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1. RESUMEN

La esclerosis multiple es una enfermedad cronica autoinmune, de etiologia desconocida y con gran
influencia sobre la funcionalidad, en la mayoria de los casos, como consecuencia de altos indices de
espasticidad por la afeccion del haz corticoespinal. Cabe destacar que, a nivel mundial, mas de 2,5 millones
de personas padecen esta patologia, con una alta carga econdémica de unos 14.600 millones de euros anuales
en Europa. Los tratamientos actuales estan enfocados al abordaje del sistema musculoesquelético, sin embargo,
el tratamiento a través de estimulacion eléctrica transcraneal supondria una técnica no invasiva que podria
generar cambios neuroplasticos directamente en la corteza cerebral. Con el presente estudio se busca evaluar
la efectividad de la estimulacion eléctrica transcraneal en el tratamiento de la espasticidad del miembro inferior
en pacientes con Esclerosis Multiple, evaluando los efectos sobre la funcionalidad y comparando los grados
de espasticidad intergrupales e intragrupales. Con el fin de evaluar la efectividad, se propone realizar un ensayo
clinico aleatorizado doble ciego. Se necesitara una muestra de 126 pacientes, divididos en dos grupos, un grupo
experimental con estimulacion eléctrica transcraneal y un grupo control de protocolo placebo. Se medira como
variable principal el grado de espasticidad a través de la escala de Ashworth Modificada, ademas del rango
articular, la funcionalidad, el grado de dolor y la percepcion del paciente. Se plantea una intervencion de tres
semanas con un seguimiento al ler, 3er y 6to mes. Con ello se espera conseguir una disminucion de la

espasticidad de miembros inferiores y el dolor, a la vez que un aumento de la capacidad funcional.

PALABRAS CLAVE: Esclerosis Miltiple, Espasticidad, Estimulacion Eléctrica Transcraneal.



ABSTRACT

Multiple sclerosis is a chronic autoimmune disease of unknown etiology and greatly influences
functionality, primarily due to high spastic indices through conditions in the corticospinal tract. More than 2.5
million people worldwide suffer from this disease, with a high economic burden of some 14,600 million euros
per year in Europe. Current treatments focus on the musculoskeletal system. However, treatment through
transcranial electrical stimulation would be a non-invasive technique that could generate neuroplastic changes
directly in the cerebral cortex. The present study seeks to demonstrate the efficacy of transcranial electrical
stimulation in treating lower limb spasticity in patients with Multiple Sclerosis, evaluating the effects on
functionality and comparing the degrees of intergroup and intragroup spasticity. The research proposes to
conduct a double-blind, randomized clinical trial to assess the efficacy. A sample of 126 patients is needed,
divided into two groups, an experimental group with transcranial electrical stimulation and a placebo protocol
control group. The aim is to measure the degree of spasticity as the primary variable through the Modified
Ashworth Scale and joint range, functionality, degree of pain, and patient perception. This investigation
proposes a three-week intervention with a follow-up on the first, third, and sixth months. As a result, a decrease

in spasticity and pain in the lower limbs and an increase in functional capacity are expected.

KEYWORDS: Multiple Sclerosis, Spasticity, Transcranial Electrical Stimulation.



2. INTRODUCCION

2.1 Esclerosis Multiple
La esclerosis multiple (EM), es una enfermedad crdonica autoinmune de tipo inflamatoria
neurodegenerativa, que afecta al sistema nervioso central (SNC)(1).
Dentro de las enfermedades neurodegenerativas que afectan a nuestra sociedad, la EM destaca por su
elevado impacto, tanto econémico como en la calidad de vida de los pacientes, suponiendo una de las
principales causas de discapacidad en adultos jovenes, lo que pone en relevancia la necesidad de su

intervencion y tratamiento precoz(2).

2.1.1 Etiologia y Epidemiologia

La EM afecta a la sustancia blanca del SNC, ademas de a la sustancia gris del cerebro, del tronco del
encéfalo y de la médula espinal, segin investigaciones previas(l). Dicha alteracion, es causada por la
inflamacion de las células del Sistema Nervioso (SN), como consecuencia de una respuesta del sistema inmune
del individuo(3). Esta inflamacion deja una cicatriz en el tejido nervioso, que provoca el deterioro de la mielina,
la capa externa de grasa y proteinas que recubre y aisla a los axones de las células nerviosas. De esta forma, se
produce la desmielinizacion de la zona afectada y, en consecuencia, la interrupcion de la comunicacion
interneuronal(3).

La desmielinizacion genera signos y sintomas muy variables, dependiendo de las regiones afectadas.
Estos sintomas no se manifiestan claramente, aunque se relacionan con el deterioro de la sustancia blanca del
SNC(4).

A nivel mundial se estima que 2,5 millones de personas padecen EM. Solo en Europa se estiman unos
700.000 individuos afectados(5), de los cuales 47.000 se encuentran en Espafia(6). Se considera que, en paises
occidentales de Europa, América del Norte y Australia la prevalencia es de 30 a 150 personas por cada 100.000
habitantes, en contraste con Asia y Africa, donde la prevalencia baja a 1 de cada 100.000 individuos, con ello
reluce la existencia de un factor genético en poblaciones caucasicas, siendo éstas mas susceptibles a padecer
la enfermedad(3,7). La incidencia aumenta a mayor gradiente latitudinal.

Aunque la etiologia no esta clara, la evidencia actual propone una alteracion autoinmune del SNC(6)
atribuida a factores genéticos sumados a riesgos ambientales, niveles bajos de exposicion de vitamina D(1), el
virus de Epstein-Bar y factores asociados a habitos tabaquicos e indice de masa corporal elevado en la
adolescencia(8).

En cuanto al ratio de sexo, ha ido en aumento a favor de las mujeres. Asi mismo, el sexo femenino
presenta mayor probabilidad de padecer esta patologia de forma precoz, tener mas lesiones inflamatorias
visualizadas en pruebas de Resonancia Magnética (RM) y desarrollar un mayor niimero de brotes(2). En lineas

generales, la edad de aparicion de la EM se sitia en torno a los 40 afios de edad(1).



La carga econ6émica de la EM en Europa para el afio 2010 generd un gasto de 14.600 millones de
euros(1); Existe una relacion directa entre la progresion de la enfermedad y el aumento en los costes sanitarios.
El coste estimado de Espaiia asciende a unos 1.395 millones de euros al afio, con un coste medio anual por

paciente de 30.050 €(9).

2.1.2 Clasificacion

La EM se clasifica en: Remitente Recurrente, Primaria Progresiva y Secundaria Progresiva (10).

La EM Remitente Recurrente es la forma mas frecuente, afectando a mas del 85% de la poblacion con
EM(6). Se presenta en forma de brotes aislados, como un acontecimiento neurologico de al menos 24 horas
de permanencia, y afecta a una poblacion joven, de entre 20 y 35 afios(1).Se debe a la manifestacion de una
o mas lesiones que afectan a la mielina, causando procesos inflamatorios en el SNC(6).

La mayoria de sus brotes progresan y tienen un periodo de estabilizacion muy variable, de entre 7 y
15 dias. La fase de recuperacion puede ser total o parcial. La tasa anual de brotes es de 0.5, presentando las
mujeres una tasa de recaida un 14% inferior a los hombres, aunque la progresion de la discapacidad con
relacion a los episodios parece tener poca influencia(6).

La EM Primaria Progresiva afecta al 10% de la poblacion con EM(6). Se presenta en forma de deterioro
gradual desde el inicio de la enfermedad, sin la aparicion de brotes claros. En su mayoria, se desarrolla una
mielopatia progresiva, provocando dafos en la médula espinal, que derivan en una escasa comunicacion
neuronal y producen pérdida de fuerza y sensibilidad metamérica (11), ademas de sindromes cerebelosos,
segun los criterios de McDonald 2010(8).

La EM Secundaria Progresiva consiste en una progresion gradual del deterioro del individuo después
de varios brotes al inicio de la enfermedad conocida como Remitente Recurrente, afectando en torno al 40%

de los pacientes después de los primeros brotes(6,8,12).

2.1.3 Signos y Sintomas

Dentro de los signos y sintomas mas frecuentes encontramos los trastornos oculares. La neuritis optica
es el sindrome mas comun en estadios iniciales, que se presenta con pérdida de agudeza visual, acompafniada
de dolor ocular. Por otra parte, estan los trastornos oculomotores, que se manifiestan en forma de deterioro del
equilibrio, debido a su relacion con el mal funcionamiento del sistema vestibular (oscilopsia), afectando
ademas a la estabilidad postural(12). También se aprecia en estos pacientes la aparicion de vision doble(13) y
nistagmo o movimientos involuntarios de los ojos en distintas direcciones(14) a causa de la parestesia de los
pares craneales 111, IV, VI(6).

Las afecciones motoras son causadas por la lesion de la llamada Via Piramidal y su Haz Corticoespinal,

la principal via nerviosa encargada del movimiento voluntario(15), lo que origina debilidad y espasticidad, que
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a su vez derivan en incapacidad, anquilosis o espasmos dolorosos, suponiendo uno de los sintomas mas
limitantes para el desarrollo de la vida diaria(6).

Segun la Sociedad Espafiola de Neurologia, los sintomas sensitivos mas frecuentes son las parestesias
o hipostesias variables, tanto a nivel superficial como profundo(6).Existen otras afecciones dentro de la EM,
como la neuralgia del trigémino, las afecciones cerebelosas que ocasionan ataxia de la marcha, y sintomas
esfinterianos que causan trastornos de la miccion(6).

