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RESUMEN

La Esclerosis Multiple (EM) es un trastorno autoinmune en que coexisten la
inflamacion, la desmielinizacion y el dafio axonal del Sistema Nerviso Central (SNC).
Esta patologia produce un deterioro de la funcionalidad reduciendo la masa muscular,
equilibrio y afectando a la movilidad. Otra causa de esta enfermedad es la pérdida de
fuerza debido a factores neurales con lo cual todo esto hace que empeore su calidad de
vida y aumente su fatiga diaria. Actualmente, la actividad fisica se ha postulado como
una de las estrategias no farmacol6gicas de mayor interés en este tipo de poblacion, para

reducir o mejorar parte de su sintomatologia.

Asi bien, el objetivo de la presente Tesis es evaluar y/o analizar la influencia de la
actividad fisica en personas con EM en parametros como la fuerza, la flexibilidad y la
fatiga. Para ello, se ha disefiado un programa de entrenamiento de fuerza, para evaluar los
efectos de este en diferentes variables en personas con EM (Articulo I). A continuacion,
se llevo a cabo otro estudio experimental para proporcionar informacion sobre la fatiga
central y periférica, la fuerza maxima de agarre y la percepcion subjetiva de fatiga, a
través de la corteza motora y las funciones nerviosas periféricas tras la realizacion de una
tarea manual de contraccion maxima voluntaria (CMV) isométrica (Articulo Il). Por
altimo, se ha realizado una revision bibliografica (Articulo I11), para exponer la escasez
de programas de entrenamiento cuyo objetivo sea mejorar la flexibilidad en personas con

EM, abriendo nuevas vias de investigaciones al respecto.

Los principales resultados de la presente Tesis Doctoral sugieren que: a) Un
programa de entrenamiento de fuerza en personas con EM, durante 10 semanas, mejora
la fuerza muscular y los pardmetros de la calidad de vida, manteniendo su densidad
mineral 6sea (DMO), b) La fatiga no depende de la disfuncién corticoespinal en la EM,
¢) La disminucién de la fuerza inducida por una tarea isométrica no depende de la
disfuncion corticoespinal en la EM, d) La fuerza maxima de la empufiadura depende de
la disfuncidn corticoespinal en laEM, €) Los cambios del potencial evocado motor (MEP)
y el potencial de accion muscular compuesto (CMAP) después de una tarea de fatiga
isométrica de dos minutos no pueden medir la fatiga en la EM, probablemente debido a
una compensacioén de la unidad motora central, f) Las personas afectadas de EM pueden

mejorar su nivel de flexibilidad de miembros inferiores tras participar en programas de

VI



entrenamiento, g) Son necesarios futuros estudios de calidad, que tengan en cuenta el
efecto de la mejora de la flexibilidad en miembros superiores.

La presente Tesis Doctoral nos ayudara a conocer y comprender la influencia de la
actividad fisica en este tipo de poblacion para poder conseguir beneficios adecuados para
la preinscripcion de ejercicio en personas con EM, teniendo en cuenta la fatiga como

factor limitante.
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ABSTRACT

Multiple sclerosis (MS) is an autoimmune, inflammatory demyelinating disease of
the central nervous system (CNS) with axonal injury. This pathology causes a
deterioration of functionality by reducing muscle mass, balance and affecting mobility.
Other symptoms include strength loss due to neural factors which leads to a significant
impact on the activities of daily living. Currently, physical activity is considered as one
of the non-pharmacological strategies of greatest interest in this type of population, to
reduce or improve part of the MS symptoms.

Thus, the objective of this Doctoral Thesis is to evaluate and / or analyze the
influence of physical activity in people with MS in parameters such as strength, flexibility
and fatigue. To this end, a strength training program has been designed to evaluate its
effects on different variables in people with MS (Article 1). Moreover, another
experimental study was conducted performing a maximal voluntary isometric contraction
(MVC) in manual task to provide information on central and peripheral fatigue, maximum
grip strength and subjective perception of fatigue, through the motor cortex and peripheral
nerve functions (Article I1). Finally, the little existing scientific evidence on training
programs to improve flexibility in people with MS is presented on a literature review

(Article 111), with further investigation needed in this area.

The main results of this Doctoral Thesis suggest that: a) A 10-week strength training
program in people with MS improves muscle strength and quality of life parameters,
maintaining their bone mineral density (BMD), b) In MS fatigue does not depend on
corticospinal dysfunction, c) Induced force decrease in an isometric task does not depend
on corticospinal dysfunction in MS, d) The maximum grip strength depends on
corticospinal dysfunction in MS, e) Changes in motor evoke potential (MEP) and
compound muscle action potential (CMAP) after a two-minute isometric fatigue task
cannot measure fatigue in MS, probably due to compensation from the central motor unit,
f) After participating in training programs people affected by MS can improve the initial
levels of flexibility in lower limb, g) Further research is needed to provide evidence of

the effectiveness of trainings programs to improve flexibility in upper limbs.

This Doctoral Thesis will help to improve knowledge and understanding on how
physical activity influences this type of population in order to achieve benefits through

proper exercise prescription in people with MS, considering fatigue as a limiting factor.
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1.1. INTRODUCCION

La Esclerosis Multiple (EM) es una enfermadad autoinmune del Sistema Nervisoso
Central (SNC), cronica y degenerativa, para la cual no existe en la actualidad un
tratamiento curativo. Esta enfermedad lleva asociado un alto grado de discapacidad a
medio lagro palzo, quedando reflejado en la autonomia e independencia del paciente
(Hafler, 2004). En los altimos afios la incidencia de esta enfermedad estd aumentando a
nivel mundial, siendo un dato destacable, ya que es la primera causa de discapacidad no
traumatica en poblacién joven entre los 20-50 afios (Hernandez, Romero y Izquierdo-
Ayuso, 2011).

La EM es una patologia unida a signos y sintomas en varias esferas del paciente, es
conocida por los profesionales como “el camaledn de la patrologia neurologica” o “la

enfermedad de las mil caras”, precisando por ello un tratamiento muy personalizado.

Aunque la enfermedad sigue presentando varios interrogantes, se cree necesario
profundizar en ella, a través de un equipo multidisciplinar, teniendo como eje la
comunicacion entre profesionales, al ser una patologia muy discapacitante, prevalente y
costosa (Concejero, 2013). Ademas, el inicio de esta enfermedad suele coincidir con una
época de toma de decisiones o eventos importantes que puede limitar a la persona,

teniendo una gran repercusion social en el desarrollo vital del paciente.

Actualmente, tratamos con una poblacion de EM cada vez mas longeva, por lo que
el impacto econdmico que representa la invalidez temporal o permanente de personas en
edad biologica de trabajar es inmenso. Si a esto se suma, la necesidad de ayudas
sociosanitarias desde edades tempranas, los gastos de atencion hospitalaria y tratamiento
cronico, el gasto generado es cada vez mayor (Teéllez, 2006). Cada paciente puede generar
un gasto medio directo e indirecto ente los 27.000 y 45.000 euros anuales (Casado y
Arbizu, 2008).

Segun Ayuso, (2014) hay datos que muestran el enorme coste de la enfermedad
(1.200 millones de euros al afio) se debe mas a gastos relacionados con la discapacidad
que a la utilizacion de terapias, que aun siendo muy costosas no suponen mas de un 16-
18% del gasto total (200 millones de euros al afio, aproximadamente). Por tanto, es
necesario reflexionar acerca tratamientos usados en EM, ya que gastar en productos mas

eficaces supone un ahorro a largo plazo.
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Su actual manejo se enfoca en el tratamiento de las exacerbaciones, las terapias que
modifican la enfermedad y las terapias sintomaticas (Gohil, 2015). Aunque éstas han sido
exitosas en los pasados 25 afios (Cerqueira et al., 2018), el individuo con EM todavia
experimenta un enorme impacto a nivel funcional, que repercute considerablemente en

su calidad de vida.

Asi bien, cabe destacar que el ejercicio fisico se ha postulado como una de las
estrategias no farmacologicas de mayor interés en esta poblacion, dado su bajo coste y
los efectos positivos que tiene en la salud fisica y mental de esta poblacion (Motl y
Sandroff, 2015).

Por ello, la presente Tesis Doctoral nos ayudara a conocer y comprender la influencia
de la actividad fisica en este tipo de poblacion para poder conseguir beneficios adecuados
en la preinscripcion de ejercicio y actividad fisica en personas con EM, teniendo en cuenta

la fatiga como factor limitante.
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2.1. ANATOMIA Y FISIOLOGIA DEL SISTEMA NERVIOSO

El Sistema Nervioso (SN), segin Weineck (2005), “es el conjunto de organos
encargados de dotar al organismo de manera general las facultades de sentir, moverse,
nutrirse y pensar”, es decir, se encarga del control de las funciones organicas junto con el

sistema musculo-esquelético y el sistema endocrino.

Este sistema es muy complejo debido a la variedad de reacciones de control que tiene
que llevar a cabo, siendo el encargado de relacionar las funciones organicas mencionadas

anteriormente con los estimulos externos que recibe el cuerpo.

Por lo tanto, conocer nuestro SN resulta un elemento clave para entender mejor el
sistema que genera y regula el movimiento, especialmente en casos de patologia o/y

alteraciones neuroldgicas que afectan al movimiento.

Asi bien, el SN se encarga de la captacion y procesamiento de las sefiales que
proceden tanto del ambiente interior (visceral), como del ambiente externo, ejerciendo
control y coordinacion sobre los demas érganos, logrando de manera eficaz la interaccion
con el medio cambiante, ejerciendo control sobre el movimiento a través de los muasculos

esqueléticos (Wilmore y Costill, 2010).

La unidad basica del mismo es la neurona, compuesta por el cuerpo, las dendritas, el
axon y los botones terminales. Estas neuronas estan relacionadas entre si para poder
realizar transmisiones nerviosas ejecutadas por los distintos neurotransmisores
(activadores o desinhibidores), comunicandose con cada uno de los 6rganos del cuerpo,

incluyendo el sistema muscular a través de las placas motoras terminales.

La rama que estudia el desarrollo del SN es la neurofisiologia, comprendiendo todos
los procesos que regulan el movimiento. Segiin Mannino y Robazza (2004), la actividad
del sistema nervioso se puede explicar a partir de tres funciones basicas: sensitiva,

efectora e integradora.

e Funcidn sensitiva: permite al SN recoger informacion y estimulos procedentes
tanto del interior del organismo como del ambiente exterior.

e Funcion efectora: permite regular la contraccién de los muasculos esqueléticos y
la musculatura lisa visceral, asi como la secrecion endocrina y exocrina a partir

de las distintas actividades corporales.
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e Funcion integradora: indica la capacidad que tiene el sistema nervioso de
analizar la informacion que le llega y responder de la mejor forma posible en cada

circunstancia.

Por otro lado, el SN esta claramente diferenciado en dos partes: el Sistema Nervioso
Central (SNC) y el Sistema Nervioso Periférico (SNP); el primero elabora los estimulos
y programa las respuestas y el segundo es el encargado de recoger dichos estimulos y
transmitir las respuestas. (Figura 1).

SISTEMA NERVIOSO
(sM)

SISTEMA SISTEMA
NERVIOSO MERVIOSO
CENTRL [SNC) PERIFERICO [SNP)
ENCEFALO MEDULA SISTEMA SISTEMA
ESPINAL NERVIOSO NERVIOSO
AUTONOMO SOMATICO
‘ ‘ ‘ ‘ (SNA) SNS)
| CEREBRO || DIENCEFALO || CEREBELO | TRONCO ‘
ENCEFALICO |
SISTEMA SISTEMA,
MERVIOSO NERVIOSO
SIMPATICO PARASIMPATICO

Figura 1. Estructura del Sistema Nervioso. Fuente Propia.

2.1.1. El Sistema Nervioso Central.

El sistema nervioso central (SNC) es el encargado de percibir los estimulos que
provienen del ambiente exterior, procesar la informacidn y transmitir una respuesta
mediante impulsos a nervios y musculos. Estd formado por el encéfalo y la médula

espinal.

El encéfalo es la parte del SNC situado dentro de la cavidad craneal, en su porcion
externa se encuentra la sustancia gris, compuesta principalmente por cuerpos de neuronas,
y en su posicion interna se encuentra la sustancia blanca, donde predominan los axones
de las neuronas recubiertos de mielina. A su vez estd formado por el cerebro, el

diencéfalo, el tronco encefalico y el cerebelo (Alvarez Martinez, 2016). (Imagen 1).
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Cerebro

Diencéfalo

Mesencéfalo

Tronco Cerebelo

Encefalico Puente
Bulbo

Médula Espinal

Imagen 1. Partes del encéfalo. Fuente: Google imagenes.

En cambio, la médula espinal es la parte del SNC situada en el interior de la columna
vertebral se encarga de procesar la informacion hacia centros superiores y puede fabricar
respuestas elementales como las que corresponden a los actos reflejos. Esta formada por
ocho segmentos cervicales, doce toracicos, cinco lumbares, cinco sacros y uno coccigeo,
en cada uno la union de sus raices anterior y posterior origina un nervio espinal que se
dirige hacia la periferia. Las neuronas espinales forman la sustancia gris interior, rodeada
por la sustancia blanca formada por los axones de vias ascendentes sensoriales, de vias
motoras descendentes y neuronas del sistema propio-espinal (Vaticon y Garcia-Baro,
2006).

2.1.2. El Sistema Nervioso Periférico.

El sistema nervioso periférico (SNP) esta constituido por un conjunto de nervios y
axones que se extienden desde el SNC hasta la periferia y viceversa. Es decir, la
informacion procedente del exterior y captada a nivel de los 6rganos de los sentidos
(informaciones visuales, auditivas, tactiles, gustativas, olfativas) como las que provienen
del interior del propio cuerpo (musculos, tendones o visceras), son transmitidas hasta el
SNC (via aferente) y una vez alli es analizada. Los érganos encargados de ejecutar las
ordenes, principalmente los masculos o glandulas, devuelven la accion hacia la periferia

(via eferente).
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Segun el sentido del impulso nervioso, los nervios se dividen en:

e Nervios sensitivos: si conducen los impulsos desde los receptores hasta los
centros nerviosos.

e Nervios motores: si conducen impulsos de los centros nerviosos a los
efectores.

e Nervios mixtos: si pueden conducir impulsos sensitivos y motores.

Segun su origen, los nervios del SNP se denominan craneales o raquideos. Los
craneales salen del encéfalo y pueden ser sensitivos, motores o mixtos, y los raquideos se
originan a partir de la médula espinal y son todos de tipo mixto. EI SNP se compone de
dos partes: sistema nervioso somatico y sistema nervioso autonomo (Alvarez Martinez,
2016).

El Sistema Nervioso Somatico (SNS) esta formado por neuronas sensitivas que
llevan informacion (sensacion de dolor) desde los receptores sensoriales (de los 6rganos
de los sentidos: piel, ojos, etc.) hasta el sistema nervioso central (SNC), y por axones
motores que conducen los impulsos a los musculos esqueléticos para permitir

movimientos voluntarios.

El Sistema Nervioso Autonomo (SNA) estd constituido, como explica Navarro
(2002), por un complejo conjunto de neuronas y vias nerviosas que controlan la funcion
de los diferentes sistemas viscerales del organismo. Su funcion global consiste en
mantener la situacion de homeostasis del organismo y efectuar las respuestas de
adaptacion ante cambios del medioambiente externo e interno. EI SNA, a través de los
tres componentes eferentes que lo integran, (simpatico, parasimpatico y entérico), inerva
el musculo cardiaco, el musculo liso de todos los 6rganos y las glandulas exocrinas y
endocrinas, regulando asi la respiracién, la circulacion, la digestion, el metabolismo, la
secrecion glandular, la temperatura corporal, la reproduccién y, ademas, coordina todas
estas funciones vitales para mantener la homeostasis. Este sistema, como su propio
nombre indica (autbnomo o vegetativo) no se encuentra sujeto al control voluntario o

consciente.
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2.2. LA ESCLEROSIS MULTIPLE
2.2.1. Aspectos generales de la Esclerosis Mdltiple.

El término Esclerosis Multiple (EM), podemos dividirlo en dos partes “sklerosis”
que proviene del griego, significando endurecimiento y “multiplex” que vienen del latin
que quiere decir varios (Morcuende, 2012). La Esclerosis Multiple, se conoce como una
entidad clinico-patologica desde hace méas de 140 afios (Fernandez, Ferndndez y
Guerrero, 2011). Esta es una enfermedad autoinmune, con carécter crénico y
degenerativo del Sistema Nervioso Central (SNC), que afecta al cerebro y médula espinal
(Ng, Miller, Gelinas y Kent-Braun, 2004; Rampello et al., 2007), provocando la
inflamacion y desmielinizacion de la materia blanca de dicho sistema (Carvalho et al.,
2003).

Las fibras del SNC se encuentran envueltas y protegidas por un material compuesto
de proteinas y grasas, llamado mielina que facilita la conduccion de los impulsos
eléctricos entre axones. Si la mielina se destruye o se lesiona dificulta la transmision
neurolégica provocando el retardo de la conduccion saltatoria entre axones, incluso
pudiendo bloquear dicha conduccidon, ocasionando una reduccion o perdida de funcion.
(Klonoff, Clark, Oger, Paty y Li, 1991).

En la EM el sistema inmunitario deteriora e incluso elimina la mielina de diferentes
zonas del SNC. Esto ocurre cuando se activan determinados linfocitos en los ganglios
linfaticos que atacan a los oligodendrocitos como si fueran infecciones externas al
organismo, pero en realidad, estos son las células protectoras de la vaina de mielina que

recubre los axones de las neuronas con finalidad protectora (MSIF, 2019).

Como caracteristicas principales destacan, por un lado, las lesiones que se suelen dar
en diferentes momentos y en distintas localizaciones del SNC. Por otro lado, el perfil
temporal de los sintomas y déficits neuroldgicos que ocurren en multiples episodios,
denominados brotes, recidivas o exacerbaciones, seguidas de periodos de desaparicion de
los sintomas o restauracién de las funciones perdidas (Fernandez et al., 2011), todo esto

produce la aparicion de unos determinados sintomas en la enfermedad.
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2.2.2. Sintomas.

Los sintomas dependen de las &reas del SNC lesionadas, estos varian entre diferentes

personas, al igual que el momento de aparicion, la gravedad o duracién. Una persona con

EM experimenta normalmente més de un sintoma, pero no todos los afectados van a

experimentar el conjunto de éstos. Segun la clasificacion de FELEM (2017), los sintomas

mas frecuentes son:

Fatiga

Trastornos visuales: vision borrosa o doble, neuritis, movimientos oculares
rapidos o involuntarios, y menos frecuente la pérdida total de vision.

Problemas motores, de equilibrio y coordinacion: falta de movilidad,
coordinacion, pérdida de equilibrio, temblores, ataxia, vertigos, mareos, torpeza y
debilidad en las extremidades.

Espasticidad

Alteraciones de sensibilidad: cosquilleo, entumecimiento (parestesia), sensacion
de quemazon, dolor muscular, sensibilidad al calor, etc.

Trastornos del habla: habla lenta, palabras arrastradas o cambios de ritmo en el
habla.

Problemas de vejiga e intestinales: micciones frecuentes y/o urgentes,
estrefiimiento o falta de control en los esfinteres, aunque suele ser menos comun.
Problemas de sexualidad: impotencia, disminucion de la excitacion o pérdida de

sensacion.

Trastornos cognitivos y emocionales: problemas de memoria a corto plazo,
trastornos de concentracion, discernimiento y/o razonamiento, alteracion en los

estados de animo, funciones ejecutivas), o falta de atencién.

Las alteraciones mas comunes son las motoras con un 90-95% de los casos, seguidas

de las sensitivas con un 77% y las cerebelosas con un 75%, continuando con las

alteraciones en el tronco cerebral, el control de esfinteres, mentales y visuales, y

alteraciones de la esfera sexual. Por otra parte, los trastornos cognitivos los poseen entre

el 40-70% de los afectados.Aun asi, independientemente de los sintomas anteriores todos

indician estar fatigados a lo largo de su dia a dia(Carretero Ares, Bowakim Dib, y Acebes
Rey, 2001).
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Todos estos sintomas aumentan los efectos negativos de la enfermedad tanto a nivel
fisico, afectivo y emocional, asi como en su calidad de vida, pudiendo conllevar
complicaciones secundarias médicas asociadas de forma grave como la depresion o el
dolor (L6pez, 2013).

2.2.3. Causasy diagnostico de la EM.

La causa concreta por la que se produce la enfermedad aun es desconocida, aunque
se piensa que es desencadenada por una respuesta autoinmune iniciada por células T del
SNC que penetran en la barrera hematoencefalica y atacan a la mielina (Friese y Fugger,
2009 citado en Medina-Pérez, 2010). No obstante, se apunta también a posibles causas
genéticas, medioambientales y virales, por la exposicion a diferentes patdgenos (Burks y

Jhonson, 2000). Aun asi no se ha demostrado una clara asociacion con ninguno de ellos.

e Factores genéticos: no es una enfermedad hereditaria, pero hay susceptibilidad
genetica a padecerla. La concordancia entre gemelos monocigoticos es del 40%,
frente al 4% de gemelos dicigoticos (Canto y Comabella, 2012).

e Factores ambientales: se ha planteado que la falta de exposicion al sol podria
incrementar el riesgo, por la falta de produccion de la vitamina D (Confavreux y
Vukusic, 2006). También han sido estudiados otros agentes ambientales, sin llegar

a ninguna conclusién.

e Infecciones o0 causas virales: estudios recientes basados en datos
epidemioldgicos y patoldgicos muestran al virus de Epstein-Barr (VEB) como uno
de los principales candidatos como agente causal de la enfermedad (Maghzi et al.,
2011).

Teniendo en cuenta la sintomatologia de la enfermedad se realiza un diagnostico de
la enfermedad primordialmente a través de la historia clinica, la exploracion neuroldgica,
los potenciales evocados, la resonancia magnética nuclear (RMN) y los datos del estudio
del liquido cefaloraquideo. (FELEM, 2017). De todas ellas, la RMN es la prueba que ha
demostrado ser mas fiable, dividiéndose a su vez en dos tipos. Por un lado, la RMN
craneal detecta lesiones hasta en un 95% de los casos, mientras que la RMN cérvico-

medular, lo hace hasta en un 75% (Carretero Ares et al., 2001).
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El diagndstico de esta enfermedad muchas veces es complejo, pero si se consigue
determinar con rapidez, posiblemente su prondstico sea mucho mejor, ya que en la
mayoria de los casos es imprescindible iniciar un tratamiento precoz, con el fin de
preservar el tejido del sistema nervioso central a medio y largo plazo, puesto que, aunque
no hay dos pacientes iguales, todos tienen en contra el factor tiempo. Tanto es asi, que el
cerebro de una persona con EM se reduce entre un 0,5-1% cada afio, pudiendo dafiar el

SNC con carencia de sintomas (Arroyo, 2017).

Diversos estudios afirman que la EM no afecta a la duracion de la vida, pero por el
contrario, otros advierten que esto es falso, sosteniendo que la sobrevida de los pacientes
con EM es en promedio de 35 afios después del inicio de la enfermedad (Kurtzke, 2000),
con el pico de mortalidad entre los 55 y 64 afios de edad (Garcia-Pedroza, 2003). Asi
bien, las siguientes variables son consideradas para el desarrollo de un pronostico al
individuo como factores favorables; la edad temprana del diagnostico, ser mujer y
comenzar con sintomas visuales o sensitivos. En cambio, se consideran factores
desfavorables; ser varon, que la edad de diagndstico sea superior a los 40 afios, que la
enfermedad comience por sintomas motores o cerebelosos, la recurrencia precoz tras el

primer brote y el curso progresivo de la enfermedad (Andersson et al., 1994).

Por otro lado, hay que sefialar que la causa mas frecuente de muerte en esta poblacion
es debido a las infecciones, aunque tambien sufren una gran comorbilidad solapada no
relacionada con la EM (Andersson et al., 1994). Por lo tanto, la Esclerosis Multiple, no
se encuentra dentro de la causa de muerte, pero se ha estimado que estos pacientes tienen
una tasa de mortalidad de 2 a 7 veces mayor que la poblacion general (Bilinska,
Pokryszko, Gruszka, y Piechocki, 1998).

Frente a esto, uno de los objetivos méas importante de la investigacion en EM es
conseguir un tratamiento que lleve a un estado NEDA (“no evidencia de actividad de la
enfermedad”), buscando con ello, la ausencia de brotes, el no aumento de la discapacidad,
y de nuevas lesiones en la resonancia magnética. En este momento ya hay ensayos
clinicos con anticuerpos para comprobar cuantos pacientes pueden estar en dicho estado

durante un periodo de dos afios (Arroyo, 2017).

-14 -



CAPITULO 2: MARCO TEORICO

2.2.4. Clasificacion en la EM.

Hasta la fecha, podemos decir que se ha conseguido una clasificacion més actualizada
de la EM, establecida por Lublin et al. (2014) y que explicaremos mas adelante, pero aun
asi, mucha de la literatura cientifica relacionada con esta patologia sigue utilizando la

clasificacion anterior, por lo que creemos conveniente destacar ambas.

Segun la FELEM, (2017), esta enfermedad presenta varios cursos clinicos o formas
evolutivas, representadas en la figura 2, (FELEM, 2017; Earle y Baechle, 2016):

e EM Asintomatica: Desmielinizacion del Sistema Nervioso Central, sin existencia

de ningun sintoma de la enfermedad.

e EM Benigna: Aparicion de uno o dos brotes separados por un largo periodo de
tiempo, el cual permite una recuperacion completa del paciente. No presenta

discapacidad o el grado es minimo.

e EM Remitente-Recurrente (RR): Se caracteriza por una recaida (ataque o brote de
sintoma) seguida de una remision (periodo de recuperacién). La recuperacion
puede ser total o parcial. Tipo mas frecuente de EM, afectando a mas del 80% de

las personas con EM.

e EM Secundaria Progresiva (SP): Suele desarrollarse en personas que ya han
pasado por una fase de esclerosis remitente-recurrente. Entre un 30-50% de los
pacientes que sufren inicialmente la forma recurrente-remitente de la EM,
desarrollan la forma secundaria progresiva. Esto se da tras un periodo de tiempo
que depende de la edad de inicio y que suele ocurrir entre los 35 y los 45 afios.
En este caso se producen recaidas y recuperaciones parciales, pero la incapacidad
no desaparece, sino que va empeorando progresivamente hasta que los ciclos de
recaidas (ataques) son reemplazados por una progresion continua de la

discapacidad.

e EM Primaria Progresiva (PP): Desde su aparicion la enfermedad progresa lenta
y constantemente. No existen periodos de recaidas o brotes, afecta a un 10% de

los pacientes.
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e EM Progresiva Recurrente o Recidivante (PR): Este tipo es relativamente raro,
Unicamente alcanza un 2% de los casos (Retuerta, 2014), en la que hay progresion
desde el comienzo, pero a diferencia de los pacientes con EMPP, éstos muestran
brotes agudos claros, con o sin recuperacién completa. Los periodos entre brotes

se caracterizan por una progresion continua.

i 0 J_|_|_|J_|~ EM recurrente-remitente (RR)

EM secundaria progresiva (SP)

EM primaria progresiva (PP)

/H)_I/ EM progresiva recidivante (PR)

Figura 2. Representacion grafica de varios tipos de EM. Fuente: FELEM (2014).

Aun teniendo en cuenta, estos fenotipos, a lo largo de los afios se han intentado
mejorar, es decir, basarlos en funcion de la actividad y progresion de la enfermedad para
ello Lublin et al. (2014) en su trabajo modificé las formas evolutivas de la enfermedad.
En 1996 la forma de EM-RR se basaba en la existencia de secuelas tras la recuperacion
de sufrir un brote. Sin embargo, se ha querido llegar mas lejos teniendo en cuenta la
actividad cerebral (aumento de lesiones) y la progresion de la enfermedad, con lo cual, se

ha intentado plantear una nueva forma de fenotipos.
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1996 2013
MS clinical description MS disease modifiers
Subtypes Phenotypes
With full recovery _ Not active™
A
f/ from relapses Clinically
/ isolated
/ syndrome — .
/,f (CIS) A(:;tlve .
/
/ ,
Relapsing-remitting /
disease ’
(RRMS)
\.\ s
/’ Not active®
\ J -
\ /S
\ .
\J With sequelae/ Relapsi.ng-remitting
residual deficit disease
after incomplete (RRMS) S -
recovery Active

Figura 3. Descripcion del fenotipo de la EM-RR de 1996 a 2013. Fuente: Lublin et al.
(2014).

En primer lugar, esta clasificacion ha introducido el Sindrome clinicamente aislado
(CIS), primeros sintomas clinicos de una enfermedad que muestra caracteristicas de
desmielinizacion inflamatoria, se ha demostrado que el CIS junto con lesiones cerebrales
vista en RMN suponen un elevado riesgo de cumplir con los criterios de diagndstico de
esta enfermedad (Tintoré et al., 2000).

Se recomiendan al menos una evaluacion anual de la actividad de la enfermedad y
de la imagen cerebral para observar el curso de EM-RR. De tal modo, que un paciente
con este fenotipo que haya sufrido varios brotes o tuviese una nueva lesion tras una RMN
se consideraria EM-RR “activo” (figura 3). En cambio, aquel que no sufriese recaidas y

sus lesiones cerebrales no aumentasen se clasificaria como “no activo”.

En el caso de la EM progresiva (SP y PP) se debe determinar anualmente
dependiendo del cambio en la funcionalidad, (a través de medidas objetivas) y del
aumento de lesiones cerebrales. En este caso se podrian considerar cuatro subtipos de EM
progresiva, como se observa en la figura 4 un paciente con EM-PP o EM-SP que no ha
sufrido cambios ni en la funcionalidad, ni ha aumentado sus lesiones seria EM-PP 0 EM-
SP “no activo sin progresion”. Sin embargo. dentro de este fenotipo puede darse la opcion
de EM-PP o EM-SP “activo sin progresion”, si se encuentran un aumento de lesiones,

pero no hay pérdida de funcionalidad.
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Con estos fenotipos los pacientes pueden ser clasificados de forma més precisa y
especifica a la hora de asignar tratamientos, terapias, entrenamientos, etc., existiendo un

mayor control de la evolucién de la enfermedad.

1996 2013
MS clinical description MS disease modifiers
Subtypes Phenotypes

Progressive accumulation

of disability from onset
PP with or without temporary

plateaus, minor remissions

A and improvements .
P Progressive

accumulation

of disability
from onset 2 Active™ and with progression™
(PP)
. ) Ve
Progressive accumulation /= Active but without progression

Progressive of disability after initial Progressive'

—= SP relapsing course, with or

disease - . disease
WIthoult occaspnejl relapses %= Not active but with progression
and minor remissions N\
(SP) N\
,
=/ Not active and without
Progressive progression (stable disease)

accumulation

of disability after
Progressive accumulation initial relapsing
of disability from onset course

PR but clear acute clinical
attacks with or without
full recovery

Figura 4. Descripcion del fenotipo de EM progresiva de 1996 a 2013. Fuente:Lublin et
al. (2014).

2.2.5. Escala Expandida del Estado de Discapacidad en EM.

La Escala Expandida del Estado de Discapacidad (EDSS) o también Ilamada como
escala de Kurtzke, debido al neurdlogo que la creo, es el método mas utilizado para
evaluar el grado de deterioro neuroldgico de la EM. Esta surge de la combinacion de
grados (O=normal /5-6=deterioro maximo) dentro de ocho Sistemas Funcionales
(piramidal, cerebelosos, tallo cerebral, sensorial, intestinales y vesicales, visual, cerebral
o mental y miscelaneo) y una Escala general del Estado de Discapacidad (DSS) siguiendo
una puntuacién de 0 a 10 (normal a muerte por EM). La EDSS asigna puntuaciones de 0
a 10 con incrementos de 0.5 unidades que representan mayores niveles de discapacidad.
(Kurtzke, 1983).
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Los puntos comprendidos entre el 1.0 y el 4.5 se refieren a personas con EM que
pueden caminar sin recurrir a ningun tipo de apoyo. Por otro lado, los pacientes con
puntuaciones de 5.0 a 9.5 tienen dificultades para caminar o no pueden caminar (Figura
5). Aun asi, la medicion de la acumulacion de discapacidad es compleja debido a los pasos
desiguales de la escala, por lo que es recomendable que la lleve a cabo un neurélogo
experto, ya que el tiempo entre los niveles varia considerablemente (Zurawski, et al
2019).

Ambulacion

I ;<

silla de ruedas
0 cama

Camina con ayuda
“{=5m)

— Camina con ayuda
{50 m o mas)

— Camina sin ayuda

(100 m o mas)
_ Camina sin ayuda
(300-500 m o mas)
2.0-2.5 = Incapacidad minima
Totalmente
1.0-1.5 = Sin capacidad ambulatorio

0 = Exploracion normal

Figura 5. Escala Expandida del Estado de Discapacidad (EDSS). Fuente: Moreno et al.
(2012).

2.2.6. Epidemiologia en la EM.

La Esclerosis Multiple a excepcion de los traumatismos, es la causa mas frecuente
de discapacidad en adultos joévenes y de mediana edad, siendo la enfermedad méas comun
por una alteracion de la mielina en el Sistema Nervioso Central (Hafler, 2004), afectando

sobre todo a la poblacion entre los 20 — 50 afios.

Es una enfermedad que aparece mas en mujeres que en hombres, teniendo unas
posibilidades de 1,9 a 3,1 de desarrollar la enfermedad, aumentando un 15% si hay
antecedentes familiares, suele estar asociada a ambientes sociales medios y urbanos
(Hernandez et al., 2011).
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Segun Kurtzke en 1975, la frecuencia de casos tiene relacién con la latitud,
definiendo tres zonas de riesgo; alto, medio y bajo. En zonas como Asia, Africa y
Sudameérica no llegan a 5 casos por cada 100.000 habitantes, en cambio en Espafia la tasa
de incidencia es de 50 a 79 casos por cada 100.000 habitantes, suponiendo esto una tasa
de mortalidad de 0,35 fallecimientos (Hernandez et al., 2011).

La enfermedad, tiene un gran impacto en la calidad de vida de las personas que lo
sufren, este detrimento se debe fundamentalmente a la peor valoracion de aspectos como
la vitalidad, el estado de salud general, la funcién fisica y las relaciones sociales. Este
hecho ha sido validado por varios autores, afirmando que la EM tiene gran potencial para
afectar negativamente a la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS), afiadiendo
que estas personas tienen una satisfaccion de vida menor que las personas sin enfermedad
(McCabe y McKern, 2002), también refieren un menor grado de satisfaccion que los

sujetos con otras enfermedades cronicas (Hermann et al., 1996).

Ademas, una revision de 80 estudios de CVRS realizados en Canada, Noruega,
Espafia y Estados Unidos ha mostrado que el 70% de los pacientes se encontraban en
situacion de desempleo, y en el 50% de los casos debido a la propia EM (Olascoaga,
2010).
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2.3. LAACTIVIDAD FISICAEN LA EM

Historicamente, algunos autores no han mencionado la actividad fisica como
tratamiento o ayuda para los pacientes con EM, justificando que el ejercicio generaba un
empeoramiento de los sintomas como alteraciones del equilibrio, problemas visuales o
aumento de la espasticidad. Otro argumento fue que, evitando el ejercicio, los pacientes
con EM podrian preservar la energia para actividades de la vida diaria. Como
consecuencia, las personas con EM han sido invitadas a tener un estilo de vida inactivo

durante afos (De Souza-Teixeira et al., 2009; Petajanet al., 1996).

A todo ello, se suma que la practica de actividad fisica provoca un aumento de la
temperatura corporal, dando elevaciones de la misma de 0.5 grados centigrados, lo que
supone una ralentizacion o bloqueo de la conduccion de los impulsos nerviosos (Sierra,
2010). Por el contrario, hay estudios posteriores donde se ha demostrado que la creacion
de habitos saludables mediante la utilizacion del ejercicio fisico mejora la movilidad,
control postural, fuerza y nivel de fitness en esta poblacion (Thomas et al., 2014). A
continuacion, se describen los beneficios que una persona con EM puede obtener al

realizar actividad fisica.

2.3.1. Aspectos a tener en cuenta en la EM para realizar Actividad Fisica.

En el curso de la enfermedad se ven afectados la mayor parte de los sistemas
funcionales neurolégicos (Paramo y lzquierdo-Ayuso, 2007), siendo las principales
limitaciones en los pacientes de Esclerosis Multiple las alteraciones motoras, implicando
una menor eficiencia de la activacion de la unidad motora y el incremento de la fatiga

central.

La espasticidad, tiene una prevalencia en pacientes diagnosticados de EM de entre el
40y el 84% en los distintos grados de gravedad (Aguilar et al., 2004), los cuales, segun

Vivancos et al., (2007), son los siguientes:

e Fase inicial de la espasticidad (aumento de la tension de un masculo).

e Fase de actitud viciosa (desequilibrio muscular por predominio de la espasticidad
en determinados grupos musculares).

e Fase de retraccion muscular (al persistir la actitud viciosa se produce un

crecimiento desigual entre grupos musculares agonistas y antagonista)
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e Fase de deformidades osteoarticulares (se modifican las presiones).

Mas concretamente si se fija la atencidn en el equilibrio y coordinacion, se debe
atender que mas del 50% de las personas con EM sufren caidas durante un periodo de
seis meses (Finlayson, Peterson y Cho, 2006; Nilsagard, Lundholm, Denison, y
Gunnarsson, 2009), pudiendo requerir en ocasiones atencion médica por lesiones
originadas por ellas (Matsuda et al., 2011; Cameron, Poel, Haselkorn, Linke y Bourdette,
2011; Peterson, Cho, von Koch, y Finlayson, 2008). Ademas, el impacto se extiende mas
alla del evento, pues puede llevar a la restriccion de actividades de la vida diaria
(Finlayson y Peterson, 2010). La importancia de las caidas es tal, que las personas con
EM que las han sufrido en los Gltimos seis meses tienen mas lesiones en el cerebelo y en

el tronco cerebral en comparacion con los que no lo sufren (Prosperini et al., 2011).

Segun algunos autores, la contribucion del equilibrio es la responsable entre la
funcion cerebelosa y el riesgo de caidas. Estas capacidades experimentan una gran mejora
con la préactica de actividad fisica, segun todos los estudios cientificos que se han llevado

a cabo para analizar esta capacidad (Cattaneo et al., 2002).

Aunque no tiene relacion directa con el SNC vy el sistema muscular, en el nivel
emocional también se obtienen mejoras, puesto que otro sintoma habitual (del 8 al 55%)
en las personas que padecen EM es la depresion (Porras-Betancourt, Nufiez-Orozco,
Plascencia-Alvarez, Quifiones-Aguilar y Sauri-Suérez, 2007), mostrando mejoria tras la
practica de actividad fisica segun todos los autores que apoyan esta practica. Ademas de
los beneficios ya mencionados, encuentran resultados favorables en la fatiga y calidad de
vida en personas con EM que realizan actividad fisica regularmente comparandolo con

los que no la realizan (Dalgas y Stenager, 2012).
2.3.2. Factores asociados con el Ejercicio Fisico y la EM.

La desmielinizacion del tejido nervioso que produce el desarrollo de esta enfermedad
causa una variedad de sintomas que pueden afectar a la realizacion de actividad fisica
(DeBolt y McCubbin, 2004), dando lugar a un declive neurolégico y funcional que va

desde una progresién muy lenta hasta un deteriore rapido.

Dichos sintomas incluyen (Kister et al., 2013): fatiga y debilidad muscular,

espasticidad, alteracién del equilibrio, problemas de movilidad, sensibilidad, etc. Sin
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embargo, no s6lo produce efectos a nivel fisico, sino que también afloran problemas a
nivel psiquico y cognitivo (Feinstein, Magalhaes, Richard, Audet, y Moore, 2014). A
continuacion, desarrollaremos algunos de los factores para una mayor compresion y su

posterior estudio.

I.  Composicion corporal

Los cambios en los sistemas de alimentacién, los patrones de trabajo y recreacion,
junto a la falta de actividad fisica estdn causando sobrepeso, obesidad, diabetes,
hipertension, enfermedades cardiovascular y céncer en la mayoria de la poblacion
(Martinez, 2010). No siempre son estos cambios los que provocan una inadecuada
composicién corporal en las personas, sino que puede cambiar por la presencia de una

enfermedad.

El aumento de la obesidad global en los ultimos afios es uno de los retos que la
sociedad actual debe afrontar, tanto ha sido su impacto que a dia de hoy es uno de los

factores de riesgo con mayor magnitud para los humanos (WHO, 2014).

En el caso de la Esclerosis Multiple, en su mayoria se produce un aumento de peso
corporal, muchas veces debido a la fatiga inherente propia de la enfermedad, suponiendo
importantes trastornos como la falta de movilidad y funcionalidad motora en el desarrollo
de su vida diaria, reduciendo la independencia de la persona, esto lleva incluso en muchas

ocasiones al uso de una silla de ruedas para poder desplazarse (Lopez, 2013).

Estos cambios en la composicion corporal implican riesgos como pérdida de masa
magra y densidad mineral 6sea (DMO) y un aumento de masa grasa (MG). Dionyssiotis
(2013) en su trabajo afirma que el aumento de grasa puede traer consigo algunos
trastornos como intolerancia a los carbohidratos, resistencia a la insulina, anomalias en
los lipidos y enfermedades cardiacas resultantes de la inmovilizacion de estas personas y
la denervacion del musculo esquelético. La activacion alterada o incompleta de la unidad
motora puede inducir cambios en las caracteristicas del masculo enmascarando asi la
adiposidad y la espasticidad complicando asi la distincion de masa muscular y densidad

Osea.

Dentro de las variables que podemos medir en la composicion corporal, quizas la
mas importante en la EM es la Densidad Mineral Osea, debido a que la DMO total es

menor que en personas sanas, aumentando el riesgo de fractura (Dobson, Ramagopalan,
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y Giovannoni, 2012). Por tanto, para observar si este factor mejora seria necesario
realizar un densitometria como minimo una vez al afio, tomando la dosis recomendada
de suplementos de calcio y vitamina D (Marcus, Shalev, Harris, Goodin, y Josephson,
2012), combinandolo con intervenciones de ejercicio fisico para mejorar o mantener la
salud 6sea (Dobson et al., 2012).

