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1 RESUMEN

Introduccidn. La esclerosis maltiple (EM) es una enfermedad compleja que estd aumentando su incidencia
a nivel mundial. Presenta una amplia variedad de signos y sintomas, los cuales pueden suponer una pérdida
de funcionalidad. Entre los tratamientos utilizados, el ejercicio desempefia un papel fundamental en el

control de algunos de estos sintomas como; los trastornos de la marcha, el equilibrio y la fatiga.

Objetivo. Conocer, a través de la literatura cientifica, la efectividad del ejercicio aerdbico, como

tratamiento de la EM, analizando los estudios con resultados comparables en un metaanalisis.

Métodos. Se realizaron busquedas en las bases de datos Pubmed y Embase de ensayos controlados
aleatorios en los que al menos un grupo recibid ejercicio aerdbico, para observar sus efectos sobre la EM
y en los que se recopilaron los resultados sobre la fatiga, capacidad cardiorrespiratoria y movilidad. Se

utilizaron la escafia PEDro y Cochrane.

Resultados. De 11 estudios, se seleccionaron 5 como validos para realizar el metaandlisis. De ellos, 3
realizaron ejercicio en bicicleta y 2 realizaron caminata. En todos se observaron disminuciones no
significativas en las mediciones pre y postratamiento en la aptitud cardiorrespiratoria, la movilidad y la

fatiga.

Discusion: La revision muestra que el ejercicio aerdbico tiene mejoras no significativas en la aptitud

cardiorrespiratoria, fatiga y habilidades para caminar en pacientes con EM. Se necesitan mas estudios

exclusivos de ejercicio aerdbico para confirmar estos resultados.

Palabras clave: Esclerosis maltiple, ejercicio aerébico, metaanalisis

Cddigo de Investigacion Responsable (COIR): TFG.GFI.JVTM.MVF.230227



1 ABSTRACT

Introduction. Multiple sclerosis (MS) is a complex disease that is increasing its incidence worldwide. It
presents a wide variety of signs and symptoms, which can mean a loss of functionality. Among the
treatments used, exercise plays a fundamental role in controlling some of these symptoms such as; gait

disorders, balance and fatigue.

Objective. To know, through the scientific literature, the effectiveness of aerobic exercise as a treatment
for MS, analyzing the studies with comparable results in a meta-analysis.

methods. We searched the Pubmed and Embase databases for randomized controlled trials in which at least
one group received aerobic exercise, to look at its effects on MS, and in which results on fatigue,

cardiorespiratory fitness, and mobility were collected. The PEDro and Cochrane scan were used.

Results. Of 11 studies, 5 were selected as valid for meta-analysis. Of them, 3 exercised on a bicycle and 2

walked. Non-significant decreases in pre- and post-treatment measures of cardiorespiratory fitness,

mobility, and fatigue were observed in all.

Discussion. The review shows that aerobic exercise has non-significant improvements in cardiorespiratory

fitness, fatigue, and walking abilities in people with MS. More exclusive studies of aerobic exercise are

needed to confirm these results.

Keywords. Multiple sclerosis, aerobic exercise, meta-analysis

Responsible Research Code (COIR): TFG.GFIL.JVTM.MVF.230227



2 INTRODUCCION

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad cronica del sistema nervioso central, que ocasiona una
alteracion en la conduccion del impulso nervioso al dafar la vaina de mielina (1,2). Esta enfermedad consta
de dos etapas: la inflamacién temprana responsable, de la enfermedad remitente-recurrente y una
neurodegeneracién méas tardia que provoca una progresion sin recaidas, es decir, esclerosis multiple

progresiva primaria y secundaria (3).

La esclerosis maltiple remitente-recurrente se caracteriza por episodios de desmielinizacion separados en
tiempo y espacio que causan lesiones en distintas regiones del sistema nervioso central (4). Ademas,
también se distingue por recaidas al inicio, con discapacidad neuroldgica estable entre episodios (5). Una
recaida de EM esta causada por una nueva lesion focal o por la reactivacion de una lesién anterior y consiste
en un conjunto de sintomas o signos objetivos tipicos de un evento inflamatorio agudo de desmielinizacion

del sistema nervioso central que dura minimo 24 horas.

Por otro lado, esta la esclerosis maltiple progresiva que se define como un nuevo deterioro de la funcién

neurolégica con nuevos sintomas y signos, que progresa durante al menos un afio (4).

Las tasas de incidencia y prevalencia varian considerablemente entre regiones y poblaciones en todo el
mundo, incluso en las regiones donde la prevalencia solia ser baja (1,6). En general, se ha observado que
la incidencia de esta enfermedad estd aumentando en las areas mas meridionales del planeta, y los
resultados de algunos estudios sugieren que esto se debe principalmente a un aumento entre las mujeres.
Europa se considera una region de alta prevalencia de la enfermedad > 30/100 000, con mas de la mitad de

la poblacion mundial de personas diagnosticadas con EM (6,7).

La EM es una enfermedad compleja que puede presentar una amplia variedad de sintomas, incluyendo
fatiga, vision borrosa, dolor ocular, debilidad o cambios en la sensacién en partes del cuerpo como la cara,
los brazos o las piernas, mareos, dificultad para mantener el equilibrio, deterioro de la memoria o del
pensamiento y problemas con control de la vejiga. Ademas, los pacientes con EM también tienen un mayor

riesgo de depresion y ansiedad (8). Por lo general, después de 10 a 20 afios, muchos de los afectados



desarrollan un curso clinico "progresivo”, que tiene como consecuencia un deterioro en la movilidad y

cognicion; aproximadamente un 15% de ellos tiene un curso progresivo desde el inicio (9).

La EM es una enfermedad en la que tanto la predisposicion genética como los factores ambientales y el
estilo de vida pueden influir en el riesgo de padecerla. Los factores ambientales asociados con un mayor
riesgo incluyen la infeccién por el virus de Epstein-Barr (EBV), la exposicion al humo del tabaco y
solventes organicos, la obesidad en la adolescencia, la exposicion solar limitada/bajo nivel de vitamina D
y el trabajo nocturno. Por otro lado, algunos factores como el tabaco por via oral, el alto consumo de café

y el consumo de alcohol pueden estar asociados con un menor riesgo (10).

Para manejar eficazmente la EM se requiere un enfoque variado gque incluya métodos farmacoldgicos y no
farmacolo6gicos para mantener controlados los ataques agudos, remediar los sintomas molestos o

incapacitantes y manejar el empeoramiento progresivo (11).

Ademas de los tratamientos convencionales, también se han estudiado algunos tratamientos como la terapia
tactil, hipnosis, ejercicio fisico, aromaterapia, acupuntura y la acupresion entre otros. Entre estos, el

gjercicio fisico destaca como una intervencién eficaz para reducir algunos sintomas de la enfermedad (12).

La terapia con ejercicios desempefia un papel fundamental en el control de algunos sintomas de la
enfermedad como; los trastornos de la marcha y el equilibrio, la fatiga, problemas intestinales,

especialmente en pacientes con EM progresiva, remitente y recurrente mas enfermos (9).

Durante las Ultimas dos décadas, el ejercicio ha sido reconocido como una estrategia terapéutica segura y
eficaz para tratar la EM (13,14). Multiples revisiones sisteméticas y narrativas han demostrado que el

ejercicio es seguro y produce una variedad de efectos positivos en pacientes con EM (15,16).

Ademés, la evidencia disponible sugiere que las intervenciones de ejercicio pueden reducir la fatiga en
pacientes con EM. A su vez, se ha observado que el ejercicio aerdbico tiene efectos fisiol6gicos
beneficiosos, incluyendo mejoras en la aptitud cardiorrespiratoria (es decir, el VO2méx), un indicador
importante de salud y rendimiento para personas con EM que se ha asociado con mejoras en el rendimiento

al caminar (17).



Es importante destacar que la mayoria de los estudios previos de ejercicio aerébico han utilizado
intervenciones de intensidad baja a moderada, a pesar de que el ejercicio aerdbico de alta intensidad puede
proporcionar beneficios aln mayores para la proteccion cardiovascular y puede ser superior para mejorar

la fatiga de la EM a través de una mayor mejora en la capacidad fisica y eficiencia motora (18,19).

A pesar de los beneficios conocidos del ejercicio fisico, los pacientes con esta enfermedad a menudo suelen

participar en niveles bajos de actividad fisica en comparacion con adultos de la poblacién general (20).

Por lo tanto, se necesita mas investigacion y un analisis cuantitativo actualizado de la literatura disponible
que determinar los efectos del ejercicio aerdbico en personas con EM y proporcionar mas visibilidad a su
efectividad. La presente revisién sistematica y metaandlisis investigo los efectos del ejercicio aerébico

sobre pacientes con EM.

3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo principal
Conocer, a través de la literatura cientifica, la efectividad del ejercicio aerébico, como tratamiento de la

EM, analizando los estudios con resultados comparables en un metaanalisis.

3.2  Objetivos secundarios

- Realizar una revision bibliogréafica sistematica de los estudios publicados relacionados con el uso de
ejercicio aerobico en el tratamiento de la EM.

- Evaluar la calidad metodolégica de los estudios relacionados con el ejercicio aerébico como
tratamiento para la EM, segun la escala PEDro.

- Conocer los diferentes métodos de aplicacion del ejercicio aerdbico en relacién con el tratamiento de
EM.

- ldentificar y describir los protocolos comunmente utilizados en la/s técnica revisada.

- Establecer el riesgo de sesgo de los articulos seleccionados mediante el uso de la herramienta de

evaluacién critica Cochrane.



- Valorar los efectos del ejercicio aerdbico en la capacidad cardiorrespiratoria, habilidad para caminar

y fatiga de los estudios mediante un metaanalisis.

4 METODOS
Este estudio se realiz6 siguiendo las pautas de la declaracion Preferred Reporting Items for Systematic

Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (21), cuya lista de verificacion puede ser revisada en el anexo 1.

Esta revision ha sido aprobada por la Oficina de Investigacion Responsable de la Universidad Miguel

Hernandez con el siguiente Cadigo de Investigacion Responsable (COIR): TFG.GFI.JZVTM.MVF.230227

4.1 Estrategia de busqueda sistematica de literatura

Para identificar todas las publicaciones relevantes se realiz6 una busqueda electronica en las bases de datos
MEDLINE (PubMed) y EMBASE, desde el 27 de diciembre de 2022 hasta el 15 de marzo de 2023.
También se realizé una blsqueda manual en la seccion bibliogréfica, listas de referencias y literatura

relevante.

Se utilizaron las siguientes palabras clave para formular la estrategia de busqueda para esta revision:

esclerosis multiple y ejercicio aeroébico.

Tanto la estrategia como la ecuacion de basqueda, pueden ser revisadas en la Tabla 1, dentro del apartado

de anexos.

Para plantear una estrategia en el disefio de una busqueda bibliogréafica efectiva, y poder obtener resultados
relevantes, el tema fue planteado siguiendo el formato de pregunta de investigacion, estructurada bajo el

acronimo PICOS (Patient-Intervention-Comparision-Outcome-Disefio de estudios).

e Poblacion: Adultos con EM mayores de 18 afios.

e Intervencién: Cualquier forma de ejercicio aerdbico aplicada a pacientes con EM. Se excluyeron
intervenciones que mezclaban ejercicio aerdbico con ejercicios de fuerza, resistencia y/o
coordinacion.

e Comparacion: No procede.



e Medidas de resultado: No procede.

e Disefio de estudio: ensayos clinicos aleatorizados, revisiones sistematicas y metaanalisis.

Por lo tanto, este articulo revisa las evidencias relacionadas con el uso del ejercicio aerdbico en pacientes

con EM.

Para reducir la extensa busqueda de hallazgos a un nucleo de literatura relevante de los dltimos diez afios,
para las preguntas de investigacion de este estudio, se establecieron una serie de criterios de exclusion: 1)
estudios que incluyeran en el programa de ejercicios otros distintos a ejercicio aerdbico (ejercicios de
fuerza, resistencia, coordinacién) 2) estudios que no fueran publicados como articulo de revista de texto
completo 3) no haber sido escrito en inglés o espafiol. El proceso de recuperacion de la informacién inicial

y final, basado en el formato PICOS, puede ser revisado en el anexo 2y 3.