También existe una alta probabilidad de presentar fatiga, entre un 65% y 70% de los casos, manifestada
como cansancio fisico y mental. Ademas, en fases avanzadas de la enfermedad, se puede apreciar la aparicion

de sintomas cognitivos, como demencia y depresion(6).

2.1.4 Diagnostico
El diagnostico de la EM se realiza mediante una exploracion neuroldgica. Una buena valoracion
engloba una exhaustiva exploracion fisica, que contenga todos los signos y sintomas que afectan al SNC(4).
Los resultados de dicha exploracion se confirman mediante el hallazgo de areas de desmielinizacion en una
RM, siendo esta la prueba mas eficaz para detectar la enfermedad(16).
Una prueba adicional es el analisis del Liquido Cefalorraquideo, aunque no es un requisito

indispensable para algunas variantes de la EM, segtin los criterios de McDonald 2010(8).

2.1.5 Tratamiento
A pesar de los avances en la investigacion, hoy en dia no se ha descubierto la cura de la EM, por lo
que la intervencion actual se centra en el abordaje de los sintomas, la disminucion de los brotes, y la mejora
de la calidad de vida de aquellos que padecen esta enfermedad(2).
Por lo tanto, el abordaje del paciente con EM se centra en el tratamiento del sistema inmune, evaluando
los signos y sintomas provocados por la lesion del SN, y en el tratamiento de las posibles discapacidades

derivadas.

A. Tratamiento Farmacolégico:

Se debe tener en cuenta que, aunque existen farmacos especificos para el tratamiento del sistema
inmune, como el Interferon beta (IFN- B) y el acetato de Glatiramer, éstos no tienen efecto directo sobre la
cura de la enfermedad. Por lo tanto, se plantea un inicio precoz de la intervencion antes de que aparezcan dafios
irreversibles en el SN(16). Dentro de los medicamentos mas utilizados para el abordaje de la sintomatologia
se encuentran los glucocorticoides, empleados cuando aparece la primera recaida, con el fin de reducir la
inflamacion del tejido nervioso(16).

Entre los sintomas mas limitantes para el desarrollo de la vida diaria destacan el dolor y la espasticidad.

Para su tratamiento, el Baclofeno, la Tizanidina y la Gabapentina se han posicionado como medicamentos que

11



ayudan a tolerar el dolor, disminuir la espasticidad y mejorar la funcion. Sin embargo, segun estudios
anteriores, el 41% de los médicos y el 36% de los pacientes se encontraban insatisfechos por los resultados
obtenidos con la farmacoterapia oral empleada para tratar la espasticidad(17), lo que favoreci6 el uso de otros
tratamientos, como la toxina botulinica, que consiste en la inyeccion intramuscular de una neurotoxina con el

fin de inhibir temporalmente la accion de la acetilcolina en la musculatura afecta(3,18).

B. Tratamiento Fisico:

La fisioterapia tiene una gran variedad de intervenciones adaptadas a las distintas etapas de la
enfermedad (19). Entre las técnicas mas empleadas encontramos el Concepto Bobaht y la Facilitacion
neuromuscular propioceptiva (FNP), que buscan la mejora las funciones facilitando patrones de movimiento
normal. Se podria considerar FNP como una de las técnicas mas adecuadas, con el proposito de ayudar al
paciente a realizar un movimiento eficaz, asistiendo al inicio y al final del movimiento(20).

Entre las posibles formas de tratamiento, también destacan los ejercicios de entrenamiento activos, el
entrenamiento de fuerza, el trabajo de equilibrio y coordinacion, la terapia acuatica y el tratamiento de la
marcha, que han demostrado una mejoria significativa en la reduccion del patrén espastico(19).

Actualmente, y gracias a la investigacion, se siguen postulando nuevas técnicas que podria ser de
utilidad para el tratamiento de pacientes con EM, enfocadas en el abordaje directo del SNC. Uno de los
ejemplos mas estudiados en los ultimos afios es la estimulacion transcraneal, que segun investigaciones previas
muestra beneficios en la Enfermedad de Parkinson, en la recuperacion motora tras Ictus o en el Alzheimer(21).
Estos beneficios parecen estar relacionados con la capacidad de este tipo de estimulacion de causar un efecto
funcional sobre la modulacion de la excitabilidad cortical y la plasticidad, generando cambios en las redes

neuronales (18,20,22).

2.2 Espasticidad

En la investigacion y el tratamiento de la EM, uno de los principales enfoques es la influencia de la
espasticidad en el transcurso de la enfermedad por su alto indice de invalidez. La espasticidad afecta
aproximadamente entre el 60 y el 80% de los pacientes con EM(20), apareciendo alrededor de 5 afios tras el
diagnostico(23), pudiendo presentar exacerbaciones, en forma de espasmos involuntarios en flexion o
extension(20).

El Grupo de estudio de espasticidad SPASM, ha definido el termino espasticidad como “un trastorno
del control sensoriomotor que afecta a la motoneurona superior, dando una respuesta involuntaria al
estiramiento”(6,24). Esta alteracion se manifiesta como una afectacion motora, con un aumento en el
tono/rigidez muscular, en relacion a la velocidad de los reflejos tonicos y como resultado de la

hiperexcitabilidad del reflejo de estiramiento(24).
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2.2.1 Fisiopatologia de la espasticidad

El tono muscular se manifiesta como la resistencia que ofrece un misculo a la movilizacion pasiva(25).
Depende tanto de centros superiores especificos del SN, que regulan la inhibicién y excitacion a nivel de las
motoneuronas, como del reflejo miotatico y las propiedades elasticas del musculo esquelético. La lesion de
estas estructuras genera un aumento o disminucion en exceso del tono muscular. En particular, la afeccion de
los centros superiores encargados de inhibir el tono muscular ocasionara un aumento excesivo del mismo, que
puede ser dependiente de la velocidad de movimiento (espasticidad) o no (rigidez) (26).

Los estudios previos exponen distintos mecanismos para la explicacion de la espasticidad, asociados
a la combinacion de lesiones en distintos niveles y de diferentes estructuras del SN.

Uno de los modelos mas extendido y aplicado por los investigadores es el modelo suprasegmentario,
que expone una disfuncion de los mecanismos que producen la activacion y el cese de la sefal nerviosa, para
la regulacion de las estructuras espinales y el arco reflejo que participan en el tono muscular(27,28). Los
centros superiores encargados de la inhibicion activa del tono muscular son la sustancia reticular, los ntcleos
grises basales y el haz corticoespinal a través del haz reticuloespinal inhibidor. Especificamente, el haz
corticoespinal se encarga de regular la inhibicion y excitacion de las motoneuronas alfa y gamma, asi como de
las interneuronas medulares, todas ellas relacionadas con el control de los reflejos de estiramiento a través de
la inervacion de las fibras intrafusales y extrafusales del musculo esquelético(29). Segin este modelo, la
pérdida de informacién proveniente de los centros inhibidores del tono muscular por la lesion del haz
corticoespinal o corticoreticuloespinal, tanto en su origen en la corteza motora como en su trayecto a través
del SN, supondria la pérdida de los inputs supraespinales que controlan la activacion de las interneuronas
medulares y las motoneuronas alfa y gamma, lo que liberaria el reflejo de estiramiento y generaria un aumento
excesivo del tono muscular por ausencia de una sefial inhibitoria, produciendo a su vez un cambio en las

propiedades del tejido muscular a largo plazo(30).

2.2.2 Valoracion de la espasticidad

La espasticidad es un proceso multifactorial, que resulta dificil de evaluar, por lo que no existe un
consenso general para ello.

Existen métodos instrumentales y no instrumentales para dicha evaluacion. Actualmente, la
herramienta mas empleada, por su fécil aplicacion, es la escala de Ashworth Modificada. Esta escala evalta la
resistencia a la movilizacion pasiva(23), aunque presenta baja sensibilidad para diferenciar la espasticidad de
otros tipos de alteraciones del tono, como la distonia y la clonia(31). Aunque existen otras herramientas que
permiten realizar comparaciones entre reacciones musculares al movimiento provocado a distintas
velocidades, como la escala de Tardiue(31), son poco reproducibles y sensibles(23), a la vez que dificiles de
aplicar en comparacion a la escala Ashworth, que no requiere de un instrumental afiadido y se puede realizar

por el mismo evaluador (24).
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La espasticidad afecta principalmente la calidad de vida. En comparacion con otras patologias
neurologicas, como los Ictus y la lesion de la medula espinal. Este signo clinico es mas complejo en la EM,
debido a factores asociados como el aumento de la fatiga, la ansiedad, el dolor y un alto riesgo a suftir
caidas(19). Suele afectar en mayor medida a la musculatura de los miembros inferiores, principalmente a los
musculos aductores, triceps sural y extensores de cadera(19). Como evaluacion de los efectos de la espasticidad
sobre la funcion del paciente, podemos afiadir escalas que evaluen la funcionalidad, como el 10wt para la
velocidad de marcha(31), o el indice de Barthel y la Escala de Independencia Funcional (FIM) para la medicion
del grado de independencia en las actividades de la vida diaria, y que resultan de utilidad para la toma de

decisiones en la progresion de la enfermedad (32).

2.2.3 Tratamiento de la espasticidad

A. Tratamiento farmacolégico:

El manejo farmacoldgico de la espasticidad se basa fundamentalmente en el uso inyecciones
intramusculares de toxina botulinica en las zonas mas afectadas.

