Py \\“"\.\‘
Revision ‘

Corriente Directa Transcraneal para el manejo de la fatiga
en pacientes con esclerosis multiple. Revision sistematica

Transcranial Direct Current stimulation for the management
of fatigue in patients with multiple sclerosis. Systematic review

Rodriguez-Gonzalez P?, Muioz-Paredes I°
2 Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad Europea Miguel de Cervanctes. Valladolid. Espfia
® Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad de Leon. Ledn. Espaiia

Correspondencia: Recibido: 29 septiembre 2021
Pablo Rodriguez Gonzélez Aceptado: 17 noviembre 2021
prodriguez7106@gmail.com

RESUMEN

Introduccion: 1a Esclerosis Multiple (EM) es una enfermedad autoinmune que afecta a mas de un millén de per-
sonas, siendo la fatiga su sintoma mas incapacitante. La corriente directa transcraneal (CDT) es un tipo de esti-
mulacion no invasiva (NIBS) que ha demostrado ser beneficiosa en numerosos trastornos neurolégicos. Objetivo:
analizar la efectividad de la CDT en el tratamiento de la fatiga en personas con EM. Material y método: se ha rea-
lizado una revisién sistematica de diferentes ensayos clinicos entre los meses de junio y julio de 2020 en las
bases de datos: PEDro, Pubmed y WOS. Con el objetivo de obtener una informacién actualizada, la busqueda fue
limitada a estudios de los Ultimos 10 afios. Ademas, unicamente han sido incluidos articulos que fueran estudios
clinicos aleatorizados (ECAS) o ensayos clinicos (EC). Resultados: doce articulos fueron seleccionados, 6 de los
cuales escogieron la corteza prefrontal dorsolateral (DLPFC), 4 articulos escogieron la corteza somatosensorial
primaria (S1), un articulo escogio la corteza parietal (CP), y un articulo escogié la corteza motora (CM). Todos estos
estudios han mostrado tener efectos beneficiosos en la modificacion del sintoma de la fatiga en pacientes con EM.
Conclusién: aunque los resultados obtenidos sobre la CDT han sido beneficiosos en la modificacién del sintoma
de la fatiga, es necesario unificar los protocolos de actuacion e intentar determinar cuél podria ser el método de
actuacion mas efectivo en la modificacion de dicho sintoma en pacientes que padecen de EM.

Palabras clave: esclerosis multiple, corriente directa transcraneal, fatiga.

ABSTRACT

Introduction: Multiple Sclerosis (MS) is an autoimmune neurological disease that affects more than a million pe-
ople, fatigue being its most disabling symptom. Direct transcranial current (DTC) is a type of non-invasive stimu-
lation (NIBS) that has been shown to be beneficial in numerous neurological disorders. Objective: to analyze the
effectiveness of DTC in treating fatigue in people with MS. Material and method: a systematic review of different
clinical trials has been carried out between June and July 2020 in the databases: PEDro, Pubmed and WOS. In
order to obtain up-to-date information, the search was limited to studies from the last 10 years. Furthermore, only
articles that were randomized clinical trials (RCTs) or clinical trials (RCTs) have been included. Results: a total of
twelve articles were selected, of which six chose the dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC), four articles chose the
primary somatosensory cortex (S1), one article chose the parietal cortex (PC), and one article chose the cortex
motor (CM). All these studies have shown to have beneficial effects in modifying the symptom of fatigue in patients
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with MS. Conclusion: although the results obtained on CDT have been beneficial in modifying the symptom of fa-
tigue, it is necessary to unify the action protocols and try to determine which could be the most effective method
of action in modifying said symptom in patients suffering from of EM.

Keywords: multiple sclerosis, transcranial direct current stimulation, fatigue.

DISPONIBILIDAD DE DATOS ANALIZADOS

El intercambio de datos no es aplicable a este arti-
culo, ya que no se generaron ni analizaron conjuntos de
datos en el presente estudio.

INTRODUCCION

La Esclerosis Mdltiple (EM) es una enfermedad au-
toinmune desmielinizante del sistema nervioso central
(SNC) que afecta aproximadamente a 1,3 millones de
personas, entre 20 y 40 afios de edad. Uno de los sinto-
mas con mayor repercusion negativa es la fatiga, que
afecta cerca del 80 % de las personas que sufren esta
enfermedad, siendo percibida como una sensacion de
agotamiento, falta de energia y cansanciot™.

El tratamiento farmacolégico tiende a ser la primera
opcion, a pesar de que la fatiga sigue siendo un sintoma
dificil de controlar en esta enfermedad, y por ello son ne-
cesarios nuevos enfoques. Una nueva aplicacion para el
manejo de este sintoma son las técnicas de estimulacion
no invasiva (NIBS) entre las que se encuentra la Co-
rriente Directa Transcraneal (CDT), la cual ha demos-
trado ser beneficiosa en numerosos trastornos neuroldgi-
cos como Parkinson o accidentes cerebro vasculares. La
CDT basa su efecto en la modulacion de la actividad ce-
rebral produciendo cambios en la excitabilidad cortical.
Para ello, se aplica una corriente galvénica de baja am-
plitud sobre el cuero cabelludo mediante dos electrodos
(un &nodo y un catodo) empapados en solucion salina y
unidos mediante un estimulador®-",