4.2 Proceso de seleccion y extraccion de datos

Todos los resultados de la busqueda fueron exportados a Microsoft Excel donde se clasificaron mediante
tablas dinamicas. Dos revisores independientes (MV, NS) examinaron la bibliografia recuperada mediante
la revision y lectura de los titulos y resimenes para seleccionar aquellos que mejor encajaran con nuestro
estudio. Posteriormente, los seleccionados fueron trasladados a EndNote X 8 (Bld 10063), un software de
referencias para eliminar articulos duplicados, y se realizd un andlisis del texto completo para dar con
estudios potencialmente elegibles. El revisor NS solo participd en este apartado del estudio. En caso de
desacuerdo, un tercer investigador (JVT) buscé el acuerdo por consenso. Se calculé el indice kappa de

Cohen para evaluar el acuerdo entre evaluadores entre los dos revisores principales (22).

Posteriormente, se extrajeron de forma independiente los datos relevantes de cada estudio, incluidos el
autor, el afio de publicacién, el disefio del estudio, el tamafio de la muestra, las caracteristicas de la
poblacion, tipo de intervencion y su duracion, metodologia y pardmetros tanto de la intervencion como de
la comparacion, asi como las variables, los instrumentos de valoracién y sus resultados, incluida la

significacion estadistica.



4.3  Evaluacién de la calidad metodoldgica y riesgo de sesgo

Se evalué de forma independiente el riesgo de sesgo y la calidad metodoldgica de los ensayos incluidos
mediante el uso de la herramienta de evaluacidn critica Cochrane (23) y la escala de la base de datos de
pruebas de fisioterapia (PEDro) (24). La herramienta de evaluacién Cochrane evalGa el riesgo de sesgo en
ensayos aleatorizados mediante cinco dominios: generacion de secuencias aleatorias; ocultacion de la
asignacion; cegamiento de los participantes, personal y evaluadores; datos de resultados incompletos;
notificacion selectiva de resultados y otras fuentes de sesgo. Se utilizaron los siguientes juicios: bajo riesgo,
alto riesgo o poco claro (falta de informacion o incertidumbre sobre posibilidad de sesgo). Los autores
resolvieron los desacuerdos por consenso Yy, de ser necesario, se consulté a un tercer autor (JVT) para
resolver los desacuerdos. La escala PEDro (24) consiste en una escala de 11 items que evalUa la calidad
metodologica y la validez externa de los ensayos clinicos aleatorizados evaluando la asignacion aleatoria,
la ocultacidn de la asignacion, la similitud inicial entre los grupos, el cegamiento de los participantes, del
terapeuta y del evaluador, abandonos, analisis estadistico por intencion de tratar, comparacion estadistica
entre grupos y medidas puntuales y datos de variabilidad. Cada item se puntu6 con “SI” si se cumplian los
criterios, con “NO” si no se cumplian los criterios o si la informacidén proporcionada no era clara. Una
puntuacion PEDro de entre 6 y 10 puntos sugiere una alta calidad metodoldgica y menos de 5 puntos

sugiere una baja calidad metodoldgica.

4.4  Sintesis y analisis de los datos

Detalles sobre el método analitico

En el andlisis estadistico de los estudios se ha calculado el tamafio del efecto, d de Cohen, y su error estandar

asociado (seTE):

fre_fost
TE — _Bre  “post

Spre

Para aquellos estudios en los que la heterogeneidad entre ellos sea baja o practicamente nula, no

significativa, se ha utilizado un modelo de efectos fijos considerando

- Método de la varianza inversa para la ponderacion de los estudios.
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- Método de estimacion de Sidik-Jonkman para la tau”2.

- Método del perfil Q para el intervalo de confianza de la tau”2 y tau.

Por otro lado, en los estudios en los que la heterogeneidad entre ellos sea alta 0 muy alta, es decir,
significativa, se ha recurrido, ademas de a los anteriores métodos, a un modelo de efectos aleatorios

(Modelo de efectos aleatorios ajustado de Hartung-Knapp).

El resumen de los resultados obtenidos se presenta mediante un Forest Plot. La linea vertical central de esta
representacion es la linea de ‘no efecto’, la cual simboliza que no hay diferencia entre las medidas pre/post

obtenidas.

Dentro de la gréafica, los cuadrados representan el efecto evaluado en cada estudio y su tamafio esta
directamente relacionado con el peso de los estudios en el metaandlisis (expresado numéricamente en la
columna Weight). La linea horizontal que los atraviesa representa el intervalo de confianza. Cuanto mas
larga sea la linea, mayor sera el intervalo y, por tanto, los resultados del estudio seran menos precisos. El
diamante representa los resultados globales del metaanalisis. El centro del diamante es el valor del efecto

en conjunto y el ancho representa el intervalo de confianza general.

5 RESULTADOS

5.1 Seleccion de los estudios

La busqueda bibliografica revelé un total de 314 estudios posiblemente elegibles (PubMed: 239;
EMBASE: 75). No se incluyeron ensayos adicionales después de la seleccion de listas de referencias de
revisiones sistematicas anteriores sobre la EM. Después de eliminar 3 titulos duplicados se incluyeron
inicialmente 311 articulos. De ellos, 275 fueron excluidos después de la seleccidn de titulos y resimenes.
La evaluacion del texto completo se realizé en 36 estudios. De ellos, se excluyeron 25 estudios porque
describian protocolos, pero no informaban los resultados. Finalmente, se incluyeron once ensayos en los
analisis cualitativos y cinco en los cuantitativos. El indice Kappa mostr6 un acuerdo casi perfecto entre los
evaluadores (k=0.941) (22). El diagrama de flujo PRISMA para la seleccion de estudios se detalla en la

Figura 1.
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Figura 1.- Diagrama de flujo del proceso de revision de la literatura.

5.2 Caracteristicas de los estudios

Las caracteristicas de los ensayos incluidos en esta revision sistematica y metaanalisis se resumen en la
Tabla 2. Se incluy6é un tamafio de muestra total de 617 participantes con edades entre 18 y 70 afios con
edades entre 27 y 45 afios. EI nimero de sesiones de ejercicio aerdbico oscil6 entre 24 y 48 (de 2 a 3
sesiones por semana). Los grupos de control incluyeron grupos de asesoramiento con enfermeras,
tratamiento con vitamina D, yoga y seguimiento de su estilo de vida habitual. La capacidad
cardiorrespiratoria se evalu6 con la medicion del VO2max (ml/min/kg) en todos los ensayos cuantitativos
excepto en el de Bahmani E et al. (35). La fatiga se evaluo en tres ensayos, en los que utilizaron la escala
MFIS (26,32,35), la calidad de la marcha se midié en dos con la escala MSWS-12 especifica de EM (28
,32) y el BMWT que midi6 en dos estudios la distancia maxima que los sujetos eran capaces de recorrer
(28,32). La Tabla 3 detalla las caracteristicas de las intervenciones de ejercicio aerobico aplicadas en cada

ensayo.
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5.3 Calidad metodolégica de los estudios

Las puntuaciones de calidad metodoldgica oscilaron entre 5 y 8 (media: 6; desviacion estandar: 0.953)
sobre un maximo de 10 puntos; por lo tanto, siete los estudios se consideraron de buena calidad
metodoldgica (> 6 puntos) y cuatro de calidad metodologica regular en esta area temética. Ningun ensayo
pudo cegar a los terapeutas. El sesgo més frecuente fue la imposibilidad de cegar a los pacientes, ya que

solo un ensayo pudo hacerlo. La Tabla 4 representa los detalles de la escala PEDro de cada ensayo.

Tabla 4.- Analisis de la calidad metodoldgica de los estudios, segun la escala Pedro.

Amnlisia Puntuacionez

Criterios  Asignacién  Asignacidn Cﬂl‘ﬂpl:‘ll:l“il‘.iaﬂ S'nge‘:ns Terape‘ulss E\'alna:‘lnm Segnimiento  Intenciém entre estimadas y TOTAL

eleccidn® aleatoria oenlta der ez, d d de tratar

Erupos variabilidad
Hazzanpowr D A (2016) 1 1 0 1 [i] 0 1] 1 0 1 1 s
Haime M. (2017) 1 1 1 1 ] 0 1 0 1 1 1 7
Langeskow-ChL (2012) 1 1 1 1 /] 0 ] 0 1 1 1 1]
FayzP (2015) 1 1 0 1 0 0 ] 0 1 1 1 H
Karpatkin H. (2022) 1 1 1 1 1 0 ] 0 1 a 1 &
Ensani I (2017) 1 1 0 1 L] 0 ] 1 1 1 1 &
Briken 8. (2014) 1 1 1 | 0 0 ] 1 1 1 1 7
Nagarazh B (201%) 1 1 1 1 /] 0 1 1 1 1 1 5
Karpatkin H. (2015) 1 1 0 1 ] 0 a 1 0 1 1 H
Langeskow-ChL (2021) 2 1 1 1 /] 0 ] 0 1 1 1 1]
Babmani E. (2022) 1 1 0 1 ] 0 ] 1 0 1 1 H

Total:66/11 Media: 6 # Se incluve un criterio adicionzl que se relaciona con la validez externa, pere no se tiene en cuenta para el cdleulo de puiacion final
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5.4 Riesgo de sesgo

Los detalles de la evaluacion del riesgo de sesgo de los ensayos clinicos aleatorios incluidos se muestran
en la Figura 2. La informacidn detallada sobre la que se configura el grafico, segln los dominios de sesgo

evaluados, puede ser revisada en el anexo 4.

Random sequence generation (selection bias) _
Asocation conceaiment (seiection bias) (RN
Biinding of paricipants (performance bas) (NN
Blinding of therapist (perlormance bias) _
Blinciing of outcome assessment (detection bias) _
Incompista outcome cata (atirtion biss) [N TN
Selective reporting (reporting bias) NS BN
onerves [ NN
0% 25% 50% 75%  100%
[ [l Low risk of bias [[Junciear risk of bias [l High sk of bias |
m
=
2
P T
] x @ g’ w
cC 2 b 4 7 &
g8 & # & z ¢
€E &8 8 & & o
- = = - = =
N N N N N N
o [=] o (=] o o
Pt - - - - o
© ~ @ (2} e o
® ® S @ ® | ® Rrancomsequence generation (selection bias)
. . .{. . . Allocation concealment (selection bias)
o0 .J. @® | @ | Biinding of participants (performance bias)
o0 . . @ | @ | Biinding of therapist (performance bias)
® ® ® ® @ @ sinding of outcome assessment (detection bias)
@~ ® @~ |@ | ncomplete outcome data (attrition bias)
Q ® & ~|® | ® selectvereporting (reporting bias)
© 00000

Figura 2.- Grafico y resumen del riesgo de sesgo.

Se considero que todos los estudios tenian un bajo riesgo de sesgo de seleccién porque informaron el uso
de un método apropiado para generar el programa de asignacion. Debido a la falta de cegamiento del
paciente y del personal, todos los estudios se consideraron de alto riesgo de sesgo de realizacién, excepto
uno de ellos que si cegd a los participantes (34). Ademas, se consider6é que los pacientes tenian un alto
riesgo por la falta de cegamiento de la evaluacién de resultados ya que solo tres ensayos lo llevaron a cabo
(25,26,27). Sin embargo, la mayoria de los estudios se consideraron con bajo riesgo de sesgo por datos de
resultados incompletos, ya que Unicamente tres de ellos no informaron de este procedimiento (33,34,35).