La toxina botulinica es una proteina proveniente del microbio Clostridium botulinum, capaz de
producir un bloqueo de la transmision neuromuscular por reduccion de la liberacion de acetilcolina en la union
neuromuscular, disminuyendo asi el tono muscular alterado(33).

Existen varios tipos de toxina botulinica, nombradas desde la A hasta la G. Los tipos A y B estan
aprobados por la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) para el uso clinico en los Estados
Unidos. La mas usada en el tratamiento de la espasticidad es la Toxina Botulinica tipo A, al tener un efecto
mas prolongado que el tipo B(33).

A pesar de los grandes beneficios que ofrece el uso de este y otros farmacos, suponen una exposicion
prolongada a agentes toxicos, cuya aplicacion podria ser de por vida, comenzando ya en edades tempranas
debido al caracter cronico de la EM. Por estos motivos, en los ultimos afios se han postulado otras técnicas de

intervencion menos agresivas, siendo una alternativa firme para el tratamiento de la espasticidad.

B. Tratamiento Fisico:

En el abordaje de la espasticidad a través de medios fisico se encuentra el estiramiento pasivo realizado
por un fisioterapeuta, siendo una de las técnicas mas comunes en la practica clinica. Este tipo de estiramiento
permite poner en tension las estructuras y los tejidos blandos adyacentes a la articulacion a estirar, con el
objetivo de normalizar el tono muscular, reducir el dolor, mejorar la funcionalidad de la extremidad y mantener
la extensibilidad de los tejidos blandos(34). Algunos autores afirman que el estiramiento sumado a el ejercicio
en la EM mantiene y/o aumenta los rangos articulares, eleva la tolerancia al dolor e incrementa el aporte de

02 muscular, previniendo futuras lesiones que se ocasionan por ciclos de rigidez acompafiados de dolor (35).
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Sin embargo, se ha demostrado que el efecto de los estiramientos sobre la excitabilidad de las
motoneuronas es escaso(36), lo que pone en evidencia la necesidad de valorar otras técnicas con una mayor

eficacia y que incidan directamente sobre el origen de la espasticidad.

2.3 Estimulacion Eléctrica Transcraneal

Existen distintas técnicas de estimulacion transcraneal, que tienen como objetivo la estimulacion
directa de la corteza cerebral. Entre ellas se encuentran la estimulacion a través de un campo magnético o a
través de un campo eléctrico.

En la Estimulacion Eléctrica Transcraneal (tES) se aplica corriente eléctrica sobre el tejido cerebral a
través del craneo, con el fin de generar potenciales de accion neuronal, principalmente en las prolongaciones
nerviosas y a nivel axonal.

La tES modula la actividad de los potenciales de accion neuronal bidireccionalmente, generando un
estimulo en la corteza cerebral(22). La evidencia cientifica expone que dichos estimulos no solo generan
impulsos eléctricos, sino que logran modificar la funciéon de la zona tratada, a la vez que aumentan la
permeabilidad de la membrana, causando cambios en la orientacion y distribucion de los componentes de la
bicapa lipidica de la membrana cerebral(37).

Se han investigado distintas formas de aplicacion de esta técnica, las mas estudiadas son la
estimulacion con corriente continua transcraneal, con corrientes alternas y con corrientes de ruido(22).

La forma mas usada es la corriente continua transcraneal (tDCS), debido a los cambios que genera a
nivel neuronal. Investigaciones anteriores han demostrado que podria interferir en el potencial de la membrana,
directamente sobre la sinapsis neuronal, modificando la actividad de los receptores N-metil-D-aspartato que
se localizan en el asta posterior de la médula espinal, y los receptores GABA, que son los principales
neurotransmisores encargados de la inhibicion del SN, y que al activarse mejoran el proceso de plasticidad a
largo plazo(38). Todo ello supondria la modificacion de la funcionalidad de la zona de tejido estimulada(39),
consiguiendo una mayor o menor excitabilidad seglin el objetivo del tratamiento aplicado(40).

Ademas, se ha comprobado que la tDCS estd asociada a cambios en la sintesis de proteinas y la
expresion genética, lo que induce un proceso de realineacion celular y reorganizacion de redes neuronales, que

consolidan la neuroplasticidad(38,41).

2.3.1 Aplicacion de la tDCS
La estimulacion eléctrica se dispone a través de una corriente eléctrica no invasiva de tipo constante
sobre el cuero cabelludo (42). La aplicacion de la electricidad producira la estimulacion de la corteza cerebral,
ya sea de modo inhibitorio o excitatorio, dependiendo de la colocacion de los electrodos segun la finalidad del
tratamiento. Los estudios previos demuestran que la aplicacion de una corriente de tipo anodica mejora la
excitacion cortical, mientras que una corriente catodica reduce la excitabilidad de las areas activadas. Se ha

evidenciado la relacion de estas dos corrientes con la evolucion de los pacientes neuroldgicos,
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fundamentalmente en la mejora de la funcién motora en Ictus, Parkinson y EM(38). Su uso requiere una
formacion y unos conocimientos previos, sin embargo, entre sus beneficios destacan su facil aplicacion, su
gran seguridad y su coste asequible(38).

Otros estudios han demostrado la eficacia de la Estimulacion Magnética Transcreal (tMRS), la
Estimulacion Intermitente Theta Burst, y la Estimulacion Repetitiva en el tratamiento de la espasticidad de la
extremidades superiores e inferiores en pacientes con EM, indicando que estas terapias no invasivas pueden
generar cambios plasticos en la corteza motora y pueden ser beneficiosas para pacientes con
espasticidad(29,43,44).

Ademas, algunos estudios evidencian que la tDCS, en concreto, puede disminuir la espasticidad
después de un Ictus, al igual que mejorar la funcionalidad del miembro superior e inferior(39,45). Esta terapia
podria beneficiar a los pacientes con EM, sin embargo, la investigacion en esta patologia es escasa, habiendo
encontrado en la busqueda bibliografica un nico estudio sobre la tDCS en el tratamiento de la espasticidad
del miembro inferior en EM(21).

Gran parte de los estudios centrados en la espasticidad se basan en las consecuencias de la alteracion
del haz corticoespinal. Se considera que, ante la lesion de esta via motora, bien a nivel de la corteza motora o
de la medula espinal, se produce un desequilibrio entre los impulsos excitatorios e inhibitorios responsables
del mantenimiento del tono muscular. Este desequilibrio genera la alteracion del control de las interneuronas
medulares y las motoneuronas que, al no recibir impulsos inhibitorios desde el haz corticoespinal, aumentan
el reflejo de estiramiento y, por tanto, el tono muscular. Con la aplicacion de la tDCS se espera activar
nuevamente el haz corticoespinal, a través de la estimulacion directa de la corteza motora, obteniendo como
resultado una mejora del equilibrio entre impulsos excitatorios e inhibitorios y, por tanto, la disminucion de la
espasticidad.

En base a lo anteriormente expuesto, se considera pertinente desarrollar un estudio donde se aplique
la Estimulacion Eléctrica Transcraneal de corriente continua en pacientes con EM como tratamiento de la
espasticidad en el miembro inferior. Con esta propuesta, se busca abordar las posibles secuelas de la
espasticidad, apoyandonos en los beneficios que supone esta técnica para la facilitacion de la neuroplasticidad

y la disminucion de la espasticidad.
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3. OBJETIVOS

Objetivo general

Evaluar la efectividad de la estimulacion eléctrica transcraneal en el tratamiento de la

espasticidad del miembro inferior en pacientes con Esclerosis Multiple.

Objetivos especificos

e Comparar los efectos del tratamiento con tDCS en el grado de espasticidad de la extremidad
inferior de pacientes diagnosticados con Esclerosis Multiple vs placebo de tDCS.

e Evaluar los efectos del tratamiento con tDCS sobre la funcionalidad de pacientes diagnosticados

con Esclerosis Multiple.
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4. MATERIAL Y METODO

4.1 Diseiio del estudio

El presente protocolo desarrolla un ensayo clinico paralelo aleatorizado: la muestra se divide en dos
grupos, donde el grupo experimental recibe tDCS y el grupo control recibe tDCS placebo. Las asignaciones a
los grupos se realizaran a través de aleatorizacion simple, donde los participantes no sabran a qué grupo

pertenecen.

4.2 Aspectos éticos

Este ensayo clinico sera presentado en la Universidad Europea de Canarias. El protocolo de actuacion
debe ser evaluado y autorizado por el comité €tico correspondiente.

Para la realizacion del protocolo, se respetaran los principios éticos para la investigacion expuestos en
la declaracion de Helsinki y los principios bioéticos de Beauchamp y Childress (46,47), resguardando la
intimidad de los pacientes, la confidencialidad de los datos personales y su autonomia en la toma de decisiones,
asi como su beneficio y la no maleficencia. Las técnicas aplicadas se emplearan bajo el consentimiento

informado de los participantes, pudiendo abandonar el estudio en cualquier etapa (Anexo 1).

4.3 Muestra
Los participantes seran elegidos por muestreo consecutivo no probabilistico, basandonos en los
criterios de seleccion, entre la poblacion de Espafia. Se dividiran en dos grupos, segin la intervencion
planteada: intervencion con tDCS y grupo placebo, estableciendo que, al contrastarlos, los resultados con

respecto al grado de espasticidad seran diferentes.

Criterios de inclusion:

. Paciente diagnosticado con EM.

. Mayor de 18 afios de edad.

. Consciente, capaz de comunicarse y sin diagnostico de deterioro cognitivo.

