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TITULO DEL PROYECTO
Estimulacion Cerebral Profunda en pacientes pedidtricos con distonia
generalizada. Estudio de cohorte

RESUMEN

Introduccidn: La distonia generalizada es un trastorno del movimiento que se caracteriza por
contracciones musculares anormales en multiples regiones corporales. Su manejo médico es
complejo, especialmente en nifios, con una alta tasa de refractariedad. La estimulacidn cerebral
profunda (DBS: Deep Brain Stimulation), procedimiento que se realiza mediante el implante de dos
electrodos (uno para cada hemisferio) en nucleos profundos del encéfalo, se ha propuesto como
una herramienta eficaz en el tratamiento de pacientes con distonia generalizada.

Objetivo: Describir la variacion de severidad de la distonia posterior a la DBS en pacientes
pediatricos al afio de seguimiento.

Método: Estudio de cohorte. Se incluiran pacientes sometidos a cirugia DBS menores de 18 afios.
Los pacientes seran seguidos por un afo posterior a la cirugia. Se medira la distonia mediante la
Escala de severidad de Distonia de Burke-Fahn-Mardsen (BFMDRS) en forma basal prequirurgica y
a los 12 meses post DBS. Se describirdn las caracteristicas de los pacientes en forma general y
segun categoria de distonia y efectos adversos con la intervencion. Se analizard el cambio en
puntaje de BFMDRS pre y posterior a 12 meses desde DBS utilizando el test no paramétrico
Wilcoxon signed rank test. La misma prueba se utilizard en un analisis secundario con subcategoria
segun la etiologia de los pacientes.

Palabras Clave: distonia generalizada, estimulacién cerebral profunda.

1. RELEVANCIA DEL TEMA Y CARACTERIZACION DEL PROBLEMA

1.1.RELEVANCIA DEL TEMA

Distonia es un término amplio que se refiere a un conjunto de trastornos del movimiento
caracterizados por contracciones musculares intermitentes o sostenidas que causan movimientos
de torsidn, a menudo repetitivos, que pueden llevar a posturas anormales (1).

La clasificacion mas reciente de las distonias se basa en 2 ejes conceptuales, el primero
corresponde a las caracteristicas clinicas, que incluyen la edad de inicio, distribucion corporal,
patron temporal y caracteristicas asociadas como la coexistencia de otros trastornos del
movimiento o manifestaciones neuroldgicas (2). En cuanto a distribucién corporal, la distonia focal
se refiere a cuando una regién del cuerpo se ve afectada, segmentaria cuando dos regiones
adyacentes del cuerpo se ven afectadas, y por ultimo generalizada; en el caso de multiples
regiones del cuerpo afectadas. El segundo eje se relaciona con la etiologia, siendo utiles para esta
clasificacidn los cambios anatémicos identificables y el patrén de heredabilidad (2). De esta
manera tenemos la distonia primaria (en que se sospecha o evidencia historia familiar o estudio
genético compatible con una patologia heredada y presenta indemnidad a la neuroimagen ) y la



distonia secundaria (aquellas que se asocian a una causa adquirida identificable, como por
ejemplo asfixia, accidentes vasculares, enfermedades neurodegenerativas, etc. ).

La distonia puede presentarse a cualquier edad, sin embargo, cuando se manifiesta en la infancia,
existe mayor tendencia a su generalizacidn y los pacientes experimentan enfermedades mas
graves (3). Las causas secundarias de distonia son muy variables y consisten en muchas patologias
gue involucran algun dafio del sistema nervioso central (SNC).

Al ser una enfermedad que afecta principalmente la actividad motora, en los casos mas graves, es
altamente limitante en todo aspecto, deteriorando la calidad de vida de los pacientes y en
ocasiones incapaces de realizar varias actividades de la vida diaria. Actualmente no existen
estudios de prevalencia de Distonia en Chile, pero se estima habria alrededor de 1.300 personas
con distonia generalizada. A nivel internacional, una prevalencia para la distonia generalizada de
16,43 por 100.000 personas (4).

La distonia generalizada es el trastorno del movimiento mas dificil de tratar, con escasa respuesta
a tratamiento médico (3). En la actualidad no existe tratamiento curativo para la distonia
generalizada, pero existen tratamientos sintomaticos variados, incluyendo farmacos orales e
inyeccion con toxina botulinica (5). La distonia generalizada tiene una tasa de refractariedad alta a
las drogas antidistonicas (6,7), y los pacientes tienen una incidencia alta de efectos adversos a
medicamentos (5), especialmente los pacientes pediatricos, produciendo sedacion, aumento de
secreciones bronquiales, etc. (6). Ademas, la distonia generalizada suele ser progresiva, lo que
aumenta la complejidad del tratamiento, provocando un deterioro en la calidad de vida tanto de
los pacientes como de sus cuidadores (5). Es por este motivo, que los enfoques quirdrgicos han
surgido como una alternativa para tratar la distonia generalizada pediatrica, y pueden ofrecer el
Unico recurso de tratamiento que modifica la evolucion natural la enfermedad(8).

La estimulacion cerebral profunda (DBS por sus siglas del inglés Deep Brain Stimulation) es un
procedimiento terapéutico de microestimulacién eléctrica de partes profundas del cerebro. La
estimulacién cerebral profunda se realiza mediante el implante de dos electrodos (uno para cada
hemisferio) en estructuras especificas profundas del encéfalo. Estas estructuras se llaman nucleos
de la base, dentro de los cuales se encuentra el globo palido interno (el ndcleo mas utilizado en
distonia). Los electrodos de estimulacién estan conectados a un generador de pulsos implantado
subcutdaneamente en el térax (como los marcapasos cardiacos). El generador de pulsos entrega
continuamente micro-pulsos eléctricos bifasicos en las estructuras encefalicas a un ancho de
pulso, frecuencia e intensidad especificos. Esto genera cambios en la actividad de las redes
neuronales interferidas, motivo por el cual corresponde a una terapia de neuromodulacion
eléctrica.

Figura 1. Esquema de Estimulador Cerebral
O Profundo



En los ultimos afios la estimulacion cerebral profunda se ha extendido en su uso, debido a su
eficacia y seguridad, siendo alrededor de un 50% de los pacientes con distonia generalizada
candidatos a esta terapia (9).

Existe una gran variabilidad de respuesta a DBS que depende del tipo de distonia generalizada que
presente cada paciente. Se han reportado patologias con excelente respuesta con reduccién de
severidad de distonia sobre el 80% en el grupo de pacientes con distonias generalizadas primarias,
especialmente las asociadas a mutacion del gen TOR1IA (15-17) y SGE (18,19). Otros tipos de
distonia generalizadas presentan menor efecto, principalmente en el caso de las distonias
secundarias, con resultados de reduccién de severidad de distonia entre 2 y 32% (20-22). Los
efectos adversos que se reportan con esta cirugia son principalmente hemorragia intracerebral e
infeccién del sistema, con reportes de aproximadamente 2% y 6% respectivamente (11, 26).

El alto costo del Estimulador Cerebral Profundo ha convertido a esta cirugia en un recurso poco
accesible en muchos paises del mundo, por lo que aun la experiencia con este tratamiento es
escasa.

