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I. Introduccion

La esclerosis miiltiple (EM) es una enfermedad autoinmune crénica y progresiva que afecta
el sistema nervioso central (SNC). Se caracteriza por la desmielinizacidn, un proceso en el
cual el sistema inmunitario ataca la mielina, la capa protectora que recubre las fibras
nerviosas, causando alteraciones en la transmisién de los impulsos nerviosos. Esto provoca
una variedad de sintomas neuroldgicos, incluyendo alteraciones motoras, sensoriales y
cognitivas, que afectan significativamente la calidad de vida de los pacientes (1). Aunque la
etiologia exacta de la EM sigue siendo desconocida, se ha identificado que factores genéticos

y ambientales desempefan un papel importante en su desarrollo (2).

En términos epidemioldgicos, la EM es la principal causa de discapacidad neurolégica no
traumadtica en adultos jovenes, afectando aproximadamente a 2.8 millones de personas en
todo el mundo. La prevalencia varia ampliamente, siendo mas alta en regiones como Europa
y Norteamérica, y mds baja en Asia y Africa (3). Ademds, la enfermedad es mds comdn en

mujeres, con una proporcion de 3:1 en comparacion con los hombres (4).

Uno de los aspectos mas debilitantes de la EM es el deterioro cognitivo, el cual afecta a un
43% a 70% de los pacientes a lo largo del curso de la enfermedad (5). Este deterioro incluye
una disminucién en la velocidad de procesamiento de la informacién, problemas de
memoria, alteraciones en las funciones ejecutivas y dificultades para mantener la atencion
sostenida. Estas manifestaciones pueden interferir significativamente con las actividades de

la vida diaria (AVD), afectando tanto la vida personal como la profesional de los pacientes

(6).

A pesar de los avances en los tratamientos modificadores de la enfermedad, actualmente no
existe una cura para la EM ni un tratamiento especifico para el deterioro cognitivo asociado.
En este contexto, el ejercicio fisico ha surgido como una intervencién no farmacoldgica
prometedora, con el potencial de mejorar tanto las funciones fisicas como cognitivas en
personas con EM. El presente trabajo revisa la literatura cientifica relacionada con el
impacto del ejercicio fisico en el deterioro cognitivo de pacientes con EM, analizando las

intervenciones mas efectivas y los posibles mecanismos que subyacen a sus beneficios.
I1. Objetivos

Asi mismo, el objetivo general de este trabajo consiste en analizar, segun la bibliografia

existente, cudl es el efecto de la terapia de ejercicio fisico sobre el deterioro de la funcion
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cognitiva en personas con esclerosis multiple. Para ello se propondrdn los siguientes

objetivos especificos:

e Describir la fisiopatologia, manifestaciones clinicas, criterios diagndsticos y
evolucién de EM.

e Desarrollar los dominios cognitivos afectados en EM.

e Identificar las herramientas terapéuticas actuales de rehabilitaciéon cognitiva en
pacientes con EM.

e Detallar los efectos globales del ejercicio fisico en pacientes con EM.
II1. Justificacion de la propuesta que se presenta

Ante lo previamente expuesto, se plantea la siguiente pregunta de investigacion: ;cudl es el
efecto que produce la terapia de ejercicio fisico, como enfoque alternativo, sobre el

deterioro de la funcion cognitiva en personas con esclerosis miiltiple?

IV. Revision de la literatura: Esclerosis Miiltiple

IV.I Definicion

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad de origen inmunomediado que se caracteriza
por la formacion progresiva de placas de desmielinizacion en el sistema nervioso (11). Es la
causa mas comun de discapacidad no traumética, afectando principalmente a adultos jévenes
(4). Se trata de una patologia progresiva con un curso fluctuante e impredecible, que
actualmente no tiene cura. A lo largo del tiempo, se desarrollan multiples lesiones en
distintas dreas del sistema nervioso, lo que varia entre pacientes y segin el estadio de la

enfermedad, contribuyendo a la diversidad de sintomas y niveles de discapacidad (13).

La concepcion moderna de la esclerosis multiple se le atribuye al neur6logo francés Jean
Martin Charcot (1825-1893), quien en 1868 identific6 la enfermedad y la denominé
"esclerosis en placas". Charcot describié los hallazgos clinicos y patolégicos, destacando la
importancia de la desmielinizacion. Defini6 el patron de recaida-remision y estableci6 los
tres sintomas clinicos principales conocidos como la triada de Charcot: disartria, ataxia y

temblor (12).

10
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IV.ILL Epidemiologia mundial

Segtn el Atlas de Esclerosis Miltiple de 2020, se estima que 36 personas por cada 100,000
padecen esta enfermedad a nivel mundial, lo que equivale a 2,8 millones de personas en todo
el mundo (14). Esto significa que aproximadamente 1 de cada 3,000 personas vive con EM.
Esta cifra ha aumentado desde los 2,3 millones estimados en 2013, un incremento que podria
estar relacionado con mejoras en los métodos de registro y diagndstico, una mayor esperanza
de vida entre los pacientes y el crecimiento de la poblacién mundial. La prevalencia es mayor
en regiones como Norteamérica, Europa, Australia y Nueva Zelanda, donde se registran 590
casos por cada 100,000 habitantes, mientras que en areas como Asia, Africa, India y
Sudamérica la prevalencia es menor. Ademds, las mujeres son mds afectadas que los

hombres, con una proporcién de 3:1 (3).

MS Prevalence

. > 90/ 100,000

EEm 30 - 90/ 100,000

1 10 =30/ 100,000
< 10/ 100.000

Imagen 1: Prevalencia de Esclerosis Multiple Mundial (Haki, Maha PhDa; AL-Biati, Haeder
A. PhDa; Al-Tameemi, Zahraa Salam PhDa,b; Ali, Inas Sami PhDa; Al-hussaniy, Hany A.
PhDa,b,c, . Review of multiple sclerosis: Epidemiology, etiology, pathophysiology, and
treatment.  Medicine  103(8):p  e37297, February 23, 2024. | DOL
10.1097/MD.0000000000037297)

IV.IL II. Epidemiologia en Argentina

En Argentina, una revision epidemiolodgica realizada en 2012 identificd una prevalencia de

esclerosis multiple (EM) cercana a 17 casos por cada 100,000 habitantes, con un rango que

11
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va desde los 12 hasta los 80 casos, y una incidencia de 1.76 casos por cada 100,000 personas-
afio. El fenotipo mds prevalente fue el de esclerosis remitente-recurrente (RR), presente en
el 57.5% de los casos (15). Estudios més recientes, de 2022, han registrado un incremento
tanto en la prevalencia, que ahora se sitda entre 23.8 y 48.3 casos por cada 100,000
habitantes, como en la incidencia, lo que lleva a estimar que entre 11,000 y 22,000 personas
en Argentina padecen EM. A nivel mundial, Argentina se encuentra en la categoria de paises
con prevalencia moderada, en contraste con las altas prevalencias que se observan en
regiones como el norte de Europa, América del Norte, Australia y Nueva Zelanda. Segtin
los datos disponibles, se calcula que en la actualidad hay entre 11,000 y 22,000 personas con

esclerosis mdltiple en el pais (16)(17).

Ademas, se estima que aproximadamente un tercio de los pacientes con EM en Argentina se
encuentran desempleados, mientras que el 45% sufre de ansiedad y el 50% de depresion. El
acceso a los tratamientos varia dependiendo del sistema de salud: entre un 18-19% de los
pacientes que estdn cubiertos por obras sociales o prepagas y un 42% de aquellos en el

sistema de salud publica han reportado interrupciones o retrasos en su tratamiento (18).

La esclerosis multiple también tiene un componente genético, con una tasa de recurrencia
entre familiares de primer grado que se sitia entre el 1% y el 5%. La mayor tasa de
recurrencia se da en gemelos homocigotos, con un 30% de concordancia. Sin embargo, los
estudios de migracion sugieren que los factores ambientales también juegan un papel en el
riesgo de desarrollar EM, ya que las personas que migran desde zonas de alto riesgo a areas

de bajo riesgo tienden a adoptar un riesgo intermedio (19).

La EM suele manifestarse en etapas productivas de la vida, afectando no solo a quienes la
padecen, sino también a sus familias y a la sociedad en general. Aunque las terapias
modificadoras de la enfermedad han mejorado la calidad de vida de los pacientes, todavia
no existe una cura, y la etiologia de la enfermedad sigue sin estar completamente
comprendida. Esto pone de relieve la necesidad de contar con datos epidemiolégicos a nivel
global que respalden las politicas de salud y los esfuerzos de investigacién para mejorar la

atencion y la comprension de la enfermedad (20).

12
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Prevalencia por 100.000 habitantes

11.000 - 22.000
pacientes con
EM en Argentina

Patagonsa 2004 Barenios Adres 2010 Buenos Adres 2016 Salta 2018

Imagen cedida, Barboza A. (Mayo, 2022)

Imagen 2: ESCLEROSIS MULTIPLE: ESCENARIO ACTUAL EN ARGENTINA
Presentacion Diputados Argentina 2022

https://www.hcdn.gob.ar/institucional/observatorios/ocal

IV.II1. Etiologia

Aunque la etiopatogenia de la esclerosis multiple no se ha aclarado por completo, la
evidencia sugiere que se trata de una desregulacion crénica de la homeostasis del sistema
inmunoldgico. Esta desregulacion parece ser el resultado de la interaccion compleja entre
factores genéticos predisponentes, la exposicion a agentes infecciosos y otros elementos que

favorecen un estado proinflamatorio (21).

IV.IV. Fisiopatologia
El desarrollo de la esclerosis multiple (EM) se ha relacionado con diversos factores, que

incluyen estimulos ambientales y desajustes en el sistema inmunoldgico. Aunque su

13
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etiologia es compleja, la patologia cldsica de la EM se fundamenta en tres aspectos

principales: la inflamacion, la desmielinizacion y la gliosis (22).

La mielina, una sustancia esencial para proteger y facilitar la conduccién en los axones,
contiene varias proteinas que, al ser destruidas, como ocurre durante una infeccién, son
liberadas y reconocidas por el complejo mayor de histocompatibilidad tipo II (CMH II). Este
proceso activa el complejo receptor de las células T (23). Para que los linfocitos T
autorreactivos, que presentan una desregulaciéon inmunoldgica, puedan atacar los
autoantigenos y llegar al sistema nervioso central (SNC), necesitan expresar integrinas, las
cuales les permiten adherirse a las células endoteliales y degradar la matriz extracelular
mediante enzimas llamadas metaloproteasas. Estas enzimas contribuyen a la destruccién de
la mielina. Una vez que los linfocitos T ingresan al SNC, desencadenan dos tipos de
respuesta: TH1, que fomenta la inflamacion al liberar citocinas proinflamatorias como IL2,
TNF e IFN, y TH2, que regula la inflamacién mediante citocinas antiinflamatorias como L4
e IL10. En la EM, predomina la respuesta TH1, que activa a los macréfagos, encargados de
iniciar la destruccion de la mielina mediante fagocitosis y la liberacion de radicales libres y

enzimas proteoliticas.

La desmielinizacion interfiere en la conduccion saltatoria de los impulsos nerviosos, dejando
expuesto al axén y provocando un retraso o bloqueo en la transmision nerviosa, lo que
prolonga el periodo refractario. La recuperacion de esta conduccidn puede ser répida si se
resuelven el edema y la inflamacién, o mds lenta, a través de mecanismos como la
remielinizacion o el uso de vias axonales alternativas. Sin embargo, el dafio acumulado en
los axones, provocado por la proliferacion anormal de canales de sodio en la membrana,
lleva a la degeneracion neuronal, lo que se asocia con una incapacidad irreversible en los

pacientes con EM (24)(25).

IV.V. Manifestaciones clinicas

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad que se caracteriza por su gran variabilidad
clinica, ya que sus sintomas dependen de la localizacién de las lesiones desmielinizantes en
el sistema nervioso central (SNC) (22). Estas lesiones tienden a concentrarse en areas
especificas, como las regiones periventriculares, el nervio 6ptico, el tronco cerebral, los
pedinculos cerebelosos y la médula espinal, lo que provoca sintomas como debilidad,
alteraciones sensoriales, problemas visuales, disfunciones motoras y alteraciones cognitivas

y conductuales. La enfermedad suele aparecer entre los 15 y 50 afios, y aunque no presenta
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sintomas patognomonicos, algunos signos caracteristicos incluyen la neuritis 6ptica, el signo

de Lhermitte, el fendmeno de Uhthoff y la fatiga (2).

En las etapas iniciales, la lesion piramidal provoca debilidad motora y espasticidad en
aproximadamente el 20% de los pacientes, afectando principalmente a aquellos con formas
progresivas primarias. En fases avanzadas, hasta el 90% de los pacientes experimenta algin
tipo de afectacién motora. Las lesiones cerebelosas, presentes en un 70% de los casos,
generan dificultades en el movimiento y el equilibrio, mientras que las lesiones sensitivas
provocan parestesias y dolores, como el sindrome de Lhermitte (26)(27)(28). Los problemas
visuales, como la neuritis ptica retrobulbar y la oftalmoplejia internuclear, son comunes en

las primeras fases de la enfermedad, afectando entre el 20% y el 25% de los pacientes.

Las lesiones en el tronco cerebral, aunque menos comunes en fases tempranas, pueden
generar sintomas como vértigo, nduseas y problemas de equilibrio, ademéds de afectar los
nervios craneales, 1o que puede ocasionar pardlisis facial, anosmia o neuralgia del trigémino.
En fases avanzadas, hasta el 50% de los pacientes pueden experimentar problemas con la

deglucidn y disartria, lo que afecta el habla, la respiracion y la calidad de la voz (29)(30)(31).

En relacion con los problemas vesicales, aproximadamente el 34% de los pacientes
experimentan sintomas urinarios desde el comienzo de la enfermedad, como la polaquiuria
y la incontinencia, que pueden variar a lo largo del tiempo. El estrefiimiento afecta al 50%
de los pacientes, mientras que la incontinencia anal es menos comun, aunque a menudo
subestimada. Los problemas sexuales son frecuentes tanto en hombres como en mujeres,
manifestindose como disfuncién eréctil, reduccion de la libido y dispareunia

(35)(36)(37)(38)(37)(39).

La depresiéon es una manifestacion muy comin en estos pacientes, con una prevalencia
estimada del 60% a lo largo de su vida, siendo mas frecuente que en otras enfermedades
neuroldgicas o somdticas cronicas. Algunos estudios sefialan que la depresion tiende a
presentarse mds frecuentemente durante o tras la remisién de un brote. Sin embargo, es
dificil determinar cuédnto de esta depresion esté relacionado con las limitaciones motoras y
sensoriales, los problemas cognitivos, el cansancio o los recursos personales del paciente.
Estudios recientes han mostrado que la depresion y los problemas cognitivos son mads

comunes en las formas secundariamente progresivas de la enfermedad (40)(41).
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El cansancio es otro de los sintomas mds prevalentes, afectando hasta al 90% de los pacientes
y agravando los demds sintomas de la enfermedad. Asimismo, la capacidad aerdbica de los
pacientes con EM esté reducida, con un menor consumo maximo de oxigeno, atribuible a la

debilidad muscular y al cansancio (42)(43).

Diversos estudios han demostrado que las personas con EM presentan una menor capacidad
aerdbica, con un consumo maximo de oxigeno (VO2 max) reducido en las pruebas de
esfuerzo, lo que se debe en parte a factores periféricos como la debilidad muscular o el

cansancio (44)(45).