. Progresion de la enfermedad superior a 5 afios. Investigaciones previas sugieren una

aparicion de la sintomatologia relacionada con la espasticidad unos 5 afios después de
su diagnostico (48) .

. Fase de cronicidad, es decir, posterior a un brote/recaida.

. Escala Ashworth Modificada con una puntuacion > 2 (aumento del tono en la mayor
parte del movimiento), segiin informes médicos previos con un maximo de 6 meses

de antigiiedad. Se comprobara antes de realizar el protocolo experimental.
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. Se debe mantener la misma prescripcion de medicacion para el tratamiento de la
espasticidad, sin realizar ningiin cambio en la dosis o principio activo un mes previo

al inicio de la intervencion, hasta el final del periodo de seguimiento (6 meses).

Criterios de exclusion

. Cardiopatias (desfibrilador, marcapasos).

. Epilepsia.

. Embarazo.

. Pacientes con estimulador craneal y/o implantes metalicos cerebrales.

Célculo muestral:

Para el célculo se empleo la calculadora de tamafio muestral GRANMO, version 7.12 abril 2012 del
Instituto Hospitalario del Mar, Investigacion médica (Barcelona, Espafia) (49).

Para realizar este calculo se definio un intervalo de confianza del 95%, donde p=0,05, con un $=0,02
y Zp=0,842. La proporcion sera de uno.

Se requieren 63 sujetos en cada grupo para establecer como estadisticamente significativa la
discrepancia entre dos proporciones; para el primer grupo se espera que sea del 0,7 y del segundo grupo 0,9

(50), estimando un 5% de pérdidas a lo largo del seguimiento.

Aleatorizacion de la muestra:

Los sujetos seran distribuidos en dos grupos, mediante una aleatorizacion simple, realizada con el
programa Epidat® version 4.2, desarrollado por la Direccion General de Innovacion y Gestion de Salud
Publica de la Xunta de Galicia, con la colaboracion de la Organizacion Panamericana de la Salud (51).

Se empleara el diagrama de consort, con el fin de esquematizar el flujo de los sujetos que participan en el
estudio, englobando los puntos mas criticos, divido en fases de reclutamiento, asignacion, seguimiento y
analisis (Anexo 2).

Para la organizacion de la toma de datos, se empleara el diagrama de Gantt, que permitira observar
esquematicamente los tiempos de intervencion desde el periodo experimental (3 semanas) hasta el seguimiento
(1 a 6 meses), especificando las semanas de aplicacion de las escalas correspondientes a las variables a medir
(Anexo 3).

Enmascaramiento: Para el enmascaramiento del estudio, se propone realizar un doble ciego, donde los

participantes no sabran a qué grupo pertenecen, el terapeuta encargado de realizar la evaluacion y analizar los
datos resultantes no conocera la aleatorizacion, y el terapeuta encargado de aplicar la estimulacion eléctrica

sera el tnico conocedor de los grupos.
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4.4 Variables de estudio:

Variable principal

- Medida de la espasticidad a través de la escala de Ashworth Modificada.

La Escala de Ashworth Modificada es una herramienta empleada para la medicion del grado de
espasticidad del paciente. El investigador realiza una movilizacion pasiva, no ritmica, de las articulaciones,
calificando el nivel de resistencia de la musculatura implicada con una puntuacion del 0 al 4, indicando “0”

cuando no hay aumento del tono y “4” cuando existe un aumento excesivo(23,52).

Variables secundarias

- Rango articular (cadera, rodilla, tobillo):

El rango articular se valorara a través de un goniometro, midiendo los angulos creados por una intercepcion
de dos ejes longitudinales de las articulaciones. Se medira en los tres planos del espacio (53).

- Mejora en las actividades de la vida diaria a través de la escala FIM:

La escala de independencia funcional FIM se emplea como medida del grado de discapacidad. Se utiliza
para valorar el estado funcional del paciente con afectaciones neurologicas, evaluando las areas primarias de
afectacion motora y cognitiva, con el fin de estandarizar un protocolo de intervencion. Sus resultados se
dividen en 7 niveles, siendo 1 el nivel de dependencia total y 7 el nivel de independencia total(54).

- Medicion del dolor a través de la Escala Visual Analogica EVA:

La escala visual analdgica (EVA) se emplea para valorar el dolor del paciente. En esta medicion, el
individuo puede marcar su propio dolor en una regla de 10cm, observandose al inicio de la regla un “0”, que
supone la ausencia de dolor, y al final un “10” que expresa un dolor intenso(55).

- Escala de Impresion Global de Cambio de Pacientes:

La Escala de Impresion Global de Cambio de Pacientes (PGIC) es una escala que consta de 7 puntos,
donde el paciente calificara su percepcion general sobre la intervencion aplicada, lo que nos permitira conocer

la impresion del paciente tras la aplicacion de la técnica a estudiar(56).

Variables de Seguridad

- Eventos adversos:
Se registraran los posibles efectos adversos o secundarios que podrian aparecer durante el tratamiento,
como picazoén, ardor, quemazon, mareos, nauseas, etc.
- Escala EVA:
Se tendra en cuenta la posible aparicion de dolor durante y después de la aplicacion del tratamiento.
- TMS:
La estimulacion magnética transcraneal (TMS), es un tipo de estimulacion no invasiva que permite

tanto el tratamiento como la evaluacion de la corteza motora. Esta técnica se empleara en el presente
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estudio para valorar los estimulos excitatorios que se producen en la corteza motora y se transmiten a
través del haz corticoespinal hasta el sistema musculoesquelético, tras aplicar un impulso
electromagnético sobre el area de la corteza motora correspondiente al miembro inferior. Durante su
aplicacion, se realiza un registro de electromiografia de superficie para captar los estimulos eléctricos

de contraccion muscular resultantes de la estimulacion de la corteza cerebral (57).

4.5 Instrumental:

Para la intervencion propuesta se emplearan las siguientes herramientas:

Dispositivo de estimulacion eléctrica transcraneal HSCstim 5 PVKit®:

Se realizara la estimulacion eléctrica transcraneal con corriente directa a través del dispositivo modelo
HDCstim 5 PVKit con su programador HDCprog, de la casa Newrokina de Italia. Este estimulador emite una
corriente continua controlada, y se alimenta de una bateria de litio.

El dispositivo ha demostrado durante los Ultimos afos su seguridad, garantizando los parametros
correctos de estimulacion. Su uso estd contraindicado en menores de 18 afios, embarazo, marcapasos,
desfibriladores, electrodos intracraneales o cualquier otro tipo de protesis (42). Consta de un estimulador y dos
cables eléctricos con sus respectivas esponjas. Los electrodos tienen un tamafio variable, entre 20 y 35cm?(58).
Uno de los electrodos corresponde al estimulador anddico, que representa el polo positivo que genera impulsos

activos de excitabilidad, mientras que el otro electrodo sera el catddico o el polo negativo (42) (Figura 1).

Figura 1. HSCstim 5 PVKit® 1. Electrodos 2. Cableado 3. Estimulador.

Dispositivo de estimulacion magnética transcraneal:

Se empleara el dispositivo Magstim 200®, que permite la estimulacion no invasiva de la corteza
cerebral a través de impulsos de energia electromagnética, para la obtencion de potenciales evocados corticales

de forma rapida y facil de reproducir. Durante su aplicacion, se registra el umbral motor activo y en reposo, lo

21



que permite un mapeo a nivel cerebral donde se identifican las areas en las que se produce la estimulacion

(Figura 2).

Figura 2. Magstim 200® 1. Boton de encendido.
2. Canal del cable de la pala. 3. Led verde,
aparato operativo. 4. Led amarilla, indicador de
armado. 5.Pantalla led, porcentajes de potencia.
6. Rueda de intensidad. 7.Boton rojo, parada del
sistema. 8.Boton amarillo, gatillo bobina activa.
9.Boton verde, ejecutar.

4.6 Protocolo experimental

El primer dia del ensayo experimental, se dard a cada participante toda la informacion referente a las
técnicas a emplear, y se le facilitara el consentimiento informado del estudio.

Una vez firmado el consentimiento y resueltas las posibles dudas, se aplicaran a cada participante las
escalas FIM, PGIC, EVA y Ashworth Modificada, ademas de la medicion ROM. A continuacion, se procedera
a la medicion de la excitabilidad cortical con tMS. Se recogeran los datos personales y los resultados obtenidos
en las tablas del Anexo 4.

Escala FIM

Se aplicaré al inicio y al final del tratamiento (dia 1 y dia 15). El fisioterapeuta pasara el cuestionario a
cada participante en relacion a su nivel de funcionalidad durante la realizacion de las actividades sefialadas,
con el fin de valorar los posibles cambios en la independencia del paciente tras el tratamiento(54) (Anexo 5).

Escala PGIC

Este cuestionario se aplicara semanalmente, el dia 1 tras la intervencion para tener una referencia inicial y
todos los viernes (dias 5,10 y 15) para valorar los posibles cambios en la percepcion del paciente respecto a la
intervencion aplicada(56) (Anexo 6).

Escala EVA

Se registrara diariamente, antes y de después de la intervencion, con el fin de valorar cambios en el dolor,
asi como la aparicion de efectos secundarios(55)(Anexo 7).

Escala de Ashworth Modificada

Se realiza una apreciacion global de la respuesta muscular, observando si aumenta el tono muscular con
respecto a la resistencia pasiva de la movilidad, adjudicando un valor entre el 0 y el 4. Cabe destacar que los
pacientes incluidos cuentan con un criterio de inclusion inicial con un valor en la Escala Ashworth >2 (24).