No se identifico otro sesgo potencial.
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5.5 Metaanalisis

Este metaandlisis se realizd en dos grupos de estudio; un grupo de ejercicio aerébico que incluyé ejercicios
en bicicleta y caminata progresiva y un grupo control o intervencion minima que incluy6 grupos de
asesoramiento con enfermeras, tratamiento con vitamina D, yoga y seguimiento de su estilo de vida
habitual. Tenemos datos longitudinales observados en distintos momentos del tiempo en cada grupo. Por
ese motivo se han agrupado los articulos en dos momentos la medicion pre y postratamiento. Las variables
analizadas fueron la capacidad cardiorrespiratoria (VO2), la fatiga (MFIS) y las habilidades para caminar

(6BMWT, MSWS-12). La interpretacion de cada Forest plot puede ser revisada de forma completa en el

anexo 5.
551 VO2
Standardised Mean
Study SMD SE(SMD) Difference SMD 95%-Cl Weight
Heine M. (2017) 0.4356 0.5854 ———'— 0.44 [-0.71;1.58] 11.8%
Langeskov-Christensen M. (2022) 0.2784 0.5284 ——°-;— 0.28 [-0.76; 1.31] 14.4%
Feys P (2019) 0.2440 0.6101 — T 0.24 [-0.95; 1.44] 10.8%
Langeskov-Christensen M. (2021) 0.2834  0.5493 ——*—:— 0.28 [-0.79; 1.36] 13.4%
—_— 0.31 [-0.25; 0.86] 50.4%
Heine M. (2017) 0.7573  0.5709 ——;—r-— 0.76 [-0.36; 1.88] 12.4%
Langeskov-Christensen M. (2022) 0.4503 0.5213 — T e 0.45 [-0.57;1.47] 14.8%
Feys P (2019) 0.3355 0.6817 ; 0.34 [-1.00; 1.67] 8.7%
Langeskov-Christensen M. (2021) 0.4803 0.5424 — T 0.48 [-0.58; 1.54] 13.7%
~— 0.52 [-0.04; 1.07] 49.6%
Common effect model e 0.41 [0.02; 0.80] 100.0%
Prediction interval e -—Il | [-0.09; 0.92]
-15-1-050 05 1 15
Heterogeneity: /2 = 0%, t° = 0.0019, p = 1.00
Test for subgroup differences: xf =0.26,df=1 (p =0.61)

Figura 3. Forest plot de los resultados del metaanalisis obtenidos para la variable VO2.
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552 6MWT
Standardised Mean
Study SMD SE(SMD) Difference SMD 95%-Cl Weight
Langeskov-Christensen M. (2022) 0.0145 0.1393 |; 0.01 [-0.26; 0.29] 29.6%
Feys P (2019) 0.0103 0.1910 " 0.01 [-0.36; 0.38] 15.8%
—-==:J'::==— 0.01 [-0.21; 0.23] 45.4%
Langeskov-Christensen M. (2022) 0.0252 0.1280 —."— 0.03 [-0.23; 0.28] 35.1%
Feys P (2019) 0.0122 01715 : 0.01 [-0.32; 0.35] 19.5%
<> 0.02 [-0.18; 0.22] 54.6%
Common effect model : 0.02 [-0.13; 0.17] 100.0%
Prediction interval — |<!>|_ — [-0.31; 0.34]
-0.3-0.2-0.1 0 010203
Heterogeneity: /* = 0%, t° < 0.0001, p = 1.00
Test for subgroup differences: )(_f =0.00,df =1 (p =0.96)
Figura 4. Forest plot de los resultados del metaanalisis obtenidos para la variable 6MWT.
5.5.3 Msws-12
Standardised Mean
Study SMD SE(SMD) Difference SMD 95%-Cl Weight
Langeskov-Christensen M. (2022) 0.2985 0.2755 —T . 0.30 [-0.24;0.84] 30.5%
Feys P (2019) 0.3440 0.3757 ‘ 0.34 [-0.39; 1.08] 16.4%
R E—— 0.31 [-0.12; 0.75] 47.0%
Langeskov-Christensen M. (2022) 0.3721 0.2876 —t 0.37 [-0.19; 0.94] 28.0%
Feys P (2019) 0.3637 0.3045 — T+ 036 [-0.23;0.96] 25.0%
i 0.37 [-0.04; 0.78] 53.0%
Common effect model —_— 0.34 [0.04; 0.64] 100.0%
Prediction interval — [-0.31; 1.00]
\ T T 1
-1 -0.5 0 0.5 1

Heterogeneity: 1> = 0%, > < 0.0001, p = 1.00

Test for subgroup differences: )(_f =0.03,df=1(p =0.86)

Figura 5. Forest plot de los resultados del metaanélisis obtenidos para la variable MSWS-12.
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554 MFIS

Standardised Mean

Study SMD SE(SMD) Difference SMD 95%-Cl Weight
Heine M. (2017) 0.2619 0.3933 ——'— 0.26 [-0.51;1.03] 20.7%
Langeskov-Christensen M. (2022) 0.2633  0.3845 — 0.26 [-0.49;1.02] 21.6%
Bahmani E. (2022) 0.0301 0.6905 : 0.03 [-1.32;1.38] 6.7%

_— 0.23 [-0.27; 0.73] 49.0%

Heine M. (2017) 0.3817 0.4111 — 0.38 [-0.42;1.19] 18.9%
Langeskov-Christensen M. (2022) 0.5048  0.3612 — 0.50 [-0.20;1.21] 24.5%
Bahmani E. (2022) 0.0000 0.6490 0.00 [-1.27;1.27] 7.6%

| om0
S 0.38 [-0.11; 0.87] 51.0%
-—1_,_,1_:’

Common effect model 1 0.31 [-0.04; 0.66] 100.0%
Prediction interval —— [-0.23; 0.84]

Heterogeneity: /2 = 0%, 12 = 0.0042, p = 0.98
Test for subgroup differences: xf =0.18,df =1 (p = 0.67)

Figura 6.- Forest plot de los resultados para la variable MFIS.

55.5 Adverse Events
Tres ensayos no proporcionaron datos sobre efectos secundarios o eventos adversos. Langeskov-

Christensen M. et al. inform6 que no se llevo a cabo un seguimiento del comportamiento de la actividad
fisica, lo que no permitio deteccion de posibles cambios en los niveles de actividad fisica entre grupos. Por
otro lado, Feys P. et al revel6 que algunos pacientes perdieron sesiones de entrenamiento relacionadas con
guejas por el entrenamiento, como lesiones por esfuerzo repetitivo de tobillo (n=2; 9 sesiones), fatiga
relacionada con el entrenamiento (n=2; 7 sesiones), dolor de cadera e ingle (n=1; 6 sesiones) y distensién
muscular de la pantorrilla (n=1; 3 sesiones). Un participante se perdié 18 sesiones debido a una
hospitalizacion, y otro se perdié 12 sesiones por problemas psicosociales. Ambos participantes continuaron
y fueron evaluados. Todos los eventos adversos se consideraron menores, ya que se resolvieron

espontaneamente sin tratamiento adicional.
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6 DISCUSION

En general, los resultados de esta revision sistematica y metaandlisis sugieren que el ejercicio aerébico
produce una mejora sobre la aptitud cardiorrespiratoria, la fatiga y las habilidades para caminar, aunque de
forma no significativa. No hay muchos articulos que estudien la efectividad del ejercicio aerdbico
exclusivamente ya que, lo suelen combinar con otro tipo de terapias, por lo que no terminan de aclarar si
los ejercicios aerdbicos son realmente beneficiosos para tratar la EM. Por lo tanto, esta revision sistematica
y metaanalisis examino los efectos del ejercicio aerébico en pacientes con EM. Los resultados obtenidos
para el ejercicio aerébico antes y después del tratamiento mostraron una mejora de los pacientes, aunque
estas mejoras fueron no significativas y se observaron mejores resultados en aquellos que realizaron una
intervencién minima como asesoramiento con enfermeras, tratamiento con vitamina D, yoga y seguimiento

de su estilo de vida habitual.

Estas mejoras no significativas de la capacidad cardiorrespiratoria, las habilidades de marcha y la fatiga
después del ejercicio aerdbico en pacientes con EM se compararon con intervenciones minimas. Los
resultados correspondientes obtenidos en el estudio actual difieren de estudios anteriores. Taul-Madsen L
et al. (36) indico que el ejercicio aerdbico es altamente efectivo en términos de mejorar la funcién fisica de
las extremidades inferiores y la fatiga percibida en personas con EM. Una revision sistemética y
metaanalisis de Hao Z et al. (37) inform6 que, aunque cada tipo de ejercicio es util, el entrenamiento
aerobico entre otros es uno de los mas efectivos para mejorar la capacidad funcional de caminar de las
personas con EM. Ademas, Razazian N et al. (38) en los resultados de su metaanalisis revela y confirma
que el ejercicio fisico reduce significativamente la fatiga en pacientes con EM y como resultado,
recomienda incluirlo en un programa de rehabilitacion para estos pacientes. A pesar de ello, cabe destacar
que la mayoria de los estudios mencionados anteriormente (37,38), no utilizaron exclusivamente ejercicio
aerdbico como intervencion, ya que por ejemplo el de Razazian N et al. (38) ademas de ejercicio aerdbico
incluyo ejercicio acuatico y de resistencia o el de Hao Z et al. (37) que habla también de ejercicios de yoga

y terapia con realidad virtual.

16



Debido a que la mayoria de los metaanalisis y revisiones sistematicas encontradas incluian otro tipo de
terapias ademas de ejercicio aerdbico en las intervenciones que realizaban los pacientes, puede ser una de

las razones por la que los resultados de este estudio difieren de estudios anteriores.

La eleccion del protocolo de ejercicio aerdbico para pacientes con EM puede depender de varios factores,
como el nivel de discapacidad, preferencias personales y la capacidad fisica individual. Algunos estudios
como el de Campbell E et al. (39) han sugerido que el entrenamiento en intervalos de alta intensidad (HIIT)
puede ser beneficioso para mejorar la capacidad aerdbica, la fuerza muscular, la resistencia y la calidad de
vida en personas con EM. Ademas del HIIT, otros tipos de ejercicio aerébico como el entrenamiento
continuo de intensidad moderada también pueden ser beneficioso para los pacientes con EM. Estos
gjercicios mas suaves pueden ser mas adecuados para aquellos con un nivel de discapacidad mas alto o con
menos capacidad para tolerar el ejercicio de alta intensidad.

En los analisis dentro del grupo de resultados después del entrenamiento, no se observaron tamafios de
efecto estadisticamente significativos para las variables VO2, 6BWMT, MSWS-12 y MFIS. No obstante, en
aquellos que realizaron una intervencion minima tampoco se obtuvieron diferencias significativas con
respecto a las variables anteriormente nombradas, pero si que el tamafio del efecto fue el doble. El analisis
de la calidad metodologica PEDro reveld dos ECA con puntuaciones <5 y tres ECA con puntuaciones >3,
lo que puede haber dado lugar a un sesgo en los resultados. En primer lugar, las caracteristicas de los
pacientes con EM diferian, lo que se reflejaba principalmente en los diferentes rangos de edad y sexo, como
en el ECA de Bahmani et al. (35) que solo incluia mujeres de 20 a 40 afios, mientras que los demas eran
tanto hombres como mujeres de 18 a 70 afios. En segundo lugar, la duracion del entrenamiento, la duracién
de sesiones y frecuencia de las sesiones fueron inconsistentes sobre los ECA. La frecuencia promedio del
entrenamiento de ejercicio aerdbico varid de dos a tres veces por semana, la duracion de la sesion vario de
20 a 60 minutos y la duracion de la prueba vario de 8 a 52 semanas. Por lo tanto, los pacientes de EM que
recibieron méas entrenamiento de ejercicio aerdbico pueden haber tenido una mayor ventaja en la mejora
de las variables, lo que puede haber dado lugar a una mayor heterogeneidad de los resultados. Finalmente,
los tipos de ejercicio aerdbico utilizados variaron entre estos ECA, con varias formas de ejercicio aerobico

como bicicleta o caminadora. La seleccion de entrenamiento de ejercicio aerébico no fue idéntica entre los
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estudios, lo que puede haber producido resultados heterogéneos. Por lo tanto, se requiere un mayor nimero

de ECA que evallen exclusivamente el ejercicio aerdbico para confirmar estas diferencias.

Fortalezas y limitaciones

Las fortalezas de este metaanalisis incluyen una busqueda bibliografica integral, rigor metodoldgico,
extraccion de datos y analisis estadistico riguroso. Entre las limitaciones, el nimero de ensayos fue pequefio
(n=5). Ademas, la dosificacion de la aplicacion de ejercicio aerdbico fue heterogénea en cuanto al niUmero
de sesiones, el tiempo de evaluacion, y los tipos de intervencion fueron diferentes entre los estudios. A su
vez, destacar la limitacion para encontrar articulos que incluyeran datos de la media y desviacién tipica, ya
que, de 11 articulos seleccionados en un principio, solo 6 de ellos los incluian. Por otro lado, se necesitan
mas estudios para dilucidar los efectos del ejercicio aerébico en pacientes con niveles mas altos de
discapacidad, (EDSS>7,0), ya que la mayoria de los estudios mostraron niveles de discapacidad (EDSS)
entre 3y 6. Por lo tanto, el ejercicio aerdbico es una modalidad de tratamiento poco eficaz, ya que no hay
mejoras significativas en los resultados de los pacientes, aunque es importante sefialar que estos resultados

podrian estar sesgados debido a la pequefia cantidad de ECA y la heterogeneidad que presentan entre ellos.

Implicaciones clinicas y de investigacion

Aunque este metaanalisis encontro baja evidencia que respalda el uso de ejercicio aer6bico a la hora de
tratar la EM, todavia nos queda por dilucidar si realmente reduce tanto la fatiga, como la capacidad
cardiorrespiratoria y las habilidades de la marcha. Se consideran necesarios ECA de alta calidad
metodoldgica que presenten un protocolo y una dosificacion de la intervencion estandarizada y que, sobre

todo, apliquen ejercicio aer6bico de manera aislada para poder conocer su verdadero efecto.