IV.V.I. Trastornos neuropsicolégicos

Las alteraciones cognitivas en personas con esclerosis multiple (EM) constituyen una
manifestacion neuropsicoldgica significativa, afectando a entre el 40% y el 70% de los casos.
Los problemas mds habituales abarcan la memoria reciente, el aprendizaje y la atencién. A
medida que la enfermedad progresa, las funciones ejecutivas necesarias para resolver
problemas complejos también se ven afectadas. Aunque las alteraciones cognitivas son
variadas, suelen manifestarse con mayor gravedad en la memoria verbal, donde las
dificultades para recordar hechos recientes son més pronunciadas, mientras que la memoria
semantica y el aprendizaje implicito permanecen relativamente intactos. Esto refleja
diferencias individuales en la severidad de los sintomas, las cuales dependen de la magnitud
del dafio cerebral y del avance de la enfermedad. Ademds, la depresion, que afecta al 60%
de los pacientes, juega un rol crucial, exacerbada por las limitaciones fisicas y cognitivas
asociadas a la EM (32)(33)(34).

En el pasado, las alteraciones cognitivas en la EM no fueron objeto de un estudio exhaustivo
hasta la década de 1980, cuando la comunidad cientifica comenz6 a prestarles mayor
atencién. Ya en 1877, Jean-Martin Charcot habia observado que muchos pacientes con EM
mostraban un “marcado debilitamiento de la memoria” y una lentitud en la formacion de
ideas. No obstante, hasta 1980, los textos de neurologia seguian considerando que los
cambios intelectuales en la EM eran poco comunes, afectando a aproximadamente el 5% de
los pacientes, sobre todo aquellos con una discapacidad fisica grave y de larga duracidn.
Entre 1985 y 1995, este panorama cambié con la aparicion de estudios controlados que
usaban mediciones neuropsicoldgicas estandarizadas, los cuales mostraron que la
prevalencia del deterioro cognitivo oscilaba entre el 40% y el 65%, desafiando la creencia

de que el deterioro cognitivo estaba tinicamente vinculado a la discapacidad fisica o la
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duraciéon de la enfermedad. Estos estudios también destacaron el impacto del deterioro
cognitivo en las actividades cotidianas, como las relaciones familiares, las tareas del hogar
y la capacidad para mantener un empleo (65)(66)(67).

Con el avance de las técnicas de neuroimagen, particularmente la resonancia magnética
(IRM), se ha mejorado la deteccién de las lesiones en la sustancia blanca (SB) relacionadas
con la EM. Se ha encontrado una correlacion moderada entre el grado de deterioro cognitivo
y la carga de hiperintensidad de la SB en las imdgenes T2, lo que apoya la idea de que el
deterioro cognitivo en la EM estd mayormente relacionado con anomalias patoldgicas
cerebrales, mds que con factores inespecificos como la fatiga, la depresion o la ansiedad
(66)(68). Recientemente, se ha puesto énfasis en caracterizar la extension y localizacién del
dafio en la sustancia gris (SG) en diversas etapas de la enfermedad, lo que ha sido clave para
comprender las multiples manifestaciones del deterioro cognitivo en los pacientes con EM
(65)(69).

El deterioro cognitivo no se limita solo a las funciones intelectuales, ya que puede interferir
considerablemente con las actividades cotidianas, como la interaccion social o las tareas del
hogar, y es un factor clave en la dificultad para mantener un empleo. A pesar de esto, las
demencias son poco frecuentes en la EM. Investigaciones muestran que el deterioro
cognitivo puede aparecer en las fases iniciales de la enfermedad, incluso precediendo a los
sintomas fisicos caracteristicos en un periodo de 1 a 2 afios. En el sindrome radiol6gico
aislado (SRA), el 27,6% de los pacientes ya presenta un deterioro cognitivo similar al de la
esclerosis multiple remitente recurrente (EMRR), lo que sugiere que el compromiso
cognitivo puede surgir en las etapas muy tempranas de la enfermedad. De manera similar,
en el sindrome clinico aislado (SCA), entre el 24% y el 27,3% de los pacientes experimentan
deterioro cognitivo comparable al de las formas mas severas de la EM (70)(71)(72)(73).
No se ha identificado un patrén universal de deterioro cognitivo especifico para cada subtipo
de EM. Sin embargo, se ha planteado que el deterioro cognitivo es mds prevalente en la EM
secundaria progresiva (EMSP), seguida de la EM primaria progresiva (EMPP) y la EM
remitente recurrente (EMRR). Los pacientes con formas progresivas suelen presentar un
deterioro cognitivo mds grave, probablemente debido a factores como la mayor duracion de
la enfermedad, niveles mds altos de fatiga y depresion, y la edad mdas avanzada en
comparacion con los pacientes con EMRR (76)(77). A nivel estructural, el deterioro
cognitivo se asocia con lesiones en dreas especificas del cerebro, como el tilamo y el
hipocampo, donde la atrofia, junto con el agrandamiento del tercer ventriculo, se identifica

como un marcador importante del declive cognitivo en estos pacientes (78)(79).
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Ademads, se ha investigado en profundidad los dominios cognitivos mds afectados en la EM.
Por ejemplo, la memoria estd comprometida en el 40-65% de los pacientes, especialmente
en lo relacionado con la adquisicion y el aprendizaje de nueva informacién. Aunque estos
pacientes requieren mds ensayos para aprender nuevos datos, una vez que logran hacerlo, su
rendimiento en tareas de recuerdo y reconocimiento es comparable al de personas sanas.
Estudios longitudinales han mostrado que la memoria verbal, en particular la capacidad de
almacenamiento y recuperacion de informacion, disminuye considerablemente en poco
tiempo desde el inicio de la enfermedad, independientemente de la presencia de brotes o de
la discapacidad acumulada (69)(74)(81).

La velocidad de procesamiento de informacion y la atencion también se ven afectadas, con
una prevalencia del 20-25%. Estas dificultades aparecen desde las etapas tempranas de la
enfermedad y afectan actividades diarias como seguir una conversacion o ver una pelicula.
La capacidad para manejar informacidn, especialmente en tareas que requieren rapidez,
también estd comprometida. La relacion entre el volumen de lesiones en la SB y los déficits
en la velocidad de procesamiento de informacion ha sido bien documentada en pacientes
con EM y con SCA (74)(80)(82).

En cuanto a las funciones ejecutivas, entre el 15% y el 20% de los pacientes presentan
dificultades en tareas que requieren razonamiento abstracto, flexibilidad mental o
planificacién, lo que se refleja en la vida diaria, al tener problemas para planificar un viaje
o gestionar recursos. Estos déficits se asocian con dafios en las conexiones entre la SB y la
SG (74)(83).

Finalmente, las funciones visuoespaciales, aunque menos afectadas (10-20% de los
pacientes), pueden causar problemas como la dificultad para reconocer objetos o realizar
célculos espaciales, 1o que podria impactar en actividades como la conduccién (74). En
cuanto al lenguaje, aunque no suele estar gravemente afectado, alrededor del 20-25% de los
pacientes tienen dificultades en la fluencia verbal, 1o que se relaciona con alteraciones en la
memoria, las funciones ejecutivas y la velocidad de procesamiento de la informacidn,
aunque las afasias son poco comunes en la EM (74). Estos déficits cognitivos pueden
correlacionarse con la atrofia de regiones especificas del cerebro, como el tdlamo, un area
crucial para la memoria y la velocidad psicomotora, lo que sugiere que la atrofia talimica
podria ser un predictor importante del deterioro cognitivo en pacientes con EM,

especialmente en los casos recurrentes remitentes (85)(86).
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IV.VI. Diagnéstico

El diagnéstico de la EM es fundamentalmente clinico con la confirmacién de diseminacién
en tiempo y espacio de los sintomas o lesiones al mismo tiempo que se descartan otras

enfermedades.

IV.VLL Pruebas complementarias
Ninguna prueba complementaria es completamente patognomonica de la esclerosis multiple
(EM), sin embargo, aportan informacién muy valiosa y desempefian un papel crucial en el

diagndstico. A continuacion, se detalla su relevancia:

- Andlisis del liquido cefalorraquideo (LLCR): Este examen proporciona datos importantes

sobre el estado inflamatorio del cerebro y la integridad de la barrera hematoencefilica,
siendo esencial para el diagnostico de la EM (46). Aunque en algunos casos puede arrojar
resultados normales, es comun observar una leve pleocitosis, con menos de 50 células,
principalmente linfocitos T, asi como una hiperproteinorraquia inferior a 110 mg/dl. Un
aumento en el cociente de albimina (LCR/Suero) y en la inmunoglobulina G (IgG) sugiere
la presencia de una sintesis intratecal. El indice de IgG ([IgG LCR/IgG Suero]/[albimina
LCR/albimina Suero]), si se encuentra en un rango entre 0.7 y 4, es particularmente
especifico. Las bandas oligoclonales de IgG en el LCR, que estdn ausentes en suero, son
caracteristicas de la EM, y estudios recientes han vinculado la presencia de bandas
oligoclonales de IgM (inmunoglobulina M) con un peor prondstico (47).

Existen varios patrones de bandas oligoclonales (BOC) en el LCR y suero. El patrén
policlonal, que no presenta bandas especificas, es comin en personas sanas. El patrén en
espejo, donde las BOC son idénticas en suero y LCR, refleja una respuesta sistémica sin
sintesis intratecal, y se asocia a enfermedades autoinmunes, no a EM. El patrén ‘mayor
que’, con mas bandas en el LCR, indica una respuesta tanto sistémica como intratecal, y es
exclusivo de la EM y algunas infecciones del SNC. El patrén monoclonal, por su parte, esta
relacionado con paraproteinemias y no implica sintesis intratecal. En la EM, predomina el
patrén de BOC exclusivas en LCR, que refleja una respuesta intratecal aislada, mientras que
las infecciones del SNC tienden a mostrar el patron 'mayor que'. El patron IV es el mas

caracteristico de la EM (48).

- Potenciales evocados (PE): Los PE ofrecen informacion valiosa sobre la diseminacion

espacial de las lesiones en la EM. Las alteraciones tipicas incluyen una disminucién de la
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amplitud y/o un aumento en las latencias, con una morfologia conservada, aunque estas
alteraciones no son especificas de la enfermedad (49). Los criterios diagnésticos actuales
consideran principalmente los potenciales evocados visuales (PEV), especialmente utiles en
pacientes sin sintomas visuales evidentes, con pocas lesiones en la resonancia magnética

(RM), en formas primarias progresivas (EMPP) o con factores de riesgo vascular.

Los estudios de PE son clinicamente ttiles por varias razones. En primer lugar, ayudan a
identificar anomalias sensoriales en sistemas clinicamente sospechosos. En segundo lugar,
pueden detectar desmielinizacién en trayectos sensoriales que no muestran compromiso
clinico, mientras otras dreas si presentan lesiones. También son utiles para evaluar la
extension anatomica del dafio y para hacer seguimiento del estado funcional de ciertas
lesiones. Aunque los PE son muy sensibles para detectar anomalias, su especificidad es baja
al intentar diferenciar entre desmielinizacion y otras causas, como enfermedades
degenerativas, lupus, sarcoidosis, déficit de vitamina B12, neurosifilis, entre otras (50).

Los PEV han sido validados como una herramienta diagnéstica de EM, dado que la
enfermedad suele afectar el nervio 6ptico, incluso en ausencia de sintomas clinicos. Los PEV
pueden mostrar anomalias en pacientes con EM, aunque los estudios oftalmolégicos o la
RM sean normales. En los casos de neuritis 6ptica, los PEV siempre muestran alteraciones,
y aunque la agudeza visual se recupere, las anomalias en los PEV tienden a persistir. Después
de un episodio aislado de neuritis Optica, los PEV pueden seguir siendo anormales durante
meses o afios, y dichas anomalias aumentan con sucesivas recaidas. Hasta el 85% de los
pacientes con EM presentan PEV anormales. Segtn los criterios de Poser, el 50% de los
pacientes con EM probable y el 35% de aquellos con EM posible muestran alteraciones en
los PEV. Los parametros mds utiles y sensibles para interpretar los PEV son la latencia de

la onda P100 y la diferencia interocular (51).

- Resonancia magnética (RM): LLa RM es el método mds sensible para detectar las lesiones

desmielinizantes tipicas de la EM. Es crucial para lograr un diagndstico temprano y preciso,
ademds de ser util para el prondstico de la enfermedad, permitiendo predecir tanto las
recaidas como el avance de la discapacidad (52). La RM permite evaluar la extension de las
lesiones y diferenciar entre lesiones agudas (hipointensas en proyecciones T1 con gadolinio)
y crénicas (hiperintensas en T2), las cuales, en algunos casos, pueden preceder a los sintomas
clinicos. Dada la naturaleza de la sustancia blanca, la RM es el método méds confiable para

diagnosticar la EM, y se han establecido varios criterios diagndsticos, como la identificacion
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de entre 3 y 9 lesiones de 3-6 mm en dreas periventriculares, yuxtaventriculares o en la fosa

posterior, con al menos una captan gadolinio (52).

La resonancia magnética craneal detecta lesiones en el 95% de los casos y la cérvico-
medular en el 75%. Es una técnica que proporciona informacién indirecta sobre la
histopatologia, ya que el paso del contraste a través de la barrera hematoencefélica indica
inflamacion y sugiere que la barrera estd comprometida. La RM debe interpretarse junto con
la evaluacion clinica, considerando los criterios de diseminacién espacial y dispersion
temporal, que implican la ocurrencia de dos o mds episodios de disfuncién neuroldgica

(53)(54).

IV.VL 1L Criterios diagnosticos

El uso de criterios diagnésticos ha sido esencial para uniformar el grupo de pacientes con
diagnodstico de esclerosis multiple (EM) (2). Estos criterios se apoyan en tres pilares
fundamentales: criterios clinicos, de laboratorio y radioldgicos, utilizando la resonancia
magnética (RM) como una herramienta clave. A lo largo del tiempo, los criterios
diagndsticos han ido evolucionando. Inicialmente, fueron creados sin la incorporacién de

imégenes, destacando los criterios de Allison y Millar, Schumacher, McAlpine y Poser.

Los Criterios de Schumacher (1965) fueron pioneros al enfocarse en la diseminacion de las
lesiones en el tiempo y el espacio, el diagndstico diferencial, la presencia de un examen
neurolégico alterado, la edad de aparicion entre los 10 y 50 afos, y la necesidad de al menos
dos episodios clinicos para poder establecer un diagndstico claro (56). Posteriormente, en
1983, los Criterios de Poser et al. introdujeron el uso de exdmenes paraclinicos, tales como
la identificacion de bandas oligoclonales (BO) o elevaciones en los niveles de IgG en el
liquido cefalorraquideo (LLCR), alteraciones en los potenciales evocados y pruebas
urodindmicas como apoyo adicional para confirmar el diagndstico (57). En 1997, los
Criterios de Barkhof establecieron las bases radioldgicas para la diseminacion en el espacio
(DIS), empleando la RM cerebral para identificar esta diseminacion (56). Finalmente, en
2001, McDonald et al. simplificaron el diagndstico al dividirlo en dos categorias: EM y
posible EM, permitiendo que la diseminacién en el tiempo (DIT) pudiera evaluarse a través

de la RM cerebral tras un episodio clinico o al compararla con una RM previa (58).
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La revisién mds reciente de los Criterios McDonald, actualizada en 2017, introdujo tres
cambios importantes respecto a la version de 2010 (58). En primer lugar, se permite
diagnosticar EM en pacientes con sindrome clinico aislado (SCA) tipico que cumplan con
los criterios de diseminacion en el espacio (DIS), ya sea mediante RM o evidencia clinica
objetiva, si presentan bandas oligoclonales (BOC) en el LCR. En segundo lugar, se acepta
incluir lesiones sintomadticas en el recuento de lesiones tanto para los criterios de
diseminacién en el tiempo (DIT) como de diseminacién en el espacio (DIS) en la RM.
Finalmente, las lesiones corticales también se pueden utilizar para demostrar la diseminacién

en el espacio.

