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RESUMEN 

La esclerosis múltiple es una enfermedad disinmune, neurodegenerariva y crónica del 

sistema nervioso central; cuyos mecanismos patogénicos principales son la 

neuroinflamación y la neurodegeneración. Los neurofilamentos son proteínas 

estructurales del citoesqueleto de las neuronas que sirven como biomarcador de daño 

axonal y neurodegeneración. Mediante un programa de entrenamiento de resistencia 

de 6 semanas de duración seguido por 11 pacientes, se comprobó que la concentración 

de los neurofilamentos en sangre descendió de manera significativa 1 semana después 

de la intervención. Este descenso se mantuvo durante al menos 4 semanas después de 

haber acabado el programa de ejercicio físico, lo que sugiere el potencial efecto 

neuroprotector del ejercicio físico de resistencia como tratamiento para estos enfermos. 

Palabras claves: esclerosis múltiple, neurofilamento, neurodegeneración, ejercicio 

físico. 

INTRODUCCIÓN 

La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad disinmune, neurodegenerativa y crónica 

del sistema nervioso central (SNC). Supone la primera causa de discapacidad no 

traumática en adultos jóvenes en Europa y Norteamérica [1]. La prevalencia de la EM 

en España es de 130 casos por cada 100.000 habitantes, con una incidencia de 4-5 

nuevos casos por 100.000 habitantes y año. Estos datos sitúan a nuestro país en una 

franja de prevalencia alta de la enfermedad [2]. Y aunque la etiología es desconocida, 

los mecanismos patogénicos principales que subyacen a la enfermedad son la 

neuroinflamación y la neurodegeneración que acontecen desde el inicio de la 

enfermedad [1]. En general, se cree que los linfocitos T autoreactivos reaccionan frente 

a ciertos antígenos en la periferia, que activan y reclutan linfocitos B. La entrada de 

estas células al interior del SNC pone en marcha cascadas locales de inflamación que 

involucran nuevo reclutamiento celular, activación de la cascada del complemento, 

depósito de Ig, daño mitocondrial, incremento de estrés oxidativo y depósito de 

sustancias tóxicas que reaccionan contra los componentes de la mielina, activan la 

microglía y los macrófagos, lo que daña las vainas de mielina dejando al axón 

desprovisto de protección y vulnerable a la degeneración axonal y posteriormente  

muerte neuronal.  

La representación clínica de la neuroinflamación, son los brotes de la enfermedad y la 

aparición de nuevas lesiones en estudios de neuroimagen. La representación de la 

neurodegeneración, es la acumulación progresiva de discapacidad y la atrofia del SNC. 

Además, estos mecanismos están modulados por otros como la remielinización, 
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fenómeno espontaneo que se da en un intento fisiológico de reparación.  Atendiendo a 

estos criterios, tradicionalmente se ha clasificado la EM en cuatro fenotipos: remitente-

recurrente (EMRR), primaria progresiva (EMPP), secundaria progresiva (EMSP) y 

progresiva recurrente (EMPS). En la práctica clínica, esta clasificación presenta 

limitaciones y con frecuencia existe una superposición entre los distintos subtipos de la 

enfermedad [1]. La evolución de la enfermedad está sujeta a una gran variabilidad 

interindividual, incluso en sujetos con el mismo fenotipo de EM; lo cual supone un reto 

a la hora de predecir la respuesta y optimizar el tratamiento [1]. 

Debido a esta complejidad en el diagnóstico y clasificación de la EM, actualmente se 

está estudiando la utilización de biomarcadores que aporten información adicional. Este 

es en caso de los neurofilamentos (Nf). 

