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RESUMEN

Antecedentes: El Sindrome de Fatiga Crénica (SFC) es una enfermedad que presenta
una disfuncion multidimensional. Se recomiendan tratamientos multidisciplinares que
puedan mejorar los sintomas de fatiga, dolor, ansiedad, depresion, trastorno del suefio y
calidad de vida disminuida. Algunos expertos opinan que incluir en el tratamiento algin
tipo de ejercicio puede ser beneficioso.

Material y métodos: Disefiamos un proyecto unicéntrico, experimental, prospectivo
partiendo de la hipotesis siguiente: El Ejercicio Fisico Progresivo (EFP) ensefiado por
fisioterapeutas, puede beneficiar a los enfermos de SFC mejorando sus sintomas.

Para lo cual, comparamos la realizacion de EFP con la no realizacién de ejercicio.
Formando aleatoriamente dos grupos paralelos y controlados. El grupo control (GC)
seguira el tratamiento especializada en SFC y el grupo experimental (GE) afadira la
realizacion de un plan de 2 meses de tratamiento individualizado con EFP. Mediante
cuestionarios y escalas, observaremos los cambios sintomaticos, a corto y largo plazo,
en las variables de dolor, fatiga, trastorno del suefio, calidad de vida, ansiedad y
depresion.

Resultados: Incluir 40 pacientes por brazo evidenciard, con mejor inferencia estadistica
que 14 individuos obtenidos por célculo del tamafio de la muestra, si los enfermos de
SFC pueden mejorar su sintomatologia mediante tratamientos multidisciplinares que
utilicen el EFP.

Conclusiones: EIl estudio puede determinar la eficacia del EFP ensefiado por
fisioterapeutas en los enfermos de SFC. Dicho estudio, valora la sintomatologia mas
relevante antes de iniciar el tratamiento para comparar los resultados obtenidos,
mediante tres seguimientos, constatando la eficacia del tratamiento multidisciplinar con

EFP a corto y largo plazo.

PALABRAS CLAVE:
Sindrome de Fatiga Cronica
Ejercicio

Fisioterapia



ABSTRACT

Background: The Chronic Fatigue Syndrome (CFS) is a disease with a
multidimensional dysfunction. Multidisciplinary treatments are recommended to
improve symptoms of fatigue, pain, anxiety, depression, sleep disturbance and
decreased quality of life. Some experts believe that this treatment include some form of
exercise can be beneficial.

Material and methods: We designed a single-center project, experimental, prospective
based on the following hypothesis: Progressive Physical Exercise (PPE) taught by
physiotherapists, can benefit CFS patients improved their symptoms.

For that, we compare the realization of PPE with the non realization exercise. Randomly
forming two parallel groups and controlled. The control group (CG) will continue
specializing in CFS treatment and the experimental group (EG) will add the
implementation of a plan of two months with PPE individualized treatment. Through
questionnaires and scales, observe the symptomatic changes, short and long term, in the
variables of pain, fatigue, sleep disorder, quality of life, anxiety and depression.

Results: Include 40 patients per arm evidenced, with better statistical inference that 14
individuals obtained by calculating the sample size, whether CFS patients can improve
their symptoms by multidisciplinary treatments using the PPE.

Conclusions: The study can determine the effectiveness of PPE taught by
physiotherapists in CFS patients. This study assesses the most relevant symptoms
before starting treatment to compare the results obtained by three follow, confirming the
efficacy of multidisciplinary PPE short and long term.

KEY WORDS:
Chronic Fatigue Syndrome
Exercise

Physiotherapy



INTRODUCCION

Antecedentes y estado actual del tema

El Sindrome de Fatiga Cronica (SFC) es un proceso médico reconocido por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como una entidad clinica crénica que afecta
significativamente a la salud y a la calidad de vida. Se caracteriza por fatiga invalidante,
por la mafiana de mas de 6 meses de duracion, que no es debida al ejercicio fisico, que
empeora con el reposo, junto con suefio no reparador, intolerancia al ejercicio fisico,
alteraciones en la concentracion y memoria y dolor generalizado, entre otros sintomas y
que afecta la calidad de vida de las personas que la padecen (Grupo de trabajo sobre
fibromialgia y sindrome de fatiga cronica, 2011, Agencia de Informacion, Evaluacion y
Calidad en Salud del Departamento de Salud de la Generalitat de Catalufia “AlAQS”).
Se diagnostica por los criterios internacionales de Fukuda, elaborados en 1994 (Fukuda
et al, 1994), ellos explican la necesaria presencia de los dos criterios diagndsticos
siguientes:

1- Fatiga cronica persistente (6 meses como minimo), o intermitente, inexplicable,
que se presenta de nuevo o con un inicio definido, que no es el resultado de un
esfuerzo reciente, no mejora con el descanso, y ocasiona una reduccion
considerable de los niveles previstos de las actividades cotidianas de la persona
afectada.

2- De forma concurrente tiene que estar presentes 4 0 mas signos o sintomas de los
que se relacionan a continuacion, todos con una duracion de 6 0 mas meses, y
posterior a la presentacion de la fatiga:

- Trastornos de la concentracion o memoria a corto plazo.
- Dolor de garganta habitual.
- Adenopatias cervicales o axilares dolorosas.
- Mialgias.
- Dolor multiarticular sin signos inflamatorios.
- Cefalea de inicio reciente o de caracteristicas diferentes a lo que es
habitual.
- Suefio no reparador.
- Malestar postesfuerzo de duracion superior a 24 horas.
El SFC presenta un importante nimero de fenémenos comorbidos, tales como la

fibromialgia, el sindrome seco, el sindrome miofacial y la hiperlaxitud ligamentosa
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entre otros, que van a empeorar el pronostico, la calidad de vida y la autovaloracion de
la salud (Ruiz E, 2011).

El consenso canadiense determina la necesidad de una buena observacion clinica en el
SFC (Carruthers et al, 2003). Permitiendo definir mejor la enfermedad del paciente
mediante un protocolo de diagnéstico para el SFC que proporciona un marco mas
completo de la experiencia del paciente con su propia enfermedad. Tiene en cuenta los
fendmenos comorbidos y los grupos de sintomas: musculares, neurocognitivos,
neuroldgicos, neurovegetativos y inmunoinflamatorios. Este enfoque conduce a un
diagndstico mas preciso y adecuado que permite mejores estimaciones del pronostico y
de las decisiones sobre el tratamiento (Carruthers, 2007).

Muchos expertos coinciden que el tratamiento para el SFC deberia ser multidisciplinar.
(Goudsmit et al, 2009; Hurwitz et al, 2010). Esto hace incluir en las intervenciones
farmacos que disminuyan los sintomas tales como el dolor y tratamientos no
farmacoldgicos (Grupo de trabajo sobre fibromialgia y sindrome de fatiga cronica,
2011, AIAQS). Entre los tratamientos no farmacoldgicos encontramos el ejercicio fisico
programado (Karper y Stasik, 2003).

Aunque la actividad fisica como prescripcion en el SFC es un asunto delicado, dado
que algunos investigadores han observado que a las 24-48 horas, después del ejercicio,
hay una exacerbacion de los sintomas (Sorensen et al, 2009) y esto les hace reducir la
actividad y la capacidad de realizar ejercicio, sintoma de disminucion de las
capacidades fisicas de estos enfermos.

Y por otro lado, existen recomendaciones basadas en evidencias cientificas de que el
ejercicio fisico gradual en el SFC es uno de los tratamientos que ha demostrado
beneficios mas objetivos (Grupo de trabajo sobre fibromialgia y sindrome de fatiga
cronica, 2011, AIAQS).

Bavinton, Darbishire y White elaboraron, en 2004, un Manual sobre Ejercicio Gradual
para SFC con la finalidad de utilizarlo en la realizacion del ensayo multicéntrico PACE
realizado en Escocia e Inglaterra. EI Manual explica que la terapia con Ejercicio
Gradual aumenta progresivamente la actividad fisica para mejorar el estado fisico,
acostumbrar de nuevo el cuerpo a la actividad y evitar los efectos adversos que puede en
ocasiones provocar el ejercicio. Un terapeuta, preferiblemente fisioterapeuta, ayuda a
los enfermos con SFC para resolver una rutina de actividad basica que aumentara poco a
poco en la medida que aumenta la aptitud, tolerancia y capacidad de los participantes
(Bavinton et al, 2004).



En 2005 se demuestra la efectividad del Ejercicio Gradual frente al tratamiento médico
habitual en un Ensayo clinico Comparativo Aleatorio (ECA) con enfermos de SFC
(Moss-Morris et al, 2005). Aungue en una Revision Sistemética (RS) del 2006 se
advierte que la calidad de ese ECA es baja segun el sistema de evaluacion "Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation” (GRADE); (Chambers
et al, 2006).

Sin embargo, otra revision manifiesta que los pacientes con SFC pueden obtener
beneficios del tratamiento con ejercicios y que no hay pruebas de que dicho tratamiento
pueda hacerles empeorar. Aungue, para los pacientes, el tratamiento puede ser menos
aceptado que otros tratamientos. Por lo cual, los pacientes con SFC, similares a los que
han participado en los cinco ensayos revisados, se les debe ofrecer el tratamiento con
ejercicios y debe supervisarse su progreso (Edmonds et al, 2008).

La Guia de prescripcion de ejercicio fisico para la salud editada en Barcelona (Vallvona
et al, 2007) nos explica que frecuentemente en el SFC los sintomas empeoran en los
dias posteriores a la realizacién de cualquier grado de ejercicio fisico. Este hecho puede
frustrar los intentos de iniciar y cumplir un programa de ejercicio. Pero iniciar con
niveles muy bajos de intensidad, ser regular, moderado, mantener la flexibilidad y
aumentar poco a poco la duracion y no la intensidad de actividades aerdbicas conocidas,
como caminar, puede mejorar significativamente los sintomas. La guia, anteriormente
mencionada, es una actualizacion y extension de la guia del afio 1994, caracterizada por
plasmar las ideas de los diferentes agentes relacionados con la promocion de la salud
por medio de la actividad fisica.

Recientemente, en el 2011, se ha publicado el ensayo multicéntrico del grupo PACE.
Este estudio distribuye aleatoriamente enfermos de SFC en cuatro grupos para combinar
en ellos diferentes tratamientos. En él, White y sus colaboradores han demostrado
mejoras para los pacientes con SFC. Concretamente un 61% de los pacientes tratados
con Ejercicio Gradual mejora en la fatiga y la funcién fisica; mientras que el tratamiento
médico especializado sélo permite mejorar a un 45% de los pacientes. Destacando que
no hubo diferencias entre los grupos en las proporciones de reacciones adversas (White
et al, 2011).

Al analizar los datos, del estudio del grupo PACE, se observa que las mayores mejoras
se muestran a las 12 semanas del inicio del tratamiento para luego mantenerse o ir hacia

una ligera mejoria (White et al, 2011).