- Diseminacion en el espacio (DIS)

Para cumplir con los criterios de DIS, es necesario observar en la RM una o més lesiones
hiperintensas en T2, caracteristicas de la EM, en al menos dos de las siguientes
localizaciones del sistema nervioso central: periventricular, cortical o yuxtacortical,
infratentorial, o médula espinal. También puede diagnosticarse si un nuevo brote clinico

afecta una region diferente del SNC, con evidencia objetiva de la diseminacion (59).

- Diseminacion en el tiempo (DIT)

Para cumplir con los criterios de DIT, se debe demostrar la aparicién de una nueva lesion en
el SNC a lo largo del tiempo. Esto puede evidenciarse mediante la aparicion de una nueva
lesion en T2 o una lesion que capta gadolinio (Gd+) en una RM de seguimiento, sin importar
el intervalo entre los estudios. También se considera cumplido si se encuentran lesiones Gd+

y Gd- simultdneamente en una RM realizada en cualquier momento (60).

Actualmente, se aceptan las lesiones sintomadticas en el recuento tanto para los criterios de
DIS como de DIT. Ademads, se reconoce que las lesiones corticales pueden utilizarse para
demostrar la diseminacién en el espacio. Las bandas oligoclonales (BOC) en el LCR se han

incorporado como un criterio de apoyo importante para el diagndstico de EM (59).
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CRITERIOS MC DONALD 2017 (104)

Numero de lesiones con Datos adicionales para el

evidencia clinica objetiva diagnostico de EM

= 2 ataques 22 Ninguno
clinicos

1 (asi como historia de un ataque | Ninguno

previo que involucrd una lesion

en una localizacién anatémica

diferente)

1 DIS demostrada por otro brote
clinico que implique una lesion
diferente del SNC o por RMN

1 ataque clinico =2 DIT demostrado por:
e Otro brote clinico o por
RM
e Presencia de BOC
especificas en LCR
1 DIS demostrado por otro brote

clinico que implique una lesion
diferente en SNC o por RMN

DIT por otro brote clinico o por
RMN o presencia de BOC
especificas en LCR

Imagen 3: Criterios diagndsticos actualmente aceptados para el diagndstico de EM,

McDonald 2017.

IV.VLIIL Diagnéstico diferencial

Existen numerosas enfermedades que pueden confundirse con la esclerosis miultiple (EM),
lo que resalta la importancia de realizar una evaluacion detallada de la presentacion clinica
y de las caracteristicas especificas de cada condicion. Las enfermedades que presentan
sintomas o hallazgos radiolégicos similares a los de la EM deben ser consideradas en el
diagndstico diferencial para evitar errores diagndsticos y asegurar que los pacientes reciban
el tratamiento mds adecuado. Enla Imagen 4 se describen algunas de estas enfermedades,

junto con sus caracterfsticas diferenciadoras (61).
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Tipos de enfermedades

Genéticas Malformacion  cerebrovascular,  vasculopatia  cerebrovascular  hereditaria,
paraparesia espastica hereditaria, degeneracion espinocerebelosa, enfermedad por
depositos lisosomales, enfermedad mitocondrial, deficiencia nutricional, academia
organica, enfermedad de los peroxisomas, enfermedad de Wilson.

Infecciosas Infecciones por virus, incluyendo polio, rubéola, VIH y herpes.

Infecciones bacterianas, incluyendo las producidas por Brucella y espiroquetas.

Inflamatorias Enfermedad de Behcet, enfermedad colageno-vascular, miastenia gravis,
sarcoidosis del sistema nervioso.

Metabolicas Deficiencia de vitamina B 12, deficiencia de acido folico, deficiencia de vitamina E.

Neoplasicas Linfoma intravascular, cancer metastasico, sindrome paraneoplasico, tumor cerebral
primario.

Estructurales Quiste aracnoideo, aracnoiditis, malformacion de Arnold-Chiari, espondilosis o

hernia de disco, malformacion vascular, siringomielia.

Vasculares Sindrome antifosfolipido, CADASIL, enfermedad de Eales, enfermedad
cerebrovascular, vasculopatia retrococlear de Susa, migrana, vasculitis.

Intoxicaciones Oxido nitroso, mielindlisis pontina central, leucoencefalopatia posquimioterapia,
neuropatia por radiacion, toxicidad por clioquinol con mielopatia subaguda y
neuritis 6ptica, tricloroetileno,

Miscelanea Sindrome de fatiga cronica, leucoencefalopatia con desvanecimiento de materia
blanca, neuritis sensitiva migratoria, neuroretinitis, neuropatia periférica, desorden
de los plexos braquial o lumbosacro, histiocitosis sistémica.

Imagen 4: Enfermedades que pueden mostrar sintomas semejantes a los de EM. Tabla

extraida de Martinez-Altarriba et al, 2016.

La esclerosis multiple (EM) presenta una variedad de pautas de progresion, lo que permite

clasificarla en diferentes tipos, como se detalla a continuacion:

IV.VLI. Forma remitente-recurrente (EMRR) o recaidas y remisiones

Esta es la forma mas comiin de la enfermedad, afectando a cerca del 85% de los pacientes.
Se caracteriza por la aparicion de episodios de disfuncién neuroldgica, conocidos como
brotes, que son reversibles en mayor o menor grado, aunque a menudo dejan secuelas con
el tiempo. Un brote se define como la apariciéon de nuevos sintomas o el empeoramiento de
sintomas ya presentes, siempre que persistan por mas de 24 horas. Para considerar que se
trata de brotes consecutivos, debe haber al menos un mes de estabilizacion clinica entre ellos.

Esta forma suele ser la presentacion inicial de la enfermedad en la mayoria de los casos.

IV.VLIIL Forma secundariamente progresiva (EMSP)

24



Efectos de la Terapia de Ejercicio Fisico sobre el Deterioro Cognitivo en Personas con Esclerosis Multiple

Los pacientes que comienzan con una EM remitente-recurrente pueden evolucionar, con el
tiempo, hacia un curso mds progresivo, caracterizado por un deterioro clinico continuo, sin
la aparicion de brotes evidentes. Este tipo de progresion es el mds comin en las fases

avanzadas de la enfermedad y suele marcar un cambio significativo en el manejo clinico.

IV.VLIII. Forma primaria progresiva (EMPP)

Desde el inicio de la enfermedad, los pacientes que presentan esta forma experimentan un
deterioro continuo y sostenido sin episodios de brotes. Este subtipo es menos frecuente y
presenta mayores dificultades diagndsticas debido a su evolucién mds lenta y al prondstico

incierto.

IV.VLIV. Forma de recaidas v progresion (EMPR)

En esta variante, existe un deterioro clinico progresivo desde el comienzo, pero también se
producen brotes. Este subtipo ha sido reclasificado en las versiones mas recientes de los
criterios diagnésticos, donde ahora se considera bajo la categoria de "EM activa con

progresion".
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Imagen 5: Variantes en la evolucion de la esclerosis multiple

Diversos estudios sobre la evolucion natural de la EM muestran que entre el 80% y el 85%
de los pacientes inician con una forma remitente-recurrente (EMRR), en la cual la
enfermedad se mantiene estable entre los brotes. Después de 10 a 15 afios, entre el 50% y el
60% de estos pacientes avanzan hacia una forma secundariamente progresiva (EMSP),
caracterizada por un deterioro neurolégico que progresa gradualmente, con o sin nuevos
brotes. Alrededor del 10% al 20% de los pacientes presentan una forma primaria progresiva
(EMPP) desde el inicio, con un empeoramiento continuo sin recaidas. Un pequeiio
porcentaje de pacientes presenta brotes junto con la progresion de la enfermedad desde el

inicio, lo que antes se conocia como esclerosis multiple progresiva recidivante (EMPR),
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aunque esta clasificacion ha sido reclasificada bajo el término de "EM activa con

progresion".

Gracias a los avances en las pruebas de imagen y en la deteccién de biomarcadores, un
comité de expertos redefinid los subtipos clinicos de EM en el ano 2012. Los fenotipos
clasicos (EMRR, EMSP, EMPP) se mantuvieron, pero se introdujeron nuevos conceptos

clave:

-Sindrome clinico aislado (SCA): Se refiere al primer episodio de sintomas neuroldgicos

que son compatibles con una enfermedad desmielinizante inflamatoria del sistema nervioso
central (SNC), pero que ain no cumple con los criterios de diseminacién en el tiempo
necesarios para diagnosticar EM. Este sindrome se considera un subtipo temprano de la

enfermedad y requiere seguimiento cercano.

-Sindrome radioldgico aislado (SRA): Describe hallazgos en la resonancia magnética (RM)

que son compatibles con desmielinizacion inflamatoria, pero sin que el paciente haya
manifestado sintomas clinicos. Aunque no es un nuevo subtipo clinico, estos pacientes deben

ser vigilados de cerca debido al alto riesgo de progresion hacia la EM.

Los subtipos cldsicos de EM (EMRR, EMSP, EMPP) se han mantenido, aunque ahora
cuentan con descripciones adicionales en cuanto a actividad clinica o radioldgica, asi como
progresion clinica. Estas caracteristicas son cruciales para el prondstico del paciente, la
eleccion del tratamiento adecuado y el disefio de ensayos clinicos. El subtipo progresiva
recidivante (EMPR) ha desaparecido como clasificacion independiente, y ahora se considera

bajo el término de "EM activa con progresion”.

SUBTIPOS CLINICOS DE ESCLEROSIS MULTIPLE
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| |
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Imagen 6: Clasificacion de subtipos clinicos de esclerosis multiple. Extraido de Lublin et al

2013. 63

IV.VIL. Pronostico

El prondstico de la esclerosis miultiple puede variar considerablemente segin la forma
clinica de la enfermedad, el tratamiento recibido, y diversos factores contextuales y
agravantes. Segun estudios poblacionales, los pacientes que experimentan brotes frecuentes
y tienen periodos cortos entre ellos tienden a evolucionar mas rdpido hacia una discapacidad
grave. En promedio, se estima que la supervivencia de los pacientes con esclerosis multiple
es de 35 anos desde el inicio de la enfermedad, con una tasa de supervivencia del 76.2% a
los 25 afios. El mayor indice de mortalidad se observa entre los 55 y 64 afios de edad. Durante
este tiempo, muchos pacientes desarrollan una discapacidad fisica progresiva, y
aproximadamente el 50% pierde la capacidad de caminar unos 15 afios después de haber
comenzado con la enfermedad. En comparacion con la poblacion general, la esperanza de
vida de las personas con esclerosis multiple se reduce aproximadamente en 7 afios.
Curiosamente, los estudios han demostrado que aquellos pacientes que desarrollan la
enfermedad en edades mas avanzadas suelen tener una evolucion més lenta en comparacion

con los pacientes mas jovenes (64).

Entre los factores que se asocian con un prondstico mds favorable se encuentran: ser mujer,
presentar los primeros sintomas en edades tempranas, tener neuritis Optica o sintomas
sensoriales como primer episodio, un inicio agudo de los sintomas, contar con una
discapacidad residual minima tras cada exacerbacion, y largos periodos de tiempo entre

brotes.

Por el contrario, los indicadores de un prondstico mds desfavorable incluyen: la aparicion
de la enfermedad en una edad avanzada, tener un curso progresivo desde el comienzo, ser
hombre, padecer exacerbaciones frecuentes con una mala recuperacion, y la afectacion de

funciones cerebelosas o motoras (64).
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IV.VIIL. Evaluaciones funcionales

IV.VIILL. Valoracion de la discapacidad

IV.VIILLIL. Escala Expandida del Estado de Discapacidad (del Inglés “Expanded
Disability Status Scale” EDSS)

En 1955, Kurtzke desarroll6 la primera escala para medir la discapacidad fisica en la
esclerosis multiple (EM), conocida como Disability Status Scale (DSS), que fue clave en los
primeros ensayos clinicos de la enfermedad. M4s tarde, en 1983, Kurtzke amplié esta
herramienta y cre6 la Escala Expandida del Estado de Discapacidad (EDSS), que hoy en dia
sigue siendo la més utilizada globalmente, a pesar de sus limitaciones, como la variabilidad
en su aplicacion entre evaluadores y la falta de precision para evaluar el deterioro cognitivo
y la fatiga (57). La EDSS mide el grado de discapacidad fisica y su evolucion en personas
con EM, combinando exdmenes neuroldgicos, capacidad para caminar y realizar actividades
de la vida diaria (AVD). La puntuacién va de 0 a 10, donde O representa un estado normal
sin discapacidad y 10 indica la muerte a causa de la EM. A partir de un EDSS de 4.0, el
estado de la marcha es fundamental para determinar la puntuacion. Por ejemplo, una
puntuacion de 6 significa que el paciente necesita asistencia unilateral para caminar 100
metros, mientras que 6.5 indica que requiere apoyo bilateral para caminar 20 metros. A un
nivel de 7.0, el paciente estd confinado a una silla de ruedas y no puede caminar més de 5

metros incluso con ayuda.

IV.VIILLIL. Escala Compuesto Funcional para la Esclerosis Multiple (del Inglés
“Multiple Sclerosis Functional Composite”)

La MSFC fue creada como una alternativa ante las limitaciones de la EDSS, con el objetivo
de mejorar la evaluacion clinica de la progresion de la enfermedad. Esta escala evalda tres
dominios: la motricidad de las extremidades superiores, la marcha, y la funcién cognitiva.
Estas dreas se miden con tres pruebas: el test de los 9 agujeros (9-Hole Peg Test, 9HPT), el
test de marcha de 7.5 metros y el test de suma en serie auditiva ritmica (PASAT). Al final,

se calcula una puntuacién promedio (Z Score) basada en los resultados de estas pruebas.

IV.VIILLIIL. Test de 7.5 metros

Este test se usa para evaluar la funcion de las extremidades inferiores y la capacidad de
marcha. El paciente debe caminar una distancia de 7.62 metros (25 pies) lo mas rapido

posible, y luego repetir el recorrido en sentido inverso. Se mide el tiempo en segundos, y se
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promedian ambos recorridos. Se permite el uso de dispositivos de asistencia como bastones

o andadores.

IV.VIILIL IV. Prueba de los 9 Agujeros (9-Hole Peg Test (9HPT)

Este test mide la funcidon de las extremidades superiores y las manos. Consiste en introducir
nueve clavijas en agujeros y luego retirarlas, primero con la mano dominante y después con
la no dominante, en dos ocasiones para cada mano. Se mide el tiempo en segundos y se

utiliza el promedio de las cuatro mediciones.