La patologia de la fatiga es compleja y esta influen-
ciada por mecanismos periféricos y centrales, siendo la
sobreactivacién de las regiones frontales una de las cau-
sas del deterioro de los circuitos inhibitorios. Recientes
avances en neuroimagen han identificado los que podrian
ser los circuitos o redes de la fatiga en EM, denomi-
nandose en su conjunto: circuito cortico-talamo-es-
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triado-cortical. La aplicacion de la CDT en diversas re-
giones como area dorsolateral prefrontal (DLPFC) o cor-
teza parietal (CP) parece tener un papel importante sobre
la activacion de estas areas, sin olvidarnos de la neuro-
plasticidad generada, la cual produce cambios en la exci-
tabilidad cortical, promoviendo la recuperacion('>-19),

Debemos tener en cuenta que en funcion del area de
aplicacion de la corriente obtendremos diferentes resul-
tados. Varios autores han determinado efectos benefi-
ciosos sobre la fatiga, depresion, dolor crénico y capaci-
dades motoras, destacando la seguridad de aplicacién
de esta técnica, las caracteristicas practicas de su uso
y el bajo coste que supone. Sin embargo, los protocolos
de actuacidn son heterogéneos y siguen sin estar bien
definidos®'®'". Existen otras revisiones centradas en
esta tematica, pero pocas de ellas toman como principal
variable de estudio la fatiga, lo que consideramos esen-
cial, ya que es una de las principales quejas de estos
pacientes. A pesar de ello, en dichas revisiones no se
detallan adecuadamente los parametros de aplicacion
utilizados, parametros que son necesarios para poder
analizar la efectividad de esta terapia sobre el area de
aplicacion. Por todo ello, el objetivo de esta revision es
realizar un andlisis de la efectividad en la modificacién
de la fatiga a través de la CDT en pacientes con EM,
realizando a su vez una revision de las distintas zonas
corticales y parametros de aplicacion.

Es importante destacar que esta investigacion ha
ido dirigida a la enfermedad de forma global y no a un
determinado tipo de EM.

MATERIAL Y METODO
Metodologia de busqueda
Este trabajo ha consistido en una revision sistema-

tica, cuya realizacion de la busqueda sigui6 los criterios
PRISMA, y se llevd a cabo por dos buscadores simulta-
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neos con el objetivo de contrastar resultados y compro-
bar que la busqueda era correcta, los cuales realizaron
la busqueda y el analisis metodolégico de manera inde-
pendiente('®).

Estrategia de busqueda

La busqueda fue realizada entre el 20 de junio y el 10
de julio de 2020 en las siguientes bases de datos: Web
of Science (WOS), Pubmed y Physiotherapy Evidence
Datebase (PEDro). Para su realizacion, se realizé la pre-
gunta PICO (Pacientes-Intervencion-Comparacion-Re-
sultados (Outcome)), tal y como se muestra en la figura
1. Los términos empleados para realizar la busqueda fue-
ron: Multiple Sclerosis, transcranial direct current stimu-
lation, non-invasive brain stimulation y fatigue. Con el
objetivo de obtener una informacion actualizada, la bus-
queda fue limitada a estudios de los Ultimos 10 afios y
fueron excluidos los estudios que trataran otras enfer-
medades que no fueran la EM, o utilizaran otro trata-
miento que no fuera la CDT, y solo han sido incluidos
articulos que fueran estudios clinicos aleatorizados
(ECAS) o ensayos clinicos (EC).
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Variable principal

La variable principal analizada ha sido la fatiga, antes
y después de las aplicaciones de la CDT. Se ha anali-
zado a través de las siguientes escalas: la escala de im-
pacto modificada de la fatiga (mFIS), la escala de la
severidad de la fatiga (FSS), la escala visual analogica
(EVA) y otras escalas cuantitativas que eran aceptables
para su evaluacion.

Calidad metodoldgica

La evaluacion de la calidad metodolégica fue reali-
zada por 2 fisioterapeutas previamente entrenados en la
aplicacion de las escalas, quienes realizaron la busqueda
y el andlisis metodologico de manera independiente, rea-
lizando un consenso sobre la calificacion de cada arti-
culo encontrado en los siguientes resultados.

Para su evaluacion, se utilizo la escala PEDro, una
herramienta cuya funcién es juzgar la calidad cientifica
de los ensayos en Fisioterapia. Esta escala esta formada
por 11 items, valorados con un Si (presentes) o un No
(ausentes) en la evaluacion del ensayo y solo se otor-

INTERVENCION

Corriente directa
transcraneal

Sujetos con EM
mayores de 18 afios

PACIENTES

mFIS
FSS
EVA
PROMIS
FIS

Fatiga RESULTADOS

Corrientes directa
transcraneal vs
placebo vs
farmacologia

COMPARACION

FIGURA 1. Estrategia PICO: anélisis de la pregunta.
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gan cuando el criterio ha sido cumplido claramente. Los
criterios 2 a 9 sirven para identificar la credibilidad del ar-
ticulo y los 10 y 11 para evaluar la informacion estadis-
tica. El criterio numero 1, es el Gnico que no se utiliza
para calcular la puntuacién total de la escala, y sirve para
evaluar la validez externa o extrapolaridad del ensayo.
Cuanto mayor puntacion mayor calidad posee el estu-
dio, pero a partir de 5 puntos ya son considerados como
estudios con una alta calidad®.

Resultados

Se identificaron un total de 106 articulos, de los cua-
les se eliminaron 34 repetidos, 38 tras leer el abstract y
22 tras leer el texto completo. Finalmente se han selec-
cionado 12 articulos: 11 ECAS y 1 EC (figura 2) involu-
crando una muestra total de 303 participantes.