II. Debilidad muscular

La fuerza muscular es uno de los principales factores que influyen en la disminucion
de la autonomia de las personas a medida que avanza la edad (l1zquierdo, Santos, Martinez
y Ayestaran, 2008). La reduccién de esta capacidad es una deficiencia importante que
limita y condiciona las actividades de la vida diaria.

El impacto de la EM afecta a las caracteristicas del musculo ya que diversos estudios
han demostrado una reduccion del tamario de la fibra muscular (Carroll, Gallagher, Seidle
y Trappe, 2005) y una atrofia selectiva de fibras tipo Il, esta observacion sugiere que
puede ser una consecuencia de la EM inducida por la inactividad fisica y el

envejecimiento (Wens, et al. 2014).

Esto conlleva a una reduccion en la fuerza muscular tanto en contracciones
musculares dinamicas como estaticas (Lambert, Archer y Evans, 2001), estas deficiencias
en los niveles de fuerza han afectado mas a los miembros inferiores en comparacion con
los superiores (Schwid, et al. 1999). En la fuerza muscular y la velocidad de la marcha se
ha establecido una relacion a nivel funcional (Thoumie, Lamotte, Cantalloube, Faucher,
y Amarenco, 2005), es decir, una disminucién en la fuerza muscular supone una pérdida

de funcionalidad y calidad de vida.

Los mecanismos subyacentes a estas pérdidas de fuerza pueden ser de origen
muscular y neural. Sin embargo, estudios han observado que estos déficits de fuerza
pueden tener mayor adherencia al deterioro de los mecanismos neuronales influyendo en
la disminucidén del impulso eléctrico y el reclutamiento de la unidad motora, ademas de
aumentar el tiempo de conduccion del motor central (Rice, Vollmer y Bigland-Ritchie,
1992).

Esto puede traducirse a una menor activacion de las unidades motoras en los

musculos de las piernas entre un 47-93% durante contracciones voluntarias maximas,
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siendo en sujetos sanos de un 94-100% (Ng, et al. 2004; Kjglhede, Vissing y Dalgas.
2012).

De modo que para evitar la disminucién de la fuerza muscular las personas con EM
deben realizar entrenamiento de fuerza, ya que se ha demostrado mejoras tras realizar
programas de entrenamiento. Moradi et al. (2015) en su estudio observé que tras ocho
semanas de entrenamiento de fuerza se producen mejoras tanto en la fuerza muscular
como en la funcion ambulatoria (velocidad de la marcha) en personas con EM leve o
moderada.

1. Espasticidad

La espasticidad es un trastorno caracterizado por la rigidez muscular y los espasmos
involuntarios, que afecta a méas del 80% de las personas con Esclerosis Mdltiple, asociado
al dolor y una menor movilidad, reduciendo la calidad de vida de esta poblacion (Norbye,
Midgard y Thrane, 2019). La temperatura elevada, la humedad o las infecciones pueden
agravar la espasticidad, en contraste, también se ha demostrado que el enfriamiento del
todo el cuerpo aumenta la espasticidad, por lo que se deben evitar las temperaturas
extremas a la hora de realizar ejercicio fisico en pacientes con EM (White y
Dressendorfer, 2004).

IV. Estabilidad y control postural

En la EM, la debilidad y rigidez muscular, junto con la descoordinacion provocada
por la espasticidad, llevan a la pérdida del equilibrio teniendo que modificar la postura

corporal y el patron de marcha (Ayan, 2006).

Se diferencian tres alteraciones claves con respecto a las personas sanas; diminucion
de la habilidad para mantener la posicion con un aumento del balanceo, movimiento lento
y limitado al realizar los margenes de estabilidad y una respuesta postural retardada

cuando se mueve la superficie de apoyo (Molleda, 2011).

Debido a esto realizan una marcha inestable aumentando el nimero de caidas,
comportando a una pérdida de confianza y aislamiento social, pero existen estudios en
los cuales, como resultados de un entrenamiento de fuerza los pacientes alcanzan un
mayor equilibrio, coordinacion y confianza en si mismos (Summer, McCubbin y Manns,
2000).
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V.  Depresion

La EM es una enfermedad donde discapacidad y depresion van a menudo de la mano,
ya que mas del 50% de los pacientes con EM experimentan depresion, siendo el riesgo

de suicidio 7.5 veces mayor que en la poblacion general.

La depresion puede desarrollarse debido al diagndstico inicial de la enfermedad y/o
a la discapacidad permanente a la que conlleva, pero también, puede ocurrir por un efecto
adverso de algunos medicamentos utilizados para tratar la EM. Aun asi, debemos tener
en cuenta, que existen estudios que demuestran que el valor antidepresivo del ejercicio
fisico de manera regular disminuye la depresion clinica a leve o moderada (White y
Dressendorfer, 2004).

VI. Fatiga

La fatiga, sin duda, contribuye en la comorbilidad asociada a la EM, limitando la
calidad de vida e interfiriendo en la sensacion de salud fisica y mental de los pacientes
desde etapas iniciales de la enfermedad (Janardhan y Bakshi, 2002).

Estudios como el de Freal, Kraft y Coryell (1984), muestra como un grupo de
pacientes con EM ordenaron diferentes sintomas de la enfermedad, por frecuencia de
aparicion y limitacion de las actividades diarias. La fatiga encabezaba ambas listas, por

delante de las alteraciones de equilibrio, motor, sensitivas, espasticidad, entre otras.

Esta situacion no ha pasado desapercibida y desde la década de los 80 se viene
estudiando la fatiga relacionada con la EM, siendo los Gltimos 10 afios especialmente
prolificos, por ello, creemos que es necesario dedicar especial atencion en el desarrollo

de este tema, en el punto 2.4.
2.3.3. Consideraciones y tipos de ejercicio recomendado para personas con EM.

Es necesario tener en cuenta una serie de precauciones, en el momento de realizar
actividad fisica con personas con EM. En estos pacientes es especialmente importante
mantener la temperatura corporal controlada, porque toda la sintomatologia empeora con
el aumento de esta, siendo estas personas propensas al calentamiento, debido a un sistema
nervioso autdnomo deteriorado. El calor provoca un retraso de la conduccion en las vias
nerviosas que han perdido la mielina. Por ello, son muy importantes los medios para bajar

la temperatura corporal antes, durante y después del entrenamiento.
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Para reducir estos problemas, el ejercicio se deberia realizar exclusivamente en
ambientes frescos, usando ropa apropiada (Serrano, 2005). Otras medidas son refrescar
las superficies que estan en contacto con el paciente y llevar un pafio himedo en el cuello
0 tomando un bafio frio antes del ejercicio se ha podido mantener la temperatura corporal
baja durante la sesion (White, Wilson, Davis, y Petajan, 2000; Petajan y White, 1999).

Para maximizar la capacidad de trabajo, es necesario que las sesiones de ejercicio se
programen para evitar las horas mas calurosas del dia o aquellas en que el paciente
experimenta mayor fatiga, especialmente en pacientes sensibles al calor. Las sesiones de
gjercicio en la mafana, cuando hace mas frio y cuando la temperatura corporal suele ser
mas baja, pueden ser mas tolerables que en la tarde, ademas la fatiga tiende a empeorar a
lo largo del dia (White y Dressendorfer, 2004).

Por otro lado, la fatiga es un sintoma casi inherente a la enfermedad, puede ser tan
incapacitante que les obligue a interrumpir toda actividad. Por ellos, debemos ensefiar al
paciente a economizar esfuerzos (De los Santos, 2014). De esta manera, se establecen

algunas recomendaciones para realizar actividad fisica en distintas disciplinas.

I.  Entrenamiento de fuerza

El entrenamiento de fuerza parece contribuir a la mejora de la repuesta cardiovascular
al ejercicio y por lo tanto, la capacidad de disminuir la fatiga. Este trabajo, también puede
rebajar las demandas cardiacas en la realizacion de cualquier actividad cotidiana (Serrano,
2005). Ademas de esto, se ha demostrado mejorar su capacidad de produccion de fuerza,
equilibrio, y la calidad de vida (Kjelhede et al., 2012). Igualmente, se ha comprobado
como el entrenamiento de fuerza y sobre todo enfocado a la potencia mejora la
conduccion neural (Dalgas et al., 2013), y la sefial eferente de las neuronas motoras en
sujetos con EM (Fimland, Helgerud, Gruber, Leivseth, y Hoff, 2010).

Por lo tanto, un buen entrenamiento de fuerza en personas con EM es el
entrenamiento con resistencias progresivas, 3 dias discontinuos a la semana, con una
intensidad del 70-80% de 1RM, 3 series de 8-12 repeticiones, realizando siempre que sea

posible ejercicios de una amplitud articular completa (Ramirez-Campillo et al., 2014).
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Il. Entrenamiento aerébico

Uno de los problemas de esta enfermedad es que la capacidad de prolongar un
esfuerzo se ve disminuida, puesto que esta patologia presenta una reduccién de la seccién

transversal del musculo (Kent-Braun, et al. 1997).

Con el entrenamiento aerdbico, el consumo maximo de oxigeno puede aumentar,
también puede intervenir en la fibra muscular aumentando las enzimas oxidativas, el
namero y grosor de las mitocondrias y la superficie capilar, pero a nivel central, produce
otras adaptaciones cardiovasculares que ayudan a reducir las demandas por un esfuerzo
determinado. Este tipo de entrenamiento es capaz de reducir la tension arterial y la
frecuencia cardiaca por un mismo esfuerzo permitiendo prolongar una actividad en el

tiempo (Serrano, 2005).

Una buena forma de trabajar esta capacidad seria empleando un método continuo,
con una frecuencia de 3 dias a la semana, a una intensidad del 65-75% FCMax 0 50-65%
VO2Max. También seria posible mediante el método intervélico, en este caso, a una
intensidad de 75-85% FCMax en el periodo de mayor intensidad y de 60-80% VO2Max,

en los de una intensidad menor (Serrano, 2005).
[11. Entrenamiento de Flexibilidad

La flexibilidad a menudo se ve comprometida en pacientes con EM, particularmente
aquellos con espasticidad, suelen tener una amplitud de movimiento reducida, debido a

la rigidez y debilidad muscular.

Por ello, el objetivo principal de un programa de flexibilidad es aumentar la
movilidad de la articulacion muscular, contrarrestar los efectos de la espasticidad y
mejorar la postura corporal y equilibrio, aunque el protocolo de flexibilidad mas efectivo

para todos estos aspectos no es del todo claro.

Algunos autores sugieren que los ejercicios de estiramiento deben realizarse al menos
una vez al dia incluyendo todos los grupos musculares principales (tren inferior y
superior), ademas seria recomendable realizar los ejercicios de flexibilidad en sedestacion
0 decubito, para aumentar el tiempo de espera en los estiramientos y reducir el riesgo de
caidas. (Burks y Johnson, 2000; White y Dressendorfer, 2004).
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El estiramiento no debe ser doloroso, ya que los musculos espasticos necesitan un
estiramiento antes y después de cada sesion de ejercicio, de manera suave y sin rebotes,
hasta llegar al rango de confort, sobre un area paralizada se recomienda realizar un

estiramiento de pasivo sobre la articulacion.

Por otro lado, las técnicas complementarias como la relajacion muscular progresiva,
la respiracion profunda, el yoga y la meditacion también pueden ser Utiles para la mejora
de esta capacidad (Feland, Myrer, Schulthies, Fellingham y Measom, 2001).

IV. Ejercicio en el agua

El ejercicio en agua, la temperatura debe estar entre 27 y 29 °C. El ambiente acuatico
tiene propiedades Unicas que se pueden utilizar para obtener multiples beneficios. Por un
lado, la flotabilidad reduce el peso corporal, que puede ayudar a las personas a mover sus
extremidades con un rango completo de movimiento y reducir la presion sobre las
articulaciones siendo, ademas, un medio con un minimo riesgo de lesiones (White y
Dressendorfer, 2004).

Respecto a la resistencia ofrecida, el agua es mas densa que el aire y proporciona una
mayor resistencia al movimiento, esta propiedad es importante para el entrenamiento de
fuerza. De este modo, el ejercicio puede adaptarse a las necesidades de la mayoria de las
personas con EM (Barbar, Bahadoran, y Ghasemzadeh, 2014).Ademas, el agua a la altura
del pecho proporciona mayor apoyo, lo que permite a muchas personas con EM
mantenerse de pie y mantener el equilibrio para los ejercicios con menos esfuerzo que en
tierra, teniendo en cuenta que, el uso de dispositivos en las extremidades para aumentar
la resistencia del agua al movimiento puede ayudar a fortalecer los masculos (Stopka,
2001).

-29-



CAPITULO 2: MARCO TEORICO

24. LAFATIGAENEM

La fatiga se define como “la sensacion subjetiva de falta de energia fisica y/o mental,
percibida por el paciente o cuidador, que interfiere con las actividades diarias” (MS-
Council, 1998). Esta difiere desproporcionadamente entre la intensidad y calidad que
experimentan los individuos sanos tras la realizacion de un esfuerzo (Canadian MS
ResearchGroup, 1987).

Una consideracién adicional seria que no toda sensacion de fatiga en EM debe
englobarse en el mismo concepto. La fatiga mantenida durante méas de seis meses y el
50% de los dias, es denominada fatiga primaria (inherente de la enfermedad) y debe
diferenciarse de la fatiga de instauracion aguda, normalmente relacionada con otros
aspectos como, infecciones, trastornos del suefio o farmacos, denominandola fatiga

secundaria (Paramo y lzquierdo-Ayuso, 2007).

Por otro lado, con frecuencia se mezcla el concepto de fatiga con el de fatigabilidad,;
siendo el primero un sintoma presente en reposo y que responde a un mecanismo no bien
dilucidado, y el segundo hace referencia a la sensacion de agotamiento que va
apareciendo durante el ejercicio, tanto mentalmente como fisicamente y desaparece o
mejora con el reposo (Téllez, 2006).La mayoria de los pacientes con EM refieren ambos

sintomas, dificultando la investigacion, pues no siempre podemos separarlos.

2.4.1. El Sistema Muscular y su papel en la fatiga.

El Sistema Muscular (SM) esté regulado por el Sistema Nervioso Central (SNC) y el
Auténomo (SNA), e interactia con importantes sistemas y drganos como, la estructura
esquelética, el Sistema Cario-Respiratorio, el higado, rifion, etc. Sin embargo, el principal
protagonista que genera el movimiento humano dentro del SM es el musculo esquelético
(ISAF, 2017). El masculo esquelético se divide en fibras musculares, siendo controlado
cada mduasculo por cientos de neuronas motoras. El conjunto formado por una
motoneurona y las fibras masculo-esqueléticas que inerva al propio musculo se le

denomina unidad motora, provocando una contraccion simultanea (Hall, 2010).

La contraccion voluntaria de un muasculo para producir fuerza o movimiento
implica una serie de eventos que comienzan en el cerebro y terminan en el musculo
(Taylor, Dodd, Prasad y Denisenko, 2006). La célula muscular se contrae al maximo

cuando se estimula de forma adecuada, aplicandose el principio del “todo o nada”, de esta
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forma, toda la musculatura reacciona a los estimulos con respuestas graduadas o con
diferentes grados de acortamientos. Este aumento de la intensidad de una contraccion
muscular se lleva a cabo a través de la sumacion de fuerzas, la cual se produce de dos
maneras; aumentando el ndmero de unidades motoras que se contraen de forma
simultanea (sumacion de fibras maltiples), o aumentando la frecuencia de la contraccion

(sumacidn de frecuencia) que puede producir tetanizacion.

En la sumacion de fibras multiples el SNC envia una sefial débil para contraer un
musculo, debido a que las unidades motoras mas pequefias del musculo se pueden
estimular con mayor facilidad, que las unidades motoras de mayor tamafio. A medida que
aumenta la intensidad de la sefial, se empiezan a excitar unidades motoras cada vez
mayores, de modo que las unidades motoras de mayor tamario con frecuencia tienen una

fuerza contractil hasta cincuenta veces mayor que las unidades mas pequefias.

En la sumacion de frecuencia y tetanizacion los espasmos individuales se
producen de manera secuencial a una frecuencia de estimulacion baja. A medida que
aumenta la frecuencia, se llega a un punto en el que cada nueva contraccion se produce
antes de que haya finalizado la anterior. En consecuencia, la segunda contraccion se suma
parcialmente a la primera, de modo que la fuerza total de la contraccidn aumenta
progresivamente al aumentar la frecuencia. Cuando la frecuencia alcanza un nivel critico,
las contracciones sucesivas finalmente se hacen tan rapidas que se fusionan entre si, y la
contraccion del musculo entero parece ser completamente suave Yy continua,

denominandose tetanizacion (Baechle y Earle, 2007).

Al producirse la contraccion muscular, segun Marieb (2008), las uniones de
moléculas de adenosin trifosfato (ATP) se hidrolizan para liberar la cantidad de energia
necesaria. Para mantener la contraccion el ATP se debe regenerar, dado que es la unica
fuente de energia que se puede utilizar directamente para la actividad muscular. Este
proceso de regeneracion de ATP se puede llevar a cabo mediante la fosforilacion directa
de adenosin difosfato (ADP) mediante fosfato de creatina (CP), a través de la respiracion

aerobica y por medio de la glucdlisis anaerdbica.

En necesario explicar los dos tipos de contracciones voluntarias que el masculo puede
realizar, ya que seran esenciales en el desarrollo de la tesis, como son las contracciones

isoténicas e isomeétricas.
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Las contracciones isotdnicas se producen, cuando existen cambios (acortamiento-
alargamiento) en la longitud del masculo, es decir, cuando se genera fuerza cambiando la
longitud del musculo. Este tipo de contracciones pueden ser concéntricas 0 excéntricas
(Nazmi, et al., 2016). Una contraccion concéntrica sucede cuando el madsculo se acorta,
es decir, los musculos flexores se contraen, desarrollando la suficiente tension como para
vencer una resistencia (Behrens, et al., 2016). EI musculo comienza a acortarse cuando
se activa y se requiere para levantar una carga que es menor que la tension maxima que
puede generar. En cambio, las contracciones excéntricas se producen cuando el musculo
desarrolla tensién alargandose, extendiendo su longitud. En este tipo de contracciones las
tensiones absolutas alcanzadas son muy altas en relacion con la capacidad méaxima de
generacion de tension del masculo, siendo esta tension independiente de la velocidad de

alargamiento.

Las contracciones isométricas se producen cuando un masculo desarrolla tension,
pero no conlleva movimiento (acortamiento-alargamiento) de las articulaciones, se
realizan en posiciones estaticas donde el angulo de la articulacion y la longitud del
musculo no cambian durante la contraccion. La fuerza generada durante una contraccion
isometrica depende totalmente de la longitud del mdsculo mientras se contrae (Nazmi, et
al., 2016). Esta depende del nivel de activacion voluntaria del SNC, segin Bosco (2000),
podemos diferenciar tres modalidades de desarrollo de la fuerza para obtener la fuerza
maxima:

e Activacion lenta: la tension se desarrolla lentamente, asi que el incremento de la
fuerza se produce principalmente por un incremento siempre creciente de las
unidades motoras y, consecuentemente, de un aumento de la frecuencia de
estimulo.

e Activacion normal: la tension se desarrolla a través de un aumento progresivo del
reclutamiento de las unidades motoras y de frecuencia de estimulos.

e Activacion rapida: Latension se desarrolla rapidamente porque todas las unidades
motoras se reclutan simultaneamente y la frecuencia de los estimulos aumenta

desde el inicio de la contraccion.

En cuanto, al papel que tiene la aparicion de la fatiga en el masculo esquelético, ha
sido durante mucho tiempo de interés para los fisidlogos, especialmente porque la fatiga

es un factor limitante en el rendimiento deportivo o en la realizacion de cualquier tarea
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(Tucker y Noakes, 2009). Ademés, como hemos mencionado anteriormente, este interes
esta creciendo debido a la alta prevalencia que la fatiga esta teniendo en los trastornos
neurol6gicos y en la rehabilitacion neural (Kuppuswamy, Clark, Turner, Rothwell y
Ward, 2015; Madrid, Valls-Solé, Oliviero, Cudeiro, y Arias, 2016).

En las ciencias basicas, especialmente en la fisiologia, la fatiga ha sido definida como
un fenémeno relacionado con el tiempo de disminucion de la capacidad méaxima de
generacion de fuerza (Gandevia et al., 1995; Vallestad, 1997). Por lo general, esto se
expresa por un deterioro en la contraccion méaxima voluntaria (CMV), de acuerdo con la
relacion de fatigabilidad de la fuerza (Mannion y Dolan, 1996; Bazzucchi et al., 2005),
cuanta més fuerza ejerce un masculo, mas rapidamente se fatiga y llega al punto de fallo
(incapacidad para mantener la fuerza requerida).En la mayoria de los casos, la fatiga
involucra ya sea en mayor o menor medida, a todas aquellas estructuras, (nerviosas,

contractiles, energéticas, etc.), que participan en la contraccion muscular (Green, 1987).

En individuos sanos el desarrollo de la fatiga esta ligado al ejercicio fisico, siendo la
causa principal que limita la duracion de este. Los mecanismos que la desarrollan son una
serie de procesos fisicos y biologicos de causas diversas, que condicionan la actividad
muscular contractil, conjuntamente con los aspectos metabdlicos, esto condiciona la
aparicion de fatiga ( Fernandez-Garcia y Terrados, 2004). Esto no quita que, los estudios
gue demuestran que existe una fatiga central a parte de la periférica, hayan ido tomando
cada vez mas importancia en la literatura, siendo actualmente, una de las cuestiones mas
estudiadas y que mas controversia cientifica desata (Gandevia, 2001; Nielsen y Nybo,
2003).

Debemos tener en cuenta que, al igual que en la EM, la fatiga puede aparecer también
como sintoma de diferentes enfermedades, siendo su efecto igualmente limitador para la
actividad fisica (Taylor, Todd, y Gandevia,, 2006). Por tanto, conocer a qué nivel o cémo
se comportan los mecanismos que producen la fatiga durante el transcurso de una
actividad fisica, es un problema de dificil solucién. No obstante, basandonos en la
literatura, todo parece indicar que la fatiga no siempre tiene un solo origen, sino que ésta
puede venir asociada a fallos en diferentes estadios del mecanismo de contraccion

muscular (Zwarts, Bleijenberg y Van Engelen, 2007).
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2.4.2. Tipos de fatiga.

El término fatiga también lo usamos para describir tanto el estado de un grupo
concreto y localizado de mdsculos, como para referirnos a una situacion donde el
cansancio es generalizado y afecta a la totalidad del organismo. La fatiga a menudo no
esta localizada en un grupo muscular o en un proceso fisiologico individual dentro del
musculo, mas bien, a menudo implica varios procesos que acttan en paralelo incluyendo

el masculo y las estructuras que contintan por todo el eje neural (Gandevia 2001).

La fatiga se puede clasificar en funcién del tiempo de aparicion; Fatiga aguda,
subaguda o cronica. Y en funcién del lugar de aparicion; fatiga periférica o central,
centrandonos en esta Gltima para el desarrollo de la Tesis Doctoral.

Por lo tanto, debido a su caracter multifactorial, los mecanismos de su formacion
siguen permaneciendo imprecisos. Se considera la existencia de factores que afectan a
nivel muscular, generando una fatiga neuromuscular o periférica, con otros factores
afectados por una respuesta neuro-endocrina, llamada fatiga metabdlica y/o factores que

afectan al SNC, generando la fatiga central (Figura 6).

Ejercicio Fisico
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Figura 6. Factores relacionados a la fatiga. Fuente: Gémez-Campos et al. (2010);
Adaptado de Tirapegui (1999).
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I. Fatiga Periférica o Neuromuscular

La fatiga periférica o neuromuscular se localiza en el ambito muscular y nervios
periféricos. Esta se caracteriza por la pérdida de fuerza causada por procesos que ocurren
en el masculo o en la unién neuromuscular (Taylor, Todd, et al., 2006). La disminucién
de la fuerza durante las contracciones se atribuye principalmente al cambio de los niveles
de iones intracelulares que ejercen un efecto negativo sobre la fuerza contractil
(Vandenboom, 2004). Durante la fatiga periférica, la acumulacion de lactato y potasio
extracelular, junto con una disminucién del pH, afecta la excitabilidad de la membrana
(Allen, 2004).

Por tanto, la fatiga neuromuscular es un fenémeno que depende en individuos sanos
segun el tipo de contraccion que se vea sometida la fibra (continua o discontinua). Sin
embargo, el fendmeno de la fatiga neuromuscular también se ve reflejado de manera muy
explicita en personas que sufren patologias, en las cuales se producen errores en el
proceso de excitacion-contraccion a distintos niveles del entorno, por lo que se
desencadena una fatiga periférica aumentada, como ocurre en la poblacion que sufre EM.
La falta de conduccion axonal por problemas de mielinizacion producira en estas personas
una incoherencia en la llegada de potenciales de accion sincronizados, impidiendo que
generen una correcta contraccion de todas las fibras de un grupo muscular o muasculo
(Thomas y Zijdewind, 2006).

Il. Fatiga Metabdlica

Cuando uno de los factores de los que depende la fatiga es por el aporte energético,
nos referimos a la fatiga metabolica. Esta es la que se enmarca en la funcién de regulacion

que hace el sistema neuro-endocrino.

El Sistema Endocrino participa junto al Sistema Nervioso (SN), en la regulacién de
las funciones metabdlicas de homeostasis tanto en reposo como en ejercicio. Se encarga
ademas de realizar un ajuste lento de dichas funciones en comparacion con el SN. Este
sistema esta formado por células con capacidad de sintetizar y segregar hormonas a modo
de mediadores quimicos. El control de los niveles de hormonas gque regulan en cada
momento el metabolismo metabdlico esta mediado por la accion del eje hipotadlamo-
hipofisario, lo que afecta directamente a la glandula tiroides y a través del SNA a

glandulas tan importantes como las suprarrenales, génadas, etc.
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Una de sus funciones es controlar los niveles hormonales, que inciden directamente
en aspectos de vital importancia para el correcto desarrollo del ejercicio fisico como son;
la regulacion del metabolismo del calcio y el metabolismo energético (hormonas
tiroideas y paratifoideas, insulina, glucagon y/o somatostatina entre otras), la regulacion
de la contractibilidad muscular (noradrenalina, adrenalina, etc.) y entre otros, la
sistematizacion tanto del anabolismo muscular como de los niveles de inflamacion,
regulacion de dolor, etc., en los cuales las hormonas de tipo sexual también estan
implicadas (testosterona y esteroides femeninos).

Por tanto, los fendmenos de conduccién nerviosa y de contraccién muscular estan
afectados o regulados por el papel de todo el conjunto hormonal, lo que provoca que, si
se produce un déficit de funcién de alguna hormona, éste pueda conllevar al
desencadenamiento de fatiga, la cual afectaria a todos los musculos del cuerpo, aunque

se produjese a nivel local (en cada musculo).

De manera practica, la importancia del papel hormonal en el desarrollo de la fatiga,
puede ejemplificarse en el déficit hipotético a la hora de mantener el ejercicio, provocado
por la falta de combustibles energéticos en el torrente sanguineo (por medio del equilibrio
de la insulina y el glucagon) y/o por ejemplo, la ineficiente sinapsis en la placa motora,
que afecta a la contraccion de cada fibra a nivel del sarcomero, devenida igualmente por
factores hormonales, como es en este caso, la mala regulacion del calcio en sangre

(hormona paratiroidea).

Durante el ejercicio mantenido en tiempo o en intensidad, el organismo desencadena
de forma natural una cascada de respuestas neuro-hormonales que inicialmente facilitan
el mantenimiento del ejercicio, pero pasados ciertos umbrales fisioldégicos (umbral
anaerdbico), desencadenan, entre otros, un bloqueo de la eficiencia del trabajo muscular,
de la conduccion nerviosa, etc. En definitiva, la fatiga metabdlica, puede ser considerada
el nexo de unién entre la fatiga neuromuscular y la fatiga central, produciéndose
principalmente por la respuesta neuro-endocrina del cuerpo al ejercicio (Crespo-Ruiz,
2012).

I1. Fatiga Central

Hablamos de fatiga central o fallo en la activacion central, cuando la causa del

deterioro esta por encima de la placa motora, afectando a una o varias de las estructuras
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nerviosas involucradas en la produccion, mantenimiento o control de la contraccion
muscular (Gandevia, Allen, Butler y Taylor 1996). Se refiere, a la disminucién de la
activacion voluntaria del musculo por parte del sistema nervioso, o a las alteraciones que
se producen en el funcionamiento del cerebro debido a un fallo voluntario o no, en la

conduccién del impulso (Stackhouse, Dean, Lee y Binder-Macload, 2000).

Esto, puedo ocurrir en uno o mas niveles de las estructuras nerviosas que intervienen
en la actividad fisica, provocando una alteracion en la transmision desde el SNC o en el
reclutamiento de los axones motores (Dos Santos, Dezan y Sarraf, 2008). EI modelo de
fatiga central sugiere que la disminucion de la tensién muscular o la produccion de fuerza
es el resultado de una disminucion de la fuerza motriz, midiéndose a través de la
electromiografia, donde numerosos estudios (Gandevia et al., 1996; Lepers, Maffiuletti,
Rochette, Brugniaux y Millet, 2002; Thomas y Stephane, 2008) demostraron que la
disminucion de la fuerza muscular puede ser debida a una disminuciéon de la fuerza neural,

reduciéndose el reclutamiento de las fibras del musculo esquelético.

Uno de los principales mecanismos que se asocian a la fatiga central se relaciona con
alteraciones en la sintesis y actividad de algunos neurotransmisores, siendo los
aminoacidos precursores de algunos de estos (Silva, Oliveira y Gevaerd, 2006). Un
musculo que no recibe informacién optima del SNC no podra desarrollar su capacidad
maxima de fuerza. En el caso de la activacion central submaxima, se dice que el fallo de
activacion central (FAC) estd presente, llamando fatiga central al aumento de FAC

durante el ejercicio (Zwarts et al., 2007).

Algunas investigaciones han demostrado que los factores supraespinales influyen
sobre la excitabilidad de la corteza en los seres humanos fatigados, contribuyendo a una
alteracion de la activacion muscular por la corteza motora. Ademas, la disminucion de la
capacidad de activacion voluntaria del musculo puede atribuirse a los procesos que

ocurren en el sistema nervioso central (Taylor, Allen, Butler y Gandevia, 2000).

Asi bien, el fallo en la activacion nerviosa del musculo puede ser debido al alto grado
de motivacion que implica la persona para realizar una contraccion muscular maxima,
debido a la existencia de alteraciones en la excitacion neuronal que provoguen una
disminucion de las frecuencias de activacion neuronal y por tanto muscular, asi como

alteraciones metabolicas o de los neurotransmisores (Terrados y Fernandez 1997).
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Para retrasar la aparicion de la fatiga el sistema nervioso central seria necesario una
serie de mecanismos como, la alteracidon en la activacion de unidades motrices, logrando
que algunas unidades motrices descansen en determinado momento ademas de, una

perfecta sincronizacion de las distintas unidades motoras.
2.4.3. ¢(Cbomo medir la fatiga?

A lo largo de todos estos afios se han disefiado diferentes instrumentos de medida
que permiten una cuantificacion de la fatiga con un enfoque neurofisiol6gico y/o
psicométrico. Centrandonos en el ultimo enfoque resulta una medicion subjetiva, por lo
que no es sencillo llegar a resultados claros. A efectos practicos, no se utiliza la sensacion
subjetiva del paciente, sino una puntuacion, de ahi la importancia de estar seguros que la

herramienta que usamos mida realmente lo que pretendemos.

Otro problema asociado con el estudio de la fatiga se debe a que se utilizan diferentes
escalas para cuantificarla sin que haya un consenso sobre una ideal. Algunas de las escalas
mas utilizadas son: escala de gravedad de la fatiga o Fatigue Severity Scale (FSS) (Krupp,
Alvarez, LaRocca y Scheinberg, 1988), escala del impacto de la fatiga (Fisk , Pontefract,
Ritvo, Archibald, y Murray, 1994), escala modificada del impacto de la fatiga o Modified
Fatigue ImcpactScale (MFIS) (MS-Council, 1998), escala descriptiva de fatiga (lriarte,

Katsamakis, y De Castro, 1999), escala analdgica visual, entre otras.

En este trabajo utilizaremos la escala analogica visual, que permite graduar
facilmente cualquier sintoma, normalmente se utiliza para medir la intensidad del dolor.
Aunque no es especifica para la fatiga, suele utilizarse para recoger informacion sobre
una aproximacién cuantitativa a la sensacion subjetiva del paciente con la maxima
reproducibilidad entre los observadores, aunque no permite un analisis cualitativo.
Consiste en una linea horizontal de 10 centimetros, en cuyos extremos se encuentran las
expresiones extremas de un sintoma. En el izquierdo se ubica la ausencia 0 menor
intensidad y en el derecho la mayor intensidad. Se pide al paciente que marque en la linea
el punto que indique la intensidad y se mide con una regla milimetrada. La intensidad se
expresa en centimetros o milimetros. La valoracion serd; Dolor leve si el paciente puntia
el dolor como menor de 3 cm; Dolor moderado si la valoracion se sitda entre 4y 7 cm;

Dolor severo si la valoracién es igual o superior a 8 cm (Téllez, 2006).
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Tambien usamos la escala de gravedad de fatiga. La FSS, desde su primera
publicacion en 1989, es la escala méas utilizada en esclerosis multiple, siendo la principal
razén por la que se escogié como instrumento de medicion en nuestro estudio de la fatiga.
Se trata de una escala sencilla, conta solo de 9 items, cada uno con 7 posibles valores.
Algunos autores la han incluido dentro del grupo de escalas unidimensionales (Comi,
Leocani, Rossi, y Colombo, 2001), otros defienden su cardcter multidimensional con
capacidad de analizar aspectos fisicos, psicosociales y genéricos (Bergamaschi, Romani,
Versino, Poli, y Cosi, et al., 1997).

La FSS, nos ayuda a valorar de manera sencilla la severidad de la fatiga habitual
percibida por los sujetos, pero no debemos descartar la opcion de valorar la fatiga o como
se indica de manera mas correcta al inicio del apartado, la fatigabilidad que ocasiona la
actividad. Por lo tanto, para medir este factor se esta comenzado a estudiar diferentes
biomarcadores como, el plasma sanguineo, la orina o la saliva que se relacionan por el
momento con marcadores bioldgicos asociados a la fatiga periférica (neuromuscular o
metabolica) (Arango, 2012), pero estos son costosos y la mayoria de las veces quedan
fuera del alcance de un uso diario en la actividad fisica. Por ello, hemos utilizado para
medir la fatigabilidad de la actividad fisica realizada la escala de esfuerzo percibido de
Borg (Borg, 1970), siendo esta la mas usada dentro del ambito deportivo y la actividad

fisica.

Originalmente la escala de Borg constaba de 21 grados, pero en 1988 se modifico la
anterior, dando como resultado una escala del 6 al 20 que contenia incrementos de una
unidad e indicadores verbales en todos los grados impares. Con el fin de desarrollar una
escala adecuada para la poblacion. Es importante sefialar que al aplicar la escala se debe
explicar al sujeto el propoésito de esta. La indicacion, utilizada frecuentemente, es la
siguiente: “Durante la prueba, vamos a pedirle que nos indique su percepcion del esfuerzo
que esta realizando. Este dato es importante porque su propia percepcion del esfuerzo es
un complemento necesario para las mediciones fisiologicas que vamos a tomar”. Es de
especial importancia que la persona que esta siendo evaluada entienda lo que se espera
de ella y gradue su propia percepcion como un fendmeno subjetivo. Antes de comenzar
la prueba fisica se debe explicar al sujeto que para estandarizar el procedimiento de
aplicacidn es necesario utilizar una escala y a continuacion mostrarsela. Los indicadores
verbales deben discutirse con el participante para garantizar que la escala se ha entendido
adecuadamente (Fajardo y Rull, 2009).
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Por otro lado, muchos investigadores han valorado desde diversos dngulos el estudio
del SNC, mediante el uso de técnicas de neuroimagen y neurofisiologia, ya que la EM es

una enfermedad, donde la totalidad de la lesion se localiza en el SNC.

Shei y Mickleborough (2013) evaluaron la fatiga central a través del uso de la
electromiografia integrada (EMG), de la cual numerosos estudios han demostrado que la
disminucion de la fuerza muscular puede resultar de una disminucion de la fuerza neural

y de una disminucion en el reclutamiento de las fibras del mdsculo esquelético.

También se puede llegar a medir la fatiga central a través del estudio de la
contraccion maxima voluntaria con estimulacion eléctrica (Fernandez-Garcia y Terrados,
2004). Esto consistiria en realizar una contraccion méxima voluntaria, al mismo tiempo
que se mide la produccion de fuerza, para valorar cuando aparece la fatiga. En el momento
en que aparece la fatiga, disminuye la produccion de fuerza y se estimula eléctricamente
el musculo. Si aumenta la fuerza, estamos ante un caso de fatiga central, ya que, siendo
el musculo capaz de generar mas fuerza, el sistema nervioso es incapaz de activar dicho

musculo.

Por ultimo, utilizar la estimulacion transcraneal para conocer gque la corteza motora
es un sitio en el que se desarrolla una produccion subdptima durante la fatiga (Gandevia,

1998), fue uno de los hallazgos importantes que utilizaremos dentro de la Tesis Doctoral.
2.4.4. Estimulacion Magnetica Transcraneal (TMS) y fatiga

En este sentido, la Estimulacion Magnética Transcraneal/Transcranial Magnetic
Stimulation (TMS), es una técnica no invasiva de estimulacion y registro del SNC, que
ha permitido avanzar en el estudio de la fatiga central (Di Lazzaro et al., 2003a; Racinais,
Girard, Micallef, y Perrey, 2007). El estimulador magnético fue originalmente
desarrollado por Barker, Jalinous, y Freeston (1985), en la universidad de Sheffield como
estimulador de nervio periférico, teniendo como ventaja que los estimulos magnéticos
con las frecuencias utilizadas pasan a través de las estructuras corporales sin surfir
atenuaciones significativas. La TMS se constituye principalmente como un potencial
terapéutico para diferentes trastornos neuropsiquiatricos y motores, que permite la
estimulacién del tejido neural, incluyendo la corteza cerebral, las raices espinales, los

nervios craneales y periféricos.
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Este dispositivo funciona por medio de una bobina colocada sobre el cuero cabelludo,
se administra un pulso magnético que atraviesa el crdneo y se convierte en impulso
eléctrico. Este impulso estimula las neuronas corticales adyacentes de forma dirigida y
focalizada, generando la despolarizacion normal. EI campo magnético hace de puente
entre la corriente primaria (bobina) y la secundaria (corteza cerebral). Durante la
estimulacion, el experimentador puede controlar la intensidad de los estimulos, variando
la intensidad de la corriente que fluye por la bobina y de esta manera modificar la
intensidad del campo magnético generado y en consecuencia, el campo eléctrico sobre el
tejido estimulado (Mordillo-Mateos, 2012), permitiendo interferir de forma controlada la
actividad normal del cerebro humano y generando mapas funcionales corticales de tipo

motor y visual (Carey , Fregni y Pascual-Leone, 2006).

La TMS puede ser aplicada como pulso simple, apareado o repetitivo. La TMS de
pulso simple es la que implementamos en la presente Tesis Doctoral, produce un pulso
de frecuencia inferior a 1 Hz, que despolariza las neuronas de la corteza cerebral y genera
un potencial evocado motor (MEP) en un musculo contralateral. En la TMS con pulsos
apareados, dos estimulos de igual o diferente intensidad se aplican sobre una misma area
de la corteza o sobre diferentes areas, permitiendo estudiar la conectividad entre ellas.
Mientras que la TMS repetitiva (TMSr) genera pulsos de baja (1 Hz) o alta frecuencia
(hasta 50 Hz), durante tiempos muy cortos (milisegundos), ejerciendo efectos
moduladores sobre la excitabilidad cortical, lo que permite su uso terapéutico (Maeda et
al., 2000).

Asi bien, la aplicacion de un pulso simple de estimulacion magnética transcraneal es
capaz de despolarizar el nervio periférico y producir un potencial de accion muscular
compuesto (CMAP) o de despolarizar las motoneuronas corticales y producir un potencial
evocado motor (MEP), medible en el musculo contralateral. Este protocolo es
comunmente utilizado como técnica de valoracion, ya que permite obtener informacion
de caracteristicas anatomo-funcionales ademas de, una evaluacién de integridad de la via
corticoespinal, valorando la latencia y amplitud de la respuesta motora evocada en el

musculo diana.

El estimulo simple, también ofrece la posibilidad de valorar los umbrales de
excitabilidad de la corteza motora a través del calculo de la intensidad del estimulo

magnético minimo necesario, para evocar una respuesta muscular de una amplitud

-41-



CAPITULO 2: MARCO TEORICO

determinada. Usualmente, se utiliza la valoracion del umbral motor en dos estados
diferentes: en reposo y en activacion (durante la contraccion voluntaria del musculo
diana) (Mordillo-Mateos, 2012). Por consenso, se define el umbral motor en reposo
(Resting Motor Threshold-RMT) como la intensidad de estimulacién que consigue evocar
un MEP con una amplitud de ~50uV en el 50% de los intentos (normalmente en 5 de 10
intentos). Para el umbral motor en activacion (Active Motor Threshold-AMT) la
intensidad de TMS debe conseguir evocar un MEP con una amplitud de ~200uV en el
50% de los intentos (Rossini et al., 1994). EI umbral en reposo siempre va a ser mayor
que el umbral de activacion, ya que la contraccion voluntaria baja el umbral respecto al
reposo, bien por facilitacion de la descarga de las motoneuronas espinales o bien por un

mecanismo de facilitacion al mismo nivel cortical (Di Lazzaro et al., 1998).

De esta manera encontramos diferentes estudios, que nos sirven de punto de partida
para esta Tesis Doctoral como, Duchateau, Balestra, Carpentier y Hainaut (2002),
Gandevia, (2001) y Klass, Levenez, Enoka y Duchateau (2008), estudian la base neural
de la fatiga en el caso de las contracciones isométricas, ya sean maximas o submaximas
existiendo una fuerte evidencia sobre las tareas de fatiga isométrica, capaces de inducir a
una reduccion en la excitabilidad de los circuitos tanto en la medula espinal (Butler,
Taylor, y Gandevia, 2003), como en la corteza motora (Di Lazzaro et al., 2003b). Sin
embargo, se sabe que las adaptaciones corticales y espinales de la fatiga dependen de las
tareas (Barry y Enoka, 2007; Enoka y Duchateau, 2008). Si bien, estudios previos
sugieren que el origen de la fatiga inducida por la contraccidn isométrica sostenida tiene,
al menos, un componente que toma origen a nivel espinal, mientras que tareas breves y
repetitivas rapidas inducen una forma de fatiga que no es espinal (Arias et al., 2012; Arias
etal., 2015).