La escala mas usada para medir respuesta a DBS en pacientes con distonia es la escala de
severidad de distonia de Burke-Fahn-Mardsen (BFMDRS; Burke-Fahn-Mardsen Dystonia Rating
Scale) (Anexo 1). La BFMDRS fue creada originalmente para cuantificar la severidad de distonia en
adultos, sin embargo, se ha validad su uso en nifios, y es la escala mas usada para la medicién de
severidad de distonia en pacientes con DBS ya que entrega una evaluacion de severidad de
distonia relativamente sencilla de realizar, logrando una valoracion numérica estructurada vy
sistematica de la distonia, permitiendo su uso generalizado como medida de respuesta al DBS
como tratamiento (23,34). Esta escala tiene en cuenta la gravedad y frecuencia de los
movimientos disténicos en 9 regiones del cuerpo (region ocular, oral, laringe, cuello, tronco y
extremidades) y tiene un puntaje maximo de 120 puntos. Cuanto mas alta es la puntuacion, mayor
es la severidad de la distonia.

El tratamiento de la distonia generalizada en niflos con DBS ha logrado aliviar los sintomas de
muchos pacientes, permitiendo menor uso de medicamentos, mayor control de los movimientos y
una mejor calidad de vida (6).

1.2.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los estudios de eficacia de DBS en pacientes pediatricos son escasos e involucran muestras
pequefias, por lo tanto, las indicaciones y los resultados en estos pacientes aun han sido poco
estudiados (25-27). Ademas, la variabilidad en las causas de distonia hace dificil evaluar la
estimulaciéon cerebral profunda como un tratamiento eficaz para todos los nifios con distonia. Al
igual que en adultos, los mejores resultados se han observados en pacientes pediatricos con
distonias primarias (28,29). Resultados mas heterogéneos se han obtenido con distonias
secundarias (30,31).

En la actualidad existe escasa evidencia de la utilidad e indicaciones de DBS en poblacion
pediatrica. Como se trata de una patologia infrecuente y especifica, queremos realizar un estudio



gue permita una mejor descripcion del curso clinico, evolucidén y potenciales riesgos o efectos
adversos en pacientes pediatricos con distonia generalizada tratados con DBS.

1.3.ANALISIS DEL ESTADO DEL ARTE

a. Estado actual de la investigacidn:

Actualmente, los estudios que incluyen exclusivamente pacientes pediatricos son escasos.
Adicionalmente no existen estudios prospectivos que hayan estudiado la respuesta de distonia a
DBS en pacientes menores de 18 afios y sdlo se cuenta con informacion extraida de estudios
retrospectivos y reportes de casos. Las pocas revisiones de la literatura publicadas son no-
sistematicas, carecen de detalles completos y no intentan sintetizar cuantitativamente la literatura
para identificar predictores significativos del resultado, dificultando aiin mas la generalizacion de
estos. Los estudios realizados han estudiado grupos de edades heterogéneos y tiempo de
seguimiento disimiles. La mayoria incluye pacientes con distonias primarias o genéticas, mientras
los estudios con distonias secundarias son menos frecuentes.

En 1999, Coubes y cols. (9) reportaron al primer nifio con distonia tratado con DBS. Desde
entonces se han publicado varios casos de pacientes pediatricos, algunos de ellos con resultados
claramente positivos, en especial en pacientes con distonias primarias. De esta forma, si bien hay
pacientes en que se ha reportado disminucidon evidente de la severidad de distonia con este
tratamiento, la evidencia sugiere que la respuesta a DBS tanto en adultos como niios es variable y
dificil de predecir.

Una de las series mas grandes es la reportada por Petrossian y cols. (21) en que se evalud la
respuesta de 14 pacientes con DBS, de los cuales 13 eran pacientes pediatricos al momento de la
cirugia. En esta serie se incluyeron pacientes con distonias focales y generalizadas, distonias
primarias y secundarias, con un promedio global de disminucién de puntaje en la escala BFMDRS
de 62% + 8.4% a los 6 meses de seguimiento y en el ultimo control clinico (rango 2 a 61.5 meses).
No se realizd mediciéon de escala de distonia al afio de la cirugia y no se realizd andlisis
diferenciado segun la etiologia de distonia.

Otro estudio (32) analizd retrospectivamente la respuesta de 8 pacientes; en este grupo se
incluyeron 6 pacientes con distonia primaria y 2 con distonia secundaria. Se reportd una
disminucién de la severidad de distonia al afio de seguimiento de 61.9% y 28.7% respectivamente.
Dos de estos 8 pacientes tenian 21 afos al momento de la cirugia.

Olaya y cols. (33) en un estudio similar de cohorte retrospectiva analizé la respuesta de 9
pacientes con distonia secundaria, en este los tiempos de seguimiento fueron muy variable y
todos menores a 12 meses (entre 0.5 a 9 meses). Este grupo reportd una disminucion de puntaje
en la estala BFMDRS de 9.3% al ultimo control clinico.

Unas de las cohortes mas recientes y con mayor tiempo de seguimiento es la estudiada por Krause
y cols. (26), en ella se analizaron 8 nifios entre 7 y 17 afios, todos con distonia primaria. Se
midieron los resultados de BFDRS previo a la cirugia, al primer afo de tratamiento, y en el dltimo
control de seguimiento (rango 20 a 156 meses, promedio 58 + 18 meses ). Los resultados



obtenidos indicaron que al afio de DBS los pacientes habian reducido en un 54.4% + 8.4% la
severidad de la distonia y en un 42.9% + 11.6 en el ultimo control. Ademas en esta serie se
reportan efectos adversos en dos pacientes, un paciente presenté dislocacion de electrodo y otro
del generador de pulso, ambos requiriendo intervencién quirurgica.

No existen estudios chilenos ni latinoamericanos de respuesta de DBS en distonia en pacientes
pediatricos.

En resumen, los estudios en nifios a la fecha han incluido pacientes con diferentes etiologias de

distonia, diferentes edades y diferentes tiempos de seguimiento, haciendo dificil la generalizacién
de sus resultados clinicos.

2. SOLUCION E INVESTIGACION

2.1.SOLUCION PROPUESTA Y ESCENARIOS DE APLICABILIDAD

El estimulador cerebral profundo es un procedimiento relativamente caro, especialmente por el
costo del dispositivo, que actualmente tiene un valor aproximado US35.000. Esto, hace que sea
una intervencion de dificil acceso.

Desde Noviembre del afo 2018, este dispositivo de Neuromodulacion es incorporado a las
garantias de la Ley Ricarte Soto para pacientes con distonia generalizada de cualquier edad. El
contar con esta garantia de salud financiada por el estado ha permitido beneficiar a mas de 40
pacientes a nivel nacional, y ha convertido a Chile en uno de los paises con mas experiencia en
esta cirugia en Latinoamérica. Los centros a nivel nacional que realizan esta intervencidn son a
nivel publico: Hospital Clinico San Borja Arriaran y Hospital Van Buren y a nivel privado: Clinica las
Condes y Clinica Davila.