(Anexo 8). Se evaluard la resistencia a la movilizacion pasiva de flexion y extension de las articulaciones de
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cadera, rodilla y tobillo, siguiendo un protocolo especifico de posicionamiento para la exploracion, adaptado
a las limitaciones biomecanicas secundarias a la espasticidad(59). Su aplicacion se desarrolla en el Anexo 8.

Rango articular activo

Se medira diariamente el rango articular de tobillo, rodilla y cadera, antes y después de la intervencion
(Anexo 9-10), se iniciara con el miembro inferior izquierdo y seguidamente el derecho(53).

Cuantificacién del umbral de excitacion de la corteza a través de tMS:

La tMS Se aplicarda como variable de seguridad, para cuantificar el umbral de excitabilidad de la corteza
cerebral tras aplicacion de la tDCS, con el fin de asegurar que la corriente eléctrica aplicada logra estimular el
area correspondiente a las extremidades inferiores en el homunculo motor. El homtinculo motor se encuentra
en el giro prefrontal, donde el miembro inferior corresponde al area mas profunda del surco central (14)
(Figura 3). La importancia de esta variable radica en conocer la eficacia de la intervencion de tDCS,
corroborando su capacidad de alcanzar la zona de abordaje deseada, ya que el area de corteza motora
correspondiente a las extremidades inferiores se situa en la superficie medial del hemisferio cerebral sobre el

cuerpo calloso, introduciéndose en la fisura longitudinal del cerebro.

MUSCULOS COSTALES
BRAZO
<

PIERNA

Figura 3. Homtnculo Motor (60)

Para su uso, se recomienda al paciente no utilizar cremas o aceites en el area a tratar el dia de la toma
de datos. Para la medicion, el paciente debe estar en sedestacion. Antes de comenzar, se limpia con alcohol la
zona del cuero cabelludo donde se aplicara el estimulo magnético, y la zona donde se colocaran los electrodos
para medir la actividad eléctrica a nivel muscular, con el fin de monitorizar si el estimulo aplicado alcanza las

areas de interés. Estos electrodos seran colocados en ambos miembros inferiores, en el musculo tibial anterior,
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empleando tres electrodos: uno en el vientre muscular, otro distal a nivel del tendon del mismo musculo y un
electrodo de referencia sobre el hueso de la tibia.

Se empleara la pala de tipo Doublé Coin Cone (figura 4), con la que se aplicara un pulso magnético
sobre CZ, correspondiente al area motora primaria (61). Con esta pala podemos llegar a mas profundidad,
garantizando la estimulacion de la region de la corteza correspondiente al miembro inferior. Realizaremos una
prueba incremental, denominada curva con intensidades, iniciando con un 30% de la potencia del dispositivo
y finalizando a un 90%, adaptado a la tolerancia del paciente. En este procedimiento, se realiza un aumento
progresivo del 10% de la potencia y se registraran 5 potenciales en cada una de las intensidades. Esta medicion

se llevara a cabo en el grupo experimental. Al finalizar las mediciones de proseguira con el protocolo de tDCS.

Figura 4. Aplicacion de la tMS con pala Double Coin Cone

Protocolo de tDCS

Antes de la colocacion de los electrodos, se debe ubicar el punto de aplicacion CZ (Figura 5),

correspondiente a la corteza motora primaria, siguiendo el método 70-20 sistem (HSCstim), que se expondra a

continuacion. Una vez localizado, se procedera a la colocacion de los electrodos para la estimulacion.

Figura 5. Mapa cerebral, zonas de aplicacion de tDCS. En el circulo rojo CZ.
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Ubicacion de CZ:
1. Participante en sedestacion. Con una cinta métrica se mide la distancia entre nasion (punto entre
la frente y la nariz) e inion (el punto mas bajo del craneo). Al 50% de dicha distancia marcamos

la primera referencia. A continuacion, se mide la linea entre los 16bulos de las orejas, en forma

de diadema, al 50% de distancia entre 16bulos marcamos la segunda referencia (Figura 6).

Figura 6. Medicion para la colocacion de los electrodos.

2. El punto de cruce entre ambas referenciases el punto CZ (Figura 7).

L 4 A

Figura 7. Punto CZ.

Colocacion de los electrodos:

1. Tras la ubicacion del punto CZ se debe limpiar la zona a trabajar con alcohol.

2. Seprocede a mojar las esponjas con solucion salina. Las esponjas deben estar hiimedas y no gotear,
para evitar mojar al paciente y perder corriente por contacto con otras superficies.

3. Se colocara el anodo en CZ, este serd el electrodo activo que busca excitar el haz corticoespinal.
El catodo, o polo negativo inhibitorio, se ubicara en el brazo, en la zona supracondilea. Se fijaran
ambas esponjas con una venda que comprima lo suficiente, pero no en exceso. Comprobamos que

estén colocados de forma correcta (Figura 8).
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4. Encendemos el estimulador, apretando el boton “start” unos 7 segundos hasta que indique el inicio
de la estimulacion. En la pantalla aparecera "000000" o "EL" y empezara la cuenta regresiva del
tiempo seleccionado. Para su aplicacion, los sujetos deben estar relajados, en un ambiente tranquilo

(Figura 9).

Figura 8. Colocacion final de los electrodos.

En el grupo intervencion, la estimulacion tendra una duracién de 20 minutos, a una intensidad de 2000
WA, Para su utilizacion en el grupo control, se seguirda el mismo protocolo, con la variacion del programa
seleccionado en el electroestimulador; el dispositivo estara en modo placebo, definido como “Protocolo Sham”
(Figura 10). En este modo de aplicacion, el electroestimulador presenta un cambio de duracion del estimulo,
donde la corriente solo se aplicara durante un 1% del programa, es decir, los pacientes sentiran las mismas
sensaciones que en el protocolo experimental al iniciar el programa, pero la corriente aplicada se apagara

automaticamente en un periodo de 30 segundos (58).

& s channels

Figura 10. Programador Placebo

Figura 9. Interruptor de encendido 2. Led azul
estimulacion encendida 3. Led verde, aparato
encendido 4. Pantalla Led 5. Conexién a
electrodos o HDCptog 6. Botdn para iniciar la
estimulacion.
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Protocolo de retirada:

1. Se comprueba que el tiempo haya finalizado, se apaga el aparato y se desconectan los cables.

2. Se retiran las vendas y los electrodos.

3. Se retiran las esponjas para lavar con agua y jabon, y se procede a la limpieza y almacenamiento del

instrumental.

Seguimiento

Tras la intervencion, se realizara un seguimiento de ambos grupos de estudio con una reevaluacion al mes,
a los tres meses y a los seis meses, con el fin de evaluar si los resultados se mantienen a largo plazo. Para ello

se aplicaran nuevamente las escalas FIM, EVA, Ashworth, y ROM, siguiendo el protocolo experimental.

4.7 Analisis de datos

Para el analisis estadistico de las variables de estudio se utilizara el software SPSS version 22.

Se analizaran los estadisticos descriptivos. Para el analisis de la variable principal, que sera el resultado de
la Escala Ashworth Modificada y supondra una variable de tipo cualitativa, no paramétrica, bidimensional, se
emplearan distintos test para una comparativa intra e inter grupo. Para el analisis intragrupo se realizaré un test
de McNemar (0=0.05), esta herramienta estadistica permite evaluar el antes y después en un mismo grupo,
conociendo si dicho tratamiento induce o no un cambio. Para el analisis entre grupo intervencion y grupo
control, se realizara test U de Mann-Whitney, antes de aplicarla se llevara a cabo un analisis diferencial, para
obtener un valor entre el pre y el post. Esta prueba nos facilitara el p valor y la dispersion que toman los datos;
ademas, permite establecer si los hallazgos son clinicamente significativos(62). El analisis de los datos
recogidos durante el seguimiento se realizara a través de un test de Friedman, que permite comparar mas de
dos mediciones, evaluando las diferencias entre las medianas y que su significacion estadistica no se deba al
azar(63). Se seguira el mismo procedimiento para los resultados de la escala PGIC.

Antes de iniciar con el analisis estadistico de las variables cuantitativas EVA, ROM, FIM, se aplicara un
analisis de la normalidad. En el caso del presente estudio, al tener una poblacion mayor a 50 individuos se
propone el uso del test Kolmogoérov-Smirnov para la identificacion de las variables paramétricas y no
paramétricas (64). En el supuesto de que estas variables sigan una distribucion normal, se evaluaran los datos
intergrupales mediante una T de Student pareada, comparando las medias y desviaciones estandar,
determinando si existen diferencias significativas entre ellos(65), mientras que el analisis del seguimiento de

los datos se realizara con un ANOVA de medidas repetidas(66).
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5. FORTALEZAS Y DEBILIDADES

El planteamiento del presente trabajo se centra en la consideracion del efecto de la tDCS como una linea
de estudio que podria dar paso a futuras investigaciones en el tratamiento de la espasticidad del miembro
inferior en pacientes con EM, ya que, a pesar de su escasa evidencia en la actualidad, supone un enfoque de
gran interés en el ambito neurologico por los posibles cambios a nivel neuroplastico de la corteza motora.

Sin embargo, su empleo en una enfermedad de etiologia desconocida y sintomatologia variable como la
EM, dificulta el reclutamiento de una poblacion homogénea, por lo que se ha optado por seleccionar la muestra
en base a varios factores externos que podrian generar cambios en los resultados, procurando garantizar la
fiabilidad y minimizando los riesgos de los sujetos de estudio, enfocdndonos en el periodo de cronicidad,
administracion de farmacos anti-espasticos y afios de evolucion.