Los Nf son proteínas estructurales del citoesqueleto del axón que se comportan como 

un biomarcador de destrucción axonal [3]. Los Nf se liberan constantemente de los 

axones rotos [4], lo que refleja el envejecimiento neuronal fisiológico [5]. Sin embargo, 

en situaciones de daño axonal patológico, los Nf se liberan en grandes cantidades en el 

espacio extracelular, el líquido cefalorraquídeo (LCR) y en un 2% en la sangre [5]. Las 

concentraciones de Nf en sangre y LCR son dependientes de la edad, pero también 

están elevadas en diferentes enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad 

de Alzheimer, la enfermedad de Huntington o la EM en comparación con las personas 

sanas [6]. En EM, los Nf se han asociado con distintos marcadores clínicos y 

radiológicos de inflamación y neurodegeneración como la tasa de brotes, la carga 

lesional en secuencias T2 y el número de lesiones que realzan con gadolinio en la 

resonancia magnética cerebral (RM) [3]. Los niveles de Nf alcanzan su punto máximo a 

las 3-4 semanas después de un brote y permanecen elevados durante los siguientes 6-

12 meses [5]. También se ha demostrado que la tasa de brotes en los últimos 12 meses 

es el principal predictor de niveles elevados de Nf [7]. En ensayos se ha constatado la 

eficacia de los tratamientos modificadores de la enfermedad (DMT) en disminuir las 

concentraciones de Nf [8]. 

A pesar de los recientes avances en la terapia de la EM, especialmente el tratamiento 

de la neuroinflamación, necesitamos explorar otras intervenciones para tratar la 

neurodegeneración. El ejercicio físico (EF) parece ser una de las estrategias de 

tratamiento complementario más prometedoras en diferentes enfermedades 

neurodegenerativas.  

La atrofia cerebral es un proceso natural que progresa con el envejecimiento [9], pero 

que se acelera en diferentes enfermedades neurodegenerativas de las que la 
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enfermedad de Alzheimer (EA) es el caso extremo. Varios estudios informan que el EF 

es una estrategia prometedora para prevenir el deterioro cognitivo y la atrofia cerebral 

en la EA. En particular, el ejercicio aeróbico y la mejoría de la capacidad cardiovascular 

parecen suprimir la atrofia cerebral global y regional para aumentar eficazmente el 

volumen cerebral [10,11,12]. En EM se ha demostrado que diferentes tipos de ejercicio 

mejoran la fuerza muscular, la calidad de vida, la capacidad cognitiva, la fatiga y el 

estado de ánimo [13]. Sin embargo, existe poca evidencia de que el ejercicio ayude a 

reducir la atrofia cerebral o la progresión de la enfermedad. Alguna evidencia preliminar 

en modelos animales y personas con EM sugiere que el ejercicio podría tener un efecto 

neuroprotector, pero esto aún no está confirmado. El EF ha demostrado eficacia en un 

estudio con 39 pacientes con EM que examinó la asociación entre los niveles de 

actividad física y las medidas volumétricas cerebrales de la RM en la EM. Este estudio 

proporcionó la primera evidencia de que la actividad física de moderada a vigorosa se 

relaciona positivamente con los volúmenes de sustancia gris (SG) y sustancia blanca 

(SB) de todo el cerebro y estructuras de SG profundas que están involucradas en las 

funciones motoras y cognitivas en la EM [14]. El posible efecto neuroprotector del EF se 

atribuye a la inducción de la secreción de neurotrofinas como el factor de crecimiento 

nervioso (NGF) o el factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF); implicados en 

procesos de neurogénesis, neuroregeneración, remielinización o neuroplasticidad 

cerebral. La concentración de BDNF aumenta durante los brotes de la enfermedad y su 

valor se ha relacionado positivamente con una mejor recuperación clínica del brote [15]. 

Se ha observado que este mecanismo protector disminuye con la edad y la duración de 

la enfermedad, lo que contribuye a una recuperación incompleta del brote y a la 

acumulación de discapacidad [15]. Existe evidencia de que la realización de actividad 

física favorece la inducción de estos factores y que incluso un solo episodio de EF en 

pacientes con EM puede inducir la producción de estos factores neurotróficos [16].  

La relación entre EF y Nf se ha explorado en otras enfermedades neurodegenerativas 

como la EA o la enfermedad de Huntington con resultados prometedores en los 

diferentes estudios [17,18]; sin embargo, hasta ahora no se ha establecido esta relación 

entre el EF y los niveles de Nf en pacientes con EM. 