El Manual sobre Ejercicio Gradual, escrito para utilizar en el ensayo del grupo PACE,
explica la evolucion progresiva del programa de ejercicio que se inicia con 4 semanas
de estiramientos progresivos, se continda con la inclusion progresiva de ejercicios
aerObicos y después la incorporacion de trabajo de fuerza. También comenta que
pacientes muy debilitados, con baja tolerancia al ejercicio, podrian iniciar el programa
de ejercicios con dos semanas de trabajo de la flexibilidad y a la semana siguiente
alternar los dias del trabajo de flexibilidad con los dias de trabajo aerdbico. Hasta
incorporar, cuando ellos puedan, mas trabajo aerdbico que les llevara a la posterior
realizacion del trabajo de fuerza que se afiadira alrededor de la decima sesion. Este
trabajo de fuerza puede consistir en subir pendientes si el trabajo aerébico era caminar
(Bavinton et al, 2004).
Muchos profesionales de la salud coinciden que el mejor ejercicio es caminar. El Dr.
William Bird explica que caminar mejora la salud cardiaca, la flexibilidad y la fuerza
musculoesquelética (Bird y Reynolds, 2006); afectando a mantener el peso corporal,
estimular la inmunidad, contribuir a la salud metabdlica (es decir una quimica corporal
mas equilibrada, como pueden ser unos niveles adecuados de colesterol e insulina),
mejorar la respiracion, contribuir a un suefio mas profundo y relajante. También destaca
que calentar, enfriar y estirar son habitos ineludibles que desempefian un papel vital en
un programa de caminar, ayudando al cuerpo a hacer frente a las demandas de ejercicio,
previniendo lesiones y mejorando la flexibilidad. La realizacion del calentamiento debe
incluir ejercicios de movilizacion, que relajan articulaciones, y actividad suave. Es
decir, se inicia la sesién con movimientos articulares, seguidos de caminata a un ritmo
mas lento de lo que se caminara en la mayor parte de la sesion para que musculos y
tendones se adapten. Una parte opcional de la fase del calentamiento son los
estiramientos, que nunca deben confundirse con el calentamiento ni deben remplazarlo.
Los estiramientos son parte esencial del enfriamiento, deben realizarse correctamente y
si se deciden incluir en el calentamiento no se realizardn con el musculo en frio.
La valoracién del paciente con SFC se realiza con escalas y cuestionarios que muestran
el grado de afectacion de sus sintomas. Por ejemplo:

- La fatiga con la Escala de Impacto de Fatiga (FIS), (Fisk y Doble, 2002).

- El dolor generalizado con el cuestionario de dolor de McGill, (Melzack R,

1975).
- La ansiedad y la depresién a través de la escala Hospitalaria de Ansiedad y
Depresion (HAD), (Herrero et al., 2003).



- La disfuncion del suefio, a través del cuestionario de Indice de Calidad del
Suefio de Pittsburg “Pittsburgh sleep quality index” (PSQI), (Royuela y Macias,
1997).
- La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) con el Cuestionario de
Calidad de Vida SF-36 (SF-36), (\alderas et al., 2005).
Estamos convencidos en la necesidad de realizar estudios que valorando diferentes
variables determinen si el ejercicio fisico progresivo es efectivo como parte del
tratamiento en los pacientes de SFC. Por ello, planteamos una hipdtesis que nos llevara
a la realizacion de un estudio. El cual, ademas, queda justificado por una peticion del

Departamento de Salud.

Hipdtesis y justificacion del estudio

En mayo de 2009, el Departamento de Salud pidi6 a la "Agencia d'Informacio,
Avaluacci6 i Qualitat en Salut” (AIAQS, antes “Agéncia d'Avaluaccié de Tecnologia i
Recerca Mediques”) la actualizacién de la evidencia cientifica sobre los criterios
diagndsticos y tratamientos de la Fibromialgia (FM) y el Sindrome de Fatiga Crénica
(SFC). En mayo 2011 el AIAQS edita una guia donde se dan las recomendaciones para
la préactica clinica y para la investigacion de las enfermedades FM y SFC. Entre estas
recomendaciones se encuentra la de investigar sobre los tratamientos no
farmacolégicos.

El Ejercicio Fisico Progresivo (EFP) con caracter terapéutico podria ser considerado un
tratamiento no farmacolégico.

Con lo cual, podemos preguntarnos: ¢Incluir en el tratamiento de los enfermos de
Sindrome de Fatiga Cronica el ejercicio fisico progresivo, podria mejorar su
sintomatologia?

Surgiendo la hipétesis siguiente: EI EFP, pautado y ensefiado por fisioterapeutas, puede
beneficiar a los enfermos de SFC mejorando los sintomas siguientes: dolor, fatiga,
trastorno del suefio, capacidad funcional disminuida, ansiedad y depresion.

Por eso, plantear un estudio que sigue las recomendaciones de investigacion de AIAQS
puede aportar datos que ayuden a los afectados y a los servicios sanitarios. Estos datos,
seran Utiles a los servicios sanitarios por aportarles evidencias, sobre la aplicacion de la
ensefianza del EFP por fisioterapeutas, para permitirles decidir la conveniencia de su
posible utilizacién como parte del tratamiento del SFC. Para lo cual se buscan los datos
de las variables que sean lo mas objetivas posibles.



Ademas, este estudio, pretende motivar nuevas investigaciones hacia la blusqueda de
conocer mejor las ventajas de abordajes multidisciplinarios y de estudiar la eficacia de
diferentes tratamientos no farmacoldgicos. Siempre respetando los principios de
beneficencia, justicia y respeto a las personas.

Objetivos

Objetivo conceptual: Conocer el efecto del ejercicio fisico progresivo (EFP), pautado y

ensefiado en los enfermos de SFC.

Objetivo especifico: Conocer que cambios presentan los enfermos de SFC tras la

realizacion de EFP y pautado por fisioterapeutas durante dos meses. Los cambios se
observaran en las variables de: dolor, fatiga, trastornos del suefio, funcion fisica y rol
fisico en calidad de vida, ansiedad y depresion. Estas variables se evaluaran a corto y
largo plazo:
- Corto plazo: Se realizara una valoracién, a los dos meses del inicio, después de
ensefiar el fisioterapeuta EFP a los enfermos de SFC.
- Largo plazo: Se efectuaran dos valoraciones méas; una a los 6 meses y otra a los
12 meses del aprendizaje del EFP.
Las variables se cuantificaran de la manera siguiente:
e Dolor:
- Con el cuestionario del dolor de McGill.
- Observando si los pacientes reducen la toma de analgésicos mediante
el recuento de estos farmacos.
e Fatiga mediante la Escala de Impacto de Fatiga (FIS).
e Trastorno del suefio con el indice de Calidad de Suefio de Pittsburgh
“Pittsburgh sleep quality index” (PSQI).
e Funcidn fisica y rol fisico, utilizando el Cuestionario de Calidad de Vida
SF-36 (SF-36).
e Ansiedad y depresion con la escala Hospitalaria de ansiedad y depresion
(HAD).
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MATERIAL Y METODOS

Material presentado

Se ha disefiado un Estudio Clinico para ser realizado en la Unidad de SFC del Hospital
Universitario Valle Hebrén (HUVH).

Esté ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) de dicho
hospital. Para conseguir esta aprobacion se ha presentado al CEIC la documentacion
necesaria y de ello consta como certificacion la carta de entrega (anexo 3). Los
documentos entregados son los siguientes:

e Solicitud de exencidn de tasas.

e Solicitud de informe CEIC.

e Cuaderno de Recogida de Datos (CRD).

e Hoja de firmas para evaluacion del proyecto de investigacion. Donde consta
todo el equipo investigador del Estudio Clinico.

e Memoria del proyecto de investigacion. Dicha memoria esta redactada de forma
amplia y habla del estado actual de la enfermedad de SFC, de la justificacion del
estudio, de su hipotesis, de sus objetivos, de la metodologia, de la aplicabilidad,
de las aportaciones previstas, de la cantidad y tipos de procedimientos
adicionales que se derivan de la investigacion, de la experiencia previa del
equipo investigador sobre el tema, del plan de trabajo con sus etapas y lugares
donde se prevé realizar el proyecto. También, en ella, se incluyen documentos
relevantes para el CEIC; como:

- Hoja de informacion al paciente (anexo 4).

- Hoja de consentimiento informado (anexo 5).
Todo este material ha sido redactado mediante un largo proceso que necesito de muchas
reuniones del fisioterapeuta José M@ Nebot, Investigador Principal (IP), con el Dr. José
Alegre, Director del proyecto. El Director actud de filtro para que la presentacion al
CEIC obtuviera un dictamen favorable con las menores modificaciones posibles. Se
consiguid, ya que al presentarlo, la Gnica condicion que pidié el CEIC es la aclaracion
de prevenir el ofrecimiento del procedimiento de tratamiento al grupo control, si se
demuestra su eficacia. La respuesta fue unanime; si funcionaba debiamos ofrecer el
tratamiento. El CEIC, por su parte, respondio informando del resultado de la

evaluacion. Dictamen favorable para nuestro proyecto (anexo 6).
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Metodologia

Estudio Clinico experimental, prospectivo, aleatorio, de grupos paralelos, controlado y

unicéntrico con pacientes con Sindrome de Fatiga Cronica (SFC) para comparar la

realizacion de Ejercicio Fisico Progresivo (EFP), ensefiado por fisioterapeutas, con la no

realizacion de ejercicio. Se muestran los pasos, de dicho estudio, en un diagrama de

flujo (figura 1).

Reclutamiento de pacientes con SFC estratificados por el HUVH

v

Propuesta de criterios de inclusidon

Participar implica frmar ——

Consentimiento informado

A 4

No participar:

- Presentar criterios de exclusion

<«—— 1 - Nocumplir criterios de inclusion

Distribucion aleatoria 1:1

e

Asignacion GE para sumar
al tratamiento habitual

Ejercicio fisico progresivo

Tratamiento habitual
+ 9 sesiones de
ensefar Ejercicio
fisico progresivo

I

Evaluacion basal

- Pacientes que rehisen

Asignacion GC para
realizar
el tratamiento habitual

/

Tratamiento
habitual

Dos meses de tratamiento

'

3 evaluaciones de seguimiento: A los 2, a los 6, a los 12 meses.

FIGURA 1: DIAGRAMA DE FLUJO PARA EL ESTUDIO

El primer método realizado es el reclutamiento de pacientes con SFC. Para ello se

utiliza un listado de preseleccion de pacientes que permite citarles para ver si cumplen

los criterios de seleccidn y quieren participar voluntariamente en el estudio.

Después formamos dos grupos paralelos mediante asignacion aleatoria 1:1. EI grupo

control (GC) seguira el tratamiento otorgado en la unidad hospitalaria especializada en
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SFC del Hospital Universitario Vall d’Hebron (HUVH) y el grupo experimental (GE)
afiadira al tratamiento otorgado en la unidad especializada la realizacion de ejercicio
fisico progresivo.

La formacién aleatoria de los grupos es asignada de manera estrictamente secuencial
por muestreo consecutivo. En caso de que el paciente cumpla los criterios de seleccion,
se le informa sobre el estudio y se le invita a participar. Si acepta firma el
consentimiento informado, es incluido en el estudio y asignado a uno de los dos grupos.
El investigador principal, responsable de aplicar el ejercicio fisico progresivo conocera
la asignacion del grupo de tratamiento al igual que el paciente por la imposibilidad de
enmascarar el tratamiento.

El investigador que evaluara las variables de resultado del estudio no conoceré esta
asignacion.

Los pacientes seran evaluados antes del inicio del tratamiento, a continuacion, los del
GE recibiran una sesion de tratamiento de ejercicio fisico progresivo a la semana
durante 9 semanas. Mientras, el GC recibird el tratamiento habitual otorgado en la
unidad hospitalaria especializada en SFC del HUVH. En ambos grupos se tendran que
valorar los resultados obtenidos a los 2 meses de la aleatorizacion, ya terminada la
ultima sesion del tratamiento experimental.