IV.VIILL.VI. Neurological Rating Scale (NRS) o Scripps

Esta escala se basa en una evaluacion neuroldgica completa, abarcando categorias como
disfuncidn urinaria, intestinal y sexual. La puntuacion maxima es de 100, y se van restando
puntos en funcién de la gravedad de los sintomas, ddndose mds importancia a la funcién
visual, sensorial, motora y cerebelosa. Las funciones mental, humor, reflejos y cutdneo-
plantar tienen menor peso. Las afectaciones urinarias, intestinales y sexuales también

disminuyen la puntuacion total.

IV.VIIL II. Valoracion de las funciones cognitivas

IV.VIILILI. Test de simbolos y digitos (Symbol Digit Modalities Test, SDMT)

Esta prueba evaluaa la atencion y la concentracion a través del emparejamiento de nimeros
con figuras geométricas. Es facil de aplicar y no requiere personal especializado, lo que la
hace ideal para su uso en la practica clinica diaria, ya que solo toma 5 minutos. EIl SDMT
puede clasificar correctamente al 75.4% de los pacientes y tiene mayor validez que otras
pruebas para predecir los resultados de una evaluacion neuropsicoldgica completa, como el
PASAT. Ademas, permite distinguir entre pacientes y controles, incluso cuando hay fatiga
o depresién (20). Un cambio clinicamente significativo en esta prueba se define como una

variacion de 4.0 puntos.

IV.VIILILIIL Test de memoria y aprendizaje verbal (Verbal Learning and Memory
Test, VLMT)

Este test mide la capacidad de aprendizaje y memoria verbal a corto plazo. El evaluador lee

una lista de 15 palabras que el paciente debe recordar tantas veces como sea posible. Este
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procedimiento se repite cinco veces y la puntuacién total refleja el nimero de palabras

recordadas correctamente (22).

IV.VIILILIIL Test breve de memoria visuoespacial (Brief Visuospatial Memory Test
revised, BYMT-R)

El BVMT-R evalda la memoria visuoespacial y el aprendizaje a corto plazo. En esta prueba,
se presentan seis figuras geométricas durante 10 segundos para que el paciente las memorice
y las dibuje en la posicién correcta. Este proceso se repite tres veces, con una puntuacion
que varia de 0 a 2 puntos por figura, dependiendo de la precisién. La puntuacion final es la

suma de los tres intentos (22).

IV.VIILILIV. Bateria repetible breve de prueba neuropsicolégica (Brief Repeatable
Battery of Neuropsychological Test, BRB-N)

Es una herramienta ttil para identificar alteraciones cognitivas en personas con EM, y se ha
convertido en una prueba estdndar. Su aplicacion toma entre 25 y 30 minutos e incluye
pruebas que miden la memoria verbal (SRT), la memoria visual (SPART), la atencién
sostenida (PASAT), la bisqueda visual y la funcién ejecutiva (SDMT), asi como la fluidez

verbal (WLG) (22).

IV.VIILILYV. Evaluacion cognitiva internacional breve para esclerosis miltiple (Brief
International Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis, BICAMS)

El BICAMS no requiere personal especializado y puede realizarse en aproximadamente 10
minutos. Incluye el SDMT, el BVMT-R y el California Verbal Learning Test-2 (CVLT2).
Si el tiempo es limitado, se puede aplicar solo el SDMT, aunque no reemplaza una

evaluacién cognitiva completa (20).

IV.VIILIL.VI. Prueba de Suma en Serie Auditiva Ritmica (del Inglés “Paced Auditory
Serial Addition Test”, PASAT)

Esta prueba evalda la atencién, la velocidad de procesamiento auditivo y la capacidad de
célculo. Se utiliza una grabacién con nimeros, que se presentan cada 3 segundos, y el
paciente debe sumar cada nuevo ndmero al anterior. El nimero de sumas correctas de un

total de 60 determina la puntuacién (22).
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IV.IX. Rehabilitacion cognitiva en pacientes con EM

La rehabilitacién cognitiva utiliza estrategias terapéuticas para restaurar las capacidades
cognitivas y modificar el comportamiento, abordando aspectos biopsicosociales. Este
proceso debe incluir al paciente, su familia y su entorno cercano, y debe estar basado en una
evaluacion multidisciplinaria de los déficits. El objetivo es mejorar la autonomia del paciente

en su vida diaria (87).

La progresion de la EM genera estrés crénico, lo que empeora el deterioro cognitivo y reduce
la reserva cerebral, afectando tanto el area cortical como el sistema limbico. Las conexiones
entre el 16bulo frontal y la amigdala se deterioran, lo que contribuye a alteraciones
emocionales como la depresion. La rehabilitacion cognitiva puede ser una forma de

optimizar el tratamiento farmacolégico para los sintomas depresivos en la EM (89).

IV.IX.I. Herramientas terapéuticas actuales de rehabilitaciéon cognitiva

Existen dos enfoques principales para abordar los problemas cognitivos en personas con
esclerosis multiple (EM): el tratamiento farmacolégico y el no farmacolégico. El tratamiento
farmacoldgico incluye tanto farmacos que modifican el curso de la enfermedad como
terapias sintomdticas para aliviar los efectos de los déficits cognitivos. Por otro lado, el
tratamiento no farmacoldgico se basa en intervenciones centradas en la rehabilitacion

cognitiva y fisica, que son esenciales para mejorar la calidad de vida de los pacientes (90).

Dentro de la rehabilitacidn cognitiva, se emplean diversas estrategias que pueden ser de gran
utilidad para las personas con EM vy deterioro cognitivo. Una de ellas es la técnica de
autogeneracion, que consiste en que el individuo recuerde mejor los elementos que ha
generado por si mismo en comparacion con los que le son proporcionados por otra persona.
Esta intervencion ha mostrado ser efectiva no solo para mejorar la memoria, sino también
para facilitar el aprendizaje, mejorar el estado funcional y el estado de dnimo, y en tdltima
instancia, incrementar la calidad de vida. Un enfoque que potencia los beneficios de la
autogeneracion es combinarla con el aprendizaje espaciado, donde los ensayos de
aprendizaje se distribuyen en el tiempo. Este método contribuye a mejorar la memoria tanto
a corto como a largo plazo (91). Ademas, la practica de recuperacion, que pone a prueba la
capacidad de recordar informacioén previamente aprendida, también es una herramienta

eficaz para reforzar los conocimientos adquiridos.
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Otra técnica relevante en la rehabilitacién cognitiva es la estimulacidn repetitiva, que se
apoya en programas informéticos para mejorar habilidades cognitivas como la memoria, la
atencion, las funciones ejecutivas y la velocidad de procesamiento cerebral. Estos programas
ofrecen ejercicios repetitivos disefiados para mejorar el rendimiento cognitivo mediante el

entrenamiento continuo de estas habilidades (92).

En los ultimos afios, han surgido plataformas en linea especificamente orientadas a abordar
la disfuncién cognitiva en pacientes con EM. Estas plataformas permiten a los pacientes
realizar sesiones de rehabilitacién desde sus hogares, abordando diversas dreas como el
lenguaje, las habilidades motoras, las funciones visuoespaciales y la cognicion general. Este
acceso remoto facilita la préctica continua y personalizada, adaptdndose a las necesidades

de cada persona.

La memoria es un sistema complejo que desempefia un papel fundamental en la vida diaria,
ya que permite tanto almacenar como recuperar informacion captada por los sentidos. Es la
base sobre la cual se construyen muchas otras habilidades cognitivas y es crucial para
interactuar de manera efectiva con el entorno y con los demds. Los estudios de Schacter y
Tulving sugieren que la memoria no es un sistema unico, sino un conjunto de sistemas
interconectados que trabajan juntos con el objetivo comun de permitirnos utilizar el

conocimiento adquirido y almacenado a lo largo del tiempo.

IV.X. Efectos del ejercicio fisico en pacientes con EM

En el pasado, el enfoque terapéutico para tratar la esclerosis multiple (EM) se centraba en
desalentar la actividad fisica, bajo la creencia de que un aumento de la temperatura corporal
podria agravar los sintomas y empeorar la enfermedad. Se pensaba que al evitar el ejercicio,
los pacientes conservarian mds energia para sus actividades diarias (AVD) (11).
Curiosamente, en la década de 1960, se consideraba que el uso de calor mediante bafios de
hidromasaje, tanques de Hubara o saunas podia ser util antes de realizar ejercicio, aunque la
actividad fisica en si seguia siendo un tema controvertido (45). Ademads, dado que la fatiga
es uno de los sintomas mas comunes en la EM, se crefa que este cansancio extremo impedia
alos pacientes tolerar el ejercicio de manera efectiva. Sin embargo, con el tiempo, esta vision
ha cambiado y hoy en dia el ejercicio ha pasado a formar parte integral del tratamiento de

los pacientes con EM (11).
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Para las personas con EM, mantenerse fisicamente activos aporta multiples beneficios, no
solo a nivel funcional sino también en términos de calidad de vida (CV). Ademas, el ejercicio
regular reduce el riesgo de desarrollar comorbilidades y ayuda a mantener un nivel de

independencia éptimo.

En los dltimos afios, el nimero de estudios que investigan los efectos del ejercicio fisico en
personas con EM ha crecido de manera considerable. Este aumento puede atribuirse a la
evidencia cada vez mayor sobre los beneficios del ejercicio, tanto a nivel fisico como
psicoldgico, lo que ha llevado a considerarlo un método seguro, en contraste con las

creencias de hace apenas tres décadas.

Reducir el sedentarismo en pacientes con EM no solo mejora su condicion general, sino que
también disminuye el riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares, hipertension y
problemas con la tolerancia a los carbohidratos. De hecho, las personas con EM tienen un
riesgo mayor de sufrir infartos de miocardio y accidentes cerebrovasculares en comparacion
con la poblacion general. Factores como la inflamacion crénica asociada a la enfermedad,
el uso prolongado de tratamientos modificadores de la enfermedad (TME), el uso de
corticoides durante los brotes y un estilo de vida mds sedentario pueden contribuir a este

aumento del riesgo.

IV.X.I. Efectos del ejercicio en la patogenia de la EM

Estudios preclinicos han sugerido que el ejercicio puede regular la respuesta del sistema
inmunoldgico en personas con esclerosis multiple (EM), actuando de manera similar a los
tratamientos modificadores de la enfermedad (TME). Por ejemplo, investigaciones que
utilizan modelos de encefalomielitis autoinmune experimental (EAE) han demostrado que
la actividad fisica reduce la respuesta de las células T y disminuye la infiltracién en el
cerebro, comportdndose de manera similar a los TME. Ademas, en estudios con modelos
toxicos-desmielinizantes, el ejercicio también ha mostrado su capacidad para modular la
activacion de la respuesta inmune dentro del sistema nervioso central (SNC), influyendo en
macréfagos, astrocitos y microglia. En ambos tipos de modelos, el ejercicio parece tener un
efecto neuroprotector, gracias a la liberacion de neurotrofinas que promueven la
recuperacion de la funcién neuronal previamente dafiada. Por lo tanto, el ejercicio fisico
podria reducir la neurodegeneracion asociada a la desmielinizacidn, la disfuncién sindptica

y el dafio axonal, lo que resultaria en una mejoria de la discapacidad clinica.
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Una revision de la literatura realizada por Motl et al. sugiere que el ejercicio fisico regular
en personas con EM se asocia con una disminucion de la tasa anual de brotes, del volumen
lesional en T2, de la progresion de la discapacidad y de la enfermedad en general. Los
pacientes que participan en programas de ejercicio también mostraron mejoras significativas

en su velocidad de marcha y en pruebas de resistencia (36).

Cada vez mds investigaciones apuntan a la neuroplasticidad inducida por el ejercicio en el
sistema nervioso central de personas con EM. En un estudio realizado por Klaren et al., se
observé que realizar actividad fisica moderada a vigorosa se correlaciona significativamente
con mayores volimenes cerebrales, 1o que incluye el volumen total de sustancia gris (SG),
sustancia blanca (SB), asi como estructuras especificas como el hipocampo, tdlamo,
putamen, caudado y pélido (38). Aunque Motl et al. también respaldaron estos resultados en
estudios sobre ejercicio cardiovascular y voliumenes cerebrales, no encontraron una

asociacion significativa con el volumen del tdlamo (39).

IV.X. II. Efectos del ejercicio fisico en la discapacidad fisica

El ejercicio fisico tiene un impacto significativo en la reduccion de la discapacidad fisica en
personas con esclerosis mdultiple (EM), especialmente en aquellos pacientes que sufren de
pérdida de movilidad, la cual es una de las principales limitaciones. Esta pérdida de
movilidad suele ser consecuencia de una combinacion de factores, incluyendo pérdida de
equilibrio, disfunciéon sensorial y debilidad muscular. Una revisién sistemdtica ha
demostrado que los ejercicios de fuerza mejoran la capacidad de caminar, mientras que
actividades como el taichi, la rehabilitacion vestibular y entrenamientos dindmicos, como el
kickboxing, ayudan a mejorar el equilibrio y la coordinaciéon. Cuando se combinan ejercicios
de fuerza con entrenamientos de resistencia, los beneficios son mayores en términos de
movilidad, equilibrio y coordinacién (400). Sin embargo, la diversidad de protocolos en los

estudios dificulta la identificacion de un programa dptimo para cada limitacién.

El ejercicio regular también ha demostrado beneficios en aspectos cognitivos, fisicos y
emocionales, como la reduccién de la fatiga y los sintomas depresivos en pacientes con un
EDSS moderado. Sin embargo, la literatura sobre los efectos del ejercicio en pacientes con
EDSS > 6 sigue siendo limitada. Una revision de 19 estudios encontréd que tanto los
programas de resistencia como los entrenamientos adaptados a las limitaciones individuales

generaron mejoras sintomdticas y fisicas significativas (399). No obstante, alin se necesitan
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mads investigaciones para determinar qué ejercicios son mas adecuados para cada perfil de

paciente.

IV.X.IIL. Efectos del ejercicio fisico a nivel cardiovascular y muscular

En cuanto a los efectos cardiovasculares y musculares, las personas con EM tienden a
presentar un desacondicionamiento fisico en comparacién con la poblacidn sana, lo cual se
asocia con la discapacidad fisica que la enfermedad provoca, asi como la fatiga, entre otros
sintomas. Un metaanaélisis realizado por Platta et al. revel6 que el entrenamiento aerébico de
baja a moderada intensidad mejora significativamente la salud cardiovascular y, en menor
medida, la fuerza muscular, ademds de mejorar el estado de d&nimo y la calidad de vida en

pacientes con EDSS <7.

IV.X. IV. Recomendaciones sobre ejercicio fisico en esclerosis multiple

Cada vez mads estudios sugieren que el ejercicio fisico debe formar parte esencial de los
programas de rehabilitacion en personas con EM, debido a sus multiples beneficios en
diferentes aspectos de la enfermedad. Existen varios modelos de ejercicio, siendo uno de los
mas destacados el modelo progresivo, en el que se comienza con ejercicios de baja
intensidad y se avanza gradualmente hacia ejercicios mds intensos, incluyendo actividades
que desarrollan fuerza, resistencia, flexibilidad, equilibrio y coordinacion, ajustindose a las

necesidades individuales del paciente.
Actualmente, existen dos guias principales sobre entrenamiento fisico en personas con EM:

e (Guia de la Sociedad Canadiense de Fisiologia del Ejercicio (2012): Recomienda que

los pacientes con EM, de entre 18 y 65 afios y con discapacidad leve o moderada,
realicen al menos dos sesiones semanales de 30 minutos de ejercicio aerdbico de
intensidad moderada, combinados con ejercicios de fuerza y resistencia que
involucren los principales grupos musculares. Las sesiones de entrenamiento de

fuerza deben espaciarse con al menos un dia de descanso entre ellas.

e Guia sobre entrenamiento fisico en pacientes adultos con EM, ictus y Parkinson

(2019): Establece recomendaciones para pacientes con EM que incluyen ejercicios
aerébicos generales y avanzados, asi como ejercicios de resistencia. El ejercicio
aerdbico general debe realizarse dos veces por semana, aumentando gradualmente a

tres veces, con sesiones de 30 minutos a intensidad moderada. El ejercicio aerdbico
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avanzado, en cambio, debe realizarse cinco veces por semana, con una duracién de
40 minutos y una intensidad de moderada a alta. Los ejercicios de resistencia se
recomiendan dos veces por semana, aumentando a tres sesiones con el tiempo,
incluyendo entre 10 y 15 ejercicios, con series de 8 a 15 repeticiones, descansando

entre 2 y 4 minutos entre cada serie (3).