Al dia de hoy, se han operado en Chile 43 pacientes con distonia (36 pacientes bajo la Ley Ricarte
Soto y 7 pacientes autofinanciados, previos a la promulgacién de esta Ley). De estos pacientes, 32
han sido intervenidos en el Hospital San Borja Arriaran. Del total de pacientes de este
establecimiento, 15 corresponden a pacientes menores de 18 afios.

A través de este proyecto, buscamos describir la variacion de severidad de la distonia posterior a la
DBS en pacientes pediatricos al afio de seguimiento operados en el Hospital San Borja Arriaran,
mediante un estudio de cohorte retrospectivo con los pacientes que ya han sido intervenidos y
prospectiva con los nuevos pacientes que reciban esta terapia.

La realizacion de este estudio nos entregara informacion acerca de la respuesta en nifios a este
tratamiento, describir que caracteristicas tienen los pacientes que se benefician y de los efectos
adversos mas reportados en este grupo especifico de edad.

Este proyecto se justifica por su factibilidad, ya que los pacientes que se someten a la cirugia son
siempre seguidos en el mismo centro, por lo que la informacién de su evolucién serd de facil



acceso con buena calidad de los datos. El Hospital Clinico San Borja Arriardn es centro de
referencia nacional para el tratamiento de distonia generalizada en nifios, siendo el centro con
mas experiencia del pais en este tema. Ademas, los diferentes profesionales encargados de la
intervencidén y seguimiento de este centro son un equipo consolidado, que se mantiene sin
variaciones desde el inicio de este proyecto. Los pacientes, al poseer un dispositivo que sélo puede
ser regulado por su tratante con un programador especifico, son pacientes cautivos que no
pueden continuar sus controles en otros centros.

La realizacion de este estudio es novedosa y relevante, ya que es el primer trabajo en
Latinoamérica y de pocos en el mundo que estudia pacientes pediatricos con DBS, la muestra es
mayor a la que presentan estudios previos y gracias a que son pacientes que se controlan en el
centro de referencia podemos tener un seguimiento estricto y completo de ellos.

Adicionalmente, este trabajo contribuye a evaluar en forma sistematica e independiente una
alternativa de tratamiento de una enfermedad que no cuenta con terapias efectivas a la
actualidad. Si se convierte en una alternativa valida, permitirda mejorar la calidad de vida de
pacientes pediatricos con distonia generalizada. Si por el contrario, se demuestra que no es un
tratamiento eficaz para estos pacientes, contribuira a evitar una desapropiada destinacion de
recursos para esta patologia en los pacientes estudiados y permitira el desarrollo de la busqueda
de nuevas alternativas terapéuticas.

De esta manera, permitird establecer en mejor manera el prondstico de los pacientes con DBS
sometidos a esta intervencion e incluso identificar a algun subgrupo que se pueda beneficiar.

2.2.PREGUNTA DE INVESTIGACION

Nuestra pregunta de investigacién busca responder la siguiente incertidumbre que existe en el
tratamiento de la distonia generalizada con DBS en pacientes pediatricos. ¢ Cual es la variacion en
la severidad de distonia en pacientes pediatricos con distonia generalizada tratados con DBS al afio
de seguimiento?

2.3.HIPOTESIS O SUPUESTOS DE INVESTIGACION

Para nuestro objetivo primario, el presente estudio esta disefiado para probar la hipdtesis de que
los pacientes pediatricos (<18 afios) con distonia generalizada presentan disminucidén en escala
severidad de distonia BFMDRS posterior a instalacion de DBS a los 12 meses de tratamiento.

Adicionalmente, en relacidon con nuestro objetivo secundario, nuestro supuesto es que la mayor
respuesta en disminucién porcentual de severidad de distonia se observa en pacientes con distonia
de origen primario, en comparacion con el grupo de pacientes con distonia secundaria.



2.4.0BJETIVOS

2.4.1.0BJETIVO GENERAL

Nuestro objetivo general de efectividad es determinar si la Estimulacidon Cerebral Profunda es una
terapia que logra disminuir el puntaje en escala de severidad de distonia (BFMDRS) pre-DBS y post
12 meses de DBS en pacientes pediatricos con distonia generalizada operados en HCSBA, evaluando
su eficacia en este grupo de pacientes.

El objetivo general de seguridad es describir las complicaciones médicas o quirdrgicas que
presenten los pacientes con distonia generalizada intervenidos con DBS en el primer afio de
seguimiento.

2.4.2.0BJETIVOS ESPECIFICOS

Nuestros objetivos secundarios son:
1. Describir la variacién en escala de severidad de distonia BFMDRS en distonia primaria
2. Describir la variacién en escala de severidad de distonia BFMDRS en distonia secundaria.

3. METODOLOGIA, ETICA Y PLANIFICACION

3.1.METODOLOGIA Y PROCEDIMIENTOS

Disefio

Se realizard in estudio de cohorte ambispectiva, en la que se incluiran los pacientes que ya han
sido operados con Estimulador Cerebral Profundo, desde el ano 2017 a la actualidad, vy
adicionalmente se irdn incluyendo en forma prospectiva los nuevos pacientes que someteran a la
intervencidn. La ventaja de este disefio es que considera la importante cohorte de pacientes con
DBS operados en el Hospital San Borja Arriaran y adiciona la experiencia de los nuevos pacientes
gue se van sometiendo a esta cirugia. Al ser un procedimiento para una enfermedad poco
frecuente, describir la cohorte de pacientes retrospectiva y prospectivamente lograra describir la
evolucidn de un numero considerable de pacientes.

Participantes
Los pacientes serdn reclutados cuando estén programados para cirugia de Estimulacion Cerebral

Profunda en el HCSBA. Al momento de planificarse la intervencion, el equipo de investigacion se



contactara con los padres o tutores de los pacientes en consultas preoperatorias para informarles
sobre el estudio e invitarlos a participar.

Para la seleccion de paciente se utilizaran los siguientes criterios de inclusion:

- Paciente con distonia generalizada diagnosticada por un neurdlogo infantil programado para
cirugia de estimulacién cerebral profunda.

- Edad menor a 18 afios

- Que cuente con medicion de la severidad de la distonia mediante escala BFMDRS previo a la
cirugia (y después de un afio de seguimiento en el caso de los pacientes operados antes del ultimo
afio del inicio de este estudio).

Se excluirdn a aquellos pacientes hayan recibido tratamientos quirldrgicos previos para el manejo
de la distonia (ejemplo: palidotomia), que sean mayores de 18 afios y que no cuenten con Escala
de Severidad de Distonia (BFMDRS) basal previo a la cirugia.

Una vez seleccionados los pacientes, antes de la inscripcion en este registro, una persona del
estudio se contactara con los padres para una explicacién completa del proyecto y se le dara la
oportunidad de revisar el formulario de consentimiento, el cuales firmaran si estan de acuerdo en
todos sus puntos. Ademas se solicitard asentimiento a los menores para participar.

Los pacientes inscritos no incurrirdn en gastos adicionales por su participacion en el registro.
Todos los procedimientos y examenes asociados con la participacidn son parte de su atencion
clinica. No se ofrece compensacidn a los sujetos por su participacion.