Los cambios entre el inicio del tratamiento y a los dos meses se observaran en las
variables de:

e Dolor (dos maneras):

- Comprobando la reduccién del dolor en los pacientes diagnosticados de
SFC, tras el tratamiento con ejercicio fisico progresivo frente a la sola
administracion de atencion medica habitual, medido mediante el cuestionario
del dolor de McGill.

- Constatando si disminuyen el uso de analgésicos en los pacientes
diagnosticados de SFC, tras el tratamiento con ejercicio fisico progresivo
frente a la sola administracion de atencion médica habitual, mediante el
recuento de estos farmacos.

e Fatiga: Evaluando si se asocia una reduccion de la fatiga en los pacientes
diagnosticados de SFC, tras el tratamiento con ejercicio fisico progresivo en
comparacion a la sola atencion médica habitual, con la Escala de Impacto de
Fatiga (FIS).
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e Ansiedad — Depresién: Evaluando la reduccion de la ansiedad y la depresion en
los pacientes diagnosticados de SFC, tras el tratamiento con ejercicio fisico
progresivo frente a la sola administracion de atencion médica habitual, medida
mediante la Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresién (HAD).

e Calidad del suefio: Evaluando la mejoria en la calidad del suefio en los pacientes
diagnosticados de SFC, tras el tratamiento con ejercicio fisico progresivo en
comparacion a la sola atencion médica habitual, mediante el indice de calidad
del suefio de Pittsburgh.

e Calidad de vida: Comprobando la mejora de la calidad de vida en los pacientes
diagnosticados del SFC, tras tratamiento con ejercicio fisico progresivo en
comparacion a la sola atencién médica habitual, utilizando el Cuestionario de
Calidad de Vida SF-36 (SF-36) y fijandonos sobre todo en los aspectos de

funcion fisica y rol fisico.

Posteriormente, de la misma manera que acabo de mencionar, se realizardn dos
evaluaciones de seguimiento. Una a los seis meses de la aleatorizacion y otra a los doce
meses, para valorar el efecto a largo plazo en las variables de dolor, fatiga, trastorno del

suefio, calidad de vida, ansiedad y depresion.

Los participantes

En el estudio se reclutan pacientes diagnosticados del SFC, controlados en la unidad
especializada del HUVH vy cuyas caracteristicas veremos en el apartado encabezado
como Procedimientos. Si cumplen todos los criterios de inclusion y ninguno de
exclusion son informados sobre el estudio e invitados a participar. Si aceptan firman el
consentimiento informado y son incluidos en el estudio. Asignandoles de forma

aleatoria a uno de los siguientes grupos de tratamiento:

- Grupo Control (GC). Solo recibira el tratamiento médico habitual otorgado en la
unidad hospitalaria especializada en SFC del HUVH.

- Grupo Experimental (GE). Sumar, al tratamiento médico habitual, el tratamiento
con ejercicio fisico progresivo de ensefianza supervisada por un fisioterapeuta

una vez a la semana, durante 9 semanas.
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La muestra

Incluimos en el estudio una muestra de 40 pacientes con SFC por grupo, es decir 80
enfermos en total. Se discutieron con el equipo investigador otras medidas de la muestra
significativamente inferiores. Las cuales, por haber sido analizadas mediante célculos
comentare en el apartado de RESULTADOS. Cabe destacar que estas medidas fueron
informadas al CEIC y éste no mostro ningun impedimento. No obstante, también se le
informo al CEIC de incrementar a 60 (30 por brazo) el nimero de pacientes con la

intencién de permitir resultados de mayor interés y mejores conclusiones.

Procedimientos
El primer procedimiento del estudio, como ya he mencionado, es reclutar a los sujetos.
Ellos han de ser pacientes enfermos de SFC cuyo diagndstico esté verificado en la
Unidad Especializada del HUVH. Deben seguir control médico en la unidad del SFC
del servicio de Medicina Interna del HUVH. Tienen que cumplir los criterios de
inclusion y exclusion siguientes:

a) Criterios de Inclusion:

- Pacientes de ambos sexos.

- Estar diagnosticado de SFC segun criterios de Fukuda.

- Tener edades comprendidas entre 25-60 afios.

- Firmar el consentimiento informado para participar en el estudio.

b) Criterios de Exclusion:

- Presentar alguna condicion clinica terminal.

- Empleo de agentes en investigacion o no registrados en los 30 dias
anteriores a la entrada en el estudio.

- Pacientes que estén participando en otro estudio que impligue algun tipo
de tratamiento diferente al habitual del que se controla en la unidad
especializada para SFC.

- Cualquier sujeto que, a juicio de los investigadores, no sea capaz de
seguir las instrucciones o de realizar una buena cumplimentacion del
régimen terapéutico.

Entonces, a los pacientes potencialmente elegibles se les informa de la existencia del
estudio y de sus principales caracteristicas. Si aceptan participar firman el

consentimiento informado.
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Después, de obtener los consentimientos informados voluntariamente, se realiza el
proceso aleatorio que asigna a los participantes por el azar al grupo experimental (GE) o
al grupo control (GC).

En un sobre cerrado tendran las documentaciones respectivas a las acciones a realizar
por cada uno de los pacientes segun pertenezcan al GE o al GC.

Se les cita para la primera evaluacién o visita basal (\V0). Esta visita la consideramos
como un procedimiento adicional derivado del estudio. En ella se inician las
anotaciones del Cuaderno de Recogida de Datos (CRD). Haciendo constar, en el mismo,
las tareas realizadas en la visita, los datos recogidos en la misma y sobre todo los
resultados de las variables de dolor, fatiga, trastorno del suefio, la calidad de vida
respecto a la capacidad funcional disminuida, ansiedad y depresion.

El Grupo Experimental realizara durante dos meses, a razon de una vez por semana, las

visitas de las sesiones de tratamiento (ST) que permitiran personalizar el ejercicio fisico
progresivo (EFP); desde la sesion de tratamiento primera (ST1) hasta la sesién de
tratamiento novena (ST9). Las ST son el principal procedimiento adicional derivado de
este estudio y quedan registradas en el CRD. Consisten en un asesoramiento
individualizado, efectuado por el fisioterapeuta e Investigador Principal (IP) de este
estudio, para la realizacion de EFP efectuado de baja a moderada intensidad de
esfuerzo (cuantificada segun el test del habla con valores 2 y 3 respectivamente; se
explica detalladamente mas adelante). La realizacion de dicha ensefianza permitira al
paciente efectuar EFP de manera autdnoma y fuera del &mbito hospitalario o asistencial,
es decir, podré realizar lo aprendido en su hogar o en el lugar que prefiera.
En las ST se realizaran valoraciones subjetivas, como las recomendadas en el manual de
Ejercicio Gradual utilizado por el grupo PACE (Bavinton et al, 2004) y exploraciones
objetivas de evaluacion fisica. Las exploraciones objetivas valoraran el rango de
movimiento de la cadera y el rango de resistencia de las extremidades inferiores
(Bavinton et al, 2004; Bird y Reynolds, 2006). Todo ello para permitir personalizar las
explicaciones, de la intervencién de EFP, que efectla el fisioterapeuta y que seguira el
paciente. Las valoraciones y exploraciones son:

e Valoraciones subjetivas realizadas mediante dos Escalas Analdgicas Visuales:

Escala Visual Analogica (EVA) de dolor y EVA de fatiga.
e Exploracion del rango de movimiento de la cadera: Se realizard de pie

agarrandose a la parte posterior de una silla y se pide llevar una pierna hacia
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atras y luego hacia delante para medir mediante un goniémetro la amplitud del
movimiento, luego se realiza con la otra extremidad inferior.
Exploracion del rango de la resistencia de las extremidades inferiores (EEII),
mediante el test de sentarse y levantarse: Contar el nimero de veces que se
sienta y se levanta de una silla en un minuto y seguidamente mediante el test del
habla (Bird y Reynolds, 2006; Vallvona et al 2007) determinar la intensidad del
esfuerzo realizado. La intensidad del esfuerzo segun el test del habla la podemos
considerar como:
- Valor 5 = Muy alta: Si le es dificil hablar y encuentra que le falta mucho
el aliento.
- Valor 4 = Alta: Si le resulta bastante dificil hablar y siente que le falta
bastante el aliento.
- Valor 3 = Moderada: Si puede decir unas cuantas frases, a pesar de que
le falta un poco el aliento.
- Valor 2 = Baja: Si puede mantener una conversacion sin tener que jadear
para respirar.
- Valor 1 = Muy baja: Si su respiracion es suave, estable y facilmente
podria gritar fuerte o cantar.

Las ST consistiran en las acciones siguientes:

Sesion 1 (ST1): Inicio del tratamiento realizando una valoracion subjetiva 'y la

exploracion objetiva de los rangos. En la valoracién subjetiva se pasara la EVA
del dolor y la EVA de la fatiga. Y en la exploracion objetiva se observaran los
rangos de movimiento de cadera y la resistencia de las extremidades inferiores
(EEI). ElI movimiento de la cadera se medira con un goniometro que nos
indicard los grados de amplitud articular activa de cada cadera. La resistencia de
EEII se evaluara realizando el test de sentarse y levantarse durante un minuto
para anotar las veces y la intensidad del esfuerzo realizado segun el test del
habla que determina cinco categorias de la intensidad del esfuerzo.

Todo ello permitird recomendar ejercicio fisico progresivo de forma
individualizada. Se ensefara flexibilidad mediante movilidad articular, efectuada
a baja intensidad (valor 2), para que practigue de manera autonoma
movimientos de tobillo, rodilla, cadera y hombros en dias alternos.

Sesién 2 (ST2): Valoracion y exploracion, igual a la efectuada en la ST1, para

permitir el seguimiento y progreso individualizado. Al paciente se le recordara
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lo aprendido sobre flexibilidad mediante movilidad articular y se le ensefiard
cémo caminar de forma progresiva, y suave. Constatando el respetar fase de
calentamiento, fase de caminata, fase de enfriamiento, duracion adecuada y la
intensidad adecuada para él.

Sesién 3 (ST3): Valoracion y exploracién, igual a la efectuada en las sesiones

anteriores, para permitir el seguimiento de los logros conseguidos gracias a lo
aprendido en las dos sesiones anteriores. Observar si el paciente esta
progresando en la actividad de caminar.

Sesion 4 (ST4): Se iniciara con una valoracion subjetiva con la EVA del dolor y

la EVA de la fatiga. Esto conseguira el seguimiento personalizado que permitira
pautar el progreso del EFP. Tener en cuenta la realizacion de un repaso de lo
aprendido.

Sesién 5 (ST5): Valoracién subjetiva, seguimiento de lo aprendido y consejos

para mantener la actividad, mejorarla de forma progresiva y suave segun los
logros de cada paciente.

Sesién 6 (ST6): Valoracion subjetiva, seguimiento y repaso de las otras sesiones

haciendo hincapié en la Gltima.

Sesién 7 (ST7): Valoracion subjetiva, seguimiento y repaso de lo aprendido.

Sesién 8 (ST8): Valoracion subjetiva, seguimiento y repaso de las otras sesiones

haciendo hincapié en todo lo aprendido hasta el momento.

