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RESUMEN

Objetivo

El objetivo principal de esta tesis doctoral fue analizar los efectos tras la aplicacion por
separado de un programa de ejercicio de tipo concurrente y de la corriente directa
transcraneal sobre el drea de la corteza prefrontal dorsolateral izquierda, sobre la calidad

de vida, fatiga, fragilidad y marcha en pacientes con esclerosis multiple.
Meétodos

Para ello se desarrollaron 3 ensayos clinicos diferentes. En los 3 estudios participaron 12
sujetos con EM remitente-recurrente y secundaria progresiva, a quienes se les aplicé un
programa de ejercicio de tipo concurrente y estimulacion mediante corriente directa
transcraneal en el drea de la corteza prefrontal dorsolateral izquierda, con un periodo de
lavado entre ambas intervenciones de 5 meses. Ambas intervenciones se llevaron a cabo
durante un periodo de 4 semanas y las variables estudiadas se evaluaron antes y después

de las intervenciones.
Resultados

La aplicacion de la CDT mostr6 mejoras significativas en las diferentes escalas de calidad
de vida: actividades dela vida diaria (r=0,625; p=0,037) (g =0,465), bienestar psicologico
(r =0,856; p = 0,004) (g = 0,727) y afrontamiento (r = 0,904; p = 0,18). También mostrd
mejoras significativas en equilibrio (p < 0.05, g = 0.632), depresion (p < 0.05, g = 0.402),
movilidad funcional (p <0.05, g =0.297) fatiga (p < 0.05, g = 0.526). Sin embargo, la CDT

no produjo mejoras significativas en la capacidad de caminar.

En cuanto a la aplicacion del programa de ejercicio, produjo mejoras significativas en las
subescalas de calidad de vida: actividades de la vida diaria (r = 0,853; p = 0,003) (g =
0,570) y bienestar psicologico (r = 0,693; p = 0,041) (g = 0,417). También se observaron
mejoras significativas en equilibrio (p < 0.01, g = 0.418), depresion (p < 0.001, g = 0.540),
movilidad funcional (p < 0.01, g = 0.262) y fatiga (p < 0.01, g = 0.742). Por ultimo, la
aplicacion del programa de ejercicio produjo mejoras significativas en el 6BMWT (p <
0.001, g=0.159) y el 2MWT (p < 0.001, g =0.182).

Conclusidon

La aplicacion por separado de un programa de ejercicio de tipo concurrente y de la CDT
sobre el area DLPFC izquierda produjeron mejoras sobre la calidad de vida, depresion,
equilibrio, movilidad funcional y fatiga. En cuanto a la capacidad de caminar el

programa de ejercicio si mostré mejoras significativas pero la CDT no.
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INTRODUCCION

Esclerosis multiple

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad crénica y autoinmune del sistema
nervioso central (SNC), caracterizada por dreas macroscopicas y microscopicas de
desmielinizacidn, episodios de inflamacion y pérdida axonal, convirtiéndose en una de
las causas mas comunes de discapacidad neuroldgica en adultos jovenes del mundo
occidental. La EM se caracteriza por lesiones desmielinizantes que producen sintomas
neurologicos tipicos, pero también inespecificos: pérdida de vision por neuritis dptica,
pérdida sensorial y debilidad muscular por mielitis transversa, patologia de nervios
craneales debido a una disfuncidn del tronco encefalico o ataxias por lesiones cerebelosas
importantes, que provocan discapacidad y deterioro de calidad de vida especialmente

en jovenes profesionalmente activos(1-4).

Etiologia

Comunmente se dice que la causa de esta enfermedad es desconocida, sin embargo, se
acepta la hipotesis de que se desencadena por la interaccion entre la susceptibilidad
genética y un factor ambiental no conocido. Entre los factores ambientales que se han
evaluado, existen pruebas solidas que apoyan una asociacion entre la infeccion por el
virus Epstein-Barr, el tabaquismo, los niveles bajos de vitamina D y un aumento de la
obesidad durante la adolescencia con un mayor riesgo de desarrollar EM(5). Dicha
susceptibilidad provocaria células T autorreactivas, que tras un periodo de latencia
serian activadas originando una reacciéon autoinmune, que daria paso a la reaccion de
inflamacion y desmielinizacion y posterior neurodegeneracion. Asimismo, se ha
observado que aquellos individuos que realizan actividad fisica son menos propensos al
desarrollo de la EM, ya que el ejercicio de alta intensidad podria aumentar la
concentracion de células T en sangre, lo que podria contribuir como efecto protector. Sin
embargo, no debemos olvidar que los antecedentes familiares de EM en funcién del
parentesco y sexo del familiar afectado también incrementan el riesgo de padecer la

enfermedad(6,7).



La distribucion y prevalencia de la enfermedad es heterogénea, afecta a adultos jovenes
y con mayor frecuencia a mujeres (3:1). En cuanto a la media global de prevalencia es de
33 por cada 100.000 personas con una gran variedad entre paises, siendo Norte América
y Europa los que cuentan con una mayor prevalencia (con 140 y 108 por cada 100.000
personas respectivamente) (8,9). En Espafia la incidencia y prevalencia de la EM ha ido
en aumento las tltimas décadas, determinando la prevalencia en 125 personas por cada
100.000 habitantes(10). Es importante tener en cuenta estos datos, ya que si se compara
con el resto de la poblacion, aquellas personas que padecen esta condicion patoldgica
tienen un ratio de mortalidad mayor y una esperanza de vida madas corta,

aproximadamente de unos 10 afios menos(11).

Clasificacion

Los fenotipos de la esclerosis multiple pueden clasificarse como recurrentes o
progresivos, los cuales se caracterizan por la gravedad de los signos y sintomas, la
frecuencia de las recaidas, la tasa de empeoramiento, la discapacidad residual y el

deterioro. Los fenotipos que se han definido son(9,12,13):

- Esclerosis multiple recurrente-remitente, donde después del primer evento o
sindrome clinicamente aislado se produciran nuevas recaidas. La recuperacion
de estas recaidas puede ser completa o parcial. Representa el 85% de los
pacientes.

- Después de este periodo inicial un 50% de los pacientes avanzan hasta una fase
progresiva de la enfermedad, con o sin recaidas que constituyen la Esclerosis
multiple progresiva secundaria.

- Esclerosis multiple primaria progresiva, se caracteriza por un deterioro
neuroldgico lento y progresivo desde su inicio. Puede presentar estabilizaciones
ocasionales y mejorias menores temporales. Representa el 15% de los pacientes.

- Esclerosis multiple progresiva recurrente: se manifiesta en aquellos casos donde
tras un curso progresivo de la enfermedad el paciente presente exacerbaciones

ocasionales.
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Sin embargo, un nuevo sistema de clasificacion fue desarrollado por consenso en 2013,
lo que permitid una clasificacion mas centrada en la practica clinica. Este sistema clasifica
la EM en progresiva secundaria y en progresiva primaria basandose en la actividad,
(activa versus no activa) y en la progresion (progresiva versus no progresiva). La
actividad se determina por las recidivas o la actividad detectada en la resonancia
magnética, mientras que la progresion se determina por la presencia mantenida de la

discapacidad(11).

También existe la Esclerosis Multiple en la poblacion pediatrica, aunque en esta
poblacion estd considerado como trastorno relativamente raro. La edad de inicio de los
sintomas varia entre los 8 y los 16 afnos y supone entre el 2,7% y el 4,4% de los casos
totales. Las recaidas en esta poblacion suelen ser mas numerosas, pero la recuperacion
fisica tiende a ser mas completa. Los cuadros clinicos mas frecuentes son neuritis dptica,
mielitis transversa y disfuncién neuroldgica monofocal o polifocal inespecifica que
puede incluir disfunciones motoras, sensitivas o autondémicas, sintomas del tallo cerebral
y sintomas cerebelosos, conjunto de sintomas que podemos agrupar en el llamado

sindrome clinico aislado(5,14).

Diagnéstico

La EM comienza mucho antes de la primera manifestacion clinica, ya que varios estudios
indican que el tiempo de exposicion a los factores de riesgo que desencadenan la
enfermedad varia entre 10 y 20 afos. La sospecha de esta patologia comienza cuando la
persona presenta lesiones en el sistema nervioso central, las cuales pueden ocurrir de
forma monosintomatica o polisintomatica en funcion de la localizacion de la lesion y
estableciéndose de manera clinica o radioldgica. La presentacion mas comun de los
sintomas se distribuye en el nervio dptico, médula espinal, tronco del encéfalo y cerebelo

y hemisferio cerebral, en la tabla 1 se recoge la sintomatologia mas frecuente(5,11,15).
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Tabla 1. Localizacion y sintomas comunes de 1a EM.

Localizacion Sintomas
Nervio optico Hemiparesia
Hipoestesia, disestesia, parestesia
Disfuncién urinaria y/o fecal
Tronco del encéfalo y cerebelo Diplopia
Vértigo
Marcha ataxica
Pardlisis facial y/o hipoestesia facial
Temblor postural
Hemisferio cerebral Hemiparesia faciobraquial y crural

Hemihipoestesia faciobraquial y crural

La necesidad de realizar un diagnodstico precoz de la enfermedad es vital, ya que la
respuesta al tratamiento farmacoldgico que modifican la historia natural de la
enfermedad es superior si se realiza en las fases iniciales de la misma. Asimismo, la
primera fuente de diagnostico de estos pacientes son los servicios de urgencias de los

hospitales, donde se diagnostican al menos un tercio de los pacientes con EM(16).

Existen diferentes pruebas diagnodsticas para determinar la presencia de esta

patologia(17):

- Resonancia magnética: es la técnica mas sensible y utilizada en la deteccion de
lesiones desmielinizantes en el SNC en pacientes de EM. Los avances en esta
técnica permiten visualizar lesiones cerebrales y de la médula espinal, localizar
y caracterizar las lesiones, ya que se puede obtener informacion sobre la
ubicacion, tamano y la carga de las lesiones. Ademas, la utilizacion de
resonancias magnéticas con contraste permite revelar lesiones activas, que
indican una inflamacion reciente en el SNC.

- Examen del liquido cefalorraquideo: puede ser ttil para proporcionar evidencia
de inflamacién intratecal y excluir otros criterios diagndsticos, pero no es
formalmente necesario para el diagndstico. La presencia de bandas oligoclonales,
que son inmunoglobulinas G en el liquido cefalorraquideo es sefal especifica
para la EM, una vez presentes estas bandas tienden a persistir indefinidamente

y parecen tener patrones estables de clonalidad.

12



- Potenciales evocados: son una prueba neurofisiologica que proporciona
evidencia de disfuncidn en las vias eferentes y aferentes que pueden no estar
afectadas clinicamente. Los mas comtnmente aplicados son los potenciales
evocados visuales, utilizados como una medida de la visidn central, pero también
se cuenta con los potenciales evocados somatosensoriales para medir la
desmielinizacién de las vias sensoriales centrales, o los potenciales evocados
motores, los cuales pueden ser ttiles desde el punto de vista prondstico de la EM.

- Tomografia de coherencia 6ptica de la retina: la capa de fibras nerviosas de la
retina estd compuesta por axones de células ganglionares de la retina, que se
agrupan para formar el nervio Optico. En la EM se suele producir un
adelgazamiento de las fibras nerviosas de la retina, lo que se puede objetivar
mediante la oftalmoscopia directa y se puede cuantificar mediante la tomografia

de coherencia dptica.

El criterio diagndstico ha evolucionado con el tiempo basdndose en los avances e
incorporaciones de la tecnologia. No existe una prueba tinica para el diagndstico de la
Esclerosis Multiple, pero como se ha hecho referencia, una de las herramientas mas
utilizada es la resonancia magnética, excelente biomarcador de inflamacién y de
actividad de la enfermedad. Por ello esta prueba puede ser tutil para monitorizar el
tratamiento en la fase inflamatoria, aunque los potenciales evocados también
proporcionan una medida fiable de la desmielinizacion. En cuanto a las lesiones
cerebrales son de caracter ovoide, bien circunscritas, orientadas perpendicularmente a
los ventriculos y ocurren en localizaciones caracteristicas: periventricular, yuxtacortical
e infratentorial. Como ya se ha explicado, las lesiones pueden aparecer en todo el SNC y
son facilmente reconocibles en la sustancia blanca como 4reas focales de
desmielinizacion, inflamacién y reaccion glial. Pero la mielina no es exclusiva de la
sustancia blanca y la desmielinizaciéon en la EM también afecta a la sustancia gris. En
cuanto a las lesiones corticales, aproximadamente un 50% son de origen perivascular. A
menudo, el vaso inflamado estd cerca de la union leucocortical y la desmielinizacién
afecta tanto a la sustancia gris como a la blanca, en otras ocasiones, se ve afectada una
pequena vena cortical penetrante y solo se alteran las capas corticales centrales. Las

lesiones de la médula espinal son una fuente importante de discapacidad clinica,
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resultando su atrofia de la desmielinizacion focal y de la degeneracion axonal. Todas las

pruebas que se realizan se llevan a cabo bajo un protocolo denominado criterios

McDonald con el que se pretenden acelerar el diagnostico de la enfermedad. De acuerdo

con estos criterios revisados y actualizados en 2017, estos son los puntos principales a

considerar al hacer un diagnostico de EM(3,11,18,19).

Bandas oligoclonales: bandas de proteinas en el liquido cefalorraquideo
relacionadas con la inflamacion del sistema nervioso central.

Tipos de lesiones: se debe demostrar la diseminacion en el espacio y en el tiempo
de las lesiones desmielinizantes. La diseminacion en el espacio indicaria que el
dafio se ha producido en mas de una localizacién del sistema nervioso, y en el
tiempo que ha habido afectacion en diferentes momentos de la evolucion de la
enfermedad.

Lugar de las lesiones: en los nuevos criterios definidos se han anadido la
localizacion de lesiones corticales, ademas de las yuxtacorticales.

Una de las consideraciones esenciales que debe presentar el diagndstico es que
no haya una mejor explicacion para los sintomas y signos que un diagndstico de

EM.

Figura 1. Imagen de resonancia magnética tipica de distribucion de las lesiones en

EM.

(A) imagen axial lesion yuxtacortical. (B) imagen sagital de lesién periventricular. (C) imagen

axial lesion infratentorial. (D)imagen sagital de lesién en médula espinal. (19).
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Tratamiento

El tratamiento debe ser multidisciplinar incluyendo: neurdlogo, oftalmélogo, médico de
familia, trabajador social y organizaciones locales o nacionales de afectados y familiares
de EM. También debe existir facil acceso a profesionales de salud mental y al personal
de rehabilitacion/fisioterapia. Es importante evitar el aislamiento del enfermo y que
exista un contacto entre todos los profesionales y asociaciones que le atienden. El
tratamiento se puede dividir en tres categorias: manejo de las recidivas, tratamiento

modificante de la enfermedad y tratamiento de los sintomas(15,20).

Hasta principios del 2020 sdlo estaba disponible un tnico tratamiento farmacoldgico
para la Esclerosis multiple progresiva primaria, el ocrelizumba. A dia de hoy, existe
también el Mayzent (siponimod) pautado para la Esclerosis Multiple secundaria
progresiva. De manera menos especifica, también existen diferentes farmacos para cada
sintomatologia. Sin embargo, es importante tener en cuenta que esta enfermedad se debe
abordar desde un punto de vista multidisciplinar, en la tabla 2 podemos ver las terapias

no farmacolodgicas recomendadas para cada sintomatologia(15,21,22).
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Tabla 2. Terapias no farmacoldgicas y farmacos recomendados para cada sintoma.

Sintoma Farmaco Terapia no farmacologica
Fatiga Amantidina Terapia ocupacional
Fisioterapia
Programa de ejercicio fisico
Terapia cognitivo conductual
Educacion para el manejo de la
fatiga
Alteracion cognitiva Citalopram Neuropsicologia
Ej: Depresion Duloxetina Terapia cognitivo conductual
Espasticidad Gabapentina Fisioterapia
Baclofeno
Clonozepam
Alteraciones de la vejiga Oxibutinina Uroneurologia
Tolterodina
Solifenacina
Dolor Pregabalina Entrenamiento de la marcha
Gabapentina Estimulacion nerviosa
Anmitriptilina transcutanea de alta frecuencia
Terapia de ejercicio fisico
Ataxia/temblor Clonazepam Fisioterapia
Propanolol Terapia ocupacional
Levetiracetam Terapia audiovestibular

Como marcador clinico de respuesta al tratamiento se debe de tener en cuenta los brotes
o recidivas, definidos como la aparicion de sintomas de disfuncion neuroldgica de mas
de 24 horas. La frecuencia de estas recidivas disminuye a medida que avanza el tiempo
de diagnostico y la edad, y la mayoria pueden ser manejadas sin necesidad de
hospitalizaciéon, pero siempre deben ser comunicadas a los servicios de

neurorrehabilitacion y al equipo médico(3,15,23).
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Principales consecuencias

Consecuencias de la Esclerosis Multiple

Las lesiones del SNC que causa esta enfermedad no siempre se manifiestan como
sintomas clinicos detectables y claramente atribuibles. Es importante considerar que la
clinica estd determinada por la localizacién de las lesiones. Sin embargo, las lesiones
tienden a localizarse en sitios concretos, y con mas frecuencia en: nervio dptico, sustancia
blanca periventricular, pedunculos cerebelosos y cordones posteriores medulares. El
sintoma de comienzo mas frecuente es la alteracidon de la sensibilidad, seguidas de las
alteraciones motoras. Otros sintomas menos frecuentes son los producidos por la
alteracion del tronco cerebral, como la disartria, pardlisis facial o vértigos. Como
alteracion visual se destaca la aparicion de un escotoma central con una disminucion de
la agudeza visual. Otra alteracion, pero algo menos frecuente es la inestabilidad de la
marcha, dismetria, ataxia, alteracion de los esfinteres o deterioro mental. Sin embargo,
se ha comprobado que aquellos pacientes que presentan en el primer brote sintomas
sensitivos 0 una neuropatia dptica tienen un mejor prondstico que aquellos que

comienzan con una afectacion cerebelosa, esfinteriana o motora(3,20,24).

A medida que esta enfermedad va progresando las alteraciones motoras son las mas
frecuentes (un 90-95%), seguidas de las alteraciones sensitivas (77%) y de las cerebelosas
(75%). Este conjunto de sintomas formaria parte de los sintomas derivados de la
enfermedad, ya que en la EM encontramos dos tipos de sintomas: los sintomas derivados
de la enfermedad en si y los derivados de los desdrdenes psiquiatricos. Aquellas
personas que sufren estos sintomas en su conjunto pueden llegar a alterar su

rendimiento en el trabajo y afectar a sus relaciones personales y familiares(25,26).

En cuanto a los sintomas derivados de los desordenes psiquiatricos, la depresion,
ansiedad y los problemas de suefio son los mds comunes. Es importante tener en cuenta
estos sintomas, ya que por ejemplo la depresidon presenta una prevalencia del 24% en
esta enfermedad, ademads constituye el factor mas importante en las valoraciones de
calidad de vida y se asocia a altos ratios de recaidas, muchos de los cuales finalizan en

hospitalizacion(25).
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Aungque sin duda, el sintoma por excelencia de esta poblacion es la fatiga, afectando al
80% de esta poblacion y siendo mas frecuente en la Esclerosis multiple progresiva, tanto
primaria como secundaria, seguido del dolor, el cual llegan a experimentar el 75% de los
pacientes. No obstante, se ha establecido que en la mayoria de los casos el dolor
experimentado es secundario a otros sintomas como la fatiga, espasticidad o alteraciones

cognitivas(25,27).

Para hacerse una idea de las limitaciones que suponen las consecuencias de esta
patologia, se ha establecido que casi un 50% de los pacientes con EM necesitan un
sistema de soporte o de ayuda para desplazarse tras 15 afios del comienzo de la
enfermedad. Esto genera una disminucién de sus actividades de la vida diaria, aumento
de la discapacidad, disminucién de la calidad de vida, o desacondicionamiento fisico

entre otras(28).

Fatiga

Segun la guia de practica clinica para la Esclerosis multiple entendemos la fatiga como
una falta subjetiva de energia fisica y/o mental percibida por el individuo o el cuidador
para interferir en las actividades de la vida diaria, presentando un gran impacto en la
calidad de vida de los pacientes. Es por ello, que la fatiga en sus grados mas severos
puede llegar a limitar la vida social de los pacientes e inducir altos indices de
discapacidad. La prevalencia europea de este sintoma en aquellas personas que sufren
EM es de 83 por cada 100.000 y un 55% de quienes la padecen afirman que es el peor

sintoma que han experimentado(29-32).

Se pueden diferenciar dos tipos de fatiga: la fatiga central que corresponderia a la
definicion arriba citada y la fatiga periférica la cual produce una incapacidad creciente
para generar la fuerza necesaria para realizar una tarea debido a un fallo en la

produccion de fuerza a nivel del musculo(24).
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Etiologia de la fatiga

Hoy en dia sigue abierto el debate de si la presencia de fatiga en EM es un fendémeno
independiente o una alteracion influenciada por un conjunto de sintomas clinicos, o la
combinacion de ambos. Lo que si que se conoce es que la duracion de la enfermedad no

se correlaciona con la fatiga(33).

La patofisiologia de la fatiga es compleja y no se ha llegado a comprender del todo, lo
que si que se puede afirmar es que mecanismos periféricos y centrales estan implicados
en este sintoma. En lo que se refiere a la implicacion de los mecanismos centrales, la
sobreactivacion de las regiones frontales podria explicar el deterioro de los circuitos
inhibitorios de las personas con EM. Por lo tanto, la fatiga primaria podria tener su
origen en los procesos de desmielinizacion y neurodegeneracion que se producen a lo
largo de la enfermedad. Por otro lado, la fatiga de origen secundario puede tener su
origen en los farmacos, alteraciones del estado de animo y del suefo, siendo esta tltima

la cusa mas prevalentes de la fatiga de origen secundario(34—40).

Existen varios organismos o estructuras implicadas en la aparicion de la fatiga (Figura

2)(33,41):

- Relaciones anatomicas: el circuito cortico-estriado-tdlamo-cortical: estudios de
resonancia magnética han identificado los que podrian ser los circuitos o redes
de la fatiga en EM, encontrando el circuito fronto-estriado, el circuito parieto-
estriado el circuito cortico-cortical que incluye las regiones fronto-frontal y
fronto-parietal y el circuto interhemisférico que consiste en el cuerpo calloso y
sus fibras irradiadas. Y todos ellos en su conjunto se denominan circuito cortico-

estriado-talamo-cortical.

Relaciones fisiologicas y neuroquimicas: la inflamacion y la neurodegeneracion sirven
como base para explicar los hallazgos radioldgicos. Los mediadores inflamatorios
intervienen a través de numerosos mecanismos, obteniendo como resultado final una
despolarizacién de la conduccién y una degeneracion axonal. Otros mediadores
inflamatorios como TNFa, IFNy y IL-13 son abundantes en el fluido cerebroespinal en

los pacientes con EM, lo que puede generar otra via hacia la neurodegeneracion.
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Relaciones neuroendocrinas: existen discrepancias sobre si existe una asociacion entre el
eje hipotalamo-pituitario-adrenal (HPA) y la presencia de fatiga en EM, lo que si se ha
determinado es que existe una hiperactivacion de este eje en esta enfermedad. Desde un
punto de vista neuroanatomico, la parte posterior del hipotdlamo es el “centro de
control” cuya funcion es asegurar las conexiones del hipotdlamo con otras dreas. Una de
estas conexiones estd formada por las neuronas histaminérgicas que constituyen uno de
los sistemas de activacién ascendente, y las neuronas de la zona dorsolateral del
hipotdlamo que secretan el neuropéptido hipocretin-1/orexin-A que envia proyecciones
a numerosas zonas cerebrales como el tronco del encéfalo. El Orexin-A estd implicada
en la modulacidn suefio-vigilia, arousal, energia y motivacion. Pero el efecto de este
péptido puede verse alterado si existe neuroinflamacion en el sistema que lo produce, lo

que podria llegar a generar alteraciones del suefio y fatiga.

Relaciones neuroinmunes; la alteracion en la regulacion inmunolodgica en los inicios de
la enfermedad podria plantear la posibilidad de la contribucién de la inflamacién de las
citoquinas en la patofisiologia de la fatiga en la EM. Esto se basa en que los pacientes con

fatiga en EM presentan altos niveles de citoquinas, especialmente de TNFa y IFNy.
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Figura 2. Resumen de las posibles causas del desarrollo de la esclerosis multiple.

Desregulacion inmunoldgica del Sistema Nervioso Central

Desmielinizacion Disfuncion neuroendocrina
Disfuncion sinaptica Eje hipotilamo-hipofisario-supramenal
Meurodesneracion
Desequilibrio Neuroquimico

Enfermedad muscular
rs
v

Sintomas en Miltiple Esclerosis Anemia

Dreficiencia vitaminica
Enfermedades endocrinas
Desorden del suefio
Comorbilidades psicosociales
l Enfermedad muscular Efectos secundarios de las

medicaciones
Cambios musculares metabolicos

Figura modificada de Akcali et al (2017)(41).

{espasticidad, paresia_ )

No debemos de olvidar que la fatiga es un sintoma multidimensional y podemos
dividirla en tres componentes: fisico, psicoldgico y cognitivo. Todos los componentes
son evaluados de manera subjetiva, para ello podemos utilizar alguno de los multiples
cuestionarios que existen para valorar este sintoma como es la escala modificada del

impacto de la fatiga en Esclerosis Multiple(33,42).