Los estudios analizados realizaron una evaluacion de
la CDT en diferentes areas de estimulacion cortical:
DLPFC (izquierda : n = 5, bilateral: n = 1), el &rea soma-
tosensorial primaria (S1) bilateral (n = 4), la corteza mo-
tora (CM) (n=1) y CP (n=1). En la tabla 1 se muestra
un resumen de los protocolos utilizados en cada estudio
reflejando los parametros: lugar de localizacion, tamafio
e intensidad de los electrodos, y tiempo de duracion del
tratamiento.

En la tabla 2, se reflejan los resultados intraestudio en
relacién a las distintas variables analizadas, entre las que
cabe destacar la fatiga, junto a otras variables como la
depresion, la ansiedad, o el dolor, asi como las distintas
escalas utilizadas para su medicion.

Resultados en cuanto a la fatiga

Cuatro estudios seleccionados escogieron el area S1
como lugar de aplicacion. De ellos, Cancelli y cols.?"y
Tecchio y cols.®® 3" aplicaron una intensidad de 1.5 mA
durante 5 sesiones de 15 minutos, obteniendo mejoras
significativas en las puntaciones de la escala de |a fatiga
modificada (mFIS), que paso6 de 52,5,42,1 £ 2,6 y 42,1
1 7,9 antes de la estimulacion a 27,6, 31,0 £ 4,0y 31,0
+ 12,0 después de la estimulacion. El cuarto estudio en
el que se aplico la corriente en S1 fue el de Porcaro y
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Estudios iniciales, total: n=106
PubMed: n = 54
PEDro: n =33

WoS: n=19

|dentificacion

Estudios excluidos por
duplicados: n=234

Screening

Estudios seleccionados
para revisar: n="72

Estudios descartados tras
lectura de titulo y abstract: n =38

Estudios seleccionados para una
revison mas detallada: n=34

Elegibilidadad

Estudios excluidos tras
lectura del texto completo: n =22

Estudios incluidos en
la revision:

Inclusion

n=12

FIGURA 2. PRISMA: diagrama de flujo de
los estudios incluidos.

cols.?®), que compararon la aplicacion de la corriente en
S1 en el hemisferio izquierdo y derecho de forma sepa-
rada con la aplicacién de la corriente en el area motora
primaria (M1) en el hemisferio izquierdo y en el derecho,
respectivamente. En él, no se detalla ni la intensidad ni
el nimero de sesiones aplicadas. El tiempo de estimu-
lacion fue de 20 minutos, obtenido mejoras significativas
en la puntuacion de la fatiga después de la corriente en
el hemisferio izquierdo de S1(28.30.31),

Otra de las areas seleccionadas fue la DLPFC iz-
quierda. En ella, Ayache y cols.®), Chavert y cols.? y
Chalah y cols.?? usaron la misma intensidad, 2,0 mA, y
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Chalah y cols.
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Parametros utilizados en los estudios analizados

Localizacion. DLPFC izquierda.

Intensidad. 2,0 mA.

Electrodos. Casco de 25 cm?, con anodo DLPFC izquierda, catodo (F3): regidn supraorbital.
derecha.

Duracion. 3 sesiones de 20 minutos.

Localizacion. S1 bilateral.

Intensidad. 1,5 mA.

Electrodos. Electrodo activo (S1): 35 cm?. Electrodo referencia (Oz): 7x10 cm.
Duracion. 5 sesiones de 15 minutos.

Localizacion. DLPFC izquierda. CPP derecha.

Intensidad. 2,0 mA.

Electrodos. Esponjas 25 cm? Anodo DLPFC izq. (F3) / PPC drcha. (P4). Catodo (Oz).
Duracion. 5 sesiones de 20 minutos.

Localizacion. DLPFC izquierda y derecha.

Intensidad. 2,0 mA.

Electrodos. Anodo DLPFC izquierda y derecha: 35 cm?.
Duracion. 5 sesiones de 20 minutos.

Localizacion. DLPFC izquierda.
Intensidad. 1,6 mA.

Electrodos. Anodo DLPFC izq.: 5x7 cm.
Duracion. 10 sesiones de 20 minutos.

Localizacion. DLPFC izquierda.

Intensidad. 2,0 mA (1,5 en caso de que no toleraran mas).
Electrodos. Anodo DLPFC izq.: 5x7 cm.

Duracion. 20 sesiones de 20 minutos.

Localizacion. CM bilateral.

Intensidad. 1,5 mA.

Electrodos. Electrodo C3: 5x7 cm. Electrodo C4: 5x7 cm. Electrodo referencia (deltoides de-
recho): 5x7 cm.

Duracion. 5 sesiones de 15 minutos.

Localizacion. DLPFC izquierdo.

Intensidad. 1,5 mA.

Electrodos. Electrodo DLPFC izq.: 5x5 cm. Electrodo referencia (hombro derecho):
5X7 cm.

Duracion. 2 sesiones. Estimulacion previa de 10 minutos. Estimulacion 20 minutos + tarea
de vigilancia.

Cuest. fisioter. 2022, 51(2): 171-186
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Parametros utilizados en los estudios analizados

Localizacion. CP/CF derecha.

Intensidad. 2,0 mA.

Electrodos. Anodo CP/CF derecha: 5x7 cm.

Duracion. 1 sesion de 40 minutos: 20 minutos tratamiento + 20 minutos tarea de vigi-
lancia.

Localizacion. CP derecha.

Intensidad. 2,0 mA.

Electrodos. Anodo CP/CF derecha: 5x7 cm.

Duracion. 1 sesion de 40 minutos: 20 minutos tratamiento + 20 minutos tarea de vigi-
lancia.

Localizacion. S1 izquierda. S1 derecho. M1 izquierda. M1 derecho.

Intensidad. No detallada.