En este mismo orden de ideas, la aleatorizacion empleada en el presente ensayo intenta homogenizar los
grupos, equilibrandolos y disminuyendo los posibles sesgos de seleccion. Asi mismo, para asegurar un
enmascaramiento 6ptimo, se considerd realizar un ensayo clinico paralelo aleatorizado, con la aplicacion de
un doble ciego, dado que permite una igualdad de sujetos en ambos grupos, disminuyendo significativamente
el nivel de sesgos por parte del evaluador, y descartando las posibles sugestiones y juicios de valor, ademas de
mejorar el nivel de confianza que trasmitiran los resultados.

La eleccion de la EM en particular, se debid a la escasez de estudios que correlacionen la tDCS con esta
patologia, y el alto indice de discapacidad que causa la espasticidad en la misma, esperando conseguir que los
resultados con la tDCS anddica sean efectivos para su tratamiento.

La espasticidad, variable principal del estudio, afecta entre el 60-80% de poblacion con EM, y sus
consecuencias suponen altos indices de discapacidad en el desarrollo de la vida diaria (1). Esta variable sera
medida con la escala de Ashworth Modificada, que es una herramienta ampliamente validada y supone el Gold
Standard para la medicion de la espasticidad en estudios de investigacion.

Los protocolos de actuacion del presente estudio plantean el uso de la tDCS por suponer un tratamiento
directo del sistema nervioso central de fécil aplicacion, lo que permite a cualquier fisioterapeuta aplicarla en
su practica clinica diaria. Su uso ha evidenciado mejoras en el tratamiento de la espasticidad en pacientes con
Ictus(45), beneficiando indudablemente la calidad de vida.

Como punto fuerte, este ensayo busca avalar con la tMS la eficacia de la tDCS en la diana terapéutica,
comprobando si la corriente aplicada logra estimular el area correspondiente y, por consiguiente, si este tipo
de técnicas son realmente validas para el tratamiento de la espasticidad en las extremidades inferiores.
Actualmente, los tratamientos convencionales mas empleados para el abordaje de la espasticidad son escasos
y poco evidenciados. Los estiramientos analiticos se utilizan habitualmente, aunque presentan un efecto
momentaneo y suponen un posible riesgo de hematomas y rotura de fibras musculares(67), mientras que la

toxina botulinica representa el tratamiento mas habitual y efectivo, aunque supone un elevado indice de
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toxicidad en dosis moderadas y pierde efectividad en pacientes que se someten a su uso durante periodos
prolongados de tiempo(68).

Esta propuesta de protocolo de ensayo clinico presenta una serie de limitaciones que describiremos a
continuacion.

Consideramos que una de las limitaciones mas importantes para el presente estudio es la etiopatogenia
de la EM. Esta patologia supone una alteracion multinivel, donde pueden coexistir alteraciones en una o mas
estructuras del SN. El abordaje propuesto tiene como objetivo principal la estimulacion del haz corticoespinal,
por lo que en pacientes que presenten alteraciones en otras estructuras del SN podria haber resultados diferentes
a los esperados, como los descritos por estudios previos(69).

En cuanto al protocolo propuesto, en la actualidad no existe un estandar para la aplicacion de la tDCS,
la mayoria de las publicaciones proponen la misma intensidad y duracion. Ante esto, podria ser interesante
realizar un estudio con diferentes intensidades, con el fin de analizar los efectos del uso de distintas
intensidades en el tratamiento de la espasticidad.

Es conveniente resaltar que la medicion de la espasticidad se llevara a cabo con la escala de Ashworth
Modificada, que es una variable cualitativa, lo que se podria considerar una medicion subjetiva por parte del
fisioterapeuta que esta realizando la evaluacion, suponiendo cierto margen de error y de sesgo (67).

Entre las variables de confusion, se deben considerar las comorbilidades de la enfermedad, pudiendo
ser un factor que afecte directamente la variable de exposicion, es decir, la espasticidad. Asi mismo, los sujetos
del estudio podrian estar expuestos a diferentes cambios, como los brotes y el periodo de evolucion de la
enfermedad, que podria alterar los efectos de la intervencion(70) .

Con respecto al enmascaramiento, un mayor numero de ciegos se traduce en una disminucion de
sesgos. Sin embargo, no sera posible la eleccion de un triple ciego en el presente trabajo, debido a que el sujeto
que aplica la tDCS no puede desconocer la aleatorizacion, ya que debe configurar los aparatos en modo placebo
o con el protocolo experimental.

Por otra parte, con respecto al andlisis estadistico, se podrian plantear diferentes propuestas, segin los
puntos de vista de otros investigadores y lo que se desee analizar con los datos recopilados.

Finalmente, se debe indicar que hay un estudio previo en el que se emplea el tratamiento de tDCS en
pacientes con espasticidad de miembros inferiores, con un objetivo similar al propuesto y con resultados que
no conseguian el efecto esperado. Sin embargo, estos autores realizaron una intervencion de 5 dias, solo en
pacientes con EM Recurrente Remitente, limitada por el tiempo del estudio y por la seleccion de una poblacion
no homogénea(69), lo que dificulta extrapolar los resultados hallados y nos anima a reevaluar esta linea de
intervencion.

Los conocimientos obtenidos en este ensayo clinico pretenden incentivar el estudio de nuevas lineas
de investigacion en el ambito neurologico. en base a las carencias de evidencia en esta rama y a las necesidades

requeridas por la poblacion, brindandoles tratamientos asertivos a partir de fundamentos cientificos.
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6. CONCLUSION:

El logro de los resultados esperados se traduciria en una mejoria directa de la calidad de vida de los
sujetos, aumentando su independencia funcional y disminuyendo el dolor, con el potencial de influir a largo
plazo en los factores sociales, economicos y psicologicos de la Esclerosis Multiple.

Los tratamientos convencionales aplicados habitualmente en el tratamiento de la espasticidad implican
un abordaje del sistema musculoesquelético, con una larga duracidn, un alto indice de efectos secundarios y
una mejoria limitada. El empleo de la Estimulacion Eléctrica Transcraneal supondria una técnica no invasiva,

de facil aplicacion y con un efecto directo sobre el Sistema Nervioso Central.
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8. ANEXOS

ANEXO 1
Consentimiento Informado para participar en el Proyecto de investigacién

“Efectividad de la estimulacién eléctrica transcraneal en el tratamiento de la espasticidad de

miembros inferiores en pacientes con Esclerosis Multiple”

Mediante la firma de este documento D. / Diia. , otorga

su consentimiento para participar como participante en el Proyecto referido dirigido por Dfia. Carmen Lucia

Hernandez Stender, Profesora e Investigadora del Grado de Fisioterapia de la Universidad Europea de

Canarias, que es en este caso tutora del presente proyecto de Trabajo de Fin de Grado, ejecutado por Diia.

Jhoselyn Delgado y Diia. Victoria Diaz, alumnas del Grado de Fisioterapia de la Universidad Europea de

Canarias.

La investigacion se realizard mediante aplicacion de estimulacion eléctrica transcraneal no invasiva. El

objetivo del proyecto sera evaluar la efectividad de la estimulacion eléctrica transcraneal en el tratamiento de

la espasticidad del miembro inferior en pacientes con Esclerosis Multiple. Participaran sujetos diagnosticados

con esclerosis multiples residentes en Espaiia.

Se estableceran los siguientes criterios de inclusion:

o Pacientes diagnosticados con Esclerosis Multiple, con una progresion de la enfermedad superior
a 5 afios.

e Fase de cronicidad (posterior a un brote/recaida).

e Mayores de 18 afios de edad, conscientes capaces de comunicarse y sin deterioro cognitivo.

e Escala Ashworth Modificada con una puntuacion > 2.

e Se debe mantener la misma prescripcion de medicacion para la espasticidad, sin realizar ningiin
cambio en la dosis o principio activo un mes previo al inicio de la intervencion, hasta el fin del

periodo de seguimiento (6 meses).

Se excluiran los participantes que presenten: cardiopatias (desfibrilador, marcapasos), epilepsia,

estimulador craneal, implantes metalicos cerebrales, asi como pacientes embarazadas.

Usted participara en un ensayo clinico aleatorizado, en el cual_se empleara estimulaciéon magnética

transcraneal y estimulacion eléctrica transcraneal no invasiva. Los posibles efectos secundarios son: dolor de

cabeza leve, ardor, picazdn, enrojecimiento de la piel en la zona estimulada, hormigueo y sabor metalico en la

boca.
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El procedimiento a seguir consistira en:

e Complementar la valoracion fisioterapéutica, que incluye la aplicacion de escalas y estimulacion
magnética transcraneal.

e Recibir la aplicacion de estimulacion eléctrica transcraneal diariamente durante tres semanas.

e Volver a valorar los resultados obtenidos al mes, tres meses y seis meses.

Se tomaran las siguientes medidas a través de las herramientas especializadas: Escala FIM, Cuestionario

PGIC, Escala EVA, Escala de Ashworth, Rango Articular, tMS.

El tratamiento de sus datos se hara de acuerdo con la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de
proteccion de datos de caracter personal, y demas legislacion aplicable. Los investigadores principales, su
equipo y cualquier persona que intervenga en el proyecto estan obligados legalmente a guardar el secreto y
confidencialidad sobre cuantas informaciones y/o datos puedan obtenerse del sujeto por su participacion en el
proyecto. Los datos personales se recogeran con el fin de realizar un proyecto de trabajo de fin de grado. Con
las garantias legales oportunas, los resultados del estudio podran ser comunicados a la comunidad cientifica a
través de congresos y publicaciones, garantizando que, en todo el proceso de difusion, se omitira su identidad

y cualquier dato personal que pueda facilitar que se le identifique.