OBJETIVOS 
Objetivo primario  

Determinar el efecto que tiene un programa de ejercicio físico sobre la concentración de 

Nf en suero en pacientes con EM 
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Objetivos secundarios  

El estudio tiene otros objetivos secundarios que no se describirán en este trabajo, como 

son, los cambios en la masa muscular y ósea de los pacientes sometidos al programa, 

cambios en la fuerza muscular y adherencia al programa de fuerza.  

MATERIAL Y MÉTODO 
Diseño de estudio 

Este es un estudio longitudinal analítico de tipo ensayo antes-después. 

Metodología  

Población de estudio  

No disponemos de evidencia previa que nos permita calcular la muestra 

necesaria, por lo que establecemos un tamaño muestral arbitrario, como estudio 

piloto.  

Se incluirán 12 participantes de entre los pacientes en seguimiento en la consulta de 

patología desmielinizante del servicio de Neurología del HCUV. Se obtendrá el 

consentimiento informado por escrito de manera individual de cada participante 

previamente a su inclusión en el estudio. Todos los participantes recibirán la 

intervención. 

El estudio ha sido aprobado por el comité científico del hospital y ha conseguido 

financiación a través del programa competitivo de investigación regional de la GRS.  

Los criterios de inclusión para el estudio serán: 

1.- Diagnóstico de EM de acuerdo con los criterios de Mc Donald de 2017 (Thompson 

A et al, 2018).  

2.- Edad > 18 años. 

3.- Discapacidad valorada por la EDSS (Expanded Disability Status Score)  3.  

4.- Estabilidad clínica. No haber presentado un brote de la enfermedad en los últimos 6 

meses.  

5.- Sin cambios en el tratamiento modificador de la enfermedad en los últimos 6 meses 

o no realizar ningún tratamiento para su EM.   

6.- Estabilidad radiológica.  Pacientes con RM realizada en el último año sin actividad 

inflamatoria (ausencia de lesiones nuevas en secuencias T2 o lesiones que realcen con 

gadolinio). 

Los criterios de exclusión para este estudio son: 
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1.- Pacientes con nivel alto de actividad física según el cuestionario internacional de 

actividad física (IPAQ) (27). 

2.- Pacientes embarazadas o con lactancia materna.  

3.- Patología concomitante que le limite la realización de ejercicio físico.  

En caso de que el paciente presente un brote de la enfermedad durante el periodo del 

estudio, se considerará de manera individual su mantenimiento en el estudio en función 

del grado de discapacidad y la afectación funcional que el brote le ocasione, 

adaptándose el grado de ejercicio físico en la medida de lo posible.   

Variables 

En la visita basal 1 (V1) se recogerán las siguientes variables: 

Variables demográficas:  

- Fecha de Nacimiento 

- Sexo 

- Tabaquismo 

- Índice de masa corporal (IMC).  

Variables clínicas:  

- Fecha de inicio de la enfermedad 

- Fecha del último brote  

- Tratamiento inmunomodulador (Si/No)  

- Tipo de tratamiento inmunomodulador 

- Fecha de inicio de tratamiento inmunomodulador 

- Fecha de la última RM craneal 

- Expanded Disability Status Score (EDSS) 

- Multiple Sclerosis Severity Score (MSSS) 

- Custionario internacional de actividad física (IPAQ) (baja, moderada y alta) 

Obtención de muestras  

La actividad del alumno se limitará al estudio de la patología y del efecto del ejercicio 

físico en este contexto, así como análisis de los datos obtenidos a partir de las muestras, 

y en el aprendizaje de la metodología básica para la realización de un estudio de 

investigación, y no realizará ninguna labor asistencial 

Se obtendrán cuatro muestras de sangre periférica de la vena cubital en posición supino 

a lo largo del estudio. Se obtendrá en cada determinación un volumen de 5 ml en un 

tubo EDTA.  
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Los tubos de EDTA se dejarán reposar a temperatura ambiente durante 10 minutos y 

posteriormente se procesarán mediante centrifugado a 1200 g durante 10 minutos y el 

plasma obtenido se alicuotará y almacenará a -80°C.  