7 CONCLUSION

Sobre la base de la evidencia disponible hasta la fecha, esta revision sistematica y metaanalisis no encontrd
diferencias significativas con respecto a la utilizacion del ejercicio aerébico para mejorar la capacidad
cardiorrespiratoria, la fatiga y las habilidades para caminar, en comparacién con otras intervenciones

minimas, en pacientes con EM. Por lo tanto, podemos concluir que el ejercicio aerébico es una modalidad

18



de tratamiento poco efectiva en pacientes con EM, sin embargo, es importante sefialar que los resultados
pueden estar sesgados debido a diferencias en las caracteristicas de los sujetos y las intervenciones junto
con el escaso nimero de estudios de alta calidad disponibles. Por lo tanto, es necesaria la inclusion de

articulos de mayor calidad metodoldgica para obtener una conclusién mas precisa.

Declaracion de disponibilidad de datos

Los conjuntos de datos utilizados y/o analizados durante el estudio actual estan disponibles, previa

consulta, y seran facilitados a través del autor de correspondencia.

Contribuciones de autor

MV y JVT disefiaron el estudio. MV realiz6 las busquedas bibliograficas. MV, NS y JVT realizaron una
lectura y seleccion de los estudios mediante titulo y resumen. MV hizo una lectura a texto completo de los
articulos y extrajo los datos para el andlisis estadistico realizado por JVS. MV, JVT y JVS revisaron el
manuscrito, redactado previamente por MV. Todos los autores contribuyeron al articulo y aprobaron la

version enviada.

Financiacion

Esta investigacion no recibié ninguna subvencion especifica de agencias de financiacion en los sectores

publico, comercial o sin fines de lucro.

Conflicto de intereses

Los autores declaran que la investigacion se realiz6 en ausencia de cualquier relacién comercial o financiera

que pudiera interpretarse como un potencial conflicto de interes.

Material complementario

El  material complementario de este articulo se puede encontrar en linea en:
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9  ANEXOS

9.1  Anexo 1.- Lista de verificacion, segn la declaracién Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)

i it ° 5 Localizacidndel
.z . r .z
em n= . . . .
Seccién/itema Item de la lista de verificacion e = [ s e

TiTULO

Titulo 1 Identifique la publicacion como una revision sistematica.

RESUMEN 1
Resumen estructurado 2 Vea la lista de verificaciéon para resumenes estructurados de la declaracion 1
PRISMA 2020 (tabla 2).

INTRODUCCION 3

Justificacion 3 Describa la justificacion de la revision en el contexto del conocimiento 3
existente.

Objetivos 4 Proporcione una declaracion explicita de los objetivos o las preguntas que 5
aborda la revision.

METODOS °

Criterios de elegibilidad 5 Especifique los criterios de inclusion y exclusion de la revision y como se 7
agruparon los estudios para la sintesis.

Fuentes de informacion 6 Especifique todas las bases de datos, registros, sitios web, organizaciones,
listas de referencias y otros recursos de busqueda o consulta para identificar 7
los estudios. Especifique la fecha en la que cada recurso se buscé o consulto
por ultima vez.

Estrategia de busqueda 7 Presente las estrategias de busqueda completas de todas las bases de datos, 7
registros y sitios web, incluyendo cualquier filtro y los limites utilizados.

Proceso de seleccion de los estudios 8 Especifique los métodos utilizados para decidir si un estudio cumple con los
criterios de inclusion de la revision, incluyendo cuantos autores de la revision 7
cribaron cada registro y cada publicacion recuperada, si trabajaron de manera
independiente vy, si procede, los detalles de las herramientas de
automatizacion utilizadas en el proceso.

Proceso de extraccion de los datos 9 Indique los métodos utilizados para extraer los datos de los informes
o publicaciones, incluyendo cuantos revisores recopilaron datos de cada
publicacion, sitrabajaron de maneraindependiente, los procesos para obtener 7
o confirmar los datos por parte de los investigadores del estudio vy, si procede,
los detalles de las herramientas de automatizacion utilizadas en el proceso.

Lista de los datos 10a Enumere y defina todos los desenlaces para los que se buscaron los datos.
Especifique si se buscaron todos los resultados compatibles con cada dominio 41
del desenlace (por ejemplo, para todas las escalas de medida, puntos
temporales, analisis) y, de no ser asi, los métodos utilizados para decidir los
resultados que se debian recoger.

10b Enumere y defina todas las demas variables para las que se buscaron datos
(por ejemplo, caracteristicas de los participantes y de la intervencion, 41
fuentes de financiacion). Describa todos los supuestos formulados sobre
cualquier informacion ausente (missing) o incierta.

Evaluacion del riesgo de sesgo de los 11 Especifique los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo

estudios individuales de los estudios incluidos, incluyendo detalles de las herramientas
utilizadas, cuantos autores de la revisién evaluaron cada estudio y si 12
trabajaron de manera independiente vy, si procede, los detalles de las
herramientas de automatizacion utilizadas en el proceso.

Medidas del efecto 12 Especifique, para cada desenlace, las medidas del efecto (por ejemplo, razon
de riesgos, diferencia de medias) utilizadas en la sintesis o presentacion de los 13
resultados.

Métodos de sintesis 13a Describa el proceso utilizado para decidir qué estudios eran elegibles para

cada sintesis (por ejemplo, tabulando las caracteri’sticas de los estudios

de intervencion y comparandolas con los grupos previstos para cada 6
sintesis (item n2 5).

13b Describa cualquier método requerido para preparar los datos para su
presentacion o sintesis, tales como el manejo de los datos perdidos en 8
los estadisticos de resumen o las conversiones de datos.

13c Describa los métodos utilizados para tabular o presentar visualmente los 10
resultados de los estudios individuales y su sintesis.

13d Describa los métodos utilizados para sintetizar los resultados y justifique
sus elecciones. Si se ha realizado un metanalisis, describa los modelos, 7
los métodos para identificar la presencia y el alcance de la heterogeneidad
estadistica, y los programas informaticos utilizados.

13e Describa los métodos utilizados para explorar las posibles causas
de heterogeneidad entre los resultados de los estudios (por ejemplo, 6
analisis de subgrupos, metarregresion).

13f Describa los analisis de sensibilidad que se hayan realizado para evaluar 11
la robustez de los resultados de la sintesis.
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e i
Seccién/tem Item item de la lista de verificacion 2
item en la publicacidan

Evaluacion del sesgo en la publicacion 14 Describa los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo debido a 12
resultados faltantes en una sintesis (derivados de los sesgos en
laspublicaciones).

Evaluacién de la certeza de la evidencia 15 Describa los métodos utilizados para evaluar la certeza (o confianza) en el
cuerpo de la evidencia para cada desenlace. 12

RESULTADOS 9

Seleccion de los estudios 16a Describa los resultados de los procesos de bUsqueda y seleccion, desde el
numero de registros identificados en la busqueda hasta el nUmero de estudios 9
incluidos en la revisién, idealmente utilizando un diagrama de flujo (ver
figura 1).

16b Cite los estudios que aparentemente cumplian con los criterios de inclusién, 9
pero que fueron excluidos, y explique por qué fueron excluidos.

Caracteristicas de los estudios 17 Cite cada estudio incluido y presente sus caracteristicas. 10

Riesgo de sesgo de los estudios 18 Presente las evaluaciones del riesgo de sesgo para cada uno de los estudios 12

individuales incluidos.

Resultados de los estudios individuales 19 Presente, para todos los desenlaces y para cada estudio: a) los estadisticos 9
de resumen para cada grupo (si procede) y b) la estimacion del efecto y su
precision (por ejemplo, intervalo de credibilidad o de confianza), idealmente
utilizando tablas estructuradas o graficos.

Resultados de la sintesis 20a Para cada sintesis, resuma brevemente las caracteristicas y el riesgo de sesgo 12
entre los estudios contribuyentes.

20b Presente los resultados de todas las sintesis estadisticas realizadas. Si se ha 12
realizado un metanalisis, presente para cada uno de ellos el estimador
de resumen y su precision (por ejemplo, intervalo de credibilidad
o de confianza) y las medidas de heterogeneidad estadistica. Si se comparan
grupos, describa la direccion del efecto.

20c Presente los resultados de todas las investigaciones sobre las posibles 12
causas de heterogeneidad entre los resultados de los estudios.

20d Presente los resultados de todos los andlisis de sensibilidad realizados para 12
evaluar la robustez de los resultados sintetizados.

Sesgos en la publicacion 21 Presente las evaluaciones del riesgo de sesgo debido a resultados faltantes 12
(derivados de los sesgos de en las publicaciones) para cada sintesis evaluada.

Certeza de la evidencia 22 Presente las evaluaciones de la certeza (o confianza) en el cuerpo de la 12
evidencia para cada desenlace evaluado.

DISCUSION 16

Discusion 23a Proporcione una interpretacion general de los resultados en el contexto 16
de otras evidencias.

23b Argumente las limitaciones de la evidencia incluida en la revision. 18

23c Argumente las limitaciones de los procesos de revision utilizados. 18

23d Argumente las implicaciones de los resultados para la practica, las politicas 18
y las futuras investigaciones.

OTRA INFORMACION 19

Registro y protocolo 24a Proporcione la informacion del registro de la revision, incluyendo el nombre 6
y el numero de registro, o declare que la revision no ha sido registrada.

24b Indique dénde se puede acceder al protocolo, o declare que no se ha 6
redactado ningun protocolo.

24c Describa y explique cualquier enmienda a la informacion proporcionada en 6
el registro o en el protocolo.

Financiacion 25 Describa las fuentes de apoyo financiero o no financiero para la revision y el 19
papel de los financiadores o patrocinadores en la revision.

Conflicto de intereses 26 Declare los conflictos de intereses de los autores de la revision. 19

Disponibilidad de datos, codigos y otros 27 Especifique qué elementos de los que se indican a continuacion estan

materiales

disponibles al publico y dénde se pueden encontrar: plantillas de formularios 19
de extraccion de datos, datos extraidos de los estudios incluidos, datos
utilizados para todos los analisis, codigo de analisis, cualquier otro material
utilizado en la revision.
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Lista de verificacion PRISMA 2020 para resiumenes estructurados*

Seccion/tema ftem n° item de la lista de verificacion

TiTULO

Titulo 1 Identifique el informe o publicacion como una revision sistematica. Sl

ANTECEDENTES

Objetivos 2 Proporcione una declaracion explicita de los principales objetivos o preguntas que aborda la revision. Sl

METODOS

Criterios de elegibilidad 3 Especifique los criterios de inclusion y exclusion de la revision. NO

Fuentes de informacion 4 Especifique las fuentes de informacion (por ejemplo, bases de datos, registros) utilizadas para identificar los estudios y la
fecha de la ultima busqueda en cada una de estas fuentes. S

Riesgo de sesgo de los 5 Especifique los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo de los estudios individuales incluidos. S

estudios individuales

Si'ntesis de los resultados 6 Especifique los métodos utilizados para presentar y sintetizar los resultados. NO
RESULTADOS

Estudios incluidos 7 Proporcione el nUmero total de estudios incluidos y de participantes y resuma las caracteristicas relevantes de los estudios. Sl
Si'ntesis de los resultados 8 Presente los resultados de los desenlaces principales e indique, preferiblemente, el nUmero de estudios incluidos y los

participantes en cada uno de ellos. Si se ha realizado un metanalisis, indique el estimador de resumen y el intervalo de
confianza o de credibilidad. Si se comparan grupos, describa la direccion del efecto (por ejemplo, qué grupo se ha visto

favorecido). NO
DISCUSION
Limitaciones de la evidencia 9 Proporcione un breve resumen de las limitaciones de la evidencia incluida en la revision (por ejemplo, riesgo de sesgo,
inconsistencia —heterogeneidad— e imprecision). NO
Interpretacion 10 Proporcione una interpretacion general de los resultados y sus implicaciones importantes. Si
OTROS
Financiacion 11 Especifique la fuente principal de financiacion de la revision. NO
Registro 12 Proporcione el nombre y el nUmero de registro. Sl