Electrodos. Superficies personalizadas para cada paciente cubriendo bilateralmente S1
o M1.

Duracion. 40 minutos de tratamiento (20 minutos estimulacion + 20 minutos tarea de vigi-
lancia).

Localizacion. DLPFC izquierda.

Intensidad. 1,0 mA.

Electrodos. Anodo (S1): 35 cm2. Catodo (frente derecha): 6x5 cm.
Duracion. 5 sesiones de 20 minutos.

Localizacion. S1 bilateral.

Intensidad. 1,5 mA.

Electrodos. Anodo (S1): 35 cm2. Catodo (frente derecha): 7x10 cm.
Duracién. 5 sesiones de 15 minutos.

Localizacién. S1,, bilateral. SM1,,,,4 bilateral.

Intensidad. 1,5 mA.

Electrodos. Anodo S1: 35 cm? Cétodo (0z): 6x14 cm. Anodo SM1: no detallado. Catodo
(barbilla): no detallado.

Duracion. 5 sesiones de 15 minutos.

DLPFC: corteza prefrontal dorsolateral; S1: area somatosensorial primaria; CPP: corteza parietal posterior;
CM: corteza motora; CP: corteza parietal; CF: corteza frontal; M1: &rea motora primaria; SM1: &rea sensoriomotora primaria.

un mismo tiempo de aplicacién, 20 minutos, variando el
numero de sesiones. Ayache y cols‘® realizaron 3 se-
siones y no obtuvieron diferencias en las puntuaciones
de la escala mFIS entre la corriente real y la simulada.
Chalah y cols.?? con un total de 5 sesiones, consiguie-
ron una mejora significativa en la puntacion de la escala
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de la severidad de la fatiga (FSS), pasando de 5,1 £ 0,5
a 3,3 £ 0,4. También hubo una mejora significativa en la
puntacion de la mFIS, tanto en su escala global, que
paso de una puntacion de 43,6 £5,1a22,4 + 4,2, como
en la subescala fisica, pasando de 216 +2,3a 11,6 +
2,2 después de la intervencion. El grupo de Chavert y
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Autor y afio Estudios analizados: muestras, variables y resultados.
Ayache y cols. Muestra y edad. n =16. Disefio Cruzado. Edades: 18 a 70 afios.
(2016) @0 Variables. EVA 0-100 dolor. BPI. HADS. mFIS.
Intervencidn. 11: dia 1: HADS, mFIS, BPI, EVA. I12: dia 2: estimulacion 2. I13: dia 3: HADS,
mFIS, BPI, EVA.

Resultados. La escala EVA 0-100 mostr6 una disminucion significativa del dolor para la co-
rriente activa (p = 0,024), mientras que no hubo cambios significativos para la corriente simulada
(p=0,66). La BPI mostré cambios significativos para la corriente activa (p = 0,02) mientras que
no hubo cambios para la corriente simulada. La mFIS y la HADS no mostraron cambios signifi-
cativos para sus puntuaciones globales y subescalas.

Cancelliy cols. Muestra y edad. n = 10. Disefio cruzado. Edad: 45 afios.

(2018) @V Variables. mFIS. FaRemus.
Intervencion. 10: antes de la intervencion. I1: dias 1-5 de estimulacion real o simulada 12: 4
horas después del 5 dia de tratamiento. 13: 4 semanas después de la intervencion. 14: 8 se-
manas después de la intervencioén.
Resultados. La fatiga se redujo un 42 % después de la estimulacion real siendo significati-
vamente mayor que después de la corriente placebo (p = 0,012). La respuesta al tratamiento
fue mayor en aquellas personas con fatigas mas severas al inicio del tratamiento.

Chalah y cols. Muestra y edad. n = 12. Disefio Cruzado. Edades: 18 a 70 afios.

(2017)@ Variables. FSS. mFIS. EVA 0-100 fatiga. CRQ.
Intervencion. I1: Dia 1. Estimulacion + FSS, mFIS, HADS y ANT. I12: Dia 2-4: estimulacion real.
13: Dia 5: estimulacion + FSS, mFIS, HADS, ANT y CRQ.
Resultados. Solo la CDT en DLPFC izq. tuvo mejoras significativas sobre la FSS (p < 0,01),
y mFIS global (p < 0,05) y sus subescalas mFIS fisica y psicoldgica (p<0,01). Para la subes-
cala mFIS cognitiva no obtuvo mejoras. La escala EVA 0-100 no tuvo mejoras con ningun blo-
que de estimulacién. La CDT activa sobre PPC mostré mejoras significativas para la escala
HADS para la ansiedad (p < 0,05) y la depresion (p < 0,01). La CRQ mostr6 que todos tole-
raron bien las sesiones sin sintomas graves; 2 pacientes sefialaron somnolencia y otros 2
dolor de cabeza después de la PPC activa. Ningun paciente diferencio entre corriente real y

simulada.
Chalah y cols. Muestra y edad. n =11. Disefio Cruzado. Edades: 18 a 75 afios.
(2020) @ Variables. HANDS. mFIS. FSS.

Intervencion. I1: Dia 1. 12: Final primer bloque. 13: 1 semana después.

Resultados. mFIS mostré una mejora significativa (p = 0,043) en la corriente real. Los efec-
tos se mantuvieron hasta una semana después del bloque de intervencién mientras que la in-
tervencion simulada no llegé a alcanzar valores significativos. Con respecto a la FSS no hubo
diferencias significativas en ambos grupos (p = 0,512). La CR también mejoro significativa-
mente la ansiedad (p < 0,05) que fue medida mediante la escala HADS para la ansiedad,
pero el efecto tardo en manifestarse una semana después la estimulacion.
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Estudios analizados: muestras, variables y resultados.