Determinación de neurofilamentos (NFs)  

La determinación en neurofilamentos (NFs) se realizará en todas las muestras de 

plasma realizándose al inicio del estudio y después del período de intervención, a través 

de la plataforma Quanterix, que utiliza tecnología de matriz de molécula única (Simoa) 

y está disponible comercialmente. 

1. Intervención:  

El programa de ejercicio físico será supervisado por un profesor del Departamento de 

Ciencias de la Salud de la Universidad Europea Miguel de Cervantes de Valladolid y 

será realizado en el gimnasio de la Universidad Europea Miguel de Cervantes de 

Valladolid. 

El programa tendrá una frecuencia de 3 sesiones a la semana con una duración de 6 

semanas.  Cada sesión tendrá una duración aproximada de 45 minutos. Las sesiones 

constaran de 7 ejercicios en los que se realizará un incremento progresivo semanal del 

volumen y de la intensidad.  

Los ejercicios incluidos serán:  

1. Prensa de pierna 

2. Leg extension 

3. Leg curl 

4. Remo en polea alta al pecho 

5. Press de pecho tumbado en banco en poleas bajas 

6. Press de hombro con mancuerna 

7.  Step up en poleas bajas con arnés 

Semanas 1-2 —> 3 series x 12 reps 60% MVIC (medido directamente para cada 

ejercicio) o 1RM (estimado para cada ejercicio) 

Semanas 3-4 —>  3 series x 10 reps 70% MVIC o 1RM 

Semanas 5-6 —> 3 series x 8 reps 70% MVIC o 1RM 

(Nota: MVIC = maximal voluntary isometric contraction; 1RM: one-repetition maximum) 

Antes del inicio del programa se realizarán dos sesiones de familiarización con 

ejercicios y mediciones funcionales sencilla (fuerza isométrica o dinámica, potencia 

muscular, sentarse y levantarse, espesor muscular VL con ecografía, etc…). Esto no 

se tendrá en cuenta para el presente trabajo 
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La primera se realizará en la visita basal 1 (V1) y la segunda en la visita basal 2 (V2), 6 

semanas más tarde.  

2. Análisis estadístico:  

En el análisis final se incluirán todos los pacientes que hayan completado al menos el 

70% de las sesiones de ejercicio (es decir, al menos 14 de las 21 sesiones de ejercicio).  

Para valorar los efectos de ejercicio físico sobre los neurofilamentos se compararán los 

valores post intervención con los basales mediante un análisis univariable de modelos 

de covarianza. En nivel de significancia se establecerá en p ≤ 0.05. En análisis 

estadístico se realizará usando SPSS 26 (IBM, Armonk, NY). 

3. Visitas:  

Se realizará un total de 4 visitas. Dos visitas pre-intervención (V1 y V2) y 2 posteriores 

a la intervención (V3 y V4) que se llevaran a cabo en las CEX de Neurología del edificio 

Rondilla del HCUV, coincidiendo con los momentos de extracción de la analítica.  

Visita basal 1 (V1).  

• Se firmará el CI 

• Se recogerán las variables demográficas y clínicas 

• Se realizará la 1º toma de muestra de sangra periférica 

• Valoración funcional 

Visita basal 2 (V2). (6 semanas después de V1) 

• Se realizará la 2ª toma de muestra de sangre periférica 

• Se realizará la segunda valoración funcional 

Visita post-intervención 1 (V3): 

• Se realizará la 3ª toma de muestra de sangre periférica 

Visita post-intervención 2 (V4) (4 semanas después de V3) 

• Última toma de sangre periférica 

RESULTADOS 

En este estudio se incluyeron inicialmente 12 sujetos, de los cuales una paciente lo 

abandonó por incompatibilidad para realizar el programa de ejercicio (paciente 2). Sobre 

la muestra de los 11 pacientes que completaron el porcentaje mínimo de sesiones de 

entrenamiento (70%), analizamos las variables demográficas y clínicas en la Tabla 1. 
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Tabla 1. Características basales de la muestra                (n=11) 