Los resultados de la investigacion le seran proporcionados si los solicita a las investigadoras Diia. Jhoselyn

Delgado y Dila. Victoria Diaz, quienes atenderan cualquier tipo de duda o pregunta que tenga que realizarle
en relacion al estudio a través del teléfono (X), correo electronico (X); o a la tutora responsable de la

investigacion Dra. Carmen Lucia Hernandez Stender a través del correo(X).

El equipo de investigacion que lidera el referido proyecto esta exento de cualquier responsabilidad que se
derive de la investigacion que no se haya manifestado en el presente escrito, sea cual fuere el momento y lugar

en donde se realizara.

Declara que ha recibido suficiente informacion sobre el estudio y que ha tenido oportunidad de efectuar
preguntas sobre el mismo y, en su caso, ha recibido respuestas satisfactorias del investigador/investigadores
responsables. Ha comprendido la informacion recibida y la decision que toma es libre y voluntaria pudiendo
en cualquier momento revocar por escrito este consentimiento sin expresar la causa y sin que suponga perjuicio

alguno en la asistencia sanitaria suya. Declara que se le entrega una copia de este documento.

En La Orotava, a de del

Firma del Investigador. Firma del Participante.

38



Reclutamiento

Asignacion

Seguimiento

Analisis

ANEXO 2

Flujograma Consort

Evaluados para seleccion (n=)

Excluidos (n=)

-No cumplen los criterios de seleccién (n=)
-Renuncian a participar (n=)

-Oftras razones (n=)

Aleatorizacion (n)=

Asignacion a la intervencion (n=)
-Recibieron la intervencion asignada
-No recibieron la intervencion asignada (dar

motivos) (n=)

Pérdidas de seguimiento (dar motivo) (n=)
Interrumpen la intervencion (dar motivo) (n=)

Analizados (n=)
-Excluidos del analisis (dar motivos) (n=)
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Asignacion a la intervencion (n=)
-Recibieron la intervencion asignada
-No recibieron la intervencion asignada (dar

motivos) (n=)

Pérdidas de seguimiento (dar motivo) (n=)
Interrumpen la intervencion (dar motivo) (n=)

Analizados (n=)
-Excluidos de analisis (dar motivo) (n=)




ANEXO 3

Diagrama de Gannt

Semana 1 Semana 2 Semana 3 1 Mes 3 Meses 6 Meses

Seguimiento 1er dia del mes

Grupos intervencién tDCS

FIM

PGIC

EVA

Ashworth

ROM

tDCS

tMCS
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ANEXO 4

Tabla de Datos Personales, Tabla de recoleccion y Tabla de seguimiento

TABLA 1. DATOS PERSONALES

N° ASIGNACION APARICION EM SEXO EDAD ESTATURA PESO
TABLA 2. DATOS INICIALES Y FINALES DEL TRATAMIENTO
SEMANA 1- LUNES SEMANA 3- VIERNES
PRE POST VALORACION FINAL
ASHWORTH

EVA

FIM

ROM

PGIC

TMS

TABLA 3. SEGUIMIENTO
PRIMER MES TERCER MES SEXTO MES

FIM
PGIC
EVA
ASHWORTH
ROM
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ANEXO 5

Tabla 4. Escala FIM (55)
CATEGORIAS TOTAL GRADO DE NIVEL DE

DE PUNTUACION DEPENDENCIA FUNCIONALIDAD
AUTOCUIDADO:
Alimentacion
Arreglo Personal
Batio
Vestido hemicuerpo superior 7-Independencia Funcional.
Vestido hemicuerpo inferior SIN AYUDA 6-Independencia

; Modificada
Aseo perineal
CONTROL DE ESFINTERES:
126 PUNTOS

Control de la vejiga

Control del intestino

MOVILIDAD:
Traslado de la cama a la silla/silla de ruedas
Traslado al bafo

Traslado en bafiera o ducha

AMBULACION:
Caminar/desplazarse en silla de ruedas

Subir y bajar escaleras

COMUNICACION:
Compresion

Expresion

CONOCIMIENTO SOCIAL

Interaccion social
Solucién de problemas

Memoria

Cada [tems tiene una

puntuacién de 1 al 7

Siendo el valor de 1

Dependencia.
Y el valor de 7
Independencia.

DEPENDENCIA
MODIFICADA

DEPENDENCIA
COMPLETA

5 Supervision

4 Asistencia minima (> al
75% de Independencia)

3- Asistencia moderada
(>50% de independencia)

2 Asistencia Maxima
(>25% de independencia).

1 Asistencia total (< del
25% de independencia).
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ANEXO 6

Escala PGIC (57)

PGIC

Patient Global Impression Changes

Fecha:

Nombre:

Telf.:

(En esta ultima semana ha notado lo siguiente....?

1. gran mejoria

2. mejoria

3. leve mejoria

4. sin cambio

s. leve empeoramiento
6. empeoramiento

7. gran empeoramiento

PK-pre:
PK-post:
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ANEXO 7
Escala EVA (56)

Anverso
ESCALA ANALOGICA VISUAL
Sin Maximo
dolor dolor
Reverso
ESCALA ANALOGICA VISUAL

10 9 8 7 6 5 - 3 2 1 0
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ANEXO 8
Escala de Ashworth Modificada y protocolo de actuacion (52,53)

TABLA 5. ESCALA ASHWHORT MODIFICADA

0 No hay cambios en la respuesta del musculo en los movimientos de flexion o extension.

1 Discreto aumento del tono, que provoca un “enganche” durante el movimiento pasivo o una resistencia minima al final

del movimiento.

1+ Discreto aumento del tono, que se manifiesta por un enganche”, seguido de una resistencia minima durante el resto del

movimiento (menos de la mitad de la amplitud articular).

2 Mayor aumento del tono, pero con el miembro facilmente movilizable.
3 El tono aumenta de forma considerable y el movimiento es dificil.
4 Miembro rigido en flexion o en extension.

TABLA 6. PROTOCOLO DE RECOGIDA DE DATOS ESCALA DE ASHWORTH

CADERA

Flexo-Extension

Para la valoracion de los musculos extensores y flexores de cadera, el paciente se tumba en decubito lateral, el
fisioterapeuta se ubica homolateral al lado a evaluar con una toma en cuna de la extremidad inferior supralateral.
El fisioterapeuta realizard una movilizacion pasiva hacia flexion de cadera para la valoracién de la musculatura
extensora, y hacia extension para la valoracion de la musculatura flexora. Observacién: Se colocard una almohada
en la espalda para evitar rotaciones del tronco. Se realiza el movimiento de flexo-extension de cadera pasiva hasta

el final del rango del movimiento permitido.

Para la valoracion de los musculos aductores y abductores de cadera, el paciente se tumba en dectbito supino, el

fisioterapeuta se ubica homolateral al lado a evaluar, con una toma craneal estabiliza la cadera, y otra toma caudal

Abduccion- en la cara lateral distal del muslo, por encima de la rodilla. El fisioterapeuta realizard una movilizacién pasiva

Aduccion hacia la abduccion de cadera para evaluar los musculos aductores, y hacia la abduccion para la valoracion de los
musculos aductores. Observacion: Se realiza el movimiento de abduccion y aduccidén de cadera pasivo hasta el
final del rango de movimiento permitido.

RODILLA Para la valoracion de los musculos flexores y extensores de rodilla, el paciente se tumba en decubito lateral, el

Flexo- Extension

fisioterapeuta se ubica tras el paciente homolateral al lado a evaluar, con toma en cuna en la extremidad inferior
supralateral. El fisioterapeuta realizard una movilizacion pasiva hacia la flexion de rodilla para la valoracion de la
musculatura extensora, y hacia la extension para la valoracion de la musculatura flexora. Observacion: Se colocara
una almohada en la espalda para evitar rotaciones del tronco. Se realiza el movimiento de flexo-extension de

rodilla pasivo hasta el final del rango del movimiento permitido.

TOBILLO

Flexo- Extension

Para la valoracion de los musculos flexores y extensores de tobillo, el paciente se tumba en decubito lateral, el
fisioterapeuta se ubica homolateral al lado a evaluar, con una toma caudal en el dorso del pie y otra toma craneal
en el tobillo. El fisioterapeuta realiza pasivamente flexion plantar para valorar la musculatura extensora y la flexion
dorsal para valorar la musculatura flexora. Observacioén: Se realiza el movimiento de flexo- extension de tobillo

pasivo hasta el final del rango articular.
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ANEXO 9

Tabla 7. Protocolo de medicion del Rango Articular (54)

ROM Protocolo del rango articular Inicial Movimiento

Flexién plantar | Paciente en decubito supino con la articulacion de tobillo a 90°. Se
ubicara el fulcro en el maléolo externo, el brazo fijo longitudinal a
la pierna, usando como referencia la cabeza del peroné, y el brazo
movil ira en direccion al quinto metatarsiano. Le pediremos al

paciente que lleve la planta del pie hacia abajo.

Flexion dorsal Paciente en decubito prono. La rodilla debe estar a 90° de flexion, el
fulcro ird en el maléolo externo y el brazo fijo longitudinal a la
pierna, tomando como referencia la cabeza del peroné, el brazo
movil en la cabeza del quinto metatarsiano. Para realizar el
movimiento se le pedird al paciente que acerque el pie hacia la

camilla, como si fuera a tocarla.