Posteriormente se realizard caracterizaciéon epidemioldgica de cada uno de ellos utilizando
informacidn de registros clinicos, incluyendo datos relacionados con los antecedentes clinicos del
paciente, la cirugia de implante inicial y las complicaciones, y las escalas de calificacion de
referencia. Los datos recopilados para este evento incluyen, entre otros:

Formulario de Antecedentes Clinicos:

¢ Datos demograficos (fecha de nacimiento, sexo)
e Etiologia (causa)

¢ Edad de inicio de distonia

Formulario de cirugia de implantes:

* Fecha de la cirugia de implante inicial

¢ Informacién del dispositivo (fabricante, objetivos, ubicaciones)
¢ Antibidticos perioperatorios

Formulario de Eventos adversos:

¢ Tipo de evento adverso

¢ Fecha de evento adverso

Formulario de contacto clinico:

¢ Escala BFMDRS

Definicion de evento adverso: Un evento adverso (EA) generalmente se define como cualquier
diagnodstico, sintoma, signo (incluido un resultado de laboratorio anormal), sindrome o
enfermedad desfavorable y no intencionado que ocurre durante el estudio, habiendo estado
ausente al inicio del estudio, o si presente al inicio, parece empeorar (36). Los eventos adversos
deben registrarse independientemente de su relacidn con la intervencion del estudio.



Plan de recoleccién de datos.

El presente estudio incluye como outcome primario (o variable dependiente) la variacion de
severidad de distonia en pacientes pre y post DBS y como variable independiente el tipo de
distonia: primaria o secundaria. Para recopilar informacidon acerca la variable dependiente se
utilizard la escala de severidad de distonia de Burke-Fahn-Mardsen (BFMDRS) previamente
descrita. Esta escala serd medida en cada paciente por un neurdlogo del equipo en cada control
pre y post operatorio; los valores de ésta pueden ir de 0 a 120 puntos, donde 0 puntos
corresponde a la ausencia de distonia y 120 al puntaje maximo con distonia en todas las regiones
evaluadas y en nivel severo.

En el caso de los pacientes evaluados en forma retrospectiva, los valores de la escala BFMDRS en
se obtendran de registros médicos de cada paciente. Esta evaluacidén se realiza habitualmente en
forma mensual y queda registrado en la ficha clinica. Seran evaluados para este trabajo los valores
obtenidos por cada paciente previo a la cirugia y en el control clinico a 12 meses posterior a la
intervencién. En los pacientes incorporados en forma prospectiva, igualmente, se realizard la
escala en cada control y para este estudio se consideraran los puntajes de los controles previo a la
intervencidn y 12 meses postcirugia.

Todos los pacientes se citaran a control clinico a los 3,6 y 12 meses desde instalacién del DBS para
realizacion de escala BFMDRS (Fig.1). Los pacientes tendran agendados sus controles desde su alta
hospitalaria y adicionalmente seran contactados en forma telefénica por la enfermera
coordinadora del programa para confirmar su asistencia. Para aquellos pacientes que no son de Ia
Regién Metropolitana, se coordinard con su hospital de base el traslado en ambulancia para sus
controles en caso de que no pueda viajar en forma auténoma.

En cada control los pacientes seran evaluados por el neurocirujano a cargo de la cirugia, neurdlogo
infantil tratante en un box de atencién médica en el Servicio de Neuropsiquiatria Infantil del
HCSBA. Siempre los pacientes estaran acompafiados por sus padres o tutores. Se realizara la escala
de severidad de distonia de BFMDRS, adicionalmente se preguntard a los padres y menores acerca
posibles efectos adversos y/o complicaciones quirurgicas relacionados con la intervencion.

Los datos seran almacenados en Redcap (Research Electronic Data Capture), software de
captura de datos electréonicos y metodologia de flujo de trabajo para disefiar bases de datos de
investigacion de ensayos clinicos e investigacién. Cada miembro del equipo de investigacion
tendra su contrasefia para el ingreso de datos.

Andlisis de datos

Se analizara el cambio en el puntaje de la escala BFMDRS en el grupo completo de pacientes con
distonia generalizada posterior a 12 meses de tratamiento con estimulador cerebral profundo.
Adicionalmente, se analizard la respuesta de acuerdo con los dos grupos etioldgicos: distonias
primarias y secundarias.

Se describiran las variables epidemioldgicas con medianas (p25-p75). El outcome primario sera el
puntaje en escala de distonia BFMDRS.
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En un inicio por contar actualmente con una muestra limitada de 15 pacientes, se realizard un
estudio descriptivo, en el que se describiran los cambios en la escala BFMDRS en mediana y
percentiles 25-75 en dos tiempos, pre-DBS y post-DBS tanto en el grupo total, como en el caso de
pacientes con distonias primarias o secundarias. Ademas se describiran los efectos adversos o
complicaciones relacionados con a cirugia.

Una vez que tengamos una muestra de 20 o mas pacientes, se analizara el cambio en puntaje de
BFMDRS pre y posterior a 12 meses desde DBS. Se utilizara el test no paramétrico Wilcoxon signed
rank test, que compara variables continuas en individuos dependientes (distintas medidas
tomadas en diferentes tiempos en los mismos individuos). La misma prueba se utilizard en un
anadlisis secundario con subcategoria segun la etiologia de los pacientes (distonia primaria o
secundaria). Se considerard un p value significativo bajo 0.05. Los andlisis seran realizados con el
software R studio (Version 1.3.959; R studio, Boston, Massachusetts).

TO 3M 12 M
Datos Clinicos: Edad, sexo, “_
edad inicio de distonia, anos o
con distonia, etiologia —
BFMDRS BFMDRS BFMDRS
BFMDRS |
Burke Fahn Mardsen Dystonia Rating

Scale
(Subescala Motora y Discapacidad)

Fig.1 Resumen de protocolo de recoleccion de datos.

3.2.  ANALISIS DE LAS IMPLICANCIAS ETICAS

Se obtendra el consentimiento y asentimiento informado correspondiente, en el que se garantiza
explicitamente la confidencialidad de los datos individuales obtenidos de la ficha clinica y de los
analisis producto de la investigacion.

Este estudio se realizard en conformidad con el protocolo, la buena practica clinica (GCP) y todas
las leyes y normas aplicables de Chile. Antes del inicio del estudio, se contara con la aprobacion del
Comité de Etica del Servicio de Salud Metropolitano Central.

3.2.1. ANALISIS DE RIESGO-BENEFICIO

11



La ponderacion de los riesgos e inconvenientes frente al beneficio previsto para los sujetos del
estudio y la sociedad respalda la instalacion de DBS. Actualmente el dispositivo de estimulacién
cerebral profunda cuenta con una relacidon de eficacia/seguridad que la constituye como una
opcién segura de tratamiento (32, 33). Existen casos que muestran una mejoria clinica significativa
con el dispositivo de estimulacion cerebral profunda, observandose que pueden llegar a restaurar
el funcionamiento normal o casi normal y evitar los costos fisicos y emocionales de un periodo
prolongado de disminucidn del funcionamiento fisico y social (17). El riesgo mas frecuente de la
intervencién es la infeccidn del sistema, reportada hasta en un 6% en pacientes adultos (11), sin
embargo es una condicidn tratable con terapia antibidtica o retiro del estimulador.