Sesién 9 (ST9): Explorar y valorar al paciente, igual que en las sesiones 1, 2y 3,

para realizar un refuerzo personalizado del tratamiento de EFP aprendido en las
otras sesiones. Ello le permitira continuar con el ejercicio fisico progresivo de

forma autbnoma.

El Grupo Control realizard su tratamiento habitual durante los dos meses que dura la

puesta en practica de la intervencidn experimental del otro grupo.

Luego, ambos grupos seguiran el ultimo procedimiento adicional que se deriva del

estudio. Es una serie de tres valoraciones registradas en el CRD vy efectuadas mediante

las tres Gltimas visitas de seguimiento (VS). En las cuales, se registrara las tareas

realizadas en cada visita, los datos recogidos y la valoracion actual de las mismas

variables que fueron recogidas en la visita basal.

Estas tres VS se distribuyen en el tiempo de la siguiente manera:
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Primera Visita de Seguimiento (VS1) a los 2 meses del inicio del tratamiento, el
GE debe haber realizado la Gltima sesion del tratamiento experimental.

Segunda Visita de Seguimiento (VS2) a los 6 meses.

Tercera Visita de Seguimiento (VS3) a los 12 meses.

Durante las evaluaciones y visitas de los diferentes periodos de este estudio se registrara

todo en el CRD, se realizaran procesos, se recogeran datos, se daran las

documentaciones e informaciones enumeradas en la siguiente lista:

Datos de filiacion: Se recogera nombre, apellidos, fecha de nacimiento, sexo,
estado civil.

Datos sociodemograficos: Nivel de estudios, situacion laboral, profesion.
Criterios de seleccidn.

Carta de informacion al paciente.

Consentimiento informado.

Sintomatologia muscular.

Sintomatologia neurocognitiva.

Sintomatologia neuroldgica.

Sintomatologia neurovegetativa.

Sintomatologia inmunoinflamatoria.

Fenomenos Comorbidos: Fibromialgia (FM), sensibilidad quimica maltiple y
sindrome seco.

Exploraciéon fisica completa: Peso, talla, indice de masa corporal (IMC),
frecuencia cardiaca, presion arterial sistélica y diastdlica.

Medicacién concomitante: recuento de farmacos analgésicos.

Cuestionario del dolor McGill.

Escala de fatiga FIS.

Escala de calidad del suefio de Pittsburgh PSQI.

Escala de ansiedad y depresiéon HAD.

Cuestionario de calidad de vida SF-36.

Instrucciones al paciente.

Entrega de tarjetas de citacion para proxima visita.

Reacciones Adversas (RA).

Exploracion objetiva de los rangos de movimiento de la cadera y de la
resistencia funcional de EEII.
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e Valoracion subjetiva, con escalas EVA para dolor y fatiga, dirigida a

personalizar y dosificar la intervencion del ejercicio fisico progresivo.

e Dispensaciones del plan de tratamiento de ejercicio fisico progresivo: ensefiar

movimientos articulares y ensefiar a caminar.

Plan de trabajo y equipo investigador

Los periodos del estudio siguen un plan de trabajo, resumido en una tabla que tienen

los investigadores (tabla 1).

Visitas:

TAREAS

Inicio

SESIONES

DE

TRATAMIENTO

CON

EJERCICIO

(sélo GE):9

| V. SEGUIMIENTO:3

Basal

Vo

GE

(1)
(g

ST1

1GE

-GC

ST2

2GE

-GC

ST3

3GE

-GC

ST4

4GE

-GC

ST5

5GE

-GC

ST6

6GE

-GC

ST7

7GE

-GC

ST8

8GE

-GC

ST9

9GE

-GC

Vsl

VS1GE

VS1GC

VS2

VS2GE

VS2GC

VSs3

VS3GE

VS3GC

Datos Filiacion

Criterios de seleccion

Consentimiento informado

Carta de informacién

Sintomatologia muscular

Sintomatologia neurocognitiva

Sintomatologia neurolégica

Sintomatologia neurovegetativa

Sintomatologia

Inmunoinflamatoria

X |X|X|X|X|X[X[X| X

X | X | X | X | X

X | X | X | X | X

X | X | X | X | X

Fenémenos Comérbidos

Datos Sociodemograficos

Escala FIS. Impacto Fatiga

Escala McGILL. Dolor

Escala PSQIl. Calidad del suefio

Escala HAD. Ansiedad/Depresion

Escala SF-36. Calidad Vida

XX | X | X|X|X|X

XX | X | X|X|X|X

XX | X | X|X|X|X

Aleatorizacion: Distribuida 1:1

Instrucciones para el paciente

X

Citacion para proxima visita

>

Medicacién concomitante

XXX X | XXX [X|X|X]|X

Reacciones adversas RA

XX | X | X

X | X | X | X

X | X | X | X

X | X | X | X

X | X | X | X

X | X | X | X

Exploracién objetiva: rangos M/R

Valoracién subjetiva: dolor/fatiga.

>

>

>

>

>

Dispensacion del TRAT. de EFP

XXX | X|X|X[X

XXX | X|X|X[X

XXX | X|X|X[X

XXX | X|X|X[X

Fin del estudio

TABLA 1: PLAN DE TRABAJO
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Este plan de trabajo es coordinado por el Dr. José Alegre Martin, Director del proyecto,

y sigue un desarrollo por etapas. Cada etapa debe cumplir unas tareas, explicadas a

continuacion:

Primera etapa: Proceder al reclutamiento de los pacientes, administracion del
tratamiento, rellenar el CRD vy realizar un correcto procesado de las datos
obtenidos en las escalas de medida. Esta etapa puede tener una duracion
aproximada de tres a cuatro meses.

Segunda etapa: Analizar la respuesta a cada uno de los tratamientos de estudio y
una vez obtenidos los resultados, proceder al anlisis estadistico de los mismos.

Esta etapa puede tener una duracion aproximada de un afio.

Por tanto, la duracion aproximada del estudio es de unos 16 meses.

Las tareas se distribuyen segun la experiencia del equipo

Las etapas mencionadas se distribuyen en fases de desarrollo del estudio para asignar

las tareas entre los miembros del equipo investigador. Este equipo investigador consta

de unos miembros que han acreditado, para el CEIC, su experiencia previa sobre el tema

en estudio y sobre las tareas asignadas. Merncionandole al CEIC el resumen curricular

de cada miembro del equipo. Este resumen es el siguiente:

La Dra. Naia Saez Francas (Investigadora colaboradora), es Meédico
especialista en psiquiatria. Ha colaborado en la realizacién de varios proyectos
relacionados con los Trastornos de Personalidad, el Trastorno por Déficit de
Atencion e Hiperactividad y los Trastornos por Uso de Sustancias. Tiene
experiencia en la administracion de diferentes escalas y entrevistas clinicas
necesarias para la realizacion de los estudios psicopatoldgicos. Master en
Metodologia en Ciencias de la Salud impartido por la Universidad Auténoma de
Barcelona. Actualmente tiene una dedicacion exclusiva al estudio de la
psicopatologia y etiopatogenia del SFC.

La Dra. Monica Faro Colomés (Investigadora colaboradora), especialista en
Medicina de Familia, actualmente realizando la tesis doctoral, en el programa
fatiga cronica del Departamento de Medicina de la UAB.

El Dr. Jesus Castro Marrero (Investigador colaborador), es bidlogo y
bioquimico con amplia experiencia en el campo de la investigacion y la

realizacion de ensayos clinicos aplicados a las enfermedades autoinmunes
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sistémicas. Ha colaborado en la ejecucion de proyectos multicéntricos
internacionales en el campo de la autoinmunidad. Amplia experiencia en la
investigacion de biomarcadores y parametros inmunoldégicos de las
enfermedades reumatoldgicas e inmunoinflamatorias sistémicas.

La Sra. Conxita Jiménez Gutiérrez (Investigadora colaboradora), diplomada
en enfermeria, con gran experiencia en la aplicacion de cuidados en el paciente
con SFC, tratamiento con acupuntura y realizacion técnica de la seroteca de
pacientes afectos de SFC.

La Sra. Luisa Aliste Sdnchez (Investigadora colaboradora), es diplomada en
Estadistica, con gran experiencia en la estudios de prevalencia del cancer en el
Instituto Catalan de Oncologia, Departamento de Salud, y que coordina el disefio
de la metodologia y de los estudios estadisticos en los pacientes afectos del
sindrome de fatiga crénica.

La Sra. Amelia Marquino Tocado (Investigadora colaboradora), es auxiliar
administrativa, con gran experiencia en la introduccion y validacion de datos del
Registro de Base Poblacional del SFC, desde su constitucion en el afio 2007.

La Dra. Andrea Suarez (asesora del IP), es Doctora por la Universidad de
Barcelona especializada en medicina del deporte, con amplia experiencia en la
investigacion de la intolerancia al ejercicio fisico en el SFC.

El Dr. Jose Alegre Martin (Director del Proyecto), coordinador de la Unidad
del Sindrome de Fatiga Crdnica del Hospital Universitario Vall d"Hebron de
Barcelona, tienen amplia experiencia en el diagndstico y tratamiento de dicho
proceso nosolégico y controlan en este momento miles de pacientes y son
centros de referencia en nuestro pais. Son miembros de los comités de expertos
en el "Servei Catala de la Salut" y del Ministerio de Sanidad y Consumo. Junto
al trabajo asistencial, realizan una funcién docente en pregrado y posgrado con
diversos especialistas en Medicina Interna, Atencién Primaria y Reumatologia.
También efectuan una labor divulgativa en colaboracion con Asociaciones y
Fundaciones de Afectados por el Sindrome de Fatiga Crénica. Ellos llevan
varias lineas de investigacién desde el grupo propio de investigacion, en el
Instituto de Investigacion Vall d"Hebron de Barcelona.

El Sr. José Maria Nebot Lopez (Investigador Principal), ejecutor del

tratamiento de ejercicio progresivo, esta vinculado al Hospital Universitario Vall
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d"Hebron de Barcelona por ser alumno del Master Oficial de la Universidad
Auténoma de Barcelona (UAB). El es fisioterapeuta diplomado desde 1996 y
licenciado en humanidades desde 2010. Ha realizado diversos cursos de
formacién continuada que le capacitan para ensefiar ejercicio. Tiene amplia
experiencia profesional en asesoramiento de ejercicio fisico para la mejora de la

salud en diversas enfermedades. Entre las cuales se incluyen la FM y el SFC.

Ellos realizaran las tareas de las dos etapas del estudio. Estas etapas se distribuyen en

las fases que se describen a continucidn:

- Fase 0. Captacion de los pacientes y analisis inicial. En la visita basal o inicial se
realiza la inclusion de los pacientes diagnosticados del sindrome de fatiga
cronica por la Unidad del SFC del Hospital Universitario Valle Hebrén de
Barcelona, que es realizado por los investigadores: Dra. Monica Faro Colomés,
Dra. Naia Séez Francas y Dr. José Alegre Martin.

- Fase 1. Recogida de variables. Mediante la realizacion de cuestionarios de
impacto de fatiga, dolor generalizado, ansiedad-depresion, disfuncion del suefio
y calidad de vida. Efectuada esta labor por los investigadores: Dra. Monica Faro
Colomés, Dra. Naia S&ez Francas, Sra. Conxita Jiménez Gutiérrez y Dr. Jose
Alegre Martin.