Ambos tipos de entrenamiento (aerébico y de resistencia) pueden realizarse el mismo dia,
siempre dejando 24 horas de descanso entre los entrenamientos de resistencia. Esta misma
guia destaca la tendencia actual hacia el entrenamiento de alta intensidad en intervalos
(HIIT), que ha demostrado ser seguro y eficaz para mejorar la condicidn fisica en pacientes
con EM vy bajo grado de discapacidad, segtin una revision sistemdtica reciente realizada por

Campbell et al. (4).

V. Revision de la Bibliografia: Relacion entre Ejercicio Fisico y Deterioro

Cognitivo en Esclerosis Multiple

V.1. Estrategia metodologica

Se realiz6 una revision bibliografica, y para ello se seleccionaron articulos en los idiomas
inglés y espafiol de la base de datos PubMed, Biblioteca Virtual en Salud y SciELO. Se
emplearan términos MeSH, DeCS y de texto libre. La fecha de publicacion de dichos
articulos abarcé el periodo comprendido entre los afios 2014 y 2024. A continuacion, se

detallan, en la Tabla 1, las palabras claves que se utilizaron en la investigacion.

Tabla 1: Términos MeSH

Palall Término libre DeCS MeSH

ra

#1 Esclerosis maltiple Esclerosis Multiple "Multiple Sclerosis"[Mesh]

#2 | Fisioterapia Modalidades de Fisioterapia | "Physical Therap
Modalities"[Mesh]

#3 | Ejercicios terapéuticos | Terapia de Ejercicio "Exercise Therapy"[Mesh]

#4 | Ejercicio fisico Ejercicio Fisico "Exercise"[Mesh]

#5 | Funciones cognitivas | - -

#6 | Trastornos cognitivos | Trastornos Cognitivos "Cognition Disorders"[Mesh]
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#7 Rehabilitacion Rehabilitacion "Rehabilitation"[Mesh]

#8 | Rehabilitacion cognitivy - -

De igual manera, en la Tabla 2 se encuentran las combinaciones a utilizar de dichas palabras

clave:

Tabla 2| Término |Conector Término Conector Término
H9 #2 OR #7

#10  #3 OR #H4

#11  #1 AND #9

#12  #1 AND #10 AND #6

#13  #1 AND #9 AND H#HO

V.II. Criterios de Inclusion y Exclusion

V.ILI Criterios de Inclusion

Se consideran articulos de investigacion originales, revisiones sistematicas y metaanalisis
que aborden el impacto del ejercicio fisico en la funcién cognitiva en personas con esclerosis
multiple. Los estudios deben estar publicados en inglés o espafiol. La fecha de publicacion
debe abarcar articulos publicados entre 2014 y 2024. La poblacién de interés incluye
pacientes diagnosticados con esclerosis multiple de cualquier tipo, ya sea remitente-
recurrente, primaria progresiva, etc. Ademds, se deben incluir estudios que contengan

programas de ejercicio fisico como intervencién principal.

V.ILIIL Criterios de Exclusion

Se excluyen articulos que no sean investigaciones originales o revisiones, tales como
editoriales o cartas al editor. También se descartan estudios publicados en idiomas distintos
al inglés o espafiol. Los articulos publicados antes de 2014 no serdn considerados.
Asimismo, se excluyen estudios que incluyan pacientes con condiciones comdrbidas que

puedan interferir con la evaluaciéon del ejercicio fisico, como enfermedades
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neurodegenerativas no relacionadas. Finalmente, se descartan aquellos estudios que no

incluyan el ejercicio fisico como intervencion principal.

V.II1. Articulos Seleccionados

Se encontraron tres articulos que cumplen con los criterios mencionados para el anélisis de
la intervencion del ejercicio fisico en la funcién cognitiva y motora en personas con
esclerosis mudltiple, los cuales tengan caracteristicas de ensayos clinicos y que no sean
revisiones bibliogréficas La metodologia utilizada incluy6 una revision bibliogréfica en las
bases de datos PubMed, Biblioteca Virtual en Salud y SciELO, seleccionando articulos en

inglés y espafiol publicados entre 2014 y 2024, utilizando términos MeSH y DeCS.

1. Ensayo controlado aleatorizado sobre actividad fisica, cognicion y caminata en
esclerosis miltiple (“Randomized controlled trial of physical activity, cognition, and

walking in multiple sclerosis”).

Autores: Sandroff BM, Motl RW, Pilutti LA, et al. EE. UU. 2014.

Metodologia:

Se llevd a cabo un ensayo controlado aleatorizado con 82 pacientes diagnosticados con
esclerosis multiple (EM), divididos en dos grupos: uno de intervencion y otro de control en
lista de espera. Su principal objetivo fue examinar la eficacia de la intervencién conductual
en la actividad fisica para mejorar la velocidad de procesamiento cognitivo (VPC) y el
rendimiento al caminar en personas con EM. Se plante6 la hipotesis de que la intervencion
conductual daria como resultado un aumento en la actividad fisica y mejoraria la VPC
ademds del rendimiento al caminar. Asimismo, el efecto para la VPC seria mayor en aquellos
con discapacidad neuroldgica leve que en aquellos con discapacidad moderada, y que el
rendimiento al caminar mejoraria después de la intervencion, independientemente de la

discapacidad.

El grupo de intervencidn participé en un programa de actividad fisica de 6 meses, entregado
principalmente mediante un sitio web y sesiones de video individuales con un entrenador de
cambio de comportamiento. La intervencion incluyé el uso de un podémetro y un registro
diario de actividad fisica. Los participantes realizaron una prueba de procesamiento
cognitivo (Symbol Digit Modalities Test) y una prueba de caminata de resistencia de 6

minutos (6MW) antes y después del periodo de intervencién para evaluar la VPC y marcha.
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La actividad fisica se midi6 utilizando el Cuestionario Internacional de Actividad Fisica
(IPAQ) abreviado. Asimismo, se incluy6 escala de pasos de la enfermedad determinados por
el paciente (PDDS) como una medida de autoinforme del estado de discapacidad. La PDDS
se desarroll6 como un sustituto econdémico de la Escala ampliada del estado de discapacidad
(EDSS) y contiene un tnico item para medir el deterioro neurolégico autoinformado en una

escala ordinal, que va de O (normal) a 8 (postrado en cama).

Los participantes proporcionaron inicialmente informacién clinica, completaron el SDMT,
el PDDS, el IPAQ y, por tltimo, el 6 MW durante una sesion de prueba de 1 hora. La muestra
final incluyé 82 participantes que fueron asignados aleatoriamente a condiciones de
intervencion (n = 41) o control de lista de espera (n =41). El orden de las evaluaciones por
sesion de prueba se estandariz6 intencionalmente para minimizar la fatiga cognitiva y fisica.
Se agruparon inicialmente en funcion de la discapacidad (es decir, leve y moderada), luego,
dentro de cada grupo de discapacidad, se los emparejo en pares en funcion de los datos de
actividad fisica y se los asigné aleatoriamente a condiciones de intervencion o de control de

lista de espera utilizando un generador de nimeros aleatorios.

Los pacientes visitaron un sitio web de estudio, usaron un podometro Yamax SW-401
Digiwalker, completaron un libro de registro y usaron el software Goal Tracker, y
participaron en sesiones de entrenamiento de video individuales. la intervencién conductual
también incluyé sesiones semanales individuales de coaching conductual a través de
SkypeTM. Las sesiones estaban semiguionadas y se basaban en principios de
responsabilidad solidaria (es decir, alentar a los participantes a usar el podémetro a diario y
monitorear el cambio de conducta y el logro de objetivos durante los 6 meses de

intervencion).
Resultados:

En conclusion, 39 individuos (95,1 %) completaron las pruebas de seguimiento en el grupo
de control, mientras que 37 personas (90,2 %) completaron las pruebas de seguimiento en el
grupo de intervencion. Se incluyeron en los andlisis de datos un total de 76 personas con
EM. Hubo efectos principales significativos del grupo de discapacidad para la edad (p =
0,02) y la puntuacién PDDS (p < 0,01); estos eran los esperados, ya que aquellos en el
subgrupo de discapacidad moderada eran mayores y tenian una discapacidad autoinformada

peor que aquellos en el subgrupo de discapacidad leve. Por otro lado, se observé un notable
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efecto en el grupo de discapacidad para el tipo de EM (p < 0,01); Esto era de esperarse, de
modo que aquellos en el grupo de discapacidad moderada tenian una mayor proporcion de
personas con EM progresiva en comparacion con el grupo de discapacidad leve. Aquellos
con discapacidad leve en la condicién de intervencién informaron un gran aumento en la
actividad fisica, mientras que aquellos con discapacidad moderada en la condiciéon de

intervencién informaron un pequefio aumento en la actividad fisica.

En contraposicion, se pudo comprender una disminuciéon moderada en la actividad fisica
autoinformada entre aquellos con discapacidad leve en la condicién de control y ningtin
cambio en aquellos con discapacidad moderada. Entre las personas en la condicién de
intervencidn, los cambios en las puntuaciones del IPAQ se asociaron significativamente con
los cambios en las puntuaciones del SDMT en aquellos con discapacidad leve, pero no
moderada por EM. Las puntuaciones del IPAQ se asociaron significativamente con los

cambios en la distancia de 6MW, independientemente de la discapacidad.

En otras palabras, se obtuvieron tres importantes resultados: las puntuaciones de SDMT
aumentaron en la condicién de intervencion en funcién de la discapacidad, y este cambio
fue clinicamente significativo y de magnitud moderada para las personas con discapacidad
leve. En segundo lugar, la distancia recorrida en 6MW aumentd en la condicion de
intervencion, y esto no ocurrié en funcién de la discapacidad. Por ultimo, los mayores
aumentos en la actividad fisica se asociaron con una CPS mads rdpida y un mejor rendimiento

al caminar en la condicidn de intervencion.
Conclusiones:

En conclusioén, el hallazgo més interesante de este estudio, confirmando la hip6tesis inicial,
es que la VPC medida por las puntuaciones SDMT aument6 en la condicion de intervencion.
Estas aparentes relaciones dosis-respuesta sugieren que la magnitud del cambio en la
actividad fisica podria ser directamente relevante para las mejoras en los resultados
cognitivos y de la marcha en la EM. Estos resultados de eficacia respaldan la consideracion
de implementar esta intervencion conductual en una muestra sustancialmente mds grande de
personas con EM con discapacidad variable para respaldar la efectividad de la actividad

fisica para mejorar la CPS y el rendimiento al caminar.

Aunque el presente estudio, proporcione un respaldo directo a la actividad fisica como una

herramienta prometedora para el manejo de la CPS lenta y el deterioro del rendimiento al
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caminar en personas con EM, se deben tener en cuenta diversas limitaciones en el ECA. Por
un lado, utilizar la PDDS como una medida de autoinforme de la discapacidad en lugar de
una puntuacién EDSS generada por un profesional, como un enfoque para generar grupos
de discapacidad ya que es posible que estos grupos no reflejen puramente la discapacidad
de la EM. Otra limitacion, se ve reflejada en el uso del IPAQ como una medida de
autoinforme de la actividad fisica, ya que las puntuaciones podrian cambiar en funcién de
las caracteristicas de la intervencién. Por ultimo, se utiliza SDMT (CPS) como la tnica
medida de resultado cognitivo, sin probar la efectividad de esta intervencién en otros

dominios de la cognicién (por ejemplo, control ejecutivo, aprendizaje y memoria).

2. Ensayo controlado aleatorizado sobre entrenamiento de circuito orientado a tareas
en pacientes con esclerosis multiple (“Effect of task-oriented circuit training on motor
and cognitive performance in patients with multiple sclerosis: a single-blinded

randomized controlled trial”).

Autores: Ozkul C, Guclu-Gunduz A, Eldemir K, et al. Turquia, 2020.

Metodologia:

Este ensayo controlado aleatorizado y simple ciego. Incluy6 20 pacientes con EM (EDSS:
2-5,5) los cuales fueron asignados aleatoriamente a dos grupos: el grupo de entrenamiento
en circuito orientado a tareas (TOCTG, n: 10) y el grupo de control (GC, n: 10). El TOCTG
recibié TOCT dos veces por semana durante seis semanas, mientras que el GC realizo los
ejercicios de relajacion en casa. Todos los pacientes fueron evaluados mediante el test de
organizacién sensorial modificado, la escala de equilibrio de Berg, la confianza en el
equilibrio especifica de las actividades, el cronometrado de levantarse y andar, la evaluaciéon
funcional de la marcha, la escala de marcha de 12 items para esclerosis multiple, el test de
clavijas de nueve agujeros, la bateria breve y repetible de pruebas neuropsicoldgicas y el

cuestionario neuropsicoldgico de esclerosis multiple.

Los objetivos de este estudio se basaron en investigar los efectos del entrenamiento en
circuito orientado a tareas (TOCT) sobre el equilibrio, la marcha y la destreza manual,
evaluar hasta qué punto los pacientes pueden transferir los cambios en su rendimiento a las

actividades de la vida diaria (AVD) a través de medidas de autoinforme del paciente, y
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determinar si el TOCT, compuesto de tareas motoras, mejora el rendimiento cognitivo en

pacientes con EM.

Los pacientes fueron evaluados mediante pruebas funcionales en un entorno clinico.
Ademds, se evaluaron el equilibrio, la marcha y el rendimiento cognitivo en las AVD se
evalué mediante cuestionarios autoinformados. Con respecto a las medidas de evaluacién se
utilizaron: Prueba de organizacién sensorial modificada del equilibrio (MSOT), Escala de
equilibrio de Berg (BBS), Confianza en el equilibrio especifica de las actividades (ABC).
Por otra parte, se evalué el rendimiento al caminar con las pruebas: Timed Up and Go
(TUG), la Evaluacién funcional de la marcha (FGA) y la Escala de marcha de 12 items para
la esclerosis multiple (MSWS-12). La prueba de clavijas de nueve agujeros (NHPT) fue
utilizada para la valoracion de la destreza manual y la Bateria breve y repetible de pruebas
neuropsicologicas (BRB-N), para evaluar el rendimiento de los dominios cognitivos. Por
ultimo, se llevo a cabo el cuestionario neuropsicoldgico de esclerosis multiple (MSNQ) el
cual es una medida de autoinforme de 15 items sobre el deterioro neuropsicolégico
percibido. Los items incluyen atencién y velocidad de procesamiento, memoria y otras

funciones cognitivas de la vida diaria.