Sharples, Gould, Vandenberk y Kalmar (2016), usando la TMSr estudiaron el efecto
que la excitabilidad cortical provoca en el desarrollo de la fatiga central durante y después
de tareas que generen agotamiento en el sujeto. La tarea consistia en evaluar los efectos
que la activacion muscular provocaba a nivel central en un grupo control (no fatigado) y
en un grupo experimental en el que se tenia la intencién de provocar fatiga central a través
de un protocolo maximo de prension manual, mostrando como se modificaba el MEP en

ambos grupos.
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Liepert, Mingers, Heesen, Baumer, y Weiller (2005), a través de la TMS, exploro la
excitabilidad motora en tres grupos de sujetos (pacientes con EM y fatiga, pacientes con
EM y sin fatiga y sujetos controles sanos), todos realizaron un ejercicio de agarre manual
fatigante, donde los pacientes con EM vy fatiga tenian un deterioro de los circuitos
inhibitorios en su corteza motora primaria con respecto a los dos grupos restantes. Aunque
también se indico que la gravedad de la fatiga se asocia con una reduccion inducida sobre

el ejercicio de la excitabilidad de la membrana.

En definitiva, las nuevas técnicas junto a las cléasicas de electromiografia de
superficie permiten, sobre todo a nivel de la corteza cerebral y en la médula espinal,
evaluar la participacion del SNC en el desarrollo de la fatiga para ayudar a generar

conocimiento en torno a como la enfermedad puede afectar a la calidad de movimiento.

2.4.5. ¢Como influye la fatiga en la calidad de vida en las personas con EM?

El 75-95% de los pacientes con EM refiere fatiga extenuante y desproporcionada en
algin momento de la enfermedad y para un 15-40% la fatiga llega a suponer el sintoma
mas limitante (Freal et al, 1984; Krupp et al., 1988; Bakshi et al., 2000). Segun el MS-
Council (1998), para esta poblacion la fatiga “es una falta subjetiva de energia fisica y/o
mental que se percibe por el paciente como una interferencia con las actividades
habituales” y que esta presente un 60% del tiempo. Muchos pacientes con EM describen
la fatiga especificamente muscular, como una limitacién para realizar la marcha, una de
las causas de esto, es provocada por la desmielinizacion, que se traduce en la disminucion
de la velocidad de conduccion y la dispersion de la sefial entre el Sistema Nervioso y el

Muscular (Portero y Gomez-Merino, 2013).

Ademas, la fatiga tiene repercusiones en la capacidad social y laboral del paciente,
en sus relaciones familiares y el tiempo de ocio, influyendo directamente en el estado de
animo. Otros aspectos afectados son el deterioro de los dominios cognitivos como el
procesamiento de la informacidn,la atencion o memoria (Paramo y lzquierdo-Ayuso,
2007;Chaudhuri y Behan, 2004) y factores como el aumento de temperatura o la humedad
aumentan la sensacién de fatiga, no se conoce su fisiopatologia, aungque se cree que se

debe a un origen multifactorial (Krupp y Christodoulou, 2001).
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3.1. OBJETIVOS

3.1.1. Objetivo General
El objetivo general trata de evaluar y/o analizar la influencia de la actividad fisica en

personas con EM en parametros como la fuerza, la flexibilidad y la fatiga.

3.1.2. Objetivos Especificos
Se desarrollan objetivos especificos para cada uno de los articulos que componen la
Tesis Doctoral:
1. Disefiary evaluar los efectos de un programa de preparacion fisica relacionado
con la fuerza en personas con Esclerosis Multiple (EM), durante 10 semanas.
(Articulo I).

2. Proporcionar informacion mas mecanicista sobre la falta de hipoexcitibilidad
cortical posterior al ejercicio, en pacientes con EM fatigados, estudiando los
efectos de una tarea fatigante y manual sobre la corteza motora, asi como las
funciones nerviosas periféricas, buscando cualquier correlacion entre los
parametros neurofisiologicos de fatiga central y periférica, fuerza méaxima de

agarre y percepcion subjetiva de fatiga. (Articulo II).

3. Revisar y analizar criticamente la evidencia cientifica existente al respecto de los
efectos y caracteristicas de los programas de ejercicio hasta la fecha publicados,
entre cuyos objetivos se encontrase la mejora de la flexibilidad en personas con
EM. (Articulo I11).

-47 -






CAPITULO 4:
METODOLOGIA







CAPITULO 4: METODOLOGIA

4.1. APROXIMACION METODOLOGICA

A continunacion, se presenta el material y métodos utilizados en las disitntas
invesigaciones que componen la memoria de Tesis. Ademas, en la tabla 1, se resume la
metodologia a seguir en los tres articulos utilizados para el desarrollo de esta. También,
se describird por subapartos, el disefio y la distribucion temporal de la investigacion, las
caracteristicas de los sujetos, los test y variables utilizadas, asi como, el procedimiento
metodoldgico y experimental que se ha seguido en los articulos.

Para mayor detalle y concreccion metodoldgica de los correspondientes articulos,
véase la seccion de Metodologia/Métodos de los mismos.
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Tabla 1. Tabla resumen de la metodologia utilizada en la recopilacion de articulos de la Tesis.

CAPITULO 4: METODOLOGIA

DISENO DE LA

ARTICULO INVESTIGACION MUESTRA VARIABLES INSTRUSMENTOS ANALISIS ESTADISTICO
-Composicion corporal
-DMO
- Fuerza isocinética - Lunar iDXA
Evaluacion de un (Pico P _ar) ) Dlngmo_metro - Shapiro-Wilk
. - Estabilidad General/ Isocinético
programa de 11 pacientes con EM . - - Prueba T de Student
. . . Anteroposterior/ - Plataforma de equilibrio -
entrenamiento en Pre-experimental (4 hombres; . R - Wilconxon
. ~ Medio-Lateral - Isocontrol Dindmico
personas con Esclerosis 46,45 * 6,89 afios) L o 1RM
Muiltiple. - Fuerza isotonica ( ) . p<0,05
(Carga/V. media - Cuestionario -
total/Potencia media “Whoqol-bref”
total...)
- Calidad de vida
- Kolmogorov-Smirnov
L . 33 sujetos L - - FSS/FR/BRPES - ANOVA de medidas
Fatigue in Multiple ; . - Percepcion subjetivade - TMS tid
o GCS: 16 sujetos . S repetidas
Sclerosis: General and X fatiga y fatigabilidad - pES w2
Perceived Fatigue Does . (8 hombres; o - MEPy CMCT - Dinamdmetro manual x ;
Experimental 33,2 + 12,4 afios) . - Mann-Whitney
Not Depend on GEM: . - CMAP - Electromiograma i}
. - EM: 17 pacientes o Prueba T de Student
Corticospinal Tract (4 hombres; - MHS - Amplificador - Fisher (LSD)
Dysfunction 363+95 a{ﬁos) -EMG - Convertidor . - Correlacién-Spearmen
' ’ - Ordenador (Spike)
p<0,05
Exercise interventions M Jisi
for improving flexibility i - Metaanalisis
in people with multiple - 7 estudios . Escala PEDro - Tamario del Efecto
g . Revisién No aplicable - Escala NIH (d de Cohen)
sclerosis: a systematic (4 RCTs)
. - Escala CERT
review and meta- p<0,05

analysis.

EM: Esclerosis Multiple; DMO: Densidad mineral 6sea; M: Masa; V: Velocidad; RM: Repeticion maxima; GCS: Grupo control sanos; GEM:

Grupo esclerosis multiple;

MEP: Potencial evocado motor; CMCT: Tiempo de conduccion motora central; CMARP: Potenciales de accion muscular compuesta; MHS: Fuerza maxima de agarre;
EMG: Electromiografia; TMS: Estimulacion magnética transcraneal; pES: Estimulador eléctrico del nervio periférico; RCT: ensayo controlado aleatorizado; PEDro:
Physiotherapy Evidence Database; NIH: Quality Assessment Tool for Before—After Studies with No Control Group; CERT: Quality Assessment Tool for Before—After
Studies with No Control Group.
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4.2. METODOLOGIA

4.2.1. Disefio y distribucion temporal de las mediciones realizadas en los estudios
que componen la Tesis.

Articulo I. Evaluacion de un programa de entrenamiento en personas con Esclerosis Multiple.

La investigacion se realiz6 a través de una metodologia experimental, con un disefio pre-
experimental, basandose en un Pre —Tratamiento — Post de un solo grupo (Figura 7), debido a la
complejidad de captar a una gran muestra de estas caracteristicas, al igual que ocurrio en los estudios
de De Souza-Teixeira et al. (2011), Dodd, Taylor, Denisenko, y Prasad (2006). Para este estudio
contamos con la ayuda del Gimnasio Infit (Toledo), el Laboratorio de Entrenamiento Deportivo y
el Laboratorio de Rendimiento y Readapatacion Deportiva en la Facultad de Ciencias de la
Actividad Fisica y del Deporte (UCLM-Toledo).

iDxa iDxa
Dinamémetro Isocinético . . ) Dinamdmetro Isocinético
Entrenamiento de fuerza-resistencia: e

Plataforma de equilibrio Plataforma de equilibrio

socontrol Dindmico 2 dias a la semana durante 10 semanas R .

Cuestionario “Whogol-Bref” Cuestionario “Whogol-Bref”

Semana 1 | Semanas 2-11 | Semana 12

12 SEMANAS

Figura 7. Disefio y distribucién temporal del Articulo 1. Fuente propia.

Articulo 1. Fatigue in Multiple Sclerosis: General and Perceived Fatigue Does Not Depend on

Corticospinal Tract Dysfunction.

La investigacion se realizé mediante un disefio experimental con un grupo de sujetos sanos y
un grupo de pacientes con EM, siguiendo el protocolo experimental representado en la figura 8. Este
estudio se pudo llevar a cabo gracias a la colaboracion ente la Facultad de Ciencias de la Actividad
Fisica y del Deporte junto con el Hospital Nacional de Parapléjicos, contando con la ayuda de Dr.
Juan Aguilar, responsable del grupo de Neurofisiologia Experimental y al Dr. Antonio Oliviero y

su equipo, dentro del grupo de Exploracion Funcional y Neuromodulacion (FENNSI).
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Fatiga

ELECT  ELECT
™S | TMS | : : o | o
{TlTiT: L v l y T ¥ l v l l 2R/
F . ‘—|—*—|—F—|—' —_
57 57 5 max
Evaluacion clinica
¥ BRPES
Neurofisiolgica PRE cMv Post 1 Post 2 Post 3
" v M > »
320 2 320" L. 3200 .. 37207
140" 140°

Bl B2 B2 B4 BS BE

20s | 205 | 205 | 205 205 | 20s

Figura 8. Disefio y distribucion temporal del protocolo experimental del Articulo 11. Fuente
propia.

Articulo I11. Exercise interventions for improving flexibility in people with multiple

sclerosis: a systematic review and meta-analysis.

En este caso, al tratarse de una revision bibliografica, los apartados correspondientes a esta
investigacion seran diferentes a los dos estudios anteriores, por lo que hemos adaptados al maximo
la metodologia utilizada para que pueda ser enunciada de manera similar. En este sentido, para la
parte de distribucidn temporal la hemos adaptado con el proceso de busqueda que se realizé para

dicha revision.

La estrategia de busqueda fue seleccionada y disefiada para encontrar investigaciones que
informasen sobre los efectos del ejercicio fisico en la flexibilidad en personas con EM. Para la
busqueda se utilizo tres bases de datos electronicas, (Medline/PubMed, SPORTDiscuss y Scopus),
hasta mayo de 2019 usando las palabras clave y los booleanos; “Sclerosis Multiple” AND “Range
of motion” OR “Flexibility” OR “Stretching”.
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4.2.2. Sujetos.

Avrticulo I. Evaluacion de un programa de entrenamiento en personas con Esclerosis Multiple.

El estudio estd compuesto por un Unico grupo experimental de 11 pacientes con EM (4
hombres). Todos pertenecian a la Asociacion de Esclerosis Multiple de Toledo (ADEMTO) y
asistian una vez a la semana a una sesion de fisioterapia de manera complementaria al entrenamiento

donde realizaban sesiones de movilidad articular y tratamientos para la mejora de la espasticidad.

Debido a los diversos factores de la enfermedad, la muestra se divide dos grupos,
denominandolos; grupo ambulante (n=7) y no ambulante (n=4), motivado por su clasificacion > 6.5
en la escala EDSS. Para captar a dichos participantes desarrollamos algunos criterios de exclusion;
(a) operacion o fractura en alguno de los miembros superiores o inferiores en el dltimo afio, (b)
presentar alguna condicion médica de gravedad, como pueden ser dolencias cardiovasculares o
pulmonares y (c) padecer Ulceras por presion (en el caso de los no ambulantes). En la tabla 2, se

muestran las caracteristicas de los sujetos del estudio.

Tabla 2. Caracteristicas de la muestra.

Edad Afios con Tipo de Lado

Sujeto (n) (afios) Peso (Kg)  Talla (cm) EM EM Afectado Ambulante
1 48 84 184 12 RR Izquierdo Sl
2 42 51 160 24 RR Derecho Sl
3 38 60 175 3 RR Derecho Sl
4 58 58 160 12 PP Igual Sl
5 53 58 163 15 RR Izquierdo Sl
6 49 73 165 18 RR Izquierdo Sl
7 52 58 160 20 SP Derecho Sl
8 35 71 170 17 SP Izquierdo NO
9 49 63 164 22 SP Izquierdo NO
10 38 68 165 18 SP Derecho NO
11 49 75 165 22 SP Izquierdo NO
Media 46,45 + 65,36 + 166,45 +
SD 6,89 9,70 7,37

n (muestra); SD (Desviacion Estandar) Kg (kilogramos); cm (centimetros); EM (Esclerosis Multiple)

Todos los sujetos realizaron el programa de entrenamiento de forma voluntaria, ademas los
propios participantes firmaron una hoja de consentimiento (Anexo 1), para tener presente la
informacion de los riesgos que podia producir la actividad y para permitir publicar los datos en este

estudio ademas de, una hoja de datos personales (Anexo I1).
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Articulo Il. Fatigue in Multiple Sclerosis: General and Perceived Fatigue Does Not Depend on
Corticospinal Tract Dysfunction.

En este estudio participaron un total de 33 sujetos, 17 pacientes con EM (4 hombres) y 16
controles sanos (8 hombres). Los sujetos sanos tenian una edad media + SD de 33,2 + 12,4 afios
(rango: 24-59 afios), sin enfermedades neuroldgicas ni psiquiatricas. Los pacientes con EM tenian
una edad media = SD de 36,3 + 9,5 afios (rango: 29-59 afios), todos ellos pertenecian a la Asociacion
de Esclerosis Mltiple de Toledo, Espafia (ADEMTO).

Los pacientes fueron diagnosticados con EM clinicamente definida (Polman et al., 2005) y
tenian suficiente funcion motora de la extremidad superior para realizar la tarea de agarre [Escala
muscular del Consejo de Investigacion Médica (MRC) (con calificacion de 0 a 5) en los musculos
flexores y extensores de la mano >3]. La escala de estado de discapacidad ampliada (EDSS) se
utilizd para evaluar el deterioro neuroldgico y la discapacidad de los pacientes con EM

(Kurtzke,1983). Ningun paciente tuvo una recaida clinica en los 3 meses anteriores al estudio.

Los criterios de inclusion fueron: (a) diagndstico definitivo de EM; (b) duracion de la
enfermedad >3 afios; (c) ningun deterioro cognitivo o cualquier disminucion sustancial en el estado
de alerta, la comprension del lenguaje o la atencion que pueda interferir con la comprension de las
instrucciones para la prueba motora; (d) ausencia de patologias nerviosas periféricas que afecten a
la extremidad superior; (e) sin afecciones neuroldgicas concomitantes, incluidos antecedentes de
epilepsia y comorbilidades significativas; (f) sin apraxia; (g) sin dolor excesivo en ninguna
articulacion de los brazos; (h) ausencia de contraindicaciones para la TMS tales como implantes
intracraneales de metal o marcapasos cardiacos; (i) sin enfermedad hepatica, renal, cardiaca o
pulmonar avanzada; (j) sin antecedentes de abuso significativo de alcohol o drogas; (k) sin
depresion mayor o trastorno psiquiatrico grave; (I) practicar actividad fisica al menos 3 h / semana.

Las caracteristicas de los pacientes con EM se describen en la tabla 3.
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Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes con EM.

Sujetos EDAD SEXO Tipo EM ARfos con EM EDSS
1 50 Mujer SP 25 7
2 59 Mujer RR 15 1
3 54 Mujer SP 24 6.5
4 54 Mujer RR 20 45
5 35 Mujer RR 19 35
6 36 Hombre SP 20 6
7 58 Mujer SP 15 6
8 48 Mujer SP 22 8
9 40 Mujer SP 21 6.5
10 50 Mujer RR 9 2
11 50 Mujer RR 27 55
12 29 Hombre RR 5 55
13 53 Hombre RR 8 4.5
14 56 Mujer SP 5 5
15 41 Mujer RR 3 2
16 44 Hombre RR 6.5 6.5
17 30 Mujer SP 6 6

(EM) Esclerosis Multiple; (SP) Secundaria Progresiva; (RR) Remitente Recurrente;
(EDSS) Escala del estado expandido de discapacidad.

Todos los participantes dieron su consentimiento informado (Anexo Il1) por escrito antes de
participar y rellenaron una evaluacion clinica (Anexo V). Todos los controles y pacientes fueron
diestros: el dominio de la mano se verifico mediante una entrevista (es decir, les preguntamos a los

pacientes y a los sujetos sobre su dominio).

Articulo I11. Exercise interventions for improving flexibility in people with multiple sclerosis:

a systematic review and meta-analysis.

En este caso, la muestra del estudio no trata a sujetos, sino a estudios que proponen un programa
de ejercicio fisico en personas con EM incluyendo entre sus resultados alguna variable relacionada
con la flexibilidad. Por lo tanto, las investigaciones se excluyeron si: a) la muestra incluia
participantes con EM y otras condiciones y ademas, los datos para cada poblacion no se informaron
por separado; b) el ejercicio se incluyé como un tratamiento adicional o se realizé como parte de un
programa de terapia combinada y sus efectos no pudieron aislarse; c) la intervencion se baso en la
realizacion de una sola sesidn de entrenamiento; d) la investigacién no se publicé en una revista

revisada por pares escrita en inglés, francés, portugués o espafiol.

Los estudios se examinaron de manera independiente, revisando la informacion que aparece en

los titulos y resumenes, clasificandolos como "seleccionados™ o "eliminados”. Los estudios que no
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aportan suficiente informacién se registraron como "dudas" para una lectura posterior del texto

completo.

Una vez terminada esta primera seleccion, con ayuda del resto de coautores se contrasto la
informacion llevandose a cabo una segunda revision. Asi bien, se descartaron aquellos estudios con:
a) Intervenciones de ejercicio combinado, que no incluyeran una medida de flexibilidad; b)

Intervenciones donde incluyan tratamiento farmacoldgico junto con ejercicio.

Finalmente, se escogieron 7 articulos que cumplieron los requisitos y se relacionaban con el

objeto de estudio de esta revision.
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4.2.3. Instrumentacion y variables utilizadas.

Articulo I. Evaluacion de un programa de entrenamiento en personas con Esclerosis Multiple.

El material utilizado para la realizacion de los test de evaluacion tanto en el pre-test, como del

post-test fue:

Lunar iDXA GE Healthcare (Shanghai, China): se trata de una maquina de absorcion de
rayos X-Dual, mediante la cual se realizaba la medicién de la composicion corporal, a
primeria hora de la mafiana en estado de ayunas para los sujetos del estudio. Todos los datos
fueron procesados a través de un software enCore 2010, version 13.40 (GeHealthcare)
(Imagen 2). Las variables que se midieron con dicho instrumento fueron: Masa Total (Kg),
Masa Magra Total (Kg), Masa Grasa Total (Kg), Masa Grasa en porcentaje (%), Densidad

Mineral Osea (g/cm?).

'{!--—_"*

Imagen 2. iDXA. Fuente Google imagenes.

Dinamometro Isocinético Biodex System 3 Pro (Biodex Medical System, Inc. Shirley, New
York): a traves de este instrumento se tomaron los valores de fuerza isocinética en diferentes
angulos y velocidades de ejecucion de forma continua (Imagen 3), teniendo en cuenta la

variable Pico Par (N/m) en el tren superior e inferior.

Imagen 3. Dinamometro Isocinético. Fuente Propia.
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Plataforma de equilibrio/Biodex Balance System SD PRIM (Biodex Medical System, Inc.
Shirley, New York); como bien indica su nombre se llevaron a cabo los diferentes test de
estabilidad postural (Imagen 4), usando el software Patient Data Collection para extraer los
datos correspondientes, de las variables estudiadas: Puntuacion del indice de Estabilidad
General, Puntuacion del indice Anterior/Posterior y Puntacion del indice Medio/Lateral.

Imagen 4. Biodex Balance System. Fuente Propia.

EV PRO Isocontrol Dinamico 5.2 Quasar Control S.L. (Madrid): es un encoder rotatorio,
de facil manejo, se utilizé para la evaluacion de la fuerza isotonica. El software mide cada
milisegundo (ms), en este caso lo utilizamos para ver el 1RM de los participantes (Imagen
5), donde ademas se midieron las siguientes variables: Carga (Kg), Velocidad Media Total
(m/s), Aceleracion Media Total (m/s?), Fuerza Media Total (N), Potencia Media Total (W)

y Fuerza Maxima (N).

Imagen 5. Isocontrol Dindmico. Fuente Google imagenes.
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Cuestionario de calidad de vida “WHOQOL-BREF”: se utiliz para aclarar el estado
emocional y conocer la opinion de los sujetos con EM en lo referente a la percepcion de su
calidad de vida. Estd compuesto de 26 items, 2 items generales sobre calidad de vida y
satisfaccion con el estado de salud, y 24 items agrupados en cuatro areas/variables: salud
fisica (7 items), salud psicolégica (6 items), relaciones interpersonales (3 items) y
ambiente/entorno (8 items). Utiliza una escala de tipo Likert del 1 (muy mal) al 5 (muy bien).
(Anexo V).

Articulo I1. Fatigue in Multiple Sclerosis: General and Perceived Fatigue Does Not Depend on

Corticospinal Tract Dysfunction.

La instrumentacion utilizada durante el presente trabajo se compone principalmente en el

equipamiento que analiza la fatiga central, la fatiga periférica, la fatigabilidad, asi como la

produccion de fuerza. Asi bien, los materiales utilizados fueron los siguientes:

Fatigue Severity Scale (FSS): es un cuestionario de 9 items que mide la severidad de la
fatiga habitual en diferentes situaciones con cada item que va de 1 a 7 (1 indica un fuerte
desacuerdo y 7 de acuerdo), y con el puntaje final que representa el valor medio de los 9
items. La fatiga clinicamente significativa (LCR) se definié como un puntaje de la FSS

mayor o igual a 4 (Lee, Miller, Townson, y Anton, 2010). (Anexo VI).

Escala analogica visual (calificacion de fatiga - FR): es una linea recta de 10cm, donde el
paciente sefiala del O (sin fatiga) a 10 (fatiga extrema) la intensidad del sintoma. (Téllez,

2006). Nos proporciona la sensacion de fatiga subjetiva del paciente. (Anexo VI).

Escala de Esfuerzo Percibido de Borg (BRPES): escala que valora la percepcion subjetiva
del esfuerzo realizada durante una tarea o ejercicio, basada en un rango 6-20, donde 6

significa ningun esfuerzo y 20 significa esfuerzo maximo (Borg, 1982). (Anexo VII)

Estimulacion Magnética Transcraneal (TMS): Equipo Magstim 200 de alta potencia
(Magstim Co., Whitland, Reino Unido), que suministra pulsos monoféasicos junto con una
bobina en forma de ocho (modelo D70mm Alpha, Magstim Co., Whitland, Reino Unido)
(Imagen 6). Con ella conseguimos evaluar la excitabilidad cortical mediante la medicion del
potencial evocado motor (MEP) y el tiempo de conduccion motor central (CMCT), antes y

después del esfuerzo.
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Imagen 6. Estimulador Magstim 200 con bobina magnética en forma de 8. Fuente: Google
Iméagenes.

e Estimulador Eléctrico(Pes): se trata de un estimulador de corriente constante (ancho de
pulso 200 ps, DS7A; Digitimer, Reino Unido). La estimulacion eléctrica del nervio
periférico (pES), se usod para evaluar la excitabilidad motora periférica mediante los

potenciales de accion muscular compuesto (CMAP). (Imagen 7).

[ o e

Imagen 7. Estimulador eléctrico (Digitimer). Fuente Propia.

e Dinamdmetro de mano (Cibertec SA, Espafia): Equipo para evaluar la contraccién maxima
voluntaria (CMV) isométrica continua (Imagen 8). La fuerza maxima de agarre (MHS) se
definié como el punto maximo mas alto en Newton (N), obtenido durante la tarea de agarre
de 2 minutos para cada participante. La sefial completa del dinamometro (2 min) se analizo

dividiéndola en blogues de 20 s (6 blogues en total, concretamente B1-B6).
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\

Imagen 8. Prension manual en el dinamometro. Fuente propia.

Pasando a la parte mas mecanicista del estudio, en todos los experimentos los datos
electrofisiologicos fueron almacenados y procesados con ayuda de un ordenador, conectado a un
amplificador Digitimer (D360 client) con un paso de banda (3Hz-3kHz), un convertidor de la
sefial analdgica a digital CED (A-D1401) de 32 canales. Las sefiales de los musculos diana se
registraron mediante electrodos adhesivos de electromiografia de superficie (EMG). (Imagen 9).
Posteriormente se analizaron las variables correspondientes a través del software Spike-2, 7.0
(Cambridge Electronic Design, Cambridge, Reino Unido).

Imagen 9. Amplificador Digitimer (D360 client), Convertidor A-D1401 y Electromiograma
Micromed. Fuente propia.
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Articulo 1. Exercise interventions for improving flexibility in people with multiple sclerosis:

a systematic review and meta-analysis.

En esta revision bibliogréafica, utilizamos diferentes escalas para valorar la calidad

metodoldgica de los estudios seleccionados:

Escala de Physiotherapy Evidence Database (PEDro): valora la calidad metodoldgica
de los ensayos controlados aleatorios (RCTs). Se compone de 11 criterios y su
puntuacion va de 0 a 10, debido a que el criterio nimero 1 no puntia dentro de esta

escala.

Herramienta de evaluacion de calidad para estudios antes y después sin grupo de
control (Quality Assessment Tool for Before—After Studies with No Control Group-
NIH): valora los estudios no RCTSs. Esta escala esta compuesta de 12 criterios, por lo

gue su puntuacion va desde 0 a 12.

Escala de consenso sobre el ejercicio (Consensus on Exercice Reporting Template-
CERT): valora la calidad de los programas de ejercicio/entrenamiento, reportada por los

estudios, consta de 16 preguntas y su puntuacion va desde 0 a 19.
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4.2.4. Procedimiento Metodoldgico.

Avrticulo I. Evaluacion de un programa de entrenamiento en personas con Esclerosis Multiple.

Todos los sujetos realizaron una sesion previa de familiarizacion con los instrumentos de
evaluacion, realizando una vez el test sin llegar a finalizarlo para evitar que hubiese una adaptacion

a este entre el pre y el post.

De esta forma después de realizar la densitometria y seguidamente el test de calidad de vida, se
pasé a realizar la prueba del Dinamdmetro Isocinético, aqui el grupo ambulante realizé un ejercicio
del miembro superior e inferior, en cambio, el grupo no ambulante solo realiz6 un ejercicio del tren

superior, debido a la pérdida de funcionalidad en el tren inferior.

Los ejercicios realizados en el miembro superior fueron, una abduccién/aduccion de hombro y
en el miembro inferior una flexo-extension de rodilla, ambos ejercicios se realizaron con un
Protocolo Isocinético Bilateral, con movimiento concéntrico/concéntrico, asi bien, se realizaron 3
series de 4 repeticiones. Cada una de estas series se realizaba a distintas velocidades (300/300 °/s;
240/240 °/s; 180/180°%s) con 10 segundos de descanso entre serie y un frenado de 7, para obtener
una menor tension en la articulacion al ejecutar el movimiento. El rango de movimiento (ROM) de
la articulacion implicada, era establecido segin la funcionalidad de los pacientes, siendo
imprescindible una perfecta alineacion entre el eje de rotacion de la articulacion sometida a estudio

y el eje de rotacion del dinamometro.

La posicion del paciente en el dinamometro se adapto de forma dptima para aislar los grupos
musculares que eran objeto de estudio, e impedir la posibilidad de compensacion o implicacion de
otra musculatura distinta a la propia de estudio, realizando una fijacion mediante cinchas lo mas
estables y seguras posibles a cada participante. Una vez colocado el sujeto en la posicion correcta
antes del inicio de la prueba, se ejecutd un calentamiento, siguiendo a Medina-Pérez, de Souza-
Teixeira, Fernéndez-Gonzalo y de Paz-Fernandez, (2014). Este consistia en realizar 10 repeticiones
de forma lenta y progresiva, provocando asi la adaptacion de la musculatura de los pacientes con
esclerosis multiple, a continuacion, se realizo el test de esfuerzo maximo dejando un descanso de 2

minutos entre el calentamiento y el inicio de este.

A continuacion, pasamos a la plataforma de equilibrio, se llevaron a cabo dos pruebas, la
primera con la plataforma fija y la segunda con la plataforma liberada, se realizaban 3 repeticiones

de cada una, haciendo la media de las tres para obtener los resultados.
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Por ultimo, en el gimnasio de la Facultad de Ciencias de la Actividad Fisica y del Deporte, se
utilizé el Isocontrol, para hacer un test de 1RM en sentadilla (Multipower) y press de banca en el
grupo ambulante, en cambio en el grupo no ambulante el test de 1RM se ejecutd en una maquina de
poleas realizando un ejercicio de extension de hombro. EI material utilizado durante el desarrollo

de estos ejercicios fue en maquinas Innovate, Telju Fitnnes. (Imagen 10)

Para formalizar este procedimiento, se realiz6 una pequefia prueba piloto para tener en cuenta
el tiempo de duracion de las pruebas en su conjunto, en la que participaron dos sujetos, uno de cada
grupo para poder asignar los ejercicios adecuados dependiendo de la funcionalidad de los grupos,
ademéas de una velocidad media para ambos sin demasiada complejidad en el Dinamoémetro

Isocinético.

Imagen 10. Ejemplo de maquinaria utilizada para llevar acabo los test. Fuente Propia.

Articulo 1. Fatigue in Multiple Sclerosis: General and Perceived Fatigue Does Not Depend on

Corticospinal Tract Dysfunction.

Los sujetos llegaban al Hospital Nacional de Parapléjicos, se les entregaba la hoja de registro
de informacién y el consentimiento informado, para seguidamente explicarle el protocolo
experimental que iban a realizar. Todos los participantes, después de firmar el consentimiento
informado, fueron entrevistados y evaluados clinicamente por un neurdlogo para verificar si no
existian signos graves de demencia, trastornos psiquiatricos y/o apraxia y déficit de atencion. A
continuacion, se pidio a los pacientes y a los controles que cuantificaran su actividad fisica semanal
en relacion con la actividad recreativa: se les pregunt6 cuantos dias a la semana y cuantas horas al

dia realizan una actividad recreativa vigorosa (como deporte, estado fisico y otros deportes
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aerdbicos), también completaron la Escala de gravedad de la fatiga (FSS) y la escala analdgica
visual (calificacion de fatiga - FR), con la ayuda y supervision de un Graduado en Ciencias de la

Actividad Fisica y el Deporte.

Una vez realizado el proceso anterior, consistia en colocar todo el equipamiento y sincronizar
los equipos de trabajo para poder realizar el disefio experimental. Siempre se realizaba en el mismo
orden de encendido de equipos y con el mismo protocolo de implementacién de electrodos.
Seguidamente limpidbamos con crema exfoliante y alcohol la zona donde debiamos colocar los
electrodos de registro, para reducir la impedancia entre estos y la piel, siendo asi la calidad del

registro mayor.

En este sentido, el musculo registado fue el primer dorsal inter6seo (FDI) que evaluo
directamente la contraccién maxima voluntaria (CMV) y que nos sirve de musculo control para

saber en cada momento la contribucién de fuerza que se genera a partir del dinamometro.

Para medir las variables necesarias se recurrid a la colocacion de electrodos, diferenciandolos
entre activo (A), referencia (R) y tierra (T). El electrodo A de registro se sitla sobre la maxima
prominencia muscular, para ello R de FDI se situ6 sobre la prominencia del cubito. Se eligid este
punto para que carezcan de actividad electromiografica y asi poder registrar la diferencia de
potencial entre ambos electrodos (activo y referencia). Por Gltimo, el electrodo T se situa sobre la

clavicula izquierda, esto ayuda a reducir los ruidos.

En las siguientes imagenes podemos ver la colocacion del electrodo T, como los electrodos A

y R del FDI, siendo comun su colocacion en todos los participantes (Imagen 11y 12).

Imagen 11. Electrodo T (Tierra). Fuente Propia.
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Imagen 12. Electrodos A (Activo) y R (Referencia) colocados para el regsitro del FDI.
Fuente Propia.

Una vez colocados los electrodos de registro, se procedia a colocar los electrodos
correspondientes al estimulador eléctrico. Para ello, era necesario localizar la zona que corresponde
al nervio cubital y calcular el umbral eléctrico en reposo (eRMT), explicandolo de manera mas
concreta en el siguiente apartado.

I.  Descripcién del Método de Estimulacion Eléctrica

Los pulsos eléctricos, en nuestro caso, sirven para activar la musculatura del FDI, por lo que se
procedia a localizar la zona correspondiente al nervio cubital, que es uno de los nervios que provee
inervacion motora a FDI provocando su activacion. Posteriormente se calculaba el umbral motor de
reposo eléctrico (eRMT), considerado este como la minima intensidad necesaria para activar por
via externa la musculatura FDI con amplitud aproximada de 50UV, registrando de esta forma la

respuesta periférica del musculo antes y después del protocolo de isometria continuo.

Para buscar el umbral motor de reposo eléctrico (eRMT), la parte positiva del estimulador debia
estar en direccion a la mano (Imagen 13). Nos asegurabamos de que en el monitor aparecian dos

ventanas de informacidn, una en la que se recogia la sefial y otra en la que aparecia el umbral.

Imagen 13. Busqueda del umbral en reposo con estimulador eléctrico del nervio cubital.
Fuente Propia.
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Una vez localizada la zona del nervio cubital y anotado el umbral de reposo eléctrico,
marcdbamos bien la zona para colocar los electrodos y volviamos a comprobar que la intensidad de

los pulsos eléctricos seleccionados correspondia con el umbral de reposo anterior (Imagen 14).

Imagen 14. Electrodos del nervio cubital. Fuente Propia.

A continuacion, calculdbamos la intensidad del estimulo que utilizariamos para la prueba
experimental, siendo establecido como el 150% del umbral de reposo. Este método se usa para
garantizar que la respuesta tenga una amplitud minima de 1mV, que refleje la excitabilidad o

capacidad de respuesta (Thomas, Die y Schrafl-Altermatt, 2018).

I1.  Descripcion del Método de Estimulacion mediante TMS

A continuacion, llevdbamos a cabo un proceso parecido para la estimulacion magnética
transcraneal. El registro de los potenciales evocados motores del masculo primer dorsal inter6seo
se realiz6 mediante la aplicacion de un pulso simple de estimulacion magnética transcraneal
(duracién 300us). Estos pulsos fueron inducidos por un estimulador magnético Magstim 200
(Magstim Company, Whiteland, Dyfed, Reino Unido) y una bobina magnética en forma de ocho.
Para localizar el punto de estimulacion o “hot spot” correspondiente a FDI, colocabamos la bobina
tangencialmente al craneo, a 6 cm del centro de la corteza motora y con una inclinacién de 45° en
el lado contrario al lado de la mano que vamos a analizar. Por ejemplo, si la mano analizada era la
izquierda, la bobina la colocabamos en el lado derecho de corteza motora y al registrar la mano

derecha, en el lado izquierdo de la corteza motora.

Para asegurarnos de que la bobina daba el pulso magnético en la zona correspondiente al
musculo FDI, le pediamos al sujeto que realizara un movimiento de contraccién, sujetando por
ejemplo un boligrafo. Una vez localizado el “hot spot” se marcaba con un rotulador permanente

sobre el cuero cabelludo.
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Después de la identificacion del “hot spot” calculabamos el umbral de reposo (RMT) y activo
(AMT). Es importante no solo registrar el umbral de reposo, sino también el umbral activo, ya que
al realizar una contraccién voluntaria aumenta la excitabilidad de la corteza motora, variando la
intensidad de la sefial, por lo tanto, cuando damos un pulso de TMS con la musculatura de FDI
activada, podemos observar que el MEP es mayor que cuando el musculo esta en reposo.

Dichos umbrales se definieron como la intensidad minima del estimulo necesario para evocar
una respuesta motora de unos 50 pV para el RMT y de unos 100 pVpara el AMT en el 50% de 10
intentos (Groppa et al., 2012; Rossini et al., 1994). A partir de aqui, calculabamos la intensidad de
la TMS con la que llevamos a cabo nuestra prueba, donde la amplitud de la onda con la musculatura
se establecio en el 120% del umbral de reposo (RMT). Igualmente nos asegurabamos de que en el
monitor aparecian dos ventanas de informacién, una en la que se recogia la sefial y otra en la que

aparecia el umbral.

Imagen 15. Estimulacién magnética transcraneal (TMS). Fuente Propia.

A partir de aqui, para poder comenzar con la prueba experimental se calculaba el 120% del
umbral de reposo para la TMS y el 150% sobre el umbral de reposo del estimulador eléctrico, siendo
estos los valores de intensidad que tendrian el pulso electromagnético y el eléctrico durante la prueba
experimental.

Ej. TMS: 50 x 1,2 =60 // Eléctrico: 12 x 1,5 = 18.
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Articulo 1. Exercise interventions for improving flexibility in people with multiple sclerosis:

a systematic review and meta-analysis.

Para el procedimiento metodoldgico hemos adaptado la parte de extraccion de datos de dicha
revision, ya que es necesario realizar este procedimiento para luego valorar los estudios

seleccionados.

Por lo tanto, la informacion referente en cada investigacion al tipo de disefio, caracteristicas de
la muestra, el programa de ejercicio a realizar, herramientas de valoracion con respecto a la
flexibilidad y efectos del programa sobre la misma, fue extraida por un investigador en una tabla de
registro/caracteristicas, siendo posteriormente revisada de manera independiente por un segundo

investigador.
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4.2.5. Procedimiento Experimental.

Avrticulo I. Evaluacion de un programa de entrenamiento en personas con Esclerosis Multiple.

Una vez realizados los test anteriores en el pre-test a cada uno de los participantes, se comenzé
con el programa de preparacion fisica enfocado a la fuerza resistencia progresiva siguiendo las
pautas de la bibliografia revisada. Este programa se complementd con una sesion de fisioterapia
impartida por los especialistas de ADEMTO, trabajando la movilidad articular y la espasticidad.
Otro tipo de materiales que se utilizaron para el desarrollo de las sesiones de entrenamiento fueron:

maquinas de gimnasio, colchonetas, gomas elasticas, pesas, toallas, balones y fitball.

Durante el programa de entrenamiento los pacientes realizaron 3 series de 6 repeticiones de
cada uno de los siguientes ejercicios propuestos al 60% RM, (“Leg extension, leg curl, prensa %2
squat, flexo-extensiones de gemelo, chest press y jalon polea) y de los miembros superiores
(elevaciones laterales, frontales, remo con mancuerna, curl alterno y simultaneo). Con objeto de
ajustar las cargas de entrenamiento durante el programa de intervencion se realizd6 una
revalorizacion del test IRM a las 5 semanas de entrenamiento. Las sesiones comenzaban con 5’ de
ejercicio cardiovascular en tapiz rodante o cicloergometro, seguida de los ejercicios planificados
para toda la intervencion. Al finalizar la sesion para la vuelta a la calma se realizaron estiramientos

de la musculatura implicada.

En ambos grupos sus sesiones se dividieron en calentamiento, parte principal y estiramientos,
ademas se realizaba un seguimiento de la fatiga que acumulaban los sujetos durante el desarrollo de
la sesion y al final de esta de manera verbal. La diferencia es que el grupo ambulante se centraba
mucho mas en ejercicios especificos de fuerza y tenian una parte cardiovascular en el calentamiento
y vuelta a la calma y el grupo no ambulante, ademas, de realizar ejercicios con peso, se centraban

mas en ejercicios de movilidad para la parte mas afectada del cuerpo.
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Articulo Il. Fatigue in Multiple Sclerosis: General and Perceived Fatigue Does Not Depend on

Corticospinal Tract Dysfunction.

La premisa principal de la prueba fue generar fatiga en el sujeto de estudio a través de un
protocolo isométrico continuo de prension manual para evaluar la fatiga central y la fatiga periférica.
El protocolo de experimentacion que utilizamos en todo momento fue el validado en los trabajos de
Di Lazzaro et al. (2003b; 1999a; 1999b). Evaluamos la mano izquierda en el grupo control mientras

que, en dos sesiones separadas, fueron evaluadas ambas manos en pacientes con EM.

Durante el registro completo, en la fase PRE-fatiga se alternaban un total de 20 estimulos
generados a través de pulsos eléctricos y magnéticos de forma que se registré la amplitud del
potencial evocado motor (MEP) y la activacién muscular en reposo del FDI antes de la fatiga. Los
pulsos se alternaban durante tres minutos y medio que duraba la primera parte del protocolo. Una
vez finalizada la fase PRE-FATIGA, los equipos de estimulacion eléctricay TMS dejaban de emitir

pulsos por completo.