Muestra y edad. Estudio 1: n = 35, CR: 15; CS: 20. Edades: 18 a 70 afios. Estudio 2: n = 27;
CR: 15; CS: 12. Edades: 18 a 70 afios.

Variables. En los dos estudios: PROMIS-fatiga.

Intervencion. En ambos estudios, fueron sesiones realizadas remotamente en el hogar y su-
pervisadas a través de videollamada. Mientras se realizaba la sesion, los pacientes debian rea-
lizar juegos de entrenamiento cognitivo.

Resultados. El gstudio 1 que aplicé un total de 10 sesiones de tratamiento, mostr6 una
modesta reduccion de la fatiga (p = 0,30). El estudio 2 que aplico 20 sesiones de trata-
miento, mostré una reduccion significativa de la fatiga (p = 0,02). En ambos estudios se
establecio que existia una correlacion entre la tasa de respondedores al tratamiento y la se-
veridad de la fatiga de los pacientes, siendo mayor para aquellos pacientes con sintomas
de fatiga graves.

Muestra y edad. n = 25. Disefio Cruzado. Edad: 23 a 70 afios.

Variables. FIS. BDI.

Intervencion. 10: antes de comenzar el tratamiento. 11: al finalizar el dia 5. 12: 1 semana des-
pués del tratamiento. I3: 3 semanas después del tratamiento.

Resultados. Los resultados fueron clasificados en pacientes respondedores y no responde-
dores al tratamiento. La tasa de respondedores fue del 65 % de los participantes del estudio.
Los respondedores mejoraron hasta un 30 % su puntuacion en la FIS después de recibir la
corriente real con cambios que se mantuvieron hasta un mes después. No hubo cambios en
la corriente real ni simulada en la escala BDI (p > 0,05).

Muestra y edad. n = 14. Disefio Cruzado. Edad: 43 afios.

Variables. Amplitud de onda P300. Latencia de onda P300.

Intervencion. 10: antes tratamiento; 11: preestimulacion + estimulacion; 12: 5” de pausa + me-
dicion post estimulacion.

Resultados. Existe una correlacion negativa entre fatiga y la amplitud de la onda P300 (p =
0,051), por lo que un aumento de la fatiga supone una disminucién de la amplitud de la onda
P300, tanto en amplitud como en latencia. Los resultados indican que la CDT induce modu-
laciones para la actividad frontal ya que producen un incremento de la amplitud de onda P300
durante la estimulacion y que persiste cuando esta finaliza (p = 0,001).

Muestra y edad. n = 52. CP: 18, CF: 17, CS: 17. Edades: 19 a 44 afios.

Variables. EVA 0-100 Fatiga. RT.

Intervencion. Se compara la vigilancia de los 5 primeros minutos con los 5 Ultimos.
Resultados. La CP mostrd una disminucion en el RT mientras que los otros dos grupos pre-
sentaron un incremento. En los primeros 5 minutos no hubo diferencia en la tarea de vigilan-
cia, mientras que en los 5 Ultimos se muestra una diferencia significativa entre los grupos CP
y CF (p =0,026) con un RT mayor para la CF. La EVA 0-100 mostré un incremento en su pun-
tacion para la corriente simulada (p = 0,002) y la estimulacion frontal (p = 0,005) y una dismi-
nucién en la estimulacién parietal (p = 0,063).
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Autor y afio Estudios analizados: muestras, variables y resultados.
Hanken y cols. Muestra y edad. n = 46. CR: 23, CS: 23. Edades: 19 a 44 afios.
(2016) @ Variables. EVA 0-100 Fatiga. RT.

Intervencion. I1 = antes de realizar la prueba. 12 = después de realizar la estimulacion real o
placebo. I3 = después de realizar la tarea de vigilancia.

Resultados. La tarea de vigilancia difirié significativamente entre la afectacion leve o mo-
derada de la fatiga cognitiva entre el grupo activo y el grupo placebo (p = 0,012). Mientras
que el grupo activo redujo significativamente (p = 0,097) en el RT, el grupo placebo aumento
su RT significativamente (p = 0,030). La EVA mostr6 que para aquellos pacientes con fatiga
leve 0 moderada hubo una mayor reduccion en la puntuacion que aquellos pacientes con fa-

tiga severa.

Porcaro y cols. Muestra y edad. n = 11. Disefio cruzado. Edades: 24 a 50 afios.

(2019) @@ Variables. mFIS.
Intervencion. 10 = antes de tratamiento. |1 = después del tratamiento (5-7 dias después
de M1).

Resultados. Hubo diferencias en el tratamiento entre S1y M1. Ademas, el efecto fue distinto
para las areas izq. y dcha. de S1, siendo mas fuerte el efecto (p = 0,004) para el hemisferio

izquierdo de S1.
Saiote y cols. Muestra y edad. n = 13. Disefio cruzado. Edades: 37 a 59 afios.
(2014) @ Variables. Escala de fatiga percibida. mFIS. BDI. HADS.

Intervencion. Blogue 1: 10: Dia 0, cuestionarios. I12: Dia 1-5: estimulacion CMT. 13: Dias 8,
10, 15: medicion de resultados. 14: Dia 30: medicion de resultados + CMT (para controlar los
sintomas). Bloque 2 (2 semanas después). Mismo procedimiento con CDT.