El TOCTG participé en TOCT dos veces por semana, durante 6 semanas. El entrenamiento
incluyé 10 tareas diferentes, los pacientes realizaron cada tarea durante 4 minutos y
descansaron durante 2 minutos antes de comenzar la siguiente tarea. La sesion se completo
en aproximadamente 60 minutos. Las tareas motoras se dificultaron al alterar los sentidos.
Las primeras seis tareas se repitieron con los ojos cerrados, con gafas de sol cerradas para
reducir la entrada visual, con movimientos de la cabeza para estimular el sistema vestibular
y sobre una superficie blanda para reducir la entrada somatosensorial. A los pacientes en CG
la se les pidi6 que practicaran entre 15 y 20 minutos de ejercicios de relajacion dos veces
durante 6 semanas en casa. El objetivo principal del ejercicio de relajacion fue adquirir la
capacidad de relajar los musculos voluntariamente y aumentar la flexibilidad corporal,

generando una contraccidn y relajacion isométrica de los musculos de forma progresiva.
Resultados:

En referencia al equilibrio, el balanceo postural disminuy6 en condiciones en MSOT,
excepto ojos cerrados-superficie firme, y las puntuaciones ABC aumentaron en TOCTG.

Ademads, un aumento en la puntuacién BBS de 5 puntos indicaron una mejora estadistica y

43



Efectos de la Terapia de Ejercicio Fisico sobre el Deterioro Cognitivo en Personas con Esclerosis Multiple

clinicamente significativa para el equilibrio en TOCTG. No se encontré diferencia
significativa en CG. En lo que concierne al rendimiento de la marcha, la TUG disminuyo6 y
la puntuacién FGA aument6 en TOCTG. Ademds, después de TOCT, una disminucién en
la puntuacién MSWS-12 de 28,5 puntos indicé que el impacto negativo de la EM en la
marcha, se redujo significativamente tanto estadistica como clinicamente. El rendimiento de
la marcha en CG, se mantuvo igual. En cuanto a la destreza manual, la duracién de la prueba
NHPT tanto de las manos dominantes como de las no dominantes, no cambiaron en ambos
grupos. En relacién al rendimiento cognitivo, la puntuacion SRT-LA, (Prueba de
recordatorio selectivo a largo plazo) mejoré en TOCG. Sin embargo, otros dominios de las

funciones cognitivas y la puntuacion MSNQ, no cambi6 en ambos grupos.
Conclusiones:

A pesar de las mejoras significativas en el equilibrio y en la marcha después de TOCT, no
hubo cambios significativos en la destreza manual y funciones cognitivas distintas de la

memoria verbal a largo plazo, la cual si mostré una mejora significativa.

El hecho de que cada tarea motora requiera control cognitivo, supone que las tareas motoras
nuevas, dificiles y complejas requerirdn mayor control que los movimientos automatizados.
Esta evidencia sugirié que el entrenamiento que incluye tareas motoras también puede
afectar el rendimiento cognitivo En el presente estudio, consistidé en tareas motoras
comunmente utilizadas en la vida diaria y las tareas se hicieron mas complejas sélo al alterar
las entradas sensoriales. Ademads, se evitd dar tareas cognitivas simultdneas a los pacientes
para permitirles centrarse en la tarea motora. Por este motivo, es posible que el programa no
haya activado, suficientemente, los dominios cognitivos. En vista de esto, vale la pena
investigar si el entrenamiento que implica tareas mas complejas, como el entrenamiento de
doble tarea, afecta las funciones cognitivas. Aunque este estudio tiene suficiente poder de
acuerdo con el andlisis realizado, considerando el desempefio de la marcha, no tuvo
suficiente poder para emitir un juicio definitivo sobre la destreza manual y el desempefio
cognitivo debido al pequefio tamafio de la muestra. Ademds, la efectividad de este
entrenamiento, que se afirmé que aumenta la plasticidad neuronal, no se investigé mediante
el uso de técnicas de neuroimagen. Por ultimo, no se realizé un seguimiento para evaluar la

sostenibilidad de la adquisicion de habilidades.
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En conclusion, el estudio actual proporciona el primer respaldo directo de un ensayo clinico
aleatorio de la actividad fisica como una herramienta prometedora para el manejo de la CPS
lenta y el deterioro del rendimiento al caminar en personas con EM. Esto refuerza la idea
de un enfoque integral que abarque tanto los aspectos fisicos como los cognitivos en la

rehabilitacion, aun asi, se necesitan mas estudios para obtener informacién precisa.

3. Ensayo controlado aleatorizado sobre ejercicio aerdbico de alta intensidad en
esclerosis multiple (“Efficacy of high-intensity aerobic exercise on cognitive

performance in people with multiple sclerosis: a randomized controlled trial”).

Autores: Langeskov-Christensen M, Hvid LG, Jensen HB, et al. Dinamarca, 2021.

Metodologia:

Este estudio controlado aleatorizado incluy6é a 54 pacientes con esclerosis multiple. Los
participantes fueron divididos en dos grupos: uno de intervencion y otro control. El grupo
de intervencidn participd en un programa de ejercicio aerdbico de alta intensidad durante 12
semanas, mientras que el grupo control no participé en actividad fisica supervisada. Se
evaluaron la velocidad de procesamiento cognitivo y la memoria de trabajo antes y después
de la intervencion. El objetivo del presente estudio fue investigar, en pacientes con EM, los
efectos de una intervencion de ejercicio aerdbico progresivo (EAP) de alta intensidad a largo
plazo (24 semanas) sobre el rendimiento cognitivo, evaluado mediante una bateria de
pruebas cognitivas validada (la Bateria Breve Repetible de Pruebas Neuropsicoldgicas
(BRB-N)). Se plante6 la hipétesis de que el procesamiento de la informacién y la aptitud
cardiorrespiratoria mejorarian concomitantemente después de la intervenciéon EAP y que

estas mejoras estarian asociadas entre si.

La primera parte del estudio (es decir, de O a 24 semanas) se consideré como la parte del
ensayo controlado aleatorio (ECA) y el resto como la parte de seguimiento. Este disefio de
estudio se eligié para mantener a los participantes en el proyecto (es decir, que todos
recibieran la intervencidn, ya sea de manera inmediata o diferida), para replicar los hallazgos
de la intervencion del ECA en la parte de seguimiento y para analizar los datos de
seguimiento en el grupo de intervencion del ECA. Después de la inclusion y las pruebas
iniciales, los participantes fueron asignados aleatoriamente (1:1) a un grupo ejercicio

aerébico progresivo (EAP) o de lista. El grupo de EAP se someti6 a EAP supervisado de
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alta intensidad durante 24 semanas, mientras que el grupo de la lista de espera continu6 con
su estilo de vida habitual sin comenzar con PAE. Se realizaron sesiones de EAP supervisadas
dos veces por semana durante las 24 semanas, con una sesion de ejercicio continuo y una
sesion de ejercicio por intervalos cada semana. Después de 24 semanas, el grupo de la lista
de espera se sometié a la misma intervencion de EAP, mientras que al grupo inicial de EAP
se le anim6 a continuar con el ejercicio autoguiado en la comunidad sin la supervision de

los investigadores.

Como medidas evaluativas, al inicio del estudio (TO), a las 24 (T24) y a las 48 (T48)
semanas, los participantes realizaron el BRB-N, el Inventario de Depresién Mayor (IDM) y
una prueba de aptitud cardiorrespiratoria (prueba de VO2maéx). Cada sesion de prueba se
separd al menos 48 horas después de la dltima sesion de ejercicio. Las puntuaciones del MDI
se obtuvieron porque los trastornos del estado de dnimo pueden influir en el rendimiento
cognitivo. Otra variable potencial fue el nivel de educacion. Con base en las puntuaciones,
37 pacientes con EM (43%) fueron clasificados en un subgrupo con deterioro cognitivo (22

participantes en el grupo de EAP, 15 participantes en el grupo de lista de espera).
Resultados:

La adherencia al ejercicio fue alta. Doce pacientes con EM no pudieron cumplir con la
intensidad prescrita del 90%-95% de la FCméx durante las tdltimas 8 semanas de la
intervencion. Hubo 13 abandonos después de 24 semanas. Sin diferencias entre el EAP y la
lista de espera (7 y 6 abandonos, respectivamente). La intervencién EAP fue bien tolerada,

sin eventos adversos graves.

En cuanto al ECA, tanto el grupo total como el sub grupo de deterioro cognitivo, la aptitud
cardiorrespiratoria (VO2-max) aument6 después de la intervencion EAP con un intervalo de
confianza del 95 %. Posteriormente, en la replicacion con respeto al grupo total, todos los
hallazgos del grupo de intervencion, de la parte del ensayo clinico aleatorio se verificaron
en la parte de seguimiento; es decir, se observé el mismo efecto del PAE, aunque se pospuso
24 semanas. En el subgrupo de deterioro cognitivo se replicaron todos los resultados de la
intervencion, excepto el recuerdo diferido de la prueba de recuerdo espacial, donde el grupo
de la lista de espera mejoré mds después de la intervencion de ejercicio diferido. Para el
grupo total de ejercicio inicial, los resultados en T48, es decir a las 48 semanas, mostraron

que después de 24 semanas de ejercicio fisico autoguiado, las mejoras en la aptitud
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cardiorrespiratoria después de la EAP desaparecieron. En concomitancia, para el grupo de
deterioro cognitivo se observé que la recuperacion a largo plazo, la prueba de recordatorio
diferido en el SRT y la puntuacién del dominio verbal mejoraron. A su vez, como expresion

del estado de animo, la puntuacién total del MDI aumento.
Conclusiones:

La intervencion de EAP indujo un aumento clinicamente relevante en la aptitud
cardiorrespiratoria normalizada por el peso corporal (VO2-max), documentando que la
intervencidn de ejercicio tuvo los efectos fisiolégicos esperados. Ademds, los datos de
seguimiento en T48 mostraron amplios efectos beneficiosos dentro del grupo en el grupo de
EAP, potencialmente causados por efectos de aprendizaje o un efecto profilactico duradero,
pero lento, que continué durante todo el seguimiento. En conclusién, se divisé un cambio
clinicamente significativo en el subgrupo con deterioro cognitivo, el cual mejoré en el
SDMT basado en la puntuacion inicial (4 puntos). Los resultados deben interpretarse con
cautela debido a las limitaciones del estudio. Para consolidar (o cuestionar) los resultados
observados, se justifican mds estudios de ejercicio a gran escala y a largo plazo con la
potencia adecuada, que incluyan pacientes con EM con deterioro cognitivo bien definido y
una bateria validada de pruebas neuropsicolégicas, ya que se necesitan con urgencia

tratamientos especificos para el deterioro cognitivo en la EM.

En conjunto, el presente estudio no ofrece respaldo a la existencia de una relacion causal
entre los cambios en la aptitud cardiorrespiratoria y el rendimiento cognitivo global en
pacientes con EM, pero la EAP puede mejorar la velocidad de procesamiento de la

informacién y la memoria en pacientes con EM con deterioro cognitivo.

Tipo de
Autores Afio Titulo estudio Materiale Métodos Objetivo: Resultado
Randomiz 6 meses d¢ Evaluar el Mejoras en
d controlle intervencicefecto del la velocida
trial of Programa n, pruebas ejercicio de
physical en linea dede fisico en laprocesamie
activity, Ensayo  actividad velocidad cognicién to cognitiv
Sandroff cognition controlado fisicay de la y la
BMetal. 2014 and aleatorizad pedémetro procesamiimovilidad capacidad
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motor and Entrenami 8 semanas el rendimient
cognitive nto de de rendimientmotor y
performan circuito  intervencicmotor y — cognitivo €
Ozkul C, e in patien orientado ¢n, pruebas cognitivo comparaci
Guclu- with Ensayo  tareas de caminaide n con el
Gunduz A. multiple controlado motoras y y memoriapacientes grupo
et al. 2020 sclerosis  aleatorizad cognitivas de trabajo con EM  control
Evaluar la Mejoras
Efficacy o 12 semana eficacia designificatiy
high- de ejercicio sen la
intensity intervencicaerdbico divelocidad (
aerobic n, pruebas alta procesamig
exercise o1 de intensidad to cognitiv
cognitive velocidad en el y memoria
performan de rendimientde trabajo
e in people Ejercicio procesamiicognitivo en el grupa
Langeskov with Ensayo  aerdbico dntoy de de
Christense multiple controlado alta memoria d pacientes intervencid
Metal. 2020 sclerosis aleatorizad intensidad trabajo ~ con EM

walking in nto de de caminar]
multiple cognitivo pacientes en el grupd
sclerosis (Symbol con EM de

Digit intervencid

Modalities

Test) y

prueba de

caminata c

resistencia

de 6

minutos

(6MW)ta
Effect of Evaluar lo:
task- efectos del
oriented entrenamieMejoras
circuit nto de significativ

training on

circuito ens en el

Los tres estudios seleccionados aportan una vision integral sobre los efectos del ejercicio
fisico en la funcién cognitiva y motora de personas con esclerosis multiple, con diferencias

importantes en las metodologias utilizadas y los enfoques especificos en la rehabilitacion.
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El primer estudio, llevado a cabo por Sandroff et al. (2014), destacé la importancia de
combinar ejercicios fisicos con tareas cognitivas para optimizar tanto la funcién mental
como la motora. Los resultados mostraron una mejora significativa en la velocidad de
procesamiento cognitivo, subrayando que la actividad fisica regular puede tener un impacto

positivo no solo en la movilidad, sino también en la cognicién.

Por su parte, el estudio de Ozkul et al. (2020) adopt6 un enfoque diferente al implementar
un programa de entrenamiento de circuito orientado a tareas motoras y cognitivas. Este
estudio se centrd en mejorar el rendimiento motor y la memoria de trabajo. A diferencia del
estudio de Sandroff, el enfoque de Ozkul se basé en la ejecucion de tareas especificas que
combinaban componentes cognitivos y fisicos en un entorno mas dindmico, lo que permitié
observar mejoras significativas tanto en la movilidad como en el rendimiento cognitivo. La
metodologia centrada en tareas orientadas sugiere que la especificidad del ejercicio puede

ser clave para maximizar los beneficios en ambas éreas.

El tercer estudio, de Langeskov-Christensen et al. (2021), explor6 los efectos del ejercicio
aerébico de alta intensidad en la cognicion, centrdndose principalmente en la velocidad de
procesamiento y la memoria de trabajo. Dicho estudio, evalu¢ si la intensidad del ejercicio
influfa directamente en la mejora cognitiva. A diferencia de los otros dos estudios, este
enfoque se basé en la intensidad como factor clave para potenciar los efectos sobre la
cognicidn, observando mejoras significativas en la velocidad de procesamiento mental. Esto
sugiere que, ademds de la combinacién de tareas fisicas y cognitivas, la intensidad del

ejercicio puede ser un factor importante en la rehabilitacion cognitiva.