Entre los riesgos del estudio, el control puede requerir mas tiempo y atencion que el tratamiento
estandar, lo cual incluye mas visitas al centro del estudio o estadias mas prolongadas en el hospital
en cada control.

Entre los beneficios del estudio Los ensayos clinicos bien disefiados y bien ejecutados le brindan
beneficios y, a la vez, le permiten ayudar a otros al contribuir al conocimiento de nuevos
tratamientos o procedimientos.

Usted tiene acceso a tratamientos en investigacion nuevos antes de que estén disponibles para un
publico mas amplio.

Recibe atencién médica periddica y cuidadosa de parte de un equipo de investigacion que incluye
médicos y otros profesionales de la atencion médica

Los sujetos que participen en el registro no podran beneficiarse de su participacidn. Sin embargo,
los datos recopilados como parte del registro pueden beneficiar a otros.

3.2.2.RESGUARDO DE LA CONFIDENCIALIDAD

Toda la informacién del paciente se almacenara en Redcap (Research Electronic Data Capture),
software de captura de datos electrénicos que la Direccion de Innovacidon de la Facultad de
Medicina dispone para estos fines, y se mantendra estrictamente confidencial. A los pacientes se
les asignara un numero de identificacién de prueba Unico para garantizar el anonimato. Estos
numeros de identificacion corresponderdn a los datos de asignacién en archivos electrdnicos
seguros. El equipo de investigacion recibira instrucciones para almacenar cualquier informacién
del paciente que contenga nombres u otros identificadores personales por separado e
identificados con su numero de identificacidn. Los investigadores protegeran todas las bases de
datos locales a través de sistemas de acceso protegidos por contrasefia. La informacidon médica de
los individuos, obtenida como resultado de este estudio, es confidencial y se prohibe su
divulgacion a terceros, excepto en el siguiente caso: se puede proporcionar la informacién médica
al médico personal del sujeto u otro personal médico apropiado responsable del bienestar del
sujeto.

3.2.3.CONSENTIMIENTO/ASENTIMIENTO INFORMADO

Para el enrolamiento de los individuos se obtendra el consentimiento y asentimiento informado
correspondiente, en el que se garantiza explicitamente la confidencialidad de los datos
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individuales obtenidos de la ficha clinica y de los andlisis producto de la investigacion. Se garantiza
también el derecho del individuo de retirarse del estudio sin mediar explicacién alguna y sin
consecuencias en el momento que lo decida. Adicionalmente, se asegura que los datos no tendran
aplicacion en otro proyecto o por personas ajenas al presente estudio.

3.2.4. AUTORIZACIONES INSTITUCIONALES REQUERIDAS

Comité de Etica Servicio de Salud Metropolitano Central. Organo que depende
administrativamente de la Direccién del Servicio, su funcidon principal es evaluar los
protocolos de investigacion que involucren seres humanos. La aprobacién de dichos
protocolos, estard fundamentada en el analisis cientifico, metodolégico y ético de ellos. El
comité orienta su accionar en concordancia con las disposiciones legales y éticas vigentes
tanto nacionales como internacionales.

Hospital San Borja Arriaran. Hospital con uno de los Servicios de Neurologia Infantil mas
importantes del pais y centro de referencia nacional para patologias neuroldgicas de alta
complejidad en nifios, cuenta con servicios de atencion ambulatoria y de hospitalizacién
(16 camas), lo que permite la internacién de pacientes en caso necesario. Cuenta con
oficinas, biblioteca, salas de reuniones, sala de toma de muestras, computadores, acceso a
internet y un sistema electrénico de registro de pacientes (FLORENCE) donde cada
profesional tiene una clave de ingreso que protege la confidencialidad de la informacion
de los pacientes. Adicionalmente el HCSBA es el Unico hospital publico de la Regién
Metropolitana que realiza la instalacién de Estimulador Cerebral Profundo y prestador de
la Ley Ricarte Soto para la garantia de Estimulador Cerebral Profundo para pacientes con
distonia generalizada.

Facultad de Medicina Universidad de Chile. El Hospital San Borja Arriardn corresponde a
un campus clinico de la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile, investigadores de
este estudio son académicos de la universidad y los investigadores en formacién son
estudiantes de esta institucion.

3.3.PLAN DE TRABAJO

Objeti ANO 1 ANO 2
jetivo Activi
i ctividad
Especifico ilalslalslelzlalel t 1|10t 1]1]1]1|1]2]|2]2 2
ol1|2]|3|4|5|6|7|8|9|0]|1]2 4
Presentacion al Comité
Preparacién | de Etica

Compra de insumos

Capacitacion evaluadores

13



Capacitacion equipo de
investigacion: criterios de
inclusion, exclusion,
registro de datos

Creacion de sistemas
administrativos de apoyo:
base de datos, manejo de
archivos.

Ejecucion

Notificacion a
participantes

Verificacion de criterios
de inclusion y exclusion

Firma consentimiento
informado. Registro de
rechazo

Extrae informacion de
cada paciente. (Ej. sexo,
edad, tipo de distonia)

Aplicacion de escala
BFMDRS

Informes de avance

Analisis

Analisis de datos

Preparacion de
manuscrito

Envio de paper

Entrega informe final y
rendicion de cuentas
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4. RESULTADOS, IMPLEMENTACION Y DIFUSION

4.1.IMPLEMENTACION DEL(LOS) PRODUCTO(S) ESPERADO(S)

4.1.1. RESULTADOS Y/O PRODUCTOS ESPERADOS

Nombre del resultado/producto

Ingresar una breve descripcion del
resultado/producto

Resultado de Produccidn Cientifica
“Estimulacion Cerebral Profunda en
pacientes pedidtricos con distonia
generalizada. Estudio de cohorte”.

Se trabajara desde el comienzo del proyecto en la
publicacidon del protocolo de investigacion propuesto en
este proyecto, ya que constituye un trabajo cientifico
relevante que aportara con evidencia acerca este
tratamiento.

Guias clinicas “Manejo de Distonia
Generalizada en nifios” para neurdlogos
infantiles

Desarrollo de guias clinicas sobre el tratamiento de
distonia generalizada en nifios a nivel nacional.

4.1.2. IMPLEMENTACION DE EL(LOS) PRODUCTO(S) ESPERADO(S)

La implementacion de los resultados se obtendra a través de la confeccién de un articulo cientifico
gue expondra la evolucién de los pacientes pediatricos con distonia generalizada tratados con DBS.
El equipo de investigacién se encargara elaboraciéon del manuscrito y envid a revista cientifica.
Ademas se encargara de otras actividades de difusion como presentacidn en congresos nacionales e

internacionales.

La elaboracién de las guias clinicas “Manejo de Distonia Generalizada en nifos” sera realizada por el
equipo de investigacidn, en conjunto con los miembros del comité de expertos del Ministerio de
Salud de Chile. Se considerard la evidencia demostrada en este trabajo de investigacion, de otros a
nivel mundial y la opinion de expertos participantes.