* Esta lista de verificacid n conserva los mismos items que se incluyeron en la declaracié n PRISMA para restumenes
publicada en 201348, pero ha sido revisada para que la redaccio n sea coherente con la declaracié n PRISMA 2020.
Ademds, incluye un nuevo item que recomienda a los autores que especifiquen los métodos utilizados para
presentar y sintetizar los resultados (item n° 6).
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9.2 Anexo 2.-Tabla-resumen del proceso de busqueda inicial.
PALABRAS CLAVE
1 Multiple sclerosis Insular sclerosis
2 Exercise MS
3 Exercises Multiple sclerosis, chronic progressive
4 Physical Activity Multiple sclerosis, relapsing-remitting
5 Physical Activities Primary progressive multiple sclerosis
6 Physical Exercise Sclerosis multiplex
7 Physical Exercises Secondary progressive multiple sclerosis
8 Acute Exercise Aerobic exercise
9 Acute Exercises Aerobic dance
10 | Aerobic Exercise Aerobic dancing

Aerobic Exercises

Aerobics

Exercises, Aerobic

Aerobics exercise

Exercise Training

Low impact aerobic exercise

Chariot disease

Low impact aerobics

Chronic progressive multiple sclerosis

Step aerobics

Disseminated sclerosis

LIMITES
10 afios Ensayos clinicos
Revision sistematica
Metaanalisis
BASE p REGISTR
DES REFERENCIA ECUACION DE OB'(I';EIS\IIDgg FILTROS COMENTARIOS*
DATOS BUSQUEDA
((((((Multiple SclerosisfMeSH Terms]) OR (multiple sclerosis[Title/Abstract])) He utilizado el
AND (exercise[MeSH Terms])) OR (exercise[Title/Abstract])) OR 11.961 Revision mesh multiple
(exercises[Title/Abstract])) OR (Physical activity[Title/Abstract])) OR (Physical sistematica sclerosis con
activities[Title/Abstract]) Ultimos 10 afios | ejercicio y algunos
PUBMED _ _ _ _ sinénimos
((((((Multiple SclerosisMeSH Terms]) OR (multiple sclerosis[Title/Abstract]))
AND (exercise[MeSH Terms])) OR (exercise[Title/Abstract])) OR 5681 Metaandlisis
(exercises[Title/Abstract])) OR (Physical activity[Title/Abstract])) OR (Physical Ultimos 10 afios
activities[Title/Abstract])
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((((((Multiple Sclerosis[MeSH Terms]) OR (multiple sclerosis[Title/Abstract]))

AND (exercise[MeSH Terms])) OR (exercise[Title/Abstract])) OR 33612 Ensayo clinico

(exercises[Title/Abstract])) OR (Physical activity[Title/Abstract])) OR (Physical Ultimos 10 afios

activities[Title/Abstract])

((((((Multiple sclerosis[MeSH Terms]) OR (Multiple sclerosis[Title/Abstract])) He utilizado el

AND (exercise[MeSH Terms])) OR (physical exercise[Title/Abstract])) OR 1003 Revisidn mesh multiple

(physical exercises[Title/Abstract])) OR (Acute exercise[Title/Abstract])) OR sistemdtica sclerosis con

(Acute exercises[Title/Abstract]) Ultimos 10 afios | ejercicioy algunos
sindnimos

((((((Multiple sclerosis[MeSH Terms]) OR (Multiple sclerosis[Title/Abstract]))

AND (exercise[MeSH Terms])) OR (physical exercise[Title/Abstract])) OR 474 Metaanalisis

(physical exercises[Title/Abstract])) OR (Acute exercise[Title/Abstract])) OR Ultimos 10 afios

(Acute exercises[Title/Abstract])

((((((Multiple sclerosis[MeSH Terms]) OR (Multiple sclerosis[Title/Abstract]))

AND (exercise[MeSH Terms])) OR (physical exercise[Title/Abstract])) OR 1850 Ensayo clinico

(physical exercises[Title/Abstract])) OR (Acute exercise[Title/Abstract])) OR Ultimos 10 afios

(Acute exercises[Title/Abstract])

(((((Multiple Sclerosis[MeSH Terms]) OR (Multiple Sclerosis[Title/Abstract])) He utilizado el

AND (Aerobic exercise[Title/Abstract])) OR (aerobic exercises[Title/Abstract])) 939 Revision mesh multiple

OR (exercise training[Title/Abstract])) OR (exercise trainings[Title/Abstract]) sistematica sclerosis con

Ultimos 10 afios | ejercicio y algunos

sindnimos

(((((Multiple Sclerosis[MeSH Terms]) OR (Multiple Sclerosis[Title/Abstract]))

AND (Aerobic exercise[Title/Abstract])) OR (aerobic exercises[Title/Abstract])) 597 metaanalisis

OR (exercise training[Title/Abstract])) OR (exercise trainings[Title/Abstract]) Ultimos 10 afios

(((((Multiple Sclerosis[MeSH Terms]) OR (Multiple Sclerosis[Title/Abstract]))

AND (Aerobic exercise[Title/Abstract])) OR (aerobic exercises[Title/Abstract])) 2512 Ensayos clinicos

OR (exercise training[Title/Abstract])) OR (exercise trainings[Title/Abstract]) Ultimos 10 afios

CCCOCCCCCCCC((Multiple Sclerosis[MeSH Terms]) OR (multiple He utilizado el

sclerosis[Title/Abstract])) AND (exercise[MeSH Terms])) OR 11961 Revision mesh multiple

(exercise[Title/Abstract])) OR (exercises[Title/Abstract])) OR (Physical sistematica sclerosis con

activity[Title/Abstract])) OR (Physical activities[Title/Abstract])) OR (Physical

Ultimos 10 afios

30




exercise[Title/Abstract])) OR (Physical exercises[Title/Abstract])) OR (Acute
exercise[Title/Abstract])) OR (Acute exercises[Title/Abstract])) OR (Aerobic
Exercise[Title/Abstract])) OR (Aerobic exercises[Title/Abstract])) OR (Exercise
training[Title/Abstract])) OR (exercise trainings[Title/Abstract])

ejercicio y todos
sus sinénimos

COCCCCCCCCCC((Multiple Sclerosis[MeSH Terms]) OR (multiple
sclerosis[Title/Abstract])) AND (exercise[MeSH Terms])) OR
(exercise[Title/Abstract])) OR (exercises[Title/Abstract])) OR (Physical
activity[Title/Abstract])) OR (Physical activities[Title/Abstract])) OR (Physical
exercise[Title/Abstract])) OR (Physical exercises[Title/Abstract])) OR (Acute
exercise[Title/Abstract])) OR (Acute exercises[Title/Abstract])) OR (Aerobic
Exercise[Title/Abstract])) OR (Aerobic exercises[Title/Abstract])) OR (Exercise
training[Title/Abstract])) OR (exercise trainings[Title/Abstract])

5681

metaanalisis
Ultimos 10 afios

COCCCCCCCCCC((Multiple Sclerosis[MeSH Terms]) OR (multiple
sclerosis[Title/Abstract])) AND (exercise[MeSH Terms])) OR
(exercise[Title/Abstract])) OR (exercises[Title/Abstract])) OR (Physical
activity[Title/Abstract])) OR (Physical activities[Title/Abstract])) OR (Physical
exercise[Title/Abstract])) OR (Physical exercises[Title/Abstract])) OR (Acute
exercise[Title/Abstract])) OR (Acute exercises[Title/Abstract])) OR (Aerobic
Exercise[Title/Abstract])) OR (Aerobic exercises[Title/Abstract])) OR (Exercise
training[Title/Abstract])) OR (exercise trainings[Title/Abstract])

27940

Ensayos clinicos
Ultimos 10 afios

EMBASE

(‘multiple sclerosis’/exp OR ‘multiple sclerosis’:ti,ab) AND (‘aerobic
exercise’/exp OR ‘aerobic exercise’:ti,ab OR ‘aerobic dance’:ti,ab OR ‘aerobic
dancing’:ti,ab OR ‘aerobics’:ti,ab OR ‘aerobics exercise’:ti,ab OR ‘low impact
aerobic exercise’:ti,ab OR ‘low impact aerobics’:ti,ab OR ‘step aerobics’:ti,ab)

52

Revisiones
sistematicas
Ultimos 10 afios

He utilizado el
emtree multiple
sclerosis con
ejercicio aérobico
y algunos
sinénimos

(“‘multiple sclerosis’/exp OR ‘multiple sclerosis’:ti,ab) AND (‘aerobic

exercise’/exp OR ‘aerobic exercise’:ti,ab OR ‘aerobic dance’:ti,ab OR ‘aerobic
dancing’:ti,ab OR ‘aerobics’:ti,ab OR ‘aerobics exercise’:ti,ab OR ‘low impact
aerobic exercise’:ti,ab OR ‘low impact aerobics’:ti,ab OR ‘step aerobics’:ti,ab)

33

Metaanalisis
Ultimos 10 afios

(“‘multiple sclerosis’/exp OR ‘multiple sclerosis’:ti,ab) AND (‘aerobic
exercise’/exp OR ‘aerobic exercise’:ti,ab OR ‘aerobic dance’:ti,ab OR ‘aerobic
dancing’:ti,ab OR ‘aerobics’:ti,ab OR ‘aerobics exercise’:ti,ab OR ‘low impact
aerobic exercise’:ti,ab OR ‘low impact aerobics’:ti,ab OR ‘step aerobics’:ti,ab)

72

Ensayos clinicos
Ultimos 10 afios

31




(‘multiple sclerosis’/exp OR ‘multiple sclerosis’:ti,ab OR ‘chariot disease’:ti,ab
OR ‘chronic progressive multiple sclerosis’:ti,ab OR ‘disseminated
sclerosis’:ti,ab OR ‘insular sclerosis’:ti,ab OR ‘MS’:ti,ab OR ‘multiple sclerosis,
chronic progressive’:ti,ab OR ‘multiple sclerosis, relapsing-remitting’:ti,ab OR
‘primary progressive multiple sclerosis’:ti,ab OR ‘sclerosis multiplex’:ti,ab OR
‘secondary progressive multiple sclerosis’:ti,ab) AND (‘aerobic exercise’/exp
OR ‘aerobic exercise’:ti,ab OR ‘aerobic dance’:ti,ab OR ‘aerobic dancing’:ti,ab
OR ‘aerobics’:ti,ab OR ‘aerobics exercise’:ti,ab OR ‘low impact aerobic
exercise’:ti,ab OR ‘low impact aerobics’:ti,ab OR ‘step aerobics’:ti,ab)

57

Revision
sistematica
Ultimos 10 afios

He utilizado el
emtree de
multiple sclerosis
con todos sus
sinénimos y el
emtree de
ejercicio aérobico
con todos sus
sinénimos

(‘multiple sclerosis’/exp OR ‘multiple sclerosis’:ti,ab OR ‘chariot disease’:ti,ab
OR ‘chronic progressive multiple sclerosis’:ti,ab OR ‘disseminated
sclerosis’:ti,ab OR ‘insular sclerosis’:ti,ab OR ‘MS’:ti,ab OR ‘multiple sclerosis,
chronic progressive’:ti,ab OR ‘multiple sclerosis, relapsing-remitting’:ti,ab OR
‘primary progressive multiple sclerosis’:ti,ab OR ‘sclerosis multiplex’:ti,ab OR
‘secondary progressive multiple sclerosis’:ti,ab) AND (‘aerobic exercise’/exp
OR ‘aerobic exercise’:ti,ab OR ‘aerobic dance’:ti,ab OR ‘aerobic dancing’:ti,ab
OR ‘aerobics’:ti,ab OR ‘aerobics exercise’:ti,ab OR ‘low impact aerobic
exercise’:ti,ab OR ‘low impact aerobics’:ti,ab OR ‘step aerobics’:ti,ab)

36

Metaanalisis
Ultimos 10 afios

(‘multiple sclerosis’/exp OR ‘multiple sclerosis’:ti,ab OR ‘chariot disease’:ti,ab
OR ‘chronic progressive multiple sclerosis’:ti,ab OR ‘disseminated
sclerosis’:ti,ab OR ‘insular sclerosis’:ti,ab OR ‘MS’:ti,ab OR ‘multiple sclerosis,
chronic progressive’:ti,ab OR ‘multiple sclerosis, relapsing-remitting’:ti,ab OR
‘primary progressive multiple sclerosis’:ti,ab OR ‘sclerosis multiplex’:ti,ab OR
‘secondary progressive multiple sclerosis’:ti,ab) AND (‘aerobic exercise’/exp
OR ‘aerobic exercise’:ti,ab OR ‘aerobic dance’:ti,ab OR ‘aerobic dancing’:ti,ab
OR ‘aerobics’:ti,ab OR ‘aerobics exercise’:ti,ab OR ‘low impact aerobic
exercise’:ti,ab OR ‘low impact aerobics’:ti,ab OR ‘step aerobics’:ti,ab)