- Fase 3. Valoracion y exploracion del GE. Se efectua la realizacion de la
valoracion de los pacientes, en las sesiones de tratamiento de ejercicio fisico
progresivo (EFP), para poder personalizar la intervencion. Esta fase la hace el
fisioterapeuta, investigador principal (IP): Sr. Joseé Maria Nebot Ldpez,
asesorado por la Dra. Andrea Suarez.

- Fase 4. Administracion del tratamiento de EFP. En las sesiones de tratamiento se
asesora de forma personalizada el EFP. Esta labor la realiza el IP: Sr. José Maria
Nebot LAopez, con el asesoramiento de la Dra. Andrea Suarez.

- Fase 5. Entrada de datos. La inclusion de los resultados en la base de datos sera
realizado por parte de la investigadora y administrativa cientifica: Sra. Amelia
Marquino Tocado.
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- Fase 6. Andlisis de los resultados. Tras la inclusion de los resultados en la base
de datos se realizard el andlisis estadistico por parte de la investigadora
diplomada en estadistica: Sra. Luisa Aliste Sanchez.

- Fase 7. Control de calidad. Asegura una buena realizacion de las diferentes
visitas mediante el control realizado por el investigador: Dr. Jesus Castro

Marrero.

Lugar donde se realiza el proyecto

Este estudio se realiza en la Unidad del SFC del Hospital Universitario Vall d"Hebron
(HUVH). Ubicado en el Paseo de Valle de Hebrdn, 119-129 de Barcelona. Esta Unidad
estd situada en el Médulo C, Box 10 de Consultas Externas de Medicina Interna de
dicho Hospital.

Proteccion de los datos

Los datos para el estudio son procesados en la Unidad del Sindrome de Fatiga Cronica
del Hospital Vall d"Hebron de Barcelona. La entrada y validacion de los datos se realiza
asegurando la fiabilidad de los mismos. La codificacién y las instrucciones para la
entrada de datos estan definidas previamente. La entrada de los datos se lleva a cabo por
personas experimentadas, de forma sucesiva (doble entrada por personas distintas),
autorizadas y mediante clave de acceso. Se realizan periddicamente dos copias de
seguridad de todo el material almacenado en soporte magnético. Una vez finalizada la
entrada de datos, se procede a la edicion de la base de datos (base de datos brutos),
resolucion o validacion de datos y realizados los correspondientes controles de
consistencia interna se declara la base de datos como definitiva (base de datos cerrada).
Se utiliza la base de datos Access 2.0 para Windows.

El acceso a los datos esta restringido a los investigadores del estudio, al CEIC y a las
autoridades pertinentes. El tratamiento de los datos personales, se realiza respetando las

normativas vigentes a tal respecto.
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RESULTADOS

Medida de la muestra

El primer célculo realizado en el estudio fue para determinar la medida de la muestra.
Esta medida se ha calculado con la intencidn de contraste de hip6tesis. Comparando la
intervencién del grupo control con la intervencion del grupo experimental. Como
referencia tenemos el estudio realizado por el grupo PACE con pacientes con SFC
(White et al, 2011). En él se observé la mejora del 45% de los pacientes del grupo del
Tratamiento Especializado Habitual (T1), frente a la mejora en las variables de fatiga y
funcion fisica del 61% de los enfermos del grupo del Ejercicio Gradual.

Nosotros considerariamos mas relevante un alivio del 90% en nuestro grupo de
Ejercicio Fisico Progresivo (T2).

Como el tratamiento T2 es mejor que el T1 utilizamos la férmula siguiente:

o]

]
BE (B2 &) B EIE(EE BE)
? K|
FIEE BE

Donde:

- n =sujetos necesarios en cada uno de los grupos de la muestra total.

- Z a = valor Z correspondiente al riesgo o = 0’05. Segun la tabla de los valores de
seguridad, Z a = 1°645.

- Z B =valor Z correspondiente al riesgo B = 0°20. Segun la tabla de los valores de
potencia, Z § = 0°842.

- pl =valor de la proporcion en el grupo de referencia T1 = 0°45.

- p2 = valor de la proporcién en el grupo T2 = 0°90.

- p = Media de las dos proporciones ply p2

.
E'ER

0°67.

Calculamos:

?1'6452 *0'67(1- 0'67) + 0'84@ 0’4501 - 0’458+ 0'9(1 - 0'9)

A = =12’
A= B ST 0 12'10

Obtenemos al final de aplicar la formula y redondeando en alza que seria suficiente en
cada grupo tener 13 pacientes.
Luego se ajusto el tamafio de la muestra a las pérdidas mediante la férmula siguiente:
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Muestra ajustada a las pérdidas = n [1/(1-R)]
El grupo PACE tubo pérdidas del 5% de todos los participantes entre los diferentes
grupos pero sin diferencias entre los grupos segun p =0’30 (White et al, 2011).
Ajustando el tamafio de las muestras de nuestro estudio segun las pérdidas mencionadas
por el grupo PACE obtenemos:

Muestra ajustada a las pérdidas = n [1/(1-R)] = 13 [1/(1-0°05)] = 13°68.

Lo cual quiere decir que tendriamos suficiente con 14 pacientes por grupo.

No obstante, el equipo investigador tenia discrepancias a tal respecto. El director del
proyecto con la idea de obtener mayor valor estadistico pensaba que 30 individuos por
brazo permitirian resultados de interés que dejarian sacar mejores conclusiones. En
cambio, el IP no queria tener un nimero muy grande de pacientes que innecesariamente
pudiera incrementar recursos y tiempo en la realizacion del estudio. Pero al parecer,
para el director, hay cuestiones que son indiscutibles. El, con su idea de obtener una
mejor inferencia estadistica y teniendo en cuenta la posibilidad de pérdidas, ha
aconsejado muy rotundamente coger 80 individuos, 40 enfermos de SFC por grupo.
Todos ellos seran evaluados segun el principio de intencién de tratar con el propésito de
preservar el analisis estadistico aungque se produzcan pérdidas o exclusiones. Segun este
principio seran analizados todos los sujetos pertenecientes al grupo al que fueron
inicialmente asignados, con independencia del tratamiento que haya recibido realmente
o de cualquier desviacion del protocolo que se haya producido. Incluyendo los casos

completos y los casos incompletos.

Donde nos llevaran los célculos

Ahora mismo estamos en ese proceso de reclutar a los individuos que formaran la
muestra del Estudio Clinico. Ellos son proporcionados por la Unidad del SFC del
Hospital Universitario Vall d"Hebron (HUVH).

Al surgir la muestra del HUVH el 91% de los pacientes puede tratarse de mujeres igual
que en el estudio de una serie consecutiva de 824 casos (Ruiz, 2011). Cuya edad media
es de 48 afios con desviacion estandar de + 9 afios, el 66% casados, mas de la mitad
contaban con estudios de bachillerato y formacién profesional y el 20% habian cursado
estudios universitarios. Sin resultados relevantes en cuanto al tipo de profesion, el

62°5% inactivos laboralmente. Los inactivos pueden estarlo por encontrarse en paro el
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17%, por presentar baja laboral el 34%, por tener una incapacidad absoluta el 7% vy el
42% por otros motivos.

La situacion laboral es un hecho preocupante en esta enfermedad y para comprenderla
mejor la representaremos en una tabla de contingencia de género y situacion laboral
(tabla 2).

26’9 21°9 23
58’8 63’9 62’5
5 4’2 4’5
92 99 10
27’1 14’1 17
30 377 34
18’6 12’1 7
24’3 36’1 42
9 91 100

Situacion laboral: Frecuencias relativas del % del total de pacientes.
Pacientes inactivos: Frecuencias relativas del % del total de inactivos.
TABLA 2: TABLA DE CONTINGENCIA DE GENERO Y SITUACION LABORAL

Con la tabla de contingencia expresada en porcentajes, puede verse facilmente la
situacion laboral segun porcentajes.

También, a partir de la tabla, podemos construir una gréfica de barras representando la
estadistica de la situacion laboral. Con ello mostramos la similitud de porcentajes entre
hombres, mujeres y total segin cada una de las situaciones laborales (activo, inactivo,
no ha trabajado nunca y no sabe / no contesta). Destacando la importancia de los
pacientes inactivos por presentar un porcentaje mayor que las otras situaciones laborales
respecto al total de dicha situacion laboral (figura 2).
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M Hombres

W Mujeres

 Total

Activo Inactivo No ha trabajado No contesta

FIGURA 2: GRAFICA DE BARRAS DE LA SITUACION LABORAL

La inactividad de estos enfermos la creemos justificada por el conjunto de las variables
que forman los sintomas en diferentes sistemas, los fendmenos comorbidos y las
variables de fatiga, dolor, trastorno del suefio, trastornos del estado de &nimo y funcion
fisica.

Por ello, mostrados los datos de filiacion y los sociodemogréficos del estudio de la serie
consecutiva de 824 casos, vamos ahora a dar los otros datos del resto de variables

mencionadas.

¢ Sintomatologia muscular que presentan los enfermos con SFC:

- Fatiga postejercicio fisico 98’5%.

- Debilidad muscular 96%.

- Marcadas contracturas musculares 89%.

- Dolor generalizado 89%.

- Dificultad para movimientos finos por dolor 83%.

- Mioclonias 53%.

- Caidas por pérdida de tono 26°5%.

¢ Sintomatologia neurocognitiva manifestada por los pacientes con SFC:
- Alteraciones de la concentracién 96%.

- Alteraciones de la memoria reciente 95%.
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Dificultad en la lectura 91%.

Confusion con olvidos frecuentes 89 %.

Alteracion en el calculo 89 %

Alteraciones en la planificacion de tareas 86%.
Episodios de afasia nominal 86%.

Desorientacion temporo-espacial 71%.

Agnosia auditiva y visual 43%.

Sintomatologia neuroldgica presentada por los enfermos con SFC:
Hipersensibilidad sensorial (olor, luz y/o ruido) 91%.
Alteraciones visuales 72%.

Ataxia y/o Dismetria 71%.

Descoordinacion motora 67%.

Sintomatologia neurovegetativa que manifiestan los pacientes con SFC:
Disminucidn de la libido, anorgasmia, impotencia 84%.
Mareos o inestabilidad cefalica 78%.

Alteracion en el ritmo intestinal 75’5%.

Palpitaciones frecuentes 75%.

Episodios de hipotension ortostética 74%.

Sudoracidn profusa 71’5%.

Dificultad en la acomodacion visual 70%.

Vértigo 66%.

Alteracion en la miccion 58%.

Lipotimia 29%.

Temblor 29%.

Sincope 16%.

Sintomatologia inmunoinflamatoria presentada por los enfermos con SFC:
Artralgias migratorias 87%.

Entumecimiento matutino generalizado 85%.
Odinofagia recurrente 77%.

Ganglios linfaticos dolorosos 62’5%.

Febricula recurrente 58%.

Aftas bucales 45%.



- Alergia farmacologica multiple 27%.

- Fendmeno de Raynaud 26%.

- Alergia a maltiples metales 21%.

e Fendmenos comorbidos que manifiestan los pacientes con SFC:

- Sindrome seco 82%.

- Fibromialgia 55%.

e Las variables de mayor interés son:

- Trastornos del suefio el 98% de los enfermos de SFC.

- Trastornos del estado de animo (ansiedad-depresion) el 84%.

- Los enfermos con SFC punttan el nivel de fatiga en la EVA con 8 + 1.