Variables psicologicas

Las comorbilidades y/o afectaciones psicoldgicas se conocen desde que se describi6 la
EM por primera vez, a pesar de ello no han sido ampliamente estudiadas hasta las
ultimas tres décadas, siendo los diagnosticos mas comunes la depresion, ansiedad y
trastornos del sueno. Entre ellas la depresion, es la condiciéon mas estudiada, debido a
su aumento en las personas con EM y debido a que representa uno de los principales

determinantes de la calidad de vida, que puede llevar a intenciones autoliticas y tener
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un impacto en el cumplimiento de los tratamientos modificadores de la enfermedad. Por
lo tanto, el reconocimiento de los sintomas depresivos en pacientes con EM en la practica
clinica es primordial, ya que son potencialmente tratables. Debido a que se han
establecido alteraciones estructurales en el cerebro y se han determinado factores
inmunoinflamatorios, genéticos y psicosociales en pacientes con depresion en EM se
sugiere que la depresiéon no solo puede ser un trastorno afectivo asociado a esta
enfermedad. Si no, que puede considerarse una complicacion de la propia EM, sin
embargo, la evidencia actualmente disponible para identificar de manera definitiva las

causas de la depresion en estos pacientes es insuficiente(25).

La depresion es siempre un diagnostico clinico. Sin embargo, los instrumentos de
calificacion son tutiles para la deteccion de pacientes para evaluar la gravedad de los
sintomas y para evaluar el curso clinico y la respuesta al tratamiento. Entre una gran
variedad de instrumentos disponibles, el inventario de depresion de Beck y la escala
hospitalaria de ansiedad y depresion han sido evaluados diagnodsticamente en pacientes

con EM y tienen propiedades psicométricas que son sensibles al cambio(26).

Como se ha mencionado anteriormente la depresiéon y ansiedad son sintomas
prevalentes en esta enfermedad, pudiendo coexistir junto al sintoma de fatiga. De hecho,
se ha determinado que el aumento de la fatiga se relaciona con la aparicion de la
depresion. Una de las causas de esta asociacion es que la fatiga, ansiedad y depresion
comparten mecanismos patofisioldgicos, de hecho, las lesiones que se producen en la
EM presentan alteraciones en las conexiones cortico-corticales y cortico-subcorticales. Es
por ello, por lo que varios estudios demuestran que al existir sintomas relacionados con

la depresion la fatiga es mas dificil de tratar y de gestionar en esta patologia(25,26,43,44).

Por lo tanto, la fatiga también estd altamente correlacionada con la depresion,
estableciendo que aquellos pacientes deprimidos tienen mayores sintomas de fatiga y
que esta puede ser mas dificil de tratar cuando hay una depresion no tratada. La
causalidad si existe es compleja, ya que la depresion puede predecir la fatiga y la
ansiedad posteriores, mientras que la ansiedad y la fatiga pueden predecir la depresion
posterior. Los factores psicoldgicos, como la sensacion de pérdida de control, podrian

ser un componente subyacente compartido. En la figura 3 observamos una
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representacion de la relacion entre la depresion, fatiga y disfuncion cognitiva en la EM.
Esta relacion plantea desafios tanto diagndsticos como terapéuticos, dado que la mejor
base de evidencia para las intervenciones farmacoldgicas es sobre la depresidn, es
prudente considerar primero el tratamiento de los sintomas depresivos antes que el de
la fatiga en los casos que coexistan ambas variables, sobre todo porque la fatiga puede
ser mas dificil de tratar cuando se trata de una depresidon no tratada presente. Tanto en
la depresion como en la fatiga, también es importante considerar intervenciones no
farmacoldgicas como el ejercicio fisico, que pueden tener efectos beneficiosos sobre

ambas(25,45).

Figura 3. Relacion entre fatiga, depresion y disfuncion cognitiva.

Depresia

Evaluado con escalas de depresion, fatiga e impacto cognitivo

* o Tratamiento farmacologico v/o terapia
Depresion e cognitivo conductual
NO

* o - Manejo de la fatiga

Fatiga  weepp - Fjercicio fisico

I\ID* - Tratamiento farmacologico
Sintomas iﬁ Evaluacion y terapia neuropsicologica
cognitivos

Figura modificada de Brenner et al (2016)(25).

Ademas, se establecen otras relaciones entre la depresion y demas variables, como la
relacion entre la depresion y la disfuncion cognitiva. La disfuncion cognitiva es una de
las principales causas de discapacidad en pacientes con EM, con una prevalencia que
oscila entre el 45% y 65%. La memoria, aprendizaje, atencién, y la velocidad de

procesamiento de la informaciéon son los dominios cognitivos mas afectados.

23



Actualmente, se reconoce ampliamente la idea de que la depresion y la cognicion estan
de alguna manera relacionadas entre si. De hecho, los pacientes con EM con depresion
presentan un menor rendimiento en varios dominios cognitivos, como la memoria de

trabajo o la velocidad de procesamiento de la informacion(46,47).

Por altimo, es importante no olvidar que las limitaciones individuales en la autonomia
durante las actividades de la vida diaria o los roles sociales, se asocian con un menor
bienestar, adaptacion psicologica y un estado de animo mas bajo. Por lo tanto, algunos
estudios determinan que la discapacidad derivada de la EM podria ser un predictor de
la depresion, con una relacién mads estrecha en el primer afno después del diagndstico, o
en asociacion con el afrontamiento basado en las emociones, incertidumbre y la pérdida
de esperanza. De igual forma, Voss(46) describio en su estudio que la incapacidad para
socializar y participar en actividades de ocio debido a la fatiga o discapacidad fisica
afectaba negativamente a la salud mental de los pacientes con EM, siendo mas altas las

tasas de depresion en pacientes con EM.

Calidad de vida

La calidad de vida es un aspecto fundamental a considerar en el manejo y tratamiento
de la EM. Se entiende como un constructo multidimensional con al menos cuatro
dominios: estatus funcional, sintomas relacionados con la enfermedad y relacionado con
el tratamiento, funcionamiento psicoldgico y funcionamiento social. A medida que la
enfermedad progresa, los sintomas pueden ser debilitantes y tener un impacto
significativo en la calidad de vida de los pacientes, ya que estas personas a menudo
experimentan sintomas como fatiga, dolor, trastornos del suefio, dificultades cognitivas
y emocionales, todos los cuales pueden afectar su funcionamiento diaria y su capacidad
para participar en actividades sociales y laborales. Las alteraciones cerebrales en
general, entre la que se incluye la EM, presentan ademds de una baja calidad de vida,
bajo estado de animo y depresidn, sensibilidad al estrés y disfuncion cognitiva. Estas
secuelas son interdependientes, ya que la depresion y el deterioro cognitivo son dos
factores primordiales que influyen en la calidad de vida, mientras que la cognicion se ve
afectada negativamente por la depresion. Todo ello en la EM se asocia con consecuencias

adversas, como la disminucion de la adherencia al tratamiento, la pérdida de autonomia
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e incluso la mortalidad, lo que conlleva a alteraciones en el desempenio funcional del
individuo, que incluye la disfuncion en la realizacion de las actividades de la vida diaria
(AVD). Varios estudios muestran como los pacientes con EM manifiestan dependencia
y empeoran sus capacidades al realizar las AVD, independientemente de la duracion y
la gravedad de la enfermedad. Estas limitaciones podrian afectar a la percepcion de la
salud fisica y mental de estas personas, a lo que se suma que la progresion de la
discapacidad entre los pacientes con EM se asocia con una peor salud percibida. Por todo
lo que conlleva, y por su cardcter progresivo y degenerativo es uno de los factores mas
importantes en los pacientes con EM, ya que debemos considerar la experiencia y estado
continuo del paciente, teniendo en cuenta que los valores de la calidad de vida en EM

son mas bajos que los de la poblacién general(25,48,49).

Otro de los sintomas a tener en cuenta es la fatiga y la interrelacion que tiene con la
calidad de vida en el contexto de la esclerosis multiple. De esta forma la fatiga puede
afectar significativamente a la calidad de vida de los pacientes, ya que limita su
capacidad para participar en AVD, actividades laborales y recreativas. Ademas, la fatiga
prolongada en el tiempo puede influir en la funcidon cognitiva, estado de animo y en la
capacidad de concentracion, hechos que repercuten en la calidad de vida general. Por
tanto, es importante abordar y gestionar adecuadamente la fatiga en pacientes con EM,
ya que el tratamiento de la fatiga ayudaria a mejorar el aspecto de la calidad de vida de
estos pacientes, generando un impacto significativo en su Dbienestar y

funcionalidad(49,50).

Es interesante considerar que la forma de evolucion inicial de la EM se relaciona con su
progresion en cuanto a la discapacidad. Por ello, aquellos pacientes con un subtipo
primario-progresivo alcanzan mas rapidamente una discapacidad que aquellos con una
evolucién de cardcter remitente recurrente. De igual manera, la actividad inflamatoria,
la cual se refleja en forma de brotes al comienzo de la enfermedad puede darnos un
prondstico en cuanto a la progresion de discapacidad, aunque solo solo es valido hasta
que se alcanza una discapacidad de 3-4 puntos segtin la escala Expanded disability status
(EDSS). Ese plazo de tiempo lo debemos de considerar como la “ventana terapéutica” en
la que centrar los esfuerzos terapéuticos antes de que la discapacidad evoluciones de

manera continua(1,51).
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Los sintomas motores y emocionales relacionados con la enfermedad que generan un
deterioro de la calidad de vida pueden ser realmente incapacitantes para el paciente y
sus familias, ya que necesitan de mds ayuda para realizar las actividades de la vida
diaria, lo que afecta negativamente a su independencia. Por ello, la mejora de estas
caracteristicas deberia de convertirse en un objetivo importante en este tipo de

poblacion(48,52).

No debemos pasar por alto los factores sociales que rodean a esta patologia, los cuales
se producen fundamentalmente por la sintomatologia, el empeoramiento o su curso de
evolucion inestable. Aunque este aspecto de la enfermedad no se ha estudiado tanto
como otros, se evidencia un impacto negativo en la calidad de vida de estos pacientes y
de sus cuidadores. Un estudio llevado a cabo con pacientes de EM con un subtipo
recurrente-remitente, reflejo6 que aquellos pacientes con al menos 13 afios de
escolarizacion y con empleo estable presentaban mayores puntajes en los dominios del
cuestionario MusiQol, que aquellos pacientes con EM y un nivel de estudios mas

bajo(53).

En cuanto a la valoracion de la calidad de vida en EM es de especial importancia debido
a su gran deterioro, ya que es mucho peor que en otras enfermedades cronicas, a su vez,
los pacientes consideran que la calidad de vida y el estado de animo depresivos son mas
importantes para su salud que los sintomas fisicos y mentales especificos de la
enfermedad. A pesar de ello, no existe un acuerdo acerca de cudl es la escala de calidad
de vida apropiada en esta poblacion, ya que existen una gran variedad desarrolladas en
los tltimos afos e incluso algunos estudios han seguido utilizando escalas genéricas. Las
escalas especificas mas frecuentemente utilizadas son: Multiple Sclerosis Impact Scale
(MSIS-29), Functional Assessment of Multiple Sclerosis (FAMS), Multiple Sclerosis
Quality of Life inventory (MSQLI) y Multiple Sclerosis International Quality of Life
(MusiQol)(50,53).
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Fragilidad

Entendemos la fragilidad como una condiciéon multidimensional, la cual aumenta la
vulnerabilidad al estrés y/o genera una condicion limitada de energia, lo que genera un
riesgo en la salud en quienes la padecen. Existe un consenso cada vez mayor, de que los
indicadores de fragilidad incluyen: la funcidn cognitiva, el estado de dnimo, la fuerza, la
resistencia, el equilibrio, el rendimiento al caminar y la baja actividad. A su vez, la
literatura actual indica que es probable que la fragilidad también implique
disminuciones en la complejidad fisioldgica o la reserva en otros sistemas, lo que puede
conducir a la pérdida de la capacidad homeostatica para poder resistir los factores
estresantes. De esta forma, el ciclo de fragilidad descrito por Fried(54) hace referencia a
un ciclo negativo de desnutricion, disminucion de la fuerza, tolerancia al ejercicio y
disminucion del gasto energético total, donde cualquier evento adverso puede activarlo

o potenciarlo(54,55).

A pesar de que la descripcion original del fenotipo fragilidad excluia a los pacientes
menores de 65 anos, se ha determinado que esta situacion clinica también puede afectar
a personas mas jovenes. De hecho, la relacion entre la fragilidad y la neurociencia ha sido
amplio objeto de estudio, obteniendo hallazgos como la prediccion de una futura
discapacidad en aquellos sujetos que presenten fragilidad. Del mismo modo, esta
fragilidad podria ser modificable, sobre todo en una etapa temprana, lo que nos sugiere
que una identificacion dela fragilidad y la prefragilidad en la mediana edad podria tener
implicaciones para el prondstico, optimizacion de la atencién y planificacion de las

intervenciones(56).

Otras de las razones para tener en cuenta esta condicion, es que segun Hanlon(57)
aquella persona con EM tiene un riesgo 15 veces mayor de sufrir una condiciéon de
fragilidad, que aquella persona sin EM de la misma edad. Ademas, 1a EM es el principal
trastorno a largo plazo asociado a la fragilidad. Desafortunadamente, existen pocos
estudios sobre la fragilidad entre las personas que viven con Esclerosis Multiple, y sobre
las implicaciones clinicas de la fragilidad en personas con discapacidad mas

avanzada(56,57).

27



En el estudio desarrollado, hemos estudiado la fragilidad desde sus cuatro dimensiones:
movilidad funcional, equilibrio, fatiga y depresion. Las alteraciones en movilidad se han
utilizado como marcadores de progresion y enfermedad en la EM, ya que
aproximadamente en un 80% de estas personas las limitaciones de la movilidad suponen
un impacto moderado o alto en su calidad de vida. De la misma forma, aquellas personas
con una escala de discapacidad EDSS<4 presentaron peor movilidad funcional,
equilibrio y fatiga, todo ello acompafiado de un aumento del sedentarismo. A su vez, el
sedentarismo prolongado se asocia con el desgaste muscular y depresion, que pueden

acelerar la independencia y conducir potencialmente a la fragilidad(8,58).

Capacidad fisica

La capacidad fisica es un medio mediante el cual el individuo mantiene la facultad
para desempeniar sus funciones. En la EM las mayores repercusiones sobre la
capacidad fisica se reflejan sobre todo en la capacidad de andar, estas alteraciones son
tan frecuentes, que tras 10-15 afios de evolucion de la enfermedad el 80% de los

pacientes presentan dificultades para caminar(59).

Existen varios factores a tener en cuenta en la capacidad fisica, entre las que se incluyen
la capacidad cardiorrespiratoria y el equilibrio, pero la que no debemos de olvidar, ya
que en diversas ocasiones no ha sido tenida en cuenta, es la fuerza muscular. Las
alteraciones en la funcién mecdnica muscular, incluyen la fuerza isométrica, dinamica,
la fuerza explosiva y la potencia, todas ellas parecen tener implicaciones criticas en la
EM. De este modo, la extremidad inferior es de suma importancia, ya que en esta
patologia se han observado déficits de fuerza muscular mucho mayores en la extremidad
inferior que en la superior. Asimismo, algunos estudios muestran que la disminucién de
la fuerza muscular de las extremidades inferiores afecta negativamente al rendimiento
de la marcha, equilibrio, subir escaleras e incluso se ha asociado a un mayor riesgo de

mortalidad(60).

Las anomalias en la marcha en la EM no presentan un patrén tipico como pueden darse
en otros trastornos neurolégicos como la enfermedad de Parkinson o el ictus. Sin

embargo, algunos estudios han descrito varias anomalias en el patron de marcha de esta

28



patologia, entre los que podemos encontrar una velocidad de progresion reducida,
zancadas mas cortas e intervalos prolongados de doble apoyo. Esto puede darse por una
disminucion de la extension de cadera durante el periodo de apoyo, una disminucién de
la flexion de la rodilla en el periodo de balanceo, una disminucion de la dorsiflexion del
tobillo en el contacto inicial y una disminucion de la flexién plantar del tobillo durante
la fase previa al balanceo. Esto genera que estos sujetos tiendan a caminar con un
momento extensor de cadera y con una potencia de tobillo reducidos. De igual modo,
Preiningerova(61) observé que la velocidad de la marcha disminuye con el aumento de
los niveles del estado de discapacidad en la escala EDSS. A pesar de todos esto datos, las

alteraciones de la marcha en los pacientes con EM estdn pobremente catalogados(62).

Bien es cierto, que existen diversas pruebas para cuantificar la capacidad de caminar,
aunque el test 6 minutos marcha (6 minute walk test 6MWT) se posiciona como la prueba
clinica valida y fiable mas utilizada para evaluar esta capacidad en personas con
patologia y discapacidad, en las que se incluye la EM. Gracias a su uso extendido y
repetido se han delimitado estandares para cuantificar los cambios que se producen con
el uso de esta prueba. De esta forma, existen dos indicadores basicos que pueden
utilizarse para identificar un cambio clinicamente significativo: el cambio minimo
detectable y la diferencia minima importante. Para el 6MWT se ha establecido que los
cambios en la distancia superiores a 30,5 metros se consideran -clinicamente
significativos, mientras que la diferencia minima importante para las personas con EM
se establece como una distancia superior a 19,7 metros para la mejoria y una distancia
inferior a 7,2 metros para el deterioro. A pesar de su amplio uso, algunos autores
caracterizan el 6BMWT como lento para el evaluador y agotador para las personas con
EM, y sefialan que la prueba de los 2 minutos marcha (2 minute walk test 2MWT) puede
ser un reemplazo practico, ya que demuestra una buena confiabilidad y validez para
sujetos con diferentes condiciones, y presenta una correlacion fuerte con el 6MWT en
EM. Para el 2MWT en EM se ha establecido que un cambio igual o superior al 12%

indican una diferencia clinicamente significativa(63,64).

Tal y como se ha descrito, existe evidencia que describe una cinematica alterada de la
macha en EM, lo que contribuye entre otras cosas a una alteracion de la movilidad, para

reducir estas alteraciones se ha propuesto el entrenamiento de la marcha como enfoque

29



rehabilitador. Las terapias de entrenamiento de la marcha estan disefiadas para mejorar
la marcha mediante la mejora de la cinemadtica a través de la repeticion de los
movimientos realizados durante la marcha, lo que refuerza los circuitos neuronales que
contribuyen al control de la marcha y equilibrio. En general, la integracion
sensioromotora ocurre en el SNC en respuesta a los estimulos repetidos, lo que aumenta

el control motor y mejora la marcha(65).

Impacto socioecondmico

Debido a que el inicio de la EM es relativamente temprano, este suele coincidir con el
momento mds productivo financiero de la vida de los pacientes, lo que tiene una gran
carga econdmica para los afectados, sus familias y la sociedad en general. El coste anual
europeo de la EM fue de 14.600.000€ en el 2010, con un coste medio por paciente de
25.103€ al afo. Mientras, en algunos paises como en el Reino Unido se ha demostrado
que los costes de las pérdidas de empleo y de productividad superan con creces los

costes de salud y atencion social(15,66,67).

En el momento del diagnostico es la discapacidad fisica la determinante de la carga
econdmica, con un aumento del 13% de los costes anuales por cada punto adicional
desde el EDSS inicial, estos costes aumentan cuanto mds severa es la discapacidad,
especialmente cuando los pacientes pierden la funciéon y la independencia de la

extremidad superior(67).

El estudio sobre los costes y la carga de la EM realizado en 16 paises por Gisela Kobelt y
companeros, muestra que la calidad de vida en relacion con la salud disminuy6 en los
pacientes con EM, ala vez que aumentaba la discapacidad, lo que dio lugar a un aumento
del coste econdmico en todos los paises estudiados, y que estos costes aumentaron mas
durante las recaidas. Los datos obtenidos mostraron la importancia de quejas tan
recurrentes como la fatiga en esta poblacion, con un reporte del 95%, seguido por un
71% de los pacientes que informaron de deterioro cognitivo y de la reduccion de la
productividad en el trabajo en el 70% de estos. En general, este estudio confirma el efecto

perjudicial de la EM en los pacientes, familias y sociedad(68).
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Por todo ello, es esencial resaltar el interés economico que supone el implantar un
tratamiento multidisciplinar rehabilitador en EM, ya que se han objetivado una

reduccidn de los costes econdmicos tanto a corto como a largo plazo(69).

Tratamiento de rehabilitacion

En ausencia de un tratamiento farmacologico modificante de la enfermedad efectivo,
una combinacion de los tratamientos potencialmente beneficiosos para la enfermedad
supone la mejor opcidn para conseguir un alivio de la sintomatologia y mejorar la
funcion. Por lo que aplicaremos una combinacién de tratamiento farmacologico y
neurorrehabilitacion. La fisioterapia en la EM tiene como objetivo mejorar la funcion del
paciente y retrasar la progresion de la enfermedad, una de sus aplicaciones es la terapia
de ejercicio fisico, ya que puede mejorar las capacidades funcionales de todos los
sistemas del cuerpo. El hecho de que la EM sea una enfermedad de larga duracion,
progresiva y altamente incapacitante sittia al programa de rehabilitacion como punto
fundamental para que el paciente pueda mantener un estilo de vida independiente y el
mejor nivel de calidad de vida posible. El programa de rehabilitacion sera manejado de
forma multidisciplinar y se debera tener en cuenta la fase de enfermedad, grado de

discapacidad y los déficits neurologicos(20,21,70,71).

Si nos centramos en el tratamiento de la fatiga encontramos que diferentes revisiones
farmacologicas sobre el tratamiento de este sintoma arrojan una evidencia débil e
inconclusa. Sin embargo, es interesante considerar la fatiga como punto a tener en cuenta
en el tratamiento de la EM, debido a las relaciones establecidas entre la fatiga y
depresion, fatiga y calidad de vida, o fatiga como generador de dolor en esta poblacion.
Por otro lado, varios estudios sugieren que las intervenciones de educacion para el
manejo de la energia, terapia cognitivo conductual, terapia de ejercicio y la corriente
directa transcraneal (CDT) pueden ser beneficiosas para el tratamiento de este

sintoma(26,72-75).

Otro de los datos a tener en cuenta es que las personas con EM expresan mas interés en
los temas de bienestar, como la dieta, ejercicio y bienestar emocional, que en la terapia

farmacologica para el manejo de la enfermedad. Por lo que es importante poder aportar
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esta informacion al paciente y recomendarle y orientarle adecuadamente en funcion de

sus objetivos y necesidades(76).

Ejercicio fisico

Definimos la terapia de ejercicio fisico como el régimen o plan de actividades fisicas
disefiadas y prescritas para objetivos terapéuticos especificos, cuyo proposito es
restaurar la funcion musculoesquelética normal o reducir el dolor causado por

enfermedades o lesiones.

La terapia de ejercicio fisico se ha comenzado a recomendar en las tiltimas 2 décadas en
este grupo poblacional, ya que se ha demostrado que el ejercicio puede modificar el
efecto antiinflamatorio de la enfermedad, y quizds plantea el potencial de frenar el
proceso de la propia enfermedad. Asi mismo, tiene la capacidad de revertir las
consecuencias de la inactividad de estos pacientes. Es por ello, que su prescripcion en
los ultimos afios ha marcado un papel vital en el control de los sintomas, y estos
pacientes se interesan mas por su practica. Ademas, se ha demostrado que aquellos
pacientes con mayores niveles de actividad fisica se relacionan con bajas tasas de
recaidas, desmitificando la creencia de que la practica de actividad fisica y/o ejercicio y
la elevacion de la temperatura corporal asociada podria ser dafiina para esta enfermedad
resultando en una nueva recidiva(71,77,78). A decir verdad, una revision Cochrane(79)
confirma la seguridad del tratamiento con ejercicio para personas con EM en un entorno

controlado y seguro, lo que ejemplifica por la baja tasa de caidas reportadas.

Conociendo algunos de los beneficios que ejercicio fisico puede aportar a las personas
con EM, no debemos desestimar las consecuencias del desacondicionamiento fisico de
esta poblacion. La inactividad fisica se entiende como un factor de riesgo importante en
la poblacién general, si nos centramos en la poblacion de EM este hecho puede
incrementar las posibilidades de padecer osteoporosis, depresion, fatiga y muerte por
enfermedad cardiovascular. Todo ello tiene el potencial de disminuir el estado de salud
y la calidad de vida en estas personas. Ademas, la inactividad fisica, asi como sus
comorbilidades desempenan un papel fundamental en el desarrollo o persistencia de la

fatiga. Esto es debido a que entre las repercusiones fisicas de la inactividad se encuentra
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la fatigabilidad, es decir, existe una relacion directa entre la falta de actividad fisica y
fatiga, pero no de manera inversa. Por lo que a la fatiga generada por los mecanismos de
desmielinizacidn le sumaremos otros tipos de fatiga como son la fatiga cardiovascular o

la fatiga muscular compensatoria(24,77,79,80).

Se han establecido 3 hipdtesis a través de las cuales se pretenden explicar los efectos

beneficiosos que aporta el ejercicio fisico a la fatiga(79):

e La mejora de la aptitud cardiorrespiratoria puede aumentar las reservas de
energia disponibles.

e Mejora de los procesos neurobioldgicos que podrian promover la
neuroproteccion y la neuroplasticidad, lo que supondria una disminucion de la
discapacidad a largo plazo.

e Induccion de cambios en los siguientes procesos neurobioldgicos:
desregularizacion del eje HPA, en la potenciacion a largo plazo y en la depresion

a largo plazo.

Como hemos explicado, la evidencia respalda la utilidad del ejercicio para combatir el
sintoma fatiga, pero también reporta mejoras en la capacidad aerdbica, el estado fisico
muscular, depresion, capacidad de marcha, equilibrio y calidad de vida. Ademas, todo
ello genera beneficios para la comorbilidad, cognicion y la participacion. De igual modo,
es importante transmitir el mensaje de que la terapia de ejercicio fisico puede prescribirse
de manera segura, es de acceso simple y no invasivo, aunque deberemos de aportar

algunas recomendaciones a nuestros pacientes(24,79):

- Debe existir una pauta individual de esfuerzo.

- Se recomienda una practica regular con una frecuencia de 2-3 dias a la semana.

- Se recomienda un esfuerzo submaximo, lo que corresponderia al puntaje entre
11-14 de la escala de Borg.