114

Ensayo clinico
Ultimos 10 afios

*_por ejemplo: diferencias en los términos utilizados en cada una de las busquedas

32




9.3  Anexo 3.-Tabla-resumen del proceso de busqueda final y ecuacion de busqueda basado en el
formato PICO.

PROCESO DE BUSQUEDA BASADO EN LA
PREGUNTAPICO
BASE DE TERMINOS FILTRO RESULTAD
DATOS - EMTREE S . 0s
PUBMED ESPECIFI
COS
(“Multiple ~ Sclerosis’’[MeSH  Terms]  OR | Afios 1953-2023 2315
“multiple  sclerosis’’[Title/Abstract]) ~ AND | jtimos 10 afios 1724
(“exercise’’[MeSH  Terms] OR  “’Physical [Revisiones e
activity’’[Title/Abstract] OR “’Physical | sisteméticas
exercise’’[Title/Abstract] OR “’Acute 53’;?,:2325 (10a) 128
PATIENT exercise’’[Title/Abstract] OR Ensayo clinico 322
VS “ Aerobic aleatorizado
INTERVENTI . . Ensayo clinico 239
ON Exercise’’[Title/Abstract] OR aleatorizado (10a)
“Exercise Metaanalisi 81
R o etaanallsis
training’’[Title/ Abstract])
Metadanalisis (10a) 73
FILTRO
BASE DE TERMINOS s RESULTAD
DATOS - -
EMBASE MeSH ESPECIFI 0S
COS
Afios -2023 374
Ultimos 10 afios 295
((‘multiple  sclerosis’/exp) ~ OR  (‘multiple | Revisiones 61
sclerosis’:ti,ab)) AND ((‘aerobic exercise’/exp) OR 2?\2:}2:2:5 =
(‘aerobic exercise’:ti,ab OR ‘aerobic dance’:ti,ab | sistematicas (10a)
PATIENT OR “aerobic dancing’:ti,ab OR ‘aerobics’:ti,ab OR | Ensayo clinico 82
VS J . . . _ | aleatorizado
INTERVENTI ‘aerobics exercise’:ti,ab OR ‘low impact aerobic [Ensayo 75
ON exercise’:ti,ab OR ‘low impact aerobics’:ti,ab OR ~ clinic
‘ C oaleatorizado (10a)
step aerobics’:ti,ab)) 37
Metaanalisis
Metaénalisis (10a) 34
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ECUACION DE BUSQUEDA FINAL BASADA EN LA

PREGUNTA PICO.
BASE DE PUBMED
DATOS
PATIENT -P (“’Multiple Sclerosis’’[MeSH Terms] OR “’multiple sclerosis’’[Title/Abstract])
“exercise’’ [MeSH Terms] OR  “’Physical activity’’[Title/Abstract] OR
-1 “’Physicalexercise’’[Title/Abstract] OR
INTERVENTIO “’Acuteexercise’’[ Title/Abstract] OR
N o .
Aerobic
Exercise’’[ Title/Abstract] OR “’Exercise training’’[ Title/Abstract])
COMPARATIO No
N-C
OUTCOMES - O | Fatiga, Capacidad cardiorrespiratoria. Movilidad.
TIME-T No
BASE DE EMBASE
DATOS
PATIENT - P ) ) ) =
(‘multiple sclerosis’/exp) OR (‘multiple sclerosis’:ti,ab)
INTERVENTIO ) ) ] ) ) ] ) ]
N- I (‘aerobic exercise’/exp) OR (‘aerobic exercise’:ti,ab OR ‘aerobic dance’:ti,ab OR ‘aerobic
dancing’:ti,ab OR ‘aerobics’:tiab OR ‘aerobics exercise’:tiab OR ‘low impact aerobic
exercise’:ti,ab OR ‘low impact aerobics’:ti,ab OR ‘step aerobics’:ti,ab)
COMPARATIO No
N-C

OUTCOMES - O

Fatiga, Capacidad cardiorrespiratoria. Movilidad.

TIME-T

No
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9.4 ANEXOS5

VARIABLE VOZ2

La prueba de heterogeneidad (t?> =0.0019) nos indica que la heterogeneidad entre los estudios no es
significativa (p=1) y seria baja (1>=0%), por lo que se recurre a un modelo de efectos fijos. Esto implica
que, globalmente, hay un efecto significativo (0.41; 1C 95% (0.02; 0.80)).

La diferencia entre el pre y el post en el grupo experimental no puede considerarse estadisticamente
significativa porque el efecto global (0.31; IC 95% (-0.25,0.86)) no seria significativamente distinto de
cero. Al ser positivo el efecto, nos esta indicando que la media post es inferior a la media pre, por lo
gue se produce, en media, un decremento no significativo.

Los resultados en el grupo control son (0.52; IC 95% (-0.04,1.07)) y no son significativos. No
detectandose diferencias significativas entre ambos grupos (p=0.61) aunque el tamafio del efecto es casi

el doble en el grupo control.

Standardised Mean

Study SMD SE(SMD) Difference SMD 95%-Cl Weight
Heine M. (2017) 0.4356 0.5854 ——l'—— 0.44 [-0.71;1.58] 11.8%
Langeskov-Christensen M. (2022) 0.2784  0.5284 ——ﬁ:— 0.28 [-0.76; 1.31] 14.4%
Feys P (2019) 0.2440 0.6101 — T 0.24 [-0.95; 1.44] 10.8%
Langeskov-Christensen M. (2021) 0.2834  0.5493 — s 0.28 [-0.79;1.36] 13.4%
<::> 0.31 [-0.25; 0.86] 50.4%
Heine M. (2017) 0.7573  0.5709 ——5—'— 0.76 [-0.36; 1.88] 12.4%
Langeskov-Christensen M. (2022) 0.4503 0.5213 — T 0.45 [-0.57; 1.47] 14.8%
Feys P (2019) 0.3355 0.6817 0.34 [-1.00; 1.67] 8.7%
Langeskov-Christensen M. (2021) 0.4803 0.5424 — 0.48 [-0.58; 1.54] 13.7%
e 0.52 [-0.04; 1.07] 49.6%
Common effect model —— 0.41 [0.02; 0.80] 100.0%
Prediction interval ey -—I] ; [-0.09; 0.92]

-15-1-050 05 1 15
Heterogeneity: /? = 0%, t° = 0.0019, p = 1.00
Test for subgroup differences: xf =0.26,df =1 (p =0.61)

Figura 3.- Meta-analisis, y forest plot. Resultados de los efectos del ejercicio aerdbico sobre la
capacidad cardiorrespiratoria.
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VARIABLE 6MWT

La prueba de heterogeneidad (% < 0.0001) nos indica que la heterogeneidad entre los estudios no es

significativa (p=1) y seria baja (1>=0%), por lo que se recurre a un modelo de efectos fijos. Esto implica

que, globalmente, hay un efecto no significativo (0.02 (-0.13; 0.17)).

La diferencia entre el pre y el post en el grupo experimental no puede considerarse estadisticamente
significativa porque el efecto global (0.01; IC 95% (-0.21,0.23)) no seria significativamente distinto de
cero. Al ser positivo el efecto, aunque es practicamente nulo, nos esta indicando que la media post es
inferior a la media pre, por lo que se produce, en media, un decremento no significativo.

Los resultados en el grupo control son (0.02; IC 95% (-0.18,0.22)) y no son significativos. No

detectandose diferencias significativas entre ambos grupos (p=0.96) aunque el tamafio del efecto es casi

el doble en el grupo control.

Langeskov-Christensen M. (2022) 0.0145
Feys P (2019) 0.0103

Langeskov-Christensen M. (2022) 0.0252
Feys P (2019) 0.0122

Common effect model
Prediction interval

Heterogeneity: I* = 0%, t° < 0.0001, p = 1.00

Study SMD SE(SMD)

0.1393
0.1910

0.1280
0.1715

Test for subgroup differences: ;(_f =0.00, df =1 (p = 0.96)

Standardised Mean
Difference

—_—l

A —

-0.3-0.2-01 0 010203

SMD 95%-CI Weight

0.01 [-0.26; 0.29]
0.01 [-0.36: 0.38]
0.01 [-0.21; 0.23]

0.03 [-0.23; 0.28]
0.01 [-0.32; 0.35]
0.02 [-0.18; 0.22]

29.6%
15.8%
45.4%

35.1%
19.5%
54.6%

0.02 [-0.13; 0.17] 100.0%

[-0.31; 0.34]

Figura 4.- Meta-analisis, y forest plot. Resultados de los efectos del ejercicio aerdbico sobre la

distancia maxima recorrida en 6 minutos.
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VARIABLE MSWS-12

La prueba de heterogeneidad (% < 0.0001) nos indica que la heterogeneidad entre los estudios no es

significativa (p=1) y seria baja (1>=0%), por lo que se recurre a un modelo de efectos fijos. Esto implica

que, globalmente, hay un efecto significativo (0.34 (0.04; 0.64)).

La diferencia entre el pre y el post en el grupo experimental no puede considerarse estadisticamente
significativa porque el efecto global (0.31; IC 95% (-0.12,0.75)) no seria significativamente distinto de

cero. Al ser positivo el efecto, nos esta indicando que la media post es inferior a la media pre, por lo

gue se produce, en media, un decremento no significativo.

Los resultados en el grupo control son (0.37; IC 95% (-0.04,0.78)) y no son significativos. No

detectandose diferencias significativas entre ambos grupos (p=0.86) aunque el tamafio del efecto es casi

el doble en el grupo control.

Langeskov-Christensen M. (2022) 0.2985
Feys P (2019) 0.3440

Langeskov-Christensen M. (2022) 0.3721
Feys P (2019) 0.3637

Common effect model
Prediction interval

Heterogeneity: /2 = 0%, t° < 0.0001, p = 1.00

Study SMD SE(SMD)

Standardised Mean

Difference
0.2755 ———
0.3757 "
—_——
0.2876 =
0.3045 —
-c:>—
—_—
\ T T
-1 -0.5 0 0.5

Test for subgroup differences: ;(_f =0.03,df =1 (p =0.86)

SMD 95%-Cl Weight

0.30 [-0.24; 0.84]
0.34 [-0.39; 1.08]
0.31 [-0.12; 0.75]

0.37 [-0.19; 0.94]
0.36 [-0.23: 0.96]
0.37 [-0.04; 0.78]

30.5%
16.4%
47.0%

28.0%
25.0%
53.0%

0.34 [ 0.04; 0.64] 100.0%

[-0.31; 1.00]

Figura 5.- Meta-analisis, y forest plot. Resultados de los efectos del ejercicio aerdbico sobre la

movilidad en personas con esclerosis maltiple.

37




VARIABLE MFIS

La prueba de heterogeneidad (% < 0.0042) nos indica que la heterogeneidad entre los estudios no es

significativa (p=0.98) y seria baja (12=0%), por lo que se recurre a un modelo de efectos fijos. Esto

implica que, globalmente, hay un efecto no significativo (0.31 (-0.04; 0.66)).

La diferencia entre el pre y el post en el grupo experimental no puede considerarse estadisticamente
significativa porque el efecto global (0.23; IC 95% (-0.27,0.73)) no seria significativamente distinto de

cero. Al ser positivo el efecto, nos esta indicando que la media post es inferior a la media pre, por lo

gue se produce, en media, un decremento no significativo.

Los resultados en el grupo control son (0.38; IC 95% (-0.11,0.87)) y no son significativos. No

detectandose diferencias significativas entre ambos grupos (p=0.67) aunque el tamafio del efecto es casi

el doble en el grupo control.

Study SMD SE(SMD)
Heine M. (2017) 0.2619  0.3933
Langeskov-Christensen M. (2022) 0.2633 0.3845
Bahmani E. (2022) 0.0301 0.6905
Heine M. (2017) 0.3817 0.4111
Langeskov-Christensen M. (2022) 0.5048 0.3612
Bahmani E. (2022) 0.0000 0.6490

Common effect model
Prediction interval

Heterogeneity: 1% = 0%, 1° = 0.0042, p=0.98

Test for subgroup differences: 7_? =0.18,df=1 (p =0.67)

Standardised Mean
Difference

SMD 95%-Cl Weight

0.26 [-0.51; 1.03]
0.26 [-0.49; 1.02]
0.03 [-1.32; 1.38]
0.23 [-0.27; 0.73]

0.38 [-0.42; 1.19)
0.50 [-0.20; 1.21]
0.00 [-1.27; 1.27]
0.38 [-0.11; 0.87]

20.7%
21.6%

6.7%
49.0%

18.9%
24.5%

7.6%
51.0%

0.31 [-0.04; 0.66] 100.0%

[-0.23; 0.84]

Figura 6.- Meta-analisis, y forest plot. Resultados de los efectos del ejercicio aerdbico sobre la

fatiga.