A partir de aqui, se llevaba a cabo una tarea de CMV isométrica continua con el dinamometro
manual durante dos minutos seguidos, donde se le pedia al sujeto que realizara la maxima fuerza
posible para intentar provocar la fatiga, durante este proceso se les alentd verbalmente. Para dicha
tarea, los sujetos recibieron instrucciones de flexionar los dedos, mientras que estaban sentados con
el hombro abducido y rotado neutralmente, el codo flexionado a 90 °, el antebrazo en posicion

neutral y la mufieca entre 0 y 30 ° dorsiflexion y entre 0 y 15 ° desviacion cubital.

Tras los dos minutos de CMV, se llevo a cabo una fase POST-FATIGA que consistié en 3
bloques de registro de tres minutos y medio, iguales al bloque de pulsos de la fase PRE-FATIGA,
con un minuto y medio de recuperacion entre cada uno de ellos. Antes, durante y después de la
CMV se obtuvieron los registros de electromiografia (EMG) en el primer dorsal interéseo (FDI).
Una vez finalizada la prueba, se mostraba al sujeto la BRPE (Borg, 1982), para saber la

percepcidn/valor de fatiga de cada sujeto.

En todas las sesiones, los sujetos se sentaron comodamente y se les indicd que se abstuvieran
de hablar y que permanecieran despiertos, en un estado tranquilo y relajado hasta el comienzo de la

tarea de agarre, al igual que después del final de la tarea de agarre.
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Articulo 1. Exercise interventions for improving flexibility in people with multiple sclerosis:

a systematic review and meta-analysis.

Para el procedimiento experimental hemos adaptado la parte de la valoracién metodoldgica, ya

que es el proceso que hay que realizar para analizar los estudios seleccionados para esta revision.

Asi bien, la calidad metodoldgica de los estudios seleccionados como ensayos controlados
aleatorios (RCTSs) se extrajo directamente de Physiotherapy Evidence Database (PEDro) (Morton,
2009). En caso de que el estudio no estuviese registrado en la misma, se procedié a aplicar la escala
PEDro por dos autores de manera independiente. Los puntos de corte sugeridos para clasificar los
estudios por calidad fueron excelentes (9-10), buenos (6-8), regulares (4-5) y pobres (<3) (Foley,
Teasell, Bhogal y Speechley, et al., 2003).

Para los estudios no RCTSs se aplico la “Herramienta de evaluacion de calidad para estudios
antes y después sin grupo de control” (NIH) (NHLBI, 2019), por dos autores de forma
independiente. Esta herramienta incluye 12 preguntas, y los autores deben definir la calidad de cada
estudio ("pobre”, "justo” o "bueno™) de acuerdo con el riesgo de sesgo que consideran que existe.

En ambos procedimientos, en caso de desacuerdo, se solicito el asesoramiento de un tercer autor.

La calidad de la informacion reportada al respecto de las caracteristicas de los programas
realizados se valoré mediante la escala Consensus on Exercice Reporting Template (CERT) (Slade,
Dionne, Underwood, y Buchbinder, 2016), aplicada por un Gnico autor. La escala contiene 16 items,

considerando de “baja” calidad metodologica una puntuacion < 9 y “alta” una puntuacion > 9.
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Articulo 1. Evaluacion de un programa de
entrenamiento en personas con Esclerosis
Multiple.
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Evaluacion de un programa de entrenamiento de fuerza en personas con
esclerosis multiple.

Evaluation of resistance training program patients with multiple sclerosis.

Marta Torres Pareja’, Diego Peinado Palomino?, Jesus Vaquerizo Garcia®, Daniel Juarez Santos?*,

Paula Esteban Garcia® y Nuria Mendoza Laiz®
Facultad de Ciencias del Deporte, Universidad de Castilla La Manchal?3458

Resumen

Objetivo: Evaluar los efectos de un programa de 10 semanas de entrenamiento de fuerza muscular
en pacientes con Esclerosis Multiple.

Métodos: Se utiliz6 un solo grupo de investigacion, con un disefio de pre-post. Participaron once
sujetos (7 mujeres y 4 hombres) con esclerosis multiple con un rango en la puntuacién en la escala
“Expanded disability status scale” entre 6 y 8, con una edad media de 46,45 £ 6,89 afios. Se llevaron
a cabo mediciones de fuerza, equilibrio, composicion corporal y calidad de vida. Las sesiones
tuvieron lugar dos veces en semana siendo complementadas con una sesion fisioterapéutica.
Resultados: Se encontraron diferencias significativas en las variables de carga (kg), fuerza media
total (N), fuerza méaxima (N), potencia media total (W), y en las variables de relaciones
interpersonales, salud fisica y psicoldgica, en el cuestionario “WHOQOL-BREF”. No se observaron
diferencias significativas en las variables de equilibrio y composicién corporal.

Conclusiones: EI programa de entrenamiento de fuerza de 10 semanas de duracion, en pacientes
con esclerosis multiple con una puntuacién entre 6 y 8 en la escala “Expanded disability status
scale”, consiguid mejoras a nivel, psicolégico, social y fisico, en ambos grupos, atendiendo al
cuestionario de calidad de vida. Con respecto a la fuerza, encontramos mejoras en la prueba press
de banca y sentadilla, en el grupo ambulante y en el grupo no ambulante en test de extension de
hombro, por tanto, su fuerza mejoro para la realizacion de las actividades de la vida diaria. Por otro
lado, no encontramos diferencias en el test del equilibrio y tampoco en la composicién corporal de
ambos grupos.

Palabras Clave: Entrenamiento de fuerza, equilibrio, composicion corporal y calidad de vida.

Abstract

Obijective: To evaluate the effects of a 10-week power training program in patients with Multiple
Sclerosis for 10 weeks.

Methodology: Only one research group was used with a pre-post design. Ten subjects 7 women-3
men) participated in this investigation, with an average of 46.45 + 6.89 years. It was carried out
measurements of strength, balance, body composition and quality of life. The sessions took place
twice a week, being complemented with a physiotherapy session.

Results: Significant differences were found in the variables load (kg), total medium strength (N),
maximum strength (N), total medium power (W), and interpersonal relationships, physical and
psychological health, by the application of "WHOQOL -BREF" questionnaire. There were no
significant differences in balance and body composition variables.

Conclusion: The 10-week strength training program, in patients with multiple sclerosis with a score
between 6 and 8 on the scale "Expanded disability status scale”, achieved improvements at a
psychological, social and physical level, in both groups, attending to the quality of life questionnaire.
With respect to strength, we found improvements in the bench press and squat, in the traveling group
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and in the non-ambulatory group in shoulder extension test, therefore, its strength improved for the
performance of activities of daily life. On the other hand, we did not find differences in the balance
test and also not in the body composition of both groups.

Keywords: Resistance training, balance, body composition and quality of life.

Introduccion

La Esclerosis Multiple (EM), es una enfermedad autoinmune, con cardcter cronico y
degenerativo del Sistema Nervioso Central (SNC), que afecta al cerebro y médula espinal (Ng,
Miller, Gelinas, & Kent-Braun, 2004; Rampello et al., 2007), provocando la inflamacion y
desmielinizacion de la materia blanca (Carvalho et al., 2003). Esta pérdida de mielina dificulta la
transmision neuroldgica provocando una reduccion o pérdida de funcién. (Klonoff, Clark, Oger,
Paty & Li, 1991), afectando principalmente a la poblacion adulta joven, normalmente entre los 20
y 40 afios, mas en mujeres que en hombres, teniendo unas posibilidades de 1,9 a 3,1 de desarrollar
la enfermedad (Hernandez, Romero & lzquierdo, 2011).

En la actualidad, en Espafia, podemos encontrar a 47.000 personas que sufren esta
enfermedad, 600.000 en Europa y 2.500.000 en todo el mundo, siendo el 70% de estos casos
mujeres. Es una de las causas mas frecuentes de la discapacidad neuroldgica en adultos jovenes. Su
curso no se puede pronosticar, y puede variar mucho de una persona a otra, pero el 50% de los
afectados es incapaz de caminar de forma autonoma a los 15 afios después del inicio.

La causa concreta por la que se produce la enfermedad aun es desconocida, aungue se piensa
que puede ser desencadenada por una respuesta autoinmune o incluso se apuntan a posibles causas
medioambientales, virales y geneticas (Burks y Jhonson, 2000), la esclerosis multiple a excepcion
de los traumatismos es la causa mas frecuente de discapacidad en adultos jovenes y de mediana
edad (Hafler, 2004).

En el curso de la enfermedad se ven afectados la mayor parte de los sistemas funcionales
neuroldgicos (Paramo & lzquierdo, 2007), siendo las principales limitaciones en los pacientes de
esclerosis multiple las alteraciones motoras y la fatiga, aunque existen otros sintomas que a menudo
pueden alterar indirectamente la actividad fisica como trastornos visuales, oculomotores,
alteraciones genéticas e intestinales (Calero, Hernandez, Lopez & Zafra, 2002).

Especificamente la inflamacion, desmielinizacion y dafio axonal provoca una transmision
inadecuada del impulso nervioso dificultando asi la contraccion muscular, esto a su vez reduce la
capacidad de producir de fuerza (Gallien et al., 2007) especialmente en el tren inferior (Lanzetta et
al., 2004; Freeman et al., 2012), lo cual a su vez desemboca en una perdida global del equilibrio que
se manifiestan especialmente en la marcha (Martin et al., 2006). Los cambios que se producen
debido a la enfermedad se pueden disminuir con los efectos del tipo de entrenamiento que
realizamos en este estudio sobre los parametros neuromusculares relacionados con la produccion de
fuerza en poco tiempo como puede ser el incremento del reclutamiento de las unidades motoras, de
la ratio de descarga y de la sincronizacion de fibras musculares (Rice & Keogh, 2009). En base a
esto, teniendo en cuenta, que los pacientes con EM muestran una mayor reduccion de potencia del
tren inferior que de fuerza maxima (Cruickshank, Reyes, y Ziman, 2015), y que esta parece mas
relacionada con deterioro de la funcion ambulatoria (Medina-Pérez et al., 2014), parece ldgico
pensar que dicho entrenamiento puede aportar beneficios similares 0 mejores para la mejora de las
actividades de la vida diaria y del equilibrio.

Durante muchos afios, se recomendaba a los pacientes de esclerosis multiple evitar la actividad
fisica por la fatiga y los trastornos térmicos que pudiesen ocasionar (De Souza-Teixeira et al., 2009;
Petajan et al., 1996). Sin embargo, hoy en dia existe evidencia cientifica sobre la frecuencia de
actividad fisica demostrando ser un factor importante para obtener una mejora de la calidad de vida
y de condicién fisica, entre otros beneficios (Motl & Pilutti, 2012), llevandose a cabo programas
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de entrenamiento adecuados para personas con EM, atendiendo a diferentes parametros (Solari et
al., 1999 citado en Pérez, Sanchez, De Souza-Teixeira, & Fernandez, 2007).

Dentro de las variables que podemos medir en la composicidn corporal, la més importante
en la esclerosis multiple es la densidad mineral 6sea (DMO), debido a que la DMO total es menor
que en personas sanas, aumentando el riesgo de fractura (Dobson, Ramagopalan, & Giovannoni,
2012). Debido al aumento de sedentarismo de estas personas provocado por su enfermedad conduce
a cambios en su composicion corporal (Rietberg, 2005), implicando asi pérdidas de masa magra y
densidad mineral 6sea (DMO) o aumento de masa grasa (MG). Estas personas con EM tienen un
alto grado de sufrir osteoporosis, sin embargo, la discapacidad fisica es el principal impulsor en la
pérdida de masa Gsea junto con la duracién de la enfermedad y dosis de tratamiento (Huang, et al.,
2015).

Segun Pilutti et al. (2014), los efectos de la actividad fisica via online en la que incluye un
seguimiento mediante poddémetro y monitorizacion de la intensidad de la actividad realizada, se
observaron aumentos tanto en el contenido mineral 6seo como en la DMO siendo en esta un
incremento del 0,9%. Actualmente existen evidencias recientes sobre la mejora de la fuerza
muscular y la DMO con entrenamiento en plataforma vibratoria (Yang, et al., 2018). Si hablamos
del trabajo de equilibrio en la esclerosis multiple, la debilidad y rigidez muscular, junto con la
descoordinacion provocada por la espasticidad, llevan a la pérdida de estabilidad teniendo que
modificar la postura corporal y el patron de marcha (Ayan, 2006).

Otro factor asociado es la fuerza muscular, la investigacion cientifica sobre esta materia ha
demostrado que los pacientes con esclerosis multiple muestran menores niveles de fuerza
isometrica, isocinética e isotonica, en comparacion con personas sanas, siendo esta debilidad mayor
en las extremidades inferiores (Petajan et al., 1996). Segun Kent-Braun, Sharma, Weiner & Miller
(1994), la disminucion de fuerza en los pacientes de EM se debe a trastornos metabolicos
musculares, por lo tanto, se debe intentar mejorar la fuerza, sobre todo de los grupos musculares no
afectados, con objeto de compensar las deficiencias.

Actualmente aquellas metodologias encaminadas a mejorar la produccion de fuerza parecen
mostrar los mejores resultados para reducir el deterioro de la contraccion muscular provocado por
la enfermedad (Dalgas et al., 2013; Kjglhede et al., 2012). Concretamente, este entrenamiento se ha
mostrado eficaz para mejorar la actividad muscular observada mediante electromiografia de
superficie (Dalgas et al., 2013). Estas mejoras en la contraccion muscular pueden suponer
incrementos de la fuerza muscular de hasta un 36% dependiendo de la metodologia de
entrenamiento empleada (Jergensen et al., 2017). Existen también estudios en los cuales, como
resultados de un entrenamiento de fuerza los pacientes alcanzan un mayor equilibrio, coordinacion
y confianza en si mismos (Summers, McCubbin & Manns, 2000).

Autores como Skjerbak et al. (2013) han observado que los entrenamientos de fuerza de
caracter progresivo con cargas submaximas provocan un menor aumento de la temperatura corporal
en comparacion con los entrenamientos aerobicos o de resistencia, por lo que en pacientes en los
que el aumento de calor suponga una pérdida de rendimiento, animo, etc., este tipo de entrenamiento
seria el mas recomendado. El programa de entrenamiento consiste en realizar 3 series de 6
repeticiones de cada uno de los siguientes ejercicios propuestos al 60% RM, (Leg extension. Leg
curl, Prensa % squat, flexo-extensiones de gemelo, press banca y jalon polea) y de los miembros
superiores (elevaciones laterales, frontales, remo con mancuerna, curl alterno y simultaneo).

Debido a todos los sintomas que presenta esta enfermedad relacionados con la fuerza como
son la rigidez, descoordinacion y la debilidad muscular, los propdsitos del presente estudio son
evaluar los efectos de un programa de entrenamiento de 10 semanas de fuerza en pacientes con
esclerosis multiple. Planteando la hipétesis de que el trabajo realizado de fuerza en ese periodo de
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tiempo mejora los niveles de fuerza, equilibrio y calidad de vida, manteniendo el nivel de DMO en
personas con EM.

Metodologia
Disefio de la investigacion.

La investigacion se realiz6 a través de una metodologia experimental, con un disefio
preexperimental, basandose en un Pre —Tratamiento — Post de un solo grupo, debido a la
complejidad de captar a una gran muestra de estas caracteristicas, al igual que en los estudios de De
Souza-Teixeira et al. (2011), Dodd, Taylor, Denisenko, & Prasad (2006), entre otros que no utilizan
grupo control.

Participantes.

El estudio estd compuesto por un grupo experimental (n=11), formado por 7 mujeres y 4
hombres con EM. Todos pertenecian a la Asociacion de Esclerosis Multiple de Toledo
(ADEMTO) y asistian una vez a la semana a una sesion de fisioterapia de manera complementaria
al entrenamiento donde realizaban sesiones de movilidad articular y tratamientos para la mejora de
la espasticidad.

Debido a los diversos factores de la enfermedad, la muestra se divide dos grupos,
denominandolos grupo ambulante (n=7) y no ambulante (n=4), motivado por su clasificacion en la
escala EDSS. Para captar a dichos participantes desarrollamos algunos criterios de exclusion;
operacion o fractura en alguno de los miembros superiores o inferiores en el ultimo afio, presentar
alguna condicién medica de gravedad, como pueden ser dolencias cardiovasculares o pulmonares y
padecer ulceras por presion (en el caso de los no ambulantes).

Todos los sujetos realizaron el programa de entrenamiento de forma voluntaria, ademas los
propios participantes firmaron una hoja de consentimiento, para tener presente la informacion de
los riesgos que podia producir la actividad y para permitir publicar los datos en este estudio.

Procedimiento

El material utilizado para la realizacion de los test de evaluacion tanto en el pre-test, como
del post-test fue: Lunar iDXA GE Healthcare (Shanghai, China) mediante el cual se realizaba la
medicion de la composicion corporal tanto el pre como en el post a primeria hora de la mafiana a
los sujetos del estudio, el Dinamometro Isocinético Biodex System 3 Pro (Biodex Medical System,
Inc. Shirley, New York) a través de este instrumento se tomaron los valores de fuerza isocinética,
con la Plataforma de equilibrio o Biodex Balance System SD PRIM (Biodex Medical System, Inc.
Shirley, New York) como bien indica su nombre se llevaron a cabo los diferentes test de estabilidad.
Para medir la fuerza isotonica de los pacientes utilizamos el EV PRO Isocontrol Dinamico 5.2
Quasar Control S.L. (Madrid) y un cuestionario de calidad de vida “WHOQOL-BREF” para aclarar
el estado emocional de nuestros sujetos. Todos los sujetos realizaron una sesion previa de
familiarizacion con los instrumentos de evaluacion, realizando una vez el test sin llegar a finalizarlo
para evitar que hubiese una adaptacion a este entre el pre y el post.

De esta forma después de realizar la densitometria y sequidamente el test de calidad de vida,
se paso a realizar la prueba del Dinamdmetro Isocinético, aqui el grupo ambulante realizé un
ejercicio del miembro superior e inferior, en cambio, el grupo no ambulante solo realiz6 un ejercicio
del tren superior, debido a la pérdida de funcionalidad en el tren inferior.

Los ejercicios realizados en el miembro superior fueron, una abduccién/aduccién de hombro
y en el miembro inferior una flexo-extension de rodilla, ambos ejercicios se realizaron con un
Protocolo Isocinético Bilateral, con movimiento concentrico/concentrico, asi bien, se realizaron 3
series de 4 repeticiones. Cada una de estas series se realizaba a distintas velocidades (300/300 °/s;
240/240 °/s; 180/180°s) con 10 segundos de descanso entre serie y un frenado de 7, para obtener
una menor tension en la articulacion al ejecutar el movimiento. El rango de movimiento (ROM) de
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la articulacion implicada, era establecido segin la funcionalidad de los pacientes, siendo
imprescindible una perfecta alineacion entre el eje de rotacion de la articulacion sometida a estudio
y el eje de rotacion del dinamodmetro.

La posicion del paciente en el dinamdmetro se adapt6 de forma 6ptima para aislar los grupos
musculares que eran objeto de estudio, e impedir la posibilidad de compensacion o implicacién de
otra musculatura distinta a la propia de estudio, realizando una fijaciobn mediante cinchas lo mas
estables y seguras posibles a cada participante. Una vez colocado el sujeto en la posicién correcta
antes del inicio de la prueba, se ejecutd un calentamiento, siguiendo a Medina-Pérez et al. (2014).
Este consistia en realizar 10 repeticiones de forma lenta y progresiva, provocando asi la adaptacién
de la musculatura de los pacientes con esclerosis multiple, a continuacién, se realizo el test de
esfuerzo méximo dejando un descanso de 2 minutos entre el calentamiento y el inicio de este.

A continuacion, pasamos a la plataforma de equilibrio, se llevaron a cabo dos pruebas, la
primera con la plataforma fija y la segunda con la plataforma liberada, se realizaban 3 repeticiones
de cada una, haciendo la media de las tres para obtener los resultados.

Por Gltimo, en el gimnasio de la Facultad se utilizo el Isocontrol, para hacer un test de 1RM
en sentadilla (Multipower) y press de banca en el grupo ambulante, en cambio en el grupo no
ambulante el test de 1RM se ejecutd en una maquina de poleas realizando un ejercicio de extension
de hombro. EI material utilizado durante el desarrollo de estos ejercicios fue en maquinas Innovate,
Telju Fitnnes.

Para formalizar este procedimiento, se realizO una pequefia prueba piloto para tener en
cuenta el tiempo de duracion de las pruebas en su conjunto, en la que participaron dos sujetos, uno
de cada grupo para poder asignar los ejercicios adecuados dependiendo de la funcionalidad de los
grupos, ademas de una velocidad media para ambos sin demasiada complejidad en el Dinamémetro
Isocinético.

Procedimiento Experimental

Una vez realizados los test anteriores en el pre-test a cada uno de los participantes, se
comenzd con el programa de preparacion fisica enfocado a la fuerza resistencia progresiva siguiendo
las pautas de la bibliografia revisada. Este programa se complemento con una sesion de fisioterapia
impartida por los especialistas de ADEMTO, trabajando la movilidad articular y la espasticidad.
Otro tipo de materiales que se utilizaron para el desarrollo de las sesiones de entrenamiento fueron:
maquinas de gimnasio, colchonetas, gomas elasticas, pesas, toallas, balones y fitball.

Durante el programa de entrenamiento los pacientes realizaron 3 series de 6 repeticiones de
cada uno de los siguientes ejercicios propuestos al 60% RM, (“Leg extension, leg curl, prensa Y4
squat, flexo-extensiones de gemelo, chest press y jalén polea) y de los miembros superiores
(elevaciones laterales, frontales, remo con mancuerna, curl alterno y simultaneo). Con objeto de
ajustar las cargas de entrenamiento durante el programa de intervencion se realizO una
revalorizacion del test 1RM a las 5 semanas de entrenamiento. Las sesiones comenzaban con 5 de
ejercicio cardiovascular en tapiz rodante o cicloergémetro, seguida de los ejercicios planificados
para toda la intervencion. Al finalizar la sesion para la vuelta a la calma se realizaron estiramientos
de la musculatura implicada. En ambos grupos sus sesiones se dividieron en calentamiento, parte
principal y estiramientos, ademas se realizaba un seguimiento de la fatiga que acumulaban los
sujetos durante el desarrollo de la sesion y al final de esta de manera verbal. La diferencia es que el
grupo ambulante se centraba mucho mas en ejercicios especificos de fuerza y tenian una parte
cardiovascular en el calentamiento y vuelta a la calma y el grupo no ambulante, ademas, de realizar
gjercicios con peso, se centraban mas en ejercicios de movilidad para la parte mas afectada del
cuerpo.

Analisis de Datos.
Para llevar a cabo el analisis de datos de este estudio se utilizo el paquete estadistico SPSS
® V. 21.0 para Windows 7 (SPSS Inc., Chicago, IL, EE.UU.). En primer lugar, se realizé la prueba
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de Shapiro-Wilk, debido al tamafio y caracteristicas de la muestra con el fin de analizar la
distribucion de los datos y verificar su normalidad. Aquellas variables que seguian una distribucion
normal se les aplico la Prueba T de Student para muestras relacionadas, con un intervalo de
confianza del 95%.

En cambio, a aquellas variables que presentaron una distribucién no paramétrica se utilizo
la prueba de Wilconxon para muestras relacionadas, estableciendo un nivel de significacion de
p<0,05. Para cada variable se calculd la media, la desviacion estandar (SD), el error tipico de la
media (ET) y el tamafio del efecto (ES) como estadisticos descriptivos.

Resultados
A continuacién, se realiza un analisis clinico-funcional de la muestra del estudio.

Tabla 1. Andlisis clinico-funcional de la muestra.

Sujeto Edad Talla Afoscon  Tipo de Lado
o afios) re0ka) o EM M Afectado Ambulante
1 48 84 184 12 RR Izquierdo Sl
2 42 51 160 24 RR Derecho Sl
3 38 60 175 3 RR Derecho Sl
4 58 58 160 12 PP Igual Sl
5 53 58 163 15 RR Izquierdo Sl
6 49 73 165 18 RR Izquierdo Sl
7 52 58 160 20 SP Derecho Sl
8 35 71 170 17 SP Izquierdo NO
9 49 63 164 22 SP Izquierdo NO
10 38 68 165 18 SP Derecho NO
11 49 75 165 22 SP Izquierdo NO
Media+ 46,45+ 65,36 + 166,45+
DS 6,89 9,70 7,37

n (muestra); kg (kilogramos); cm (centimetros); EM (Esclerosis Multiple)

Resultados obtenidos en la evaluacion del Dinamometro Isocinético.

En la tabla 2 se representan las variables correspondientes al Dinamometro Isocinético con
mayor relevancia para el estudio de la fuerza en parametros isocinéticos, midiendo el pico par en
newton/metro (N/m), asi bien, se valor6 el movimiento del miembro superior en todos los
participantes con la abduccion y aduccién en brazo derecho e izquierdo. En cambio, solo hacemos
referencia al miembro inferior en grupo ambulante, donde se observé el movimiento de extension y
flexion en pierna derecha e izquierda, diferenciando en cada caso las velocidades utilizadas en la
prueba (300/300; 240/240; 180/180°/s).
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Tabla 2. Prueba realizada con el Dinamdmetro Isocinético.

(0) 0,
n Variable PREmedia SD ET ES POSTmedia SD ET ES SIG.P Iclgf/o ICSSE/O

11 Pico Par Brazo Abduccion Derecho 300 27,06 16,16 5,39 -1,73 40,01* 22,29 7,43 -1,79 0,014 -2251 -3,40
11 Pico Par Brazo Aduccién Derecho 300 26,54 13,93 4,64 -0,69 43,04 37,08 12,36 -1,98 0,201 -43,78 10,78
11 Pico Par Brazo Abduccion derecho 240 30,54 19,35 6,45 -2,01 39,96 26,64 8,88 -1,74 0,084 -20,40 1,58
11 Pico Par Brazo Aduccién Derecho 240 37,41 25,15 8,38 -1,83 44,00 30,91 10,30 -1,89 0,058 -18,64 -0,54
11 Pico Par Brazo abduccién Derecho 180 30,38 21,23 7,08 -2,11 38,96* 24,12 8,04 -1,77 0,037 -16,48 -0,68
11  Pico Par Brazo aduccion Derecho 180 32,59 22,09 7,36 -1,88 39,20 27,87 9,29 -191 0,163 -16,53 3,31
11 Pico Par Brazo abduccion lzquierdo 300 28,78 13,87 4,62 -1,60 42,10* 19,00 6,33 -0,57 0,035 -2545 -1,19
11 Pico Par Brazo aduccion Izquierda 300 31,06 13,72 4,57 -1,26 41,74 27,09 9,03 -0,86 0,061 -28,63 -0,75
11 Pico Par Brazo abduccion Izquierda 240 31,57 18,84 6,28 -1,53 46,77 21,72 7,24 -0,40 0,072 -32,11 1,71
11 Pico Par Brazo aduccion izquierdo 240 29,90 22,77 7,59 -1/41 40,17 25,08 8,36 -0,85 0,120 -23,86 3,33
11 Pico Par Brazo Abduccion Izquierdo 180 31,90 19,60 6,53 -1,51 43,19 20,53 6,84 -0,49 0,105 -25,55 2,98
11 Pico Par Brazo Aduccion Izquierdo 180 28,56 19,26 6,42 -1,26 38,01 22,54 751 -0,68 0,076 -20,17 1,26
Pico Par Pierna derecha extension 300 54,98 23,79 9,71 -2,38 69,97 36,42 14,87 -1,98 0,154 -37,94 7,97
Pico Par Pierna derecha flexion 300 34,23 23,75 9,70 -2,29 37,00 22,68 9,26 -2,18 0,367 -9,94 4,41
Pico Par Pierna Derecha extension 240 60,98 40,07 16,36 -2,34 66,63 38,82 15,85 -2,23 0,471 -2429 12,99
Pico Par Pierna Derecha flexion 240 34,88 25,22 10,30 -2,27 35,90 24,01 9,80 -2,21 0,818 -11,81 9,78
Pico Par Pierna Derecha extension 180 65,72 40,78 16,65 -2,36 70,28 46,50 18,98 -2,35 0,529 -2195 12,81
Pico Par Pierna Derecha flexion 180 35,18 22,78 9,30 -2,33 37,13 25,22 10,29 -2,35 0,662 -12,75 8,85
Pico Par Pierna Izquierda extension 300 55,55 30,67 12,52 -1,91 49,88 2357 9,62 -2,21 0314 -735 18,69
Pico Par Pierna Izquierda flexion 300 31,45 27,76 11,33 -2,04 35,82 23,06 9,42 -1,74 0,347 -15/18 6,45
Pico Par Pierna Izquierda extension 240 55,95 36,97 15,09 -2,19 50,88 29,25 11,94 -2,29 0,304 631 16,44
Pico Par Pierna Izquierda flexion 240 3400 26,15 10,68 -2,22 3258 21,49 8,77 -1,49 0829 .1460 17,43
Pico Par Pierna Izquierda extension 63,23 46,58 19,02 -2,20 61,37 36,39 14,86 -2,22 0,815 -1757 21,30
Pico Par Pierna Izquierda flexion 180 35,40 25,05 10,23 -2,17 34,47 23,80 9,72 -191 0,872 -13,16 15,03

Diferencias significativas entre el pre y el post * p<0,05/**p<0,01.
n (muestra); SD (Desviacion estandar); ET (Error tipico de la media); ES (Tamafio del efecto): SIGb (Significacion bilateral); IC (Intervalo de confianza).
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Resultados obtenidos en la evaluacion del Isocontrol.

El test de 1RM en press de banca aparece en la tabla 3 y el test de sentadilla
aparece en la tabla 4, estos fueron realizados por el grupo ambulante, encontrando en
ambos casos diferencias significativas. Se observaron diferencias significativas como se
muestra en la tabla 3 por ejemplo en fuerza media o en fuerza méxima al comparar el pre

y el post.

Tabla 3. Test 1RM-Press de banca.

0, 0,
n Variable PRE SD ET ES POST SD ET ES SIbG' IClgf/o ICSSE/O
Carga -5,02
7 2442 16,2 661 -155 3050** 19,01 7,76 -1,93 0,004 -1527 ’
(kg) (MS)
7 Vr(“lv(lgls) 018 001 000 -065 018 001 001 -078 0741 o013 010
7 Fr?,\;s(;\') 2402 15934 6505 -1,25 299,86** 187,64 76,6 -179 0005 9139 2o
7 P”g/lg’v) 309 3158 12,89 -238 5540%% 30,02 1226 -2,38 0,003 2281 o8
7 F”(‘:;(S()N) 32478 190 77,57 -239 419.34** 22092 90,19 -237 0,001 .13032 070
Diferencias significativas entre el pre y el post * p<0,05/**p<0,01.
n (muestra); SD (Desviacion estandar); ET (Error tipico de la media); ES (Tamario del
efecto): SIGb (Significacion bilateral); IC (Intervalo de confianza); Miembro superior
(MS); V (Velocidad); m (media); F (Fuerza); T (Total); P (Potencia); max. (maxima);
kg (Kilogramos); m/s (metros/segundo) N (Newton); W (Watios).
Tabla 4. Test IRM-Sentadilla.
IC IC
n Variable PRE SD ET ES POST SD ET ES SIG." 95% 95%
Inf. Sup.
7 Carga(kg) (MI) 28,25 20,96 856 -2,28 41,75** 2474 10,1 -2,24 0,002 -19,15 -7,84
7 Vm (m/s) (MI) 0,38 0,05 0,02 001 0,39 0,03 001 -0,36 058 -0,05 0,03
7 FmT (N) (MI) 279,14 205,42 83,86 -2,27 422,76** 2485 101,45 -2,21 0,002 -206,08 -81,15
7 PmT (W) (MI) 10551 78,22 31,93 -2,34 170,39** 97,19 39,68 -2,27 0,002 -91,45 -38,29
7 Fmax. (N) (MI) 352,14 256,47 104,7 -2,27 544,67** 342,51 139,83 -2,29 0,005 -295,58 -89,46

Diferencias significativas entre el pre y el post * p<0,05/**p<0,01.

n (muestra); SD (Desviacién estandar); ET (Error tipico de la media); ES (Tamafio del
efecto): SIGb (Significacion bilateral); IC (Intervalo de confianza); Miembro inferior
(MI). V (Velocidad); m(media); F (Fuerza); T (Total); P (Potencia); max. (maxima); kg

(Kilogramos); m/s (metros/segundo) N (Newton); W (Watios).

El grupo no ambulante llevo a cabo el test de 1RM en extension de hombro, en el
que podemos observar diferencias significativas en la tabla 5.
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Tabla 5. Test 1IRM-Extensiéon de hombro.

IC IC
n Variable PRE SD ET ES POST SD ET ES SIGP 95% 95%

Inf. Sup.
4 Carga(kg) (MS) 23,75 11,09 554 -155 40,00 1581 7,91 -1,93 0,023 -28,18 -4,31
4 Vm (m/s) (MS) 051 0,03 001 -065 046 0,05 0,02 -078 0,122 -0,021 0,111
4 AmT (m/s¥)(MS) 1,86 0,12 006 -022 18 031 015 -124 08 -05 -0,66
4 FmT (N) (MS) 196,06 36,59 18,3 -1,25 366,77* 93,53 46,77 -1,79 0,014 -276,4 -64,93

Diferencias significativas entre el pre y el post * p<0,05/**p<0,01.
n (muestra); SD (Desviacién estandar); ET (Error tipico de la media); ES (Tamafio del
efecto): SIGb (Significacion bilateral); IC (Intervalo de confianza); Miembro superior

(MS). V (Velocidad); m (media); F (Fuerza); T (Total); A (Aceleracion); kg
(Kilogramos); m/s (metros/segundos) N (Newton).

Resultados obtenidos en la evaluacion del equilibrio.

En el equilibrio al comparar el pre y post no se observaron diferencias
significativas, en la tabla 6 se representa el test con la plataforma en estatico en las tres
primeras filas de variables y el test con la plataforma liberada en las tres siguientes, estos
test Unicamente fueron realizados por el grupo ambulante. En este caso, debemos
considerar que cuanto menor sea la puntuacion, mayor es la estabilidad del sujeto,
tomando el centro de la diana como puntuacion 0, podemos observar el desplazamiento
que se produce durante el test, tomando de ejemplo la figura 1.

Tabla 6. Pruebas en la plataforma de equilibrio.

IC IC
n Variable PRE SD ET ES POST SD ET ES SIG.® 95% 95%

Inf.  Sup.
7 IEG 1,57 1,03 042 066 263 208 085 1,11 0,165 -2,/75 0,618
7 IAP 1,056 0,82 0,33 0,37 153 1,19 049 0,84 0,078 -1,04 0,07
7 IML 088 0,77 031 060 165 1,73 0,71 1,01 0,237 -2,23 0,70
7 LEG 3,37 153 063 -0,65 33 246 1,00 1,37 0,945 -2,30 2,43
7 LAP 212 125 051 -114 1,7 099 040 158 0,475 -0,97 1,80
7 LML 2,12 0,88 0,36 0,16 2,48 2,14 087 128 0,636 -2,24 1,50

Diferencias significativas entre el pre y el post * p<0,05/**p<0,01. I (Indice);

n (muestra); SD (Desviacion estandar); ET (Error tipico de la media); ES (Tamafio del
efecto): SIGb (Significacion bilateral); IC (Intervalo de confianza); I (Indice); L

(liberada).EG (estabilidad general); AP (anteroposterior); ML (medio-lateral).
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Anterior

Postural

Figura 1. Desplazamiento en la plataforma de equilibrio. Estética (izquierda)/Liberada
(derecha).
Resultados obtenidos en la evaluacién de la composicion corporal.
Los resultados que se presentan en la tabla 7 estan relacionados con la medicion de
la composicion corporal de ambos grupos, no se han encontrado diferencias significativas
en ninguna de las variables establecidas.

Tabla 7. Prueba de composicion corporal.

g6 1€ IC

n Variable PRE SD ET ES POST SD ET ES 7,7 95% 95%
Inf.  Sup.

11  MasaT (kg) 66,44 10,36 3,28 -0,93 66,71 115 3,64 -0,97 0652 -1,59 1,05
11 Masa MT(kg) 40,34 7,64 241 -159 4035 864 2,73 -1,63 0,968 -1,01 0,46
11 MasaGT (kg) 23,87 6,22 1,97 046 24,18 7,24 2,29 048 0,491 -0,94 0,80
11  MasaG% 37,09 7,05 2,23 1,34 37,27 837 2,65 1,27 0,709 -0,54 1,18
11 DMO (g/em?) 1,09 0,15 0,05 -1,01 1,09 0,14 0,05 -1,03 0,933 -0.01 0,01

Diferencias significativas entre el pre y el post * p<0,05/**p<0,01.
n (muestra); SD (Desviacion estandar); ET (Error tipico de la media); ES (Tamafio del
efecto): SIGb (Significacién bilateral); IC (Intervalo de confianza); T (Total); M
(Magra); G (Grasa); % (porcentaje); kg (Kilogramo); g/cm (gramos/centimetros).

Resultados obtenidos en la evaluacion de la calidad de vida.

En la tabla 8 y figura 2 representa los resultados relacionados con el cuestionario
de calidad de vida realizado al grupo ambulante y no ambulante, en el que podemos
destacar que existen cambios significativos en las variables de salud fisica, salud
psicoldgica y en las relaciones interpersonales, teniendo en cuenta que el entrenamiento
no ha tenido ninguna influencia relevante sobre el entorno de los participantes, mostrando
en la siguiente figura las barras de error y encima de estas la desviacion tipica.

Tabla 8. Datos sobre la prueba del cuestionario de calidad de vida.

IC IC
n Variable PRE SD ET ES POST SD ET ES SIG.? 95% 95%
Inf.  Sup.
11 S. Fisica 23,80 7,13 2,25 0,96 27,80** 547 1,73 0,82 0,002 -6,78 -1,22
11  S. Psicolégica 21,40 6,28 1,98 0,47 25,00** 3,53 1,12 0,54 0,009 -6,60 -0,59
11 R. Interpersonales 10,60 3,34 1,06 -0,17 12,10** 2,88 0,91 0,05 0.002 -2,77 -0,23
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11 Ambiente/Entorno 29,70 5,89 1,86 0,25 31,10 6,51 2,06 0,75 0,084 -552 2,72

Diferencias significativas entre el pre y el post * p<0,05/**p<0,01.
n (muestra); SD (Desviacion estandar); ET (Error tipico de la media); ES
(Tamafio del efecto): SIGb (Significacion bilateral); IC (Intervalo de confianza); S
(Salud); R (Relaciones).

35
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_‘

Puntos

OPOST

10

S. FiSICA S. PSICOLOGICA R.INTERPERSONALES AMBIENTE/ENTORNO
Variables
Figura 2. Cuestionario de calidad de vida “WHOQOL-BREF” en el grupo ambulante y

no ambulante en el pre/post. S.(Salud); R. (Relaciones)

Discusion

Los principales hallazgos de este estudio tras un programa de entrenamiento de
fuerza realizado en pacientes con esclerosis multiple son las diferencias significativas en
las variables de carga (kg), fuerza media total (N), fuerza maxima (N), potencia media
total (W), y en las variables de relaciones interpersonales, salud fisica y psicologica, en
el cuestionario “WHOQOL-BREF”, a través de los distintos test llevados.

Si bien existen una gran variedad de entrenamientos fisicos que han sido aplicados
con éxito en esta poblacion, actualmente aquellas metodologias encaminadas a mejorar
la produccidn de fuerza parecen mostrar los mejores resultados para reducir el deterioro
de la contraccion muscular provocado por la enfermedad (Dalgas et al., 2013; Kjglhede
etal., 2012).

Fuerza

En este estudio, aparecen diferencias significativas en la evaluacion del
Dinamdmetro Isocinético, solo en la medicion de abduccion de brazo, a la velocidad de
300°/s (derecho e izquierdo) y a la velocidad de 180°s (derecho) como se reflejo en la
tabla 2, es decir, al no encontrarse diferencias significativas en el tren superior a la
velocidad de 240°/s, ni en el tren inferior en estas mismas velocidades, puede indicar
ademas de, una adaptacion al instrumento a la hora de realizar el post-test, que el trabajo
realizado en las sesiones de entrenamientos no lleva a mejorar el tipo de fuerza que se
trabaja en este caso.

En el estudio de Dalgas et al. (2010) , en el que se realizaron 12 semanas de
entrenamiento de fuerza isotonica, tampoco se encontraron mejoras en la medicién de la
fuerza isocinética al igual que nuestro estudio. Por tanto, quizas encontrariamos mejoras
en todas las variables si realizasemos el entrenamiento con el dinamdmetro isocinético.

Con la evaluacién del Isocontrol si que encontramos diferencias significativas en
todas las variables medidas, excepto en la velocidad media total, como significante de
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fiabilidad y reproducibilidad a la hora de realizar el test en el pre y post. Estas mejoras en
la contraccion muscular pueden suponer incrementos de la fuerza muscular de hasta un
36% dependiendo de la metodologia de entrenamiento empleada (Cruickshank et al.,
2015; Jagrgensen et al., 2017).

La mayoria de los estudios publicados solamente realizan un trabajo de fuerza
isotonica en el tren inferior, encontrando diferencias significativas entre el pre y el post
(Dalgas et al., 2010; De Souza-Teixeira et al., 2009; Gutiérrez et al., 2005; White et al,
2004 citado en Pérez et al., 2007). Aun asi podemos comparar nuestro estudio con el de
Dodd et al. (2006), Dodd et al. (2011) y Taylor et al. (2006), ya que el procedimiento
establecido es similar al nuestro, realizando un entrenamiento de 10-15 repeticiones
maximas, en el que aparecen diferencias significativas, en ambos miembros.

Estudios como los de Fimland et al. (2010), Medina-Pérez et al. (2014) o Pérez et
al. (2007), observaron diferencias significativas en la fuerza muscular de sus
participantes, utilizando otros programas de entrenamiento diferentes a los de este
estudio, como bandas elésticas o trabajo isométrico. Aunque todos los estudios estan
desarrollados en un periodo de entre 6 y 12 semanas de entrenamiento, no todos obtienen
resultados satisfactorios en la medicion de la fuerza como es en el caso de dos estudios
(De Souza-Teixeira et al., 2011; Sabapathy et al., 2011) en el que no se encontro
diferencias significativas en la fuerza muscular, pero si en la funcionalidad de los
participantes.