- Evitar los aumentos bruscos de temperatura.

- Beber agua antes, durante y después del entrenamiento.

- Permitir periodos de descanso, permitiendo la refrigeracion.

- Durante los brotes de la enfermedad se debe reducir la dosis de esfuerzo y

adaptar el entrenamiento a la intensidad de los sintomas.
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Los tipos de entrenamientos que han aplicado en los diferentes estudios con personas
con Esclerosis multiple, comprenden: entrenamiento de resistencia, entrenamiento de
fuerza muscular, entrenamiento concurrente, entrenamiento orientado a la tarea y otro
tipo de entrenamientos que comprenden actividades como yoga o taichi. Sin embargo,
se ha determinado que el entrenamiento concurrente es mads efectivo que el
entrenamiento de fuerza y el entrenamiento orientado a tareas, y que el entrenamiento
de resistencia por si solo no es una medida consistente de reduccién de la fatiga. Por lo
que, en los estudios que se expondran a continuacion, la elecciéon ha sido la aplicaciéon
de un entrenamiento concurrente, ya que segun la evidencia es un entrenamiento
efectivo para el tratamiento de la fatiga, capacidad de marcha, estado muscular y

equilibrio en la EM(75,79).

El hecho de implementar un entrenamiento de resistencia se debe a que se han
establecido efectos beneficiosos en la poblacién con EM como la mejora de la calidad de
vida, capacidad de caminar y estado psicologico, debido a las ganancias en la capacidad
aerdbica. En cuanto a la aplicacion del entrenamiento de fuerza, también tiene varios
beneficios en esta poblacién como es la reduccion de la fatiga, aumento de la capacidad
respiratoria y la capacidad de trabajo, debido a las mejoras en fuerza, equilibrio y

actividades de la vida diaria(75,77,81).

En cuanto a la aplicacion del entrenamiento concurrente, nos beneficiaremos de los
entrenamientos por los que estd compuesto, pero debemos tener algunas

consideraciones en cuenta para su aplicacion y desarrollo(24,28,75,77,79):

- Se debe de aplicar una proporcion equitativa de entrenamiento de fuerza y de
resistencia, una buena aplicacion consistiria en 2 dias a la semana aplicar
entrenamiento de fuerza y 2 dias aplicar entrenamiento de resistencia.

- También se han definido las variables de intensidad, duracién, materiales y
frecuencia para cada tipo de entrenamiento que constituye el entrenamiento
concurrente:

Entrenamiento de resistencia.
» Intensidad: aplicaremos una intensidad moderada. Para ello tenemos

varias opciones: la aplicacion del 50-70% del volumen maximo de oxigeno
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(VO2 max), el 80-60% de la capacidad maxima cardiaca o la aplicacion de
un esfuerzo submaximo que corresponderia al puntaje 11-14 de la escala
de Borg.

Frecuencia: 2-3 dias a la semana, aunque otros autores recomiendan
incluso 5 dias por semana, pero siempre aislado del entrenamiento de
fuerza.

Material, lo mas usados son cicloergometros, bicicletas estaticas o cintas
de marcha.

La duracidn del entrenamiento varia desde los 10-40 minutos iniciales con
una progresion en algunos estudios de hasta 60 min de entrenamiento.
Duracion del programa de entrenamiento varia desde las 3 semanas hasta

los 6 meses.

Entrenamiento de fuerza.

>

Intensidad: utilizaremos una intensidad moderada, con el 60-80% de la
resistencia maxima.

Frecuencia: 2-5 dias por semana.

Material: se recomienda el uso de peso libre y que los ejercicios estén
supervisados.

Duracion del entrenamiento: se realizaran entre 4 y 8 ejercicios de grandes
grupos musculares, aplicando entre 8 y 15 repeticiones que se realizaran
entre 1 y 3 series. Es importante dar prioridad al entrenamiento de la
extremidad inferior, ya que se ha visto que la disminucion de fuerza en la
extremidad inferior es mayor que en la extremidad superior.

Duracién del programa de entrenamiento varia desde las 8 a las 12

semanas.

- Se debera de dejar un periodo de 24-48 horas de recuperacion entre cada

entrenamiento.

- Para que haya un efecto beneficioso sobre la fatiga se debe mantener una

frecuencia de entre 2-5 dias a la semana con una duraciéon de entre 2 y 26

semanas.
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Técnicas de estimulacion cerebral no invasiva

Las técnicas de estimulaciéon cerebral no invasiva (TECNI) son herramientas
relativamente nuevas para modular la excitabilidad cortical con el fin de proporcionar
tratamientos sintomdticos en una amplia gama de enfermedades neurologicas y
psiquiatricas. En los altimos afios se ha observado un aumento en la aplicacion de las
TECNI en neurorrehabilitaciéon, con resultados prometedores en pacientes con
patologias como la enfermedad vascular cerebral, enfermedad de Parkinson o en la
esclerosis multiple. Entre ellas, la estimulaciéon magnética transcraneal y la estimulacion
transcraneal por corriente continua (CDT) son las dos mas utilizadas, ambas técnicas son
seguras y bien toleradas por los pacientes, cuyo fin es modular la actividad cerebral y
favorecer la plasticidad cerebral para asi conseguir un cambio positivo en la funcion
motora, cognitiva y emocional en pacientes con alteraciones neuroldgicas. La
justificacion del uso de las TECNI en la EM se basa en la hipotesis de que, si se revierten
las anomalias de la actividad y fisiologia cerebrales que se creen que causan los déficits
clinicos, deberia restablecerse el funcionamiento normal. En cuanto a los pacientes con
EM mostraron la misma plasticidad adaptativa de inicio rdpido, responsable de la
recuperacion clinica que los sujetos sanos, aunque esta capacidad del cerebro para
gestionar el dafo acumulado difiere entre pacientes y entre diversos tipos de
enfermedad, lo que da lugar a grandes divergencias. Ademas, la plasticidad neuronal

disminuye con la edad del paciente y con la duracion de le enfermedad(82,83).

Corriente directa transcraneal

La aplicacion de la CDT se basa en la administracion de una corriente eléctrica directa
débil de entre 1-2 mA de intensidad mediante electrodos de esponja aplicados en el cuero
cabelludo. El conjunto de electrodos mds comtinmente utilizados para su aplicacién
comprende un electrodo de caucho conductor o metal, una esponja de electrodo y un
medio de contacto a base de electrolitos, como solucion salina, gel o crema conductora
para facilitar el suministro de corriente a el cuero cabelludo, asi como cualquier material
utilizado para dar forma a estos componentes, como un casco o una carcasa de plastico

o remaches.
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Para la aplicacion de la CDT se puede optar por el uso del sistema 10-20 EEG que
determina los puntos de aplicacién de la corriente y el protocolo de uso descrito por
DaSilva que proporciona un método ttil y costo efectivo para la localizacion de las areas
corticales y la administracion de la corriente(84). En la figura 4 se observan los materiales

necesarios para aplicar la CDT.

Figura 4. Materiales.

Solucion NaCl Aparato Corriente

-~ , directa transcraneal

_» Bandas de goma

. Esponjas

Cinta métrica Bateria Electrodos

Descripcion de los materiales a utilizar para el protocolo de CDT(85).

Su principal mecanismo de accién es una modulacién subumbral de los potenciales de
reposo de las neuronas, lo cual induce alteraciones agudas y de neuroplasticidad en la
excitabilidad cortical a nivel macroscépico, dependiendo de la direccion del flujo de
corriente a través de las neuronas objetivo. Ademas de la modulacion del potencial de
reposo de la membrana a nivel sindptico, encontramos una modulacién en todo el axdn,
lo que puede resultar en efectos no sindpticos, que también podrian contribuir a los
efectos a largo plazo de la CDT. Otra consideracion importante para comprender los
efectos dela CDT es que una gran parte de los tejidos y células son sensibles a los campos

eléctricos, y, por lo tanto, la CDT podria provocar cambios en los tejidos no neuronales
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del cerebro, como células endoteliales, linfocitos o células gliales. En pacientes con
trastornos neurologicos de tipo inflamatorio como la EM la CDT a través de su posible
afluencia sobre la respuesta inflamatoria podria afectar el curso de Ila

enfermedad(84,86,87).

Clasicamente, la CDT anddica aumenta la excitabilidad cortical, mientras que la CDT
catddica la reduce, ambas generan cambios duraderos en las actividades neuronales de
redes cerebrales especificas. Mas alla de estos efectos cldsicos de la plasticidad, como el
efecto similar al de la potenciacién a largo plazo de la CDT anddica y el efecto similar al
de la depresion a largo plazo de la CDT catodica, también se han descrito recientemente
efectos antagonistas de estos protocolos, que parecen dependen criticamente de los
protocolos de estimulacion especificos, como el tamafio de los electrodos, la densidad de
corriente, la polaridad, la duracién de la estimulacion, o la posicion de los electrodos.
También se ha descrito que es probable que existan otros efectos bioldgicos del campo
eléctrico relevantes, como cambios en los neurotransmisores, efectos sobre las células

gliales y los microvasos y modulacion de los procesos inflamatorios(44,88).

En patologias como la EM los aspectos clinicos son dificiles de manejar y en muchas
ocasiones se resisten al tratamiento farmacologico. Por lo que, para enfrentarse a estas
complicaciones son necesarios enfoques nuevos. Los principales sintomas abordados
con esta terapia son fatiga, cognicion, atencion, depresion, rendimiento motor, y dolor o
déficit sensorial. Sin embargo, uno de los principales sintomas estudiados es la fatiga,
con una gran variabilidad de protocolos y con resultados beneficiosos tras su aplicacion

anddica sobre la DLPFC izquierda y la corteza somatosensorial primaria (S1)(89).

La idea de utilizar CDT para tratar la fatiga en la EM podria tener sus raices en estudios
de neuroimagen que han sugerido un “circuito corticoestriotalamico-cortical” detras de
la aparicion de este sintoma, donde se propone una involucracion de las cortezas
frontoparietales, talamos y ganglios basales en el circuito de la fatiga, ademas de la
desregularizacion del eje HPA y los mediadores inflamatorios IL-6, TNF-a y TNE-y. Se
han evaluado protocolos de CDT, variando el sitio cortical, sobre la corteza prefrontal
dorsolateral (DLPFC), corteza parietal posterior derecha, S1 y sobre la corteza motora

primaria (M1). Si bien se obtuvieron efectos significativos sobre la fatiga al dirigirse
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bilateralmente a la corteza sensorial y/o motora, la estimulacion sobre la corteza parietal
posterior derecha resulto ineficaz. En cuanto a la estimulacion del DLPFC izquierdo

mostrd buenos resultados(90,91).

También se ha estudiado sobre el dolor neuropatico y otros déficits sensoriales, ya que
el tipo de dolor mas comtin en la EM es el dolor neuropatico central de las extremidades,
que es cronico y afecta principalmente a las extremidades inferiores. Se caracteriza por
una sensacion de ardor continua que generalmente empeora con la actividad fisica y se
intensifica por la noche. Se cree que este dolor surge de las lesiones de la EM que
interrumpen las vias nociceptivas espino taldmicas. La estimulacion sobre S1
contralateral al déficit sensorial tactil mejord el umbral tactil discriminativo, mientras
que la aplicacion sobre M1 contralateral al lado doloroso o DLPFC izquierdo produjeron

una analgesia significativa(91,92).

Las quejas y alteraciones motoras son comunes en este tipo de pacientes, pudiendo ser
el resultado de lesiones o atrofias que afecten a las vias aferentes y eferentes, resultando
en debilidad motora y espasticidad. Los efectos de CDT en los sintomas motores se han
analizado sobre la estimulacion de M1 contralateral al lado mas afectado determinando
que una sola sesion no es suficiente para mostrar mejoria, y que en aquellos ensayos con
mas sesiones no se reportaron efectos importantes de CDT sobre los sintomas

motores(92).

De la misma forma, en la EM el proceso inflamatorio puede interferir en la potenciacion
y depresion a largo plazo, mientras que las técnicas TECNI como la CDT pueden inducir
una plasticidad similar a la potenciacion a largo plazo y producir cambios en la
excitabilidad cortical, promoviendo la recuperacion. Otros estudios han mostrado
efectos prometedores de otras cormobilidades de la EM, como la depresion y
espasticidad o calidad de vida. La depresion ha sido asociada positivamente con los
sintomas de fatiga en la EM y se han observado efectos positivos de las TECN en su
tratamiento. Asi mismo, la estimulacion sobre DLPFC izquierda muestra mejoras en la
calidad de vida, debido a que puede aliviar la hipoactivacion del hemisferio izquierdo y

mejorar la funcion psicoldgica y calidad de vida de los pacientes(93,94).
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Por altimo, no debemos de olvidar los sintomas motores, los cuales se manifiestan en
esta poblacion en un 70% en alteraciones de la marcha. Nguemeni en su revision sobre
CDT en pacientes con EM sugiere considerar esta terapia para entrenar la capacidad de
marcha en estos pacientes, ya que se han demostrado efectos positivos sobre los efectos
motores, aunque todos ellos han sido evaluados sobre M1. Sin embargo, otras técnicas
como la estimulacion magnética transcraneal, han focalizado la estimulacidon sobre el
area DLPFC izquierda, obteniendo cambios significativos en pardmetros de la marcha

en sujetos con EM(95,96).
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METODOLOGIA

Diseno del estudio

Para llevar a cabo el estudio se utilizé6 un disefio cruzado, lo que implica que cada
participante recibe ambas intervenciones, siempre en un cierto orden y dentro de un
periodo establecido. De esta manera, cada sujeto actia como su propio control,
experimentando ambas intervenciones en una secuencia establecida de periodos
separados por un periodo de estabilizacion o lavado. De esta forma el 2 de marzo de
2020 se aplico CDT al primero participante, lamentablemente, debido a las medidas de
salud impuestas por el COVID-19 el estudio se interrumpid. La recoleccién de datos se
retomo el 8 de junio de 2020 y finalizd el 28 de agosto. Tras el periodo de lavado

establecido, se implementd el programa de ejercicio, finalizando la recoleccion de datos

el 19 de abril de 2021.

Participantes

Para la seleccién de participantes se realizé de forma inicial un calculo del tamafio
muestran mediante el calculo de la diferencia entre grupos dependientes utilizando el
software GPower-3.1.9.2 (GPower©, Universidad de Dusseldorf, Dusseldorf, Alemania).
Este calculo se realiz6 para un error a de 0.05 y un error 3 de 0.20. Sin embargo, después
de la pandemia de COVID-19, muchas personas con EM que asistian a los centros de
rehabilitacién donde se reclutd la muestra dejaron de asistir por precaucion o miedo ala

situacion sanitaria, lo que dificultd el reclutamiento.

Finalmente, en el estudio participaron 15 pacientes (9 hombres y 6 mujeres), excluyendo
a 3 de ellos. Las razones por las que se decidio excluir a estos participantes fueron: uno
de los pacientes se someti6 a una intervencion quirtrgica, el segundo presenté COVID-
19 y el tercero fue hospitalizado debido a una exacerbacion de la enfermedad. La muestra
se recluto en la sede principal de Palencia de Aspaym Castillay Ledn y en la Asociacion

de Esclerosis Multiple de la ciudad de Palencia.
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Los criterios de inclusion que se implementaron fueron un diagndstico de EM, una
puntuacion de 38 punto o mds que indica la presencia de fatiga en la escala de impacto
de la fatiga modificada (MFIS), capacidad para caminar al menos 20 metros sin descanso,
y tener una edad igual o superior a 18 afios. De la misma forma, se excluy6 a aquellos
pacientes que presentaron alguna enfermedad que pudiera afectar a la funcion
muscular, asi como a aquellos con un perfil de riesgo cardiovascular, enfermedades
respiratorias u otras alteraciones que pudieran interferir con el programa de ejercicio.
También se excluy6 a aquellos que estaban embarazadas o que no tenian una buena

comunicacion escrita o hablado del espanol.

Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por el Comité de Ftica e Investigacién Clinica (CEIC) de la
Universidad de Leén ULE-010-2020 (Anexo 1), y se registrd en un registro publico de
ensayos aprobado por la Organizacion Mundial de la Salud, el registro de ensayos

clinicos de Australia y Nueva Zelanda (ANZCTR): https://www.anzctr.org.au/, con

numero de registro: ACTRN12622000264785. Se siguieron los principios descritos en la

Declaraciéon de Helsinki.

Por otro lado, se entregd una hoja informatica que describia el estudio, incluyendo los
riesgos y beneficios, lo que se explicd también de forma verbal para resolver cualquier
duda entre los participantes. Todos los participantes aceptaron y firmaron el
consentimiento informado por escrito antes de ser incluidos en el estudio y dieron su
consentimiento para a publicacion de detalles identificables, que pueden incluir

fotografias, videos, historias de casos y/o detalles personales.

Intervenciones

Programa de ejercicios

El programa de ejercicios fue desarrollado y aplicado por un fisioterapeuta
especializado. Siguiendo las pautas y recomendaciones para la practica de ejercicio en la

poblacidon de EM se desarroll6 un programa de ejercicio concurrente, donde se realizaron
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sesiones de ejercicios aerobicos y de fuerza en dias diferentes y en las que la intensidad
se fue progresando de forma gradual durante 4 semanas. De esta forma, el
entrenamiento de fuerza se planted en forma de circuito, compuesto por 6 ejercicios de
empuje y traccion, que implicaron un trabajo de los miembros superiores, inferiores,
tronco y cintura pélvica. Para adaptar los ejercicios a los sujetos con alguna limitacion
funcional, se propuso otro circuito de ejercicios, que implicaba la misma actividad

muscular. (Anexo 2).

Las caracteristicas del programa de ejercicios fueron definidas y expuestas en la tabla 3,
de esta forma se fijaron las repeticiones y el tiempo de descanso entre circuito y circuito.
En cuanto al entrenamiento aerdbico la intensidad fijada fue de caracter moderado, lo
que corresponde a un nivel 3-5 en la escala de esfuerzo percibido, y para su implantacion
se utilizo el equipo terapéutico Motomed kinesio® (RECK Technik GmbH & Co. KG,
Medizintechnik, Reckstrafie 1-5, D-88422 Betzenweiler, Alemania) o una bicicleta

estatica, segtin las preferencias del participante.

Tabla 3. Programa de ejercicio desarrollado.

SEMANA 1
2 sesiones
6 ejercicios por
circuito

15 repeticiones (2

SEMANA 2

2 sesiones

6 ejercicios por
circuito

15 repeticiones (2

SEMANA 3

3 sesiones

6 ejercicios por
circuito

10 repeticiones (3

SEMANA 4

4 sesiones

6 ejercicios por
circuito

10 repeticiones (3

Fuerza min de descanso) min de descanso) = min de descanso) min de descanso)
2 circuitos (3 min = 2 circuitos (3 min = 3 circuitos (5 min de | 3 circuitos (5 min
de descanso) de descanso) descanso) de descanso)

1 sesion 2 sesiones 2 sesiones 2-3 sesiones
10 min 15 min 10 +10 min (5 min de = 15 +15 min (5 min
descanso) de descanso)

Resistencia  EEP 3-5 EEP 3-5 EEP 3-5 EEP 3-5
Bici estatica/ Bici estatica/ Bici estatica/ Bici estatica/
Motomed Motomed Motomed Motomed

Desarrollo del programa de ejercicio dividido en trabajo de fuerza y de resistencia. EEP: escala

de fuerzo percibido.

43



Corriente Directa Transcraneal

La aplicacion de la CDT se realizd por un fisioterapeuta especializado mediante el
estimulador HDCstim (Newronika, Milan, Italia) #H50042/01-13; HDcel: #HE0021/02-13.
Para su aplicacion se siguid el sistema 10-20 EEG, el cual determina que en primer lugar
se debe localizar el vértice, para ello se debe medir la distancia del nasion al inion y
marcar la mitad con un marcador en la piel. A continuacién, se debera medir la distancia
entre los puntos preauriculares y marcaremos la mitad. En ambos puntos medios
situaremos el vértice. En nuestro caso hemos utilizado una estimulacion de la corteza
prefrontal dorsolateral (DLPFC), su localizacion corresponde en el sistema EEG 10-20 a
F3 (Figura 5). Tras la localizacion de la situacion de los electrodos, prepararemos la piel
y colocaremos los electrodos, colocando correas eldsticas o de goma alrededor de la
circunferencia de la cabeza, preferiblemente debajo del inion para evitar movimientos
durante la estimulacién. Cada lado de la esponja deberd empaparse con solucion salina,
con cuidado de no estar excesivamente mojada y teniendo en cuenta de que existe
evidencia de que aquellas soluciones electroliticas con concentraciones mas bajas de
NaCl (15mm) se perciben mas cdmodas(85). En la figura 4 podemos observar los

materiales necesarios para la utilizacién de la CDT.

Siguiendo estas pautas la corriente directa se distribuy6 sobre el cuero cabelludo con
electrodos de esponja de 35 cm? Durante la sesion, la corriente se incremento
gradualmente durante los primeros 15 segundos hasta alcanzar un maximo de 2mA, que
se mantuvieron durante toda la sesion de estimulacion. La administracion de la corriente
se realizé durante 10 sesiones de 20 minutos de duracion a lo largo de un periodo de 4

semanas.
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Figura 5. Posicion Vértex. Areas corticales marcadas de acuerdo con el sistema 10-20
EEG.
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Procedimiento

En primer lugar, se entregd la hoja de informacion del estudio a los participantes y estos
firmaron el formulario de consentimiento informado. A continuacion, se entregd a cada
participante un formulario de registro con informacion basica para verificar el
cumplimiento de los criterios de inclusion y exclusion del estudio y para completar el

cuestionario sociodemografico. Después, se recopilaron todas las medidas de resultado.

Tras estos primeros pasos, se aplico la CDT, distribuidas en 10 sesiones de 20 minutos
de duracion durante 4 semanas. De esto forma, todos los participantes recibieron en
primer lugar la estimulacion. Tras la aplicacion de la terapia se volvieron a medir la
fatiga, depresion, equilibrio, movilidad funcional, calidad de vida y capacidad de

marcha, con las mismas pruebas y cuestionarios utilizados de forma inicial.

Al tratarse de un disefo cruzado, se realizé un periodo de estabilizacion, que en este
caso fue de 5 meses, para asi evitar que los resultados obtenidos después de la primera

intervencidn pudieran afectar a la segunda intervencion.
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Tras el periodo de lavado, se recopilaron nuevamente los datos de fatiga, depresion,
equilibrio, movilidad funcional, calidad de vida y capacidad de marcha, y se aplico el
programa de entrenamiento concurrente durante un periodo de 4 semanas. Finalmente
se recopilaron nuevamente los datos de fatiga, depresion, equilibrio, movilidad

funcional, calidad de vida y capacidad de marcha.
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OBJETIVOS

Esta tesis doctoral plantea tres objetivos, habiéndose desarrollado un estudio

experimental para dar respuesta a cada uno de ellos.

1. Analizar los efectos sobre la calidad de vida y la fatiga tras la aplicacion por
separado de un programa de ejercicio de tipo concurrente y de la CDT sobre el
area DLPFC izquierda.

2. Analizar los efectos sobre la fragilidad desde las dimensiones de movilidad
funcional, equilibrio, fatiga y depresidn, tras la aplicacion por separado de un
programa de ejercicio de tipo concurrente y de la CDT sobre el area DLPFC
izquierda.

3. Analizar los efectos sobre la capacidad fisica y sobre la marcha tras la aplicacién
por separado de un programa de ejercicio de tipo concurrente y de la CDT sobre

el area DLPFC izquierda.
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HIPOTESIS

Esta tesis doctoral tiene 3 hipotesis, habiéndose desarrollado un estudio experimental

para dar comprobar la verosimilitud de cada una de ellas.

1.

La aplicacion por separado de un programa de ejercicio de tipo concurrente y de
la CDT sobre el drea DLPFC izquierda lograria efectos beneficiosos sobre la
calidad de vida y la fatiga (objetivo 1).

La aplicacion por separado de un programa de ejercicio de tipo concurrente y de
la CDT sobre el area DLPFC izquierda lograria efectos beneficiosos sobre la
movilidad funcional, equilibrio, fatiga y depresion (objetivo 2).

La aplicacion por separado de un programa de ejercicio de tipo concurrente y de
la CDT sobre el area DLPFC izquierda lograria efectos beneficiosos sobre la

capacidad de marcha (objetivo 3).
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Resumen

Antecedentes: La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad autoinmune crénica del
sistema nervioso central que conduce a un gran deterioro en la calidad de vida. Objetivo:
Nuestro objetivo fue evaluar la efectividad de dos programas individuales, uno basado
en la estimulacion transcraneal por corriente directa (CDT) y otro basado en el efecto del
ejercicio fisico en la fatiga y la calidad de vida en pacientes con EM. Métodos:
Participaron un total de 12 pacientes con EM remitente-recurrente y secundaria
progresiva. Se evalud la fatiga y la calidad de vida antes y después de la intervencion. El
programa de ejercicio y la CDT se llevaron a cabo durante un periodo de 4 semanas, con
un periodo de lavado de 5 meses. Resultados: Los resultados mostraron mejoras
significativas en las diferentes subescalas de calidad de vida después de la aplicaciéon de
CDT, actividades de la vida diaria (r = 0,625; p = 0,037) (g = 0,465), bienestar psicologico
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(r=0,856; p =0,004) (g =0,727) y afrontamiento (r = 0,904; p = 0,18) (g = 0,376), y tras la
aplicacion de ejercicio en las subescalas actividades de la vida diaria (r = 0,853; p = 0,003)
(g = 0,570) y bienestar psicoldgico (r = 0,693; p = 0,041) (g = 0,417). Después de la
aplicacion de ambas terapias, mas del 50% de los sujetos no tuvieron una puntuacion de
fatiga positiva en la escala MFIS. Conclusion: Los principales hallazgos sugieren que la
aplicacion de ambas terapias produce un efecto beneficioso con mejoras significativas en

la calidad de vida de esta muestra.