38




9.5 Tabla 1.-Estrategiay ecuacion de busqueda.

Tabla 1A. Estrategia de busqueda de revision sistematica.

COMBINACIONES | TERMINOS
#1 ) (Multiple Sclerosis OR multiple sclerosis)
Problema de interés
#2 (exercise OR Physical activity OR Physical exercise OR Acute exercise
Intervencion ORAerobic Exercise OR Exercise training)
Comparacién (No procede — cualquier tipo de intervencion de fisioterapia O placebo)
#3 (Multiple Sclerosis OR multiple sclerosis) AND (exercise OR Physical
activity OR Physical exercise OR Acute exercise OR Aerobic Exercise
#1 and #2 OR Exercise training)
#4 Resultados
Pain (cualquier otra variable; 0 ninguna, en el caso de que no proceda)
Variables
#5 (clinical trial [Publication Type] OR clinical[Title/Abstract]
46 (Multiple Sclerosis OR multiple sclerosis) AND (exercise OR Physical
activityOR Physical exercise OR Acute exercise OR Aerobic Exercise OR
#3 AND #4 AND #5 Exercise training) AND (clinical trial [Publication Type] OR
clinical[ Title/Abstract])
Limitaciones Lengua inglesa, humanos

Los términos de busqueda individuales se asignaron a los encabezados de materia apropiados (MeSH) y
(Title/Abstract)* Comodin/truncamiento (término de bisqueda que comienza con las letras que preceden al

asterisco)
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Tabla 1B. Ecuacion de busqueda de la revision sistematica. Pubmed

(Multiple Sclerosis OR multiple sclerosis) AND (clinical trial [Publication Type] OR clinical [Title/Abstract])

AND (exercise OR Physical activity OR Physical exercise OR Acute exercise OR Aerobic Exercise OR Exercise

training) 1,718

Embase
No. Query Results

#1 ‘multiple sclerosis’/exp 157114
‘multiple sclerosis’ OR ‘chariot disease’ OR ‘chronic progressive multiple
sclerosis’ OR “disseminated sclerosis’ OR ‘insular sclerosis’ OR ‘MS’ OR | 764680

#2 ‘multiple sclerosis, chronic progressive’ OR ‘multiple sclerosis, relapsing-
remitting’ OR ‘primary progressive multiple sclerosis’ OR ‘sclerosis multiplex’
OR ‘secondary progressive multiple sclerosis’

#3 ‘aerobic exercise’/exp 21691
‘aerobic exercise’ OR ‘aerobic dance’ OR ‘aerobic dancing’ OR ‘aerobics’ OR

#4 ‘aerobics exercise’ OR ‘low impact aerobic exercise” OR ‘low impact aerobics’ | 28888
OR‘step aerobics’

#5 ‘clinical trial trial'/exp OR ‘clinical’:ti,ab 6169276
(‘multiple sclerosis’/exp) OR (‘multiple sclerosis’:ti,ab OR ‘chariot disease’:ti,ab
OR ‘chronic progressive multiple sclerosis’:ti,ab OR ‘disseminated sclerosis’:ti,ab

#6 (#1 OR| OR ‘insular sclerosis’:ti,ab OR ‘MS’:tiab OR ‘multiple sclerosis, chronic 632460

#2) progressive’:ti,ab OR ‘multiple sclerosis, relapsing-remitting’:ti,ab OR ‘primary
progressive multiple sclerosis’:ti,ab OR ‘sclerosis multiplex’:ti,ab OR ‘secondary
progressive multiple sclerosis’:ti,ab)
(‘aerobic exercise’/exp) OR (‘aerobic exercise’:ti,ab OR ‘aerobic dance’:ti,ab OR

#7 (#3 OR| ‘aerobic dancing’:ti,ab OR ‘aerobics’:ti,ab OR ‘aerobics exercise’:ti,ab OR ‘low 28213

#4) impact aerobic exercise’:tiab OR ‘low impact aerobics’:tiab OR ‘step
aerobics’:ti,ab)
(“clinical trial trial'/exp OR ‘clinical’:ti,ab) AND (‘multiple sclerosis’/exp) OR
(‘multiple sclerosis’:ti,ab OR ‘chariot disease’:ti,ab OR ‘chronic progressive
multiple sclerosis’:ti,ab OR ‘disseminated sclerosis’:tiab OR ‘insular

48 #5 sclerosis’:ti,ab OR ‘MS’:ti,ab OR ‘multiple sclerosis, chronic progressive’:ti,ab

AND  #6 OR ‘multiple sclerosis, relapsing-remitting’:ti,ab OR ‘primary progressive 17558
multiple sclerosis’:ti,ab OR ‘sclerosis multiplex’:ti,ab OR ‘secondary progressive

AND #7 . o . o, .
multiple sclerosis’:ti,ab) AND (‘aerobic exercise’/exp) OR (‘aerobic
exercise’:tiab OR ‘aerobic dance’:tiab OR ‘aerobic dancing’:ti,ab OR
‘aerobics’:ti,ab OR ‘aerobics exercise’:tiab OR ‘low impact aerobic
exercise’:ti,ab OR ‘low impact aerobics’:ti,ab OR ‘step aerobics’:ti,ab)
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9.6 Tabla 3.-Caracteristicas de las intervenciones.

enfermera.

Consumo oxigeno:
VO2 (ml/kg/min)
G. Ejercicio:

o Después de 8 semanas:

23.5(6.4)
o Después de 16
semanas:23.5(7.4)
o Después de 26
semanas:22.9(6.0)
o Después de 52
semanas: 22.3(5.6)

0
G. Control:
o Después de 8
semanas:20.2(6.2)
o Después de 16
semanas:21.4(6.4)
o Después de 26
semanas:20.8(7.0)
o Después de 52
semanas:21.9(7.0)

AUTOR / DISENO | OBJETIVO PUBLACTON T METODOLOGIA DE VARIABLES INTERVENCION | MEDICION RESULTADOS P
ARO /GRUPOS INTERVENCION VALOR
Heine M Estimar la Total: 89 GE: Cada sesion de -Fatiga (C1S20r, 16 semanas 3 4 'I;/ili_ltil_a:t P<0,05
ivi i i istio i i evaluaciones S total score
2017 ECA efectividad del GE: 43 entrenamiento consistio en 30 fatiga,FSS, MFIS) diasa la G. Ejercicio:
(26) entrenamiento GC: 46 minutos de entrenamiento semana. 30 min 86 %62 ° Después de 8 semanas:

aerdbico sobre la intervalico aerébico en un -Autonomia y por sesion. ser'nanas) 37.3(12.7)

fatiga relacionada cicloergébmetro participacion o Después de 16

conlaEMy la electromagnético. Cada (IPA) semanas: 38.6(12.0)

participacion social sesion implico seis ciclos de o Después de 26
intervalos que consisten en -Pico consumo semanas:
3 minutos al 40%, 1 minuto al deoxigeno 38.3(13.7)
60% y 1 minuto al 80% de la (VO2 peak) o Después de 52
potencia méaxima. La potencia semanas:
méaxima se determin6 en el -W (potencia 39.0(13.4)
inicio del entrenamiento y fue méxima) G. Control:
reevaluado después de 8 o Después de 8
semanas por medio de una semanas:43.8(12.2)
prueba de ejercicio o Después de 16
cardiopulmonar (CPET) hasta semanas:41.5(11.9)
el agotamiento voluntario. o Después de 26

semanas:34.7(11.8)

GC: 45 minutos  de o Después de 52
asesoramiento  con una semanas:39.9(11.9)
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Langeskov- ECA La fatigay la GE: El tiempo de la sesion -Volumen ‘. P<0,05
Christensen dificultad para Tot.al 86 aument6 de 30 a 60 min méximo de 24 semanas, 2 8 . VO2Z max:

M 2022 caminar son GE: 43 durante la intervencion Oxigeno (VO2 VECES por semana, evaluaciones GE:

3'2 . GC:43 . lai idad 19 de 30 a 60 min/dia. (linea base, 24 o} Antes: 28.2(6.9)

(32) sintomas mientras quela intensidag max.) semanas y48 ° Después 24 semanas:32.1(7.3)

incapacitantesde la
esclerosis multiple
(EM).
Investigamos los
efectos del
ejercicio aerébico
progresivo (PAE)
sobre la fatiga, la
marcha, la aptitud
cardiorrespiratoria
(VO2 méx.)y la
calidad de vida en
personas con EM

aumento del 65 al 95% de la
frecuencia cardiaca maxima
individual. Las opciones de
modalidad de ejercicio
incluyeron ciclismo, remo y
entrenamiento cruzado y
fueron elegidas por los
participantes de sesion en
sesion.

GC: estilo de vida habitual

-Fatiga (MFIS, FSS)

-Habilidad para
caminar (EBMWT,
SSST, MSWS-
12)

-Calidad de vida (SF-
36)

semanas)

o Después de 48
semanas: 29.2(7.6)
GC:

o} Antes: 28.6(7.7)

o Después 24 semanas: 28.4(7.6)

o Después de 48 semanas: 33.5(7.4)
Fatiga

MFIS total
G.E:
o} Antes: 32.6(13.4)
Después 24 semanas:
25.6 (15.0)
o Después de 48 semanas: 28.1
(13.9)

GC:
¢} Antes: 32.7 (16.6)
o Después 24 semanas: 31.2 (17.8)
o Después de 48 semanas: 20.9
(15.1)
Habilidad para caminar:
6MWT
G.E:
0 Antes: 531 (103)
o Después 24 semanas: 579 (97)
o Después de 48 semanas:
571 (103)
GC:

o} Antes: 521 (129)
o Después 24 semanas: 537 (133)
o Después de 48 semanas: 593 (116)
MSWs-
12G.E:
o} Antes: 29.7 (27.9)
o Después 24 semanas:
21.1(26.2)
o Después de 48 semanas:
23.2(25.5)
GC:
0 Antes: 33.6 (29.1)
o Después 24 semanas: 31.6 (27.3)
o Después de 48 semanas: 19.2(21.3)
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Feys P
2019
(28)

ECA

Este estudio
pragmatico aleatorio
controlado investigoé
los efectos de una
supervisién remota
programa de
“comienzo a
ejecucion” ubicado
en la comunidad
sobre funcionfisica
y cognitiva, fatiga,
calidad de vida,
volumen cerebral y
conectividad.

Total: 42
GE: 21
GC: 21

GE: Durante las primeras
semanas, elentrenamiento
consistia en caminatas

més largas,intercaladas

con carreras cortas de 1'.

La cantidad relativa de

carrera

aumentd gradualmente hasta
que los participantes pudieron
correr 5 km sin interrupcién a
las 12 semanas. Los pacientes
usaban un rastreador de
actividad (Withings Pulse Ox)
en la cintura que registro la
intensidad de pasos por
minuto.

Se pidié a los participantes
que subieran datos
semanalmente a permitir la
supervision remota de la
adherencia al entrenamiento
por el asistente de
investigacion. Si un
participante  habia  estado
inactivo, se hizo una llamada
telefénica para consultar.

Se organizaron sesiones de
entrenamiento  en  grupo
(semanas 4y 8) en una pista de
atletismo al aire libre de 400 m
en KULeuven.

Los participantes realizaron su
sesion  de  entrenamiento
individual ~simultaneamente,
mientras eran observados por
el investigador dedicado al
proyecto y estudiantes de
fisioterapia.

GC: grupo control

-Physical
fitness tests
(VO2max,
Workload
peak (W),
Heart rate,
HRmax
(bpmy))

- Test de funcién
motora (5-STS,
T25FW (s),
6MWT (m))

- Test de funcién
cognitiva (DSST,
Word list
generation, selective
remindingtest-
LTS/test CLTR,
SPART, PASAT)

- Caminar
(MSWS-12)

- Calidad de
vida (MSIS-29
fisica, MSIS-29
psicolégica)

- Fatiga (FSMC
cognitive domain,
fisica)

12 semanas, 3
VECeSs por semana.

2
evaluaciones
(linea base y 12
semanas)

VO2max
GE:
0 Antes: 23.9+5.9
o Después de 12 semanas: 25.4+5.0

GC:

0 Antes: 21.8+4.0

o Después de 12 semanas: 20.1+4.8
6MWT (m)
GE:

0 Antes: 576.4+61.3

o Después de 12 semanas:

590.4+49.6

GC:
(o] Antes: 574.0+66.7
o Después de 12 semanas:
569.7+69.4
MSWS-
12GE:
(o] Antes: 19.1+16.4
o Después de 12 semanas:
15.0+12.8

GC:
0 Antes: 16.3+18.9
Después de 12 semanas:21.1+26.1

P<0,05
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Langeskov-
Christensen
M. 2021
(S

ECA

Investigar los efectos
de PAE en los
dominios cognitivos
del procesamiento de la
informacion, el
aprendizaje y la
memoria,y verbal.