4.2.ACTIVIDADES DE DIFUSION

e Presentaciones en congresos y simposios de Neurologia Infantil y Neurocirugia, especialmente

de movimientos anormales

e Presentaciones periddicas en docencia (seminarios) en la formacidn de especialidad de

Neurologia Infantil y Neurocirugia

e Publicacidon en revistas nacionales e internacionales.
¢ Reuniones clinicas multidisciplinarias y docentes del Servicio de Neuropsiquiatria Infantil y

Neurocirugia
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5. CAPACIDAD DE GESTION Y ASOCIATIVIDAD

5.2.CAPACIDAD DE GESTION

Funciones y

% dedicacion

Capacidades Mensual
NOMBRE | INSTITUCION | PROFESION CARGO EN EL Criticas que (calculado en $/HH
PROYECTO .
aportara al base a 180hrs.
proyecto mensuales)
EQUIPO DE INVESTIGACION
Neurdloga Direccidn del
Universidad | Infantil proyectoy
Daniela de Chile/ . supervision de
Direct 209 6000
Munoz Hospital San rector actividades %
Borja técnicasy
financieras
David de Chile/ Director rovecto 0% 6000
Aguirre Hospital San Alterno . . y °
) supervision del
Borja .
equipo.
Neurdloga Encargada de
Universidad | Infantil evaluacién de
Moni de Chil ient
onica € .I e/ Investigador pac,n.er'\ €S 15% 6000
Troncoso | Hospital San analisis y
Borja reporte de
resultados.
Neurdloga Encargada de
. Universidad | Infantil evaluacién de
Maria de Chile/ acientes
Jose . Investigador pacientes, 15% 6000
. Hospital San analisis y
Hidalgo )
Borja reporte de
resultados.
Encargada de
contactar y citar
Daniel Uni idad ient
anieta nlve'rS| @ Enfermera | Investigador pacientes 70% 5000
Vera de Chile oportunamente
, gestionar
traslados

Gobierno de Chile




Universidad Encargada de
de Chile/ busqueda
Daniela Hospital San | Médico Investigador en | bibliograficay
) . . . ., 10% -
Rivas Borja Cirujano formacion redaccion de
informes de
avance
Universidad Encargada de
de Chile busqueda
Raul Estudiante | Investigador en | bibliograficay 10% i
Castillo de Medicina | formacion redaccion de ?
informes de
avance
PERSONAL TECNICO DE APOYO
Apoyo instancia
. . Personal de evaluacion
H}Jgo Hos.pltal San | Tecnico d? Técnico de clinica de 50% 3500
Saez Borja enfermeria .
Apoyo pacientes,
traslados
PERSONAL ADMINISTRATIVO
Apoyo en
gestion
Patricia Unlver5|dad Administrati Administrativo financiera de 50% 5000
Ayala de Chile VO fondo

concursable y
administrativa




Porcentaje de Dedicacion mensual en otros Proyectos

CARGO EN EL
PROYECTO NOMBRE 2021 2022 2023
20% de 20% de 20% de
Direct Daniela Mufi
rector aniela Munoz Dedicacion Dedicacion Dedicacidn
. . . 20% de 20% de 20% de
Director Alterno | David Aguirre Dedicacién Dedicacién Dedicacién
Investigador Modnica Troncoso 15% de 15% de 15% de
g Dedicacién Dedicacion Dedicacion
. , - 15% de 15% de 15% de
Investigador Marfa José Hidalgo Dedicacién Dedicacién Dedicacién

El resto del equipo investigador no participa de otros proyectos de investigacion.

5.3.ANTECEDENTES CURRICULARES DEL EQUIPO DE INVESTIGACION

Investigacion Cientifica y Tecnoldgica

David Hospital

San | Director

Cargo en
Nombre oy ;
/RUT Institucion el Antecedentes Curriculares
proyecto
Universidad Neurdloga Infantil. Especialista en Trastornos del
de Chile/ Movimientos
Daniela | Hospital San | _. Servicio de Neuropsiquiatria Infantil
. . Director . , . o
Muhnoz Borja Hospital Clinico San Borja Arriaran
Profesor Asistente, Facultad de Medicina, Universidad
de Chile
Universidad Neurocirujano Estereotdctico & Funcional
de Chile/ Jefe Programas de Neuromodulacién & Neurocirugia

Funcional

Monica de

Borja

Troncoso | Hospital

Universidad Infantil
Chile/

San

Aguirre | Borja Alterno Hospital Clinico San Borja Arriaran
Profesor Asistente, Facultad de Medicina, Universidad de
Chile
Neurdloga | Neurdloga Infantil. Especialista en Trastornos del

Movimientos

Servicio de Neuropsiquiatria Infantil

Hospital Clinico San Borja Arriaran

Profesor Asistente, Facultad de Medicina, Universidad
de Chile




Neurdloga | Neurdloga Infantil. Especialista en Trastornos del
Maria Universidad | Infantil Movimientos
de Chile/ Servicio de Neuropsiquiatria Infantil
Jose . . . . o
Hidaleo Hospital San Hospital Clinico San Borja Arriaran
g Borja Profesor Asistente, Facultad de Medicina, Universidad
de Chile
Daniela | Universidad Enfe.rr.nera S .
. Enfermera | Servicio de Neuropsiquiatria Infantil
Vera de Chile . . . o
Hospital Clinico San Borja Arriaran
Universidad Residente de Neurologia Infantil.
Daniela |de Chile/ | Médico Servicio de Neuropsiquiatria Infantil
Rivas Hospital San | Cirujano Hospital Clinico San Borja Arriaran
Borja Facultad de Medicina, Universidad de Chile
Uni idad | Estudiant
Raul dgl(\jlsirlz @ dz udiante Estudiante de V afo de Medicina
Castillo - Facultad de Medicina, Universidad de Chile
Medicina

5.4.PARTICIPACION DE INVESTIGADORES EN FORMACION

El servicio de Neuropsiquiatria infantil es centro de derivacién de enfermedades neuroldgicas de
alta complejidad, ademas es centro formador perteneciente a la facultad de medicina Universidad
de Chile de alumnos de pre y posgrado que se encuentran en formacion en medicina,
fonoaudiologia, psicologia, neurologia infantil, psiquiatria infantil,  neurologia adulto y
neurocirugia.

Este proyecto cuenta con la participacién de dos Investigadores en formacidon, una residente de
Neurologia Infantil y un alumno de Medicina de V afio de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Chile.

Investigacion Cientifica y Tecnoldgica

Nombre Institucion Cargo en el Antecedentes Curriculares
/ RUT proyecto
Universidad Residente de Neurologia Infantil.
Daniela |de Chile/ | Investigador Servicio de Neuropsiquiatria Infantil
Rivas Hospital San | en formacidon | Hospital Clinico San Borja Arriaran
Borja Facultad de Medicina, Universidad de Chile
Raul ;Jnl(\:f:s'dad Investigador Estudiante de V afio de Medicina
Castillo eLhiie en formacion | Facultad de Medicina, Universidad de Chile




5.5.ASOCIATIVIDAD

Hospital San Borja Arriaran: uno de los hospitales publicos que lidera la formacién de
neurdlogos infantiles en Chile y se ha convertido en el referente nacional para el tratamiento
quirargico de la distonia. Por sus caracteristicas y su compromiso tanto con la asistencia como
con la academia en la neurocirugia y neurologia, este hospital es Unico para la realizaciéon de
este proyecto. Participara en todo el desarrollo del producto, ya que el registro de datos y
seguimiento de los pacientes serd realizado en este centro. Este hospital contribuird en la
difusién de los resultados del proyecto.