Sexo; F/M (% mujeres) 

 
        9/2 (81,8) 

Edad; media ± SD         40,8 ± 7,8 

Duración de la enferemdad; media ± SD         10,6 ± 6,8 

EDSS; mediana (intervalo)          0 (0-2) 

Tratamiento; n (%) 

Ninguno 

Interferón beta 

Dimetil fumarato 

Teriflunomide 

Fingolimod 

Cladribima 

Alemtuzumab 

 

2 (18,2) 

3 (27,3) 

2 (18,2) 

1 (9,1) 

1 (9,1) 

1 (9,1) 

1 (9,1) 

Nivel de actividad física (escala IPAQ ); n (%) 
- Bajo 
- Moderado 
 

 
3 (27, 3) 
8 (72, 7) 

Hábito tabáquico; n, % 1 (9,1) 

EDSS; Expanded Disability Status Scale, IPAQ; International Physical Activity Questionnaire 

De estas variables, cabe destacar que el 81,8% de nuestra muestra eran mujeres y que 

la mayoría de los pacientes realizaban una actividad física moderada previamente a la 

intervención, de acuerdo con el cuestionario IPAQ, pero ninguno de ellos realizaba 

actividad de fuerza. 

La concentración de Nf obtenida de las muestras sanguíneas para cada uno de los 

pacientes se refleja en la Tabla 2. 
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Los niveles de Nf en plasma descendieron en todos los pacientes entre la visita 2 (V2); 

en el estado basal antes de la realización del programa de ejercicio, y la visita 3 (V3); 

una semana después de haber completado la intervención. Sin embargo, pasadas 

cuatro semanas tras la finalización de las sesiones de deporte (V4 respecto a V3), la 

evolución de los niveles de Nf fue variable entre los pacientes del estudio: en 6 de ellos 

los niveles de Nf se vieron incrementados, y en 5 dichos niveles descendieron (Figura 

1). 

De los 11 pacientes que completaron el programa de entrenamiento, 10 presentaron un 

descenso en los niveles de Nf medidos en las vistas 3 y 4. Esta disminución en la 

concentración de Nf se produjo en una proporción muy inconstante entre los distintos 

pacientes, suponiendo un descenso del 60% en el mejor de los casos y del 1 % en el 

caso con cambios menos significativo. El paciente 7 presentó un aumento en la 

concentración de Nf obtenida en la muestra sanguínea de la vista 4 respecto a sus 

niveles basales; aun así, también se produjo un descenso (del 27%) en la concentración 

de Nf en la visita 3.  

Comparando los niveles de Nf previos a la realización del programa de EF (V2) con 

aquellos niveles obtenidos en V4, nuestro estudio objetivó un descenso de la 

concentración de Nf en el 82% de los pacientes.  

Tabla 2. Niveles de neurofilamentos en plasma (pg/ml).   

Paciente V1 V2 V3 V4 V0 V0 - V3 V0 - V4 V0 - V4 relativo 

1 4,95 4,93 4,9 4,38 4,94 0.04 0,56 11% 

3 5,97 6,01 4,44 3,11 5,99 1.55 2,88 48% 

4 8,22 8,92 8,19 6,09 8,57 0.38 2,48 29% 

5 4,17 6,21 5 3,86 5,19 0.19 1,33 26% 

6 3,51 3,54 3,09 3,5 3,53 0.44 0,03 1% 

7 3,66 3,78 2,7 4,38 3,72 1.01 -0,66 -18% 

8 3,64 2,5 1,76 2,94 3,07 1.31 0,13 4% 

9 4,6 6,22 4,22 5,23 5,41 1.19 0,18 3% 

10 6,18 7,31 5,56 6,31 6,75 1.18 0,44 6% 

11 4,5 7,73 4,88 2,43 6,12 1.23 3,69 60% 

12 8,62 7,42 4,06 4,83 8,02 3.96 3,19 40% 

 