Total: 86
G1:43

G2:43

G1: Las sesiones supervisadas
de ejercicio aerébico
progresivo se realizaron dos
veces semanalmente durante
las 24 semanas, con una
continua y una sesion de
ejercicio  por intervalos
realizada cada semana.

En resumen, el volumen de la
sesién aumento de 30 a

60 minutos durante la
intervencion  mientras  la
intensidad aumentaba del 65%
al 95% del méaximo individual
frecuencia cardiaca (FCmax)

G2: siguid con su estilo de vida
habitual

-FC: aptitud
cardiorrespiratoria

-MDI: Inventario de
depresion mayor

-SDMT: Prueba
deModalidades
Digitales de
Simbolos

-PASAT: prueba
deadicion en serie
auditiva con ritmo

-SRT-L: prueba
derecordatorio
selectivo:
recuperacion a
largo plazo

-SRT-C: prueba
derecordatorio
selectivo:
recuperacion
constante a largo
plazo

-SRT-D: prueba
derecordatorio
selectivo,
retardada recordar

-SPART: prueba
dememoria
espacial

-SPART-D:
pruebade
recuerdo
espacial:
recuerdo
retrasado

-WLG:
generacionde
listas de palabras

24 semanas, 2
veces a la semana
de 30 a 60 minutos.

3
evaluaciones
(linea base, 24
y 48

semanas)

FC: aptitud cardiorrespiratoria

G.E:
0 Antes: 27.5+6.5
o Después 24 semanas: 31.5+6.3
o Después de 48 semanas:
28.9+6.9
G

Después 24 semanas: 26.8+7.0

C:

0 Antes: 26.2+7.2

o

o Después de 48 semanas: 32.0+6.8

P<0,05
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Bahmani E.

ECA

La esclerosis

Fatiga (Puntaje total de MFIS)

P<0,05

2022 miltiple (EM) es la E‘i‘?{b"’o G1 (Ejercicio aerébico): El -Serum 25-OH- Ee!r?’)]girgtl)csl(e) realizé §valuaciones Gl: Antes: 35.96 £ 4.05
: iercici 6bi i i 0 ntes: 35.96 + 4.
= e |G | Soesmogeniss | VID0OMD | 00 ey ¢ Dl S 06
comun que causa G4:10 supervision en linea. Se -Puntuacién del pmo':]:s;?agaveces ggsé?iz:nanas) G2: ; t 35,574 4.20
discapacidad instruyd a los sujetos para que dominio fisico ’ 0 ntes: 35.57 + 4. .
en epl sistema hicieran aerébicos tres veces a Durante 8semanas. ° _'I?%sgges de 8 semanas: 29.69
nervioso, loque la semana, comenzando con 20 -Puntuacion del G3: B
reduce la calidad de minutos a la misma hora. 50% dominio 0  Antes:3520+3.64
vida (QoL). Los de FCmax por sesion,y cognitivo ° E)ezsgges de 8 semanas: 33.31
estudios han aumentar su total tiempo de G4: -
demostrado caminata semanal hasta 40 -Puntuacion del o] Antes: 35.07 +4.27
efectos positivos del min al 70% de la FCméxpor dominio ° 5’%51‘)”95 de 8 semanas: 36.46+
ejercicio terapéutico sesion. Cada sesion incluidal0 psicosocial '
con suplementos min de calentamiento y 10 min
sobre la funcion de enfriamiento. -Fatiga
motora y cognitiva, (Puntaje total
la fatiga y la calidad G2 (Ejercicio aerébico + de MFIS)
de vida en personas vitamina D)
con EM. EI -Calidad de
propésito de este G3 (Vitamina D): recibieron vida(QoL)
estudiofue 50,000 unidades de
investigar la suplemento de Vit D una vez
efecto del por semana durante ocho
entrenamiento semanas
aerdbico (AT) enel
hogar y la G4 (Grupo control): recibié
suplementacion con placebo devitamina D
vitamina D (Vit D)
sobre lafatiga
y calidad de vida en
pacientes con EM
durante el brote de
COVID-19.
Hasanpour ECA Este estudio tuvo G1: El programa de ejercicios -Fatiga 12 semanas, 3 2
Dehkordi A como objetivo la Total 90 incluia 40 minutos, incluidos 5 a (pruebade sesiones a la evaluaciones
2016 (25) Influencia delyoga GL: 30 10 minutos de calentamiento, 25 fatiga de semana con una (linea base y 12
y el ejercicio gé ?,g a 30 minutos de ejercicio Rotten) duracién de 40 semanas)

aerobico en la
fatiga, el dolory el
estado psicosocial
en pacientescon
EM

(caminar) y 5 minutos de
enfriamiento  (Total  Body
Workout)

G2: yoga

GC: no recibi¢ intervencion.

-Calidad de vida (SF-
36)

minutos.
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KarpatkinH. ECA Examinamos el Total:20 -Fatiga (FSS: 3 semanas. 30 2
2022 (34) tiempo yla G1:10 G1.: Los participantes caminaron FatigueSeverity minutos (1’5 de Evaluaciones
distancia hasta la G2:10 de formacontinua en la cinta Scale) acomodamiento. 6 (semana 1,
capacidad de fatiga rodante caminando. 5 dey semana 3)
€en personas con G2: Los participantes caminaron -lmpacto esclerosis practica) !
esclerosis multiple de forma intermitente en la cinta mdiltiple (MSIS-29
comparando la rodante 30 segundosy : Multiple Sclerosis
caminata descansaban 30 segundos en una Impact Scale)
intermitente (IW) silla colocada en la cinta rodante.
con la caminata
continua (CW)
Ensari I. ECA Este estudio Total: 24 Gl: La condicién de caminar | “CUESTIONAMOPOMS 150 minutos 3 ]
2017 (33) examin6 los comienza con un calentamiento -Enojo evaluacion
efectos de sesiones de 5 minutos, caminar en cinta -Depresion es (antes,
de ejercicio de rodante al 30% de HRR es decir -Confusion inmediata
caminata en cinta intensidad ligera seguido de una -Fatiga mente.
rodante de vuelta a la calma de 5 minutos -Vigor igquesty
intensidad ligera, » minutos
g G2: La condicion de caminar | -Alteraciontotal o después)

moderada y alta.
Sobre los estados de
animo inmediatos y
tardios en la EM

comienza con un calentamiento
de 5 minutos, caminar en cinta
rodante al 50% de HRR es decir
intensidad ligera seguido de una
vuelta a la calma de 5 minutos

G3: La condicién de caminar
comienza con un calentamiento
de 5 minutos, caminar en cinta
rodante al 70% de HRR es decir
intensidad ligera seguido de una
vuelta a la calma de 5 minutos

GC: La condicién de control
implicé sentarse en silencio sin
hacer ninguna otra tarea durante
30 minutos en una silla que se
colocéen la pista de la
caminadora detenida. Los
participantes no lefan, no
consultaban teléfonos méviles ni
dormir durante esta condicion.

general del estadode
animo (TMD)
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Briken S. ECA Investigar el potencial Total:47 Gl: -Funcion motora De8al0
2014 (29) delejercicio Gl: 12 ergometria (6MWT) semanas, 2-3 dias
estandarizado como 8% %g de brazos por semana. La
intervencion oA 11 G2: remo -Funcién duracion de las
terapéutica para la ' G3: hicicleta ergométrica. Los | neuropsicoldgica sesiones de
EM progresiva, en un participantes  comenzaron a (“Prueba de entrenamiento
ensayo piloto pedalear a 25 W y la resistencia | Modalidades de aumento
controladoaleatorizado. aumentd constantemente con Digitos de constantemente de
una inclinaciénde 12,5 W/ min Simbolos” 15 a 45 minutos
G4: grupo control (SDMT),“Prueba
de aprendizaje y
memoria verbal”
(VLMT), “Cambio
de atencion"y
“vigilancia
tonica”(TAP))
-Fatiga (MFIS)
-Sintomas
depresivos (IDS)
-Consumo de oxigeno
(VO2 pico)
KarpatkinH. ECA La fatiga es un sintoma Total: 27 G1: En la condicién de caminata -La distancia total La distancia se Para la
2015 (30) comun e incapacitante : continua (CONT), los recorrida y la midié durante todo distancia
que experimentan las participantes caminaron durante distancia recorrida el periodo de recorrida3
personas con esclerosis 6 minutos sin descansos. Se durante 3 caminata de 6 evaluaciones
multiple (EM). La instruy6 a los participantes para incrementos de minutos (T1, T2Y T3)
evidencia que caminaran a su "mejorritmo tiempo: T1 (0-2 y
muestra que el ejercicio cémodo” de un lado a otro a lo minutos), T2 (2-4 para la
intermitente se asocia largo deun camino de 68,6 m, minutos) y T3 (4-6 {,a(}é%%&é(%ntes

con un mejor
rendimiento y fatiga
despreciable. El
propdsito de este
estudiofue examinar si
los sujetos con EM
caminan mayores
distancias con menos
fatiga en condiciones de
caminata intermitente
(INT) o continua
(CONT)

haciendo un giro de180 grados
en cada extremo durante un total
de 6 minutos

G2: En la condicién de caminata
intermitente(INT), los
participantes caminaron tres
incrementos de 2 minutos con
descansos sentados de 2 minutos
entre cada incremento. Se
instruyd a los participantes para
que caminaran a su "mejor ritmo
cémodo” de un lado a otro a lo
largo de un camino de 68,6 m,
haciendo un giro de 180 grados
en cada extremo durante un total
de 6minutos.

minutos)

-Fatiga (VAS-F)
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NegareshR.
2019 (27)

ECA

Este estudio tuvo como
objetivo investigar los
efectos del ejercicio
entrenamiento sobre
fatiga y depresion en
normo peso y sobrepeso
personas con EM

Total 66
G1:18
G2:15
G3:18
G4:15

G1: peso normal y ejercicio.
Programa de ejercicio por
intervalos, incluye intervalos de
descanso y ejercicio adecuados
para personascon EM que tienen
fatiga. Las sesiones de ejercicio
comenzaron con un
calentamiento (10 min) y
terminaron con un enfriamiento
(10 min). EI cuerpo principal del
programa de ejercicios en la
primera semana consisti6 en 3
intervalos (2 min) de ciclismo
por separado para las
extremidades superiores e
inferiores.La intensidad del
entrenamiento comenzo6 al 60%.
Whpico (porcentaje de tasa de
trabajo pico) durante la semana 1
y aument6 gradualmente hasta el
75 % de Whpico en la semana 8.
Durante todas las sesiones, la
tasa de pedaleo se fij6 en 50
rpm. La duracion de la sesion
fue de 42 minen lasemanaly
aumentd gradualmente a 66
minen lasemana 8.

G2: peso normal, grupo control.

G3: sobrepeso y ejercicio.
Programa de ejercicio por
intervalos, incluye intervalos de
descanso y ejercicio adecuados
para personascon EM que
tienen fatiga. Las sesiones de
ejercicio comenzaron con un
calentamiento (10 min) y
terminaron con un enfriamiento
(10 min). El cuerpo principal
del programa de ejercicios en la
primera semana consisti6 en 3
intervalos (2 min) de ciclismo
por separado para las
extremidades superiores e
inferiores.La intensidad del
entrenamiento comenz6 al
60%. Whpico (porcentaje de tasa
de trabajo pico) durante la
semana 1y aumentd
gradualmente hasta el 75 % de

-Fatiga, escala de
gravedad de la
fatiga (FSS)

-Depresion,
inventario de
depresion de
beck (BDI)

-Consumo
méximo de
oxigeno (VO2
peak)

-Movilidad yriesgo
de caidas- time up
and go (TUG)

8 semanas, 3 dias
por semana. La
duracion de la
sesion fue de 42
min en la semanal
y aument6
gradualmente a 66
min en la semana
8.

2
evaluaciones
(linea base y 8
semanas)
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Wohico en la semana 8. Durante

todas las sesiones, la tasa de

pedaleo se fijé en 50 rpm. La

duracion de la sesion fue de 42

min en la semana 1 y aumenté

gradualmente a 66 minen la
semana 8.

G4: sobrepeso y grupo control.
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