En términos comparativos, los tres estudios coinciden en que el ejercicio fisico tiene un
impacto positivo en la funcién cognitiva de los pacientes con esclerosis multiple, pero cada
uno ofrece una perspectiva diferente. El estudio de Sandroff resalta la importancia de las
caminatas y actividades cognitivas simples, mientras que el estudio de Ozkul enfatiza la
relevancia de las tareas especificas orientadas a la cognicién y la motricidad. Por dltimo, el
estudio de Langeskov-Christensen introduce la variable de la alta intensidad en el ejercicio
aerébico como un medio eficaz para mejorar el procesamiento mental. Todos los estudios
coinciden en la necesidad de integrar el ejercicio fisico en los programas de rehabilitacion,
aunque difieren en la forma en que el ejercicio debe ser administrado para obtener los
maximos beneficios cognitivos. En conjunto, se demuestran resultados divergentes en los
estudios de EM que evaldan los efectos del ejercicio sobre el rendimiento cognitivo, que

probablemente se explican por los enfoques metodolégicos heterogéneos aplicados. En
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particular, las intervenciones variaron en términos de modalidad de ejercicio, tipo,

intensidad, volumen, duracién y supervision

Por otra parte, se encontraron cuatro revisiones bibliograficas que incluian un total de 46

articulos publicados entre los afos 2015 y 2023. Estas revisiones examinan el impacto del

ejercicio fisico en la funcidén cognitiva y motora de personas con esclerosis miiltiple,

abarcando diversas modalidades de ejercicio y evaluaciones cognitivas. Se detallan a

continuacion:
Autores | Afio| Titulo Tipo de | Mater] Métodos Objetivos | Resultados
estudio | ales

Haselkorn 2015 Summary of| Revisién | 142 | Anaélisis Evaluar los | La

JK et al. comprehensi sistematicy articulq sistemdtico de efectos de la | rehabilitacion
ve S estudios sobre rehabilitacior mejora la
systematic tratamientos de | fisicay movilidad,
review: rehabilitacién en | cognitiva en | balance y
Rehabilitatiq EM pacientes con calidad de vids
n in multiple EM en EM; mas
sclerosis estudios

necesarios

Morrison | 2016 Physical Revision | 19 Revision de Examinar la | La actividad

D & activity and | integrativg articul( estudios sobre relacion entrq fisica se asocid

Mayer L cognitive S actividad fisica y | la actividad | con beneficios
function in su efecto en la fisica y la en la
adults with funcién cognitiva| funcién cognicion,
multiple en personas con | cognitiva en | pero los
sclerosis: an EM, excluyendo | personas con| resultados de
integrative estudios de baja | EM, y revisat las
review calidad los efectos dg intervenciones
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intervenciong

S

muestran

efectos mixtos

Dalgas U | 2019 Exercise as | Revision | 10 Andlisis sobre Explorar los | El ejercicio

et al. Medicine in articul¢ aspectos efectos del | mejora la
Multiple S preventivos, ejercicio calidad de
Sclerosis— sintomdticos y | como enfoqu{ vida,
Time for a modificadores de| integral en la| movilidad y
Paradigm la enfermedad de | EM funcién
Shift: EM cognitiva, y
Preventive, reduce la fatig
Symptomatis
, and
Disease-
Modifying
Aspects and
Perspectives

Diechman 2021 Effects of | Revision | 14 Metaanalisis sobr{ Evaluar el | El ejercicio

n M et al. Exercise sistematicy articulq el impacto del impacto del | mejora el
Training on | y S ejercicio en ejercicioen | BDNFy
Neurotrophi( metaandlis factores neuroprotecc]| potencialment

Factors and
Subsequent
Neuroprotec
ion in
Persons with

Multiple

S

neurotréficos y
neuroproteccion

en EM

on y funcién
cognitiva en
pacientes con

EM

otros factores
neuroprotecto
€s, se necesitar

mas estudios
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Sclerosis—/
Systematic
Review and
Meta-
Analysis

Titulo: “Summary of comprehensive systematic review: Rehabilitation in multiple

sclerosis”

Titulo en Espaiol: Resumen de revision sistemdtica integral: Rehabilitacion en esclerosis

multiple.
Autor: Haselkorn JK et al.
Ano: 2015

Metodologia: Revision sistematica de 142 estudios sobre tratamientos de rehabilitacién
en esclerosis multiple (EM), con enfoque en rehabilitacion fisica y cognitiva.
Resultado: La rehabilitacion muestra beneficios significativos en movilidad, balance y
calidad de vida en personas con EM, aunque se necesitan mds estudios para guias clinicas
consistentes.

Revista: Neurology

Titulo: “Physical activity and cognitive function in adults with multiple sclerosis: an

integrative review”

Titulo en espaiiol: Actividad fisica y funcién cognitiva en adultos con esclerosis multiple:

una revision integrativa.
Autor: Morrison JD, Mayer L, et al.
Afo: 2016

Metodologia: Revision integrativa de 19 estudios que examinan la relaciéon entre

actividad fisica y funcidn cognitiva en personas con EM, excluyendo estudios de baja
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calidad.
Resultado: La actividad fisica se asocia con beneficios en la cognicidn; sin embargo, los
efectos de las intervenciones especificas son mixtos.

Revista: Disability and Rehabilitation

Titulo: Exercise as Medicine in Multiple Sclerosis—Time for a Paradigm Shift:

Preventive, Symptomatic, and Disease-Modifying Aspects and Perspectives

Titulo en espafiol: El ejercicio como medicina en la esclerosis multiple: Es momento de

un cambio de paradigma. Aspectos preventivos, sintomdticos y modificadores de la

enfermedad y sus perspectivas.
Autor: Dalgas U et al.
Afo: 2019

Metodologia: Revision de 10 articulos centrados en el impacto preventivo, sintomatico
y modificador de la enfermedad del ejercicio en personas con EM.
Resultado: El ejercicio mejora la calidad de vida, movilidad y funcién cognitiva, y reduce
la fatiga en pacientes con EM.

Revista: Current Neurology and Neuroscience Reports

Titulo: Effects of Exercise Training on Neurotrophic Factors and Subsequent
Neuroprotection in Persons with Multiple Sclerosis—A Systematic Review and Meta-

Analysis

Titulo en espafiol: Efectos del entrenamiento fisico en los factores neurotréficos y la

subsiguiente neuroproteccion en personas con esclerosis multiple: una revision

sistemadtica y metaanalisis.
Autor: Diechmann M et al.
Afo: 2021

Metodologia: Revision sistematica y metaandlisis de 14 estudios sobre el impacto del
ejercicio en factores neurotréficos y neuroproteccion en EM.

Resultado: El ejercicio incrementa el BDNF y potencialmente otros factores
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neuroprotectores; se requiere mas investigacion para confirmar intervenciones optimas.

Revista: Brain Sciences

Las cuatro revisiones analizadas ofrecen una perspectiva amplia sobre el impacto del
ejercicio fisico en la funcidn cognitiva y motora de personas con esclerosis multiple (EM).
Los estudios coinciden en que el ejercicio, particularmente el aerdbico, tiene efectos
positivos significativos tanto en la neuroplasticidad como en la velocidad de procesamiento
cognitivo, la memoria de trabajo y la movilidad. Ademas, el ejercicio de resistencia y el
entrenamiento de alta intensidad mejoran la funcién motora y reducen sintomas como la
fatiga, consolidando la idea de un enfoque multidimensional en la rehabilitacién de personas
con EM. Sin embargo, a pesar de los beneficios observados, los estudios sugieren la
necesidad de investigar mds para estandarizar las dosis, tipos y frecuencias de ejercicio

Optimos.

La revisiéon de Haselkorn et al. (2015) resalta la relevancia de la rehabilitacion fisica y
cognitiva en el manejo de la EM, mostrando mejoras en movilidad, equilibrio y calidad de
vida. No obstante, los autores sefialan la falta de estudios longitudinales para evaluar los
efectos a largo plazo de estos programas, destacando la importancia de nuevas

investigaciones que respalden guias clinicas efectivas y consistentes.

Por su parte, Morrison y Mayer (2016) enfocan su revision en la relacion entre la actividad
fisica y la funcién cognitiva en adultos con EM, hallando beneficios en la cognicién
asociados a la actividad fisica. Sin embargo, los efectos de las intervenciones son mixtos,
posiblemente debido a variaciones en el tipo e intensidad del ejercicio. Esto subraya la

importancia de estandarizar las intervenciones para obtener resultados mas concluyentes.

Dalgas et al. (2019) plantean el ejercicio como una herramienta integral que, ademds de
gestionar sintomas, puede tener un papel preventivo y potencialmente modificador de la
enfermedad. En este contexto, el ejercicio se propone como una “medicina” con el potencial
de reducir sintomas, prevenir la progresién de la EM y mejorar tanto la funcién cognitiva
como fisica. El estudio destaca la necesidad de programas de ejercicio personalizados que

respondan a las necesidades especificas de cada paciente.

Finalmente, Diechmann et al. (2021) analizan los efectos del ejercicio en los factores
neurotréficos, como el BDNF, y su potencial neuroprotector. La revision proporciona
evidencia de que el ejercicio incrementa los niveles de estos factores, lo cual podria

ralentizar la progresion de la enfermedad y mejorar la salud cerebral en general. A pesar de
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los resultados alentadores, los autores recomiendan mas estudios para identificar el tipo y la

intensidad de ejercicio que optimicen estos efectos neuroprotectores.

En conjunto, los estudios analizados sugieren que el ejercicio fisico y la rehabilitacion
desempefian un papel fundamental en la mejora de la calidad de vida y la salud en personas
con EM. Los beneficios se observan en dreas clave como la movilidad, el equilibrio, la
cogniciéon y el bienestar psicoldgico, aunque persisten algunas limitaciones en la
estandarizacion de los métodos y la necesidad de investigaciones de largo plazo. El ejercicio
se destaca no solo como una herramienta para tratar sintomas, sino también como una
intervencidon preventiva y modificadora de la enfermedad, con posibles beneficios

neuroprotectores.

Para avanzar en el desarrollo de intervenciones efectivas, es fundamental realizar mas
estudios que resuelvan las limitaciones actuales y proporcionen pautas clinicas basadas en
evidencia solida. La creacion de programas de ejercicio personalizados, junto con practicas
de rehabilitacion fisica y cognitiva adaptadas, podria optimizar los beneficios en personas

con EM, proporcionando una atencidn integral y més efectiva.

V.IV. Fortalezas

1. Evidencia acumulada sobre los beneficios del ejercicio en la funcidn cognitiva v fisica en

EM: Los estudios revisados consistentemente muestran que el ejercicio fisico, especialmente
el aerébico y de resistencia, tiene un impacto positivo en la funcién cognitiva y motora de
los pacientes con esclerosis multiple (Sandroff BM et al., 2014; Morrison JD et al., 2017,
Langeskov-Christensen M et al., 2021). Esto subraya la importancia del ejercicio como parte

integral del manejo de la enfermedad.

2. Mecanismos neuroprotectores asociados al ejercicio: La investigacion ha identificado
que el ejercicio estimula la produccién de factores neurotréficos, como el BDNF, que tienen
un papel clave en la neuroproteccion y la mitigacion del deterioro cognitivo en personas con
EM (Diechmann M et al., 2021). Esto proporciona una base bioldgica sélida para el uso del
ejercicio no solo como terapia sintomatica, sino también como intervencion potencialmente

modificadora de la enfermedad.

3. Impacto multidimensional del ejercicio: El ejercicio fisico no solo mejora la funcién

cognitiva, sino que también tiene beneficios en aspectos emocionales, como la reduccion de

la fatiga y los sintomas depresivos, ademds de mejorar la calidad de vida y la movilidad
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(Dalgas U. et al., 2019; Haselkorn JK et al., 2015). Este enfoque integral muestra el valor

del ejercicio como una intervencién multidimensional.

4. Estudios de intervencién controlados: Varios ensayos controlados aleatorizados

proporcionan evidencia de alta calidad que respalda el uso del ejercicio como una
intervencion segura y eficaz (Sandroff BM et al., 2014; Ozkul C et al., 2020; Langeskov-
Christensen M et al., 2021). Estos estudios refuerzan la robustez de los hallazgos y permiten

hacer recomendaciones mas sélidas para la practica clinica.

V.V. Limitaciones

1. Heterogeneidad en los protocolos de ejercicio: Los estudios revisados utilizan diferentes

tipos de ejercicio, frecuencias, intensidades y duraciones, lo que dificulta la comparacion
directa entre estudios y la determinacion de un protocolo Optimo para pacientes con
diferentes niveles de discapacidad o fases de la enfermedad (Motl RW & Sandroff BM,
2020; Haselkorn JK et al., 2015).

2. Muestras pequenas y falta de diversidad en las poblaciones estudiadas: Muchos de los

estudios incluyen un nimero reducido de participantes, lo que limita la generalizacién de los
resultados a la poblacién mds amplia de personas con EM. Ademads, algunos estudios no
cuentan con suficiente diversidad en cuanto a la severidad de la enfermedad o las
caracteristicas demogréficas, lo que podria afectar la aplicabilidad de los hallazgos

(Langeskov-Christensen M et al., 2021; Diechmann M et al., 2021).

3. Falta de estandarizacién en los resultados cognitivos: A pesar de que el ejercicio ha

mostrado tener efectos positivos en la cognicion, los estudios utilizan diferentes pruebas
cognitivas y parametros para evaluar estos efectos, lo que puede generar inconsistencias en

los resultados reportados (Sandroff BM et al., 2014; Morrison JD et al., 2017). Esta falta de

uniformidad limita la capacidad de realizar comparaciones directas entre estudios.

4. Escasez de estudios en pacientes con niveles avanzados de discapacidad: Aunque los

estudios tienden a incluir pacientes con niveles moderados de discapacidad (EDSS < 7), hay
poca investigacion sobre los efectos del ejercicio en pacientes con EM més avanzada, lo que
deja un vacio en la comprension del impacto del ejercicio en este grupo especifico

(Haselkorn JK et al., 2015).

5. Duracién limitada de los estudios: Muchos ensayos tienen una duracion relativamente

corta, generalmente de 8 a 12 semanas, lo que no permite evaluar los efectos a largo plazo
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del ejercicio en la progresion de la enfermedad o en la neuroproteccién (Ozkul C et al., 2020;

Langeskov-Christensen M et al., 2021).
Implementacion de programas de ejercicio en la esclerosis multiple

Un aspecto crucial que a menudo se pasa por alto es la implementacién de programas de
ejercicio fisico en personas con esclerosis multiple, teniendo en cuenta la variabilidad en la
severidad y el progreso de la enfermedad. Si bien la investigacion ha establecido que el
ejercicio tiene efectos beneficiosos en la movilidad, la cognicién y la calidad de vida, la
forma en que estos programas deben ser ajustados a las necesidades individuales sigue

siendo un desafio importante (1).

En las fases iniciales de la EM, los pacientes pueden beneficiarse de programas que
combinan ejercicios aerdbicos y de resistencia, ya que, como se ha mencionado previamente,
estos ayudan a preservar las funciones cognitivas y fisicas. Sin embargo, en las fases mas
avanzadas, la implementacién de programas debe adaptarse no solo a la severidad de los
sintomas fisicos, sino también a las limitaciones cognitivas y emocionales, como la fatiga

severa y los trastornos del estado de &nimo (2).