Pronacion y | Paciente en dectibito prono, con los pies por fuera de la camilla, el
supinacion del | pie debe estar en posicion neutra. El fulcro ird posicionado sobre la
pie insercion del tendon de Aquiles en el calcaneo, el brazo fijo se
colocara longitudinal a la pierna y el brazo mévil continua la linea
longitudinal de la pierna en el sentido opuesto. Se le pedira al
paciente que lleve el pie hacia dentro, acercandose a la linea media
del cuerpo, para medir la supinacion. La pronacion se aplicara de la
misma manera, pidiendo al paciente que realice el movimiento

opuesto, hacia afuera alejandose de la linea media.

Flexion de | Paciente en dectbito supino. El fulcro debe ir ubicado en el condilo

Rodilla femoral externo, el brazo fijo se debe alinear longitudinal al muslo
tomando como referencia al trocanter mayor, y el brazo moévil debe
ir longitudinal a la pierna tomando como referencia al maléolo
externo. Se acompafara al movimiento pidiéndole al paciente que
realice una flexién de cadera manteniendo la musculatura del

cuadriceps relajada.

Extension  de | Paciente en decubito prono con el pie fuera de la camilla. El fulcro

rodilla se ubicara sobre el condilo femoral externo, el brazo fijo longitudinal

al muslo, tomando como referencia el trocante mayor y el brazo
movil ira en direccién al maléolo externo. Para la realizacion del

movimiento se pide al paciente que extienda la rodilla.
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Flexion de

cadera

Paciente en dectibito supino. El fulcro ird en el trocante mayor, el
brazo fijo en la linea media de la pelvis y el brazo movil ira
longitudinal al muslo, usando como referencia el condilo femoral
externo. Para la realizacion del movimiento se le pediré al paciente

que lleve rodilla al pecho.

Extension  de

cadera

Paciente en decubito prono. El fulcro ira ubicado en el trocanter
mayor, el brazo fijo se alinea con la linea media de la pelvis y el
movil longitudinal al muslo, tomando como referencia al condilo
femoral externo. Para la realizacién del movimiento se le pedira al
paciente que separe la pierna de la camilla como si fuera a tocar el

techo.

Rotacion de

cadera

Paciente en sedestacion. El fulcro se colocara en el centro de la
rétula, el brazo fijo se colocara en la linea media longitudinal a la
pierna, y el brazo moévil colocado encima del brazo fijo. Para realizar
la rotacion interna de cadera se le pedira que lleve la pierna hacia
fuera, y para la rotacion externa se le pedira que lleve la pierna hacia

adentro.

Abd de cadera

Paciente en decubito supino. El fulcro ird sobre la espina iliaca
antero-superior (EIAS) de la cadera que se examina, el brazo fijo
alineado con la EIAS contralateral, y el brazo moévil alineado con el
fémur tomando el centro de la rétula como referencia. Se le pedira

al paciente que separe el muslo.

Add de cadera

Paciente en decubito supino. El fulcro ira en la EIAS, el brazo fijo
alineado con la EIAS contralateral y el brazo moévil alineado con el
fémur tomando el centro de la rotula como referencia. Se le pedira
al paciente que lleve el muslo hacia la linea media del cuerpo, es

decir hacia adentro.
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ANEXO 10
Tabla 8. de recogida de datos del Rango Articular

BALANCE ARTICULAR DE CADERA

FECHA HORA 1ZQUIERDA DERECHA

FLEXION

EXTENSION

ABDUCCION

ADDUCCION

ROTACION
INTERNA

ROTACION
EXTERNA

BALANCE ARTICULAR DE RODILLA

FECHA HORA 1ZQUIERDA DERECHA

FLEXION

EXTENSION

BALANCE ARTICULAR DE TOBILLO

FECHA HORA 1ZQUIERDA DERECHA

FLEXION
DORSAL

FLEXION
PLANTAR

INVERSION

EVERSION
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ANEXO 11 .
PLAN DE INVESTIGACION

DATOS

Autores

Victoria Diaz Rodriguez
Jhoselyn Maria Delgado Rodriguez

Titulo del Trabajo de Fin de Grado

Efectividad de la estimulacion eléctrica transcraneal en el tratamiento de la espasticidad de miembros inferiores en
pacientes con Esclerosis Multiple

Tutor

Carmen Lucia Hernandez Stender

Plan de trabajo

Se realizara un ensayo clinico aleatorizado doble ciego, con el fin de evaluar la efectividad de la estimulacion
eléctrica transcraneal en el tratamiento de espasticidad del miembro inferior en pacientes con Esclerosis
Multiple. Se realizara en de 126 pacientes, divididos en dos grupos, un grupo control de protocolo placebo y
un grupo experimental con estimulacion eléctrica transcraneal, con un seguimiento de 1, 3 y 6 meses.

e Febrero 2022: Se plantea posibles tematicas de interés.

e 08/02/2022: Primera sesion informativa con la tutora donde nos han hecho llegar las pautas para le
redaccion de la introduccion.

e 09/02/2022: Acercamiento al tema de interés, con busqueda bibliografia exhaustiva en las bases de
datos PubMed, CINAHL, Cochrane, PEDro, Elsevier Scopus. Asi mismo, se comienza con el
aprendizaje sobre la utilizacion del gestor bibliografico Mendeley.

e 11/02/2022: Inicio de la redaccion de la introduccion para poner el contexto el tema.

o (2/03/2022: correccion del apartado de introduccion, con tutoria de explicacion sobre las dudas en la
fisiopatologia de la espasticidad.

e 27/03/2022 al 31/03/2022: Visita al Hospital Nacional de Parapléjicos de Toledo para conocer la
aplicacion y seguimiento adecuado de la estimulacion eléctrica transcraneal. Durante esto dias,
tuvimos una base tedrica y practica sobre la tDCS y la tMS. Desde una perspectiva multidisciplinar
médica, fisioterapéutica, psicologica y de ingenieria bioética.

e 27/03/2022: Desarrollo de protocolo experimental, metodologia.

e 28/04/2022: Correccion de bibliografia y Material y Métodos, con tutoria para resolucion de dudas
sobre las técnicas de andlisis estadisticas Optimas para nuestras variables de estudios.

e (4/05/2022: Planteamiento de las fortalezas y debilidades del estudio, siendo criticas con cada uno de
los apartados seleccionados.

e 05/05/2022: Redaccion de las conclusiones del estudio.

e 17/05/2022: Correcciones finales, modificacion de anexos, incorporacion de portada y abstract.

e 01/06/2022: Cierre del TFG escrito y preparacion de la defensa oral.

Siguientes pasos a seguir: Reclutamiento de la muestra y aplicacion del protocolo. Al requerir una muestra
con una gran cantidad de participantes, se podria plantear la realizaciéon de un estudio piloto previo.
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ANEXO 12
INFORME: EXPERIENCIA DURANTE EL DESARROLLO DEL TFG

Experiencias en la elaboracion del trabajo

Hemos iniciado, con mucha ilusién, un nuevo afio y nuevas metas. El final de un grado conlleva la
elaboracion de un trabajo de fin de carrera, donde deseamos plasmar todo los aprendizajes y vivencias
recopiladas durante los ultimos 4 afnos. Asi mismo, hubo momentos de estancamiento, por falta de
conocimientos en el area, sin embargo, con mucho estudio, constancia y gracias a la guia de nuestra tutora
hemos podido continuar. Es importante resaltar que, mientras ibamos profundizando en el proyecto, nos
sentiamos mas preparadas para defender el trabajo que realizamos durante 5 meses, con una sensacion de
seguridad y manejo del tema. Ademas, la visita al Hospital Parapléjico de Toledo, fue enriquecedora en todos
los sentidos, ya que no solo aprendimos la aplicacion de la técnica, también pudimos conocer otros ambitos de
la fisioterapia, enfatizando en el area de la investigacion cientifica, lo que aprovechamos para crecimiento
personal, despejar la mente en medio de la elaboracion del proyecto de investigacion y nos permitié compartir

con muchas personas de diversas disciplinas.

Aprendizaje obtenido durante la implementacion

Hemos obtenido diversos aprendizajes sobre las nuevas tecnologias que pueden ser aplicadas en
pacientes con patologias neurologicas. Al iniciar el estudio nos encontrabamos temerosas, ya que no sabiamos
si iba a cumplir con los objetivos plateados. Nos sorprendio a la hora de biisqueda de datos, conseguir con
facilidad los articulos que requeriamos, gracias la implicacion de la tutora a la hora de explicarnos el uso de
los Mesh y las opciones avanzadas de busqueda, en las diferentes bases de datos, permitiéndonos ahorra tiempo
y maximizar la calidad de la informacion encontrada.

Hemos aprendido muchisimo durante todo este periodo de tiempo, sobre todo en la parte de

investigacion ha sido muy bonito poder compartir como compafieras de TFG, e ir a Toledo.

Vivencias durante la realizacion

El recorrido durante los 5 meses de realizacion el protocolo experimental ha sido frutifero. Al mismo
tiempo, hemos tenido momentos de estrés con los plazos de entregas, viendo la meta final cada vez mas cerca.
El viaje a Toledo nos ha permitido conocer mejor a la tutora, y tener la suerte de conocer muchas personas
relevantes en el ambito de la investigacion en la estimulacion eléctrica y magnética transcraneal, aplicando las

técnicas, conociendo los parametros de colocacion y protocolo de actuacion.
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