Palabras clave: Entrenamiento fisico, actividades de la vida diaria, escala modificada del

impacto de la fatiga
Introduccion

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad autoinmune crénica del sistema nervioso
central, caracterizada por desmielinizacion, pérdida de axones y episodios
inflamatorios. Esto hace que la EM sea la causa mdas comun de discapacidad neuroldgica
en adultos jovenes del mundo occidental(1,3). Su distribucién y prevalencia son
heterogéneas, y la prevalencia media global es de 33 casos por cada 100,000 personas.
Por lo general, los adultos jévenes son los mas afectados, y la enfermedad es mas

frecuente en el sexo femenino (3:1)(9,97).

Las disfunciones motoras y cognitivas son frecuentes en este tipo de pacientes. La
limitacion de actividades, la aparicion de trastornos psiquidtricos y la fatiga causan
discapacidad grave, lo que empeorala condicion fisica, la movilidad y la calidad de vida.
La calidad de vida estd mas limitada que en la poblacion general o en aquellos con otras
enfermedades cronicas, y el deterioro es progresivo en al menos un tercio de los

pacientes después del diagnostico(80,98,99).

El empeoramiento de los sintomas en esta poblacion se asocia con niveles mas bajos de
actividad fisica, independientemente de otros factores como la depresion, la
discapacidad neuroldgica o la evolucion de la enfermedad, que tienen un impacto grave
en la calidad de vida(100). Por lo tanto, la aplicacién de un programa concurrente de
ejercicio fisico, como el aplicado por Grazioli(101), mejora la calidad de vida, asi como

otros factores que la afectan, como la gravedad de la enfermedad, la depresion y la fatiga.
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Otra terapia beneficiosa para los sintomas de la EM es el uso de la estimulacion
transcraneal por corriente continua (CDT). La aplicacion de CDT de tipo anddico
produce un aumento en la excitabilidad cortical, cambios en el sistema de
neurotransmision de las células gliales y cambios en el estado de la microvasculatura
cerebral y los procesos inflamatorios(41). De hecho, la aplicacion de CDT de tipo anddico
en la corteza prefrontal dorsolateral izquierda (DLPFC) muestra una disminucion
significativa de la fatiga, pero solo el estudio de Mortezanejad(102) ha evaluado su
impacto en la calidad de vida, reportando mejoras que se mantuvieron hasta 4 semanas

después de la intervencion.

La evidencia actual sobre la EM muestra una tendencia hacia la mejora de la calidad de
vida después de la aplicacion de un programa de ejercicio o CDT anddico en el drea de
la DLPEC. Sin embargo, esta evidencia es insuficiente para probar la efectividad de estos
tratamientos, y es importante tener en cuenta que la mayoria de los estudios aplican un
namero muy reducido de sesiones de CDT en una poblacion con EM. Desde este punto
de vista, es importante y necesario llevar a cabo un estudio con objetivos que se centren
en el andlisis de la calidad de vida después de la aplicacion de las dos intervenciones.
Nuestra hipdtesis es que los sujetos que reciben estos tratamientos mostraran una mejora

en la calidad de vida y en la variable de fatiga.
Material y métodos
Diserio del estudio

Se utiliz6 un disefo cruzado para llevar a cabo el estudio. E1 2 de marzo de 2020, se aplico
CDT al primer participante; sin embargo, debido a las medidas de salud impuestas por
COVID-19, el estudio fue interrumpido. La recoleccion de datos se reanudd el 8 de junio
de 2020, y este primer periodo finalizo el 28 de agosto de 2020. Después de un periodo
de lavado de 5 meses, se implement¢ el programa de ejercicio siguiendo las pautas de

Munoz et al. (2022)(103) , y la recoleccion de datos se completd el 19 de abril de 2021.
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Participantes

Se realizd un cdlculo del tamafio de muestra mediante la diferencia entre grupos
dependientes utilizando el software GPower-3.1.9.2 (GPower©, Universidad de
Dusseldorf, Dusseldorf, Alemania). Se calcul6 el tamafio de muestra predeterminado
para un error a de 0.05 y un error 3 de 0.20. Sin embargo, después de la pandemia de
COVID-19, muchas personas con esclerosis multiple (EM) que asistian a los centros de
rehabilitacién donde se reclut6 la muestra dejaron de asistir por precauciéon o miedo, lo
que dificulto el reclutamiento. Por esta razdn, se eligid un disefio cruzado. Ademas,
nuestra muestra es pequefa; por esta razon, los hallazgos de los pacientes que
presentamos deben considerarse como resultados preliminares, y el estudio debe

considerarse como un estudio piloto.

En este estudio, participaron 15 pacientes (6 mujeres y 9 hombres), pero se excluyé a 3
de ellos. Las razones de exclusion fueron las siguientes: el primero tuvo una intervencion
quirtrgica, el segundo presentdé COVID-19 y el tercero fue hospitalizado debido a una
exacerbacion de la enfermedad. La muestra se recluté en la sede de Palencia de Aspaym

Castilla y Ledn y en la Asociacion de Esclerosis Multiple de la ciudad de Palencia.

Los criterios de inclusion seguidos en este estudio fueron un diagnostico de esclerosis
multiple (no se excluyd ningun tipo de EM), una puntuacion de 38 puntos o mas que
indicaba la presencia de fatiga en la Escala Modificada de Impacto de Fatiga (MFIS)(104),
capacidad para caminar al menos 20 m sin descanso y edad superior a 18 anos. Sin
embargo, se excluyé a los pacientes que tenian alguna enfermedad que pudiera afectar
la funcion muscular, asi como aquellos con un perfil de riesgo cardiovascular,
enfermedad respiratoria u otras alteraciones que pudieran interferir con el programa de
ejercicio. También se excluyo a aquellos que estaban embarazadas o que no tenian un

buen entendimiento y habilidades de escritura en espanol.
Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el comité ético legal de la Universidad de Leon ULE-010-
2020. Se siguieron los principios descritos en la Declaracion de Helsinki. Se proporciond

una hoja de informacioén que describia el estudio, incluyendo sus riesgos y beneficios.

52



Esto también se explico verbalmente, en caso de que hubiera alguna duda, incluyendo
la posibilidad de que los participantes abandonaran la intervencion en cualquier
momento. Todos los participantes aceptaron y firmaron el formulario de consentimiento
informado por escrito antes de ser inscritos en el estudio. Todos los participantes dieron
su consentimiento para la publicacion de detalles identificables, que pueden incluir
fotografia(s), video, historia clinica y/o detalles personales en una publicacion en linea

de acceso abierto.
Intervenciones
Corriente directa transcraneal

Se utiliz6 el estimulador HDCstim (Newronika, Milan, Italia) para la aplicacién de tDCS:
#HS0042/01-13; HDcel: #HE0021/02-13. La estimulacion con corriente directa se
distribuyo6 con una intensidad de corriente de 2mA en electrodos de esponja de 35cm?.
Durante la sesion, la corriente se increment6 durante los primeros 15 segundos hasta un

maximo de 2mA que se mantuvo durante toda la sesién de estimulacidon de 20 minutos.

Se utilizé una malla ajustable para fijar los electrodos de estimulacion en su lugar, y los
puntos de aplicacidn se determinaron con el sistema EEG 10-20, utilizando el protocolo
descrito por DaSilva(85) (Figura 5), ya que se ha demostrado que es un método util y
rentable para localizar las d4reas corticales. El catodo se colocé en la corteza
supraorbitaria derecha, mientras que el anodo se colocd en la region del DLPFC
izquierdo (F3 seguin el sistema EEG 10-20). Un total de 10 sesiones, con una duracion de
20 minutos cada una, se aplicaron a lo largo de 4 semanas por un fisioterapeuta

especializado.
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Figura 6. Posicién area DLPFC. Areas corticales marcadas de acuerdo con el sistema
10-20 EEG.
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Programa de ejercicio

El programa de ejercicio, aplicado por un fisioterapeuta especializado, consistié en
entrenamiento de fuerza y ejercicio aerobico. La evidencia actual muestra que este tipo
de entrenamiento es mas efectivo que otros para el tratamiento de la fatiga en la
esclerosis multiple(75,79). El programa de ejercicio se distribuy6 a lo largo de 4 semanas
y se ajusto a las recomendaciones existentes para el desarrollo de programas de ejercicio
en este grupo de pacientes(28,75,77,81). El plan de ejercicio se llevo a cabo durante 4
semanas, donde las sesiones aumentaron progresivamente en intensidad (Tabla 3 y
Anexo 2). Las sesiones de entrenamiento de fuerza y aerdbico se realizaron en dias
diferentes de acuerdo con las recomendaciones establecidas para este grupo de

poblacidn.

El entrenamiento de fuerza se llevo a cabo en forma de circuito. En cada circuito, se
realizaron 6 ejercicios de empuje y traccion de las extremidades superiores e inferiores,
el tronco y la pelvis. Se disefiaron dos circuitos que requieren trabajar los mismos grupos

musculares, pero en diferentes posiciones, adaptando asi el circuito para facilitar su
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ejecucion en sujetos con alguna limitacion funcional e involucrando la misma actividad
muscular. Ademas, se establecieron las repeticiones y el tiempo de descanso entre los
ejercicios y los circuitos en el programa. La intensidad utilizada para el entrenamiento
aerobico fue moderada, correspondiente a un nivel 3-5 en la escala de esfuerzo percibido
(EEP). Se utilizd el equipo terapéutico Motomed kinesio® (RECK-Technik GmbH & Co.
KG, Medizintechnik, Reckstrafle 1-5, D-88422 Betzenweiler, Alemania) o una bicicleta

estatica, dependiendo de la preferencia del participante.
Medidas de resultado

El resultado principal es la evaluacion de la calidad de vida tras la aplicacion de los dos
tratamientos, mientras que el resultado secundario es estudiar la relacion entre la calidad
de vida y variables sociodemograficas, clinicas y antropométricas, asi como evaluar la

fatiga después de la aplicacion de ambos tratamientos.

La calidad de vida se evalud antes y después de cada intervencion utilizando la version
en espafol del cuestionario MusiQoL (Multiple Sclerosis International Quality of Life).
Consiste en 31 items que describen 9 dimensiones: actividades de la vida diaria,
bienestar psicologico, sintomatologia, relaciones sociales y familiares, relacion con el
sistema de salud, vida intima/sexual, afrontamiento y rechazo. El cuestionario utiliza
una escala Likert de 6 puntos, y para cada paciente, se obtiene la puntuacion de cada
dimension tomando la media de las puntuaciones de los items de cada dimension. Todas
las puntuaciones de las dimensiones se traducen linealmente a una escala del 0 al 100, y
las puntuaciones marcadas negativamente se invierten para que puntuaciones mas altas
indiquen un mayor nivel de calidad de vida. La puntuacion del indice global se calcula
como la media de las puntuaciones de las dimensiones. La escala muestra una buena

validez de constructo, consistencia interna, reproducibilidad y confiabilidad(105,106).

La actividad fisica se evalud al inicio utilizando la versién en espafiol del Cuestionario
Internacional de Actividad Fisica en su Formato Corto (IPAQ-SF). La fiabilidad y validez
de este cuestionario se han investigado y analizado en diferentes paises y contextos, asi
como en diferentes tipos de poblaciones, incluyendo pacientes con esclerosis multiple.
El cuestionario evalua la frecuencia y duracion de la actividad fisica vigorosa, moderada

y caminata durante un periodo de 7 dias. Las frecuencias y duraciones respectivas se
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multiplicaron inicialmente, y los volimenes resultantes se multiplicaron posteriormente
para obtener los METs, multiplicando por 8 en el caso de la actividad vigorosa, por 4 en

el caso de la actividad moderada y por 3.3 en el caso de la caminata(107,108).

La Escala de Estado de Discapacidad Expandida de Kurtzke (EDSS) se utilizo para
evaluar el grado de afectacion neuroldgica y discapacidad. Esta variable se investigd en
la primera recopilacion de datos. Consiste en hallazgos del examen neuroldgico y
comprende 20 grados en una escala del 0 (examen normal) al 10 (muerte debido a la
esclerosis multiple), con intervalos de 0.5 puntos. Se evaltia a los pacientes en cuanto al
examen neurologico e historial clinico para cada sistema funcional, y luego, teniendo en

cuenta la capacidad para caminar, se obtiene una puntuacion global(109,110).

La version en espanol de la Escala Modificada de Impacto de Fatiga (MFIS) se utilizé
para evaluar la fatiga antes y después de cada intervencién. Este cuestionario utiliza un
enfoque multidimensional y consta de 21 items distribuidos en 3 subescalas. Segun la
frecuencia con la que ha ocurrido el sintoma, el paciente respondera a cada item en
relaciéon a la dltima semana. Las puntuaciones finales varian de 0 a 84, y se establecio

una puntuacion de corte de 38 para indicar la presencia de fatiga(104,111).
Procedimiento

Inicialmente, se proporciond a los participantes la hoja informativa del estudio, y se
respondieron todas las preguntas o inquietudes que tuvieran. Una vez que
comprendieron claramente el estudio, cada participante brindé su consentimiento

informado firmando el formulario de consentimiento.

A continuacion, se les pidi6 a los participantes que completaran un formulario de
registro que recopilaba informacion basica para verificar su elegibilidad en funcién de
los criterios de inclusion y exclusion del estudio. Este paso era necesario para asegurarse
de que cumplian con los requisitos y podian completar los cuestionarios
autoadministrados con precision. El tiempo estimado para completar este formulario de

registro era de aproximadamente 15 minutos.

Posteriormente, se aplic6 CDT en 10 sesiones de 20 minutos cada una a lo largo de 4

semanas. Todos los participantes recibieron estimulacion desde el inicio. La fatiga y la
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calidad de vida se midieron nuevamente utilizando los mismos cuestionarios después

de la aplicacion de la intervencion.

Se utilizdé un periodo de estabilizacion de 5 meses para evitar afectar los resultados
obtenidos después de la primera intervencion. En nuestro caso, seleccionamos 5 meses
debido a que la literatura determina que los beneficios del tratamiento duran hasta 3
semanas después de la aplicacién de CDT, cuando se aplica durante 5 dias. En un estudio
realizado por Ferrucci(44), se aplicé una intensidad de 1,5 mA durante 15 minutos en la
region motora primaria (M1) durante 5 dias. Dado que se ha demostrado que el efecto
de CDT es acumulativo y que este efecto es necesario para generar las adaptaciones
adecuadas para el objetivo deseado, se eligié un periodo de lavado prolongado para

evitar que estos efectos interfirieran con los de la otra terapia.

Después de este periodo, se recopilaron nuevamente los datos de fatiga y calidad de
vida, y se llev a cabo un programa de entrenamiento concurrente durante un periodo
de 4 semanas. Después de este tiempo, se recopilaron por tltima vez los datos de fatiga
y calidad de vida. El cumplimiento de la asistencia a las intervenciones se evalud

mediante un registro de control de asistencia.
Analisis estadisticos

Para el analisis estadistico, se utilizo el paquete de software Statistical Package for Social
Sciences (SPSS 21, SPSS Inc., Chicago, IL, EE. UU.). En el andlisis de los datos se
utilizaron estadisticas descriptivas para mostrar los datos de variables continuas,
presentados como media + desviacion estandar (DE) y frecuencia relativa (porcentaje)
para variables categoricas. Se utiliz6 la prueba de Shapiro-Wilk para evaluar la
normalidad de los datos y los resultados indicaron que no todos cumplian con la
normalidad, por lo que se utilizaron pruebas no parameétricas para el calculo estadistico.
Ademads, se utilizé la prueba de rangos con signo de Wilcoxon para analizar los

resultados de fatiga y calidad de vida después de la aplicacion del ejercicio y CDT.

Los resultados de los indicadores de fatiga y calidad de vida se analizaron mediante la

prueba de Friedman post hoc Dunn.
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Se calcul6 el tamafio del efecto para expresar la magnitud de las diferencias entre las
muestras. Para este proposito, se utilizo Hedges' g (escala: 0-1), que establece el tamafio

del efecto como pequerio (0.2), medio (0.5) o grande (0.8)(112).
El nivel de significancia para todas las pruebas se estableci6 en p < 0.05.
Resultados

Las caracteristicas iniciales de los participantes se muestran en la Tabla 4, y el diagrama

de flujo se muestra en la Figura 7.
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Figura 7. Diagrama de flujo CONSORT.
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Tabla 4. Caracteristicas demograficas y clinicas iniciales de los participantes.

VARIABLES N [MIN-MAX]; MEDIA +(DE) FRECEUENCIA (%)
Edad 12 [35-66]; 48.08 + 8.55
Afios de diagnostico 12 [0.8-28]; 16.65 +7.44
Brotes por afio 11 [0-2]; 0.36 £ 0.67
Tiempo caminando 9 [0.0-120]; 51.11+ 41.06
(minutos)
Tiempo sentado (minutos) 9 [0-960]; 466.667 +304.13
Tipo de esclerosis
Recurrente-Remitente 7 (58.3%)
Secundaria Progresiva 5 (41.7%)
Intensidad del brote

Leve 2 (16.7%)
Moderada 1 (9.1%)
Intensa 1(9.1%)
Sin brote 7 (63.6%)

Recomendaciones médicas
Actividad fisica 6 (11.3%)
Otros 1 (8.3%)
Sin recomendacion 5 (41.7%)

Medicacién para la fatiga

Si 5 (41.7%)
No 7 (58.3%)
Tipo de medicacién para la fatiga
Lioresal 1 (9.1%)
Lioresal + Avonex 1 (9.1%)
Lioresal + Rebif 44 1 (9.1%)
Otra medicacion 2 (16.7%)
No medicacion 7 (58.3%)
Rehabilitacion
Si 11 (91.7%)
No 1 (9.1%)
Intensidad de rehabilitacion
Ocasional 5 (41.7%)
Periddica 7 (58.3%)
Habito de ejercicio
Ocasional 2 (16.7%)
Regular 10 (83.3%)
Nivel educativo
Educacion Primaria 1 (8.3%)
Educacion Secundaria 1 (8.3%)
Formacion Profesional 6 (50%)
Estudios Universitarios 4 (33.3%)

60



Situacion laboral

Ama de casa 1 (8.3%)

Empleado a tiempo parcial 1 (8.3%)

Empleado a tiempo 5 (41.7%)
completo

Jubilado 3 (25%)

Discapacidad permanente 2 (16.7%)

Nuestro estudio muestra que, después de la implementacion de ambas terapias, hay una
mejora significativa en las escalas de fatiga y calidad de vida. Esto sugiere quela CDTy
el ejercicio pueden ser efectivos para mejorar la calidad de vida y la fatiga en esta

muestra (Tabla 5).
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Tabla 5. Prueba de Wilcoxon para CDT y ejercicio antes y después: calidad de vida y

fatiga.

Pre CDT Post CDT P Tamafio Pre Post p Tamafio

Mediana  Median del Ejercicio  Ejercicio del

(Rango) (Rango) efecto Mediana  Mediana efecto

Hedges'g  (Rango) (Rango) Hedges'g

MQOL 68.04 75.19 0.015*  0.646 70.07 74.94 0.003** 0.56
(25.28) (32.23) (28.99) (27.2)

MQOLAVD 58.9 64.80 0.037*  0.465 57.73 (1.5)  68.09 0.003** 0.570
(6.25) (6.55) (6.95)

MQOLBPS 66.24 (3)  80.42 0.004**  0.727 65 (2) 72.5 0.41% 0.417
(6.82) (4.33)

MQOLSIN 72.5 (4) 77.5(5.8)  0.438 0.258 72.5(6.17) 74.58 0.625 0.122
(4.42)

MQOLRELSO 76.93 78.31 0.413 0.055 8498 (2) 872 0.336 0.120
(4.88) (5.92) (3.67)

MQOLRELFA  81.65 83.32 0.44 0.066 88.88 (2.3) 90.53 0.102 0.104
(6.25) (3.92) (3.4)

MQOLSEX 73.75() 75(3.25)  0.865 0.045 7333(2) 775 0.257 0.129
(2.67)

MQOLAFR 50.83 (3)  61.67 0.018*  0.376 51.67 56.66 0.177 0.266
(5.25) (5.75) (4.79)

MQOLRECH  68.33(3) 79.17(6)  0.103 0.475 75 (3.5) 80 (4.08)  0.058 0.221

MQOLRESAL 7941 78.88 0.933 0.036 78.87 (2.3) 82.07 0.269 0.152
(3.38) (4.83) (2.67)

MFIS 39.5(31) 385(45) 0.028*  0.525 43 (33) 36 (52) 0.003** 0.742

Estadisticas no paramétricas. Prueba de rangos con signo de Wilcoxon. MQOL: Calidad de Vida
Internacional en Esclerosis Multiple. MQoLAVD: Subescala de actividades de la vida diaria de
MusiQoL. MQoLBPS: Subescala de bienestar psicolégico de MusiQoL. MQOoLSIN: Subescala de
sintomatologia de MusiQoL. MQOoLRELSO: Subescala de relaciones sociales de MusiQoL.
MQOoLRELFA: Subescala de relaciones familiares de MusiQoL. MQOoLSEX: Subescala de vida
sexual de MusiQoL. MQOLAFR: Subescala de afrontamiento de MusiQolL. MQoLRECH:
Subescala de rechazo de MusiQoL. MQoLRESAL: Subescala de relacion con la atencion médica
de MusiQoL. MFIS: Escala Modificada de Impacto de la Fatiga. CDT: estimulacion transcraneal
directa con corriente. Pre CDT: tratamiento antes de la estimulacion transcraneal directa con
corriente (CDT). Post CDT: tratamiento después de la estimulacién transcraneal directa con

corriente (CDT). * p <0.05 y ** p <0.001.
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Ademas, el tamafo del efecto para estos resultados es moderado, lo que indica la

relevancia clinica de las intervenciones.

Asimismo, en la escala de calidad de vida encontramos mejoras significativas y cambios
clinicos después de la aplicacion de CDT (p = 0.015) (g = 0.646) y después del ejercicio (p
= 0.003) (g = 0.56). Ademas, el andlisis estadistico muestra que ha habido cambios
significativos después de la aplicacion de CDT en las subescalas de actividades de la
vida diaria (AVD) (p =0.037) (g = 0.465), bienestar psicoldgico (BPS) (p =0.004) (g=0.727)
y afrontamiento (AFR) (p = 0.18) (g = 0.376). Después del programa de ejercicio, se
encontraron cambios significativos en las subescalas de AVD (p =0.003) (g=0.570) y BPS
(p=0.041) (g =0.417).

Ademas, los resultados de Friedman mostraron que todas las variables mejoraron en el
grupo de CDT (prueba de Friedman X? = 8.33, p = 0.002, N = 12), con una diferencia
significativa entre el tratamiento posterior a CDT y el tratamiento previo a CDT (p =
0.009). También mejoraron en el grupo de ejercicio (prueba de Friedman X2 =13.44, p =
0.004, N =12), con una diferencia significativa entre el tratamiento posterior a ejercicio y

el tratamiento previo a ejercicio (p =0.021), como se muestra en la Figura 8.
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Figura 8. Comparaciones por pares del test de Friedman. (a) Calidad de Vida

Internacional en Esclerosis Multiple (MusiQoL). (b) Escala de Impacto de Fatiga

Modificada (MFIS).
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Finalmente, observamos que hubo cambios significativos en la fatiga al aplicar CDT (p =
0.028) (g =0.525) y al aplicar el programa de ejercicio (p =0.003) (g = 0.742). Ademas, mas
del 50% de los sujetos no presentaron una puntuacion positiva de fatiga en la escala MFIS

después de la aplicacion de las terapias.
Discusion

Los resultados de este estudio sugieren que la CDT y un programa de ejercicio pueden
ser efectivos para mejorar la calidad de vida y la fatiga en personas con esclerosis
multiple. Ademads, ambas variables mejoraron en los grupos con diferencias
significativas a lo largo del tiempo. Sin embargo, es importante tener en cuenta que
debido al tamano de la muestra y al tipo de disefio, nuestros resultados deben

interpretarse con cautela.
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La calidad de vida es un constructo multidimensional y tiene una importancia especial
en la evaluacion de la esclerosis multiple, ya que se considera mas afectada que en otras
enfermedades crénicas(53). Ademads, debido al impacto de la fatiga en la calidad de vida,
los estudios que se centran en mejorar la calidad de vida orientan las terapias hacia el
tratamiento de la fatiga. Por esta razon, consideramos importante analizar la mejoria en
la fatiga después de la aplicacion de los tratamientos, y nuestros resultados indican que

tanto el ejercicio como la CDT producen efectos beneficiosos.

Los tratamientos farmacoldgicos actuales son insatisfactorios en muchos pacientes
debido a sus modestos beneficios y numerosos efectos secundarios. Por eso, la
combinacion de tratamientos farmacoldgicos y otros tipos de terapias puede
proporcionar el manejo Optimo de la enfermedad y la sintomatologia de la
fatiga(25,26,34,49). En este sentido, la practica de ejercicio fisico tiene la capacidad de
revertir las consecuencias de la inactividad en estos pacientes y también puede modificar
el efecto antiinflamatorio de la enfermedad. Esto desmitifica la creencia de que la
practica de actividad fisica y el aumento de la temperatura corporal podrian ser

perjudiciales para esta enfermedad, resultando en una recaida de los sintomas(71,77,78).

A pesar de los beneficios del ejercicio, se observa comportamiento sedentario en nuestra
muestra, ya que el tiempo promedio que los participantes pasan sentados es de 7.77
horas, mientras que el tiempo promedio caminando en un dia normal se reduce a 51
minutos. Segun el cuestionario IPAQ-SF, solo cuatro de los participantes mantienen altos
niveles de actividad. Por lo tanto, es importante tener en cuenta que el comportamiento
sedentario se asocia con altos niveles de mortalidad y morbilidad en la poblacion general

y con discapacidad y fatiga en la esclerosis multiple(113-115).