Resultados. Hubo cambios significativos (p = 0,005) en la fatiga percibida después de la co-
rriente activa, pero no después de la corriente simulada (p = 0,308). No hubo cambios signi-
ficativos en la escala mFIS global ni en sus subescalas. La HADS ansiedad disminuyé
significativamente (p = 0,005) en la corriente simulada pero no para la corriente activa. Se
encontré una correlacion entre la carga de la lesion y la modificacion subjetiva de la fatiga, es-
tableciendo que aquellos que presentaban una mayor lesion en el area DLPFC respondian
mejor al tratamiento.

Tecchio y cols. Muestra y edad. n = 10. Disefio cruzado. Edad media: 45 afos.

(2014) ©0) Variables. mFIS.
Intervencion. 10: antes de comenzar el tratamiento. 12: Dia 1-5 estimulacion real/simulada.
12: 4 h después del tratamiento. 13: 4 semanas después del tratamiento. 14: 8 semanas des-
pués del tratamiento.
Resultados. La puntuacion de mFIS dependio del tipo de estimulacion. Siendo una reduc-
cion significativa de la fatiga (p = 0,014) para la CDT activa y no habiendo una mejora sig-
nificativa para la simulada (p = 0,901). Después de la corriente real la mejora de la fatiga
fue de un 21 %.
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Autor y afio

Tecchio y cols.
(2015) @M S1: 38 arios.

Variables. mFIS.
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Estudios analizados: muestras, variables y resultados.

Muestra y edad. n = 21. Disefio cruzado. SM1 = 13. S1 = 8. Edades medias: SM1: 45 afios.

Intervencion. 10: antes del tratamiento. I1: 4 horas después del tratamiento.

Resultados. Hubo una reduccion significativa de la fatiga (p = 0,014) para la CDT activa, pero
no hubo una mejora significativa para la corriente simulada (p = 0,901) en S1. Después de la
corriente real la mejora de la fatiga fue de un 28 % y un 8 % para la simulada en S1. No se
observd efecto en la corriente real ni simulada para los niveles de fatiga con los electrodos en
SM1. Aumentd un 40 % la excitabilidad de SM1, pero no se encontré asociacion entre estos

cambios y una disminucién de mFIS.

n: muestra; |: intervencion; EVAO-100: escala visual analogica; BPI: escala breve de dolor;

HADS: escala Hamilton de ansiedad y depresion; mFIS: escala de impacto de la fatiga modificada; CR: corriente real;
CS: corriente simulada; FaRemus: alivio de la fatiga en EM; M, medicion de las escalas;

FSS: escala de severidad de la fatiga; CRQ: cuestionario de calificacion de control; RT: tiempo de reaccion.

PROMIS: sistema de informacion de medicién de resultados; BDI: inventario de depresion Beck;

EVA-10: escala visual analdgica para la fatiga; FIS: escala de impacto de la fatiga; RT: tiempo de reaccion.

cols.® realizd 2 estudios. En el primero, aplicd 10 se-
siones y obtuvo una reduccion significativa modesta de
la fatiga en la escala abreviada de sistema de informa-
cion de medicion de resultados de la fatiga (PROMIS)
que cambi6 de 26,9 £ 7,6 a 24,4 £ 6,3. En el segundo
aplicd 20 sesiones con una reduccion significativa mas
notable de la fatiga, que pasé de 26,6 + 9,2 a 21,0 + 6,4
para la misma escala(-22 24,

Saiote y cols.?® también utilizaron la DLPFC izquierda
como lugar de estimulacion, pero su protocolo fue dife-
rente. Aplicaron 5 sesiones de 15 minutos y una intensi-
dad de 1 mA. Los respondedores al tratamiento (7 en
total) obtuvieron una mejora significativa de la fatiga per-
cibida. Esta variable fue medida por un cuestionario en el
que cada paciente califico el cambio en la fatiga percibida
en comparacion con la evaluacion previa, obteniendo una
puntuacién cercana a -5, o lo que es igual, una retirada
completa de este sintoma®).,

Por otro lado, Chalah y cols.® utilizaron la corriente
de forma bilateral en la DLPFC con un protocolo de apli-
cacion de 2 mA de intensidad y 5 sesiones de 20 minu-
tos de duracion, obteniendo una mejora significativa de
la fatiga en la escala mFIS que pasé de una puntacion de
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48,19 £ 15,30, a 39.,27 £ 22,99 con cambios que se con-
servaron hasta un mes después.

Por ultimo, 2 estudios usaron diferentes lugares de es-
timulacion. Por un lado, la CM de forma bilateral con una
intensidad de 1,5 mA durante 5 sesiones de 15 minutos
en el caso de Ferruchiy cols.®), obteniendo una mejora de
hasta un 30 % en la puntuacion de la escala de impacto
de la fatiga (FIS). Por otro, Hanken y cols.?” que evalua-
ron la aplicacion de la corriente en la CP, y en la corteza
frontal (CF) en comparacion con la CP. En este segundo
estudio se aplicé una intensidad de 1,5 mA en una sesion
en la que los sujetos tenian que realizar tareas de desem-
pefio cognitivo durante 20 minutos mientras recibian la es-
timulacion, seguidos de otros 20 minutos en los que
realizaban las tareas sin la estimulacion. En él, se obtu-
vieron mejoras en la puntacion de la fatiga percibida con
un cambio de puntuacion de 52,8 a 44,00 evaluada con la
escala EVA 0 a 100 de la fatiga en la CP%.2,

Variables que guardan relacién con la fatiga

El tiempo de reaccion (RT) es el tiempo que se tarda
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en responder a tareas cognitivas debido a una atencion
mantenida hacia un sintoma. Tiene una relacion directa
con la fatiga, de manera que su reduccion supone la dis-
minucion de la atencion a un determinado sintoma, lo
que los autores denominan una reduccion de la vigilan-
cia. Por otro lado, la Onda P300 refleja la cantidad de re-
cursos atencionales y la velocidad de clasificacion de los
estimulos. De esta forma, un aumento de este parame-
tro supondré una reduccion de la fatiga.