Estudios recientes han comenzado a explorar como las tecnologias emergentes, como las
aplicaciones moviles y los dispositivos de seguimiento de actividad, pueden facilitar la
monitorizacion de la actividad fisica y el progreso en personas con EM. Estas herramientas
permiten un seguimiento mds preciso y continuo, lo que podria aumentar la adherencia al
tratamiento y ayudar a personalizar las recomendaciones de ejercicio segun la evolucion de

cada paciente (3).
Barreras y facilitadores para la participacion en programas de ejercicio

Otro aspecto a considerar son las barreras que los pacientes con EM enfrentan para participar
en programas de ejercicio fisico. Entre las barreras mds comunes se encuentran el miedo al
empeoramiento de los sintomas, la falta de acceso a centros especializados y el
desconocimiento sobre los beneficios del ejercicio. A menudo, los pacientes tienen
preocupaciones sobre el riesgo de exacerbacioén de los sintomas debido al aumento de la
temperatura corporal durante el ejercicio, un fendmeno conocido como el "sindrome de
Uhthoff", que puede generar temor a realizar actividades fisicas (4). Sin embargo, estudios
han demostrado que este efecto es temporal y que el ejercicio controlado y moderado es

seguro y beneficioso.
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Por otro lado, los facilitadores incluyen el acceso a programas de ejercicio supervisado, el
apoyo de los profesionales de la salud y el uso de enfoques multidisciplinarios, que
combinan la rehabilitacién fisica con la cognitiva. La integracién de estas estrategias es
fundamental para promover una mayor adherencia y maximizar los beneficios a largo plazo

en los pacientes con EM (5).

V.VI. Conclusion

La EM es la enfermedad discapacitante no traumdtica més frecuente que afecta a los
adultos jovenes. Recientemente, se le ha dado gran importancia al deterioro cognitivo,
por ser un sintoma frecuente y discapacitante. Este deterioro esta presente en un 40 a 65%
de los pacientes y afecta la velocidad de procesamiento de informacién, atencidén
compleja, memoria de trabajo, memoria visual y verbal, fluencia verbal y funciones

ejecutivas.

El deterioro cognitivo es extremadamente disruptivo para el funcionamiento de la vida
diaria, por lo cual afecta las actividades fundamentales de la cotidianidad, tales como
estudiar o trabajar, siendo estas las tareas comunes entre los jovenes adultos. Estos déficits
son abordados desde dos enfoques principales: el tratamiento farmacoldgico y la
rehabilitacion cognitiva de indole estatica. Dado que dichos déficits se han vuelto més
frecuentes en los Ultimos afios, la terapia de ejercicio fisico tiene un enfoque prometedor

para mejorar la condicion en EM.

El desarrollo de la presente tesina de grado ha tenido como objetivo analizar el efecto de
la terapia de ejercicio fisico sobre el deterioro de la funcién cognitiva en personas con
esclerosis multiple. El andlisis de los articulos seleccionados en la busqueda bibliogréfica
demuestra que el ejercicio fisico genera mejora en la atencién, la memoria, la
concentracion, asi como un aumento en la velocidad del procesamiento de la informacién.
De igual modo se evidenciaron mejoras en el estado de 4nimo y en la conducta, generando
mejor predisposicién al ejercicio y mayor adherencia al tratamiento. Ademds de los
beneficiosos factores cognitivos y conductuales, se han demostrado factores
neuroprotectores, ralentizando la neurodegeneracion propia de la afeccién. En la misma
linea que los vastos beneficios ya mencionados, la intervencion de ejercicio fisico generd
mejoras en la movilidad, fuerza, flexibilidad, equilibrio y coordinacién. En conclusion,
se ha demostrado un impacto sumamente favorable del ejercicio fisico sobre los dominios

cognitivos afectados en personas con EM.
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No obstante, se requiere llevar a cabo mas investigaciones con escalas estandarizadas,
mayor tiempo de seguimiento y mayor grupo muestral, el cual represente todos los tipos
y fases de la enfermedad. Se necesitan mds y mejores estudios que logren eliminar mitos
o falsos paradigmas con respecto al ejercicio y la exacerbacion de sintomas, ademads de
valorar el desestimado impacto en la esfera cognitiva. De esta forma, se podrdn respaldar
las intervenciones, y generar una dosificacién Optima para las necesidades de cada

paciente.
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VII. Anexo

Escalas de Valoracion

En el siguiente apartado, se encontraran las escalas de evaluacion mencionadas con
anterioridad.

Escala Expandida del Estado de Discapacidad (EDSS)

EDSS Definicion

0.0 Examen neuroldgico normal, sin discapacidad.

1.0 No hay discapacidad, signos minimos en uno de los sistemas funcionales.

1.5 No hay discapacidad, signos minimos en mds de un sistema funcional.

2.0 Discapacidad minima en un sistema funcional.

2.5 Discapacidad minima en dos sistemas funcionales.

3.0 Discapacidad moderada en un sistema funcional o leve en tres o cuatro sistemas, sin

limitacién de marcha.

3.5 Discapacidad moderada en uno o mds sistemas funcionales, con alguna limitacién de
marcha.

4.0 Discapacidad significativa, capaz de caminar sin ayuda o descanso durante 500
metros.

4.5 Capaz de caminar sin ayuda o descanso durante 300 metros.

5.0 Capaz de caminar sin ayuda o descanso durante 200 metros.

5.5 Capaz de caminar sin ayuda o descanso durante 100 metros.

6.0 Necesita ayuda unilateral para caminar aproximadamente 100 metros.

6.5 Necesita ayuda bilateral para caminar aproximadamente 20 metros.

7.0 Confinado a silla de ruedas, incapaz de caminar mds de 5 metros, incluso con ayuda.
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7.5 Incapaz de trasladarse en silla de ruedas, necesita ayuda para moverse.

8.0 Confinado en cama o silla de ruedas, pero con funciones de autocuidado en gran
medida conservadas.

8.5 Confinado en cama, algunas funciones de autocuidado y comunicacién atn posibles.
9.0 Incapaz de realizar funciones bésicas de autocuidado.
9.5 Totalmente dependiente e incapacitado.

10.0  Muerte a causa de la esclerosis multiple.

Escala Compuesto Funcional para la Esclerosis Miltiple (MSFC)

MSFC Componentes Descripcion
9-Hole Peg Funcién de Tiempo que tarda el paciente en colocar y retirar
Test extremidades superiores 9 clavijas.
25-Foot Marcha Tiempo en segundos para caminar 7.5 metros (25
Walk Test pies) en linea recta.
PASAT Funcién cognitiva Serie de sumas auditivas para medir velocidad de

procesamiento.

Z-Score Puntaje final Promedio de los Z-scores de cada prueba para
promedio obtener un valor general de discapacidad.

Test de 7.5 metros (25-Foot Walk Test)

Puntaje Definicién
<3 Marcha muy rdpida, sin dificultades.
segundos

3-5segundos  Marcha rdpida, con minima dificultad.
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5-7segundos  Marcha moderada, con alguna dificultad.

7 - 10 segundos Marcha lenta, con dificultad notable.

> 10 segundos ~ Marcha muy lenta, con discapacidad significativa o necesidad de asistencia.

Prueba de los 9 Agujeros (9-Hole Peg Test, 9HPT)

Puntaje Definicion

<20 segundos  Funcién motora rapida, sin dificultades.

20 -30 Funcién motora adecuada, con minima dificultad.
segundos

30 -40 Funcién motora moderada, con alguna dificultad.
segundos

40 - 60 Funcién motora lenta, con dificultad notable.
segundos

> 60 segundos  Funcién motora muy lenta, con discapacidad significativa o necesidad de
asistencia.

Escala de Evaluacion Neuroldgica (Neurological Rating Scale, NRS o
Scripps)

Puntaje Definicion

100 Funcién neurolégica normal, sin sintomas.

80-99 Leve disfuncion, con sintomas menores en sistemas funcionales visual, sensorial o
motor.

60-79 Disfuncién moderada, con sintomas evidentes en sistemas funcionales.
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40-59 Discapacidad notable, con limitaciones importantes en funciones motoras y
cerebelosas.

20-39 Discapacidad severa, con limitaciones graves en funciones motoras y cerebelosas.

<20 Dependencia total, con afectacién significativa en varias funciones, incluyendo

urinaria, intestinal y sexual.

Test de Simbolos y Digitos (Symbol Digit Modalities Test, SDMT)

Puntaje Definicion

> 55 Funcionamiento cognitivo excelente, con alta velocidad de procesamiento.

45-55 Funcionamiento cognitivo adecuado, con buena velocidad de procesamiento.

35-44 Funcionamiento cognitivo moderado, con alguna dificultad en velocidad de
procesamiento.

25-34 Funcionamiento cognitivo bajo, con notable dificultad en procesamiento.

<25 Funcionamiento cognitivo muy bajo, con discapacidad significativa en velocidad

de procesamiento.

Test de Memoria y Aprendizaje Verbal (Verbal Learning and Memory Test,
VLMT)

Puntaje Definicion
12-15 Excelente memoria verbal a corto plazo.
palabras

9-11 palabras  Memoria verbal adecuada, con leve dificultad.

6-8 palabras Memoria verbal moderada, con alguna dificultad.

3-5 palabras Memoria verbal baja, con notable dificultad.
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0-2 palabras Memoria verbal muy baja, con discapacidad significativa en aprendizaje

verbal.

Test Breve de Memoria Visuoespacial (Brief Visuospatial Memory Test

Revised, BYMT-R)

Puntaje Definicion

10-12 puntos  Excelente memoria visuoespacial y aprendizaje a corto plazo.

7-9 puntos Memoria visuoespacial adecuada, con leve dificultad.

4-6 puntos Memoria visuoespacial moderada, con alguna dificultad.

1-3 puntos Memoria visuoespacial baja, con notable dificultad.

0 puntos Memoria visuoespacial muy baja, con discapacidad significativa.

Bateria Repetible Breve de Pruebas Neuropsicoldgicas (Brief Repeatable
Battery of Neuropsychological Test, BRB-N)

Subprueba Puntaje

SRT (Recuerdo Selectivo) 30-36 palabras

20-29 palabras

10-19 palabras

< 10 palabras

SPART (Recuerdo Visual) 10-12 puntos

7-9 puntos

4-6 puntos
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Memoria verbal moderada.

Memoria verbal baja.

Excelente memoria visual.

Memoria visual adecuada.

Memoria visual moderada.
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< 4 puntos Memoria visual baja.

PASAT 50-60 respuestas  Excelente atencion.

30-49 respuestas  Atenciéon moderada.

< 30 respuestas Atencion baja.
SDMT Ver tabla SDMT  (Tabla proporcionada anteriormente)
WLG (Fluidez Verbal) 18-24 palabras Fluidez verbal excelente.

10-17 palabras Fluidez verbal adecuada.

< 10 palabras Fluidez verbal baja.

Evaluacion Cognitiva Internacional Breve para Esclerosis Miiltiple (Brief
International Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis, BICAMS)

Puntaje Definicion

> 90 Funcionamiento cognitivo excelente.

70-90 Funcionamiento cognitivo adecuado.

50-69 Funcionamiento cognitivo moderado, con alguna dificultad.

30-49 Funcionamiento cognitivo bajo, con notable dificultad.

<30 Funcionamiento cognitivo muy bajo, con discapacidad significativa.

Prueba de Suma en Serie Auditiva Ritmica (Paced Auditory Serial Addition
Test, PASAT)

Puntaje Definicion
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50-60 respuestas correctas Excelente atencién y velocidad de procesamiento.
40-49 respuestas correctas Atencion adecuada, con leve dificultad.

30-39 respuestas correctas Atencién moderada, con alguna dificultad.

20-29 respuestas correctas Atencidn baja, con notable dificultad.

< 20 respuestas correctas Atencién muy baja, con discapacidad significativa.

75



Efectos de la Terapia de Ejercicio Fisico sobre el Deterioro Cognitivo en Personas con Esclerosis Multiple

Rehabilitacion de los déficits cognitivos

A continuacion, se desarrollardan diversos ejemplos de ejercicios que son utilizados en la
actualidad como herramientas para el tratamiento de estimulacion y rehabilitacion
cognitiva. En este caso, se ha utilizado el Manual de rehabilitacion cognitiva “Un
enfoque interdisciplinario desde las neurociencias” de los autores Carolina Feldberg e
Ignacio Demey. Editorial Paidés.

[ Intervenciones cognitivas sobre la memoria:

Nivel de complejidad: Bajo
Consigna:
a) Lea la siguiente lista de palabras

LECHE — MANTECA — AZUCAR — SHAMPOO — SAL — QUESO — JABON - PASTA
DE DIENTES — ACEITE

b) Organice las palabras segtin las siguientes categorias

Almacén Higiene personal Licteos

c¢) Escriba los productos que recuerde en la lista de compras.

Las capacidades lingiiisticas de un individuo son altamente relevantes para su
funcionamiento bdsico, ya que le permiten organizar y transmitir su pensamiento y realizar
un intercambio comunicativo con el entorno. Considerado una capacidad cognitiva
compleja, el lenguaje implica un conjunto de procesos, representaciones y estructurales
mentales especificos, asociados a la adquisicidn y uso de los simbolos lingiiisticos. En su
estudio se distinguen niveles de procesamiento, asi como diferentes modalidades de entrada

y salida asociadas a la compresién y la produccién. En los trastornos del lenguaje se
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observan alteraciones que se manifiestan de formas diversas en alguno o varios niveles y

modalidades funcionales de esta capacidad.

o Intervenciones cognitivas sobre el lenguaje:

Nivel de complejidad: Bajo
Complete las siguientes palabras con las letras que faltan:

. T_LEFONO
- RATO_
. SALTAMO_TES
. M_NTANA
. CA_INO
. VE_TANA
. AN_VERSARIO
Nivel de complejidad: Medio

Consigna: Escriba la palabra contraria a ...

Oscuro
Abierto
Alto
Fécil
Frio
Duro
Caro
Largo
Répido

Nivel de complejidad: Alto

iNos vamos de viaje! Escriba 8 de las cosas que se llevaria

en la maleta si se fuera de viaje
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Las funciones ejecutivas se definen como las actividades mentales complejas necesarias para
planificar, organizar, guiar, revisar, regularizar y evaluar el comportamiento necesario para
alcanzar metas. Tienen su asiento en el drea prefrontal de los 1l6bulos frontales,
especialmente en la zona dorso lateral. Ademads, en estas regiones estdn presentes centros
neuronales responsables de funciones conductuales como el control de impulsos y la
motivacion, entre otras. Las alteraciones cognitivas y comportamentales que sufren las
personas con este deterioro en las funciones influyen de manera significativa en sus

actividades de la vida diaria (AVD) y en su vida social.

L Intervenciones cognitivas sobre las funciones ejecutivas:
- Consigna: Observe los siguientes monumentos que representan a diferentes paises del

mundo. Cada uno de ellos estd asociado con el nombre de una persona.
Parte A
- Personas y monumentos:

- Estatua de la Libertad — LUIS
- Torre Eiffel — FRANCO

- Cristo Redentor — BEATRIZ
- Torre de Pisa— PABLO

- Obelisco — ARIEL

Parte B

- Observe los monumentos y trate de recordar los nombres, vinculdndolos con el pais e

idioma de origen.
Reconocimiento de personajes famosos

» Consigna: |
Identifique los personajes en las imdgenes y describa la mayor cantidad de informacion
que sepa sobre ellos:

- Frida Kahlo

- Gandhi

- Julia Roberts
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Michael Jackson
Mike Tyson

Pacino

= Consigna:

1. Tome unos minutos para observar el ambiente. Para el terapeuta: presente una
fotografia de un ambiente que no le resulte habitual a la persona. Puede ser el
consultorio del médico, la vidriera de un negocio, etc.

2. Preste atencion a todos los detalles.

3. En un minuto intente recordar todo lo observado.

Consigna:

Lea la siguiente lista de palabras:

Leche, Manteca, Azucar, Shampoo, Sal, Queso, Jabon, Pasta de dientes, Aceite.

Organice las palabras segun las siguientes categorias:

B W b =

.

Almacén, Higiene personal, Lacteos.
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