Equilibrio

Segun Summers et al. (2000), el entrenamiento de fuerza mejora el equilibrio,
encontrando estudios afines a este hecho y otros contradictorios. En el estudio de
Gutiérrez et al. (2005), se observaron diferencias significativas en el equilibrio después
de un entrenamiento de fuerza durante 8 semanas. También se encontraron diferencias en
el estudio de Sabapathy et al. (2011), en el que se realizé un trabajo combinado (aerobico
y fuerza) durante 8 semanas, pero en dicho estudio asimilan las mejoras del equilibrio a
los ejercicios de condicion aerdbica.

En nuestro estudio, la medicion del equilibrio puede observarse una tendencia a
empeorar la estabilidad, sin saber con certeza si esto puede ser indicativo del
entrenamiento de fuerza, o debido a las elevadas temperaturas climatologicas que hubo
durante las mediciones del post, ya que debido a la sintomatologia que tiene las personas
con esclerosis maltiple afectan directamente a su movilidad.

En cambio, haciendo mencion del estudio de Pérez et al. (2007), obtiene
resultados similares a los nuestros, al no observar diferencias significativas entre el pre y
post en la medicion del equilibrio. Por lo tanto, quizas fuese necesario afiadir al programa
de entrenamiento ejercicios aerobicos o propios del equilibrio para la mejora de este.

Composicion Corporal

En nuestro estudio, tras el programa de entrenamiento, no encontramos
diferencias en la composicién corporal, como ocurre con el estudio de Dalgas et al.
(2010), que utilizaron como medicidn los pliegues cutaneos Yy la bioimpedancia de mano.
Hay que tener en cuenta la DMO, esta es menor en personas con EM que en personas
sanas, estando el indice normal entre 1,14 - 1,15 g/cm? (Batista et al., 2012), siendo la
media de nuestros participantes de 1,09 + 0,14 g/cm2. Aungue no hemos encontrado
estudios en los que se realicen una medicion de DMO antes y después de un trabajo de
fuerza, podemos decir que esta se ha mantenido durante las 10 semanas de trabajo, siendo
esto positivo para nuestra muestra.
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Calidad de vida

Por ultimo, hacer mencidn a lo que puede llegar a tener mayor relevancia en este
tipo de poblacion, la calidad de vida. Este aspecto es importantisimo en las personas con
cualquier tipo de discapacidad, ya que a partir de él desempefian con mayor o menor
dificultad las actividades de la vida diaria. La literatura actual revela que el 54% de las
personas con esclerosis maltiple ven limitadas sus actividades diarias, y en el 83% de los
casos sus sintomas han afectado en el rendimiento laboral mostrando también un impacto
positivo sobre otros sintomas de la enfermedad, tales como la fatiga percibida (8,2%) y
la calidad de vida (8,3%) (Cruickshank, et al., 2015).

En nuestro estudio podemos observar que el hecho de formar y trabajar en grupo
da resultados positivos y significativos tras el programa de entrenamiento, en las variables
de salud fisica, salud psicolégica y relaciones interpersonales, resultados muy similares a
los estudios Dodd et al. (2006) y Dodd et al. (2011).

Finalizar enfatizando que, los participantes concluyeron el estudio con unas
sensaciones muy positivas hacia la actividad fisica, ademas de mejorar factores
motivacionales, de autoconcepcién y confianza en si mismos para realizar las actividades
de la vida diaria.

Algunas de las limitaciones relacionadas con el estudio pueden ser que; el tamafio
de la muestra sea demasiado pequefio, existen una gran vaierdad de entrenamientso que
han sido aplicados a este tipo de poblacion, pero ningin entrenamiento estandarizado
aunque actualmente aquellas metodologias encaminadas a mejorar la produccion de
fuerza parecen mostrar los mejores resultados para reducir el deterioro de la contraccién
muscular provocado por la enfermedad (Dalgas et al., 2013; Kjglhede et al., 2012) y sobre
todo el no tener un grupo control, pero si tenemos en cuenta la revision bibliografica
realizada sobre el tema, muchos de los estudios no utilizan grupo control (De Souza-
Teixeira et al., 2011; Dodd, Taylor, Denisenko, & Prasad, 2006; Gutiérrez et al., 2005;
Pérez et al., 2007; Sabapathy, Minahan, Turner, & Broadley, 2011; Taylor, Dodd, Prasad,
& Denisenko, 2006;) y los estudios que si lo utilizan, la muestra nunca tiende a mejorar,
al no realizar ningun tipo de intervencion por las caracteristicas de la enfermedad (Dalgas
et al., 2010; Fimland, Helgerud, Gruber, Leivseth, & Hoff, 2010; Medina-Pérez, De
Souza-Teixeira, Fernandez-Gonzalo, & de Paz-Fernandez, 2014), asi bien tener un solo
grupo no seria un inconveniente para el desarrollo del estudio.

Conclusiones

- Tras el programa de entrenamiento de fuerza realizado en pacientes con esclerosis
multiple, los resultados muestran que este tipo de trabajo contribuye a la mejora de la
fuerza muscular, manteniendo su densidad mineral dsea.

- Existen transferencias positivas del trabajo fisico realizado en el programa de
entrenamiento con la mejora de la calidad de vida de los participantes mejorando aspectos
psicoldgicos y sociales.

- El programa de entrenamiento no responde a mejoras en el equilibrio, ni a la totalidad
de todas las variables de fuerza isocinética.

Teniendo en cuenta las anteriores conclusiones se pueden crear protocolos de
entrenamiento de fuerza para las personas con EM en el intervalo 6-8 segun la escala
EEDSS, actualmente inexistentes, con el objetivo de ayudar en el tratamiento
multidisciplinar de este colectivo para reducir la sintomatologia que padecen.
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Articulo I1. Fatigue in Multiple
Sclerosis: General and Perceived
Fatigue Does Not Depend on

Corticospinal Tract Dysfunction.

[Fatiga en la esclerosis multiple: la fatiga general y percibida
no depende de la disfuncidn del tracto corticoespinal]
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Fatigue in Multiple Sclerosis: General
and Perceived Fatigue Does Not
Depend on Corticospinal Tract
Dysfunction

Lawa Momdillo -Mateos ', Vanesa Sofo-Leon ', Marta Tomes-Pamea ™,
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Background: Multiple aclerosiz MS) iz an autaimmune disorder of the CMNS in which
irflarmmation, demyEination, and axona damage of the central nerous syatam oosxdst,
Fatigua iz one of the most disabling symptoms in MS and litths iz known about the
reurophysiological mechanisms irvoboed.

Methods: To give more machanstic insight of fatigua in M3, we studed a cohort
of 17 M3 patients and a group of 16 age-matched haaltty controlz. Basdine Fatigue
Saverity Scales and Fatigue Rating were obtained fom both groups to chack the leve
o fatigua and to perform statistical comalations with fatigue-induced neurcphysiclogic
changes, To induce fatigus we el a hardgrip tesk. Diring the fatiguing task, wa
evaluated fatigue atate (using a dyramometar) and after the tazk we evaluatad tha Borg
Rating of Perceived Exertion Scale. Tranzscranial magretic stimulation and periphera
aledcric stimulation were wsed to assess corticospiral tract ard perpheral system
functions before and after the task.

Results: Clincaly significant fatigue and cantral motor conduction time were greatar
in patiants than in contrals, while mota cortex axdtability was decreased and maxirmal
handgrip strength reducedin patients. Interastingly, fatigue state was positively comalated
to parcaived Bitigue in controls but not in patients, Furthemnang, in the presence of similar
ftigue state over imea, controlz showed a significant fatigue-related reduction in motor
evoked potantial @ putative marker of central Btigue) wheneas this effect was not seen
in patients.

Conclusions: in MS patients the pathogeresis of fatigue seems not driven by
the machanizsmes drectly ralatad to corticoepinal function (that characterize fatigua in
contrals) but ssems probably due to other "central abnomnalties® upstream to primary
mctar oortax,

Kepaords: Tatigue, motor evoked potertial, compound motor action potential, mutiple sclerois, motor cotex
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INTRODUCTION

Muliple sclerosis (MS5) s an immuno-mediated disorder of
the central nervous system (CHS5 in which flamimation,
demyelination, and axonal damage coexist (1), M5 prevalence
and incidence have ncreased progesively over time (2}
Im|r.-|1~.3nrr!.r, MS = .;L'.-mlm'.-nr!.r dJ;a!u'n.ﬂed between 20 and 40
years of age, affecting the early stages of working lives and
leading to a further increase in soclal coss (3, 41 M5 is
characterized by sensory and motor symptoms, bladder and
Pl |:||L'.-h leim =, cogiitive i palrime it and ﬁan‘;ue. Fargue trait
in MSwag defined, by the Multiple sclerods coundl for cinical
practice guldelines as “a subjective lack aof phyacal andor
mental enegy that & pemelved by the individial or caregiver
o mterfere with wial and desied actvitie"(5) It occurs
frequently andis considered one of the most dizabling symptom
since It interferes with the performance of dally activities (6),
However, the pathophysiology of fatigue and the mechanlsms
involved are still poorly understood (7-110; Jaeger et al, 2015
Finke et al, 2015].

On the other hand, fatlgue state, can be defined as the decline
In peak e (torque) after performing an exerclse intervent lon
(Kluger et al., 2003, Generally, fatigue trggered by overstain in
hiealthy aubjects, i mediated by muscular factors even if changes
in the peripheml and central nervous sydem as well ag lack of
selFmotivation (120 or a subjective decrease n mentalf{physical
energy (13} are alao bvolved (7, 14-16),

In this line, in healthy subjects it was demonsrated that the
development of fatigue depends on the changes affecting several
atructures such as .qpln:d cord, cerebml comex and subcortical
structures (14, 17, 18)Accordingly, it was recently shown that
fatigue in M5 patients depends on the changes of funchionality of
CHE010, 11, 18=-21) Silverman o al., 2000, Newland et al,, 2016],
Sincethe impract of faf giie indailylite of ¥5 pat e ats is highand
since BO-900 of M 5 patients present with fatigue (Newlnd etal,
2016), a more profound knewle dge of the mechanisms involved
in the fatigue devdopment could hep to beter evaluate patients
and ultimat ey could helpto find newt watments,

Althowgh several works seem o suggest that M5 Ratigue is
associated to corticospinal dysfunction, other works did not
confirm this causal link {10, 15, 200, Moreover, in healthy aibjecs
not-fatiguing tasks did not lead to reduction in Motor Bvoked
Potentialz [MEP) (le., post execiee depression) [(2), while
studies evaluating post-exerdse depression of MEP amplitude
in ¥5 patients demond mied variable results {inceased in one
study, weduced in another and similar to healthy subjgcds i 3
studies) and that the amount of post-exercise depression was not
related toself-report ed Fatigue in 35S (Yusul and Koski, 2003],

In the present gudy, we aimed to give more mechanistic
insights about the lack of post exercise depresion in fabigued
M5 patents, by studying the eflects of a faliguing  hand
task on motor corfex and peripheral nerve funcions and
by looking for any corrdation be ween newrophysiological
parameters of central and peripheral fatgoe, maxdmal handgrip
strength (MHS) and subjective pereption of fatigue. We
hypotheszed that the lack of post exerdse depresdon
in fatgued M5 patients could be explamed by different

nevrophysiological alterations i motor cortex and peripheral
nervous system undions

METHODS
Participants

We enrolled 17 comsecutive M5 patents 4 mals) and 16
healthy controls (8 males). The gudy protocal was ap proved
by the Ethical Committee for Clincal Research (Toledo) and
wias performed acconding to the Declaration of Helsinki, All
particlpants gave writte i nform ed consent prior 1o particlpation,
Patients and controls were asked to quantify thelr we ekly physical
activity reErrngto recreational activity: they were asked for how
many days a week and for how many hoursa day they perform
vigorows recreational activity (much as sport, fitness and other
acrobie gpoitsl. Subjects that did not perform at least 3 h fweek
did not enter the study. All contrals and patients were right-
Faanded: hands dom inance was ¢ hecked by means of an interview
(Le., we asked the patients and subjec ts about thelr dom nance).

Healthy subjects had a mean age (2= 5D) af 33,2 £ 124 years
(range M-59 years), with no neurologhe or psychiatie diseases.

Patients were dutunwj with .'_Iun.:;a]r!.r definite MS (210
and had sufficient upper limb motor function o perform the
handgrip task [Medical Research Coundl (MRC) muscle scale
(rated from O to 5) in lexor and extensor hand muacles =
3], MS patients (mean age = 5: 363 £ 95 wears range: 29-
59 Vears; contmols va, patients: p = 0420 were enmlled from
the ADEMPTO [ The 2‘-.-1L|Jtlple Sclerosia Patients’ Assodation
of Toleda, Spain) Mo significant differences were found fo
male/female matio (p = 0.114), Expanded Disability Status Scale
(EDs5) were wed o evaluate neurokgical i paiment and
djgnhluq,' af the MS patients (191 Mo patients had clinical
elapie in the 3 months preceding the study, All pat ents had
clinical evidence of pyramidal signs (Le., lyposthenia, augme nted
tendon reflexes, Babinski sgn, etc), Incluson criteria wee:
la) definite MS djagnnsu; (h) digsease duration = 3 years;
(ch no coghbive impairment or amy substantial decease in
alertness, language rece ption, or attention that might interfere
with underdanding indmdions for motor teding (dl no
known peripheral nerve pathologies affecting upper limb; ()
o concom kant neumlnﬁh;:d condit i ns, Indu-ilnﬁ amy hl.-tnr:,'
of epilepsy and sgnificant comorbidities (1) no apaxia; (g no
excessive pain in any joint of the arms; (h) no cont raindications
to TMS such as metal head implants or cardiac pace-makers;
() oo advanced liver, kiinelf', cardc or pu]n'mnnl}' d Bease; |:_|f|
o history of sgoificant akohol or drug abuse; (k) no majgs
depression or severe peychiatric disorder; (1) pracicng physical
activity af least 3 b/ week,

Clinical and demographic data of M5 patients ae described
in Table 1.

All participants after signing the informed consent, were
interviewed and clinically evaluated by a newrologst to check for
no grog sgns of dementia, paychatrc dsorders andforapraxia
and deficit of attention and com pleted the Fatigue Severity
Scale [F55) F55 s a sell-administered 9-items-questionnaire
that measures the severity of habitual fatigue in different
sitwations wih each ifem maoging from 1 to 7 (1 indicates
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TABLE 1| Cinical and dampgmphic data of WS pationts,

Su bject Clinical DEsasa EDSS Phamma cologioal treatmaent
course duration
[— oMD Spesticily Pain Fatigue Others
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FAmRmnn
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strong dissgrreement and 7 strong agreement ), and with the fnal
score representing the mean value of the 9 tems. Clindcally
algn ticant fatigue (CSF) was defined as F5S scores greaterthan or
equaltod (23],

Moreover, participants were asked 1o rate fatigue (falgue
rating - FRIfrom O (no fatigue ) to 10 (extrem e Batigue | by means
of a visual analog scale.

MOTOR TASK

Tostudy fatigue date, we used ahandgrp task of 2 minin which
subjects were adked to sques e a hand dynamomaerto produce
s imal wluntary contmction: aibjects were askad to maintain
their maximal strength during the whaole duration of the task
and were verbally encourage d to provide maximum contractions
We a priori decided to evaluate the left hand i contral group
while both hands, in two ﬁE|ﬂ|ﬂlErj mesEons, were evaluated in
ME patients.

Handgrip task was performed by wsing a hand-held
dymnamometer|Cherte 54, Spain) while the subject s were seated
with their shoulde r adductad and neutra I]'!.r moitated, el bow flexed
at 907, forearm in nedtral position, and wist between 0 and
0% dorsiflemon and between 0 and 157 ulnar devation. During
Hra.-zplnb ﬁ.lh_bﬂ.-z were manicted to flex thew ﬁnﬁerg. [ata
were recorded on computer for liter amlyse wing a CED
L4 A D converter and Spike software (Cambridge Electronic
Design, Cambridge, UK]L Maximal handgrip drength (MHS)
wias defined as the h|H‘|E€t peak torgue (Mewton, M) abiained

during the 2 min landgrip task for each participant. The entire
dynamometer agnal (2 min) was analyzed by dividing it in 20
& blocks (6 hlocks intotal, namely Bl-Ea) For each block, the
mesdulus of the handgrp strength (HS) was quantified and data
were expresad as Newlon per seconds (N2, Foce decay (le.,
modulus decay; FD) over the 2min was conadered ag a marker
of fatigue tra  (lag 20 8 /ist 20 8 1000, Modulus & defined as aea
over the zem baseline but withall abaslute values,

EVALUATION OF PERCEIVED FATIGUE

Al the end of each ssion, all subjects were asked o report
their level of perceived mtens by during handgripusing the Boyg
Eating of Perceived Exedion Scale (ERPES, range 6-20, where
6 means o exertlon at all and 20 means masdmal exertion)
Although this is a subjective measure, a person's exertion rating
may prm-'hie a FaIHy Hm:ui et mate of ph:,'.qtaj mlvty {24),
The tatal HS modulus of the whale task (THS- 2%5) was also
caleubited o quantity the wtal effon of each subject/patient. The
ratio bebween the whole task modulus (ot squared to reduce
varabi Il}':l and BRPES were alao calculated. This indicates the
effort pereption relative to the continuous moba Fact i ity

NEUROPHY SIOLOGICAL STUDY

Wealmed to study the effects of an lsometric hand geip-Fab gul ng
task on peapheral and central motar exdiability of controls and
MS partln;lpa nis { case-cont ol ﬁtudy d.eeltp'u 1
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For this reason we used Transcran bl Magnetic Stimulation
(TMS )0 evaluat e central mato resc tability and peripheral nerve
stimubation for peripheml motor excitability,

TMS was pedormmed to evaluate central motor ¢xcitability
by assesing MEP modulus and central motor conduction time
CMOT) (mee below for detaik) of both upper limbs in M5
patients andof left upper imb in controls these pammeterswene
used as putative markers of corticogpinal integrty (25].

Perpheral nerve eectrcal aimulation (pES) of the ulnar
nerve was wad 1o evaluate peripheral motor escitability by
amesaing compotnd musclk action potentials (CMAP ol the first
dorsalinteroseous( FD I muscde famplitude and latency) and the
F wavelatency {seebdow for details), again for bath hands in M35
patients and for ket kand incontrols.

Central motor excitability and peripheral nerve excitability
were evaluated befare and after a 2-min handgrip task both in
M5 patients and healthy cantrols,

Transcranial Magnetic Stimulation

TMS recordings were perfarmed while subjects ab rest, with
arm relaxed, dbow flexed at %0 degmees wih the foreamn
and auipimated hand ving on an armrest, Focal TMS of the
hand area of right primary motor cortex (M1} was performed
with a high-power Magsaim 200 (Magstim Co., Whitland,
UKL which debers monophasc pulses. A figure-afeight
coll (model D@wmm Alpla, Magstim Co, Whitland, UK)
was held over the optimum scalp poston to elicit moto
responses in the FDL Intensities were expressed as a percentage
of the maximum output of the stimulator Throughout all
the experiments, TM5 was applied with the handle of the
coll ponting backwards, with the induced cument flowing
in a poderior-anterior (PA) direction. The optimum  coil
postion was defined as the ste where TMS considently
resulted  in the kugest MEP. Surface  electromyosrap by
(EMG) was recarded from the FDU wsing adhesive electrodes
in a belly-tendon montage, EMG signals were band-pass
filtered {3Hz—3Hz) (Dighimer D360 amplifiers) and single
trials were digiteed (sampling rate 10kHz) and recorded
on computer for later analysis using a CED 1401 AT
comverter and Spike software [Cambrdge Elecronic Dedgn,
Cambridge, K}

Besting motor threshold (RMT) was defined as the minimum
stimulus intenaty that produced aliminal MEP [ =50 pi in 50%
of 10 trials) with the tested muscle ar rest (26, 271, MEPs were
obtained by wecording the egponses from the elaed FDI o 20
sirgle-pulse TMSstimuli (55 inter-stim ulus interval).

Both for patients and controls MEPs were obtaned by
recording the responses from the relaged FDI to 20 single-pulse
T¥sand 2 peripheral nerve stimul 155 inter & mulus interval |
TMS inte reity was set at 1200 RMT and the same nfenaty was
used at all-time points after fatiguing taske. Modulus of MEPs
[MEPq) were off-line calculated (V™ gec) and urilized as the
value afthe dependent vanahle, Those that exceeded 2 standand
deviations from the sesion average or that were preceded by clear
EMG activation were manually rejected. MEP,, 4 decement
after fatiguing task ai T1 was also caloulated as percentage of
baseline value (T1T0% 1000 We wil refer to this varable as

motor syd em fatigb ity (MFx the smaller the resulied valuethe
biggerthe ME

Minimal MEP htency was measured o calculate CMOT
[miee helow],

Peripheral Electrical Stimulation

The ulnar nerve was stimulated wia electrodes placed ~4cm
apart along the ulnar side of the wniat, Stimuli were de ivered
to the detrodes from a condant current Simulator (pulse
width 200 s DEFA; Digitimer, UE) controlled by Spike-2 70
software (Cambridge Eledronic Design Limited ), EMG agnals
were obtained with the same parameters than used for THS and
fims m th e sa me muscle {FOT)

Elecirical BMT (M T ) was defined as the minim um stimuolus
current re quired to evoke a CMAP of amplitude of approximat ely
S0 W and thk parameter was used to st stimulation intensiy
for the experimental session, Then, stim ulation intensity was set
at 1500 eRMT for peripheml stimubation (Thomas et al, 200%)
and then the same intensity was used at all-time points after the
fat iguing task.

Modulus of the CMAPs were off-line cakulated (mV"s) and
utilized as the value of the de pendent variable.

Furthermore, anly in baseline condition, 10 supramazimal
aimuli were deliverad to abtain an F wave (and M wave) (o
allow CMOT calculation (see below), To obtaln supramesimal
dimulbation, the stimulus intersity was increased in 5-10maA o
alewel 10% higher than the point where the resultant CMAP did
ot merensed in modulus,

Central Motor Conduction Time

MEP latency (ms) povides evidence of the integrity of cortico-
inal tract; particularly the latency of the MEP reflects the
conduction time for neural impulses from the cortex o muscles
(28] and was determined as the minimuam tme recorded
between TS shock and MEP onset during the entire baseine
recording block, MEP latency was usad to calculate the CMOT
by aibtract ing the peripheral conduction time (PCT) to the MEP
latency. Peripheral conduction time was calculated udng Fwave
appmach and the fallowing formiila: (minimal Fwave latency +
M wave latency-1)'2 (29,

Experimental Design: Effects of Induced
Fatigue on Central and Peripheral

MNervous System

Only in basel ine condition we evaluated CMCT, F wave and M
wave [0 supramatimal stimuli (Bilaterally in patients and in the
left hand in controls) for nearo physiological measures and F55
and FEfor the evaluation of fatigue,

On the other hand, we aimed o audy the effects of
an bsometne fatguing land task on peripherml and central
motor exctability of contral and MS pamticdpants (case-cant ol
daudy deagnl.

Hence, we recorded 4 blocks of 40 tnals each (20 MEPs and
20 CMAPs In a random order), one before the fatiguing task
and 2 after if, as follows: baseline/TO (hefore fatipuing task], T1
(immediate by after the end of the task], T2 (1 min and 40 after
Tliand T3l min and 40 5 after T2). At the end of each session.
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all subjects were asked to repont theirleve o fpererved intensity
during handgnp using the BRPES.

In all sessions, subjects were seated comiortably and were
ingructed to refrain from speaking and to remain awake while in
a calm, relaxed aate til the beginning ofhandgnp task (and afies
the end of the Fandgrip task); the levelol muscle contraction was
continuuay ches ked by mears an audio-visual EMG feedback,
The EMG background was measured in the 100ms preceding
bth TS and el ectric pulses toted theleve of musce reaxation
abng the experiment. Experimental deagn s represented
in Figure 1.

STATISTICAL ANALYSIS

Before entering AMOVA data were checked for normality
by mears of Kolmopomoy-Smimoy test, Data presented ane
uncorrected for muliiple comparisons,

Healthy and MS Group Comparison,
Maledfemale ratio was compared using a 3® test. FAS af bath
groupswere companed udng Mann-Whitney test, Moreover, a ¢
test was wsed 1o compare C5F of both groups, Mean age and FR
of both groups were compared using {-test for unpaired data As
lett hand s concernad, CMOT, PCT, BMT, eRMT, MEP 4. and
CMAP mod, of both groups were compared by means of i-test fon
unpaired data, To declose any difference between dom inant and
non-dominant side, right hand data (CMCT, PCT, BMT, eRMT,
MEP auigs, and CMATPG ) from M5 goup were compared
with the MEgmoup kft fand data (Table 2) wsing unpaired -les,
As five patients were faking drugs to treat fat gue, we com pared
the F55 and FR of M5 patients receiving anti-fatigue drogs with
those not recely ing,

Fatiguing Task
As left fand comcems, MHS and FD af both goups were
compared uang an unpaired -test. Right hand data (MBS and
FI from M5 group were compared with the M5 group left
hand data({Table 2) using unpaired ¢ -test. ERPES wemre compmared
between M5 patients and healthy subjects fand between hands
in M5 groupl by means of Mann-Whitney test. FD was
compared between groups (and in M3 group between hands),
Dynamometer signal over time was analyzed by dividing & in
& Asec-blocks: the modulus of each block was normalized 1o
the MHS Mormalized data were entered into separate repeated-
measures ANOVA, with BLOCE (Bl B2, B3, B, B5, B as
with in-subjects factors and GROUP (M5, controls) as bewesn-
subjects factors, Fishers Least sgnificant difference (LS0Y) test
was used for post-hoc comp arisons,

Effects of Fatiguing Task on Nervous
System Excitability

Basline MEP, CMAP and MF of both groups were compared
using unpaired ¢-ted, MEP and CMAP moduli were normalized
o group-avermg  beseline values before entering ANCWVA,
Mote that this normalization, reduces between-group variabilicy
[imposing mean baseline values equal to 1), while maintaining
the orginal wih in-groupvanab ity (scaling the variances ), thus

egrecting the ho menstadigicity asumption afthe ANOVA (the
varince in basdine B not zem after the normaliztion) (30,
Adterwards, normalized values were entered into two s parate
repeated meamires ANOVAs (GROUP x TIME) far MEP and
CMAP. LSD significant difference test was used for pest-loc
comparisons, Right land data from M5 group were compared
with the M5 group ket hand data. All results were consdered
dgrificant at p = 0,05,

In omer to exclude the effects of changes in peripheral
system, MEP data were normalized o the baseline Maimal
Mewave (CMAP data) and these values were enterad il two
s parate repeated meamires AN OVAs (GROU Px TIME for MEP
and CMAP,

Correlation Analysis

Both in patients and controls we performed Speamman test
between F55 and FR vs, maximal handgrip drength (MHS) and
fame decay (FDL between BRPES va, FD and MF to explore the
in flience of fatgue trait onthe handgrptask and the influence of
fatigue state va force decay and the change in MEP, 4 recorded
after the task.

Only for M5 patients, Spearman cormelatons between EDSS
v, P55 and FR and between P55 and FR ws CMOT were
performed to evaluate the mpact of general fatgue on
disability and the impact of comicogpinal fundion on fatigie

traif, respect ively.

RESULTS

All the particdpants tolerate d the whole experimental procedure
and none experenced TMS reated side effecs, One MS
participant had no ecordable MEPs in the left FDI mouscle
and the side was excluded from hnal analyss of the
neurophysiological variables, Kolmogorow-Smirnoy test showed
that data had normal dgtribution,

[ata are symmarized in Table 2,

Healthy and MS Group Comparison:
Baseline Condition

P55 scores, FR, CMCT, BMT, and MEPg. 4 were agnificantly
different be tween groups (Table 2). Moreover, the CM AP, 4 was
smaller in M5 group ( Table 2 Clinically sign ificant fatigne was
present in 1117 MS patients and in 3/16 of healthy subjects
[p = 0.05), On the other hand, PCT, and eRMT were similar
in both groups (Table2), In M5 group, no differences were
observed between lefi and right hand (Table 2} Mo differences
were observed between the M5 patients taking and not taking
anti-fatigue drogs in F55 Fatigue Rating and Borg scale of bath
hands (all p = 0.5), Figure 2 shows gingle MEP and CMAP in a
epresentat ive control and a epresent at ive patient.

Fatiguing Task

Madimal Handgrip Strength was significantly lower in M3
group than in the contral group, while force decay and
Bowg Scale were similar in both groups, Recordings from a
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TABLE 2| Summarized data of principie firdings: comparson tobweoen hodthy aubiocts and M5 pationts,

Werlable e ait by s ubjects Muitiple sclerosis p Multiple solemsis p
flaft hand fleft hand NS wm. HS (laft hand) (right hiand) M5 laft ws. right
L] 16 17
ECBE e W]
k55 294 0 AHT £ 1,78 0.001 4= — B ——
CHFFRSxdin 3 1" ooorE™ 00 e e [ —
FR 140 & 122 400 + 7 46 <00t e S——
L] 18 18 17
CMCT fma) 4610 TR 0 ooea® A7 £ 348 0 4
PCT jms 162 07 164 £ 0.6 [ e 1BE £07 b.B311"
AT (% M5S0 449 94 24 247 0.0139* 604 207 [ e
pRAAT M4 1248 £ 270 1217 £ 3.4 OB 12.26 &£ 237 KRHE L
W EP {mvms) 120%AMT @012 £ Q0070 Q0062 + 00022 o007 Q0077 + 00063 a.147°
G {rmv™s) 1500% FMT DS + 00160 041 + 0D 0 241" OIMEE + 0005 0 [erEr
W F T 1T (%) T2918 +£343 113,843 £ 511 o.HE" 84,10 + 324 0328
MF (T2 (%) 34 856 + 2081 107 50 & 4042 0 o7t 106405 + 3.4 0 5655
MOTORTASK AND PERCEWEDFATIGLE
N 16 16 17
MHE W) PERARE £ 130742 0T.EE £ 42008 o, 126262 + 48 487 e
FO (%) TASED + 17409 1914 & 29,48 0,330 B2+ 20,08 87
BRPES 146 £ 1.7 137 £22 b pE=- 126 1.8 DaTE=
POMER (H%) 15452 26 + 99732 35 BA41 06 £ 20961 oo TOAT.M £ 3379.59 153"
POMERERPES 0NE + 000 0INE £ 0041 0005 OUES & 00m oz

=, Tigg: *5 X% =, e Wi dnay

Fi6E, By Oa bty St Sk P33, Fatpue Snady Smky G5, Chimly Sgnifoan M B, Pl Fatg GRCT, Gl s Candietin Tina: PCT, Padphan!
Conakeidion Tre: AT Ragtingidalor Theaaball! o T alciris) Beting Molar Theashald IER Malor Evolea Fodmdied CMWAR Campoond Madar Action Potarthal B Moo Sesdam
Fatigatity; MHE, mamal oo aangdty FO, Fome detay, SAPEE, S Risling of Ak o Samihn Sl Sod! vl mn i sgofcant cenos bedin groie.

representative control and a e presentative patient are shown
in Figure 3.

When comparing force decay and Borg Scale in dominant
and non-dominant  side in M5 patients, no  differences
were found (Table2). In few words, both patients and
controls evaluated  the muscubar efiort produced  during
ha.ndgrlp as “somewhat hard” Moreover, no differences were
observed in Borg Scale when companng left to right hand in

patients (Table ),

We compared force decay between groups fand in M5
group between hands). Normalized data showed a progressive,
ﬂgnlﬁ cant decremient of the modulus over time [ARNOWVA, TIME:
Fig ispy = 68489, p = 0001} in both groups without any
gnificant difierence between MSand control groups [ARNOVA,
TIME x GROUP: Fi5 15 = 1.125, p= (0.33]. Similar results were
ohiained when left and rlght hand were com pared in M5 group
[ANOVA, TIME: Fig 55 = 10009, p < 0.001; TIME x HAND:
Fis,1550= 1.35, p=0.35].
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FIGURFE 2 | Bcomings of Metor Evoked Potmtil and Compound Motor Sction Potentals in a mpmsentabve contmd and a mpr saenta e pabent

Heally Subject

FIGURFE 3 | Bcomdings of eactromy cgmphy background md handgrp sk n a mprmsentatve contel and a memaenta b patient

KE Palient

Effects of Fatiguing Task on Nervous
System Excitability

The effects of fatiguing tage on normal beed MEP.4 to bazeline
were significantly different bet ween the two gmups [ANCOVA,
TIME = GROUP: F 3 0 = 2729, p = Q048] Particularly,

normalized MEP g simificantly decreased immediately after
the fatguing task (Fishers LSIx To wa TL p = 00019) in the
control group and then dightly recovered (Fehers LSTx TO vs,
T2 p=0.200 TOvs T3; p=0.545), Particulady, immediately
after the end of fatiguing task, MEP modulus was reduced with

-103 -

TaS

T

Tl

TR

kel

g Fddead



EEEEREEERE §

CAPITULO 5: ARTICULOS QUE COMPONEN LA TESIS DOCTORAL

Marlib - Mata s at al.

Canaml and Farcahed Fatgua in Muliph SohosE

20% in the control group while no changes wemre observed in
the M5 group aver time (Figured), MF was diffeent between
M5 and contral groups (T1/TO, p = 0.0161; TYTO, p = 00%3]
with bigger MF in controls than in patients (Table 2l No
diferences were observed between lefi and right hands in M5
group (Takle 2.

The efects of fatguirg fask on nomaleed MEP 4 1o
baseline maximal M-wave were significantly different between
the two groups [ANOVA, TIME x GROUP: F iy gq = 5,123, p=
02|, Particubarly, normalized MEP g0 slgnificantly decreased
after the fatiguing task (Fiher's L5D: T0 v, T1, p = G001 TOws
T p= 0018) in the contral group and then slightly recovered
(Fiahers LS TOva T3, p= 0.268]

Furthermore, significant diferences were observed after
fatiging task on the norm al Eed CMAP 5 10 baseline [ANCA,
TIME x GROUR F 350y = 3,701, p= 0.015], More in details,
normalized CMAP G significantly decreased i med ately afier
the fatiguing task (Fishers LSD: TOws T1; p = 00038 TOvs TX
= 00005 TOvs, T3; p = 0069 in the control group whereas
no changes were observed in the MS group over time.

The efiects of fatiguing tade on nomal ked CMAP, 4 to
baseline maximal M-wave were sgnificantly different between
the two groups [ANOVA, TIME x GROUP: F 3 gy = 2943, p =
0.037]. Particularly, normalized MEP . agnificantly decreased
after the fatiguing tagde (Feher's LSIx TO ws, T1, p= 0.008; TO va
T2 p=0001TOw, 13, p= 0014) inthe contol group whereas
nove hanges were found in the M5 group over time,

The EMG background was similar in both groups over time
[ANOVA: TIME: F jqap = 66.54, p = 0.001; TIME x GROUP
F 3= 05692, p =06367], The EMG bac kground megisterad
over the FDI significantly increase inthe hirst time point afier the
fatipuing task in both groups (Fidher's LSD: TO ve, T1; p= 0,001
in healthy subject s and TO s, Thp <0001 in M5 patients )

Cormelation Analysis

Positive correlation was found between FS5 and force decay
(Spearman: tho = 0544, p = 0029, FR and FD (Spearman:
rho = 0UR2%, po-= (U001), and a negative corelition was found

MNarmalizod MEP

Conirols

ME patients

FIGURE 4 | Narmaltrad Moo r Beaked Poantials in hoathy subjpots and MS
patianis & basaling and adiar fatiguing tesk. Bror bars am standard devialbns,
o= 005,

-104 -

between Borg scale and fome decay (Spearman: tho = — 060, p
= 0.013] just in healthy subjects
Correhitionarnalysis eanlis ae summarized in Table 3

DISCUSSION

Our data confirmed the expected baseline differences berween
MEpatients and controls: partioulary we found a reduced CAP
and MEP modulis and an inceased RMT in M5 patients
when compared to controls. Ouwr data fits well with those of
previous studies demonstrating an bmpaioment of corticospinal
tract I M5 (28 29, 31, 320, On the other hand, we found a
reduc tion of taseline CMAPF modulus in MS patients, Although
ME affects CRES, the exilence of a subclinkal irvolvement
of the peapheral nervous system, thought to be assodated to
ME or induced by muscular non-use or disabiliby in general,
wias previously demorstrated (33), In this scenario, we cannot
exclude that MEP modulus reduction depends onthe anbelinical
impairment of peripheral nerve targeting FIL On the obher
hand, the absence afan mpairment o fihe laten oy exdudes gros
periphe ral conduction abnomalities and severe axoml damage
in the gudied peripheral nerve (see ako dudy lim itations),
Furthermare, the reduction of MEP madulus in M5 patients
could be drug-dependent since the patients incduded i the
present Audy were taking several CNS active drugs, as shown
in Table 1. However, when the plamacolksgical treatments of
our patients was reewed, it could be shown that 2 patients
were taking donazpam (a GABA-A agonist), 5 patients were
taking baclofen (a GARA-B agonist), 2 patients were taking
pregabaline, 1 patient galapentine, 2 patients amantadine, 1
patient modafinll, 3 patients canmabidisl, and anly 4 patients
were taking anti-depresant dmigs (1 Venlafaxine | Fuoxetine
and 2 Escitalopram), In this context, just GABA-A agonist
cotlld affect motor threshold (Le, ncreadng i) and MEP
amplitude (Le., redudng it) whereas the other mentioned
drugs did not substantially reduce motor corex excitabil by as
e ported by Zlemann (2003), When we take inlo account these
observations we can sup pose that the reduction of motar cortex
exdtability inthe M5 patients group was not primarily due toa
pharmacelog ical effect.

M5 patients showed clinically sknificant fatigue in 2/3 af
the patients (11/17], even considering that a few patients were
re celving anti-fatgue drugs Only four patients were taking anti-
depresant drugs and none of the patients or abjeas efered
Agnificant moosd disorders during beseline clinkcal nterview. [t
demanstrate d that mood as well as sleep disorders are commaon
in M5 and could particpate in the perception of fatigue in daily
liveactiviies (Fapamigopoulos e al 20000 We did not formalby
s reened for dee p disorders, which inany case were not reponed
by the partidpants in the general interviesw,

Asexpected, patients pre sented diminished maximal handgrip
darength and corticospinal dysfunction (pmlonged CMOT)
Moreowver, there was a tendency 1o negative correlation between
these latter parameters (the longer the CMOT the less the
mazimal handgrip drength), On the other hand, fatgue state
shown by the mator decay that aibjeds experienced during
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TABLE 3 | Comlational mahysks: Bvaliaticn of the nflusnce of habkual fatigue
Il it Feareciorp baeske el i IPflupnen of pomehad bk minbed fatigue wa.
FO ared W aned i Irmpact of goreral fatigue on disakiity as wol astholmpact of
corticospiral function on geroml fatious.,

Correlation M5 patlents Healthy subjects
FE% and MHE Lt hared Fro = 0081, p= 0427
Fro= 07, p=[45
Fight hared
Aha = - 0020 p= 0937
FA and MHS Larft haind Aha = 0273, p= 0307
Aha = 0,140, p= (1606
Right haind
Aha = 01153, p = 0.567
F55 and FO Lartt haincl Rho =0.544, p = 0.028
Aha = (054, p= 0,841
Right hand
Aha = — 0060, p= 0819
FAmnd FO Larft haind Ah o = 0.028, pe0.001
Aha = 0079, p= 0,774
Right hand
Aha = -{,124, p= (634
BAPES and FO Larft haind Rho = «0.604, p = 0.013
Aha = 0317, p= 0,231
Right hand
Aha = — 0059, p= 0423
WF T T0"100) Lartt haind Aha = 0377, p= 10712
and BRAES Fho= 0131, p= 062
Faght hand
Fho= =062, p= 0162
MAF [T 3T0F 100] Lift hand Fho= <0006, p= DLGTE
and BRFES Fhoo= D206, p= 0128
FHight hand
Fho= —D180, p= D484
EDSS and FE5 Fho= 0184, p= 0628
EDSS and FR Fho= 0216, p= [ 366
FS5 and CRMACT Ludt hand
Fho= 0364, p= [ 142
Fight hand
Pho= D267, o= 0.247
FFRand CRACT Lot hand
Fro = 0228, p= 0408
Fight harv
Fro = 0264, p= 0252
MHE and Lokt hard
CMCT Fho = —(126 p = 0%
Fight harvd

Fho= =037, p=0.14

Epmommn s was omducmd e mrakinng maysEs.

EMS, Expandnd Dishily Sios Scaky P55, Fetua Sawrly Sa; G5, Chialy
Signiant Fatgey FR, Fabgue Fatge CMCT, Cand Mok Camiuetan Tima 6,
Malor Symtam Fadipahily: MHS, maxinel bandgr stengih; FL, Foma dacay BRPES,
Hiwg Fathg of Fameed B Smis. Goll vake (o spaand e
DAnRIn gruTE.

the lsometric fallguing task was dmilar in both M5 patients
and healthy conirols (of course MS patients started the task
with much less stiength ) Both patients and contmls had also
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similar perceed fatlgue state of the exenuted task, but whilst
in controls there was a corrdation between the force decay and
baosth forgeneral fatgue tmit (soores FS5and FR) and fatigue state
(Borg scale], i the MS group this correlation was not present,
In other words, fatigue tralf and fatigue state in M5 patients
are Independent from handgnp srength as well as fatlgue state
g independent from fatigue trait. Moreover, F55 and fome
decay were inde pendent from the corticospinal tract dydunction
(CMOT)L As FSS concerns, we have to take into account that b
amultidimensonal scale wsed for a gross evaluation of fatlgue in
chally life, so its rebtionship with the corticospinal tract can be
tiny. Furthermore, lack of correlation between corticospinal tract
dysiunctionand force decay siggests that fowe decay induced by
an gometrke sk does not depend on corticespinal dysunetion
in MS Diferently from control group, we were unable o defect
clear MF (by TMS after the handgap task) or aclear reduction in
peripheral nerve excitabil by in M5, Previous studies reported a
kwer decay in cortical excitability (Scheidegger et al, 2002) or
an ncrease (le, compersatony) in central motor drive in MS
patlents [(20% Thickbroam et al, 2008] even if these authors
eported also a similar reduction of periphemnl nerve excitab il iy
in M5 and controk, This discepancy was probably due to the
rormality of CMOT in MS patients found in previows studies
(Scheldegger et al, 2012), while patients incuded in our study
were characterized by CMOT aliemtion. This suggests that in
our M5 patents, the dyshunction in corticospinal connection
(e, mcreased CMOT), reduced the torque realized during the
task (MHS lower than contrals), impeded, together with the
aibelinfcal altemtion in periphera nervous system demonstrated
in patients, a reduction In peripheral nerve excitabldity and
induced a compensatory increase in motor corfex excitabilivy,
that prevented MEP reduction after fatiguing task.