Hanken y cols.®"y Fiene y cols.® estudian estos pa-
rametros en sus trabajos, donde demuestran que una
mejora en la variable fatiga tras la aplicacién de la CDT
sobre las areas CP y DLPFC izquierda supone una re-
duccion del RT y un incremento de la Onda P300, lo que
contrarresta la disminucion del rendimiento cognitivo aso-
ciado a la fatiga en esta poblacion.

DISCUSION
Efectos de la CDT

El objetivo inicial de nuestro estudio era analizar la
efectividad de la CDT en la modificacion de la fatiga en
pacientes con EM, el cual podemos afirmar que se ha
cumplido, y que efectivamente la CDT puede ser una he-
rramienta Util en el tratamiento de la fatiga.

La evidencia afirma que, tanto la aplicacion de in-
tensidades bajas como altas han sido eficaces en la mo-
dificacién de la fatiga en pacientes con EM, siendo con-
siderada baja la intensidad < 2 mA@! 24262931 y alta |a
2 2 mAR% 222321 E| metaandlisis de Wan-Yu Hsu y
cols.!'" reafirma esta premisa en sujetos con EM, aunque
también afirma que podria haber diferencias a la hora de
tratar adultos sanos, donde las intensidades altas ten-
drian un mayor efecto. En cuanto a la aplicacion de las
altas intensidades en EM se consigue una mayor efica-
cia debido a la alteracion en la respuesta del cerebro a
la CDT, en funcion de la actividad inflamatoria que se
puede presentar a consecuencia de la enfermedad. Sin
embargo, esta revision no analiza en profundidad las res-
puestas a diferentes variables en funcion del area corti-
cal estimulada.

De esta forma parece que la dosis aplicada en algu-
nas areas de estimulacion podria ser un pardmetro de-
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terminante en la aplicacion de la corriente, como explican
Palm y cols.®? en su revision, los cuales afirman que el
efecto de las NIBS sobre el area DLPFC ha mostrado
ser dosis dependiente. Esto quiere decir que la efectivi-
dad de la corriente depende de la dosis recibida, y cuanto
menor sea la estimulacion, menor sera el efecto produ-
cido sobre esta area. Este estudio evaluo la depresion,
pero este mismo efecto podriamos extrapolarlo a la fa-
tiga, ya que otros estudios como el de Ayache y cols.®
han demostrado que la aplicacién de un nimero de se-
siones minoritarias (3 en este caso) no produce cambios
significativos en la fatiga. En cambio, la aplicacion de un
nimero mayor de sesiones en la misma region cortical
como las aplicadas por Chavert y cols.?, muestran efec-
tos mayormente significativos respecto a la modificacion
del sintoma de la fatiga en el grupo que recibia un mayor
numero de sesiones en comparacion con el grupo que re-
cibia menos dosis, lo que podria indicar que un aumento
en el niimero de sesiones tiene efectos mas significativos
en la modificacion de la fatiga(® 17-19.24.27),

En su revision, Liu y cols.? afirman que una excita-
bilidad anormal en la M1y en la S1 podria contribuir a la
fatiga en pacientes con EM, lo que también fue corrobo-
rado por Cancelli y cols.?" que aplicaron la CDT sobre el
area S1 reduciendo un 42 % de la fatiga después de la
estimulacion. También Tecchio y cols.®® y Porcaro y
cols.?® obtuvieron cambios significativos en la modifica-
cion de la fatiga tras la estimulacion de esta misma area.
El grupo de Tecchio y cols.®" compard la estimulacion
de S1 con la estimulacion en el area sensoriomotora
(SM1) obteniendo Unicamente resultados positivos en
S1. En cambio, los efectos tras la estimulacion en el area
SM1 no obtuvieron cambios significativos a pesar de que
aumento la excitabilidad en un 40 %. Esto parece indicar
que no existe asociacion entre un aumento en la excita-
bilidad de SM1 y la disminucion de la fatiga®".

Los estudios analizados hicieron un seguimiento a
corto y medio plazo midiendo los efectos sobre la fatiga
hasta 8 semanas después del tratamiento. En la res-
puesta al tratamiento, parece existir una tasa de res-
pondedores y no respondedores. Es decir, existe una
variabilidad interindividual de entre el 30 y 50 % para
conseguir un aumento de la excitabilidad cortical. Entre
los estudios analizados observamos que aquellos suje-
tos que obtuvieron una mayor puntuacion en la escala
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de severidad de la fatiga, obtuvieron una mayor modifi-
cacion de dicho sintoma después del tratamiento con la
CDT®3, El estudio de Saiote y cols.® reporté una mayor
tasa de respondedores en aquellos pacientes que tenian
una mayor puntuacion en la escala BDI para la depre-
sion. Esto podria indicar una relacion entre la fatiga y la
depresion, lo cual también comparte el estudio de Bakshi
y cols.® en el que se correlaciond la depresion severa
con una mayor puntacién en las escalas de la fatiga. El
estudio de Chalah y cols.® obtuvo mejoras sobre la fa-
tiga que se mantuvieron hasta una semana después, y
fue en este momento cuando empezaron a manifestarse
las mejoras sobre la ansiedad. Este resultado podria ser
interpretado como una relacion entre la fatiga y la ansie-
dad, y que la disminucién del impacto de la fatiga des-
pués de la estimulacion podria haber permitido a los
pacientes un mayor rendimiento cognitivo, reduciendo el
sintoma de la ansiedad('7. 1820, 21,24,28,29)