- Los pacientes de SFC punttan el nivel de dolor en la EVA con 7 + 2,

El calculo de los resultados de nuestro estudio se realizard con datos pareados porque
recogemos datos antes y después en correspondencia efectuada entre sujetos con rasgos
semejantes para obtener pares correspondientes. Los datos que integran las parejas se
comparan directamente entre si, usando la diferencia de sus valores numéricos y
obteniendo la diferencia pareada.

La realizacion de un buen proceso aleatorio debe permitir que no haya diferencias entre
las caracteristicas iniciales de los dos grupos estudiados, es decir deben tener
homogeneidad. Los datos obtenidos en la primera visita basal seran semejantes para los
dos grupos en lo que respecta a datos de filiacidn, sociodemograficos, de sintomatologia
diversa, de fendmenos comdrbidos y del resultado de las variables de mayor interés
(fatiga, dolor, trastorno del suefio, ansiedad, depresion y calidad de vida sobre todo en el
aspecto de funcion fisica). Realizaremos un andlisis descriptivo mediante medidas de
tendencia central (medias) y de dispersion (desviacion estandar) para realizar la
comparacion de frecuencias, basada en las aplicaciones de ji-cuadrada, entre los grupos.
Todo ello permitira el analisis inferencial entre los grupos. Primero en sus valores
basales con el proposito de comprobar la homogeneidad. Luego en el anlisis intragrupo
se compararan las variables a lo largo del tratamiento, para cada grupo por separado,
buscando de hallar diferencias estadisticamente significativas. En las variables que la
comparacion muestre diferencias significativas se realizaran comparaciones de pares de
tratamientos (GE con tratamiento de EFP y GC sin dicho tratamiento) mediante analisis
intergrupos de comparacion de dos grupos con datos independientes.
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La precision de nuestro estudio serd la fijada por el convenio internacional que
determina el error tipo | fijado en un 5% (p<0'05) y un intervalo de confianza (IC) del
95%.

Célculo de la conveniencia de realizar el tratamiento

Saber si es conveniente la realizacion del EFP es uno de los resultados interesantes en
este Estudio Clinico. Por ello he realizado unos calculos que muestren las medidas del
efecto de mejora en los enfermos de SFC tratados con EFP.

Las variables que muestran mejora con el ejercicio en el estudio del grupo PACE son la
fatiga y la funcion fisica. Nosotros podemos saber los valores de estas variables en los
enfermos de SFC registrados en la unidad de SFC del HUVH. El director del proyecto y
la investigadora colaboradora Sra. Luisa Aliste me han proporcionado los datos sobre el
impacto de fatiga FIS 40 items y de la dimension de funcion fisica obtenida en el
cuestionario calidad de vida SF-36 (tabla 3).

129'6; 222 29-160 ns
32'0; 200 0-100 0'002

DE: desviacion estandar. Significacion estadistica (p<0'05); ns: no significativo.
p: prueba no paramétrica de Kruskal-wallis (comparacion de medias).

TABLA 3: PUNTUACION DE FATIGA Y FUNCION FiSICA

Si al realizar nuestro experimento encontramos una respuesta de mejora podremos
calcular los estimadores del efecto. Como nuestro estudio esta en proceso vamos a ver
esos calculos con los datos del estudio del grupo PACE donde con un p = 0'0043
mejoraron mas participantes con ejercicio que con el tratamiento médico especializado
del hospital (White et al, 2011).

Extrapolando al grupo PACE consideramos encontrar una respuesta de mejora del 61%
de los sujetos de nuestro GE y del 45% en nuestro GC. Como nosotros tenemos 40

pacientes por brazo podremos realizar la tabla 2X2 de respuesta de mejora (tabla 4).
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16 40
22 40

TABLA 4: TABLA 2X2 RESPUESTA DE MEJORA

Calculamos los estimadores del efecto de la manera presentada a continuacion:

Riesgo (incidencia): GE It = a/(a+b), GC lo = ¢/(c+d).

Incidencia en GE= a/(a+b)=24/40=0'6. Representa el riesgo o probabilidad de
mejora del 60% para el GE.

Incidencia en GC= c/(c+d)=18/40= 0'45. Representa el riesgo o probabilidad de
mejora del 45% para el GC.

Riesgo Relativo (GE respecto GC): RR= Probabilidad GE / Probabilidad GC.
RR=0'6/0'45=1'3. La probabilidad de mejora en el GE es 1'3 veces la
probabilidad observada en el GC.

Incremento Relativo del Riesgo: IRR=RR-1.

IRR=1'3-1=0'3. La probabilidad de mejora en los que reciben el tratamiento ha
aumentado en un 30% con relaciéon a los que no lo reciben. Por cada 100
mejoras en el GC se producen 130 en el grupo de tratamiento (es decir, 30 mas
en GE).

Reduccion Absoluta de Riesgo o Diferencia de Riesgo:

RAR=DR=Prob.GE - Prob.GC

RAR=0'6-0'45=0"15. En términos absolutos la probabilidad de mejora aumenta
un 15% con el tratamiento de EFP. Por cada 100 pacientes tratados con EFP se
observan 15 mejoras mas que con el tratamiento médico solo.

NUmero Necesario a Tratar: NNT = 1/ RAR.

NNT=1/0'15=6'6=7. Deben tratarse 7 pacientes para que 1 paciente de respuesta

de mejora.
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DISCUSION

Este Estudio Clinico tiene un disefio de proyecto bueno con un numeroso equipo
investigador. Esto complicé las reuniones de todos, sobre todo en la unanimidad de las
decisiones, y alargo el proceso de realizacion del disefio. Transformo el dicho "las cosas
de palacio van despacio” en cierto y retraso la presentacion al CEIC. El disefio se
modifico muchas veces. Se inicié siendo un sencillo proyecto de observacion de la
utilizacion de los servicios de fisioterapia por los enfermos de SFC. Llegando a ser el
proyecto de un Ensayo clinico Comparativo Aleatorio (ECA) sobre EFP que incluia
variables bioldgicas para ser mas objetivos en los resultados y en las conclusiones. Al
final, por el factor tiempo, acabamos retrocediendo al Estudio Clinico actual que
cambiaba el nombre evitando el de Ensayo Clinico (presentar un Ensayo Clinico en el
CEIC del HUVH tiene mas dificultades burocraticas que un proyecto de investigacion
mas simple) y excluyendo dichas variables (contra menos invasivos son los
procedimientos utilizados menos justificaciones hay que presentar) para facilitar y
agilizar la presentacion y aceptacion del proyecto por parte del CEIC. No obstante,
reconocemos que seria conveniente, en un futuro, hacer otros estudios de investigacion
con muestras bioldgicas para poder ver los efectos del EFP con datos mas objetivables
para mostrar un resultado lo mas alejado posible de la subjetividad.

Ciertamente el CEIC, sin grandes problemas, dictaminé de forma favorable el proyecto,
lo que indica que es un buen proyecto. Este proyecto es largo de por si, por el hecho de
realizar observaciones del tratamiento a largo plazo, implicando un coste de tiempo de
realizacion mayor de un afio. Recordemos que en el proyecto queremos observar a los
pacientes tanto a corto plazo como a largo plazo. Es decir, observaremos los pacientes
de SFC inmediatamente después del tratamiento de la ensefianza por fisioterapeuta de
EFP durante dos meses y ademas a los seis meses y al afio. Implicando realizar el
estudio en un tiempo estimado de unos 16 meses que han imposibilitado el poder
aportar datos y resultados finales. Por ello, hablo de unos resultados hipotéticos que no
me llevaran a unas conclusiones finales por no estar abaladas por los datos finales,
calculos completos, andlisis estadisticos de todos los datos implicados en este estudio.
Pero, al igual que aporto unas formas de abordar los resultados y la discusién, daré unas
conclusiones que sean de lo mas interesante posible por su aspecto de hacernos

recapitular y pensar.
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La asignacion aleatoria de nuestro estudio es estrictamente secuencial por muestreo
consecutivo de distribucion 1:1. Esto quiere decir que un paciente serd asignado a un
grupo y el siguiente paciente sera asignado al otro grupo. Esto puede parecer una
condicibn mas que un proceso aleatorio. Tal vez seria mas conveniente realizar un
proceso aleatorio con programa informatico.

El tipo de tratamiento implica que el paciente lo conozca por la imposibilidad de
enmascarar el EFP. También el IP, responsable de aplicarlo, conocera la asignacion del
grupo de tratamiento o GE. Resolvemos el posible sesgo mediante evaluacion ciega por
terceros donde, para evaluar la respuesta, recurrimos a evaluadores que desconocen y no
podran enterarse que tratamiento esta recibiendo cada individuo (se tomaran medidas
gue aseguren esto, como grabar la visitas de seguimiento).

Es dificil determinar el tamafio adecuado de la muestra. Ciertos tamafios son claramente
inadecuados, por ser excesivamente grandes o excesivamente pequefios. La realidad es
que el tamafio de la muestra ha de optimizar la relacion existente entre el coste y el
beneficio. Cuanto mayor sea la muestra, mas informacion nos da acerca de la poblacion.
Las formulas para calcular el tamafio utilizan suposiciones de valores de variables que
el investigador no conoce, lo que introduce un factor de imprecisién. Por ello, haber
hecho unos célculos determinando el tamafio de la muestra en 14 por grupo Y utilizar
un numero superior, 40 por grupo, es una decisién acertada que aunque incrementa
nuestros recursos los mantiene a nuestro alcance.

Nuestra muestra cumple unos criterios de inclusion y exclusion. Esto limita nuestro
estudio. La exclusion de pacientes que no siguen tratamiento en la unidad especializada
en SFC del HUVH hace dejar fuera un gran niamero de pacientes con SFC. Sabemos
gue no es lo mismo el tratamiento de estos enfermos desde la asistencia recibida en
Atencion Primaria (AP). Valoramos, lo importante y conveniente que es realizar otros
estudios sobre el EFP de enfermos con SFC que reciban sus tratamientos desde sus
Centros de Atencion Primaria (CAP).

Destacamos el elevado porcentaje, visto en la unidad de SFC del HUVH, de enfermos
de SFC inactivos laboralmente porque, al igual que otros estudios previos (Cervera et al,
2004; Reynolds JK et al, 2004; Ruiz et al, 20011), lo consideramos un gran impacto
personal, social y econdmico. Aconsejamos realizar investigaciones a tal respecto.

Los trastornos del suefio, se dan en un 98% de los enfermos de SFC y forman parte de
los criterios diagnosticos internacionales de Fukuda que estan elevadamente utilizados

en todo el mundo. Recomendamos seguir investigando el tema del suefio.
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Nosotros defendemos la incorporacion de utilizar los criterios canadienses, teniendo en
cuenta los fendmenos comdrbidos y los grupos de sintomas; porque nos aportan una
mejor comprension del sindrome. De todas las manifestaciones que pueden presentarse
y que son registradas mediante los criterios canadienses destacamos, por su alta
proporcién y por su estrecha relacion con el tratamiento de EFP, la presencia de la fatiga
postejercicio fisico en un 98'5% y la debilidad muscular en un 96% de los enfermos con
SFC. Por lo que es muy importante, para nosotros, fijarnos en la relacion de la
disminucidn de estas variables con respecto al EFP.