Instituto de Neurociencia Biomédica (BNI, por sus siglas en inglés) Facultad de Medicina.
Universidad de Chile: El Instituto de Neurociencia Biomédica (BNI) tiene como principal objetivo
la generacién de conocimiento en el drea de la Neurociencia basica de frontera, junto con apoyar
la investigacion clinica del cerebro, la educacién, la innovacién y desarrollo de tecnologias
aplicadas a nuevos diagndsticos y terapias contra enfermedades neurodegenerativas y
neuroldgicas. Para el equipo de investigacidn, la alianza con BNI es oportuna, ya que participara
en la difusién del proyecto, lo cual es tremendamente relevante, ya que es un instituto
altamente valorado por la comunidad cientifica y por la poblacién general, debido a sus
constantes actividades de extension.



FORMULARIO DE ESPECIFICACIONES TECNICAS PARA PROYECTOS QUE

CREARAN, UTILIZARAN O ADAPTARAN INSTRUMENTOS DE MEDICION

1. TIPO DE INSTRUMENTOS A UTILIZAR

El proyecto contempla el uso de:

habitual y en poblacion general.

Instrumento(s) utilizado(s) anteriormente y validado(s) en Chile, de uso

Instrumento(s) utilizado(s) anteriormente, que se adaptara(n) o
validara(n) en Chile o se enfocara(n) hacia nuevas poblaciones objetivo.

Instrumento nuevo a crear por el proyecto.

En el caso de utilizar instrumentos existentes:

Contempla Derechos de Uso (Copy Sl
Rights)

NO

(Si su respuesta es positiva, indique valor
unitario
en pesos chilenos)




INSTRUMENTOS A UTILIZAR, METODOLOGIA CUANTITATIVA

TABLA INFORMACION TECNICA GENERAL SOBRE INSTRUMENTOS
CUANTITATIVOS

INSTRUMENTOS UTILIZADOS ANTERIORMENTE

Confiabilidad (valores reportados y estadistico del

, En andlisis
calculo)

Validez (Contenido, criterio y constructo. Segun
informacion disponible y estadigrafos del caso: % de
la varianza explicada y factores o componentes, En analisis
correlacion inter-jueces, re-test, concurrencia, % del
dominio, estructura, etc.)

Referencias de utilizaciones previas del instrumento

Escala de Medicion (tipo) y puntuaciones que Numérica, continua, de 1-
proporciona (rango) 120

Normas y poblacion normativa

Estandarizacion (Condiciones de uso — auto-
aplicado, por encuestador, otro — y personal idéneo | No
al mismo)

Traduccion (si se requiere) No

Adaptacion linguistica (al espafiol chileno) No

Adaptacion Semantica (a los usos culturales de la

poblacion objetivo) No
Piloteo en poblacion equivalente a la objetivo No
Traduccion Inversa (Backtranslation) No
Acuerdo de los Autores a la version generada No aplica
Estandarizacion (formulacion/traduccion de No

manuales y condiciones de uso)

INSTRUMENTOS NUEVOS A CREAR POR EL PROYECTO
Senale nivel de avance y etapas en desarrollo.




Definicion de constructos

Operacionalizacion de constructos

Formulacion de items

Validez de constructos y dimensiones que mediria
(Dimensiones/ Variables y Dominio)

Referencias de utilizaciones de instrumentos
similares en el caso de creacion

Establecimiento de puntuaciones y clasificaciones

Piloteo en poblacion equivalente a la objetivo

Estandarizacion (formulacion/traduccion de
manuales y condiciones de uso)

Incorpore en este cuadro informacion complementaria que
desee agregar. Incorpore la referencia bibliografica mas
relevante (no mas de 3) sobre la construccion del
instrumento, validacion y/o estudio de propiedades
psicométricas en poblacion pertinente al estudio.




3.

INSTRUMENTOS A UTILIZAR, METODOLOGIA CUALITATIVA

TABLA INFORMACION TECNICA GENERAL SOBRE INSTRUMENTOS
CUALITATIVOS.

Nivel de aplicacion
(individual/colectivo) y estructura de
preguntas (abiertas, tematicas, en
profundidad, etc.)

Técnica a la que respondera
(entrevista, focus group, grupo de
discusion, etc.)

Estandarizacion (Condiciones de uso
como requisitos de aplicacién por
personal especialmente calificado u
otros)

Incorpore ejemplos de tipo de
preguntas que incluira el instrumento
relacionadas con el objetivo del
estudio (no mas de 6)

Incorpore en este cuadro informacion complementaria que
desee agregar. Incorpore la referencia bibliografica mas
relevante (no mas de 3) sobre la construccion del
instrumento, validacion y/o estudio de propiedades
psicométricas en poblacion pertinente al estudio.
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Anexo 1

Escala de Distonia de Burke Fahn Mardsen

CALCULO DE PUNTAJE POR ESCALA

Fecha de evaluacién:

A. ESCALA DE MOVIMIENTO

Po

1

. Ojos

0,5

23

Boca

0,5

3.

Habla y deglucion

1

. Cuello

0,5

. Brazo derecho

. Brazo izquierdo

. Tronco

. Pierna derecha

. Pierna izquierda

Suma puntaje tota

2| P R R R R

(=

. ESCALA DE DISCAPACIDAD

Puntaje

Puntaje

Puntaje

Puntaje

1. Habla

23

Escritura

3

. Alimentacion

4

. Comer/tragar

5

. Higiene

6

. Vestirse

7

. Caminar

Suma puntaje tota

| E.D.

Po= ponderacién/ P= Factor de provocacién/ S= Factores de severidad

T=Po*P*S
Suma puntaje total E.M.= T14T2+T3+4T4+T5+T6+T7+T8+T9
Suma puntaje total E.D.= ptj1+ ptj2+ ptj3+ ptjd+ ptj5+ptj6+ptj7




VALORACION POR ESCALA

P. Factor de provocacion

General P Habla y deglucién P
Sin distonia en reposo 0 ACCION......cccvviiieivrrereia e e 0 | Ninguno........ 0
Distonia en una accién especifica......... . 1| Ocasional, cualquiera o ambas.. .1
Distonia @n MUChas aCCIONES..........cevvveercvrereeeeesseeeseseesenens 2 | Frecuente, en cualquiera.........oevcevevireerenscerennes 2
Distonia en la accién en parte del cuerpo distante, o
intermitentemente en reposO.......vie et e e 3 | Frecuente en unay ocasional en la otra............... 3
Distonia presente en reposo..........cvveeceeeees .. 4 | Frecuente en ambas
S. Factores de severidad
1. Ojos | s
SN ISTONIA PrESENTR.....vveet ettt it ettt es s bbb s s bbb ebs seb bbb es bbb e s 44 bt b bs sah e b e bt s b ns e bt srebensnsess abn 1]
Ligera: Parpad@0o OCASIONAL.......vt i it st st et bbb bbb bt s b bbb bt bttt et 1
Leve: Parpadeo frecuente sin espasmos prolongados de cierre de 0jos ......... e 2
Moderado: Espasmos prolongados de cierre de parpado, pero con ojos abiertos la mayor parte del tlempo. . 3
Grave: Espasmos prolongados de cierre de parpado, con los ojos cerrados al menos el 30% del tiempo ................ 4
2. Boca
SN ISTONTA PrESENMTE ..evris ettt ettt st eb e bbb es bbb shs b e bt shas bbb b b e 8s bbb eb e b s s Sh bbb e bbb bbb ens sebebnase o s 0
Ligera: Gesticulaciones ocasionales u otros movimientos de la boca (Ej, mandibula abierta o apretado;
movimiento de la lengua)..........ccvevieeun 1
Leve: Movimiento presente menos del 50% del tiempo 2
Movimientos distonicos moderados o contracciones presentes la mayor parte del tiempo 3
Movimientos distonicos severos o contracciones presentes la mayor parte del tiempo...........c.ceevveeeervirecvieecereneenne. 4
3. Habla y deglucién
INOTINAL 1ttt et e s bbb b s s bbb eas bbb es bbb b b e sebesare sbtsnies 0
Levemente involucrado; habla facilmente, comprensible o asfixia
OCASIONAL. vttt s et es e bbbt bbb b snr sbnee 1