Quizas es por este motivo, que la depresion y la an-
siedad han sido 2 de las variables més estudiadas junto
a la fatiga, ya que podrian guardar una importante rela-
cion. En este ambito la corteza parietal posterior dere-
cha (CPP) parece ser el &rea més adecuada para la
modificacion de estos sintomas como se observo en los
estudios de Chiaravalloti y cols.®® y Chalah y cols.??, los
cuales obtuvieron buenos resultados en la modificacion
de dichos sintomas relacionados con este dominio cog-
nitivo. De hecho, el segundo estudio comparo la estimu-
lacion de la DLPFC izquierda y la PPC derecha, y
Unicamente obtuvo mejoras significativas en la depre-
sion y ansiedad en la PPC derechal' %),

Si nos referimos a efectos secundarios, solo los re-
portaron en 2 de los 12 estudios, que ademés eran de baja
importancia® 2. En el resto de los estudios la corriente
fue bien tolerada y en la mayoria de ellos los pacientes
no distinguian la corriente real de la simulada® ' 7.2,
En contraposicién, tenemos el tratamiento farmacoldgico,
donde la mayoria de estudios parece indicar que la can-
tidad de efectos reportados es muy alta, y su evidencia
no tiene poder suficiente. Es por ello, que la CDT parece
ofrecer mejores resultados en la modificacion del sin-
toma de la fatiga, asi como mayor seguridad y tolerabili-
dad(15, 17, 31—39)_

Uno de los tratamientos que parece tener un gran po-
tencial en la modificacion de este sintoma es el entrena-
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miento fisico (EF). Hasta hace poco se creia que el EF
podia empeorar los sintomas de los pacientes con EM,
pero cada vez hay mas estudios que avalan su poten-
cial como un tratamiento efectivo en pacientes con EMy
rechazan que puedan tener efectos secundarios o influir
en la aparicion de brotes“® %), Si nos referimos especifi-
camente al manejo de la fatiga en pacientes con EM, la
revision de Motl y cols.“” compar¢ el tratamiento me-
diante el EF frente al farmacolégico, determinando la su-
perioridad del EF como intervencién. Existen muchos
tipos de EF que podrian ser prometedores en la modifi-
cacion de este sintoma, pero parece que el ejercicio de
resistencia podria ser el mas efectivo. A pesar de ello,
son necesarios estudios orientados a determinar la dosis
optima de intervencion, ya que, actualmente no existe
un protocolo definido establecidot“s-43),

Futuras lineas de investigacion

Una futura linea de investigacion interesante podria
ser la combinacion de la CDT y el EF, que ya se esta lle-
vando a cabo en otros d&mbitos poblacionales con otras
enfermedades como el Parkinson. En cuanto su aplica-
cion de manera combinada sobre la EM, solo el estudio
de Pilloni y cols.“) combind la CDT con el ejercicio ae-
rébico en pacientes con EM, y efectud una Unica sesion
midiendo sus efectos inmediatos a la intervencion. La
conclusién del estudio sugiere que una Unica sesion de
tratamiento no es suficiente para producir cambios en la
marcha y la movilidad, ya que es probable que la res-
puesta de la CDT sea acumulativa®.

Resultados méas prometedores llegan de la mano de
Mendoca y cols.®?, Lopes y cols.®", Mortensen y cols®?
y Chang y cols.®¥. En estos 4 articulos combinaron la
CDT con diferentes modalidades de tratamiento (ejerci-
cio aerobico en la fibromialgia, ejercicio aerobico en dolor
neuropatico, terapia ocupacional y ejercicios estiramien-
tos en pacientes con osteoartritis de rodilla) obteniendo
mejores resultados cuando realizaban las respectivas te-
rapias de forma combinada con la CDT en comparacion
a las intervenciones de forma aislada. Por todo esto, la
CDT en combinacién con otras modalidades de terapia o
de ejercicio parece potenciar los efectos de las terapias a
las que acompafia, aumentando el abanico de mejora de
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nuestros pacientes, lo que a la larga puede suponer un
aumento en su calidad de vida®®-%?),

Limitaciones

Previamente a la exposicion de las conclusiones es
importante sefialar la alta heterogeneidad que se ob-
serva en los estudios analizados en cuanto a las areas
de estimulacion y en los parametros utilizados (intensi-
dad, los tiempos de estimulacion y numero de sesiones
aplicadas), asi como en la muestra, tanto en la severi-
dad de la sintomatologia de la fatiga (leve, moderada o
severa), como en el tipo de EM (remitente recurrente,
primaria o secundaria progresiva) que presentaban los
sujetos de los estudios.

CONCLUSION

La CDT ha mostrado ser una herramienta adecuada
para el tratamiento de la fatiga en pacientes con EM.
Entre sus ventajas estan su seguridad y tolerancia, y su
bajo coste. La CDT, podria ser til en la modificacion de
otros sintomas, como la depresion, la ansiedad o el
dolor. Debido a la alta heterogeneidad que existe ac-
tualmente, son necesarias nuevas investigaciones que
definan un protocolo unificado y éptimo para esta po-
blacién. Una linea de aplicacion futura podria ser la
combinacion de la CDT con otras terapias como el EF o
la terapia ocupacional, con objeto de aumentar la efec-
tividad del tratamiento. Sin embargo, son necesarias
mas lineas de investigacion que puedan avalar dichas
afirmaciones.
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