El ejercicio muestra mejoras en la fatiga y la funcion fisica. El célculo de los
estimadores del efecto de mejora de estas dos variables determina que mejoran 30
pacientes mas si afladimos al tratamiento medico de la unidad especializada el EFP. En
términos absolutos la probabilidad de mejora de los enfermos con SFC es de por cada
100 pacientes que incorporan en sus tratamientos el EFP, se observa la mejora de 15
pacientes mas que con el tratamiento médico especializado. Sabemos que para que
mejore un paciente con EFP deben tratarse siete enfermos de SFC con dicho tratamiento
de EFP. Recomendamos los tratamientos con EFP a los enfermos del SFC.

En la actualidad no existe tratamiento curativo para el SFC y nosotros no pretendemos
que el EFP lo sea. Pero existen recomendaciones, basadas en evidencias cientificas, para
paliar los sintomas, mejorar los niveles de actividad, de adaptacion y de calidad de vida
siendo el ejercicio gradual una de las pocas intervenciones no farmacoldgicas que han
demostrado beneficios. Sin embargo, sabemos que solo el 2% de los pacientes
registrados en la unidad de SFC del HUVH realizan este tipo de tratamiento. Por ello,
con los datos obtenidos, aspiramos a potenciar la utilizacion y la investigacion del EFP
como parte del tratamiento de los enfermos de SFC. Sobre todo, la utilizacion del EFP
de manera indiscutible en los pacientes atendidos en los hospitales especializados en la
enfermedad de SFC. Con lo que respecta a la investigacion se han de ver otros campos
de actuacion del EFP tanto en el aspecto de sintomas como en el de poblaciones de
enfermos (por ejemplo los tratados en AP).

Estamos recogiendo datos sobre Reacciones Adversas (RA) y fatiga postejercicio fisico
porque queremos demostrar que el tratamiento es seguro. Tenemos la certeza de que el
aumento de la frecuencia de RA en el GE en comparacion con el GC es poco probable,
la presencia de RA por culpa del EFP implicaria suspender esta intervencion por la
seguridad del paciente. Apostamos, para evitar suspender el tratamiento de EFP, por la
adecuada administracion del fisioterapeuta. Los pacientes y sus médicos no han de
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preocuparse por su seguridad. Fomentamos el incremento gradual de la actividad
mediante el EFP evitando la fatiga postejercicio fisico y las RA con el objetivo de
mejorar la enfermedad y conseguir de los pacientes la adhesiéon al tratamiento. Lo
veremos reflejado en nuestro seguimiento a largo plazo.

Creo ser transparente en las expectativas personales del tratamiento con EFP.
Seguramente han podido adivinar que tengo grandes expectativas de que funcione el
EFP cuando es ensefiado por profesionales de la fisioterapia. Esto puede ocasionar
sesgo. Suerte que formo equipo con el Dr. Alegre, él tiene unas expectativas sobre dicho
tratamiento contrarias a las mias. Compensamos el tema de las expectativas. No
obstante, para evitar el posible sesgo ocasionado por expectativas positivas o0 negativas,
un buen aspecto de nuestra investigacion es la utilizaciobn de evaluadores que
desconocen las asignaciones de los grupos. Asegurando que las expectativas personales
de los evaluadores no produzcan resultados sesgados.

La aplicacion de tratamientos con EFP tal vez, a corto plazo, no aporte ventajas
econdmicas. Pero ensefiar a los pacientes con SFC a realizar EFP y luego conseguir su
adhesion al tratamiento recibido, de tal manera que realicen el EFP de manera
autonoma, sin duda les beneficiara a largo plazo. Proponemos la realizacién de estudios

sobre EFP que valoren el coste-beneficio de dicha intervencidn terapéutica.
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CONCLUSION

El SFC constituye un problema de salud a nivel mundial. En nuestro pais conlleva a los
enfermos de este sindrome a presentar un alto grado de inactividad laboral.

Se caracteriza por fatiga invalidante y afectacion de maltiples dimensiones del
organismo humano. Destacando por su alto porcentaje los trastornos del suefio, la
intolerancia al ejercicio fisico y la debilidad muscular.

Para el diagndstico de los pacientes con SFC se utilizan los criterios de Fukuda y para
valorar de forma mas exhaustiva la dimension de la enfermedad que puede presentar el
paciente con SFC recomendamos los criterios canadienses.

So6lo una minoria de pacientes con SFC siguen tratamientos de ejercicio fisico.
Queremos determinar la eficacia del EFP ensefiado por fisioterapeutas en los enfermos
de SFC valorando la sintomatologia mas relevante antes de iniciar el tratamiento para
comparar los resultados obtenidos, mediante tres seguimientos, constatando la eficacia
del tratamiento multidisciplinar con EFP a corto y largo plazo. Nuestros hallazgos
podran ser aplicables a pacientes diagnosticados de SFC y permitir aumentar la practica
clinica de estos tratamientos.

Una practica clinica que debe permitir la adhesion al tratamiento del EFP. La
enfermedad crénica y multidimensional, como el SFC, hace necesaria la adhesion del
paciente. El profesional sanitario debe acompafar al enfermo en el proceso de la
enfermedad escuchandole, siendo accesible y permitiéndole opinar sobre su tratamiento.
Son importantes las investigaciones sobre adhesion al tratamiento del EFP por los
enfermos con SFC. Nosotros hemos decidido en nuestra investigacién recoger datos
sobre RA, fatiga postejercicio y la implicacion del paciente respecto al tratamiento
incluso en valores a largo plazo con el objetivo de observar la autonomia, satisfaccion y
adhesion del paciente respecto al tratamiento. Permitiéndonos aportar conocimiento de
la adhesidn de estos enfermos al tratamiento.

Las expectativas personales de una investigacion no las debemos ocultar. Debemos
evitar que ocasionen sesgo tomando las medidas oportunas.

Debemos seguir investigando el SFC para poder mostrar resultados y conclusiones lo
mas objetivables posibles. Si es necesario estos estudios recogeran muestras bioldgicas,
tendran muestras de poblacion con medidas razonables, llevaran seguimientos largos y
exhaustivos. Pero lo mas importante permitiran una mejor practica clinica basada en la

evidencia. Otro tema es que se aplique.
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Lamentablemente las recomendaciones basadas en evidencias cientificas sobre el
ejercicio fisico, por el momento, no se ponen en préactica en los hospitales con unidades
especializadas en SFC. Seguramente faltan profesionales que administren y ensefien
estos tratamientos o faltan otro tipo de recursos. En todo caso el precio siempre es el
mismo y lo paga el enfermo. Una medicina basada en la evidencia o una fisioterapia
basada en la evidencia no han de ser meras palabras que estan de moda. Han de

permitirnos una mejor asistencia sanitaria.
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marcado mi manera de realizar las cosas en esta vida. Por ello, tengo que agradecerte la
parte de ti que tiene este trabajo.

Este trabajo se queda con esa parte de mi. Marcada por mi manera de hacer.
Influenciada por la presencia de personas que se cruzaron en mi camino.

Esa parte, que queda en el trabajo, la han perdido aquellos mas cercanos y queridos; mi
familia. Su comprension llena de momentos no compartidos, momentos perdidos
irreparablemente se convierte en irrecompensable.

En un intento de agradecer a mi familia los momentos usurpados para poder realizar
este trabajo. S6lo se me ocurre hacer una dedicacion.

Dedico el trabajo, especialmente, a mis seres queridos.
Vuestro sacrificio ha de beneficiar a los que més se lo merecen.
Todo mi amor es para vosotros Eric, Pol, Adrian y Esther.

Asi lo desea vuestro padre y pareja,
José M@ Nebot
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ANEXOS

Anexo 1

e Certificado del director:

CERTIFICAT DEL DIRECTOR I/0 TUTOR DEL
TREBALL DE FI DE MASTER RECERCA

INVESTIGACIO CLINICA APLICADA EN CIENCIES
DE LA SALUT

Nom i filiacié del Director:

Dr. JOSE ALEGRE MARTIN.

Cap del grup de Fatiga Cronica del Vall d’Hebron Institut de Recerca
(VHIR).

FA CONSTAR,

que el treball titulat: “Estudio clinico, aleatorizado, controlado,
paralelo, para evaluar la eficacia del ejercicio fisico progresivo
como tratamiento en los pacientes diagnosticados del Sindrome
de Fatiga Cronica.”, ha estat realitzat sota la meva direccié pel Sr.
José Maria Nebot Lépez, trobant-se en condicions de poder ser
presentat com a treball de recerca dins del modul “Treball de Fi de
Master”, corresponent al Master Oficial “INVESTIGACIO CLINICA
APLICADA EN CIENCIES DE LA SALUT a la convocatoria de
junyloctubre del ....c.9.[.0.... ins del dins.
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Anexo 2

e Certificado de la tutora:

CERTIFICAT DEL DIRECTOR I/0 TUTOR DEL
TREBALL DE Fi DE MASTER RECERCA

INVESTIGACIO CLINICA APLICADA EN CIENCIES
DE LA SALUT

Nom i filiacié del Tutor:

Dra. M2 DOLORS BERNABEU TAMAYO.

Directora Departament d’Infermeria de la Universitat Autonoma de
Barcelona (UAB).

FA CONSTAR,

que la progressid del treball titulat: “Estudio Clinico aleatorio,
controlado, paralelo, para evaluar la eficacia del ejercicio fisico
progresivo como tratamiento en los pacientes diagnosticados
del Sindrome de Fatiga Crénica.”, realitzat pel Sr. José Maria
Nebot Lépez, i dirigit pel Dr. José Alegre Martin, s’'ha fet sota la meva
supervisié i tutoritzaci6 trobant-se en condicions de poder ser
presentat com a treball de recerca dins del modul “Treball de Fi de
Master”, corresponent al Master Oficial “INVESTIGACIO CLINICA
APLICADA EN CIENCIES DE LA SALUT a la convocatoria de
juny/octubre del ...02../3..... insdel dins.

4
A

Signatura del Tutor,

Barcelona, U /@ / de dos mil tretze.
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Anexo 3

e Carta de entrega de documentacion al CEIC:

Barcelona, 5 de junio de 2013

Al CEIC del Hospital Vall d’'Hebron:
Muy sefiores mios:
Les agradeceria que tuviesen a bien revisar el protocolo titulado:

Estudio clinico, aleatorizado, controlado, paralelo, para evaluar la eficacia del ejercicio fisico

progresivo como tratamiento en los pacientes diagnosticados del Sindrome de Fatiga Cronica.

El estudio clinico esta promovido por el Dr. José Alegre Martin, del Servicio Medicina Interna del
Hospital Vall d"Hebren.

La documentacion presentada es la siguiente:

- Formulario de la memoria del proyecto donde se incluye:
o Hoja de informacion al paciente.
o Hoja de consentimiento informado.

- Hoja de firmas.

- Solicitud de exencion de tasas.

Solicitud de informe CEIC.

/i
RTINS
s

José Maria Nebot Lopez
Fisioterapeuta, masterando del master ICACS de la UAB y IP del estudio
jose.m.nebot@gmail.com

Atentamente,

P\\

Jauug. tere
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Anexo 4

e Hoja de informacién al paciente:

Informacién
Proyecto de investigacion titulado: Estudio clinico, aleatorizado, controlado,
paralelo, para evaluar la eficacia del ejercicio fisico progresivo como
tratamiento en los pacientes diagnosticados del Sindrome de Fatiga Crénica.

Investigador principal: Sr. José Maria Nebot Lopez

Servicio: Unidad del Sindrome de Fatiga Crénica del Hospital Universitario Vall

d"Hebron de Barcelona.