Algunas dificultades para comprender el habla o asfixia frecuente .
Dificultad marcada para comprender el habla o |la incapacidad de tragar alimentos furmes .................
Anartria completa o casi completa, o dificultad marcada para tragar alimentos blandos o liquidos

4. Cuello

SN ISTONIA PrESENTE.....vveet ettt et ceeees s bbb s s bt s b bs se bbb s es bbb e s 44 b et bebs sab e b e bt es b ss b eb e s b ensess abn 0
LiBEra: tirONES OCASIONAIES ....cu.cviuriiiesiiieis et ettt ettt bbb bbb bbb st bbb b bt bbb ens bbb st s sen st 1
TOTICOIS ODVIA, PEIO IBVE.....euiuiiieii ittt e s bt et et e et e e st a2 e ah s e e e et e e se e an s e et ataenn 2
TIrONES MOAEIAUOS ..ot e et et sra s sbss e s s es 1 s s s 1 b sS4 b s s S0 h s bbb s st abs et st nssn abseese 3
Lo L LT (0 L PP 4
5y 6. Brazos (D-l)

SN ISTONIA PrOSENTE....vieit ettt st st eas et e b bbbt s b eas seb e bbb s bbbt s 44 bt bebs sab e bbb s b ess bt nses b enbess abn 0
Ligera distonia. Clinicamente iNSIBNIfICANTE.........ciiiiir i s s s s st eb s bt ses en s st srene 1
Leve: Distonia evidente, Pero N0 INCAPACITANTE.... ..ottt ettt ettt ab e et e st ese e s esaa e 2
Moderada: Capaz de agarrar, con alguna funcion

INANUAL 1ottt sty bbb 1t b ebs seeeae b e 4se s s e s ees sebe s s R s s e se b e R iR 4 AR e bR S A A Res b e R bt A s R Rt et Shea et e st ehaeeeen 3

Grave: Sin CAPACIAA A8 @BAITAN ..ot ittt et et e sr s et s bt es et eb s bbbt sresebess ettt sresdnsebess sebebstenses enese 4




7. Tronco

SN ISTONIA PrESENTE.....vivvseveiieies ettt stetesesess sebesese et esssbesesss shesessssess sbssbesenses eb s b eses s Shesesenbebe s bsssesesens ebesasbesen et ebessnse stes 0
Ligera flexion; clinicamente iNSIBNIfICANTE.......c..oiiii i i s s e s es b s s es s e 1
Flexion definida pero sin interferir con estar de Pie 0 CAMINAT.......ciiiiiiiiiiiie e seesae s 2
Flexion moderada; interfiere con estar de pie o caminar............ . 3
Extrema torsion del tronco que impide estar de pie o caminar................. 4
8y 9. Piernas (D-l)

Sin distonia presente 0
Ligera distonia pero sin causar dificultad; clinicamente insignificante 1
Distonia leve: Camina enérgicamentey sin ayuda.......... 2
Distonia moderada: Severa dificultad para caminar o requiere ayuda 3
Grave: Incapaz de estar de pie o caminar en la pierna involucrada.......... 4
1. Habla Ptj
INOTIMI@L 11ttt i it ot ses s bbb b0 s 40t 441 40 b A 4 E R 44 Skt bt et sttt 0
Ligeramente involucrado, de facil COMPrension............ccieeeeieeiie e ceresssesenens w1
Algunas dificultades PAra COMPIENAET ...........ovviiirieierieiciereseresses seeseses srssses esessesesss shesessssess sssssesesses sebesssseses snsesessssesseesns 2
Dificultad Marcada €N 1@ COMPIENSION. .......c.oviuii it st sesessssass sasessessass sssess b sass ssse s s ssss sssesses st sssesnsessesss e sensens 3
Anartria cCompleta 0 CaSi COMPIETA. ... ..ot v s st et b b ebs bbb ebs bt es bbb st enbess b ens st st 4
2. Escritura

NOFM ALt e s e . 0
Ligera dificultad, Pero 1@GIDIE........ i i e e e b b bt b 1
Casi ilegible.......couviviiriiei e s 2
HEBIDIC. ..ottt s s s s s s 3
No puede agarrar el ldpiz y mantenerlo...............cccooevnnnes 4
3. Alimentacion

INOTIMI@L 11ttt it s st st bbb 4ot 4t s e 441 s e 44 E A 44 4R SRRt h st st 0
US@ trucos; INAEPENAIENTE......coveviiveiiiirei st st s e ses b ssesen s sbs s sbesesesssssnens sesenes 1
Puede alimentarse, PEIO NO COMA.. ittt st s esess b ssebess s s ares et s s bt bbb eb et sbs e bbb et ebensasess et 2
SOI0 PUEAE COMET CON T@ MAN0.....0itiitiiiiis et st er s bbb ess b es bbb Shesen b s bbb s b ea e s reseb s b bt ahes b s st s es 3
ComMPletameENnte AEPENAIENTE........c.ovuiiiiii ettt e e bbbt bbb sars bbbt sbse bbb s ssbensebets snbensess s 4
4. Comer/tragar

IO TNl 1ttt et st b s bbb e b bt 4 bbb b sa s b s b s b s bbb 1 s e b e b b 4 4e b b es eh e bR es SR b b bbb b seh e enieben s 0
AROBO 0CASIONA L. eureiriiiieiciiiri st e 1
Ahogo frecuente; dificultad al tragar 2
Incapaz de tragar alimentos solidos........ 3
Dificultad marcada al tragar alimentos blandos y liquidos......... 4
5. Higiene

NOTM AL .ot e s s 0
Torpe pero independiente......... e 1
Necesita ayuda con algUNas @CtIVIAAAES. .......cuuiiii i ettt e s ara e s s e st e s et e s bt ataessarsaessnrnes 2
Necesita ayuda con la mayoria de 1as aCtiVIdades.........cove i s s s s s st sressnssesses 3
Necesita ayuda con todas [as ACtIVIAAARS.........ccoceiiiiiir e i s e s s ess sesesssseses sensnsess e 4