La concentración de Nf para cada paciente en cada una de las 4 visitas se representan en V1, 
V2, V3 y V4, respectivamente. V0 representa la concentración de Nf en el estado basal, pre-
intervención, medido como el promedio de V1 y V2. V0-V3 y V0-V4 reflejan la diferencia en la 
concentración de Nf en el estado basal y en las visitas post-intervención. V0-V4 relativo 
muestra la tasa de cambio en la concentración de Nf. 
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Tomamos 2 muestras sanguíneas a cada 

paciente en el estado basal para 

disminuir el sesgo que podría suponer la 

variabilidad intraindividual de los niveles 

de Nf, calculando la media de los niveles 

de Nf entre V1 y V2. Comparando esta 

media con los niveles séricos post-

intervención, nuestro estudio mostró un 

descenso en los niveles de Nf en todos 

los casos en V3 (Figura 2). En la última 

visita, cuatro semanas después de 

finalizar el programa de EF (V4), los 

niveles de Nf permanecieron a una 

concentración inferior a la obtenida en la 

V2; a excepción de un paciente en el que 

esta concentración aumentó un 17,7%.  

En el análisis estadístico de nuestra 

muestra, el paciente 4 presentó un valor 

atípico en sus los niveles séricos de Nf (Figura 3). Obviando este valor atípico, se 

Figura 1. Evolución de la concentración de Nf (pg/ml) en las cuatro visitas 

Figura 2. Niveles de Nf en plasma (pg/ml).  

Figura 3. Concentración de Nf en plasma (pg/ml)  
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estableció relación estadísticamente significativa entre la concentración de Nf en plasma 

y el EF (Figura 4). 

La concentración de Nf que presentó cada 

paciente al inicio del estudio, antes de la 

intervención, mostró una gran variabilidad. A fin 

de poder comparar los resultados entre 

pacientes, se normalizó la muestra, tomando 1 

como el valor de partida para cada individuo 

(Figura 5). El descenso en los niveles de Nf 

resultó ser estadísticamente significativo, 

tomando como control V2 (Figura 5A) y el 

promedio de V1 y V2 (Figura 5B). 

 

 

Figura 4. Concentración de Nf (pg/ml) sin 
paciente 4. *p<0,05 vs control (V2) 

 
Figura 5. Concentración de Nf normalizada. *p ≤ 0.05, **p≤0.005 vs control 

A) 

B) 
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Los valores medios de Nf fueron 5,57 pg/ml, 4,44 pg/ml y 4,28 pg/ml en V0, V3 y V4, 

respectivamente. Los niveles de Nf en plasma disminuyeron significativamente desde el 

inicio hasta la primera semana posterior al ejercicio (p < 0,01; IC [0,3371 a 2,53]) y los 

niveles permanecen bajos en la cuarta semana posterior al ejercicio (p < 0,01; IC del 95 

% [0,4953 a 2,688]) (Figura 6). No se observaron diferencias significativas entre la 

primera y la cuarta semana (IC[-0,9383 a 1,255]). 

 

CONCLUSIÓN 

La concentración de Nf en sangre, en pacientes con EM, disminuye tras un programa 

de entrenamiento de resistencia y estos niveles se mantienen relativamente bajos hasta 

al menos 4 semanas después de haber acabado el plan de entrenamiento. 

El programa de EF tuvo además otros efectos beneficiosos sobre la clínica de estos 

pacientes, como son: el aumento en la masa muscular y ósea, aumento de la fuerza 

muscular, efectos sobre el estado de ánimo, etc. Estos efectos no se tuvieron en cuenta 

en este estudio. 

DISCUSIÓN 

Este estudio demuestra cómo un programa de entrenamiento de resistencia específico 

a corto plazo reduce los niveles plasmáticos de neurofilamentos en pacientes de 

esclerosis múltiple.  

