a un
eventual fracaso durante el proceso de investigacion o cualquier imponderable derivado de esto.

Declaro haber leido los deberes como sujeto de estudio y acepto voluntariamente cumplir

con las exigencias solicitadas.

Acepto colaborar voluntariamente en las evaluaciones Sl NO

(mediciones fisicas y encuestas)

Firma usuario Investigador responsable

Timbre Temuco, / [ 2022

94



Anexo 8: Carta Gantt

Etapas

Actividad

Meses

718 19 |10

11

12

13

14

15

16

17

18

Etapa 1

Redactar
protocolo de
investigacion

Aprobacion del
comité de ética

Etapa 2

Recaudar
fondos

Buscar espacio

Reclutar el
equipo de
trabajo

Capacitacién
para el equipo
de trabajo del
equipo

Difusion del
estudio

Etapa 3

Reclutar
pacientes
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Seleccionar la
muestra

Firmar el
consentimiento
informado

Etapa 4

Aleatorizacion
de los grupos

Evaluacion
inicial

Aplicacion de
la intervencién

Evaluacion
final

Evaluacion de
seguimiento

Etapa 5

Ingreso de
datos

Andlisis de
datos

Entrega y
publicacién de
resultados
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