En nuestro estudio, la practica de entrenamiento concurrente muestra mejoras
significativas en la fatiga y una puntuacion mas alta en la escala de calidad de vida y sus
diversas subescalas. En particular, se observaron cambios significativos en las subescalas
de actividades de la vida diaria y bienestar psicologico. En la misma linea, encontramos
mejoras en las mismas subescalas del cuestionario MusiQoL que en el estudio de
Tarkci(116), que compard un programa de entrenamiento de 12 semanas en el que se

incluian estiramientos, equilibrio, ejercicios de core y actividades funcionales con un
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grupo control. Realizar ejercicios de calistenia también ha demostrado una mejora
significativa en el cuestionario MusiQoL(117). Ambos estudios realizaron un programa
de ejercicio de 12 semanas, aunque nosotros obtuvimos resultados similares con un
programa de 4 semanas. Se ha demostrado que practicar un programa de entrenamiento
concurrente es mas efectivo que el entrenamiento de fuerza y el entrenamiento orientado
a tareas. Si nos centramos en el entrenamiento de resistencia, varios autores sostienen
que por si solo no es una medida consistente de reduccion de la fatiga ni de mejora de la
calidad de vida. Ademas, una de las razones por las que nuestro programa de ejercicio
de 4 semanas ha mostrado resultados similares puede deberse a la eleccion de un mejor
tipo de entrenamiento. Ademds, la intensidad de nuestro programa estd mejor
delimitada, ya que se ha demostrado que una intensidad moderada es ideal en esta
poblacion. Para delimitar la intensidad del programa de ejercicio, tenemos diferentes
opciones: la aplicacion del 50-70% del volumen maximo de oxigeno (VO2 max.), el 80-
60% de la capacidad cardiaca maxima o un esfuerzo submaximo que corresponderia a
una puntuacién de 11-14 en la escala de Borg(28,75,79). Sin embargo, debemos tener en
cuenta que estos estudios, al igual que el nuestro, incluyen a personas con diferentes
tipos de esclerosis multiple y de diferentes edades. Aun asi, se ha demostrado el efecto
beneficioso del ejercicio fisico en esta poblacion, aunque en el futuro podria ser
interesante estudiar si hay un tipo especifico de entrenamiento que beneficie a cada tipo

de esclerosis multiple.

Segun nuestros datos, se observa una mejora significativa en la calidad de vida y una
mejora clinicamente relevante en la variable de fatiga después de la aplicacion dela CDT.
Hay varias areas de aplicacion de esta terapia que se ha demostrado que son efectivas
para mejorar la fatiga en la esclerosis multiple. Por ejemplo, el grupo de Cancelli(118)
aplicé la estimulacion en el area somatosensorial primaria, reduciendo la fatiga en un
42% después de la estimulacion. Mientras tanto, el grupo de Chalah(90) aplico la
estimulacion en el lobulo parietal posterior derecho, con efectos beneficiosos sobre la
fatiga, la ansiedad y la depresion. Es cierto que el 4rea de preferencia para la
estimulacion es el drea del DLPFC izquierdo, que es la elegida en este estudio. Una de
las razones de esto es que se ha demostrado que es dependiente de la dosis, por lo que

hemos aplicado un total de 10 sesiones. Por otro lado, se ha demostrado que esta area de
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estimulacion tiene efectos significativos tanto en la disminucion de la fatiga como en el
aumento de la calidad de vida, que se mantienen incluso 4 semanas después de la

intervencion(102,119).

Pocos articulos han evaluado la escala de calidad de vida después de la aplicacion de la
CDT, y ninguno de ellos utilizo el cuestionario MusiQoL. Solo el estudio de Marzieh(102)
lo evalud después de la aplicacion en el drea del DLPFC izquierda; los otros autores
utilizaron la estimulacion en el drea motora primaria, ya que su objetivos se dirigia mas
hacia el dolor. El grupo de Marzieh utilizé el Cuestionario Especifico de Calidad de Vida
para la Esclerosis Multiple (MSQOL-54), obteniendo mejoras significativas que se

mantienen después de la estimulacion.

Actualmente, no hay investigaciones en las que se aplique la CDT sobre el drea del
DLPFC izquierda, comparada o combinada con un programa de ejercicio, para evaluar
la calidad de vida en la esclerosis multiple u otras patologias neurologicas. Nuestros
resultados indican que ambas terapias son efectivas para mejorar la calidad de vida, por
lo que la aplicacion de la CDT en el area del DLPFC puede tener resultados interesantes
en la esclerosis multiple, sin olvidar el efecto acumulativo de la CDT para inducir
cambios confiables y persistentes. Sin embargo, no podemos sugerir que una terapia sea

superior a la otra.
Aplicaciones practicas

La calidad de vida es una evaluacion compleja debido a su naturaleza multifactorial,
donde convergen datos clinicos, psicoldgicos y sociales, y donde la percepcion del
paciente adquiere especial relevancia. Por lo tanto, es de particular importancia evaluar
silos tratamientos aplicados en esta poblacion benefician este aspecto. En este caso, tanto
la aplicacion del programa de ejercicio como la aplicacion de la CDT han mostrado
efectos beneficiosos en la calidad de vida y en varias de sus subescalas. Por lo tanto,
podriamos sugerir que la aplicacion de un entrenamiento concurrente, que no solo se
enfoca en la musculatura de la rodilla, sino también en los musculos secundarios y
estabilizadores del tronco, cadera y miembros superiores, podria ser beneficioso en estos
sujetos, independientemente de su edad y tipo de esclerosis, ya que todos ellos

aumentaron significativamente su puntuacion en la escala de calidad de vida. Por otro
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lado, los beneficios sugeridos por la aplicacion de la CDT en el drea del DLPFC izquierda
en la calidad de vida podrian ser interesantes de estudiar en el futuro, junto con su
efectividad y potencial en muestras mas grandes, y para comprobar, si corresponde, si
la aplicacion en esta drea muestra mejores resultados que en otras areas, como la corteza
motora primaria. Sin embargo, en linea con las sugerencias de otros estudios, como la
revision de Pilloni(120), la combinacion de CDT vy ejercicio con un tratamiento

prolongado con multiples sesiones seria ptima para generar beneficios medibles.
Limitaciones

Una de las limitaciones de nuestro estudio es el tamafo reducido de la muestra; por esta
razoén, los hallazgos de los pacientes que presentamos deben considerarse como
resultados preliminares y el estudio debe considerarse como un estudio piloto. Ademas,
nuestros datos deben tratarse con precaucion, ya que la muestra es limitada y no tuvimos
un periodo de seguimiento prolongado. Se necesitan investigaciones futuras con
muestras mas grandes; de manera similar, se requieren ensayos clinicos aleatorizados

para determinar con precision la eficacia y efectividad del tratamiento.
Conclusiones

Los principales hallazgos sugieren que tanto la implementaciéon de un programa de
ejercicio como la aplicacion de CDT producen un efecto beneficioso con mejoras
significativas en la calidad de vida en esta muestra. De la misma manera, se podria
sugerir que afhadir la terapia CDT podria brindar mejoras adicionales a la terapia fisica,
pero se necesita mas investigacion con una muestra mas grande y la estimulacion

simulada como control.
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Resumen

La relacién entre fragilidad y enfermedades neuroldgicas es extensa y afecta a muchos
pacientes con esclerosis multiple (EM), cuyos factores de riesgo estan relacionados con
la fragilidad. Objetivo: Estudiar los efectos del ejercicio y la estimulacion transcraneal de
corriente directa (CDT) en pacientes con EM que experimentan fatiga en cuatro
dimensiones: movilidad funcional, equilibrio, fatiga y depresion. Métodos: Participaron
un total de 12 pacientes pertenecientes a dos asociaciones de personas con
discapacidades fisicas. Se evaluaron la movilidad funcional, la depresion, el equilibrio y
la fatiga antes y después de la intervencion. La estimulacion transcraneal de corriente
directa y el programa de ejercicio se llevaron a cabo durante un periodo de 4 semanas
con un periodo de descanso de 5 meses. Resultados: Después de la aplicacion de CDT,
se encontraron mejoras significativas en el equilibrio (p <0.05, g = 0.632), la depresion (p
<0.05, g=0.402), lamovilidad funcional (p <0.05, g =0.297) y la fatiga (p <0.05, g = 0.526).

Después del programa de ejercicio, se observaron mejoras significativas en el equilibrio
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(p <0.01, g=0.418), 1a depresion (p <0.001, g = 0.540), la movilidad funcional (p <0.01, g
=0.262) y la fatiga (p <0.01, g = 0.742). El analisis de varianza de medidas mixtas de dos
vias mostro que todas las variables mejoraron en ambos grupos, con diferencias
significativas a lo largo del tiempo, pero no entre los grupos. El andlisis secundario
mostrd correlaciones significativas entre el equilibrio y la movilidad funcional (r = 0.671,
p = 0.017), la depresion y la fatiga (r = 0.586, p = 0.044) y entre la intensidad de la
rehabilitacién y el equilibrio (r=0.622, p=0.031). Conclusion: Participar en un programa
de ejercicio y recibir CDT por separado mejord las variables de depresién, equilibrio,

movilidad y fatiga.
Palabras clave: depresion, movilidad funcional, equilibrio, entrenamiento fisico
Introduccion

La fragilidad se refiere a una condiciéon multidimensional de mayor vulnerabilidad al
estrés y/o reservas reducidas, lo cual genera un riesgo de salud en quienes la
padecen(55,121). El ciclo de fragilidad, descrito por Fried(54), se refiere a un ciclo
negativo de desnutricion, disminucion de la fuerza y tolerancia al ejercicio, y reduccion
del gasto energético total, que puede ser activado o potenciado por cualquier evento

adverso.

La relacién entre fragilidad y enfermedades neuroldgicas ha sido objeto de numerosos
estudios en el campo de la neurociencia. Se ha determinado que cada enfermedad
neurodegenerativa parece afectar principalmente a ciertos subconjuntos y poblaciones
neuronales(55). Una de ellas es la esclerosis multiple (EM), la principal causa de
discapacidad neuroldgica en adultos jovenes en el mundo occidental. Aunque la causa
de esta enfermedad es desconocida, se conocen algunos factores de riesgo relacionados

con la fragilidad, como alteraciones de peso y un bajo nivel de actividad fisica(7,55).

Los niveles de inactividad fisica en la poblacion con esclerosis multiple difieren de los
de la poblacion normal(78). Uno de los sintomas mas prevalentes en estos pacientes son
las alteraciones de la movilidad, presentes en el 80% de los casos de esclerosis multiple.
En algunos casos, estas alteraciones se intensifican debido a trastornos en el equilibrio,

lo cual, a su vez, estd relacionado con un mayor riesgo de caidas. La depresion, con una
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prevalencia del 24% en esta poblacion, se asocia con el estado de fragilidad. De hecho, si
este deterioro cognitivo se reconoce demasiado tarde, el problema de revertir la

fragilidad se vuelve mucho mds complicado(122).

En los tltimos afios, se han recomendado programas de ejercicio debido a su potencial
para reducir el proceso degenerativo al modificar el efecto antiinflamatorio de la
enfermedad(71). Asi, el entrenamiento concurrente es uno de los métodos mas efectivos
para revertir estas alteraciones. La combinacion de ejercicio aerdbico y entrenamiento de
fuerza produce mejoras en la movilidad, el equilibrio y la fatiga, y es mejor tolerado que
otros tipos de entrenamiento(75). En este sentido, la practica de ejercicio aerobico

produce mejoras en diversas condiciones cognitivas, incluyendo la depresion(50).

Por otro lado, un nuevo enfoque para el manejo de este tipo de sintomatologia en la
esclerosis multiple es la estimulacion cerebral no invasiva, que incluye técnicas como la
estimulacion transcraneal de corriente directa (CDT). El efecto de esta corriente se centra
en modular la actividad cerebral para producir cambios en la excitabilidad cortical y
generar efectos beneficiosos en la fatiga y la depresién. Algunos autores, como
Chalah(90), han aplicado CDT de tipo anddico en la corteza prefrontal dorsolateral
izquierda (DLPFC), con resultados positivos en la fatiga, y en la corteza parietal

posterior, mejorando la depresion.

Mientras tanto, pocos estudios han informado sobre la aplicacion de este tipo de
corriente en las habilidades motoras, resaltando que ninguno ha evaluado la
estimulacion sobre la DLPFC. Messen(123) lo aplicé en el area motora primaria en una

sola sesion con una intensidad de 1 mA, sin efectos beneficiosos.

La evidencia actual muestra que el ejercicio fisico es necesario para mantener la funcion
fisica y cognitiva en pacientes con esclerosis multiple (EM)(71). Sin embargo, pocos
estudios han evaluado variables fisicas y cognitivas en entrenamientos combinados para
pacientes con EM y fatiga(95,123-125). Ademas, no existen estudios de este tipo que
incluyan ejercicio y CDT. También es importante destacar que en la mayoria de los
estudios en los que se aplico este tipo de corriente a pacientes con EM, el nimero de
sesiones fue muy reducido y ninguno evaluo estas variables de forma conjunta. Por esta

razon, es relevante estudiar los efectos de ambos tratamientos (ejercicio y CDT) en una
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poblacion de pacientes con EM y fatiga, desde cuatro dimensiones: movilidad funcional,
equilibrio, fatiga y depresion. Nuestra hipotesis es que los sujetos que participen en el

ejercicio y reciban CDT mostrardn mejoras en las variables analizadas.
Materiales y métodos
Disefio del estudio y participantes

Este ensayo de disefio cruzado fue aprobado por el comité ético legal de la Universidad
de Leon (ULE-010-2020). El estudio siguid los principios descritos en la Declaracion de
Helsinki. Todos los participantes dieron su consentimiento informado por escrito antes

de su participacion.

Este ensayo clinico esta registrado en un registro de ensayos publicos aprobado por la
OMS, el Registro de Ensayos Clinicos de Australia y Nueva Zelanda (ANZCTR):

https://www.anzctr.org.au/, consultado el niumero de registro: ACTRN12622000264785.

Un total de 15 sujetos participaron en el estudio, incluyendo 9 hombres y 6 mujeres; se
excluyeron 3. El reclutamiento de los sujetos se llevd a cabo en la sede de Palencia de
Aspaym Castilla y Ledn (Espana) y en la asociacién de esclerosis multiple de Palencia,

donde también se realizaron las intervenciones.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes: diagnostico de esclerosis multiple (EM),
una puntuacion que indicara la presencia de fatiga en la Escala de Impacto de Fatiga
Modificada (MFIS)(104), capacidad para caminar al menos 20 metros sin descanso, edad
superior a 18 afios y buena comprension del espafiol hablado y escrito. Los pacientes
fueron excluidos si presentaban otras enfermedades que pudieran afectar la funcion
muscular, o si tenian un perfil de riesgo cardiovascular, enfermedad respiratoria,
enfermedad pulmonar grave u otras enfermedades que pudieran interferir en el

programa de ejercicio.
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Intervenciones
Corriente directa transcraneal

Se utiliz6 el estimulador HDCstim (Newronika, Milan, Italia) para aplicar CDT:
#HS0042/01-13; HDcel: #HE0021/02-13. La corriente continua se distribuy¢ sobre el cuero
cabelludo con electrodos de esponja de 35 cm? Durante la sesion, la corriente se
incrementd gradualmente durante los primeros 15 segundos hasta alcanzar un maximo
de 2mA, que se mantuvo durante toda la sesion de estimulacion. La administracion de
la corriente la realizd un fisioterapeuta especializado en 10 sesiones de 20 minutos de

duracion a lo largo de un periodo de 4 semanas.

Los puntos de aplicacion de la corriente se eligieron siguiendo el sistema EEG 10-20, ya
que ha demostrado ser un método bueno y econdmico para localizar dreas corticales
especificas. El dnodo se colocé en la regién del DLPFC izquierdo (F3 segtn el sistema

EEG 10-20), mientras que el catodo se colocd en la corteza supraorbitaria derecha.
Programa de ejercicio

El programa de ejercicio, aplicado por un fisioterapeuta especializado, consistio en

entrenamiento concurrente (Tabla 3).

El entrenamiento de fuerza consistié en entrenamiento en circuito, con 6 ejercicios que
involucraban ejercicios de empuje y traccion para las extremidades inferiores y
superiores, también se incluyeron ejercicios para la cintura pélvica y el tronco. Se
desarrollaron dos circuitos, A y B, para que los sujetos pudieran elegir uno segun la
dificultad que encontraran al realizar algunos de los ejercicios debido a la movilidad.
Ademas, se establecieron las repeticiones a realizar, asi como el tiempo de descanso entre
ejercicios y circuitos. Cada sujeto comenzd la semana 1 realizando 2 sesiones, en dias
alternos, de 6 ejercicios con 15 repeticiones cada uno y 2 minutos de descanso entre
ejercicios, repetidos dos veces. En la semana 4, realizaron 3 sesiones, en dias alternos, de
6 ejercicios con 10 repeticiones cada uno y 3 minutos de descanso entre ejercicios,

repetidos 3 veces.

El entrenamiento aerdbico se aumento desde 1 sesion de 10 minutos en la semana 1 hasta

2-3 sesiones (segun la capacidad del sujeto) de 30 minutos con 5 minutos de descanso
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entre sesiones. La intensidad fue moderada, correspondiente a un nivel de 3-5 en la
escala de esfuerzo percibido. Se utiliz6 una bicicleta estatica o el equipo de kinesioterapia
MOTOmed® (RECK-Technik GmbH & Co. KG, Betzenweiler, Alemania) segun la

preferencia del participante.
Procedimiento

Primero, se entreg6 la hoja de informacion del estudio y los participantes firmaron el
formulario de consentimiento informado. Luego, a cada participante se le proporcioné
un formulario de registro con informacion bésica para verificar el cumplimiento de los
criterios de inclusion y exclusién del estudio, y para completar el cuestionario

sociodemografico. A continuacion, se recopilaron todas las medidas de resultado.

Posteriormente, se aplicé la estimulacion transcraneal con corriente directa en 10
sesiones de 20 minutos de duracidn, distribuidas en un periodo de 4 semanas. Todos los
participantes recibieron inicialmente la estimulacion. Después de la aplicaciéon de la
intervencion, se volvieron a medir la fatiga, la depresion, el equilibrio y la movilidad

mediante los cuestionarios y pruebas utilizados al inicio.

Como este fue un disefio cruzado, hubo un periodo de lavado de 5 meses para evitar que
los resultados obtenidos después de la primera intervencion afectaran la segunda
intervencion. Después de este periodo, se recopilaron nuevamente los datos de fatiga,
depresion, equilibrio y movilidad, y se aplico el programa de entrenamiento concurrente
durante un periodo de 4 semanas. Finalmente, se recopilaron los datos de fatiga,

depresion, equilibrio y movilidad.
Medidas de resultado

Todas las medidas de resultado se recopilaron antes de comenzar con las intervenciones.
Después de la aplicacion de CDT, se recopilaron nuevamente las medidas de resultado
de equilibrio, depresidon, movilidad y fatiga. De manera similar, antes y después de la
aplicacion del programa de ejercicio, se volvieron a evaluar las medidas de resultado de

equilibrio, depresion, movilidad y fatiga.
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El Cuestionario de Depresion de Beck (BDI-II)(126) es el instrumento mas especifico para
medir la depresion. Esta validado en la poblacion de personas con esclerosis multiple y
tiene buenas propiedades psicométricas para evaluar la gravedad de los sintomas
depresivos. Propone los siguientes grados de depresion segtin los puntajes obtenidos: 0-
13, depresion minima; 14-19, depresion leve; 20-28, depresion moderada; y 26-63,

depresion grave(127).

La prueba de movilidad funcional (TUG) est4 validada en la poblacion de personas con
esclerosis multiple para evaluar la movilidad funcional. Ademads, puede evaluar la
marcha y se correlaciona con el equilibrio y la prevencion de caidas en personas
mayores. Para esta prueba, los pacientes comienzan sentados en una silla sin
apoyabrazos y se les pide que se levanten, caminen 3 metros, den la vuelta a un cono y
luego se sienten nuevamente en la silla lo mas rdpido posible sin correr. El puntaje se

obtiene del promedio de 3 intentos(128,129).

Para evaluar el equilibrio, utilizamos el test de equilibrio de Tinetti, que ha sido validado
para la poblacioén de personas con esclerosis multiple (correlacion intraclase R>0.8). Esta
escala se correlaciona con la prueba Timed Up and Go (r=-0.55) en cuanto a la relacion

entre el equilibrio y el riesgo de caidas(130,131).

Se recopilaron datos clinicos, antropométricos y sociodemograficos de forma individual,
para lo cual se desarrolld un cuestionario para recopilar datos sobre edad, nivel
educativo, situaciéon laboral, presencia de enfermedades, tipo de esclerosis, afos de
diagnostico, brotes en el ultimo afo, intensidad del brote, medicacion utilizada para la
fatiga, recomendaciones médicas para tratar la fatiga, asistencia a rehabilitacion y

habitos de ejercicio.

La actividad fisica se evalu¢ al inicio utilizando la version en espafiol del Cuestionario
de Actividad Fisica Internacional de Forma Corta (IPAQ-SF). La validez y confiabilidad
de este cuestionario se han estudiado y probado en diferentes contextos y paises, asi
como en diferentes tipos de poblaciones, incluida la esclerosis multiple. Este cuestionario
mide la frecuencia y duracién de la actividad fisica vigorosa y moderada, asi como de
caminar, durante un periodo de 7 dias. Las respectivas frecuencias y duraciones se

multiplican inicialmente, y los datos resultantes se multiplican por 8 para la actividad

75



vigorosa, por 4 para la actividad moderada y por 3.3 para caminar, para obtener

METs(107,108).

La evaluacion del compromiso neuroldgico y la discapacidad se realiz6 en la primera
recopilacion de datos utilizando la Escala de Discapacidad de Kurtzke (EDSS). Se basa
en los hallazgos del examen neuroldgico y consta de 20 grados en una escala del 0
(examen normal) al 10 (muerte debido a la esclerosis multiple) con intervalos de 0.5
puntos. Los pacientes son evaluados en base al examen neuroldgico y la historia clinica
de cada sistema funcional, y luego se obtiene una puntuacion general teniendo en cuenta

la capacidad para caminar(110,132).

La fatiga se evaluo antes y después de cada intervencion utilizando la version en espafiol
del cuestionario de fatiga (MFIS), cuya validez y confiabilidad se han estudiado en
diferentes paises. Esta escala utiliza un enfoque multidimensional y consta de 21 items
distribuidos en 3 subescalas: fisica, cognitiva y psicosocial. El paciente responde a cada
item segun la frecuencia de apariciéon de los sintomas durante la tltima semana. La
puntuacion final varia de 0 a 84, y se establece un puntaje de corte de 38 para definir la

presencia de fatiga o no(104,111).
Analisis estadistico

Para el analisis estadistico, se utilizo el paquete de software Statistical Package for Social
Sciences (SPSS 21, SPSS Inc., Chicago, IL, EE. UU.). Ademas, se utilizd estadistica
descriptiva en el andlisis de datos para mostrar los datos de variables continuas,
presentados como * desviacion estandar (DE), y variables categdricas, como frecuencia
(porcentaje). La normalidad de las variables se evalu6 utilizando la prueba de Shapiro-
Wilk, y el resultado indicéd que no todas las variables cumplian con la normalidad, por

lo que se utilizaron pruebas no paramétricas para el calculo estadistico.

Se utilizaron varios sistemas de estudio para evaluar los resultados de la intervencion:
de esta forma, se utilizé la prueba de rangos con signo de Wilcoxon para analizar los
resultados obtenidos después de aplicar CDT y el programa de ejercicio en relacion con
las variables de equilibrio, depresién, movilidad funcional y fatiga. Se utilizé la

correlaciéon de Spearman (r) para determinar las correlaciones entre las variables de
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discapacidad, fatiga y actividad fisica y el resto de las variables descriptivas, con valores

de r que muestran diferencias altas (+0.80), moderadas (+0.50) y débiles (+0.20)(133).

Los resultados de los indicadores de fatiga, movilidad funcional, equilibrio y depresion
se analizaron mediante un analisis de varianza (ANOV A) de medidas mixtas de dos vias
con un factor entre individuos (CDT y ejercicio) y un factor dentro de individuos
(pretratamiento y post-tratamiento). Se utilizé la correccion de Greenhouse-Geisser
cuando fue necesario para corregir la falta de esfericidad. Ademas, se calculd el tamato
del efecto entre los participantes utilizando eta cuadrado parcial (n2p), una medida de
efecto o0 asociacion de tamano. Dado que esta medida a menudo sobreestima el tamafio
del efecto, los valores se interpretaron de la siguiente manera: 0 < 2p < 0.05 indica
ausencia de efecto; 0.05 < n2p < 0.26 indica un efecto minimo; 0.26 < n2p < 0.64 indica un

efecto moderado; y n2p > 0.64 indica un efecto fuerte.

Finalmente, las variables de intensidad de rehabilitacion se compararon con las variables
de medicién primarias y la fatiga utilizando la prueba U de Mann-Whitney. Se calcul6
el tamafio del efecto para expresar la magnitud de las diferencias entre las muestras,
expresado como g de Hedges (escala: 0-1). Los tamarfios del efecto se establecieron como

pequenos (0.2-0.5), medianos (0.5-0.8) y grandes (> 0.8)(112).
El nivel de significancia para todas las pruebas se establecié en p <0.05.
Resultados

El diagrama de flujo se puede ver en la Figura 7. Entre marzo de 2020 y abril de 2021,
participaron en el estudio 15 pacientes, de los cuales 3 fueron excluidos por las siguientes
razones: uno fue hospitalizado debido a una exacerbaciéon de la enfermedad, uno
presentd COVID-19 y uno se sometié a una intervencion quirdrgica que le impidio
completar el programa de ejercicio. Las caracteristicas iniciales de los participantes se

muestran en la Tabla 4.