Following correction, taking in considemtion the real total
effort performed by the aibjects [THSBRPES), we can note that
the pemelved fatlgue s much more in the M5 goup, Pased
on these data, a number of considerations could be siggesed
wih proper caution: (1) Fatigue trait does oot depend on
corticoepiral dydunction in M5 (2) force decay induced by an
sometric task does not depend on corticogpina dysfunction in
M5 (2 mazimal handgrip strength depends on corticospinal
dystunction n M (4) Percelved fatigue in M5 & higher than in
controbs zimikar perce ved fatigue with much less THS) (57 MEP
and CMAT changes after 2-min isome tric fatiguing task are not
able to measire fatigue n M5, probably due ta a central motar
drive compenstion,

CENTRAL FATIGUE GEMERATION

MEP amplitude indirectly meazires the descending corticosplral
drive and, in healthy subjects, fatigue affects this descending
activity (26],

In our experiment, healthy subjects showed a reduction in
MEP modulus in line with other previous resulis that report an
inrease during the fatlguing task and a post-fatigue reducton
in MEP amplitude (14). Howewer, as elegantly described by
Gandevia, MEFP amplitude increased afier 2min of MV just
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fior the first 305 and after 605 began to decrease (17), s0 & is
not sufprising that our data demong mted a MEP eduction in
healthy subjectsin the first minutes recording block as fac ilitation
prevails just for the first 305, The post-exerdse fadlitation is
pmbably dueto the difficulty tokegp the musde flly rd axed a fier
the fatiguirg task (170, Ouwr data on EMG background confinm
the reduced relaxation immediately after the task, On the other
hand, inthe first block after the fatguing task we abserved smilar
values of the EMG background for contmls and M5 subjects,
siggesting that the difference in MEP charges could not be
explined by different muscl ehmation capacity between the
w0 groups,

This point could Girther suggest that controls show a
reduction in corticospiral output, after Fatiguing task, while
M5 patients do not, In this context, it could be considerad
that fatigue state in MS patients also depends an connectivity
changes in motor and non-motor basal gangia induding
motivation and reward cicuits (Finke et al., 2004; Morgante
et al, 2011; Ruso et al, 2007) and could be ako due to
adaptive changes that take place in M5 pathological process
along with the whale duration afthe llness, reated to dinical
and subclinkal newropsychiatrc changes, as well as depression
and cognitive i palrment (34, 35, Furthermore, fatigue- induced
cortical hyperexdtability was already desaribed in M5 patients
|20, Thickbroom e al, 2008], The two phenomena could
indicate a cortical recrgan ation that might serve tocompe reate
for progressive thsue damage by M5 (Trapp et al, 1996) and
could contrbute to fatigue pathophysiology in multiple sclerogs
{ Le., the mo e the reorgan kation the mo e central fatigue ).

LIMITATIONS OF THE STUDY

It is important to note that the present study presents some
limitations that could affect result interpretation,

We recruited the M5 study participants in a consecutive
manner from a patient association, and for this reason the cohort
of the MS group was not homogeneous, Patients were taking
different disease mod ifying dnigs and symptomatic medicat bns
that may affect our findings, Unfortunately, due to the lmited
num ber of patients included in the study, we could not perfomm
further analysis to differentiate the effects of each drug an our
results, For example, it should be cons kered that inte e ron could
affect fatigue itsell, directly but also indiecdly, by means of a
dmg-induced worsening of sleep duration, quality, and sability
(26), Mareover, we did not formally screen patients for deep
diordems, s that we cannot quantify and evaluate the sleep-
induced effects on fatgue

Another limitation & the lack of further neurophyaological
work-up in our study: particularly we did not evaluate ather
TMES protocals that can provide info rmation about GABA-A and
GABA-B clrauits or plasticity, However, our main objective was
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Articulo 111. Exercise interventions
for improving flexibility in people
with multiple sclerosis: a systematic

review and meta-analysis.

[Intervenciones de ejercicio para mejorar la flexibilidad en personas

con esclerosis maltiple: una revision sistematica y un meta-analisis]
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Abstract

Background

People with multiple sclerosis (MS) often experience limitations in articular movement,
which is linked to spasticity and continued inactivity. Reduced levels of muscular
flexibility have been linked to postural problems and muscular pain in this population.
Physical exercise can help to improve flexibility levels in MS. Therefore, the purpose of
this study was to conduct a systematic review and a meta-analysis aimed at identifying
the characteristics and methodological quality of the investigations that have studied the
effects of exercise interventions on the flexibility levels of people with MS.

Methods

Three electronic databases (MEDLINE/PubMed, SPORTDiscuss and Scopus) were
systematically searched up to May 2019 for intervention studies focused on the effects of
exercise on the flexibility levels of people with MS. A meta-analysis including
randomized controlled trials (RCT) which reported information regarding the effects of
exercise on flexibility, both before and after the intervention. The methodological quality
of the studies finally included was performed by means of the Physiotherapy Evidence
Database and the Quality Assessment Tool for Before—After Studies with No Control
Group. The quality of the information reported with regard the programs conducted was

assessed by means of the Consensus on Exercise Reporting Template scale.

Results

Seven studies, four RCTs and and three uncontrolled investigations, were finally selected.
The methodological quality of the RCTs was considered “poor” in one study and “good”
and “excellent” in one and two investigations respectively. The three uncontrolled studies
showed a methodological quality between “fair” and “poor. Following the CERT scale,
four studies were graded as “high” and three as “low”. The meta-analysis performed
showed no significant effects on hamstring flexibility, and hip, knee and ankle range of

motion.

Conclusions

There is preliminary scientific evidence from individual studies which would indicate that
persons affected with MS can improve their level of lower limb flexibility following
participation in physical exercise programs, but the meta-analysis did not confirm these

findings. Future quality studies are necessary to verify the results, and these should take
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into account the effect that this type of programs has on upper limbs in order to be able

to elaborate solid prescriptions.

Key Words
Multiple Sclerosis, Range of Motion, Flexibility, Stretching.

Highlights
o Flexibility can be improved in people with MS through exercise

o Most of the existing interventions are focused on lower-limb flexibility.
o Scant research has analysed the effects of stretching programs on people with MS.

1. INTRODUCTION

Multiple sclerosis is a complex condition characterized by an inflammation of the central
nervous system, causing axonal or neuronal loss, demyelination and astrocytic gliosis®. It
is one of the most common neurological disorders worldwide, given that an estimated 2.3
million people live with MS2. In many countries it is the main cause of non-traumatic
neurological disability in young adults? and has a higher incidence among women and in
the Northern Hemisphere®. The course of the disability cannot be predicted and its clinical
presentation may vary greatly from patient to patient, with no known definitive cure for
MS*. Current management focuses on the treatment of exacerbations, therapies which
modify the illness and symptomatic therapies*. Although these have been successful in
the last 25 years®, the individual with MS still experiences an enormous impact on a

functional level, which has a considerable effect on their quality of life.

Physical exercise has been postulated as one of the non-pharmacological strategies of
greater interest among this population, given the low cost and the positive effects it has

on the physical and mental health of this group®.

In general, the majority of the types of exercise researched among this group focus mainly
on training programs which aim to improve cardiovascular and muscular fitness, given
the effects that these generally have on two symptoms of great prevalence, namely fatigue
and muscular weakness’. Given the importance of identifying basic guidelines for the
prescription of physical exercise for people with MS, the main review studies on this
subject have basically focused on analyzing the effects of aerobic exercise and muscle

training.
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In this regard, it should be mentioned that, with the purpose of prescribing physical
exercise for persons with MS, a training pyramid has been proposed, the basis of which
is formed by passive range of motion exercises and which progresses towards active
flexibility exercises®. This is due to the fact that persons with MS often experience
limitations in articular movement, which is linked to spasticity and continued inactivity?®.
It should be added that reduced levels of muscular flexibility have been linked to postural
problems and muscular pain in this population'®. Therefore, taking into particular account
that flexibility is considered to be one of the basic components of a healthy physical
condition, it is rather surprising that systematic reviews which contribute information on
the effects of exercise programs on the flexibility of persons with MS have not been
published, nor so the basic guidelines to be observed when prescribing these programs.
A study of this type is clearly necessary, as it would provide scientific evidence regarding
the type of programs which specialists in neurorehabilitation should prescribe to persons
with MS, as well as describe the expected benefits of these programs. Under these
circumstances, the objective of this study is to carry out a review and critical analysis of
the existing scientific evidence related to the effects and characteristics of exercise
programs published to date, and amongst whose objectives can be found that of the

improvement of flexibility in persons with MS.

2. METHODS

2.1. Search process

The search strategy was selected and designed in order to find research studies which
informed of the effects of physical exercise on the flexibility of persons with MS. Three
electronic databases were used for the search, (Medline/PubMed, SPORTDiscus and
Scopus) up to May 2019, using the key words and Boolean operators “Multiple Sclerosis”
AND “Range of Motion” OR “Flexibility” OR “Stretching”.

2.2. Selection procedure and eligibility criteria

Those studies which, having proposed a physical exercise program for persons with MS,
included variables relating to flexibility amongst their outcomes, were considered
eligible. Investigations were excluded if: a) the sample included participants with MS and
other conditions and data for each population was not reported separately; b) Exercise
was included as an additional treatment arm or it was performed as part of a combined

therapy program and its effects could not be isolated; c) the intervention was based on the
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performance of a single exercise training session; d) the research was not published in a
peer-reviewed journal written in English, French, Portuguese or Spanish.

The studies were examined independently, by reviewing the information which appeared
in the titles and summaries and classifying them as “selected” or “eliminated”. The studies
which did not provide sufficient information were registered as “doubtful” pending a

subsequent reading of the complete text.

Once this first selection was complete, the information was contrasted and a second
review was carried out with the assistance of the other co-authors. Thus, the studies which
were rejected were those which included a) combined exercise interventions which did
not include a measure of flexibility; b) interventions which included pharmacological
treatment together with exercise. Finally, seven articles were chosen which fulfilled the

requirements and which were related to the object of study of this review.

2.3. Data extraction

The information in each research regarding design type, characteristics of the sample, the
exercise program to be carried out, flexibility assessment tools and effects of the program
on flexibility, was extracted by a researcher onto a data log grid. The information was

subsequently revised independently by a second researcher.

2.4. Assessment of methodological quality

The methodological quality of the studies considered randomized controlled trials (RCTs)
was extracted directly from Physiotherapy Evidence Database (PEDro)*!. If a study was
not registered in this database, the PEDro scale was applied by two authors independently.
The suggested cut off points to categorize studies by quality were as follows: excellent
(9-10), good (6-8), fair (4-5), and poor (<3)*2.

For the studies with no control groups, the “Quality Assessment Tool for Before—After
Studies with No Control Group” (NIH) tool was applied by two authors independently.
This tool includes 12 questions, and authors must define the quality of each study (“poor”,
“fair” or “good”) according to how much risk of bias they consider exists. In either

procedure, in case of disagreement, advice was sought from a third author.

The quality of the information reported with regard to the characteristics of the programs
conducted was assessed by means of the Consensus on Exercise Reporting Template

(CERT) scale, applied by a single author'*. The scale contains 16 questions with a score
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of between 1 and 19. A score of <9 is considered “low” methodological quality and a

score of > 9 considered “high”.

2.5. Data analysis

A meta-analysis including RCTs which reported information regarding the effects of
exercise on flexibility, both before and after the intervention, was performed when the
same outcomes had been assessed in at least two studies in a comparable manner®®. Pre-
and post-intervention data was presented for the control and intervention groups as mean
+ standard deviation (SD). In order to do this, standardized mean differences (SMD) and
their 95% confidence intervals (Cls) were calculated to assess the change for each
selected variable. The SMD is the mean divided by the SD, and its calculation
incorporated control and intervention sample sizes, pre- and post-intervention means, and
SDs for each of the selected outcome measures. To obtain the pooled effects, a fixed-
effects model was used. In the event of a heterogeneity level (1%) over 30%, a random-
effects model was also applied®®. This same procedure was conducted in order to also
analyze the pooled effects of the programs in the intervention groups, taking into account
only the data from these groups. Forest plots displaying SMD and 95% Cls were used to
compare these effects between the pre- and post-intervention measurements in the
intervention groups. SMDs were significant when their 95% Cls excluded zero, while
pooled SMD values of less than +0.2, or ranging from +0.2 to +£0.8, or greater than £ 0.8
indicated the existence of small, medium, or large effects, respectively. In all of the
studies, the relative effect size (ES), by means of Cohen’s d, was calculated for all of the
flexibility outcomes by analyzing the intra-group pre- and post-intervention
measurements. In addition, the absolute ES comparing the groups in the study was also
calculated. These calculations incorporated the post-intervention sample sizes as well as
pre- and post-intervention means and SDs for each of the selected outcome measures.
Following Cohen’s classification,!” ESs were divided into trivial (d < 0.2), small (d> 0.2),
moderate (d> 0.5), large (d> 0.8), and very large (d> 1.3). If the studies to be potentially
included did not report the required data, the authors were contacted in order to request

it. All statistical analyses were performed using Stata 13.

-117 -



CAPITULO 5: ARTICULOS QUE COMPONEN LA TESIS DOCTORAL

3. RESULTS

3.1. Designs and Samples

Of the 834 references located, 62 were initially selected. Following the reading of the full
text, a total of 7 studies (four RCTs!1920:21 and three uncontrolled investigations?223:24)
were included in the final analysis (Figure 1). In accordance with the studies which
included information regarding the characteristics of the sample, a total of 163
participants (64.42% women), with an average age of 49.5+5.5 participated in the
proposed interventions. The general characteristics of the studies included are shown in
Table 1.

)

g Records identified through Additional records identified
£ database searching through other sources
.“E (n=826) (n=8)
-
=
5l
=
—
A 4 A 4
—_— Records screened after duplicates removed
(n=593)
on ~
E +| Records excluded for
g i not being related to the
$ !
5 . study topic
A Full-text articles (n=7531)
assessed for eligibility
—J (n=62)
Full-text articles
& excluded
= e TFlexibility was
:bE’n not included as
5 an outcome
y measure (n = 21)
- Studies included in * Nointervention
L . included in the
qualitative synthesis research (n=34)
— (n="7) esearc 3
e Y
_g y
= Studies included in
= quantitative synthesis
(meta-analysis)
~ (n=4)

Figure 1. Flow chart of the systematic review process.
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Table 1. Characteristics of the studies included in this review.

First author,

year, design PARTICIPANTS INTERVENTIONS OUTCOMES (TEST) RESULTS
McAuley, n= 48 (75% women) Combined Exercises Program: Flexibility
2015 (RCT) Score EDSS: <6.5 “FlexToBa DVDs” -Upper body (Back Data Sit & Reach:
(balance, strength and flexibility). Scratch Test). Intragroup:
IG: n=24 (75% women) _ -Lower body (Sitand |G Pre: -0.45 cm + 0.84/ Post: 0.62 cm + 0.95
Score EDSS: N/R Duration: 6 months Reach Test). Post-adjusted: 0.61 cm +0.57
Age: 59.62+1.43 years Development: CG: Pre: -0.48 cm +0.84/ Post: 0.44 cm +0.95
Disease duration: -The first two weeks of each month: Post-adjusted: 0.27 cm 0.57
18.10+9.42 years Volurr_le:l to 2 sets of 8 to 10 reps. Intergroup: Not-significant values.
MS type: Intensity: Scale of Borg (RPE) of 10-12 p-value pre: 0.80/ p -value post: 0.68
RR: n=16 (66.7%) -The last two weeks of the month: p -value post- adjusted: 0.68
SP: n=3 (12.5%) Volume:2 sets of 10 to 12 reps
PP: n=1 (4.2%) Intensity: RPE of 13-15 Data Back Scratch:
N/R: n=4 (16.6%) Vol ] _ . Intragroup:
CG: n=24 (75% women) sec;sl:Z)nr?s:/Eae:rr?gzzfcl)ﬁeciﬁetgi“rlsﬁlg two sets |G: pre: -4.52 cm *1.30/ Post: -4.19 cm +1.06
Score EDSS: N/R of 11 to 12 different exercises. POSI__adJl{StEd: -4-50 cm £0.54 .
Age: 59.78+1.50 years Frequency: 3 times/week (non-consecutive CG: Prt_a. —5.2‘8 cm +1.30/ Post: -6.29 cm £1.06
Disease duration: days) Post—adjuste.d. -6.02 cm +0.54
19.85+9.42 years Intensity: All exercises began with the Intelrgroug.o 38/ | 016
MS type: lower resistance band and advanced to the p-valle pre. 9.56/ p -vaille pf’f T
RR: n=16 (66.7%) thicker band. p -value post- adjusted: 0.05
SP: n=2 (8.3%)
PP:n=0
N/R n=6 (25%)
Duff, 2018'°  n=30 (77% women) “Pilates exercise program and Flexibility Data Sit & Reach:
(RCT) Score EDSS: N/R physiotherapy massage” -Lower body, posterior Intragroup:

IG: n=15 (80% women)
Score EDSS: N/R
Age: 45.7 £ 9.4 years
Disease duration: N/R
MS type:

RR: n=14 (93%)

Duration:12 weeks

Development:

- Exercises in the standing position on the
CoreAlign apparatus and floor mat work.
- Each session started with a warm-up and
ended with a cool-down.

Kinetic chain (Sit and
Reach Test).

IG: Pre:23.4 cm (11.4) / Post: 25.4 cm (11.0)
CG: Pre: 28.4 cm (10.8) / Post: 30.3 cm (9.5)
Intergroup:

IG: 2.0cm (-1.8t0 5.7)

CG:1.9cm (-2.0t0 5.8)

p-value= 0.98
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SP:n=0
PP: n=1 (7%)

CG: n=15 (73% women)

Score EDSS: N/R
Age:45.1 £ 7.4 years
Disease duration: N/R
MS type:

RR: n=11 (73%)

SP: n=2 (13%)

PP: n=2 (13%)

IG: Pilates + massage

Volume: 50 min - Pilates

60 min - massage

Frequency: 2 time/week

1 time/week

Intensity: EXxisting exercises progressed in
difficulty, and new exercises were
introduced over the study period based on
each participant’s individual performance.
CG: Massage

Volume: 60 min - massage

Frequency: 1 time/week

Pau, 2017%°
(RCT)

n=22 (45% women)
Score EDSS: N/R

IG: n=11 (45% women)
Score EDSS: 3.6 £0.9

Age: 47.4 £ 10.8 years

Disease duration: N/R
MS type:

RR: n=11 (100%)

CG: n=11 (45% women)
Score EDSS:3.4+ 1.1
Age:44.5 £ 13.5 years
Disease duration: N/R
MS type:

RR: n=11 (100%)

“Combined exercises program”
(aerobic and strength training)

Flexibility
-Dynamic ROM of the
hip, knee and ankle

Duration: 24 weeks (goniometer).

Development:
Total volume: 60 min.
Frequency: ltime/week
Warm-up: Cycle-ergometer and stretching
exercises for upper and lower limbs and
trunk muscles.
Volume:10 min

Intensity: 30% of the maximum workload
previously calculated by means of a
cardiopulmonary test (CPT).
Main Part:
(Aerobic training)

Volume: 20 min
Intensity: 50% of the maximum value
calculated for each participant on the basis
of his/her CPT and progressively increased
every week up to 80% of maximum work
rate.
(Strength training)
Volume: 20min. /1set of 8 reps to progress
until 3 sets of 12reps

Data of the dynamic ROM during the gait cycle
ROM gait Hip flexion—extension:

Intragroup:

IG: Pre: 42.70° £9.61/ Post: 47.04 °© +10.13
p-value=0.029*

CG: Pre: 42.71° £6.00/ Post: 43.54°+3.88

ROM gait Knee flexion—extension:
Intragroup:

IG: Pre: 52.88° £9.60/ Post: 57.71°+10.06
p-value: 0.047*

CG: Pre: 50.75° +14.46/ Post: 51.91°+12.98

ROM gait Ankle dorsi—plantar—flexion:
Intragroup:

IG: Pre: 23.60°+5.81/ Post: 26.08°+6.53
p-value= 0.043*

CG: Pre: 25.06° £10.14/ Post: 25.17°+8.17
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Intensity: 15% (1RM) to progress until a
30% (1RM). Rest: 2-3 min/sets.
Cool-down: relaxation, postural control,
spine mobility exercises and post-
stretching.

Volume: 10 min.

Ponzano, n= 22 (N/R %women) Three group of training: The three groups
20172 (RCT) Score EDSS: <6.5 1.Flexibility training were tested three times:  No significant variations concerning unlisted
2. Strength training -TO: after a month parameters emerged from this research.
1Gi:n=8 (N/R %Women) 3.Pilates program -T1: two months after Data Splnal Mouse:
Score EDSS: 4+2 TO, IG:1: TO and T2 (p<0.05, -55%, ES=0.67)
Age: 50 £ 18 years Duration:16 weeks -T2: two months after “Inclination line test between ThSp1 and S1”
Disease duration: N/R Development: T1. 1G2 and 1Gs: N/R
MS type: - Each training session began with a warm-
RR: n= 8 (100%) up including joint mobility and muscle Flexibility: Data Sit & Reach:
flexibility exercises. - Posterior Kinetic chain  1G1: TO and T2 (p< 0.05, +15%, ES=0.36)
IG2: n=7 (N/R %women) (Sitand Reach Testand  1G2: N/R
Score EDSS: 3+2 IGu: static stretching protocols Spinal Mouse Test). I1Gs: TO and T2 (p<0.05, +15%, ES=0.4)
Age: 52+ 10 years Volume: 11 exercise/ 3 sets of 30s
Disease duration: N/R Rest: 30 seg/sets
MS type: Frequency: 2 time/week
RR: n=7 (100%) IGz: elastic bands
Volume: 11 exercise /3 sets of 10 reps
1G3: n=7 (N/R %women) Rest: 30 seg/sets
Score EDSS: 242 Frequency: 2 time/week
Age: 45 + 6 years IG3: Pilates protocol
Disease duration: N/R Volume: 12 exercise/ 2 sets of 8 reps
MS type: Rest: 30 seg/sets
RR: n=7 (100%) Frequency: 2 time/week
Pereira, n= 4 (100% women) “Combined exercises program” Flexibility in three ROM data (First, second and third
2012% Score EDSS: N/R by physiotherapy different measurement).
(Descriptive  Age: 45.5 years (strength, flexibility and balance) measurements: Ankle Dorsi-flexion:
longitudinal  (between 33-53years) ROM of the Ankle, Right: 7.5° 10° and 15°

quantitative)

Disease duration: 7 years
MS type:
RR: n=4 (100%)

Duration: 30 sets

Development:

Home session; Exercises of strength,
flexibility and balance.

Volume: 60 min.

knee, hip, shoulder,
elbow and wrist during
active movements
performed in dorsal

Left: 10°, 17.5° and 20°
Ankle Plantar-flexion:
Right:30°, 37.5° and 42,5%*
Left:40°, 42.5° and 45°
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Frequency:1 time/week. decubitus, ventral, Knee Flexion:

sitting and orthodontic, Right: 105°, 112.5° and 117.5%*
Type of exercise to improve ROM: respectively Left: 92.5°, 112.5° and 122.5°*
-10 joint mobilizations (shoulder, elbow, (goniometer). Hip Flexion:
wrist, hip, knee and ankle) Right: 25°, 40° and 57.5°*
-3 muscle stretching maintained for 30 Left: 259, 47.5° and 55°*
seconds Hip Extension:
-The same conduct was done on the Right: 17.5°, 20° and 25°
contralateral side. Left: 20°, 17.5° and 20°

Hip Abduction:

Right: 27.5°, 30° and 32.5°
Left: 25°, 32.5° and 40°*
Shoulder Flexion:

Right: 142.5°, 140° and 165°
Left: 147.5°, 150° and 160°
Shoulder Extension:

Right: 60°, 65°and 70°*
Left: 52.5°, 62.5° and 70°*
Shoulder Abduction:

Right: 142.5°, 150° and 170°*
Left: 160°, 162.5° and 170°*
Elbow Flexion:

Right: 127.5°, 132.5° and 135°*
Left: 130°, 140° and 140°*
Wrist Flexion:

Right: 80°, 82.5° and 87.5°
Left: 70°, 75° and 82.5°
Wrist Extension:

Right: 57.5°, 62.5° and 65° *
Left: 67.5° 67.5° and 70°

Rodgers, n=18 (77.7% women) “Aerobic exercise program” Measurements of Data ROM during walking
19992 (Non-  Score EDSS: 3.6+2.1 _ flexibility: ROM gait Ankle dorsi-flexion:
randomized,  Age: 43.2 + 10.8 years Duration: 6 months - Range of motion Pre: 7.1(5.3)/Post: 77.0(8.1)/p-value=0.0007*
non- Disease duration: N/R Development: during walking (ROM  ROM gait Ankle plantar-flexion:
controlled)  MS type: N/R Cycle-ergometry protocol gait). Pre:101.0(8.7)/Post:108.9(8.3)/p-value=0.0001*

(upright or recumbent ergometer

. o ROM gait Ankle (dorsi-plantar-flexion):
depending on their ability level)
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Volume: 30 min. - Passive Range of Pre:29.8 (7.1)/Post: 31.9 (8.8)/p-value=0.204
Intensity: 60-70% heart rate. motion (PROM) ROM gait Ankle angle at contact:
Frequency: 3 time/week Pre:89.2(5.3)/Post: 97.0 (7.3)/p-value=0.0001*

“Using goniometers(°) ROM gait Ankle angle at toe-off:

and standard techniques  Pre:92.9(9.1)/Post:99.5(10.7)/p-value=0.003*

(ankle, knee, and hip)”.  ROM gait Knee flexion:
Pre:122.5(9.3)/ Post:124.3(11.0)/p-value= 0.178
ROM gait Knee extension:
Pre:172.0(6.4) Post:171.0(6.1) p-value= 0.339
ROM gait Knee (flexo-extension):
Pre:49.5(10.2)/ Post:46.6(11.3)/p-value= 0.023*
ROM gait Knee angle at contact:
Pre:165.1(8.0)/Post:165.6(8.0)/p-value=0.736
ROM gait Knee angle at toe off:
Pre:142.4(7.9)/Post:143.4(11.8)/p-value=0.644
ROM gait Hip extension:
Pre:176.0(6.8) /Post:172.0(6.5) /p-value= 0.020*
ROM gait Hip flexion:
Pre:151.1(8.6)/ Post:151.0(8.7)/p-value= 0.949
ROM gait Hip (flexo-extension):
Pre:24.9(6.0)/ Post: 21.0(4.5)/p-value= 0.0029*
ROM gait Hip angle at conact (flexo-extension):
Pre:156.6(8.3)/ Post:157.8(9.3)/p-value= 0.431
ROM gait Hip angle at toe off (flexo-extension):
Pre:169.6(6.9)/ Post: 166.4(7.3)/p-value= 0.052
ROM gait Hip adduction:
Pre:189.3(6.8)/Post:196.7(4.7)/ p-value=0.000*
ROM gait Hip abduction:
Pre:172.2(6.7)/184.2(4.5)/ p-value=0.000*
ROM gait Hip (adduction-abduction):
Pre:16.5(6.8)/Post: 13.0(6.1)/p-value=0.0712
ROM gait Hip angle at contact (adduc-abduc):
Pre:180.5(6.0)/Post:189.9(7.7)/p-value=0.000*
ROM gait Hip angle at toe off (adduc-abduc):
Pre:182.1(8.0)/Post:187.3(10.7)/p-value=0.071

Data Passive Range of motion (PROM):

-123 -



CAPITULO 5: ARTICULOS QUE COMPONEN LA TESIS DOCTORAL

PROM Hip flexion (knee extended):
Pre:93.8(11.4)/Post:100.3(7.0)/p-value=0.034*
PROM Hip flexion (knee flexed):
Pre:128.8(9.1))/Post:126.0(10.6)/p-value=0.154
PROM Hip extension:
Pre:16.1(3.8)/Post:14.0(2.5)/p-value=0.092
PROM Hip abduction:
Pre:32.6(9.2)/Post:40.0(10.8)/p-value=0.0006*
PROM Hip adduction:
Pre:24.6(9.7)/Post:37.0(13.0)/p-value=0.001*
PROM Hip external rotation:
Pre:31.0(5.6)/Post:40.6(6.9)/p-value=0.000*
PROM Hip internal rotation:
Pre:34.3(7.9)/Post:37.8(7.2)/p-value=0.109
PROM Knee flexion:
Pre:139.4(6.4)/Post:140.6(4.7)/p-value=0.125
PROM Ankle plantar-flexion:
Pre:48.8(6.0)/Post:47.6(3.6)/p-value=0.503
PROM Ankle dorsi-flexion:
Pre:10.2(3.3)/Post:11.5(3.8)/p-value=0.155
PROM Subtalar inversion:
Pre:11.0(2.3)/Post:11.7(2.6)/p-value=0.263
PROM Subtalar eversion:
Pre:8.2(3.2)/Post:9.3(1.9)/p-value=0.227

Husted, n=19 (84.2% women) “Tai Chi program” Flexibility: Hamstring flexibility:
1999% (Non-  Score EDSS: N/R . Posterior kinetic chain Pre: -5.3cm / Post: -3.8cm
randomized,  Age: N/R Duration: 8 V‘_’EEKS (Hamstring flexibility Change: 28%

non- Disease duration: N/R Developr.nent. test).
controlled) MS type: Volumen: 1hoqr.
RR: n=11 (58%) Frequency: 2 time/week

PP: n=5 (26%)
N/R n=4 (16%)

IG: Intervention group; CG: Control group; EDSS: Expanded Disability Status Scale; N/R: No Reported; MS: Multiple Sclerosis RR: Relapsing-Remitting; SP: Secondary
Progressive; PP: Primary Progressive; RPE: Rating of Perceived Exertion; Post-adjusted: Adjusted for sex, age, baseline value; ROM: Range of motion; PROM: Passive
Range of motion; ThSpl: First thoracic vertebrae ; S1: Frist sacral vertebrae. *: Significant values p-value < 0.05.
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3.2. Quality Assessment

The methodological quality of the RCTs was considered “excellent”*® and “good” %% in three of the studies analyzed, and “poor” in one?! (Table 2).

Table 2. Physiotherapy Evidence Database (PEDro) results of the methodological quality evaluation of the randomized controlled trials.

First author, year

Criteria (1-11) McAuley, 2015 Duff, 2018 Pau, 2017%° Ponzano, 2017%
1. Eligibility criteria YES* YES* YES* YES*
2. Random allocation YES YES YES YES
3. Concealed allocation YES NO YES NO
4. Baseline comparability YES YES YES NO
5. Blind subjects NO NO NO NO
6. Blind therapists YES NO NO NO
7. Blind assessors YES YES NO NO
8. Key outcome YES YES YES YES
(+85% subjects initially)
9. Intention-to-treat-analysis YES YES YES NO
10. Between-group comparisons YES YES YES NO
11. Point estimates and variability YES YES YES YES

Score (0-10) 9/10 7/10 7110 3/10

* Not included in total score

The three uncontrolled studies showed a methodological quality between “fair’*?? and “poor”?* (Table 3).
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Table 3. Results of the methodological quality evaluation of the non-randomized controlled trials.

First author, year

Criteria (1-12) Pereira, Rodger, Husted,
2012% 1999% 1999%
1. Was the study question or objective clearly stated? YES YES NO
2. Were eligibility/selection criteria for the study population prespecified and clearly described? YES NO NO
3. Were the participants in the study representative of those who would be eligible for the test/service/intervention in the cD cb cb
general or clinical population of interest?
4. Were all the eligible participants that met the prespecified entry criteria enrolled? YES YES YES
5. Was the sample size sufficiently large to provide confidence in the findings? NO NO NO
6. Was the test/service/intervention clearly described and delivered consistently across the study population? YES YES NO
7. Were the outcome measures prespecified, clearly defined, valid, reliable, and assessed consistently across all study
.. YES YES YES
participants?
8. Were the people assessing the outcomes blinded to the participants’ exposures/interventions? NO NO NO
9.Was the loss to follow-up after baseline 20% or less? Were those lost to follow-up accounted for in the analysis? NO NO NO
10. Did the statistical methods examine changes in outcome measures from before to after the intervention? Were statistical
. YES YES NO
tests done that provided p values for the pre-to-post changes?
11. Were outcome measures of interest taken multiple times before the intervention and multiple times after the intervention
. . . . . . YES NO NO
(i.e., did they use and interrupted time-series design)?
12. If the intervention was conducted at a group level (e.g., a whole hospital, a community, etc.) did the statistical analysis
. A . NO NO NO
take intoaccount the use of individual-level data to determine effects at the group level?
Score (0-12) 7112 5/12 2/12

CD, cannot determine; NA, not applicable; NR, not reported.

Following the administration of the CERT scale, four studies were graded as “high” 18192021 and three?-%324 as “low” (Table 4).
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Table 4. Results of the methodological quality evaluation of the scale Consensus on Exercise Reporting Template.

First author, year

Criteria (1-16) McAuley, Duff, Pau, Ponzano, Pereira, Rodgers, Husted,
2015% 2018% 2017%° 2017 % 2012% 1999% 1999%
1. Description of the type of exercise equipment YES YES YES YES YES YES NO
2. Description of the qualifications, expertise and/or training YES YES YES NO NO NO NO
3. Describe; exercises are individually or in a group YES YES YES NO YES YES YES
4. Desc_rlbe: exercises are supervised or unsupervised; how they YES YES YES NO YES NO YES
are delivered
5. Detailed description of how adherence to exercise is measured YES NO NO NO YES NO NO

and reported
6. Detailed description of motivation strategies YES NO NO NO NO NO NO

7a. Detailed description of the decision rule(s) for determining

. . YES YES YES NO YES NO NO
exercise progression
7b. Detailed description of how the exercise program was YES NO YES NO YES NO NO
progressed
8. Detailed description of each exercise to enable replication YES NO YES YES YES NO NO
9. Detailed description of any home programme component YES NO YES YES NO NO NO
10. Describe whether there are any non-exercise components YES YES NO NO NO NO NO
11. _Descrlbe_the type and number of adverse events that occur NO YES YES NO YES NO NO
during exercise
12. Describe the setting in which the exercises are performed YES YES YES NO YES YES YES
13. Detailed description of the exercise intervention YES YES YES YES YES YES YES
14a. _Descrlbe whether the exercises are generic (one size fits all) YES YES YES YES YES YES YES
or tailored
14b !Detalled description of how exercises are tailored to the YES NO YES NO YES YES NO
individual
15. Describe the decision rule for determining the starting level NO NO YES YES NO NO NO
16a. Describe how adherence or fidelity is assessed/measured YES NO YES NO NO NO NO
16b. Describe the extent to which the intervention was delivered YES YES YES YES YES YES YES
as planne

Score (0-19) 17/19 11/19 16/19 7/19 13/19 7/19 6/19
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3.3. Interventions

The studies selected carried out different interventions, some of which were based on the
performance of aerobic exercise?, strength exercises?!, or combined (flexibility, balance and
strength®22 or aerobic and strength?®). Other research proposed interventions based on Pilates!®?
or Tai chi®*. Only one research included a specific flexibility programme? (Table 1). The average
duration of the training programs was 23.14+7.10 weeks, with an average of 2+0.8 sessions per
week, with the exception of one of the studies which does not inform of the session time, but of the
series carried out, the average duration of which is 67.5+27.15 minutes.

3.4. Effects of the programs on flexibility

Of a total of seven studies, three provided information on the effects of the program on an intergroup
and intragroup level!®%2° the remaining four doing so only on an intragroup level??22324,
Significant changes in different variables were observed after the performance of the proposed
programs in five of the seven studies analyzed (Table 1). The ES of the different studies is presented
in Table 5. The studies from Ponzano et al., (2017)%, Pereira et al., (2012)?2 and Husted et al.,
(1999)%* did not report sufficient data to calculate the ES.

3.4.1. Range of articular amplitude of the lower limbs.

A total of three investigations?®222® provided information on the effects of the exercise interventions
in the range of motion (ROM) of the lower limbs of the participants. All of these returned significant
positive effects after the exercise program, which was manifested in a static ROM improvement in
the ankle plantar-flexion (right), knee flexion (right-left), hip flexion (right-left) and hip abduction
(left),? hip flexion with knee extended (moderate to large ES), hip abduction (moderate to large
ES), hip adduction (large to very large ES) and hip external rotation (very large ES)?. Improvements
were also found in the ROM during the gait in the hip flexion—extension (small to moderate ES),
knee flexion—extension (small to moderate ES), ankle dorsi—plantar—flexion (small to moderate
ES),% ankle dorsi-flexion (large to very large ES), ankle plantar-flexion (large to very large ES),
ankle angle at contact (large to very large ES), ankle angle at toe-off (moderate to large ES), knee
flexo-extension (trivial ES), hip extension (trivial ES), hip flexo-extension (trivial ES), hip
adduction (large to very large ES), hip abduction (very large ES), hip angle at contact adduction-
abduction (very large ES) variables. When the meta-analysis was performed for the ROM, no
significant effects were found comparing the baseline and post-intervention results in the

intervention groups (Figure 2).
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%

First Weight
author, year SMD (95% Cl} (I-V)
Hip
Pau, 2013 - 0.42 (-0.42, 1.27) 38.95
Rodgers, 1999 - -0.72 (-1.40, -0.04) 61.05
-V Subtotal (I-squared = 76.5%, p = 0.039) -l -0.27 (-0.80, 0.25) 100.00
D+L Subtotal —_— [ -0.18 (-1.30, 0.94)
Knee
Pau, 2013 * 0.47 (-0.38, 1.32) 37.37
Rodgers, 1999 ¢ -0.26 (-0.92, 0.39) 62.63
-V Subtotal (-squared = 44.6%, p = 0.179) :::::::::- 0.0 (-0.51, 0.53) 100.00
D+L Sublotal <>- 0.05 (-0.86, 0.77)
Ankle
Pau, 2013 * 0.39 {-0.46, 1.23) 37.62
Rodgers, 1999 + 0.26 {-0.40, 0.91) 62.38
-V Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.813) <:> 0.31(-0.21, 0.82) 100.00
DL Subtotal i 0.31(-0.21,0.82)

T T

2 0 2

Favours control Favours intervention

Figure 2. Forest plot of the meta-analysis comparing baseline and post-intervention effects in the

intervention groups for the range of movement of the hip, knee and ankle during gait.

3.4.2. Flexibility of the posterior kinetic chain.

Four of the articles reviewed measure the posterior kinetic chain®1%21:24 There appear to be no
significant differences in two of these. !31° However, in the study by Ponzano et al.? the posterior
kinetic chain was assessed by means of the Sit and Reach test, and significant differences were
found in two of the groups (G1 y Gz; small to moderate ES). Significant differences were also found
in G using the spinal mouse test, which assesses the morphology of the rachis on the sagittal plane
(moderate to large ES). Finally, the study by Husted et al.?* mentions an improvement of 28%
between the pre and post, using the Hamstring Flexibility Test to measure the flexibility of the
hamstrings through the spinal column. When the meta-analysis was performed for the Sit and Reach
test, no significant effects were found, either when comparing the post-intervention effects in the
intervention groups (Figure 3a, n = 39) or when comparing the intervention to the control groups
(Figure 3b, n =78).
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%

First Weight
author, year Parameter SMD (95% Cl) (1-v)
Duff, 2018 Sit and Reach 0.17 (-0.54, 0.89) 38.47

McAuley Sit and reach 0.19 (-0.38, 0.75) 61.53

!
1
|
*
|
|
|
.
i
!
1
IV Overall (I-squared = 0.0%, p = 0.978) < ! 0.18(-0.26,0.63)  100.00
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Figure 3. Forest plot of the meta-analysis for the Sit and Reach test only in the intervention

groups (a) and compared to the controls (b).
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3.4.3. Range of articular amplitude of the upper limbs.

The range of articular movement of the upper body (shoulder, elbow and wrist), differentiating right
side from left side, was assessed in just one of the articles reviewed.?? The authors reported
significant effects of the intervention on the extension (right and left) and abduction (left) of the

shoulder, on the flexion (right and left) of the elbow and on the extension (right) of the wrist.