En los últimos años, se ha fomentado la prescripción de ejercicio físico como la principal 

intervención no farmacológica en enfermos de EM. Existe amplia evidencia de que las 

V0                  V3             V4 V0               V3             V4 V0               V3             V4 

Figura 6. A) Niveles plasmáticos de Nf en pacientes con EM. V0: estado basal; V3: 
una semana después del ejercicio; V4: cuatro semanas después del ejercicio. **P 
<0,01 frente a V0. B) y C) Niveles individuales de Nf de cada paciente en visitas 

sucesivas. 
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intervenciones basadas en ejercicios mejoran los síntomas de la EM: incluida la 

cognición, la fuerza muscular, la función del esfínter, la fatiga, la capacidad funcional, el 

estado de ánimo y la calidad de vida en general [13]. Sin embargo, los mecanismos 

fisiopatológicos de este fenómeno siguen sin estar claros. 

Varios estudios han demostrado que el ejercicio aeróbico de intensidad moderada 

podría conducir a la secreción de factores neurotróficos como el factor de crecimiento 

nervioso o el factor neurotrófico derivado del cerebro involucrado en la 

neuroregeneración o la neuroplasticidad cerebral [15]. La actividad física favorece la 

inducción de estos factores [16]. 

Los Nf son proteínas estructurales del citoesqueleto del axón consideradas como un 

biomarcador de pérdida axonal. Los niveles séricos de Nf están asociados con los 

resultados clínicos y de resonancia magnética en la EM y otras enfermedades 

neurodegenerativas. Además, los tratamientos modificadores de la enfermedad han 

demostrado disminuir los niveles de Nf en diferentes ensayos clínicos de EM [8].  

La relación entre el ejercicio y los niveles de Nf ya se ha evaluado en otras 

enfermedades neurodegenerativas [17,18] y recientemente, otros estudios demostraron 

que una sola serie de ejercicios aeróbicos de intervalos de alta intensidad produjo una 

disminución de los niveles de Nf en enfermos de EM [19,20]. Aunque los efectos de una 

sola sesión de entrenamiento de fuerza en los niveles séricos de Nf siguen siendo 

desconocidos, los resultados de un plan longitudinal de ejercicio aeróbico de intensidad 

moderada a alta están en línea con nuestros hallazgos después de una intervención de 

entrenamiento longitudinal de fuerza. Sin embargo, se ha demostrado que el 

entrenamiento con ejercicios de fuerza induce mayores efectos neuromusculares, lo que 

a su vez puede implicar efectos protectores más altos y de mayor duración (incluso 

después de algunas semanas de un período de desentrenamiento) contra la 

neuroinflamación y la neurodegeneración. Esta hipótesis debe ser probada en futuros 

estudios. 

Este estudio presenta una serie de limitaciones. El estudio se llevó a cabo durante 6 

semanas y, aunque se observó una mejoría sustancial en cuanto a los mecanismos 

patogénicos involucrados en la neuroinflamación y la neurodegeneración, sería 

interesante probar las adaptaciones después de períodos de entrenamiento más 

prolongados. Esta muestra era homogénea en cuanto a edad, fenotipo de esclerosis, 

discapacidad y experiencia formativa, y no se sabe si se encontrarían resultados 

similares en pacientes con diferentes subtipos de EM, grados de discapacidad, 

tratamientos o actividad inflamatoria. Además, se necesita un tamaño de muestra más 
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grande para las intervenciones aleatorias para incluir un grupo de control sin 

entrenamiento y evaluar los resultados clínicos y radiológicos de la EM. Esta 

homogeneidad en la muestra limita la validez externa del estudio y hace que debamos 

ser cuidadosos a la hora de extrapolar los resultados.  

En resumen, el presente estudio demuestra que el entrenamiento de fuerza reduce 

significativamente los niveles plasmáticos de Nf en pacientes de EM y que se mantienen 

a la baja durante al menos 4 semanas después de haber finalizado el entrenamiento. 

Esto señala el potencial efecto neuroprotector del EF de resistencia como tratamiento 

para estos enfermos.  
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ANEXOS 

Estudio de normalidad de la muestra. 
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