Observamos que después tanto de CDT como del programa de ejercicio, todos los
sujetos presentaron incrementos en los porcentajes de las escalas de equilibrio,
movilidad funcional, depresion y fatiga, lo cual indica una mejora. El analisis de

muestras relacionadas (Tabla 6) muestra una mejora significativa en todas las variables
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Tinetti
TUG
Beck
MFIS

después de ambos tratamientos. Después de la aplicacion de la CDT, los resultados

fueron los siguientes: escala de Tinetti: p= 0,019, g= 0,632; escala de Beck: p= 0,013,

g=0,402; y prueba de TUG: p= 0,012, g=0,297. Después de la aplicacion del programa de

ejercicio, los resultados fueron: escala de Tinetti: p= 0,004, g= 0,418; escala de Beck: p=

0,013, g=0,540; y prueba de TUG: p= 0,002, g= 0,262. En cuanto a la fatiga, después de la

aplicacion de la CDT, el 50% de los sujetos obtuvieron puntajes por debajo de 38 en el

MEFIS (p= 0,028, g=0,526) y después de la aplicacion del programa de ejercicio, el 58% de

los sujetos presentaron una reduccion en el puntaje de fatiga (p=0,003, g=0,742) (Figura

9). También es interesante destacar el cambio en el tipo de depresion después de ambas

intervenciones, ya que hubo una clara reduccidn en la intensidad de la depresion, como

se muestra en la Figura 10.

Tabla 6. Prueba de muestras emparejadas pre-post CDT y ejercicio: equilibrio,

movilidad funcional, depresion y fatiga.

Pre CDT Post CDT P
Mediana Mediana

(Rango) (Rango)

12.5 (8) 14.5 (8) 0.019*
946 (57.68)  7.93(31.15)  0,012*
15.5 (26) 11 (28) 0,013*
39.5 (31) 38.5 (45) 0,028*

Tamaifio

del efecto
Hedges'g

0.632
0,297
0,402
0,526

Pre
Ejercicio
Mediana
(Rango)

11 (11)
10.42 (3.73)
15.5 (39)
43 (33)

Post
Ejercicio
Mediana
(Rango)
14 (10)
9.02 (29.6)
9.5 (31)
36 (52)

0.004**
0.002**
0.013*

0.003**

Tamaio
del efecto
Hedges'g

0.418
0.262
0.540
0.742

Estadistica no paramétrica. Prueba de rangos con signo de Wilcoxon. CDT: estimulacion

transcraneal por corriente directa; Tinetti: prueba de equilibrio de Tinetti; TUG: prueba de Timed

Up and Go; Beck: Inventario de Depresion de Beck-II; MFIS: Escala de Impacto de Fatiga

Modificada. * p <0.05 y ** p<0.01.
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Figura 9. Cambios en la presencia de fatiga segun la Escala de Impacto de Fatiga
Modificada (MFIS) después de la aplicacion de CDT y el programa de ejercicio.

FATIGA EN LA ESCALA MFIS PRE-POST CDT Y EJERCICIO

sI NO sSI  NO 51 NO s NO

Fatiga PreCDT  Fatiga PostCDT  Fatiga Pre ejercicio  Fatiga Post gjercicio
Fatiga PreCDT = Fatiga antes de CDT; Fatiga PostCDT = Fatiga después de CDT,; Fatiga
PreEjercicio = Fatiga antes de ejercicio; Fatiga PostEjercicio = Fatiga después de ejercicio.

Figura 10. Cambios en el tipo de depresion segin la escala de Beck después de la
aplicacion de CDT y el programa de ejercicio.

Beck PreCDT Beck Pre ejercicio

“

Beck PostCDT Beck Post ejercicio

Beck PreCDT = Depresion antes de CDT; Beck PostCDT = Depresion después de CDT; Beck

saMinima ®Ieve ®Moderada # Grave

PreEjercicio= Depresion antes de ejercicio; Beck PostEjercicio = Depresién después de ejercicio.
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Los resultados del ANOVA mostraron que todas las variables mejoraron en ambos
grupos, con diferencias significativas a lo largo del tiempo, pero no entre los grupos

(Figura 10).

Los puntajes de MFIS fueron los siguientes (media (DE)): pre-CDT: 44.5 (9.69); post-CDT:
38 (13.89); pre-ejercicio: 48.25 (11.65); post-ejercicio: 38 (14.85). El andlisis de los puntajes
de MFIS mostré que habia falta de esfericidad y, por lo tanto, se utilizo la correccion de
Greenhouse-Geisser para corregir el grado de libertad. Los resultados corregidos
revelaron una diferencia significativa a lo largo del tiempo (F =18.01, p<0.0001, n2p =0.45,
€ =0.98), pero no hubo interaccidn entre el tiempo y el grupo (F=0.90, p =0.35, n2p =0.39,
€=0.149). La tendencia de mejora fue consistente entre los grupos de CDT y ejercicio. No
hubo diferencias significativas entre los grupos (F =0.15, p =0.69, n2p =0.07, € =0.06)
(Figura 11A).

Los puntajes de TUG fueron los siguientes (media (DE)): pre- CDT: 16.88 (17.33); post-
CDT: 12.52 (10.3); pre-ejercicio: 14.41 (11.14); post-ejercicio: 11.7 (8.19). El andlisis de los
puntajes de TUG mostrd que habia falta de esfericidad y, por lo tanto, se utilizé la
correccion de Greenhouse-Geisser para corregir el grado de libertad. Los resultados
corregidos revelaron una diferencia significativa a lo largo del tiempo (F =7.14, p =0.014,
n2p =0.25, £ =0.724), pero no hubo interaccion entre el tiempo y el grupo (F =0.42, p =0.52,
n2p =0.19, € =0.96). La tendencia de mejora fue consistente entre los grupos de CDT y
ejercicio. No hubo diferencias significativas entre los grupos (F =0.11, p =0.74, n2p =0.05,
€ =0.06) (Figura 11B).

Los puntajes de Beck fueron los siguientes (media (DE)): pre- CDT: 13.83 (8.07); post-
CDT: 10.58 (7.52); pre-ejercicio: 15.83 (10.47); post-ejercicio: 10.5 (8.47). El analisis de los
puntajes de Beck mostr6 que habia falta de esfericidad, por lo tanto, se empled la
correccion de Greenhouse-Geisser para corregir el grado de libertad. Los resultados
corregidos revelaron una diferencia significativa a lo largo del tiempo (F =33.89,
p<0.0001, n2p =0.60, € =1), pero no hubo interaccion entre el tiempo y el grupo (F =1.99,
p =0.17, n2p =0.08, € =0.27). La tendencia de mejora fue consistente entre los grupos de
CDT y ejercicio. No se encontrd una diferencia significativa entre los grupos (F =0.07, p

= 0.78, 12p =0.03, & =0.05) (Figura 11C).
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Los puntajes de Tinetti fueron los siguientes (media (DE)): pre- CDT: 12.83 (2.62); post-
CDT: 13.75 (2.73); pre-ejercicio: 10.83 (3.97); post-ejercicio: 12.5 (3.75). El analisis de los
puntajes de MFIS mostré que habia falta de esfericidad, por lo tanto, se empled la
correccion de Greenhouse-Geisser para corregir el grado de libertad. Los resultados
corregidos revelaron una diferencia significativa a lo largo del tiempo (F =23.02,
p<0.0001, n2p =0.51, £ =0.99), pero no hubo interaccion entre el tiempo y el grupo (F=0.01,
p =0.9, n2p =0.01, & =0.05). La tendencia de mejora fue consistente entre los grupos de
CDT y ejercicio. No se encontrd una diferencia significativa entre los grupos (F =0.85, p

=0.36, 12p =0.03, & =0.14) (Figura 11D).

Un andlisis secundario mostrd correlaciones significativas entre el equilibrio y la
movilidad funcional (r =0.671, p =0.017), la depresidn y la fatiga (r =0.586, p =0.044), y la
intensidad de la rehabilitacion y el equilibrio (r =0.622, p =0.031).
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Figura 11. Analisis de varianza de medidas mixtas de dos vias.
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grupos de tDCS y ejercicio antes del tratamiento (pre) y después del tratamiento (post).
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Discusion

Seguin nuestro conocimiento hasta la fecha de elaboracion, el presente estudio es el
primero en abordar el efecto de la fragilidad en la esclerosis multiple desde las
dimensiones de la movilidad funcional, el equilibrio, la fatiga y la depresion,
comparando la aplicacién de CDT y un programa de ejercicio. Después de la aplicacion
de la CDT y del programa de ejercicio, se obtuvieron resultados significativos y
clinicamente relevantes en el equilibrio, la depresion, la movilidad funcional y la fatiga.
Ademas, todas las variables mejoraron en ambos grupos, con diferencias significativas a
lo largo del tiempo. Aunque el tamano del efecto es pequefio para las variables equilibrio
y movilidad funcional después de CDT, y para la depresion y movilidad funcional
después del programa de ejercicio, todas las correlaciones excepto la fatiga después de

la CDT son fuertes.

Actualmente, existen pocos estudios que evaltien el rendimiento motor después de la
estimulacion transcraneal por corriente directa en esta poblacion. Algunos estudios se
han centrado en la marcha y las habilidades motoras finas y la velocidad como
objetivos(95,120,123,125), pero ninguno ha examinado la movilidad funcional o el
equilibrio como lo hemos hecho nosotros. Solo dos estudios evaluaron la movilidad
funcional después de la aplicacion de la estimulacion(124,134). Solo el estudio de
Pilloni(124) se realizé en pacientes con esclerosis multiple, con estimulacion de la corteza
motora seguida de 20 minutos de ejercicio aerdbico, y no se obtuvieron resultados
significativos. Aunque se ha demostrado que una sola sesion de CDT anddica es
suficiente para generar mejoras a nivel motor, se sugiere que el efecto acumulativo de

multiples sesiones es necesario para generar las adaptaciones necesarias(123,135).

Quizas por esta razon, nuestro estudio obtuvo resultados significativos en la movilidad
funcional y el equilibrio, dos variables esenciales relacionadas con el riesgo de caidas. Se
sabe bien que la predisposicion a las caidas entre los pacientes con esclerosis multiple es
del 56% y que las caidas causan importantes limitaciones en la movilidad y la calidad de
vida. Por lo tanto, una mejora en la movilidad funcional y el equilibrio reduciria la

incidencia de caidas y mejoraria las repercusiones consecuentes en las dimensiones
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tisicas, psicoldgicas y sociales, como se muestra en la correlacion en nuestro estudio entre

la prueba TUG y la escala de Tinetti.

Por otro lado, mantener e incrementar la fuerza muscular también es importante para
aumentar la seguridad durante la realizacion de tareas funcionales en poblaciones
fragiles(28,71), por lo que la implementacion de un programa de ejercicio como el que
aplicamos tiene un lugar significativo en esta poblacion. Una de las fortalezas de nuestro
estudio, que fue propuesto en solo unos pocos estudios previos, es la implementacion
de un programa de ejercicio combinado en una poblacidén que presenta niveles de fatiga.
Este tipo de programa de ejercicio fue elegido porque se ha demostrado que es efectivo
en el tratamiento de la fatiga, la cual a su vez mejora la movilidad funcional, el equilibrio
y la depresion(71). Sin embargo, otros estudios no mostraron mejoras significativas en
estos aspectos, lo cual puede deberse a las intervenciones variadas aplicadas, periodos
de intervencion insuficientes o al tipo de poblaciéon examinada. Es importante destacar
que, en este aspecto, nuestro estudio cumple con las recomendaciones cientificas para el
disefio de un programa de ejercicio, basado en el ejercicio progresivo de intensidad

moderada para pacientes con esclerosis multiple con discapacidad moderada(28,71,79)

Asimismo, en cuanto a la combinacion de CDT y ejercicio fisico, investigaciones recientes
respaldan los posibles efectos que esta combinacion puede tener, como la regulacion del
dolor en pacientes con fibromialgia y la mejora de las capacidades cognitivas en
pacientes con enfermedad de Parkinson(136,137). En la poblacion de esclerosis multiple,
el estudio de Pilloni(124) aplico solo una sesion tinica de CDT y ejercicio, por lo que no
informa hallazgos significativos en términos de mejora de la marcha y la movilidad
funcional. Por lo tanto, creemos que en el futuro seria importante investigar y estudiar
los efectos de los programas de tratamiento que combinan CDT y ejercicio fisico en
pacientes con esclerosis multiple para confirmar si estas terapias realmente mejoran y

optimizan el tratamiento de la esclerosis multiple.

Finalmente, concluimos que nuestros resultados sugieren que la aplicaciéon de un
programa de ejercicio y de CDT por separado mejorard las variables de depresion,

equilibrio, movilidad y fatiga, y que se puede proyectar una mejora en la fragilidad en

84



este grupo. Sin embargo, se necesitan mas estudios con protocolos unificados para

optimizar los resultados.
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Resumen

La capacidad fisica establece un vinculo entre la enfermedad o discapacidad y las
limitaciones en la actividad; en la esclerosis multiple (EM), estd limitada y disminuida.
El objetivo de este estudio fue investigar los efectos del ejercicio y de la corriente directa
transcraneal (CDT) en el area de la corteza prefrontal dorsolateral izquierda en pacientes
con EM que presentaban fatiga y deterioro en la marcha. Se llevé a cabo un disefio
cruzado desarrollado en dos asociaciones donde acudian pacientes con discapacidad,
participaron quince pacientes, pero tres fueron excluidos. Antes y después de cada
intervencion, se utilizaron la prueba de marcha de 6 minutos (6MWT) y la prueba de
marcha de 2 minutos (2MWT) para evaluar la capacidad de caminar, y se utilizo la Escala
de Impacto de Fatiga Modificada (MFIS) para evaluar la fatiga. Un total de doce
pacientes fueron incluidos (mediana de la edad de 48.0 afios, Escala de Discapacidad de
Kurtzke (EDSS) 3.66 + 1.3): cinco mujeres y siete hombres. Después de la aplicacion del
programa de ejercicio, se observaron mejoras significativas en el 6MWT (p < 0.001, g
=0.159) y el 2MWT (p < 0.001, g =0.182). Ademas, la fatiga se redujo significativamente
después del programa de ejercicio (p < 0.05, g =0.742) y después de la CDT (p < 0.05,
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g = 0.525). Podriamos considerar el ejercicio terapéutico en el futuro para mejorar la
capacidad de caminar y la fatiga en pacientes con EM. Ademas, la CDT no ejercié una
mejora significativa en la capacidad de caminar, pero pareci6 influir en la fatiga. Cédigo

de registro del ensayo clinico: ACTRN12622000264785.

Palabras clave: esclerosis multiple, capacidad de marcha, entrenamiento fisico, fatiga,

6MWT
Introduccion

La capacidad fisica establece un vinculo entre la enfermedad o la discapacidad y las
limitaciones en la actividad(138). Del mismo modo, si nos centramos en el individuo, la
capacidad fisica es un medio mediante el cual mantienen su capacidad para llevar a cabo
sus funciones. En la esclerosis multiple (EM), la capacidad fisica estd limitada y
disminuida, lo que resulta en varias limitaciones, siendo el impacto en la capacidad para
caminar uno de los mas destacados. En la EM, los trastornos de la marcha son tan
comunes que después de 10-15 afios de desarrollo de la enfermedad, el 80% de los
pacientes tienen dificultades para caminar(21,59,139). Otro sintoma comun en esta
poblacion es la fatiga, que entendemos como una falta subjetiva de energia fisica y/o
mental. La prevalencia europea de esta variable en la EM es de 83 por cada 100.000
personas, y el 55% de los afectados afirman que es el peor sintoma que han
experimentado. Esta es la razon por la cual estos trastornos causan una disminucion en
el estado general de salud, que junto con los factores condicionantes sociales y

psicosociales, resulta en una menor calidad de vida(32,59,77).

Desde esta perspectiva, una de las medidas mas cominmente utilizadas de la capacidad
fisica es la habilidad para caminar. Por lo tanto, una de las terapias que mejora la
habilidad para caminar es el ejercicio fisico, porque el ejercicio puede modificar el efecto
antiinflamatorio de la EM e incluso puede frenar su progresion. Por esta razon, y por su
capacidad para reducir el nimero de recaidas, se recomienda el ejercicio fisico en esta
poblacion(71,77,78,140,141). Ademas, Molt en su estudio(141) establecié una relacion
bidireccional entre la actividad fisica, la sintomatologia, las limitaciones funcionales y la
discapacidad, encontrando que los sujetos con sintomas leves tenian niveles mas altos

de actividad fisica. La evidencia actual sugiere que la rehabilitacion fisica basada en el
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ejercicio podria mejorar las funciones fisicas y la capacidad para caminar, probablemente

hasta 6 puntos en la Escala de Discapacidad de Kurtzke (EDSS)(60,65).

En este sentido, otra terapia con resultados alentadores para tratar los trastornos motores
y su desempefio es la corriente directa transcraneal (CDT). Una revision reciente sugiere
considerar esta terapia para entrenar la capacidad de caminar(142). Ademads, una
innovacion aportada por esta terapia es la capacidad de generar fendémenos de
potenciacion a largo plazo, causando cambios especificos en la eficacia sindptica de la
region cerebral objetivo(84). El efecto de la CDT en la mejora de la marcha ha mostrado
resultados positivos, en los que la estimulacion de tipo anddico conduce a la mejora de
los déficits motores, aunque todos ellos se han evaluado sobre la corteza motora primaria
(M1)(95,120,124,125). En contraste, otras técnicas de estimulacion cerebral no invasivas,
como la estimulacion magnética transcraneal, han dirigido la estimulacién hacia la
corteza prefrontal dorsolateral izquierda (DLPFC), obteniendo cambios significativos en

los pardmetros de la marcha en pacientes con EM(143).

En vista de esto, y siguiendo el modelo de tratamiento utilizado en otros estudios, este
estudio se centra en los efectos de la CDT en el 4area de la DLPFC y un programa de
entrenamiento simultdneo para mejorar la capacidad de marcha y la fatiga(103,144).
También se estudiaran las relaciones entre la capacidad de caminar, la fatiga y los datos
sociodemograficos. Nuestra hipotesis es que la aplicacion de ejercicio podria ser mas
efectiva que la aplicacion de CDT en términos de mejorar la capacidad de caminar, lo
cual podria tener un impacto mas significativo en su capacidad fisica. Esto se debe a que
actualmente existen muchos estudios que afirman que el ejercicio es beneficioso para
mejorar la marcha; sin embargo, ningtin estudio ha evaluado su efectividad en esta
variable a través de la aplicacion de CDT en la DLPFC. Por lo tanto, creemos que esta
evaluacion podria ser interesante y, al mismo tiempo, se podria comparar con la

aplicacién de ejercicio.
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Material y métodos
Diseno y participantes

Este es un disefio cruzado piloto para comparar la terapia de CDT con un programa de
ejercicio en el rendimiento de la marcha y la fatiga. Se obtuvo la aprobacion ética de la
Universidad de Ledén (ULE 010-2020). El estudio se llevd a cabo de acuerdo con los
Principios Eticos para la Investigacion Médica en seres humanos establecidos en la
Declaracion de Helsinki. Todos los participantes recibieron informacién completa sobre
todos los procedimientos experimentales y firmaron el formulario de consentimiento
informado por escrito antes de participar. Este ensayo clinico estd registrado en un
registro publico de ensayos aprobado por la OMS, el Registro de Ensayos Clinicos de
Australia y Nueva Zelanda (ANZCTR), namero de registro: ACTRN12622000264785.

El estudio se dirigio a todos los participantes con un diagndstico de esclerosis multiple
(EM), sin excluir ningtin tipo de EM. Los criterios de elegibilidad incluyeron tener 18
anos o mas, la presencia de fatiga segiin la Escala de Impacto de Fatiga Modificada
(MFIS)(104) (puntuacion de 38 o mas) y la capacidad de caminar de forma independiente
(con o sin dispositivo de ayuda) al menos 20m. Los posibles participantes fueron
excluidos si tenian alguna enfermedad muscular o riesgo respiratorio o cardiovascular
que pudiera afectar al programa de ejercicio(145). Ademas, la seleccion de la muestra y
la posterior aplicacion de las intervenciones se llevaron a cabo en la sede de Palencia de
Aspaym Castilla y Ledn (Espafia) y en la asociacion de esclerosis multiple de Palencia

(Espana).

Asi, la primera terapia se aplico en marzo de 2020, pero la pandemia de COVID-19 obligo
a suspender el tratamiento. Por lo tanto, la aplicacion de CDT se reanudo¢ el 8 de junio
de 2020 y finalizo el 28 de agosto de 2020. Después de un periodo de lavado de 5 meses,
se aplico la segunda terapia, que consistio en un programa de ejercicio siguiendo las
pautas de Mufoz y comparieros (103,144), y la recopilacion de datos finalizo el 19 de

abril de 2020.
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Intervenciones

Después de la inscripcidn, se distribuyd una hoja informativa sobre el estudio y se
completd un cuestionario sociodemografico. Con mas detalle, el protocolo de CDT fue
aplicado por un fisioterapeuta especializado durante 10 sesiones de 20 minutos,
distribuidas en 4 semanas. El CDT se administré con un estimulador HDCstim
(Newronika, Milan, Italia) conectado a un par de electrodos de esponja de 35cm?
empapados en solucion salina, colocados en el cuero cabelludo. Los puntos de aplicacion
de corriente fueron elegidos siguiendo el sistema EEG 10-20, utilizando el protocolo
descrito por DaSilva(85) (Figura 6). Segun este sistema, el catodo se ubico en el cortex
supraorbitario derecho, mientras que el &nodo se ubicd en la regidén correspondiente a

F3, la region izquierda del DLPFC.

El procedimiento se dividié en 4 momentos, siendo TO el correspondiente al inicio,
donde se administraron el 6(MWT, 2MWT, IPAQ-SF, EDSS, MFIS y un cuestionario para
recopilar datos clinicos, antropométricos y sociodemograficos. Después de este periodo,
todos los participantes fueron estimulados con CDT por un fisioterapeuta especializado
en neurologia y se pasé al momento T1, donde se volvieron a evaluar el 6MWT, 2MWT
y MFIS. Tras la primera intervencidn, se aplicd un periodo de lavado, que es necesario
para evitar que los efectos de la primera intervencion interfieran con la segunda. En
nuestro caso, seleccionamos un periodo de 5 meses, ya que se han observado beneficios
de hasta 3 semanas después de la aplicacion de CDT. Por otro lado, se ha demostrado
que el efecto de CDT es acumulativo y que este efecto es importante para generar las
adaptaciones necesarias, por lo que se eligié un largo periodo de lavado para evitar que
estos efectos interfirieran con los de la otra terapia. A esto le sigui6 T2, correspondiente
a la evaluacion del 6MWT, 2MWT y MFIS, antes de la intervencion del programa de
ejercicio. Finalmente, el programa de ejercicio fue aplicado por un fisioterapeuta
especializado en neurologia, seguido del ultimo periodo, T3, donde se evaluaron por

ultima vez el E(MWT, 2MWT y MFIS.

En resumen, los momentos son: TO = Datos iniciales/Pre-CDT; T1 = Post-CDT; (lavado);

T2 = Pre-Ejercicio; y T3 = Post-Ejercicio.
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Después de este periodo, se recopilaron nuevamente los datos de capacidad de marcha
y fatiga, y se aplico la terapia de ejercicio a cargo de un fisioterapeuta especializado en
neurologia durante un periodo de 4 semanas. La Tabla 3 describe el protocolo del

programa de ejercicio, que se dividio en fuerza y resistencia.

El programa de entrenamiento consistio en trabajo de fuerza y trabajo de resistencia.
Cada sujeto comenzd la primera semana con dos sesiones de trabajo de fuerza en dias
alternos y una sesion de trabajo de resistencia. Como se puede observar, las sesiones se
incrementaron en ambos tipos de entrenamiento hasta alcanzar tres sesiones por semana
en la cuarta semana de entrenamiento. En cuanto a las caracteristicas del entrenamiento
de fuerza, los sujetos comenzaron realizando dos circuitos compuestos por los mismos
seis ejercicios, pero desde diferentes posturas con 15 repeticiones de cada ejercicio y 2
minutos de descanso entre ellos. Mientras tanto, en las semanas 3 y 4, realizaron tres
circuitos con los mismos ejercicios, con 10 repeticiones de cada ejercicio y 3 minutos de
descanso entre ellos. Los ejercicios de cada circuito consistian en ejercicios de empuje y
traccidn, ejercicios de tronco y cadera, y ejercicios de miembros superiores e inferiores.
De esta manera, se desarrollaron dos circuitos que requerian el trabajo de los mismos
grupos musculares, pero en diferentes posiciones iniciales, lo cual facilitaba la
realizacion de los ejercicios para aquellos participantes con algunas limitaciones
funcionales. El entrenamiento de resistencia se incrementd desde 10 minutos en la
semana 1 hasta 30 minutos en la semana 4. Durante las semanas 3 y 4, hubo un descanso
de 5 minutos a mitad de la sesion. Ademas, la intensidad utilizada fue moderada, lo cual
corresponde a un nivel de 3-5 en la escala de esfuerzo percibido de Borg(146). El equipo
utilizado fue una bicicleta estatica o el equipo de cinetoterapia MOTOmed® (RECK-
Technik GmbH and Co., Betzenweiler, Alemania) segtin la preferencia del participante.

Finalmente, se evalud la capacidad de marcha y se recopilaron los datos de fatiga.
Medidas de resultado

Se administraron el 6MWT y el 2MWT siguiendo las instrucciones establecidas para
personas con esclerosis multiple (EM). Se instruy6 a los sujetos a caminar tan rapido y
tan lejos como fuera posible durante 6 minutos sobre una distancia de 30 metros marcada

con conos de plastico. El investigador sigui6 al sujeto con una rueda de medicion para
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posteriormente registrar la distancia recorrida, que se marco a los 2 minutos y a los 6
minutos. De acuerdo con el protocolo desarrollado para la EM, los participantes no

fueron animados durante la prueba(63,147).