3.4.4. Flexibility of the upper limbs.

Measurements of flexibility of the upper body were taken by means only of the Back Scratch Test
in one of the studies,® and in which no significant differences were found between the pre-test and
post-test when adjusted by age. However, when adjusted in addition by gender and by pre-

intervention values, improvements were found in both groups.
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Table 5. Effect size (Cohen’s d) of the interventions.
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. . . Cohen's 95%Cl
First author, year Variable Group comparison d Lower imit Upper limit
McAuley, 2015'® Sit and reach IG pre vs post 0.19 -0.38 0.75
CG pre vs post -0.06 -0.62 0.51
IG vs CG -0.25 -0.82 0.31
Back Scratch IG pre vs post -0.27 -0.84 0.30
CG pre vs post 0.85 0.26 1.44
IG vs CG 1.12 0.51 1.73
Duff, 2018° Sit and Reach IG pre vs post 0.17 -0.54 0.89
CG pre vs post 0.19 -0.53 0.90
IG vs CG -0.01 -0.73 0.71
Pau, 20172%° ROM gait Hip flexion—extension IG pre vs post 0.42 -0.42 1.27
CG pre vs post 0.16 -0.67 1.00
IG vs CG 0.44 -0.40 1.29
ROM gait Knee flexion—extension IG pre vs post 0.47 -0.38 1.32
CG pre vs post 0.08 -0.75 0.92
IG vs CG 0.31 -0.54 1.15
ROM gait Ankle dorsi—plantar—flexion IG pre vs post 0.39 -0.46 1.23
CG pre vs post 0.01 -0.82 0.85
IG vs CG 0.30 -0.54 1.14
Rodgers, 19992 ROM gait Ankle dorsi-flexion IG pre vs post 0.84 0.16 1.53
ROM gait Ankle plantar-flexion IG pre vs post 0.91 0.22 1.60
ROM gait Ankle (dorsi-plantar-flexion) IG pre vs post 0.26 -0.40 0.91
ROM gait Ankle angle at contact IG pre vs post 1.20 0.48 1.91
ROM gait Ankle angle at toe-off IG pre vs post 0.65 -0.02 1.32
ROM gait Knee flexion IG pre vs post 0.17 -0.48 0.83
ROM gait Knee extension IG pre vs post -0.14 -0.80 0.51
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ROM gait Knee (flexo-extension)

ROM gait Knee angle at contact

ROM gait Knee angle at toe off

ROM gait Hip extension

ROM gait Hip flexion

ROM gait Hip (flexo-extension)

ROM gait Hip angle at conact (flexo-extension)
ROM gait Hip angle at toe off (flexo-extension)
ROM gait Hip adduction

ROM gait Hip abduction

ROM gait Hip (adduction-abduction)

ROM gait Hip agnle at contact (adduc-abduc)
ROM gait Hip angle at toe off (adduction-abduction)
PROM Hip flexion (knee extended)

PROM Hip flexion (knee flexed)

PROM Hip extension

PROM Hip abduction

PROM Hip adduction

PROM Hip external rotation

PROM Hip internal rotation

PROM Knee flexion

PROM Ankle plantar-flexion

PROM Ankle dorsi-flexion

PROM Subtalar inversion

PROM Subtalar eversion

IG pre vs post
IG pre vs post
IG pre vs post
IG pre vs post
IG pre vs post
IG pre vs post
IG pre vs post
IG pre vs post
IG pre vs post
IG pre vs post
IG pre vs post
IG pre vs post
IG pre vs post
IG pre vs post
IG pre vs post
IG pre vs post
IG pre vs post
IG pre vs post
IG pre vs post
IG pre vs post
IG pre vs post
IG pre vs post
IG pre vs post
IG pre vs post
IG pre vs post

-0.26
0.06
0.10
-0.59
-0.01
-0.72
0.13
-0.44
1.24
2.06
-0.53
1.33
0.54
0.67
-0.28
-0.64
0.72
1.06
1.49
0.45
0.21
-0.24
0.36
0.28
0.41

-0.92
-0.59
-0.56
-1.26
-0.67
-1.40
-0.52
-1.10
0.52
1.23
-1.20
0.60
-0.13
0.00
-0.93
-1.31
0.04
0.35
0.75
-0.21
-0.45
-0.89
-0.30
-0.38
-0.25

0.39
0.72
0.75
0.08
0.64
-0.04
0.79
0.22
1.96
2.88
0.14
2.06
1.21
1.35
0.38
0.03
1.40
1.76
2.24
1.12
0.86
0.42
1.02
0.94
1.07
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CAPITULO 5: ARTICULOS QUE COMPONEN LA TESIS DOCTORAL

4. DISCUSSION

In this research, scientific evidence on the effectiveness of physical exercise for the improvement
of aspects relating to flexibility in persons with MS has been examined. In order to achieve this
objective with maximum precision, the search was programmed so as to find the highest number of
studies which focused only on exercise interventions, although not limited only to the study of RCTs
for various methodological reasons. Firstly, when the number of RCTs found is limited, it is difficult
to obtain solid conclusions. Therefore, the inclusion of non-RCT studies may be useful in obtaining
a better view of the current interventions and with a view to informing for future research?®.
Secondly, non-ECT studies may provide relevant information on feasibility, adverse effects or
response rate in said interventions®. Finally, non-RCT studies may include important detailed
information on the characteristics of the interventions carried out, such as: number and duration of
sessions, type of exercises, rests, intensity, volume, etc. Thus, in this review, the results spectrum
could be wider, providing greater clarity to the state of the problem, having extracted the data and

conclusions.

An initial important finding in this research is the fact that only three of the seven studies selected
demonstrated good methodological quality. This would suggest that current scientific evidence is
limited and therefore, future RTCs are necessary in this line of investigation. In any case, valid
information can be extracted from the studies analyzed which would then be useful for rehabilitation

professionals who deal with this population.

Firstly, the results obtained in the studies reviewed suggest that when the intention is to increase
ROM in persons with MS, aerobic and strength exercises would appear to be the most
recommendable. On the other hand, when the intention is to increase muscular extensibility,
alternative physical therapies such as Pilates and Tai chi would appear to be the most effective
strategies. Secondly, there is a remarkable lack of studies which base their research on exercises
that seek to improve just flexibility, or which propose a single stretching program in order to see the
resulting effects. This may be due to the fact that exercise-based rehabilitation therapies focus more
on strategies designed to reduce the impact of principal symptoms such as fatigue (through aerobic
training)?’ o muscular weakness.?® It must be added that stretching programs have generally been
aimed at the treatment of spasticity,?® and so the effect of this therapy on ROM or muscular

extensibility of persons with MS who are not affected by this symptom remains in the background.

Thirdly, despite the limited number of studies found, it was possible to conduct a meta-analysis in

which the data could be synthesized. Meta-analysis allows us to evaluate whether the size of the
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effect is consistent, if the effect of the treatment may be considered strong, and so, the size of the
effect may be estimated with greater precision than with a single study. Moreover, if the size of the
effect varies, that variation may be described and, potentially, explained.*

The results of the meta-analysis conducted indicated that there were no significant improvements in
any of the variables analyzed. In the case of the Sit and Reach test, although the studies included
showed a great degree of homogeneity, these results could be influenced by the test chosen to assess
flexibility, taking into account that a tendency towards improvement in favor of the intervention
group can be observed only when the evolution of the control group is not considered. With regard
to ROM assessment of hip, knee and ankle articulations, significant effects in favor of the
intervention groups were not reflected, the only articulation in which a tendency towards
improvement was observed being the ankle. It would be worth reflecting on whether the effects of
exercise tend to occur sooner in the ankle due to its relative anatomic simplicity compared to the
knee or the hip, which involve greater muscle groups, and where factors such as propioception and
balance play a fundamental role.3! The limited sample size and the heterogeneity of the studies
included limits the possibility of explaining these results, and therefore, studies with greater
homogeneity in their measurement protocols are necessary in order for more decisive conclusions

to be reached.

Systematic reviews serve to provide certainty of the scientific evidence presented in a research
paper. The results of these form the basis for the development of new research on the same topic. In
this regard, the present review brings to light that the majority of studies focused on the lower limbs,
perhaps due to these being much more affected than the upper limbs in persons with MS.*? However,
mobility in the upper body is fundamental, as 3 out of 4 patients with MS face a functional decrease
in the upper extremity®® and experience a negative impact on their activities of daily living (ADL),
such as grooming, showering, eating, writing, etc., which reduces quality of life and results in
greater dependence. 3 Therefore, future lines of research should analyze the effects of exercise

programs on upper body ROM.

As far as the authors are aware, this is the first study review which focuses on the effects that
exercise programs have on flexibility in persons with MS. However, despite its originality, this study
presents a series of limitations which should be recognized. On the one hand, the number of studies
located was reduced and the methodological quality left room for improvement. It should be added
that the samples were composed of persons affected on a low level (EDSS 1-4) and that the majority
of the studies focus on lower limbs. Therefore, scientific evidence regarding the effect of exercise

programs on MS can be rated as weak and could be improved upon. On the other hand, there are
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inherent limitations on the design of this study, due mainly to language restrictions and to the fact
that grey literature was not resourced, factors which would potentially affect the number of studies
ultimately located.

5. CONCLUSION

There is preliminary scientific evidence from individual studies which would indicate that persons
affected with MS can improve their level of lower limb flexibility following participation in physical
exercise programs, but the meta-analysis did not confirm these findings. Future quality studies are
necessary to verify the results, and these should take into account the effect that this type of
programs has on upper limbs in order to be able to elaborate solid prescriptions intended to improve
flexibility among persons with MS.
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6.1. RESULADOS PRINCIPALES

A continuacién, se muestran los principales resultados de los articulos que componen la
memoria de la presente Tesis Doctoral. Dichos resultados se pueden ver también desarrollados en

los propios articulos, en su correspondiente apartado de “Resultados/Results”.

6.1.1. Resultados del Articulo I. Evaluacién de un programa de entrenamiento en
personas con Esclerosis Mdltiple.

l. Resultados obtenidos en la evaluacion del Dinamémetro Isocinético.

En la tabla 4 se representan las variables correspondientes al Dinamometro Isocinético con
mayor relevancia para el estudio de la fuerza en pardmetros isocinéticos, midiendo el pico par en
newton/metro (N/m), asi bien, se valoré el movimiento del miembro superior en todos los
participantes con la abduccion y aduccion en brazo derecho e izquierdo. En cambio, solo hacemos
referencia al miembro inferior en grupo ambulante, donde se observé el movimiento de extension y
flexion en pierna derecha e izquierda, diferenciando en cada caso las velocidades utilizadas en la
prueba (300/300; 240/240; 180/180°/s).
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Tabla 4. Prueba realizada con el Dinamdmetro Isocinético.

0, 0,
n Variable PREmedia SD ET ES POSTmedia SD ET ES sIG.! &% '%32/"

11 Pico Par Brazo Abduccion Derecho 300 27,06 16,16 5,39 -1,73 40,01* 2229 743 -1,79 0,014 -2251 -3,40
11 Pico Par Brazo Aduccion Derecho 300 26,54 13,93 4,64 -0,69 43,04 37,08 12,36 -1,98 0,201 -43,78 10,78
11 Pico Par Brazo Abduccion derecho 240 30,54 19,35 6,45 -2,01 39,96 26,64 8,88 -1,74 0,084 -20,40 1,58
11 Pico Par Brazo Aduccion Derecho 240 37,41 25,15 8,38 -1,83 44,00 30,91 10,30 -1,89 0,058 -18,64 -0,54
11 Pico Par Brazo abduccion Derecho 180 30,38 21,23 7,08 -2,11 38,96* 24,12 8,04 -1,77 0,037 -16,48 -0,68
11  Pico Par Brazo aduccién Derecho 180 32,59 22,09 7,36 -1,88 39,20 27,87 9,29 -191 0,163 -16,53 3,31
11 Pico Par Brazo abduccion Izquierdo 300 28,78 13,87 4,62 -1,60 42,10* 19,00 6,33 -0,57 0,035 -2545 -1,19
11 Pico Par Brazo aduccién Izquierda 300 31,06 13,72 4,57 -1,26 41,74 27,09 9,03 -0,86 0,061 -28,63 -0,75
11 Pico Par Brazo abduccion Izquierda 240 31,57 18,84 6,28 -1,53 46,77 21,72 7,24 -0,40 0,072 -32,11 1,71
11 Pico Par Brazo aduccién izquierdo 240 29,90 2277 7,59 -1,41 40,17 25,08 8,36 -0,85 0,120 -23,86 3,33
11 Pico Par Brazo Abduccion Izquierdo 180 31,90 19,60 6,53 -1,51 43,19 20,53 6,84 -0,49 0,105 -25,55 2,98
11 Pico Par Brazo Aduccion Izquierdo 180 28,56 19,26 6,42 -1,26 38,01 2254 751 -0,68 0,076 -20,17 1,26

Pico Par Pierna derecha extension 300 54,98 23,79 9,71 -2,38 69,97 36,42 14,87 -1,98 0,154 _37.94 7,97
Pico Par Pierna derecha flexion 300 34,23 23,75 9,70 -2,29 37,00 22,68 9,26 -2,18 0,367 -994 4,41
Pico Par Pierna Derecha extension 240 60,98 40,07 16,36 -2,34 66,63 38,82 15,85 -2,23 0,471 2429 12,99
Pico Par Pierna Derecha flexion 240 34,88 25,22 10,30 -2,27 35,90 24,01 980 -2,21 0,818 .11.81 9,78
Pico Par Pierna Derecha extension 180 65,72 40,78 16,65 -2,36 70,28 46,50 18,98 -2,35 0,529 2195 1281
Pico Par Pierna Derecha flexion 180 35,18 22,78 9,30 -2,33 37,13 25,22 10,29 -2,35 0,662 .12 75 8,85

Pico Par Pierna lzquierda extension 300 55,55 30,67 12,52 -1,91 49,88 2357 9,62 -2,21 0314 .735 18,69
Pico Par Pierna lzquierda flexién 300 31,45 27,76 11,33 -2,04 35,82 23,06 9,42 -1,74 0,347 .1518 6,45
Pico Par Pierna Izquierda extension 240 55,95 36,97 15,09 -2,19 50,88 29,25 11,94 -229 0,304 631 16,44
Pico Par Pierna Izquierda flexion 240 34,00 26,15 10,68 -2,22 3258 21,49 877 -149 0829 .1460 1743
Pico Par Pierna lzquierda extension 63,23 46,58 19,02 -2,20 61,37 36,39 14,86 -2,22 0,815 .1757 21,30

Pico Par Pierna Izquierda flexion 180 35,40 25,05 10,23 -2,17 34,47 23,80 9,72 -191 0,872 .1316 15,03

Diferencias significativas entre el pre y el post * p<0,05/**p<0,01.
n (muestra); SD (Desviacion estandar); ET (Error tipico de la media); ES (Tamafio del efecto): SIGb (Significacidon bilateral); IC (Intervalo de confianza).
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1. Resultados obtenidos en la evaluacion del Isocontrol.

El test de 1RM en press de banca aparece en la tabla 5 y el test de sentadilla aparece en la
tabla 6, estos fueron realizados por el grupo ambulante, encontrando en ambos casos diferencias
significativas. Se observaron diferencias significativas como se muestra en la tabla 3 por ejemplo

en fuerza media o en fuerza maxima al comparar el pre y el post.

Tabla 5. Test 1RM-Press de banca.

IC

0,
N Variable PRE SD ET ES POST SD ET ES siG.° 'SP% 5%
' Sup.
7 Carga(ko) (MS) 2442 162 661 g 30507 1901 776 Lo 0004 1527
i ) 0,010

7 Vm@s)(MS) 018 001 000 i 018 001 001 (L. 074l 013

i N : i

7 FMT(N)(MS) 2402 15934 6505 L 29986 18764 766 150 0005 9139 g
7 PmT(W)(MS 399 3158 1289 ,L. 5540 3002 1226 5o 0003 o8
7 Fmax(N)(MS) 324,78 190 77,57 ..., 419,34** 22092 90,19 ..., 0,001 i 58,79

Diferencias significativas entre el pre y el post * p<0,05/**p<0,01.
n (muestra); SD (Desviacion estandar); ET (Error tipico de la media); ES (Tamafio del efecto): SIGb (Significacion
bilateral); IC (Intervalo de confianza); Miembro superior (MS); V (Velocidad); m (media); F (Fuerza); T (Total); P
(Potencia); max. (maxima); kg (Kilogramos); m/s (metros/segundo) N (Newton); W (Watios).

Tabla 6. Test 1IRM-Sentadilla.

n Variable PRE SD ET ES POST SD ET ES SIG." 9:3%/0 9:3%/0

Inf. Sup.
7 Carga(kg) (M) 28,25 20,96 856 -2,28 4175* 2474 10,1 -2,24 0,002 -19,15 -7,84
7 Vm(@m/s)(M) 038 005 002 001 039 003 001 -036 058 -005 0,03
7 FmMT(N) (MI) 279,14 205,42 83,86 -2,27 422,76** 2485 101,45 -2,21 0,002 -206,08 -81,15
7 PmT (W) (MI) 10551 78,22 31,93 -2,34 170,39** 97,19 39,68 -2,27 0,002 -91,45 -3829
7 Fméx. (N) (M) 352,14 256,47 104,7 -2,27 544,67** 34251 139,83 -2,29 0,005 -29558 -89,46

Diferencias significativas entre el pre y el post * p<0,05/**p<0,01.
n (muestra); SD (Desviacion estandar); ET (Error tipico de la media); ES (Tamafio del efecto): SIGb (Significacién
bilateral); IC (Intervalo de confianza); Miembro inferior (MI). V (Velocidad); m(media); F (Fuerza); T (Total); P
(Potencia); max. (maxima); kg (Kilogramos); m/s (metros/segundo) N (Newton); W (Watios).

El grupo no ambulante llevo a cabo el test de 1RM en extension de hombro, en el que podemos

observar diferencias significativas en la tabla 7.
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Tabla 7. Test 1IRM-Extensién de hombro.

n Variable PRE SD ET ES POST SD ET ES SIG." 9|5%/o 9!5%/0

Inf. Sup.
4 Carga (kg) (MS) 23,75 11,09 554 -1,55 40,00+ 1581 7,91 -1,93 0,023 -2818 -431
4 Vm (m/s) (MS) 051 003 001 -065 046 005 002 -0,78 0,122 -0021 0,111
4 AmT (m/s?) (MS) 186 012 006 -022 18 031 015 -1,24 08 05 -066
4 FmT (N) (MS) 196,06 36,59 183 -1,25 366,77* 93,53 46,77 -1,79 0,014 -276,4 -64,93

Diferencias significativas entre el pre y el post * p<0,05/**p<0,01.
n (muestra); SD (Desviacion estandar); ET (Error tipico de la media); ES (Tamafio del efecto): SIGb (Significacion
bilateral); IC (Intervalo de confianza); Miembro superior (MS). V (Velocidad); m (media); F (Fuerza); T (Total); A
(Aceleracion); kg (Kilogramos); m/s (metros/segundos) N (Newton).

1. Resultados obtenidos en la evaluacién del equilibrio.

En el equilibrio al comparar el pre y post no se observaron diferencias significativas, en la tabla

8 se representa el test con la plataforma en estatico en las tres primeras filas de variables y el test

con la plataforma liberada en las tres siguientes, estos test inicamente fueron realizados por el grupo

ambulante. En este caso, debemos considerar que cuanto menor sea la puntuacion, mayor es la

estabilidad del sujeto, tomando el centro de la diana como puntuacion 0, podemos observar el

desplazamiento que se produce durante el test, tomando de ejemplo la figura 9.

Tabla 8. Pruebas en la plataforma de equilibrio.

n  Variable PRE SD ET ES POST SD ET ES SIG.P 9:3%/0 9:3%/0

Inf. Sup.
7 IEG 1,57 103 042 0,66 263 208 08 111 0165 -275 0618
7 IAP 1,05 082 033 0,37 1,53 1,19 049 084 0078 -1,04 007
7 IML 088 077 031 0,60 1,65 1,73 071 1,00 0237 -223 0,70
7 LEG 337 153 063 -0,65 3,3 246 100 137 0945 -230 243
7 LAP 212 125 051 -1,14 1,7 099 040 158 0475 -097 180
7 LML 212 088 036 016 248 214 087 128 0636 -224 150

Diferencias significativas entre el pre y el post * p<0,05/**p<0,01. I (indice);
n (muestra); SD (Desviacion estandar); ET (Error tipico de la media); ES (Tamafio del efecto): SIGb (Significacién
bilateral); 1C (Intervalo de confianza); | (indice); L (liberada); EG (estabilidad general); AP (anteroposterior); ML
(medio-lateral).
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Anterior Anterior

Dcho. lzq.

lzq.

mn v

Postural Postural

Figura 9. Desplazamiento en la plataforma de equilibrio. Estéatica (izquierda)/Liberada
(derecha).

V. Resultados obtenidos en la evaluacién de la composicion corporal.

Los resultados que se presentan en la tabla 9 estan relacionados con la medicion de la
composicién corporal de ambos grupos, no se han encontrado diferencias significativas en ninguna

de las variables establecidas.

Tabla 9. Prueba de composicion corporal.

n Variable PRE  SD ET ES POST SD ET ES  SIG.? 9:3%/0 9:3(0:/0

Inf. Sup.
11 MasaT (kg) 66,44 10,36 328 -093 6671 115 364 -097 0652 -159 1,05
11 Masa MT(kg) 4034 764 241 -159 4035 864 273 -163 0968 -1,01 046
11 Masa GT (kg) 2387 622 197 046 2418 724 229 048 0491 -094 080
11 Masa G% 37,09 705 223 1,34 3727 837 265 127 0709 054 118
11 DMO (g/cm?) 1,09 015 005 -1,01 109 014 005 -1,03 0933 001 001

Diferencias significativas entre el pre y el post * p<0,05/**p<0,01.
n (muestra); SD (Desviacion estandar); ET (Error tipico de la media); ES (Tamafio del efecto): SIGb (Significacién
bilateral); IC (Intervalo de confianza); T (Total); M (Magra); G (Grasa); % (porcentaje); kg (Kilogramo); g/cm
(gramos/centimetros).

V. Resultados obtenidos en la evaluacion de la calidad de vida.

En la tabla 10 y figura 10 representa los resultados relacionados con el cuestionario de calidad
de vida realizado al grupo ambulante y no ambulante, en el que podemos destacar que existen
cambios significativos en las variables de salud fisica, salud psicoldgica y en las relaciones
interpersonales, teniendo en cuenta que el entrenamiento no ha tenido ninguna influencia relevante
sobre el entorno de los participantes, mostrando en la siguiente figura las barras de error y encima

de estas la desviacion tipica.
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Tabla 10. Datos sobre la prueba del cuestionario de calidad de vida.

CAPITULO 6: RESULTADOS

n Variable PRE SD ET ES POST SD ET ES SIG." 9[5%/0 9!5%/0

Inf. Sup.
11 S. Fisica 23,80 7,13 225 096 27,80** 547 1,73 0,82 0,002 -6,78 -122
11 S. Psicoldgica 21,40 6,28 1,98 047 2500 353 1,12 054 0,009 -660 -0,59
11  R.Interpersonales 10,60 3,34 1,06 -0,17 12,10** 288 091 005 0.002 -2,77 -0,23
11  Ambiente/Entorno 29,70 589 1,86 025 31,10 6,551 2,06 0,75 0,084 -552 272

Diferencias significativas entre el pre y el post * p<0,05/**p<0,01.

n (muestra); SD (Desviacion estandar); ET (Error tipico de la media); ES (Tamafio del efecto): SIGb
(Significacidn bilateral); IC (Intervalo de confianza); S (Salud); R (Relaciones).

35
30

H

25 T

—

20 +—

Puntos

10 —

O

S. FisIcA

S. PSICOLOGICA

Variables

R.INTERPERSONALES AMBIENTE/ENTORNO

PRE
POST

Figura 10. Cuestionario de calidad de vida “WHOQOL-BREF" en el grupo ambulante y no
ambulante en el pre/post. S: Salud; R: Relaciones
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6.1.2. Resultados del Articulo Il. Fatiga en la esclerosis multiple: la fatiga general

y percibida no depende de la disfuncion del tracto corticoespinal

l. Comparacion de grupo saludable y esclerosis multiple: condicion basal.

Las siguientes comparaciones se muestran en la tabla 11. Las puntuaciones de FSS, FR, CMCT,
RMT y mddulo de MEP fueron significativamente diferentes entre los grupos. Ademas, el modulo
del CMAP fue mas pequefio en el grupo de EM. La fatiga clinicamente significativa estuvo presente
en 11/17 pacientes con EM y en 3/16 de sujetos sanos (p<0.05). Por otro lado, el tiempo de
conduccién periférico (PCT) y el eRMT fueron similares en ambos grupos. En el grupo de EM, no
se observaron diferencias entre la mano izquierda y la derecha No se observaron diferencias entre
los pacientes con EM que tomaban y no tomaban medicamentos antifatiga en el FSS, el indice de
fatiga y la escala de Borg de ambas manos (todos p> 0.5). La figura 11 muestra un solo MEP y
CMAP en un control y un paciente representativo.

Tabla 11. Datos resumidos de los principales hallazgos: comparacion entre sujetos sanos y
pacientes con EM.

p
p EM
Variable Sujetos Sanos (HS) Sujetos EM EM vs HS Mano
(mano izquierda) (mano izquierda) (mano Sujetos EM Izquierda
izquierda) (mano derecha) Vs
Derecha
Variables clinicas
N 16 17
EDSS 5.06 +1.93
FSS 2.98+0.91 4.67+1.75 0.0014*** e T o
CSF (FSS>4) n 3 11 0.0076** e T
FR 1.46+1.22 4.92 +2.45 <0.0001* - o
Variables Neurofisioldgicas
N 16 16 17
CMCT (ms) 46+1.0 77+4.1 0.0093* 8.7+3.8 0.4798*
PCT (ms) 15.2+0.7 15405 0.4295* 155+0.7 0.6311*
RMT (% MSO) 449+9.9 62.8+24.7 0.0139* 68.8 +22.7 0.5239*
eRMT (mA) 12.46+ 3.70 12.17+£3.34 0.8134* 12.25+ 3.37 0.9143*
MEP (mV*s) -
120%RMT 0.0129 + 0.0070 0.0052 £ 0.0032 0.0007 0.0077 £ 0.0063 0.1479*
CMAP (mV*s) -

150%eRMT 0.0237 + 0.0150 0.0141 £ 0.0030 0.0241 0.0122 £ 0.0034 0.0999*
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MF (T1/TO) (%) 72.916+38.3 113.843+51.1 0.0161* 98.102+33.5 0.3299*

MF (T2/T0) (%) 84.856+29.51 107.90+40.42 0.0763* 105.493+39.4 0.8685*
Tarea motora y Fatiga percibida
N 16 16 17

MHS (N) 239.485 + 139.742 107.65+ 43.898 0.0021* 125.253 + 46.487 0.110*

FD (%) 73.562 £ 17.409 81.914+ 29.48 0.3388* 80.216 £ 20.08 0.897*
BRPES 146+1.7 13.7+£22 0.196*** 13.6+1.8 0.973%%%

POWER (N*s) 15492.26+£9832.35 5641.26+3096.91 0.001* 7057.76+3379.89 0.153*

POWER/BRPES 0.0013+0.0008 0.013+0.041 0.005* 0.0023+0.001 0.222%

*=T test, **=X2 , ***=Mann-Whitney
EDSS: Escala ampliada del estado de discapacidad; FSS: Escala de gravedad de fatiga; LCR: fatiga clinicamente
significativa; FR: Calificacion de fatiga; CMCT: Tiempo de conduccién central del motor; PCT: tiempo de
conduccion periférico; CSF: Fatiga clinicia significativa; RMT: umbral del motor en reposo; eRMT: umbral eléctrico
del motor en reposo; MEP: Potencial Evocado del Motor; CMAP: potencial de accion del motor compuesto; MF:
Fatigabilidad del sistema motor; MHS: maxima fuerza de agarre; FD: decadencia de la fuerza; BRPES: Calificacion
Borg de la Escala de esfuerzo percibido. Los valores en negrita indican diferencias significativas entre los grupos.

CMAP mV

MEP mV

Figura 11. Grabaciones de los potenciales evocados motores y los potenciales compuestos de
accion motora en un control y un paciente representativo.
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. Tarea fatigante.

La fuerza méxima de agarre (MHS) fue significativamente menor en el grupo de EM que en el
grupo de control, mientras que la disminucion de la fuerza y la escala de Borg fueron similares en
ambos grupos. Los registros de un sujeto control representativo y un paciente representativo se

muestran en la figura 12.

Al comparar la disminucion de la fuerza y la escala de Borg en el lado dominante y no
dominante en pacientes con EM, no se encontraron diferencias (Tabla 11). En pocas palabras, tanto
los pacientes como los controles evaluaron el esfuerzo muscular producido durante la empufiadura
como "algo duro". Ademas, no se observaron diferencias en la Escala Borg al comparar la mano
izquierda con la derecha en los pacientes (Tabla 11).

Comparamos la disminucion de la fuerza entre grupos (y en el grupo de EM entre manos). Los
datos normalizados mostraron una disminucion progresiva y significativa del médulo a lo largo del
tiempo [ANOVA, TIEMPO: F (s.150) =68.489, p <0.001) en ambos grupos sin ninguna diferencia
significativa entre la EM 'y los grupos de control [ANOVA, TIEMPO X
GRUPO: F (5,150) =1.125, p=0.35]. Se obtuvieron resultados similares cuando se compararon las
manos izquierda y derecha en el grupo de EM [ANOVA, TIEMPO: F (5155 =
100.09, p <0.001; TIEMPO x MANO: F (5155 =1.35, p =0.25].

\i't‘ﬁhhi‘. ﬁ*\%

Figura 12. Grabaciones de antecedentes de electromiografia y tarea de agarre manual en un
control y un paciente representativo.

-151-



CAPITULO 6: RESULTADOS

1. Efectos de la tarea fatigante sobre la excitabilidad del sistema nervioso.

Los efectos de la tarea fatigante en el médulo del MEP normalizado a la linea de base fueron
significativamente diferentes entre los dos grupos [ANOVA, TIEMPO x GRUPO: F 390 =
2.729, p =0.048]. Particularmente, el modulo del MEP normalizado disminuy6 significativamente
inmediatamente después de la tarea fatigante (LSD de Fisher: TO vs. T1; p =0.0019) en el grupo de
control y luego se recuperd ligeramente (LSD de Fisher: TO vs. T2; p=0.201 TO vs. T3;p =
0,545). Particularmente, inmediatamente después del final de la tarea fatigante, el médulo de MEP
se redujo en un 27% en el grupo de control, mientras que no se observaron cambios en el grupo de
EM con el tiempo ( Figura 13). La fatigabilidad del Sistema Motor (MF) fue diferente entre la EM
y los grupos de control (T1/TO, p =0.0161; T2/ T0, p =0.0763] con una MF mayor en los controles
que en los pacientes (Tabla 11). No se observaron diferencias entre las manos izquierda y derecha
en el grupo de EM (Tabla 11).

mTO
*
) T
1 mT2
T mT3
0

Figura 13. Potenciales evocados motores normalizados en sujetos sanos y pacientes con EM al
inicio del estudio y después de una tarea fatigante. Las barras de error son desviaciones estandar. *
p <0,05.

N
o
’l

MEP normalizado
o &

o
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Los efectos de la tarea fatigante en el médulo del MEP normalizado a la onda M méaxima basal
fueron significativamente diferentes entre los dos grupos [ANOVA, TIEMPO x GRUPO: F (3,90) =
5.123, p = 0.002]. En particular, el médulo del MEP normalizado disminuy6 significativamente
después de la tarea fatigante (LSD de Fisher: TOvs. T1, p <0.001; TOvs. T2, p =0.018) en el grupo
de control y luego se recupero ligeramente (LSD de Fisher: TO vs. T3, p = 0.268).

Ademas, se observaron diferencias significativas después de la tarea fatigante en el modulo
del CMAP normalizado a la linea de base [ANOVA, TIEMPO x GRUPO: F @3 90 =3.701,
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p=0.015]. Mas en detalle, el mddulo del CMAP normalizada disminuy6 significativamente
inmediatamente después de la tarea fatigante (LSD de Fisher: TO frente a T1; p =0,0038 TO frente
a T2; p =0,0005 TO frente a T3; p =0,0069] en el grupo de control, mientras que no hubo cambios
se observaron en el grupo de EM con el tiempo.

Los efectos de la tarea fatigante en el modulo del CMAP normalizada a la onda M méxima
basal fueron significativamente diferentes entre los dos grupos [ANOVA, TIEMPO x GRUPO: F
90) =2.943, p =0.037]. Particularmente, el médulo  del MEP normalizado disminuyo
significativamente después de la tarea fatigante (LSD de Fisher: TO vs. T1, p=0.008; TO vs.
T2, p=0.001; TOvs. T3, p=0.014) en el grupo de control, mientras que no hubo cambios encontrado

en el grupo de EM con el tiempo.

El EMG background fue similar en ambos grupos a lo largo del tiempo [ANOVA:
TIEMPO: F 390) =66.54, p <0.001; TIEMPO x GRUPO: F (330) =0.5692, p=0.6367]. EL EMG
background registrado sobre el FDI aumentaron significativamente en el primer punto de tiempo
después de la tarea fatigante en ambos grupos (LSD de Fisher: TO vs. T1; p <0.001 en sujetos sanos

y TO vs. T1; p <0.001 en pacientes con EM).

V. Andlisis de correlacion

Se encontro una correlacion positiva entre FSS y la disminuciéon de la fuerza (FD) (Spearman:
rho =0.544, p =0.029), FR y FD (Spearman: rho=0.828, p<0.001), y se encontrd una correlacion
negativa entre la escala de Borg y la disminucion de la fuerza (Spearman: rho= —0.604, p=0.013)

solo en sujetos sanos. Los resultados del andlisis de correlacion se resumen en la tabla 12.
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Tabla 12. Andlisis correlacional: evaluacion de la influencia del nivel de fatiga habitual en la
tarea de agarre y la influencia de la fatiga relacionada con la tarea percibida frente a DF y MF y
el impacto de la fatiga general en la discapacidad, asi como el impacto de la funcién

corticoespinal en general fatiga.

Correlacion

Pacientes MS

Sujetos Sanos

FSS and MHS

FR and MHS

FSS and FD

FR and FD

BRPES and FD

MF (T1/T0*100) and BRPES

MF (T2/T0*100) and BRPES

EDSS and FSS
EDSS and FR
FSS and CMCT

FR and CMCT

MHS and CMCT

Izquierda mano
Rho=-0.017, p=0.948
Derecha mano
Rho=-0.020 p=0.937
Izquierda mano
Rho=0.140, p=0.606
Derecha mano
Rho=0.153, p=0.557
Izquierda mano
Rho=0.054, p=0.841
Derecha mano
Rho=-0.060, p=0.819
Izquierda mano
Rho=0.078, p=0.774
Derecha mano
Rho=-0.124, p=0.636
Izquierda mano
Rho=0.317, p=0.231
Derecha mano
Rho=-0.059, p=0.823
Izquierda mano
Rho=0.131, p=0.628
Derecha mano
Rho=-0.362, p=0.152
Izquierda mano
Rho=0.399, p=0.126
Derecha mano
Rho=-0.190, p=0.464
Rho=0.164, p=0.528
Rho=0.219, p=0.398
Izquierda mano
Rho0=0.384, p=0.142
Derecha mano
Rho0=0.297, p=0.247
Izquierda mano
Rho=0.225, p=0.402
Derecha mano
Rho=0.294, p=0.252
Izquierda mano
Rho=-0.26,p=0.33;
Derecha mano
Rho=-0.37, p=0.14

Rho=0.059, p=0.827

Rh0=0.273, p=0.307

Rho=0.544, p=0.029

Rho=0.828, p<0.001

Rho=-0.604, p= 0.013

Rho=-0.377, p=0.712

Rho=-0.009, p=0.973

La prueba de Spearman se realiz6 para el andlisis correlacional.

EDSS: Escala ampliada del estado de discapacidad; FSS: Escala de gravedad de fatiga; LCR: fatiga clinicamente
significativa; FR: Calificacion de fatiga; CMCT: Tiempo de conduccidn central del motor; MF: Fatigabilidad del
sistema motor; MHS: fuerza de agarre maxima; FD: decadencia de la fuerza; BRPES: Calificacion Borg de la Escala
de esfuerzo percibido. Los valores en negrita indican diferencias significativas entre los grupos.
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6.1.3. Resultados del Articulo 111. Exercise interventions for improving flexibility in

people with multiple sclerosis: a systematic review and meta-analysis.

l. Evaluacion de la Calidad

La calidad metodologica de los RCTs se considerd “excelente” en uno de los estudios con una
puntuacion > 9 y “buena” con una puntuacion entre 6-8 en dos de los estudios analizados y como
“pobre” en uno de ellos, con una puntuacion < 3. Los tres estudios no controlados, mostraron una
calidad metodologica entre “justa” en dos de ellos y “pobre” en el estudio restante. Tras la
administracion de la escala CERT, cuatro estudios fueron calificados como “altos” y tres de ellos

“bajos”.
Il.  Intervenciones

Los estudios escogidos han llevado a cabo diferentes intervenciones, algunas de ellas basadas
en la realizacion de ejercicio aerobico, de fuerza o combinados (flexibilidad, equilibrio y fuerza o
entrenamiento aerobico y fuerza). Otras investigaciones propusieron intervenciones basadas en
Pilates o Tai-chi. Tan solo una investigacion incluyo un programa especifico de flexibilidad. La
duracion media de los programas de entrenamiento fue de 23.14+7.10 semanas, con una media de
2+0.8 sesiones por semana, exceptuando uno de los estudios que no informa del tiempo de sesion,

si no de las series realizadas, la duracion media de cada sesién es de 67.5+27.15 minutos.

I11.  Efectos de los programas en la flexibilidad

De un total de siete estudios, tres aportaron informacion sobre los efectos del programa a nivel
intergrupo e intragrupo, los cuatro restantes solo lo hicieron intragrupo. Se observaron cambios
significativos en las diferentes variables después del desempefio de los programas propuestos en
cinco de los siete estudios analizados. EI tamafio del efecto (ES) de los cuatro de siete estudios se

presenta en la Tabla 13, ya que el resto no informaron datos suficientes para calcular el ES.
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Tabla 13. Tamario del efecto (d Cohen) de las intervenciones.

~ . . Cohen's 95%Cl
1° autor, afio Variable Grupo comparativo d Limite inferior _ Limite superior
McAuley, 2015 Sit and reach IG pre vs post 0.19 -0.38 0.75
CG pre vs post -0.06 -0.62 0.51
IG vs CG -0.25 -0.82 0.31
Back Scratch IG pre vs post -0.27 -0.84 0.30
CG pre vs post 0.85 0.26 1.44
IG vs CG 1.12 0.51 1.73
Duff, 2018 Sit and Reach IG pre vs post 0.17 -0.54 0.89
CG pre vs post 0.19 -0.53 0.90
IG vs CG -0.01 -0.73 0.71
Pau, 2017 ROM marcha Cadera flexion—extension IG pre vs post 0.42 -0.42 1.27
CG pre vs post 0.16 -0.67 1.00
IGvs CG 0.44 -0.40 1.29
ROM marcha Rodilla flexion—extensién IG pre vs post 0.47 -0.38 1.32
CG pre vs post 0.08 -0.75 0.92
IG vs CG 0.31 -0.54 1.15
ROM marcha Tobillo dorsi—plantar—flexion IG pre vs post 0.39 -0.46 1.23
CG pre vs post 0.01 -0.82 0.85
IG vs CG 0.30 -0.54 1.14
Rodgers, 1999 ROM marcha Tobillo dorsi-flexion IG pre vs post 0.84 0.16 1.53
ROM marcha Tobillo plantar-flexién IG pre vs post 0.91 0.22 1.60
ROM marcha Tobillo (dorsi-plantar-flexion) IG pre vs post 0.26 -0.40 0.91
ROM marcha Tobillo angulo de contacto IG pre vs post 1.20 0.48 1.91
ROM marcha Tobillo angulo de despegue IG pre vs post 0.65 -0.02 1.32
ROM marcha Rodilla flexién IG pre vs post 0.17 -0.48 0.83
ROM marcha Rodilla extension IG pre vs post -0.14 -0.80 0.51
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ROM marcha Rodilla (flexo-extension)

ROM marcha Rodilla angulo de contacto

ROM marcha Rodilla angulo de despegue

ROM marcha Cadera extension

ROM marcha Cadera flexién

ROM marcha Cadera (flexo-extension)

ROM marcha Cadera angulo de contacto (flexo-extension)
ROM marcha Cadera angulo de despegue (flexo-extension)
ROM marcha Cadera aduccion

ROM marcha Cadera abduccion

ROM marcha Cadera (aduccidn-abduccion)

ROM marcha Cadera angulo de contacto (aduc-abduc)
ROM marcha Cadera angulo at toe off (aduccion-abduccion)
PROM Cadera flexion (rodilla extendida)

PROM Cadera flexion (rodilla flexionada)

PROM Cadera extension

PROM Cadera abduccion

PROM Cadera aduccién

PROM Cadera rotacion externa

PROM Cadera rotacion interna

PROM Rodilla flexién

PROM Tobillo plantar-flexién

PROM Tobillo dorsi-flexion

PROM Subtalar inversion

PROM Subtalar eversion

IG pre vs post
IG pre vs post
IG pre vs post
IG pre vs post
IG pre vs post
IG pre vs post
IG pre vs post
IG pre vs post
IG pre vs post
IG pre vs post
IG pre vs post
IG pre vs post
IG pre vs post
IG pre vs post
IG pre vs post
IG pre vs post
IG pre vs post
IG pre vs post
IG pre vs post
IG pre vs post
IG pre vs post
IG pre vs post
IG pre vs post
IG pre vs post
IG pre vs post

-0.26
0.06
0.10
-0.59
-0.01
-0.72
0.13
-0.44
1.24
2.06
-0.53
1.33
0.54
0.67
-0.28
-0.64
0.72
1.06
1.49
0.45
0.21
-0.24
0.36
0.28
0.41

-0.92
-0.59
-0.56
-1.26
-0.67
-1.40
-0.52
-1.10
0.52
1.23
-1.20
0.60
-0.13
0.00
-0.93
-1.31
0.04
0.35
0.75
-0.21
-0.45
-0.89
-0.30
-0.38
-0.25

0.39
0.72
0.75
0.08
0.64
-0.04
0.79
0.22
1.96
2.88
0.14
2.06
1.21
1.35
0.38
0.03
1.40
1.76
2.24
1.12
0.86
0.42
1.02
0.94
1.07
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e Rango de amplitud articular de los miembros inferiores.

Un total de tres investigaciones proporcionaron informacién sobre los efectos de las
intervenciones de ejercicio en el rango de movimiento (ROM) de las extremidades inferiores de los
participantes. Todos ellos arrojaron efectos positivos significativos después del programa de
ejercicio, que se manifestdé en una mejora del ROM en estético en la flexion plantar del tobillo
(derecha), la flexion de la rodilla (derecha-izquierda), la flexién de la cadera (derecha-izquierda) y
la abduccion de la cadera (izquierda), en el articulo de Pereira, Ferreira Vasconcellos, Ferreira y
Teixeira (2012). En cambio, en el estudio de Rodgers et al. (1999), hubo mejoras significativas en
la flexion de cadera con rodilla extendida (ES moderada a grande), abduccion de cadera (ES
moderada a grande), aduccion de cadera (ES grande a muy grande) y rotacion externa de la cadera
(ES muy grande), en este mismo estudio, también se encontraron mejoras en la ROM durante la
marcha en la flexién-extension de la cadera (ES pequefia a moderada), flexién-extension de la
rodilla (ES pequefia a moderada), tobillo dorsi-plantar-flexion (ES pequefia a moderada), 20 dorsal
tobillo -flexion (ES grande a muy grande), flexion plantar del tobillo (ES grande a muy grande),
angulo del tobillo en contacto (es grande a muy grande), angulo del tobillo en la punta del pie (ES
moderado a grande), flexo de rodilla- extension (ES trivial), extension de cadera (ES trivial), flexo-
extension de cadera (ES trivial), aduccion de cadera (ES grande a muy grande), abduccion de cadera
(ES muy grande), angulo de cadera en contacto-aduccién-abduccion (ES muy grande) variables.
Cuando se realizd el meta-anélisis para el ROM, no se encontraron efectos significativos al
comparar los resultados iniciales y posteriores a la intervencion en los grupos de intervencion
(Figura 14).

e Flexibilidad de la cadena cinética posterior.