Cédigo del promotor:

Promotor: Dr. José Alegre Martin. Servicio de Medicina Interna. Unidad del
Sindrome de Fatiga Crénica del Hospital Universitario Vall d’Hebron de

Barcelona.

Objetivos:

Le solicitamos su participacion en este proyecto de investigacion, cuyo objetivo
principal es evaluar procedimientos que puedan ayudar al tratamiento de la
enfermedad del Sindrome de Fatiga Crénica (SFC).

Beneficios:

Es posible, que de su participacion en este estudio no se obtenga un beneficio
directo. Sin embargo, la evaluacion de nuevas estrategias relacionadas con el
tratamiento de la enfermedad SFC, podria contribuir a mejorar su prondstico en

un futuro.

Procedimiento del estudio:
En este estudio, de doce meses de duracién, se pretenden comparar dos
procedimientos. Si decide participar, sera asignado a uno de los
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procedimientos del estudio por el azar. Su médico no intervendrd en este
proceso. Usted tendra una probabilidad del 50% de realizar cada uno de los

procedimientos contemplados en este estudio.

Tendra que acudir a unas visitas de evaluacion donde le pediremos complete

cinco cuestionarios y responda una serie de preguntas sobre usted y su
enfermedad. Los cuestionarios valoraran su fatiga, dolor, trastornos del suefio,
capacidad funcional fisica, ansiedad y depresion. Las visitas de evaluacién
seran repartidas en el tiempo de la manera siguiente: 12 visita basal de
evaluacion inicial, 22 visita de seguimiento a los 2 meses, 32 visita de

seguimiento a los 6 meses y 42 visita de seguimiento a los 12 meses.

Después de la 12 visita de evaluacion inicial, seguira el procedimiento que le ha
sido asignado por el azar.

Descripcién de los procedimientos a los que puede ser asignado:

- Procedimiento A: Usted realizara su tratamiento habitual. Teniendo que seguir

las visitas de evaluacidn explicadas anteriormente.

- Procedimiento B: Usted realizard su tratamiento habitual mas un tratamiento

de dos meses para ensefiarle a realizar ejercicio fisico progresivo. Durante
estos dos meses realizara 9 visitas 0 sesiones de tratamiento, una por semana
hasta completar las 9 sesiones de tratamiento. En las sesiones, se realizara
una valoracion mediante escalas visuales analdgicas para dolor y fatiga; y una
sencilla exploracidon objetiva para personalizar el tratamiento de ejercicio fisico

progresivo. También realizara las visitas de evaluacién descritas anteriormente.

Molestias y posibles riesgos

El Ejercicio Fisico Progresivo puede presentar dolor muscular posterior al
entreno (agujetas); se puede evitar comenzando desde un nivel muy bajo y
progresando lentamente. El riesgo para los pacientes incluidos en el estudio es
igual o inferior al estdndar o préctica habitual.

Proteccién de datos personales:
De acuerdo con la Ley 15/1999 de Proteccidén de Datos de Caracter Personal,

los datos personales que se obtengan seran los necesarios para cubrir los fines
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del estudio. En ninguno de los informes del estudio aparecera su nombre, y su
identidad no sera revelada a persona alguna salvo para cumplir con los fines
del estudio, y en el caso de urgencia médica o requerimiento legal. Cualquier
informacion de caracter personal que pueda ser identificable ser4 conservada
por métodos informéaticos en condiciones de seguridad. El acceso a dicha
informacion quedara restringido al personal del estudio/colaboradores,
autoridades sanitarias y al Comité Etico de Investigacion Clinica designado al
efecto 0 a otro personal autorizado que estard obligado a mantener la
confidencialidad de la informacion.

De acuerdo con la ley vigente, tiene usted derecho al acceso de sus datos
personales; asimismo, y si esta justificado, tiene derecho a su rectificacion y
cancelacion. Si asi lo desea, debera solicitarlo al investigador que le atiende en
este estudio.

De acuerdo con la legislacion vigente, tiene derecho a ser informado de los
datos relevantes para su salud que se obtengan en el curso del estudio. Esta
informacion se le comunicara si lo desea; en el caso de que prefiera no ser

informado, su decision se respetara.

Si necesita mas informacion sobre este estudio puede contactar con el
investigador responsable, el Sr. José Maria Nebot, Fisioterapeuta, Tel. 93-
4894702.

Su participacion en el estudio es totalmente voluntaria y si decide no participar
recibira todos los cuidados médicos que necesite y la relacion con el equipo

meédico que le atiende no veré afectada.

Compensacién econdémica

El promotor del estudio es el responsable de gestionar la financiacién del
mismo. Su participacion en el estudio no le supondra ningun gasto.

Usted no tendra que pagar por los tratamientos y procedimientos adicionales
derivados del estudio.
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Anexo 5

o Hoja de consentimiento informado:

Consentimiento informado

Titulo del estudio:

Estudio clinico, aleatorizado, controlado, paralelo, para evaluar la eficacia del

ejercicio fisico progresivo como tratamiento en los pacientes diagnosticados del

Sindrome de Fatiga Crodnica.

Promotor:

Dr. José Alegre Martin. Servicio de Medicina Interna. Unidad del Sindrome de

Fatiga Cronica del Hospital Universitario Vall d’Hebron de Barcelona.

Yo (nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He hablado con: José Maria Nebot Lopez (nombre del investigador).
Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1. Cuando quiera.

2. Sin tener que dar explicaciones.

3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi
consentimiento para el acceso y utilizacion de mis datos en las condiciones

detalladas en la hoja de informacion.

Fechay firma del participante Fechay firma del investigador
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Anexo 6

e Informe del CEIC (dos paginas):

ID-RTF0O80
Vall d"Hebron Pg. Vall d'Hebron, 119-129
Hospital 08035 Barcelona

Teb. 93 489 41 87
Fax 934894102

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA Y COMISION DE
PROYECTOS DE INVESTIGACION DEL HOSPITAL UNIVERSITARI VALL
D’HEBRON

Dofia MIREIA NAVARRO SEBASTIAN, Secretaria del Comité Etico de Investigacion
Clinica de I'Hospital Universitari Vali d’'Hebron, de Barcelona,

CERTIFICA

Que el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Universitario Vall d’Hebron ,
en el cual la Comisién de proyectos de investigacion esta integrada, se reunidé en
sesion ordinaria n°® 211 el pasado 28 de junio de 2013 y evalud el proyectoc de
investigacion PR(AG)150/2013, presentado con fecha 01/06/2013, titulado “Estudio
clinico, aleatorizado, controlado, paralelo, para evaluar la eficacia del ejercicio fisico
progresivo como tratamiento en los pacientes diagnosticados del Sindrome de Fatiga
Crénica.” que tiene como investigador principal al Dr. José Alegre Martin del Servicio
de Medicina Interna de nuestro Centro.

Version de documentos:;

Protocolo Versién de fecha 5 de junio de 2013

Y que tras emitir un informe aprobado condicionado en dicha reunién y evaluar la

documentacion recibida posteriormente en respuesta a este informe
El resultado de la evaluacion fue el siguiente:

DICTAMEN FAVORABLE

Institut Catala Hospital Universitari Vall d’Hebron
de la Salut Universitat Autdnoma de Barcelona
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o

El Comité tanto en su composicion como en los PNT cumple con las normas de BPC
(CPMP/ICH/135/95) y con el Real Decreto 223/2004, y su composicién actual es la
siguiente:

Presidenta: Gallego Melcon, Soledad. Médico

Vicepresidente: Bagé Granell, Joan. Médico

Secretaria: Navarro Sebastian, Mireia. Quimica

Vocales: Armadans Gil, Liuis. Médico
Azpiroz Vidaur, Fernando. Médico
Catalan Ramos, Arantxa. Farmacéutica de Atencion Primaria
Cucurull Folgera, Esther. Médico Farmacdloga
Latorre Arteche, Francisco. Médico
De Torres Ramirez, Inés M. Médico
Ferreira Gonzalez, Ignacio. Médico
Fuentelsaz Gallego, Carmen. Diplomada Enfermeria
Fuentes Camps, Inmaculada. Médico Farmacologa
Guardia Masso6, Jaume. Médico
Hortal Ibarra, Juan Carlos. Profesor de Universidad de Derecho
Laporte Rosellé, Joan Ramon. Médico Farmacologo
Miré Muixi, Isabel. Médico
Montoro Ronsano, J. Bruno. Farmacéutico Hospital
Rodriguez Gallego, Alexis. Médico Farmacélogo
Segarra Sarries, Joan. Abogado
Solé Orsola, Marta. Diplomada Enfermeria
Suié Martin, Pilar. Farmacéutica Hospital

En dicha reunién del Comité Etico de Investigacion Clinica se cumplié el quérum
preceptivo legalmente.

En el caso de que se evalie algln proyecto del que un miembro sea
investigador/colaborador, éste se ausentarad de la reunién durante la discusion del
proyecto.

Firmado digitalmente por MIREIA NAVARRO SEBASTIAN

Nombre de reconocimiento (DN): c=ES, ou=Vegeu https://
www.catcert.cat/veridCAT (c)03, ou=Serveis Publics de Certificacio
CPIXSA-2, sn=NAVARRO SEBASTIAN, givenName=MIREIA,
serialNumber=38121226Z, cn=MIREIA NAVARRO SEBASTIAN
Fecha: 2013.07.26 14:43:20 +02'00"

Sra. Mireia Navarro
Secretaria del CEIC del Hospital Universitario de Vall d’'Hebron
Barcelona, 25 de julio de 2013
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Anexo 7
e Abreviaturas:
AIAQS: “Agencia d’informacid, Avaluacié i Qualitat en Salut”.
AP: Atencién Primaria.
CAP: Centro de Atencidn Primaria.
CEIC: Comité Etico de Investigacién Cientifica.
CFS: "Chronic Fatigue Syndrome".
CG: "Control Group".
CRD: Cuaderno de Recogida de Datos.
CVRS: Calidad de vida relacionada con la salud.
DE: Desviacion estandar.
ECA: Ensayo clinico Comparativo Aleatorizado.
EEIl: Extremidades Inferiores.
EFP: Ejercicio Fisico Progresivo.
EG: "Experimental Group".
EVA: Escala Analdgica Visual.
FIS: Escala de Impacto de Fatiga.
FM: Fibromialgia.
GC: Grupo Control.
GE: Grupo Experimental.
GRADE: Sistema de evaluacién "Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation".
HAD: Escala hospitalaria de ansiedad y depresion.
HUVH: Hospital Universitario Valle Hebrén.
IC: Intervalo de confianza.
IP: Investigador Principal.
IRR: Incremento Relativo del Riesgo.
NNT: Numero necesario a tratar.
ns: no significativo.
OMS: Organizacién Mundial de la Salud.
PPE: "Progressive Physical Exercise".

PSQI: indice de calidad de suefio de Pittsburgh.
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RA: Reaccidn adversa.

RAR: Reduccién Absoluta del Riesgo.

RR: Riesgo Relativo.

RS: Revision Sistematica.

SF-36: cuestionario de calidad de vida SF-36.

SFC: Sindrome de fatiga crénica.

ST: Sesiones de Tratamiento (ST1, ST2, ST3, ST4, ST5, ST6, ST7, ST8 y ST9).

T1: Grupo del tratamiento especializado habitual.
T2: Grupo del tratamiento con ejercicio.

UAB: Universidad Autonoma de Barcelona.

VO: Visita basal (inicio).

VS: Visitas de Seguimiento (VS1, VS2 y VS3).
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