Se utilizé el Cuestionario Internacional de Actividad Fisica en su version corta (IPAQ-
SF) para evaluar la actividad fisica. Este cuestionario consta de siete items, donde seis de
ellos miden la frecuencia y duracion de actividades vigorosas, moderadas y de caminata
durante los ultimos 7 dias. El séptimo item del IPAQ-SF mide la duracién (en minutos
cada dia) del tiempo dedicado a estar sentado en un dia normal de la semana. Su
fiabilidad y validez han sido investigadas en diferentes paises y con diferentes tipos de

poblaciones, incluyendo a sujetos con esclerosis multiple(107,108).

La Escala de Discapacidad de Kurtzke (EDSS) se considera una escala bien definida. La
puntuacion total en la EDSS se basa en una entrevista realizada por el médico y un
examen neuroldgico. La EDSS consta de 20 pasos con incrementos de 0.5: "0" indica un
examen neurologico normal, mientras que "10" indica la muerte debido a la esclerosis

multiple(110,132).

La version en espanol de la Escala Modificada de Impacto de Fatiga se conoce como la
MEFIS. Esta escala consta de 21 items, con 9 items "fisicos", 10 items "cognitivos" y 2 items
"psicosociales”. Esta escala es recomendada en las directrices del Consejo

Estadounidense de Esclerosis Multiple para la Practica Clinica(104,111).
Andlisis estadistico

Se realizd un calculo del tamafio de muestra utilizando el software GPower-3.1.9.2
(GPower©, Universidad de Dusseldorf, Diisseldorf, Alemania) calculando la diferencia
entre grupos dependientes, con un error alfa de 0.05 y un error beta de 0.20. Estos datos
produjeron una muestra de 27 sujetos. Sin embargo, después de la pandemia de COVID-
19, muchos de los participantes con esclerosis multiple dejaron de asistir a sus centros
de rehabilitacion habituales, lo que dificulto el reclutamiento. Por esta razon, se decidié
utilizar un disefio cruzado. Ademads, los resultados encontrados en estos pacientes deben

considerarse como primarios y el estudio debe considerarse como un estudio piloto.
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Los datos recolectados se analizaron utilizando el paquete estadistico IBM SPSS version
24 (SPSS 24, SPSS Inc., Chicago, IL, EE. UU.). Se realizaron andlisis descriptivos para las
variables demograficas y clinicas, presentando los datos de variables continuas como +
desviacion estandar (DE) y las variables categodricas como frecuencias (porcentajes). Se
evalu6 la distribucién normal de las variables continuas, utilizando la prueba de
Shapiro-Wilk. Se utilizé la prueba de rangos con signo de Wilcoxon para analizar los
resultados obtenidos después de aplicar CDT y el programa de ejercicio en las pruebas
de 6MWT, 2MWT y MFIS. Se utiliz6 la correlacion de Spearman (r) para determinar las
correlaciones entre las variables (discapacidad, actividad fisica, fatiga y capacidad de
caminar) y el resto de las variables descriptivas, con valores de r que indican diferencias

altas (+0.80), moderadas (+0.50) y débiles (+0.20).

Se calculd el tamano del efecto para expresar la magnitud de las diferencias entre las
muestras, expresado como g de Hedges en una escala de 0 a 1. Los tamafios del efecto se

clasificaron como pequenos (0.2-0.5), medianos (0.5-0.8) y grandes (>0.8)(133).
El nivel de significancia para todas las pruebas se estableci6 en p < 0.05.
Resultados

De los quince pacientes evaluados para determinar su elegibilidad, tres fueron excluidos
(uno fue hospitalizado, uno tuvo COVID-19 y uno se someti6 a una cirugia), lo que les
impidio6 llevar a cabo el programa de ejercicio. Finalmente, doce pacientes dieron su
consentimiento informado y se inscribieron en el estudio. Los tipos de esclerosis multiple
fueron recurrente-remitente o progresiva secundaria, las edades de los pacientes
oscilaron entre 35 y 66 afios, y los niveles de EDSS variaron de 0.5 a 5. Se presenta un
diagrama de flujo del proceso de inscripcion y aleatorizacion, de acuerdo con las pautas
CONSORT, en la Figura 7. Ademas, la Tabla 4 muestra las caracteristicas iniciales de los

participantes.

Los resultados de este estudio mostraron mejoras significativas después de la aplicacion
del ejercicio en las escalas de caminata de 6 minutos (p =0.004, g =0.159) y 2 minutos
(p=0.002, g =0.182), aunque el tamafio del efecto fue pequeno (Tabla 7). Cabe destacar

que los cambios en la distancia recorrida en el test de los 6 minutos superiores a 30.5
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metros se pueden considerar clinicamente significativos, lo que indica que ha habido un
cambio real en la distancia recorrida en el test de los 6 minutos. En cuanto a la escala de
los 2 minutos, un cambio del 12% o mds indica un cambio clinicamente significativo. Por
otro lado, tendremos en cuenta la diferencia minimamente importante (MID), que se
refiere al cambio mds pequeno en la puntuacidon que se percibe como importante. Con
respecto al MID, se ha establecido para la escala de los 6 minutos que una variabilidad
de 19.7 metros muestra mejoria, mientras que una reduccion de 7.2 metros indica
deterioro.

Tabla 7. Prueba de muestras pareadas pre-post para CDT y ejercicio en capacidad de
marcha y fatiga.

T0 Mediana  T1 Mediana P Tamafio T2 Mediana T3 P Tamaino
(Rango) (Rango) del efecto  (Rango) Mediana del efecto
Hedges'g (Rango) Hedges'g
6MWT 504 (602.1) 467.1 (610) 0.019* 0.632 362.8 (552) 409.65 (566)  0,004** 0,418
2MWT  144.45 (266.5) 149.95(201.35) 0.347  0.027 107.45(175.7) 119.7(213.8) 0.002**  0.182
MFIS  39.5(31) 38.5 (45) 0,028* 0,525 43 (33) 36 (52) 0,003** 0,742

Estadistica no paramétrica. Prueba de rangos con signo de Wilcoxon. 6t MWT: prueba de caminata
de seis minutos. 2MWT: prueba de caminata de dos minutos. MFIS: Escala de Impacto de Fatiga
Modificada. TO: tratamiento antes de la corriente directa transcraneal (CDT). T1: tratamiento
después de la corriente directa transcraneal (CDT). T2: tratamiento antes del ejercicio. T3:

tratamiento después del ejercicio. * p <0.05 y ** p <0.01.

La puntuacion mediana obtenida por los participantes en el 2MWT tendid a mejorar
después de la aplicacion de CDT y el programa de ejercicio. La medida antes de la
aplicacion de la CDT fue de 144.45 (IQR: 69.92-188.67), y después de la aplicacion de la
CDT fue de 149.95 (IQR: 65.25-187.85). La medida antes de la aplicacion del programa
de ejercicio fue de 107.45 (IQR: 70-163.5), y después de la aplicacion de ejercicio fue de
119.70 (IQR: 76.2-175.8) (Figura 12).
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Figura 12. Diagrama de cajas y bigotes obtenido por los participantes en el 2MWT.
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Sin embargo, la puntuacién mediana obtenida por los participantes en el 6MWT solo
mostréd una tendencia a mejorar después de la implementacion del programa de
ejercicio. Asi, la medida antes de la aplicacion de la CDT fue de 504 (IQR: 198-577,5), y
después de la aplicacion de la CDT fue de 467,1 (IQR: 182,47-565,9). Mientras tanto, la
medida antes dela aplicacion del programa de ejercicio fue de 362,8 (IQR: 251,82-538,05),
y después de la aplicacion de ejercicio fue de 409,65 (IQR: 257,22-547,57) (Figura 13).

Es importante destacar que después de CDT, los datos indicaron un deterioro en tres
sujetos en la escala 6GMWT. Ademas, tres sujetos también obtuvieron puntuaciones mas
bajas en la escala 2MWT. Por otro lado, en la escala 6MWT después de la CDT vy el
programa de ejercicio, algunos sujetos obtuvieron un MID que indicaba una tendencia
hacia la mejora, aunque sin alcanzar valores considerados clinicamente significativos.
Del mismo modo, debemos considerar que la media del grupo evaluado después de la
CDT fue mayor en la escala 2MWT, lo que indica mejoras clinicas, aunque no

significativas desde el punto de vista clinico.
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Figura 13. Diagrama de cajas y bigotes obtenido por los participantes en el 6MWT.
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Un anadlisis secundario mostrd reducciones significativas en la fatiga después de la
aplicacion del programa de ejercicio (p =0.03, g =0.742) y CDT (p = 0.028, g = 0.525). Por
otro lado, no se encontraron correlaciones entre las variables sociodemograficas, IPAQ,

6MWT y 2MWT. La tinica correlacion encontrada fue entre 6IMWT y 2MWT (r=0.923, p
<0.001) y entre MFIS y 6MWT (r =0.605, p =0.037).

Discusion

Dado el posible interés en los resultados y su relevancia, presentamos los resultados de
nuestro estudio piloto como resultados preliminares. De esta manera, nuestro objetivo
principal fue estudiar los efectos de la TDC en el drea de la DLPFC y el programa de
ejercicio en la mejora de la capacidad de marcha. En este sentido, se observaron mejoras

significativas en las pruebas de 6SMWT y 2MWT después del programa de ejercicio.

Segun nuestro conocimiento hasta la fecha de redaccion, el presente estudio es el
primero en evaluar la capacidad de marcha aplicando por separado un programa de

entrenamiento concurrente y CDT en el area izquierda de la DLPFC.
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La alteracion de la marcha en la esclerosis multiple se manifiesta principalmente como
una reduccidn en la velocidad de la marcha, un aumento en la variabilidad de la
cinematica de cadera, rodilla y tobillo, una disminucién en la resistencia y un control
postural deteriorado. Todo esto conduce a un mayor costo metabdlico al caminar.
Cuando agregamos la variable de fatiga, presente en la mayoria de estos sujetos, nos
encontramos con dos de las principales limitaciones que también estan
correlacionadas(147). Por lo tanto, hemos aplicado terapias que han informado efectos
beneficiosos tanto en la fatiga como en la marcha. Sin embargo, nuestros resultados
indican que los efectos de estas dos variables fueron pequefios, por lo que no podemos
afirmar que el programa de entrenamiento utilizado como terapia sea clinicamente
relevante. Sin embargo, hubo cambios en estas escalas que es importante tener en cuenta
a nivel clinico. Para la escala de 6MWT, se ha establecido que los cambios en la distancia
superiores a 30.5 m pueden considerarse clinicamente significativos. Por otro lado, la
diferencia minima importante (MID) para las personas con esclerosis multiple se
establece como una distancia mayor a 19.7 m para la mejora y una distancia menor a 7.2
m para el deterioro(64,148). Nuestros resultados mostraron que nueve de los sujetos
superaron el MID y cinco de ellos mostraron un cambio mayor a 30.5 m, lo que sugiere
un cambio clinicamente significativo. Es cierto que uno de los sujetos obtuvo una
distancia menor que al inicio del tratamiento, pero esto no alcanzé el nivel de deterioro,
ya que no supero los 7.2 m. Para la escala de 2MWT en la esclerosis multiple, se
determina que un cambio del 12% o mas, indica una diferencia clinicamente
significativa(149). Nuestros resultados indicaron que todos los sujetos obtuvieron

mejoras en esta escala, aunque solo tres de ellos mostraron un cambio mayor al 12%.

Ademas, se sabe que la distancia recorrida en la prueba de los 6 MWT esta asociada con
medidas de rendimiento de la marcha y medidas de condicién fisica(150). Por lo tanto,
nuestros resultados indican que, aunque el programa de ejercicio no es clinicamente
relevante, conlleva una mejora significativa al trabajar en habilidades aerdbicas y
musculares. De esta manera, nuestro estudio, en linea con otros autores como
Goldman(147), encontrd una correlacion entre el 6MWT y la fatiga. La diferencia es que
el estudio de Goldman también encontr6 una correlacion entre la escala de 6MWT y la

subescala de fatiga fisica del MFIS en la esclerosis multiple. Sin embargo, nuestros
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resultados no mostraron esta correlacion, aunque si reflejan una mejora tanto en la
capacidad de caminar como en la fatiga. Esto puede indicar la necesidad de incluir un

numero mayor de sujetos en futuros estudios.

Por otro lado, varios estudios afirman que la aplicacién de un programa de ejercicio
puede ser beneficioso en la esclerosis multiple (EM), y mas especificamente, que la
aplicacion de entrenamiento combinado como el que utilizamos tiene la capacidad de
mejorar la capacidad de marcha en la EM(59,141). Por esta razon, en la parte de fuerza,
también es importante estimular los musculos secundarios y estabilizadores de la
cadera, el tronco y las extremidades superiores para trabajar en la coordinacion y
estabilidad en los planos sagital y frontal(151). A pesar de haber aplicado esto, no
obtuvimos cambios clinicamente significativos en todos los sujetos; esto puede deberse
a la asociacion entre la velocidad y el patrén de marcha, y porque aquellos sujetos con
una marcha deficiente antes del entrenamiento necesitan una duraciéon de entrenamiento
mas prolongada(152,153). De esta manera, varios estudios utilizan un periodo de
entrenamiento de menos de 8 semanas(154-156), que es efectivo siempre que el volumen
de trabajo aumente a partir de tres sesiones por semana. Nuestro estudio utiliza este
enfoque, aunque solo se realizaron dos sesiones en la primera semana, lo que podria ser

otra razon por la cual algunos sujetos no obtuvieron mejoras significativas.

No se obtuvieron mejoras significativas después de la aplicacion de CDT, y tres de los
sujetos mostraron deterioro en ambas escalas de marcha. Ademads, dos de ellos también
mostraron un empeoramiento en la escala de fatiga después de la aplicacion de CDT,
pero no después del programa de entrenamiento. Esto puede deberse a la variabilidad
interindividual que existe en las técnicas de estimulacion cerebral no invasiva y a los
llamados "no respondedores” que no responden a la excitabilidad corticoespinal
esperada después de la aplicacion de la estimulacion(157). Sin embargo, ningun otro
estudio ha evaluado la efectividad de CDT en el area del DLPFC izquierdo en la
capacidad de marcha, aunque nuestros resultados sugieren que esta estimulacion no es
efectiva. De esta manera, otra 4rea en la que deberiamos desaconsejar el uso de esta
estimulacion es el cerebelo, ya que el grupo de Nguemaeni(96) no encontrd efecto en la
locomocion, aunque solo aplicaron una sesién de estimulacion. Por lo tanto, en futuras

aplicaciones, deberiamos seguir las recomendaciones realizadas por otros autores que
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obtuvieron mejoras en las escalas de 6MWT y 2MWT al aplicar una corriente sobre
M1(95,120,124,125). Las nuevas tendencias en este campo incluyen la combinacion de la
CDT con actividad fisica aerobica, lo que resulta en mejoras en la marcha en la EM, lo

que puede mejorar la rehabilitacion de este grupo de poblacion(120,158).

Es necesario tener en cuenta que los datos obtenidos son resultados preliminares, por lo
que se deben leer con precaucion en cuanto a la importancia de los hallazgos, y el estudio
debe considerarse como un estudio piloto. Esto se debe principalmente al hecho de que
el disefio del estudio tiene un tamafo de muestra pequeno y no tiene un seguimiento a

largo plazo.
Aplicaciones practicas

La principal fortaleza de este estudio es la innovacion de aplicar de forma separada un
programa de entrenamiento concurrente y la CDT en el drea del DLPFC izquierdo para
evaluar la capacidad de marcha. En cuanto a las terapias por separado, podemos
destacar que en el trabajo de fuerza no nos enfocamos unicamente en trabajar los
musculos de la rodilla, sino que también trabajamos musculos secundarios y
estabilizadores como el tronco, la cadera y las extremidades superiores para lograr una
mayor coordinacion y estabilidad. Por otro lado, ningtin otro estudio ha evaluado la
capacidad de marcha aplicando estimulacion en el area del DLPFC izquierdo. Aunque
nuestros resultados sugieren que esta estimulacion no es efectiva, seria interesante
delimitar las areas en las que deberiamos centrarnos segtin nuestro objetivo de trabajo.
Esto podria ayudar al desarrollo futuro de protocolos mas detallados para la mejora de
la capacidad fisica en la esclerosis multiple, aunque se necesitan mas estudios para

confirmar estos datos.
Futura linea de aplicaciones

En los ultimos afos, el desarrollo, estudio y aplicacion de diferentes terapias en
patologias neuroldgicas como la esclerosis multiple ha generado interés. Sin embargo, a
pesar de demostrar los beneficios de terapias como el entrenamiento fisico, las
recomendaciones actuales carecen de especificidad. En cuanto al entrenamiento de la

marcha, como hemos visto, un programa de ejercicio combinado es una buena opcién, y
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es importante trabajar los musculos secundarios y estabilizadores. Otras terapias como
la realidad virtual, el entrenamiento de marcha asistido por robots o la CDT se han
utilizado para mejorar la capacidad de marcha. Hay estudios que han evaluado la
aplicacion combinada de CDT con la marcha o un programa de ejercicio en otras
patologias, con resultados positivos en pacientes con accidente cerebrovascular(95). Esta
combinacion de terapias también se ha estudiado en la esclerosis multiple con resultados
prometedores, lo que sugiere que podria haber un efecto beneficioso prolongado
inducido por la combinacién de estas terapias de rehabilitacion(158). Por lo tanto, una
linea futura de investigacion en la esclerosis multiple seria estudiar mas a fondo la
combinacion de estas terapias para determinar si la CDT puede mejorar la eficacia del
tratamiento. Otra dificultad con la que nos encontramos es la discapacidad de los sujetos,
por lo que otro desafio es adaptar los tratamientos y las recomendaciones clinicas a los

diferentes grados de discapacidad(141,159-161).

En conclusion, aunque existen limitaciones importantes debido al tamafio reducido de
la muestra y la falta de evaluaciones a largo plazo, estos procedimientos podrian
considerarse como una estrategia futura para mejorar la capacidad de marcha y la fatiga
en pacientes con esclerosis multiple. De esta manera, un programa combinado de
ejercicio podria mejorar la capacidad de marcha y la fatiga en pacientes con esclerosis
multiple. Ademas, la CDT no mostré mejoras significativas en la capacidad de marcha,

pero podria mejorar la fatiga.
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CONCLUSIONES

Teniendo en cuenta los objetivos presentados en la tesis, se pueden diferenciar las

siguientes conclusiones respecto a la investigacion llevada a cabo.

1.

La aplicacion de un programa de ejercicio y la aplicacién de la CDT producen un
efecto beneficioso con mejoras significativas en la calidad de vida, depresion,
equilibrio, movilidad y fatiga.

La aplicacién de un programa de ejercicio y la aplicacion de CDT por separado
pueden proyectar una mejora en la fragilidad en la poblacién de EM.

Se sugiere que afiadir CDT podria afiadir mejoras adicionales a la terapia fisica,
pero se necesitan mas investigacion que respalde los resultados obtenidos.

Son necesarios mas estudio con protocolos unificados para optimizar resultados
obtenidos durante los estudios realizados.

La aplicacion de un programa concurrente de ejercicio puede considerarse como
una estrategia para mejorar la capacidad de marcha en pacientes con EM.

La aplicaciéon de la CDT sobre el area DLPFCC no mostrd mejoras significativas

en la capacidad de marcha, pero si podria mejorar la variable fatiga.
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Hoja de informacion al paciente

TITULO DEL ESTUDIO: Fatiga en Esclerosis Multiple
PROMOTOR: Inés Muiioz Paredes
INVESTIGADOR PRINCIPAL: Inés Mufioz Paredes

E-mail: inesmunozparedes@gmail.com

CENTRO: Universidad de Ledn

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que se le
invita a participar. El presente estudio constara de 2 tratamientos: aplicacion de ejercicio
fisico y aplicacion de Corriente Directa Transcraneal.

Nuestra intencion es tan sdlo que usted reciba la informacion correcta y suficiente para
que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello, lea esta
hoja informativa con atencion y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir
después de la explicacion. Ademads, puede consultar a las personas que considere

oportuno antes de tomar la decision de participar o no en el estudio.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no
participar o cambiar su decision y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin
que por ello se altere la relacion con su terapeuta ni se produzca perjuicio alguno en su

tratamiento.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

El objetivo del estudio es evaluar la eficacia de un programa de ejercicio fisico y la
aplicacion de corriente directa transcraneal sobre la variable de la fatiga, depresion,

calidad de vida y capacidad de marcha y equilibrio en pacientes con Esclerosis Multiple.
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Cada paciente debera acudir un numero determinado de sesiones distribuidas en 4
semanas. El primer y altimo dia se le realizara una valoracion que consta de dos partes,
por un lado, deberd de rellenar una serie de cuestionarios, y posteriormente el paciente
realizard un test de movilidad funcional, equilibrio y otro de capacidad de marcha. Una
vez realizada la valoracion se procedera a la realizacion del tratamiento en si que en
funcién del grupo asignado podra ser: ejercicio fisico o corriente directa transcraneal. El
disefio de este estudio es cruzado, lo que quiere decir que tras un periodo de “descanso”
el paciente volvera a ser convocado para volver a realizar una valoracion junto a la

aplicacion del tratamiento no adjudicado la primera vez.

Seradn incluidos 20 pacientes en este estudio, quienes estén diagnosticados de Esclerosis
Multiple, presenten unos resultados positivos en el test de fatiga y tengan la capacidad

de caminar al menos 20 metros.

Una vez aceptado en el estudio, el participante tendra la responsabilidad de asistir los
dias indicados para realizar la valoracion y tratamiento. Si no es posible asistir, tendra la
responsabilidad de notificar cualquier evento adverso que le suceda y si es posible,

proceder a un cambio de dia para realizar dicha valoracién.
CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de todos los
sujetos participantes se ajustard a lo dispuesto en la Ley Organica 3/2008, de 5 de
diciembre de proteccion de datos de caracter personal. De acuerdo a lo que establece la
legislacion mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso, modificacion,
oposicion y cancelacion de datos, para lo cual deberd dirigirse al Investigador principal
del estudio.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cédigo y sélo el
investigador principal y colaboradores podran relacionar dichos datos con usted y con
su historia clinica. Por lo tanto, su identidad no serd revelada a persona alguna salvo en
caso de urgencia médica o requerimiento legal.

Solo se transmitirdn a terceros y a otros paises los datos recogidos para el estudio que,
en ningun caso, contendran informacioén que le pueda identificar directamente, como

nombre y apellidos, iniciales, etc. En el caso de que se produzca esta cesion, serd para los
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mismos fines del estudio descrito y garantizando la confidencialidad, como minimo, con
el nivel de proteccion de la legislacion vigente en nuestro pais.

El acceso a su informacion personal quedara restringido al personal del
estudio/colaboradores, al Comité Etico de Investigacién Clinica y personal autorizado
por el promotor, cuando lo precisen para comprobar los datos y procedimientos del
estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la

legislacion vigente.

OTRA INFORMACION RELEVATE

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningtin dato
nuevo serd anadido a la base de datos, y puede exigir la destruccion de todas las
muestras identificables, previamente retenidas, para evitar la realizacion de nuevos
analisis.

También debe saber que puede ser excluido del estudio, si el promotor y los
investigadores del estudio lo consideran oportuno, ya sea por motivos de seguridad, por
cualquier acontecimiento adverso o porque consideren que no estd cumpliendo con los
procedimientos establecidos. En cualquiera de los casos, usted recibird una explicacion
adecuada del motivo que ha ocasionado su retirada del estudio.

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los

procedimientos del estudio que se le han expuesto.

120



Consentimiento informado

Titulo del Proyecto de Investigacion: Fatiga en Esclerosis Multiple

Promotor: Inés Munoz Paredes

Yo (nombre y apellidos)
He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacién sobre el estudio.
He hablado con:

(nombre del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1?2 Cuando quiera

2¢ Sin tener que dar explicaciones.

32 Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

FIRMA DEL PARTICIPANTE FIRMA DEL INVESTIGADOR

FECHA : FECHA :
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Consentimiento para la toma de imagenes y autorizacidon para su uso

Nombre de la persona:

DNI:

Nombre del padre, madre o tutor/a:

CONSENTIMIENTO PARA LA TOMA DE IMAGENES

Por la presente, doy mi consentimiento para que se me tomen fotografias. El término
“imagen” incluye video o fotografia fija, en formato digital o de otro tipo, y cualquier

otro medio de registro o reproduccion de imagenes.

PROPOSITO Por la presente, autorizo el uso de la(s) imagenes(s) para el propdsito de
difusion al personal del hospital, médicos, profesionales de la salud y miembros del
publico con fines educativos, de tratamiento, de investigacion y cientificos. Doy mi
consentimiento para que se tomen imagenes mias o de mi hijo/a o tutorizado/a y
autorizo el uso o la divulgacion de tal(es) fotografia(s) a fin de contribuir con los
objetivos cientificos, de tratamiento, educativos, y por la presente, renuncio a cualquier

derecho a recibir compensacion por tales usos en virtud de la autorizacion precedente.

REESCISION Si yo decido rescindir esta autorizacién, no se permitira posteriores usos

de mi fotografia o la de mi hijo/a, tutorizado/a.
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Formulario general de exencidon de responsabilidad

Yo,
en ASUMO TODOS LOS RIESGOS DE
PARTICIPAR EN LAS ACTIVIDADES llevadas a cabo para la realizacion del estudio

de la fatiga en Esclerosis Multiple, incluyendo a modo de ejemplo y sin limitacion,

cualquier riesgo que pueda surgir por parte de las personas o entidades liberadas, por
equipos o bienes peligrosos o defectuosos que sean de su propiedad, mantenidos o

controlados por ellos, o por su posible responsabilidad sin culpa.

CERTIFICO que tengo la suficiente capacitacion para participar en esta actividad y que

no he sido recomendado por un profesional médico cualificado para no participar.