Cuatro de los articulos revisados miden la cadena cinética posterior, en dos de ellos no
aparecieron diferencias significativas. Sin embargo, en el estudio de Ponzano et al. (2017), la cadena
cinética posterior se evalud a través del Sit and Reach test, encontrando diferencias significativas
en dos de los grupos de trabajo (Grupo: y Grupos; ES pequefio a moderado), también encontraron
diferencias significativas en el Grupoy, utilizando el spinal mouse test, que valora la morfologia del
raquis en el plano sagital (ES moderado a largo). Por ultimo, el estudio de Husted et al. (1999),
menciona que hay una mejora entre el pre y post del 28%, utilizando como test de medicion el
Hamstring flexibility, para medir la flexibilidad de los isquiotibiales a través de la columna
vertebral. Cuando se realizd el meta-analisis para Sit and Reach, no se encontraron efectos
significativos ni comparaciones de los efectos posteriores a la intervencion en los grupos de
intervencion (Figura 15a, n = 39) o al comparar la intervencion con los grupos de control (Figura
15hb, n = 78).
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e Rango de amplitud articular de los miembros superiores.

Solo, en uno de los articulos revisados se evaluo6 el rango de movimiento articular del tren

superior (hombro, codo y mufeca), diferenciando lado derecho e izquierdo. Los autores reportaron

efectos significativos de la intervencion en la extension (derecha e izquierda) y abduccion

(izquierda) del hombro, en la flexién (derecha e izquierda) del codo y en la extension (derecha) de

la mufeca.

e Flexibilidad de los miembros superiores.

Unicamente se tomaron medidas de flexibilidad en el tren superior mediante el Back Scrath

test, en uno de los estudios, en el cuél, no se encontraron diferencias significativas entre el pre y

post-test ajustado por edad, pero, tras ajustar ademas por sexo y los valores pre-intervencion, se

encontraron mejoras en ambos grupos.

%

First Weight
author, year SMD (85% CI) (I-V)
Hip
Pau, 2013 + 042 (-0.42,1.27) 38.85
Rodgers, 1999 —_— -0.72(-1.40, -0.04) 61.05
|-V Subtotal (--squared = 76.5%, p = 0.039) <::>- -0.27 (-0.80, 0.25) 100.00
D+L Subtotal —_— | -0.18 (-1.30, 0.94)
Knee
Pau, 2013 * 0.47 (-0.38, 1.32) 37.37
Rodgers, 1999 —_— -0.26 (-0.92, 0.39) 62.63
|-V Subtotal (l-squared = 44.6%, p=0.179) <> 0.01 (-0.51, 0.53) 100.00
D+L Sublotal _ 0.05 (-0.66, 0.77)
Ankle
Pau, 2013 + 0.39 {(-0.48, 1.23) 37.62
Rodgers, 1999 B ] 0.26 (-0.40, 0.91) 62.38
|-V Subtotal (l-squared = 0.0%, p = 0.613) <© 0.31(-0.21,082) 100.00
D+L Subtotal - 0.31(-0.21,082)

T T

2 0 2

Favours control Favours intervention

Figura 14. Grafico del bosque del meta-analisis que compara los efectos basales y posteriores a la
intervencion en los grupos de intervencion para el rango de movimiento de la cadera, la rodilla'y

el tobillo durante la marcha.
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a)
o,
First Weight
author, yaar Parameter SMD (95% CI) (I-W)
Duff, 2018 Sit and Reach 017 {-0.54, 0.89) 38.47
McAuley Sit and reach 0.19{-0.38, 0.75) 81.53

I-V Qwverall (l-sguared = 0.0%, p = (0.978)

A

:

|

|

,

1

1

i 018 {-0.26, 0.63) 100.00
—

1

1

1

1

|

DL Overall 0.18 {-0.26, 0.63)
T T
-.891 [¢] 891
Favours control Favours intervention
U
First Waight
aulhor, year Faramelar SMD {95% CI) (V)
: ‘
i
M, 2018 Sit and Reach - 001 (0.7, 071 RN
|
i
MeAuley Sit and reach -— -0.25 (-0.82, 0.32) 61.34
1
i
I
I Overall {l-sguared = 0.0%, p = 0.605) i :>b 016 (060, 0.28) 100.00
\
1
DL Overall ; > 015 (-0.50, 0.28}
1
i
1
1
!
1
I
]
T ! T
-.B19 [u} 818
Favours conol Favours intervention

Figura 15. Grafico del bosque del metanalisis para la prueba Sit and Reach solo en los grupos de
intervencion (a) y en comparacion con los controles (b).
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7.1. DISCUSION GENERAL

La presente Tesis Doctoral expone los resultados relacionados con la evaluacion de un
programa de entrenamiento en personas con EM (Articulo 1) y el anélisis de la fatiga en la esclerosis
maltiple: la fatiga general y percibida no depende de la disfuncion del tracto corticoespinal (Articulo
I1). A su vez, la revision bibliografica (Articulo 111) pone de manifiesto la necesidad de aportar mas
conocimientos o/y estudios sobre la flexibilidad, dentro de los programas de entrenamiento en esta
poblacion, ya que los estudios centrados en esta capacidad son escasos.

En este apartado se ha tratado de aunar los resultados de los estudios que componen la memoria
de Tesis, dando respuesta a los objetivos de tal memoria y destacando los aspectos mas importantes
de manera sintetizada. Debido a que en cada estudio se ha desarrollado una discusion amplia y
especifica a cada resultado obtenido, en este apartado trataremos de realizar una discusién mas

general y llegar a conclusiones sobre nuestros estudios.

Para el desarrollo de la presente Tesis Doctoral en primer lugar, se reviso la literatura cientifica
sobre la actividad fisica y los programas de ejercicio que realizaban las personas con EM,
centrandose su mayoria en entrenamientos aerdbicos y de fuerza. Asi bien, el primer objetivo para
la Tesis fue disefiar y evaluar los efectos de un programa de preparacion fisica relacionado con la
fuerza, dentro de un grupo de personas con EM, entre otras variables (Articulo I). En este sentido,
los principales hallazgos de este estudio fueron las diferencias significativas en las variables de
carga (kg), fuerza media total (N), fuerza maxima (N), potencia media total (W), siguiendo
metodologias encaminadas a mejorar la produccion de fuerza, como la de Dalgas et al., (2013) y
Kjglhede et al., (2012), que parecen mostrar lo mejores resultados para reducir el deterioro de la
contraccion muscular que provoca la enfermedad. Estas mejoras consiguen incluso un aumento del
36% en la fuerza muscular (Cruickshank, Reyes, y Ziman, 2015; Jargensen, Dalgas, Wens y Hvid,
2017), ya que se encontraron diferencias significativas en todas las variables relacionadas con la

fuerza isotonica.

Por otro lado, tenemos que destacar que no se encontraron diferencias significativas en las
mediciones de composicion corporal tras el programa de entrenamiento, aunque si se mantuvo la
DMO, considerandose un aspecto positivo para los participantes del estudio. En el equilibrio, no se
encontraron diferencias significativas, sin saber con certeza si esto puede ser indicativo del
entrenamiento de fuerza o debido a las elevadas temperaturas climatoldgicas que hubo durante las
mediciones del post, ya que estas condiciones acentlan su fatiga habitual, afectando directamente a

su movilidad ( Krupp y Christodoulou, 2001), para esto encontramos estudios afines (Gutiérrez et
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al., 2005) y otros contradictorios, donde las mejoras de equilibrio se deben a entrenamientos
combinados sin determinar de forma aclaratoria la capacidad que mejora este aspecto (Pérez,
Sanchez, De Souza-Teixeira, y Fernandez, 2007).

Siguiendo la linea anterior debemos mencionar otro aspecto importante y valorado en este
primer estudio como es la calidad de vida dentro de esta poblacién. El hecho de formar y trabajar
en grupo da resultados positivos y significativos tras el programa de entrenamiento, en las variables
de salud fisica, salud psicoldgica y relaciones interpersonales, resultados muy similares a los
estudios Dodd et al. (2006) y Dodd et al. (2011). La revision y andlisis de este estudio, sirvié como
fundamento y punto de partida para afrontar nuevas investigaciones poco exploradas, donde
surgieron dos lineas de actuacién paralelas y atendidas por separado, una de ellas; como afectaba la
fatiga en personas con EM, siendo uno de los sintomas mas limitantes y, por otro lado, la escasa
informacion sobre la actuacion de entrenamientos relacionados especificamente con la mejora en la
flexibilidad en personas con EM, que deja desatendida la literatura cientifica, centrandose sobre

todo en programas de fuerza, aerobicos o la combinacion de estos.

De esta manera, el segundo objetivo de la Tesis Doctoral se centré en estudiar los efectos de
una tarea fatigante y manual sobre la corteza motora y las funciones nerviosas periféricas, buscando
cualquier correlacién entre los parametros neurofisioldgicos de fatiga (central/periférica), la fuerza
maxima de agarre y la percepcion subjetiva de fatiga (Articulo 11). Como primer hallazgo, se
identifico como era de esperar una diferencia en los parametros neurofisiolégicos basales entre el
grupo de EM y el grupo control, donde se encontro una reduccion del modulo en el CMAP y MEP.
Si bien, hubo un aumento del RMT en pacientes con EM, como ocurre en otros estudios con un
deterioro del tracto corticoespinal (Bestmann y Krakauer, 2015; Di Lazzaro et al., 1999a; Boniface,
Mills y Schubert, 1991; Thickbroom, Byrnes, Archer, Kermode, y Mastaglia, 2005), esto es debido
a una afectacion subclinica del SNP, que puede estar asociada a la enfermedad o inducida por la

falta de uso muscular (Pogorzelski, Baniukiewicz y Drozdowski, 2004).

En cuanto, a la fatiga debemos destacar que los pacientes con EM mostraron una fatiga
clinicamente significativa en 11 de los 17 sujetos, incluso considerando que algunos pacientes
estaban recibiendo medicamentos antifatiga. Solo cuatro pacientes estaban tomando medicamentos
antidepresivos y ninguno de los sujetos refirié trastornos en el estado de animo significativos durante
la entrevista inicial. Aun asi, estd demostrado que el estado de animo y los trastornos del suefio son
comunes en la EM y podrian participar en la percepcion de fatiga en las actividades de la vida
cotidiana (Paparrigopoulos, Ferentinos, Kouzoupis, Koutsis y Papadimitriou, 2010), en nuestro caso

no seleccionamos formalmente los trastornos del suefio de los participantes.
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Por otro lado, durante la tarea de fuerza, ambos grupos mostraron un estado de fatiga percibido
similar. En cambio, para el grupo el grupo control, si que hubo una correlacion entre las variables
registradas en las escalas de fatiga con el esfuerzo realizado con el dinamometro, mientras que, en
los pacientes con EM no existe esta correlacion, aunque las escalas muestran una gran fatiga, el

esfuerzo que se identifica a través del dinamémetro es muy pequefio.

Para la tarea de fuerza, en el grupo de EM la disminucion de la fuerza inducida por una tarea
isométrica no depende de la disfuncién corticoespinal, ya que esa misma disminucion, aparece en
el grupo control después de una tarea isométrica de 2 minutos, donde si encontramos una afectacion
debido a la disminucion corticoespinal es en la fuerza méxima de agarre, ya que existe una
correlacion negativa (cuanto mas largo es el CMCT, menos es la fuerza maxima de agarre).
También, existen cambios en el MEP y CMAP, probablemente debido a la neutralizacion de unidad
motora central, convirtiéndose en una facilitacion continua de los musculos por parte del paciente
con EM, algo que ocurre en los sujetos sanos, pero Unicamente durante los primeros 30 segundos

después de realizar una tarea, una vez pasado ese tiempo comienzan a recuperarse (Gandevia, 2001).

Por ultimo, el tercer objetivo planteado en la presente Tesis Doctoral fue revisar y analizar
criticamente la evidencia cientifica existente sobre los efectos y caracteristicas de los programas de
ejercicio hasta la fecha publicados, entre cuyos objetivos se encontrase la mejora de la flexibilidad
en personas con EM (Articulo 111). Para ello, un primer hallazgo, fue el hecho de que solo tres de
los siete estudios seleccionados mostraron una buena calidad metodoldgica, lo cual, sugiere que la
evidencia cientifica actual es limitada. Por tanto, son necesarios futuros estudios relacionados con
esta linea de investigacion, sobre todo que busquen mejorar Unicamente la flexibilidad o propongan

un programa Unico de estiramientos.

Si bien, a través de lo estudios revisados pudimos obtener la siguiente informacion; cuando se
quiere incrementar el ROM en personas con EM, los ejercicios aerébicos y de fuerza parecen ser
los més recomendables, por el contrario, cuando se pretende incrementar la extensibilidad muscular,

las terapias fisicas de caracter alternativo, como Pilates o Tai-Chi, parecen ser mas efectivas.

Teniendo en cuenta estos aspectos, dentro de esta patologia, es muy importante la movilidad
tanto del tren inferior como superior (Heesen C, et al., 2008; Johansson et al., 2007), ya que puede
experimentar un impacto negativo en las actividades de la vida diaria (ADV), reduciendo su calidad
de vida y dando resultado a una mayor dependencia (Paltamaa, Sarasoja, Leskinen, Wikstrom, y
Malkia, 2007), por lo que es necesario que existan revisiones sistematicas para aportar certeza sobre

la evidencia cientifica existente.
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En definitiva, la presente Tesis Doctoral ha tratado de evaluar y/o analizar la influencia de la
actividad fisica en personas con EM en parametros como la fuerza (Articulo 1), la flexibilidad
(Articulo 1) y la fatiga (Articulo I1), intentado aportar estudios e informacion relacionada con el
ambito de la dicha patologia.
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8.1. CONCLUSIONES

Las principales conclusiones a las que hemos llegado, respondiendo a los objetivos propuestos

en esta Tesis Doctoral, son las siguientes:

1.

Tras el programa de entrenamiento de fuerza realizado en pacientes con EM (Articulo 1),
los resultados muestran que este tipo de trabajo contribuye a la mejora de la fuerza muscular,
manteniendo su DMO, aunque no responde a mejora en el equilibrio, ni a la totalidad de

todas las variables en la fuerza isocinética.

Existen transferencias positivas del trabajo fisico realizado en el programa de entrenamiento
con la mejora de la calidad de vida de los participantes mejorando aspectos psicoldgicos y
sociales (Articulo I).

Los pacientes con EM y los sujetos sanos presentan importantes diferencias
neurofisiologicas en las condiciones basales, asi como, en los mecanismos de generacion
de la fatiga (Articulo I1).

La tarea de fatiga isométrica (Articulo I1) induce una fatiga central que involucra funciones
corticoespinales, como lo demuestra la reduccion de MEP y se confirma mediante el analisis
de datos normalizados a la onda M, excluyendo asi un posible efecto sobre el sistema
nervioso periférico en sujetos sanos. En cambio, en los pacientes con EM, la fatiga parece
no estar impulsada por los mecanismos directamente relacionados con la funcion
corticoespinal (que caracterizan la fatiga en los controles), sino que probablemente se deba
a otras "anormalidades centrales"” de la corteza motora primaria (Sheean, Murray, Rothwell,
Miller y Thompson, 1997).

Existe evidencia cientifica preliminar (Articulo 111) que indica que las personas afectadas
de EM pueden mejorar su nivel de flexibilidad de miembros inferiores tras participar en
programas de ejercicio fisico, pero no existe suficientes estudios de calidad que tengan en
cuenta el efecto de este tipo de programas en los miembros superiores para que se puedan

elaborar prescripciones solidas destinadas a la mejora de la flexibilidad en esta poblaciéon.
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9.1. LIMITACIONES

Los articulos de la presente Tesis Doctoral presentan ciertas limitaciones, las cuales, son

necesarias mencionar:

1. Elarticulo I tenia un tamafio de la muestra demasiado pequefio ademas no contaba un grupo
control, pero si tenemos en cuenta la revision bibliografica realizada sobre el tema, muchos
de los estudios no utilizan grupo control (De Souza-Teixeira et al., 2011; Dodd, et al., 2006;
Gutiérrez et al., 2005; Pérez et al., 2007; Sabapathy, Minahan, Turner y Broadley, 2011;
Taylor, Dodd et al., 2006;) y los estudios que si lo utilizan, la muestra nunca tiende a mejorar,
al no realizar ningun tipo de intervencion por las caracteristicas de la enfermedad (Fimland
et al., 2010; Medina-Pérez et al., 2014), asi bien tener un solo grupo no seria del todo un

inconveniente para el desarrollo del estudio.

2. Lamuestrade EM del articulo 11 no fue homogénea, ya que los diferentes pacientes tomaban
farmacos modificadores de la enfermedad y medicamentos sintomaticos que podrian afectar
a nuestros hallazgos. Ademas, no pudimos cuantificar y evaluar los efectos inducidos por el

suefio sobre la fatiga.

3. A nivel mas mecanicista en el articulo Il, tampoco hubo un andlisis neurofisiologico
adicional a nuestro estudio, evaluando otros protocolos, tampoco hubo un analisis de los
hallazgos neuro-radioldgicos en el momento del estudio, aunque consideramos que estos

parametros no estaban dentro del objetivo principal.

4. Enelarticulo 11, el reducido tamafio muestral y la heterogeneidad de los estudios incluidos
limita las posibilidades de explicar de forma mas explicita los resultados, por lo que su

calidad metodologia seria mejorable.

5. Las muestras de los estudios seleccionados en el articulo Ill, estuvieron conformadas
principalmente por personas con baja afectacion (EDSS 1-4), centrandose la mayoria de los

estudios en los miembros inferiores.

6. EIl disefio de esta revision (articulo 111), es limitado por restricciones del lenguaje y por la

falta de bdsqueda en literatura gris.
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9.2. FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

Siguiendo la bibliografia revisada en la presente Tesis Doctoral, junto las aportaciones de dicho

trabajo, hemos podido informar acerca de los efectos de un programa de entrenamiento

concretamente de fuerza y los mecanismos relacionados con la fatiga central y periférica. Ademas,

hemos demostrado que los resultados de las revisiones sirven de base para el desarrollo de nuevas

investigaciones, por ello podemos sugerir las siguientes lineas de investigacion o futuros estudios

que sigan aportando méas conocimientos:

1.

Evaluar un programa combinado con ejercicios de fuerza, aérobicos y de equilibrio con un
espacio de tiempo mas amplio, introduciendo un periodo de lavado en personas con EM,

ademas de utilizar un grupo control.

Crear y valorar protocolos de entrenamiento de fuerza para las personas con EM para los
diferentes grados segun la escala EDSS, actualmente inexistentes, con el objetivo de ayudar

en el tratamiento multidisciplinar de este colectivo.

Disefiar un programa de entrenamiento con el Dinamdmetro Isocinético, para ver Si sus

efectos son optimos dentro de la patologia de la EM.

Realizar una réplica del Articulo Il, pero en lugar de realizar una tarea manual isométrica,
utilizar el dinamometro con otro tipo de test como puede ser aplicar una CMV de manera

discontinua, y analizar como afecta a la fatiga.

Estudiar el impacto que un programa de ejercicio fisico combinado con terapia “TMSr”

tiene en la calidad de movimiento de personas con EM.

Estudios con mayor homogeneidad en protocolos de medida especificos en la flexibilidad
tanto del miembro superior, como inferior, para sacar informacion mas relevante, sobre el

programa de entrenamiento a llevar a cabo en personas con EM.
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OTRAS APORTACIONES CIENTIFICAS

Fruto del desarrollo de la presente Tesis Doctoral se obtuvieron dos contribuciones cientificas

presentadas en diferentes congresos, a continuacion, se muestran el resumen de dichos trabajos.
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1) Comunicacién oral: realizada en el 111 Congreso Nacional Semergen de Pacientes Crénicos,

celebrado en abril de 2015 en Toledo, recibiendo el premio a la mejor comunicacion.

Titulo: Disefio y evaluacion de un programa de entrenamiento de 10 semanas en personas con

esclerosis multiple.

Autores: Torres Pareja, M., Peinado Palomino, D.}, Vaquerizo Garcia, J.%, Aguilar Zambalamberri,
B2. y Mendoza Laiz, N*.

! Facultad de Ciencias de la Actividad fisica y del Deporte de Toledo

2 Asociacion de Esclerosis Maltiple de Toledo

Introduccion

La Esclerosis Mdaltiple (EM), es una enfermedad autoinmune, con caracter crdnico y
degenerativo del Sistema Nervioso Central (SNC), que afecta al cerebro y médula espinal (Ng,
Miller, Gelinas, & Kent-Braun, 2004; Rampello et al., 2007), provocando la inflamacion y
desmielinizacion de la materia blanca de dicho sistema (Carvalho et al., 2003 citado por Medina-
Pérez, 2010). Esta pérdida de mielina dificulta la transmision neuroldgica provocando el retardo de
la conduccidn saltatoria entre axones, incluso pudiendo bloquear dicha conduccion, ocasionando

una reduccion o perdida de funcion. (Klonoff, Clark, Oger, Paty & Li, 1999).

En Espafa la tasa de incidencia es de 50 a 79 casos por cada 100.000 habitantes, suponiendo
esto una tasa de mortalidad de 0,35 fallecimientos (Hernandez et al., 2011). Este tipo de patologia

afecta sobre todo a poblacién entre los 20 — 50 afios, siendo mas comdn en mujeres que en hombres.

En el curso de la enfermedad se ven afectados la mayor parte de los sistemas funcionales
neuroldgicos (Paramo & lzquierdo, 2007), siendo las principales limitaciones en los pacientes de
Esclerosis Multiple las alteraciones motoras, implicando una menor eficiencia de la activacion de

la unidad motora y el incremento de la fatiga central.

Hoy en dia existe evidencia cientifica que demuestra que no realizar ningun tipo de actividad
fisica puede llevar a la persona con EM a una mayor debilidad, fatiga y riesgos para la salud (Petajan
et al., 1996), reduciendo su movilidad. En cambio, la frecuencia de actividad fisica ha demostrado
ser un factor importante para obtener una mejora de la calidad de vida 'y de condicion fisica, entre
otros beneficios (Motl & Pilutti, 2012), llevandose a cabo programas de entrenamiento adecuados
para personas con EM (Solari et al., 1999 citado en Pérez, Sanchez, De Souza-Teixeira, &
Fernandez, 2007).
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Por tanto, los propdsitos del estudio son, por un lado, disefiar un programa de preparacion
fisica relacionado con la fuerza y, por otro lado, evaluar los efectos de dicho programa de
entrenamiento en personas con Esclerosis Multiple (EM) después de 10 semanas de duracion.

Metodologia

Se utiliz6 un solo grupo de investigacion, con un disefio de pre-post. Participaron once
sujetos con EM, (7 mujeres y 4 hombres), en este estudio, con una edad media de 46,45 + 6,89 afios,
todos pertenecian a ADEMTO, ademas de padecer la enfermedad al menos durante méas de 2 afios.
Debido a los diversos factores de la enfermedad, la muestra se divide en dos grupos,
denominéandolos grupo ambulante (n=6) y no ambulante (n=4).

Las sesiones de fuerza tuvieron lugar dos veces en semanas, siendo complementadas con
una sesion fisioterapéutica. Se llevaron a cabo mediciones de fuerza, equilibrio, composicion

corporal y calidad de vida.

Resultados y Discusion

Se encontraron diferencias significativas en las variables de carga (Kg), fuerza media total (N),
fuerza maxima (N) y potencia media total (W). La mayoria de los estudios con lo que se puede
comparar este estudio estan desarrollados con un trabajo de fuerza del tren inferior en los que
también se encontraron diferencias significativas, Dalgas et al., 2010; De Souza-Teixeira et al.,
2009; Gutiérrez et al., 2005; White et al, 2004 citado en Pérez et al., 2007, pero existen otros
estudios como con el de Dodd et al. (2006), Dodd et al. (2011) y Taylor et al. (2006), en los que se

trabajan ambos miembros, encontrando mejoras y siendo muy similares a nuestro estudio.

No se observaron diferencias significativas en las variables de equilibrio y composicién
corporal. En cambio, si que encontramos mejoras en las variables de calidad de vida como; las
relaciones interpersonales, salud fisica y psicoldgica, en el cuestionario “WHOQOL-BREF”.
Ocurriendo de manera similar en los estudios de Dodd et al., 2006 y 2010, en los cuales su
procedimiento de entrenamiento y evaluacion de estas variables se llevo a cabo de la misma manera

que en el nuestro.

Conclusion
El programa de entrenamiento de fuerza en personas con EM consigue mejoras a nivel fisico,
psicoldgico y social para la realizacion de las actividades de la vida diaria, mejorando asi su calidad

de vida.
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2) Comunicacién oral: realizada en el | Congreso Internacional sobre Prescripcion y

Programacion de Deporte y de Ejercicio en la Enfermada Cronica, celebrado en marzo de
2018 en Murcia.

Titulo (mayusculas)

ESTUDIO DE LA INFLUENCIA DE LA FATIGA EN
PERSONAS CON LESION MEDULAR Y ESCLEROSIS
MULTIPLE

Autores Torres M (1), Peinado D (1), Mendoza N (1), Mordillo L (2)
(1) Universidad de Castilla La Mancha (Facultad de Ciencias del
Centro Deporte de Toledo)
(2) Hospital Nacional de Parapléjicos. Grupo de Exploracion
Funcional y Neuromodulacién (FENNSI)
Introduccion
TEMAS La fatiga es un fendmeno fisiologico, que se limita la capacidad del
individuo para mantener una actividad fisica concreta (Bigland-Ritchie y
Woods, 1984). El estudio de un fendbmeno tan complejo se ha realizado con
o Actividad distintos abordajes experimentales, distinguiendo principalmente la fatiga
fisicay salud. | en: Periférica, producida en el sistema neuro-muscular; y Central que se
o Programacion produce en el sistema nervioso central (Taylor y Gandevia, 2008). Las
de ejercicio personas con patologias sufren una fatiga general (Anton, et al 2008)
para la salud. | asociada a su enfermedad, que no poseen las personas sanas.
o Lesiones Material y Métodos
deportivas: o L ] )
diagnéstico Los participantes se dividieron en tres grupos: sujetos sanos, sujetos con

prevencion y
tratamiento

o Medicina del
Deporte.

o Cardiologia
del deporte.

o Nutricion y
ayudas
ergogeénicas.

o Cineantropo-
metria.

o Fisiologia del
esfuerzo.

o Entrenamiento
y mejora del
rendimiento.

lesion medular (LM) y sujetos con esclerosis multiple (EM).

El protocolo consistio en un test de trabajo isométrico: los sujetos realizaban
una contraccion maxima voluntaria (CMV), a través de un dinamdémetro se
midié la fuerza constante, tiempo del esfuerzo y latencia del pico de fuerza
méaxima. La aplicacién de estimulacion magnética transcraneal (TMS)
permitié medir la amplitud del potencial evocado motor (MEP), que se
estudio en reposo antes y después del esfuerzo.

Resultados

Se observo que el desarrollo del test isométrico fue similar en ambos grupos
y que no hubo diferencias significativas, aunque se encontré un menor
rendimiento del grupo de EM.

La fatiga central valorada mediante MEP, mostrd que en sujetos sanos y
con lesion medular se desarrolla una fatiga similar, observandose una
disminucion en la amplitud del potencial evocado motor inmediatamente
después del fin de la tarea con respecto al registro basal, en cambio no se
observo en el grupo de EM.
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o Traumatologia Conclusiones.

del deporte Podemos considerar que, un buen un test de valoracién para el estudio de

la fatiga en modelos con distintas patologias es el registro de potenciales
evocados motores por TMS.

Palabras clave (3 minimo): Fatiga. Contraccion méxima voluntaria. Potencial evocado
motor. Estimulacion magnética transcraneal.
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Anexo 0. Correo de aceptacion del Articulo I, pendiente de proxima publicacion.

ANEXOS

CCD <ccd@ucam.edu>
Mar 28/05/2019 9:42
Usted v

Estimada Marta Torres Pareja:

Hemos tomado una decision sobre su presentacion a CCD.
Cultura_Ciencia_Deporte. X {t.-#H% -5 doi: 10.12800/ccd,

"Evaluacién de un programa de entrenamiento en personas con esclerosis
multiple”.

Nos complace informarle de que el articulo ha sido aceptado para ser
publicado en nuestra revista. Por tanto, pasa a proceso de revision
editorial. Si hay alguna cuestion que subsanar se pondran en contacto con
usted.

Seguimos en contacto.
Un saludo.

Aaron Manzanares Serrano
Raquel Vaquero-Cristobal
http://ccd.ucam.edu/index.php/revista
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Anexo |. Hoja de consentimiento para la realizacion del articulo 1.

ADEM-TO

Asociacion de Esclerosis Miiltiple de Toledo
DECLARADA DE UTILIDAD PUBLICA

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA REALIZACION DE UN
PROGRAMA DE PREPARACION FiSICA

Y O co
n NIF. ... y mayor de edad participo libremente en el
programa de preparacion fisica realizada por ....................oi y consiento que me

sean realizadas las mediciones que los responsables de la actividad crean oportunas.

He recibido informacién sobre los procedimientos que van a llevarse a cabo y las
consecuencias y riesgos de dicho programa de entrenamiento entendiéndolo en su

totalidad, las preguntas que he formulado han sido contestadas satisfactoriamente. Por lo

tanto, participo voluntariamente en esta actividad siendo consciente de que puedo
renunciar en el momento que quiera.

Acepto que los datos obtenidos formen parte del Trabajo Fin de Master de la Alumna
Marta Torres Pareja y, en caso de ser necesario, sean publicados con la condicion de que
mi nombre no sea utilizado.

Fdo. del participante:

Certificando que los términos del formulario han sido explicados verbalmente a la persona
que entiende estos términos antes de firmarlo.

Toledo, @...ccoevvvvveerneeecnnn. o (T RRRURRRR de 20....
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Anexo I1. Hoja de recogida de datos de los participantes en el articulo 1.

NOMBRE APELLIDOS
TELEFONO E-mail
PESO ALTURA Fumador Activo No fumador Exfumador
EDAD ANOS CON EM HOMBRE MUJER
CAMINA AYUDA | NO SILLA RUEDAS SI NO
TIEMPO DE
REHABILITACION TIEMPO DE AF TIPO DE EM

OTROS PROBLEMAS
ASOCIADOS

ENTRENAMIENTO DE
FUERZA ANTERIOR

OBSERVACIONES

¢ Presencia de ulceras por presion?, ;Donde?
¢Alergia al latex?
Otras:
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Anexo I11. Hoja de consentimiento para la realizacién del articulo 11.

’
m mao&ot sescam ©
'Am?m e Bt @ b (s
-

Finca La Peraloda i 45071 Toledo.
Tino. §25 247700, Fax 825 247745

HOSPITAL NACIONAL DE PARAPLEJICOS
GRUPO FENNSI

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para satisfaccion de los Derechos del Paciente, como instrumento favorecedor del correcto uso de los Procedimientos
Diagnésticos y Terapéuticos, y en cumplimiento de la Ley General de Sanidad.

Yo, D/Dfia.... - S B0 AP : , como paciente
(o D./Diia , COMO Su
representante), en pleno uso de mis facultades, libre y voluntariamente,

EXPONGO:

Que he sido debidamente INFORMADO/A por el Dr. en entrevista personal realizada el dia

o .ew mdequese vaarealizar un estudio neurofisiolégico con estimulacién magnética transcraneal a fin de
evaluar la integridad anatémica y funcional de la corteza cerebral y de la via cortico-espinal. He entendido que la
estimulacién magnética transcraneal es una técnica capaz de evaluar la excitabilidad cortical de una forma no
invasiva y segura. La técnica consiste en situar una bobina sobre la boveda craneal y estimular megneticamente, este
procedimiento no es doloroso.

Que he recibido explicaciones, sobre la naturaleza y propdsitos del procedimiento, beneficios, riesgos, alternativas y
medios con que cuenta el Hospital para su realizacién, habiendo tenido ocasién de aclarar las dudas que me han
surgido. He entendido que este estudio est4 prohibido en personas que tienen marcapasos o objetos metélicos en el
cuerpo y declaro no encontrarme en esta condicién. Tampoco padecer enfermedad ni trastorno de tipo convulsivo (
epilepsia etc. ).

MANIFIESTO:
Que he entendido y estoy satisfecho de todas las explicaciones y aclaraciones recibidas sobre el proceso médico citado
Y OTORGO M1 CONSENTIMIENTO para que me sea realizado este estudio.

Entiendo que este consentimiento puede ser revocado por mf en cualquier momento antes o durante la realizacién del
procedimiento.

- 'Y, para que asi conste, firmo el presente documento

Toledo, a ,de de

s Firma del paciente y N° D.N.L. Firma del médico
informante A
yeom (O su representante legal en caso en caso de incapacidad )
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Anexo IV. Hoja de consentimiento para la realizacion del articulo I1.

NOMBRE APELLIDOS
TELEFONO E-mail
PESO ALTURA Fumador Activo No fumador Exfumador
EDAD TIEMPO EM/LM HOMBRE MUJER
SILLA
CAMINA AYUDA Sl NO RUEDAS SI NO
MESES O ANOS DE TIPO DEEM/
REHABILITACION TIEMPO DE AF LM
OTROS PROBLEMAS
ASOCIADOS (vista, oido,
memoria, corazén, otros)
TEST
(EDSS, etc.)
ENTRENAMIENTO DE .
FUERZA ANTERIOR Deporte / Categoria / Horas//sem
¢Presencia de Ulceras por presion?, ;Donde?
OBSERVACIONES ¢Alergia al Latex?
Otras:
- Fecha con la que comenzé la EM:
- Afios de evolucién (paso de un tipo a otro):
- ¢Cuantas horas de rehabilitacion fisica hace a la semana?
Desayuno o Comida: - Medicamentos que esté tomando:

- Lesiones en los MMSS/MMII:
- N°de brotes 1 afio antes de comenzar el entrenamiento:
- N°de brotes durante el entrenamiento:
- Horas de suefio:
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Anexo V. Cuestionario de calidad de vida “WHOQOL-BREF”

Este cuestionario sirve para conocer su opinion acerca de su calidad de vida, su salud y otras &reas
de su vida. Por favor, conteste a todas las preguntas. Si no esta seguro qué respuesta dar a una
pregunta, escoja la que le parezca mas apropiada.

Tenga presente su modo de vivir, expectativas, placeres y preocupaciones. Le pedimos que piense
en su vida durante las ultimas dos semanas.

Por favor lea cada pregunta, valores sus sentimientos y haga un circulo en el nimero de la escala de
cada pregunta que sea su mejor respuesta.

1. ¢Como puntuaria su calidad de vida?

Muy mal Poco Lo normal | Bastante | Muy bien
Bien
1 2 3 4 5
2. ¢ Cuan satisfecho esta con su salud?
Muy Poco Lo normal Bastante Muy satisfecho
insatisfecho satisfecho
1 2 3 4 5

Las siguientes preguntas hacen referencia a cuanto ha experimentado ciertos hechos en las ultimas

dos semanas

3. ¢Hasta qué punto piensa que el dolor (fisico) le impide hacer lo que necesita?

Nada

Un poco

Lo normal

Bastante

Extremadamente

1

2

3

4

5

4. ¢ Cuéanto necesita de cualquier tratamiento médico para funcionar en su vida diaria?

Nada Un poco Lo normal Bastante Extremadamente
1 2 3 4 5
5. ¢ Cuanto disfruta de la vida?
Nada Un poco Lo normal Bastante Extremadamente
1 2 3 4 5
6. ¢ Hasta qué punto siente que su vida tiene sentido?
Nada Un poco Lo normal Bastante Extremadamente
1 2 3 4 5
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7. ¢ Cuél es su capacidad de concentracion?

Nada Un poco Lo normal Bastante Extremadamente
1 2 3 4 5
. ¢Cuénta seguridad siente en su vida diaria?
Nada Un poco Lo normal Bastante Extremadamente
1 2 3 4 5
. ¢Cuan saludable es el ambiente fisico a su alrededor?
Nada Un poco Lo normal Bastante Extremadamente
1 2 3 4 5

Las siguientes preguntas hacen referencia a “cuan totalmente” usted experimenta o fue capaz de
hacer ciertas cosas en las tltimas dos semanas.

10. ¢ Tiene energia suficiente para su vida diaria?

11.

12.

13.

14.

15.

Nada Un poco Moderado Bastante Totalmente
1 2 3 4 5
¢ Es capaz de aceptar su apariencia fisica?
Nada Un poco Moderado Bastante Totalmente
1 2 3 4 5
¢ Tiene suficiente dinero para cubrir sus necesidades?
Nada Un poco Moderado Bastante Totalmente
1 2 3 4 5
¢ Qué disponible tiene la informacion que necesita en su vida diaria?
Nada Un poco Moderado Bastante Totalmente
1 2 3 4 5
¢Hasta qué punto tiene oportunidad para realizar actividades de ocio?
Nada Un poco Moderado Bastante Totalmente
1 2 3 4 5
¢ Es capaz de desplazarse de un lugar a otro?
Nada Un poco Lo normal Bastante Extremadamente
1 2 3 4 5
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Las siguientes preguntas hacen referencia a “cuan satisfecho o bien” se ha sentido en varios aspectos
de su vida en las Gltimas dos semanas.

16. ¢ Cuan satisfecho esta con su suefio?

Nada Poco Lo normal Bastante Muy satisfecho
satisfecho
1 2 3 4 5

17. ¢ Cuén satisfecho esta con su habilidad para realizar sus actividades de la vida diaria?

Nada Poco Lo normal Bastante Muy satisfecho
satisfecho
1 2 3 4 5

18. ¢ Cuén satisfecho esta con su capacidad de trabajo?

Nada Poco Lo normal Bastante Muy satisfecho
satisfecho
1 2 3 4 5

19. ¢ Cuan satisfecho esta de si mismo?

Nada Poco Lo normal Bastante Muy satisfecho
satisfecho
1 2 3 4 5

20 ¢ Cuan satisfecho esta con sus relaciones personales?

Nada Poco Lo normal Bastante Muy satisfecho
satisfecho
1 2 3 4 5

21. ;Como de satisfecho esta con su vida sexual?

Nada Poco Lo normal Bastante Muy satisfecho
satisfecho
1 2 3 4 5

22. ¢ Como de satisfecho esta con el apoyo que obtiene de sus amigos?

Nada Poco Lo normal Bastante Muy satisfecho
satisfecho
1 2 3 4 5
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23. (Como de satisfecho esta de las condiciones del lugar donde vive?

Nada Poco Lo normal Bastante Muy satisfecho
satisfecho
1 2 3 4 5

24. ¢ Como de satisfecho esta con el acceso que tiene a los servicios sanitarios?

Nada Poco Lo normal Bastante Muy satisfecho
satisfecho
1 2 3 4 5
25. ¢ Como de satisfecho esta con su transporte?
Nada Un poco Lo normal Bastante Extremadamente
1 2 3 4 5

La siguiente pregunta hace referencia a la frecuencia con que Ud. ha sentido o experimentado ciertos
sentimientos en las ultimas dos semanas.

26. ¢Con que frecuencia tiene sentimientos negativos, tales como tristeza, desesperanza,
ansiedad, depresion?

Nunca

Raramente

Medianamente

Frecuentemente

Siempre

1

2

3

4

5

iGRACIAS POR SU COLABORACION!
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Anexo VI. Escala de Fatiga analdgica visual (FR) y Escala FSS.

Y osema
() ) renas - sescam
U y

VALORACION CUALITATIVA DE LA PERCEPCION SUBJETIVA DE FATIGA.

Visual Analogue Fatigue (VAS)
(Como describirias tu nivel de fatiga habitual? / How would you describe your usual level of

fatigue?
Sin Fatiga Extremadamente
fatigado/a
Without Extremely
s e Eatigiied The Fatigue Severity
Scale (FSS)

Valora a continuacién del 1 al 7 el grado de acuerdo o desacuerdo (Siendo 1 totalmente en
desacuerdo y 7 totalmente de acuerdo) con las siguientes afirmaciones.

Fatigue Severity Scale (FSS)

1. Mi motivacion es baja cuando me encuentro fatigado/a.

2. El ejercicio me fatiga.

3.Me encuentro facilmente fatigado/a.

4. La fatiga interfiere en mi capacidad fisica funcional.

5. La fatiga causa frecuentemente problemas en mi.

6. Mi continua fatiga afecta a mi funcionalidad.

7. La fatiga interfiere con la realizacién de ciertos deberes y responsabilidades.
8. La fatiga es uno de mis 3 principales sintomas de discapacidad.

9. La Fatiga interfiere en mi trabajo, familia y vida social.

Table 2.—Fatigue Severity Scale (FSS)*

Statoment

1. My motivalion is lower when | am fatigued.
2. Exercise brings on my faligue.
3. | am easily faligued.
4. Fatigue interferes with my physical functioning.
._Fatigue causes fraquent prodloms for me,
._My fatigue provents sustained physical functioning.
._Fatigue interferes with casrying out certain duties and responsibilities.
._Fatigue is among my tivee most disabling symptoms.
— Fatigue interleres with my work, famiy, of social life.

Patients are Instr choose oreement
mmmotimmwwb:mgm:m‘"mw“d. —

> Kmpl? LBetal. (1989). The Fatigue Severity Scale. Application to patients with Multiple
Sclerosis and Systemic Lupus Erythematosus.

DD IN|O N
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Anexo VII. Escala de Esfuerzo Percibida de Borg (BRPES).

PUNTUACION | VALORACION DEL ESFUERZO
6 Muy, muy ligero
7
8
9 Muy ligero
10
11 Moderado
12
13 Algo duro
14
15 Duro
16
17 Muy duro
18
19 Muy, muy duro
20 Méaximo, extenuante
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