Reconozco que los titulares y responsables de esta actividad en la que puedo participar
utilizardn este Formulario de exencion de responsabilidad por accidente y exencion de

responsabilidad, y que regira mis acciones y responsabilidades en dicha actividad.

En consideracion a mi solicitud y permitiéndome participar en esta actividad, por la
presente tomo medidas para mi, mis ejecutores, administradores, herederos, parientes

mas proximos, sucesores asignado de la siguiente manera:

(1) RENUNCIO, LIBERO Y DESCARGO de cualquier responsabilidad, incluida,
entre otras, la responsabilidad derivada de negligencia o culpa de las entidades
o personas liberadas, por lesion personal, discapacidad, dafo a la propiedad o
acciones de cualquier tipo que puedan ocurrir en el futuro, incluido mi viaje
hacia y desde esta actividad

(2) INDEMNIFICAR, CUMPLIR CON OBJETO Y PROMETER QUE NO
LLEGARA, alas entidades o personas mencionadas en este parrafo de todas las
responsabilidades o reclamaciones hechas como resultado de la participacion
en esta actividad, ya sea causada por la negligencia de la liberacion o de otra
manera

Yo reconozco que y sus directores,

voluntarios, representantes y agentes NO son responsables de los errores, omisiones o

actos de cualquier parte o entidad que realice una actividad especifica en su nombre.

Reconozco que esta actividad puede involucrar una prueba de los limites fisicos y
mentales de una persona y conlleva la posibilidad de muerte, lesiones graves y pérdida
de propiedad. Los riesgos incluyen, pero no se limitan a aquellos causados por el

terreno, las instalaciones, la temperatura, el estado de los participantes, el equipo la
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falta de hidratacion y las acciones de otras personas, incluidos entre otros,

participantes y voluntarios, monitores y/o productores de la actividad.

Por la presente doy mi consentimiento para recibir tratamiento médico que pueda
considerarse conveniente en caso de lesion, accidente y/o enfermedad durante esta

actividad.

El formulario de exencion de responsabilidad y exencion de responsabilidad de
accidentes se interpretard de manera amplia para proporcionar una exencion en la

medida maxima permitida por la ley aplicable.

CERTIFICO QUE HE LEIDO ESTE DOCUMENTO Y ENTIENDO COMPLETAMENTE
SU CONTENIDO, SOY CONSCIENTE DE QUE ESTO ES UNA EXCENSION DE
RESPONSABILDIAD Y UN CONTRATO Y LO FIRMO DE MI PROPIA Y LIBRE
VOLUNTAD.

Nombre y firma : Fecha:
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Escalas y test

Cuestionario demogrifico

Nombre y
apellidos

Edad

Fecha nacimiento

Nivel de estudios

Sin estudios

estudios primarios
estudios secundarios
Bachillerato
formacion profesional

estudios universitarios

Situacién Laboral

Ama de casa

Empleado a tiempo parcial
Empleado a tiempo completo
Desempleado

Jubilacién

Incapacidad permanente

Enfermedades
Esclerosis Multiple Recurrente-Remitente
Tipo de Esclerosis Multiple Progresiva Secundaria
Esclerosis Esclerosis Multiple Primaria Progresiva
multiple Esclerosis Multiple Progresiva Recurrente
Anos desde
Diagndstico EM
Indique cuando sufri6 su ultimo brote
Brotes Durante su ultimo afo indique el N de brotes que ha sufrido:

Calificaria estos brotes como leves/ moderados/intensos

¢Esta tomando

alguna

SI NO
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medicacion para | Sila respuesta es afirmativa indique cual:

tratar su fatiga?

Su médico le ha recomendado realizar alguna de estas actividades

para reducir su fatiga, en caso afirmativo indique cual:

Recomendaciones | Actividad fisica/ educacidn para la gestion de la fatiga/

médicas

Terapia cognitivo conductual/ Otras:
Rehabilitacion | En su ultimo afio acude a rehabilitacion ~ SI NO
En caso de ser afirmativo, indique:
De manera puntual/ periddica/ nunca
Realiza ejercicio: ocasionalmente/ regularmente/ nunca
Habitos de
ejercicio Indique cuanto tiempo dedica a pasear en un dia normal:

Indique cuanto tiempo permanece sentado en un dia normal:
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Escala modificada de impacto de fatiga: MFIS

ESCALA MODIFICADA DE IMPACTO DE
FATIGA: MFIS

Durante | 4 seman i mi fatiga...

MNunca Raramente Algunas veces A menudo Casi siempre
0 1 2 3 4

1. He estado menos alerta.

Nunca Raramente Algunas veces A menudo Casi siempre

MNunca Raramente Algunas veces A menudo Casi siempre

3. No he podido pensar claramente.
MNunca Raramente Algunas veces A menudo Casi siempre

4, He estado torpe vy descoordinada(o).

Nunca Raramente Algunas veces A menudo Casi siempre
Nunca Raramente Algunas veces A menudo Casi siempre

6. He tenido gue regular mis actividades fisicas.
Nunca Raramente Algunas veces A menudo Casi siempre

7. He estado menos motivada(o) a realizar actividades gue requieren esfuerzo fisico.

Nunca Raramente Algunas veces A menudo Casi siempre

Nunca Raramente Algunas veces A menudo Casi siempre

9. He estado limitado(a) en mis habilidades para realizar tareas fuera de la casa.
Nunca Raramente Algunas veces A menudo Casi siempre

Nunca Raramente Algunas veces A menudo Casi siempre

L ido dificultad lecisi

Nunca Raramente Algunas veces A menudo Casi siempre

12. He estado menos motivado para realizar tareas gue reguieren gue piense.

Nunca Raramente Algunas veces A menudo Casi siempre
13. Mi 1scul ient éhil

Nunca Raramente Algunas veces A menudo Casi siempre
14. Me h ntido incom fisicamente.

Nunca Raramente Algunas veces A menudo Casi siempre
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15. He tenido problemas terminado tareas que reguieren que piense.
MNunca Raramente Algunas veces A menudo Casi siempre

o en el trabajo.

MNunca Raramente Algunas veces A menudo Casi siempre
MNunca Raramente Algunas veces A menudo Casi siempre

18. Mi pensamiento esta mas lento.

MNunca Raramente Algunas veces A menudo Casi siempre
MNunca Raramente Algunas veces A menudo Casi siempre

20. He limi i ivi fisicas.
Nunca Raramente Algunas veces A menudo Casi siempre

21. He tenido que descansar mas frecuentemente o por periodos mas largo de
iempo.

Nunca Raramente Algunas veces A menudo Casi siempre
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Escala de calidad de vida: MusiQol

Para cada pregunta, marque la respuesta que se acerca mas a su situacion. Debido a la

Esclerosis Multiple, durante las ultimas 4 semanas, usted:

Rodee con un circulo un nitmero

en cada linea

Nunca/
para

nada

Rara
vez/ un

poco

A
veces/

algo

A
menudo/

mucho

Siempre/

mucho

No

aplicable

¢(Has tenido dificultades para

caminar?

2

3

4

;Ha tenido dificultades en las
actividades fuera de casa tales
como ir de compras o ir a ver

una pelicula?

¢(Ha tenido dificultades para

desplazarse en su casa?

(Ha padecido problemas de

equilibrio o al caminar?

¢Ha tenido dificultades con las
actividades dentro de casa,
tales como hacer
manualidades, atender las

plantas o el jardin?

¢Ha tenido dificultades con las
actividades laborales: por
ejemplo, integracion,

interrupcion o limitacion?

:Se ha sentido cansado con

rapidez?
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;Se ha sentido falto de

energia?

;Se ha sentido ansioso/a?

¢Se ha sentido deprimido/a o

melancdlico/a?

(Ha sentido ganas de llorar?

;Se ha sentido nervioso/a o
irritado/a por ciertas cosas o

situaciones?

¢Ha tenido problemas de

pérdida de memoria?

(Ha tenido dificultades de
concentracion: por ejemplo, al
leer, ver una pelicula,

siguiendo una discusion?

;Ha tenido molestias en la
vista: empeoramiento de

visién o molestias?

¢(Ha tenido sensaciones
desagradables: por ejemplo,

calor, frio?

¢Ha hablado con sus

amigos/as?

¢Se ha sentido comprendido/a

por sus amigos/as?

¢Se ha sentido apoyado/a por

sus amigos/as?

¢(Ha hablado con su esposo/a,

compariero/a o su familia?
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¢Se ha sentido comprendido/a
por su esposo/a, companero/a

o su familia?

¢Se ha sentido apoyado/a por
su esposo/a, compafiero/a o su

familia?

;Se ha sentido satisfecho/a con

su vida sentimental?

;Se ha sentido satisfecho/a con

su vida sexual?

(Ha sentido que su situacion

es injusta?

¢Se ha sentido amargado/a?

¢Se ha sentido molesto/a por

las miradas de otras personas?

¢Se ha sentido avergonzado en

publico?

¢(Esta usted satisfecho/a con la
informacion acerca de su
enfermedad o con el
tratamiento dado por el equipo
médico (doctores, enfermeras,
psicologos) en el cuidado de su

EM?

¢Se ha sentido comprendido/a
por el personal sanitario
(doctores, enfermeras,
psicdlogos) en el cuidado de su

EM?

:Se ha sentido satisfecho con

los tratamientos que recibe?
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Escala de depresion: Beck depresion inventory

Indique cémo se ha sentido en la tltima semana incluyendo hoy:

1. Tristeza
0 No me siento triste.
1 Me siento triste gran parte del tiempo
2 Me siento triste todo el tiempo.
3 Me siento tan triste o soy tan infeliz que no puedo soportarlo.

2. Pesimismo
0 No estoy desalentado respecto del mi futuro.
1 Me siento mas desalentado respecto de mi futuro que lo que solia estarlo.
2 No espero que las cosas funcionen para mi.
3 Siento que no hay esperanza para mi futuro y que solo puede empeorar.

C
:

Fracaso

0 No me siento como un fracasado.

1 He fracasado mas de lo que hubiera debido.

2 Cuando miro hacia atras, veo muchos fracasos.
3 Siento que como persona soy un fracaso total.

4. Pérdida de Placer
0 Obtengo tanto placer como siempre por las cosas de las que disfruto.
1 No disfruto tanto de las cosas como solia hacerlo.
2 Obtengo muy poco placer de las cosas que solia disfrutar.
3 No puedo obtener ningin placer de las cosas de las que solia disfrutar.

h

Sentimientos de Culpa

0 No me siento particularmente culpable.

1 Me siento culpable respecto de varias cosas que he hecho o que deberia haber
hecho.

2 Me siento bastante culpable la mayor parte del tiempo.
3 Me siento culpable todo el tiempo.

6. Sentimientos de Castigo
0 No siento que este siendo castigado
1 Siento que tal vez pueda ser castigado.
2 Espero ser castigado.
3 Siento que estoy siendo castigado.

7. Disconformidad con uno mismo.
0 Siento acerca de mi lo mismo que siempre.
1He perdido la confianza en mi mismo.
2 Estoy decepcionado conmigo mismo.
3 No me gusto a mi mismo.



8. Autocritica
0 No me crifico ni me culpo mas de lo habitual
1 Estoy mas critico conmigo mismo de lo que solia estarlo
2 Me critico a mi mismo por todos mis errores
3 Me culpo a mi mismo por todo lo malo que sucede.

9. Pensamientos o Deseos Suicidas
0 No tengo ningun pensamiento de matarme.
1 He tenido pensamientos de matarme, pero no lo haria
2 Querria matarme
3 Me mataria si tuviera la oportunidad de hacerlo.

10. Llanto

0 No lloro mas de lo que solia hacerlo.
1 Lloro mas de lo que solia hacerlo
2 Lloro por cualquier pequefiez.

3 Siento ganas de llorar pero no puedo.

11 Agitacion
0 No estoy mas inquieto o tenso que lo habitual.
1 Me siento mas inquieto o tenso que lo habitual.
2 Estoy tan inquieto o agitado que me es dificil quedarme quieto

3 Estoy tan inquieto o agitado que tengo que estar siempre en movimiento o
haciendo algo.

12 Perdida de Interes
0 No he perdido el interés en otras actividades o personas.
1 Estoy menos interesado que antfes en ofras personas o cosas.
2 He perdido casi todo el interés en otras personas o cosas.
3.Me es dificil interesarme por algo.

13. Indecision

0 Tomo mis propias decisiones tan bien como siempre.

1Me resulta mas dificil que de costumbre tomar decisiones

2 Encuentro mucha mas dificultad que antes para tomar decisiones.
3 Tengo problemas para tomar cualquier decision.

14. Desvalorizacién
0 No siento que yo no sea valioso

1 Nome considero a mi mismo tan valioso ¥ 0til como solia considerarme
2 Me siento menos valioso cuando me comparo con ofros.
3 Siento que no valgo nada.

133



15, Pérdida de Energia
0 Tengo fanta energia como siempre.
1. Tengo menos energia que la que solia tener.
2. No tengo suficiente energia para hacer demasiado
3. No tengo energia suficiente para hacer nada.

16. Cambios en los Hibitos de Sueio
ONo he experimentado ningin cambio en mis habitos de sueifio.
1. Duermo un poco mas que lo habitual.
1b. Duermo un poco menos que lo habitual.
2a Duermo mucho mas que lo habitual.
2b. Duermo mucho menos que lo habitual
32, Duermo la mayor parte del dia
3b. Me despierto 1-2 horas mas temprano y no puedo volver a dormirme

17. Irritabilidad
0 No estoy tan irritable que lo habitual.
1 Estoy mas irritable que lo habitual.
2 Estoy mucho mas irritable que lo habitual.
3 Estoy irritable todo el tiempo.

18. Cambios en el Apetito
ONo he experimentado ningiin cambio en mi apetito.
12, Mi apetito es un poco menor que lo habitual.
1b. Mi apetito es un poco mayor que lo habitual.
2a. Mi apetito es mucho menor que antes.
2b. Mi apetito es mucho mayor que lo habitual
3% . No tengo apetito en absoluto.
3b. Quiero comer todo el dia.

19. Dificultad de Concentracion
0 Puedo concentrarme tan bien como siempre,
1 No puedo concentrarme tan bien como habitualmente
2 Me es dificil mantener la mente en algo por mucho tiempo.
3 Encuentro que no puedo concentrarme en nada.

20. Cansancio o Fatiga
0 No estoy mas cansado o fatigado que lo habitual.
1 Me fatigo o me canso mas facilmente que lo habitual.
2Estoy demasiado fatigado o cansado para hacer muchas de las cosas que solia
hacer.
3 Estoy demasiado fatigado o cansado para hacer la mayoria de las cosas que solia
hacer.

21. Pérdida de Interés en el Sexo
0 No he notado ningun cambio reciente en mi inferés por el sexo.
1Estoy menos interesado en el sexo de lo que solia estarlo.
2 Estoy mucho menos interesado en el sexo.
3 He perdido completamente el interés en el sexo.
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Escala de movilidad: UP AND GO

Instrucciones:

La persona puede usar su calzado habitual y puede utilizar cualquier dispositivo de ayuda que

normalmente usa.

1. El paciente debe sentarse en la silla con la espalda apoyada v los brazos descansando sobre

los apoyabrazos.

2. Pidale a la persona que se levante de una silla estandar y camine una distancia de 3 metros.
3. Haga que la persona se dé media vuelta, camine de vuelta a la silla y se siente de nuevo.

El cronometraje comienza cuando la persona comienza a levantarse de la silla y termina cuando

regresa a la silla y se sienta.

La persona debe dar un intento de practica y luego repite 3 intentos. Se promedian los tres

ensayos reales se promedian.

Tiempo

Intentos
1
2
1 3
/
A L Promedio

Test de capacidad de marcha: 6MWT y 2MWT

6 minutos test de marcha:

2 minutos test de marcha:
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Test de equilibrio: Tinetti

Con el paciente sentado en una silla dura sin brazos

1. Equilibrio sentado
* Sginclina o se desliza en la silla
* Sg mantiena seguro

=0

2. Levantarse
* Imposible sin ayuda
* Capaz, pero usa los brazos para ayudarse
& Capaz sin usar los brazos

1]
R = =

3. Intentos para levantarse
* [ncapaz sin ayuda
s Capaz, pero necesita mas de un intento
* Capaz de levantarse con sdlo un intento

4. Equilibrio en bipedestacion inmediata (primeros 5 s)

* |nestable (se tambalea, mueve los pies), marcado balanceo del tronco
+ Estable pero usa el andador, bastdn o se agarra a ofro objeto para mantenerse

s Estable sin andador, bastén u otros soportes

5. Equilibrio en bipedestacion
s [nastabla
s Estable, pero con apoyo amplio (talones separados mas de 10 cm) o usa bastdn u otro soporta
* Apoyo estrecho sin soporte

6. Empujar (bipedestacién con el tronco erecto v los pies tan juntos como sea posible). El examinador empuja

suavemente el esterncn del paciente con la palma de la mano, 3 veces
* Empieza a caerse
* 5@ tambalea, se agarra, perno se mantiane
* Estable

7. Ojos cerrados (en la posicién de &)

* Inestable
* Eztable

P
Ry

S
k=S

I nonon
Ry

R

- =

8. Vuelta de 360°
* Pasos discontinuos
+ Continuos
* [nestable (se tambalea, se agarra)

+ Estable

9. Sentarse
* [nseguro, calcula mal la distancia, cae en la silla
* Usa los brazos o e movimients es brusco
& Sequro, movimiento suave

Puntuacion total equilibrio (maximo 16)

136

oo
R




Cuestionario internacional de actividad fisica: IPAQ

CUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ACTIVIDAD FISICA

IPAQ: FORMATO CORTO AUTOADMINISTRADO DE LOS ULTIMOS 7 DIAS

PARA SER UTILIZADO CON ADULTOS (15- 69 afios)

Las preguntas se referirin al tiempo que usted destind a estar fisicamente activo en los (ltimos 7 dias.
Por favor responda a cada pregunta atn si no se considera una persona activa. Por favor, piense acerca
de las actividades gue realiza en su trabajo, como parte de sus tareas en el hogar o en el jardin,
moviéndose de un lugar a otro, 0 en su tiempo libre para la recreacion, el ejercicio o el deporte.

Piense en fodas las actividades intensas que usted realizo en los ditimos 7 dias. Las actividades
fisicas intensas se refieren a aguellas que implican un esfuerzo fisico intenso y que lo hacen
respirar mucho mas intensamente gue lo normal. Piense solo en aguellas actividades fisicas que
realizé durante por lo menos 10 minutos seguidos.

1. Durante los altimos 7 dias, jen cuantos realizé actividades fisicas intensas tales como
levantar pesos pesados, cavar, hacer ejercicios aerobicos o andar rapido en bicicleta?

dias por semana

O Ninguna actividad fisica intensa - Vaya a Ia pregunta 3

2. Habitualmente, jcuanto tiempo en total dedicé a una actividad fisica intensa en uno de esos
dias?

horas por dia

minutos por dia

D Mo sabe/Mo esta seguro
O

Piense en todas las actividodes moderadas que usted realizéd en los dltimos 7 dias. Las actividades

moderadas son aguellos que requieren un esfuerzo fisico moderado que lo hace respirar algo mds

intensamente que lo normal Piense solo en aquellas actividades fisicas que realizd durante por lo menos 10

minutos seguidos.

3. Durante los dltimos 7 dias, jen cuantos dias hizo actividades fisicas moderadas como
transportar pesos livianos, andar en bicicleta a velocidad regular o jugar dobles de tenis? No
incluya caminar.

dias por semana

O Ninguna actividad fisica moderada - Vaya a la pregunta 5
4. Habitualmente, ; cuanto tiempo en total dedico a una actividad fisica moderada en uno de esos
dias?
horas por dia
minutos por dia

O Mo sabe/No esta seguro
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Piense en el tiempo que usted dedicé a caminar en los ultimos 7 dias. Esto incluye caminar en el
trabajo o en la casa, para trasladarse de un lugar a otro, o cualquier otra caminata que usted podria
hacer solamente para la recreacion, el deporte, el ejercicio o el ocio.

5. Durante los altimos 7 dias, ;En cuantos caminé por lo menos 10 minutos seguidos?

dias por semana

0 Ninguna caminata - Vaya a la pregunta 7

6. Habitualmente, ; cuanto tiempo en total dedicé a caminar en uno de esos dias?

horas por dia
minutos por dia

O No sabe/No esta seguro

La dltima pregunta es acerca del tiempo que pasé usted sentado durante los dias habiles de los
ultimos 7 dias. Esto incluye el tiempo dedicado al trabajo, en la casa, en una clase, y durante el
tiempo libre. Puede incluir el tiempo que pasé sentado ante un escritorio, visitando amigos, leyendo,
viajando en 6mnibus, o sentado o recostado mirando la television.
7. Durante los ultimos 7 dias jcuanto tiempo paso sentado durante un dia habil?

horas por dia

minutos por dia

No sabe/No esta seguro
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Escala de discapacidad: EDSS

Expanded Disability Status Scale (EDSS) de
Kurtzke

Kurtzke JF. Rating neurologic impairment in multiple sclerosis: an expanded
disability status scale (EDSS). Neurology (Cleveland) 1983; 33 1444-1452.

Escala EDSS de Kurizke: critenos de puntuacion
Escala Funcional (FS)
Piramidal

1. normal.

2. signos anormales sin incapacidad.

3. incapacidad minima.

4. paraparesia o hemiparesia leve o moderada. Monoparesia grave.
5. paraparesia o hemiparesia grave. Monoplegjia o cuadnparesia
moderada.

6. paraplejia o hemiplejia. Cuadnparesia intensa.

7. cuadnplejia.

Cerghealo

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.

+. afiadir tras cada puntuacién en caso de debilidad grado 3 que dificulte la
prueba.

Tronco del encéfalo

1. Normal.

2. Solamente signos.

3. Nistagmus moderado o cualquier otro fipo de incapacidad.
4. Nistagmus intenso, paralisis extraocular intensa o moderada
incapacidad por otros pares.

5. Disartria intensa o cualquier ofro tipo de incapacidad.

6. Incapacidad para tragar o hablar.

Sensibilidad

+ 1. Normal.
s 2 Alteracion de la vibratoria o grafestesia en una o dos extremidades.
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« 3. Disminucion ligera de la sensibilidad tactil o dolorosa, o de la
posicional yio disminucion ligera de la vibratoria en uno o dos miembros
o vibratora (o grafestesia) en 3 o 4 miembros.

4. 1d. moderada, incluida alteracion propioceptiva en 3 & 4 miembros.

« 5. 1d. intensa, o bien grave alteracion propioceptiva en mas de 2
miembros.

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

« 7. Pérdida de sensibilidad practicamente tofal por debajo de la cabeza.

Viejiga e intesting (Redefinicion de Goodkin et al. Meurology 1992; 42- 859-863).

Instrucciones: Afiada un punto mas en la puntuacion de 1-4 vesical sise usa
autocateterismo vesical. Puntle |a situacion peor del modo siguiente:

+ Vejiga
= 1. funcidn nomal.
o 2. ligero titubeo, urgencia o retencion.
o 3. moderado titubeo, urgencia o retencidén tanto del intestino como
de la vejiga, o incontinencia urinaria poco frecuente.
= 4_incontinencia < semanal.
= 5. incontinencia = semanal.
= B.incontinencia diaria.
= 1. catéter vesical.
+ Intestino
o 1. funcion nomal.
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. ningln control intestinal.
7. grado 5 intestinal mas grado 5 de disfuncidn vesical.

[ T T T T B

« 1. normal.

+ 2 escotoma con agudeza visual (comegida) superior a 20030,

+ 3. &l ojo que esta peor con un escotoma tiene de agudeza entre 30730 y
20/58.

4. El ojo peor (por escotoma o alteracion de campo) con agudeza
maxima entre 20060 y 20/99.

5. id. entre 20/100 v 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 2 200/200; o bien grado 4 mas
maxima agudeza en el ojo mejor de 20/60 o menos.

« 7.+ afadirtras la puntuacion en los grados 0-5 si existe palidez

temporal.
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Funciones mentales

1. normal.

2. alteracién del estado de animo dnicamente (no afecta a la puntuacion
EDSS).

3. ligera alteracién cognitiva.

4. moderada alteracion cognitiva.

5. marcada alteracion cognitiva.

. demencia o sindrome cerebral cronico.

Expanded Disability Status Scale (EDSS)

0= examen neurcldgico normal (todos los items de FS son de cero).

+ 1.0= ninguna incapacidad pero signos minimos solamente en un
apartado de la F5.

» 1.5=ninguna incapacidad pero signos minimos en mas de un apartado
de la F5.

+ 2.0=incapacidad minima en un apartado de la FS (al menos uno con
puntuacion de 2).
2.5=incapacidad minima (dos apartados de la FS puntuando 2).
3.0= incapacidad moderada en un FS (un FS puniia 3 pero 0s otros
enire 0y 1). El paciente deambula sin dificultad.

+ 3.5=deambula sin limitacicnes pero tiene moderada incapacidad en una
FS (una tiene un grado 3) o bien fiene una o dos FS que puntian un
grado 2 o bien dos FS puntian un grado 3 o bien 5 FS tienen un grado 2
aungue &l resto estén entre 0y 1.

+ 4 0= deambula sin limtaciones, es autosuficients, v s2 mueve de un lado
para ofro alrededor de 12 horas por dia pese a una incapacidad
relativamente importante de acuerdo con un grado 4 enuna F3 (las
restantes entre 0 v 1). Capaz de caminar sin ayuda o descanso unos
500 metros.

+« 4 5= deambula plenamente sin ayuda, va de un lado para oiro gran parte
del dia, capaz de trabajar un dia completo, pero fiene 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 0y 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 tomo 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 sdlamente, los ofros entre 0y 1 o bien
combinaciones de grados inferores por lo general superiores a un gradao
4.

+ 5.5=camina sin ayuda o descanso por espacio de unos 100 mefros; la
incapacidad es lo suficientemente grave como para impedirle
plenamente las actividades de la vida diana. El equivalente FS habitual
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