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LM - Lesié medul-lar

GCPML - Generadors centrals de patrons motors de la locomocid
AIS - American Spinal Injury Association

WISCI - Walking Index for Spinal Cord Injury

10MWT - 10 Meter Walking Test

6MWT - 6 Minute Walk Test

TUG - Time Up and Go

SCIM 11l - Spinal Cord Independence Measure

FIM - Functional Independence Measure

MAS - Escala Modificada d’Ashworth

BWST - Entrenament en cinta rodant amb suport de pes corporal desgravat
LTP - Potenciaci6 a llarg termini

LTD - Depressio a llarg termini

FES - Estimulaci6 eléctrica funcional

EES - Estimulacio eléctrica epidural de la medul-la espinal

tDCS - Estimulacié transcranial amb corrent directe

EMT - Estimulacié magnetica transcranial

EMTr - Estimulacié magneética transcranial repetitiva

tcSCS - Estimulacié eléctrica transcutania de la medul-la espinal
HIA - Hipoxia intermitent aguda

BDNF - factor neurotrofic derivat del cervell

FiO, - Fraccid Inspirada d’Oxigen

SpO, - Saturacié d’oxigen

HR — Freqliéncia cardiaca

HRmax - freqiieéncia cardiaca maxima estimada per edat

RMT - llindar motor en repos

MEPs - potencials motors evocats
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RESUM

La lesié6 medul-lar espinal és una condicid neurologica complexa que sovint comporta una
discapacitat significativa, amb afectacions motores, sensitives i autonomiques. En funcioé del grau
d’afectacid, es distingeixen les lesions medul-lars completes i les lesions medul-lars incompletes.

Les persones amb una lesiéo medul-lar incompleta conserven circuits neuronals residuals per sota
el nivell de lesio, els quals, tot i no estar plenament actius, poden tenir un cert potencial
funcional.

Hi ha diverses estratégies terapeutiques per abordar aquesta patologia. En una fase cronica de
lesid, les técniques de modulacié no invasiva del sistema nervids central demostren tenir la
capacitat per induir els mecanismes de plasticitat, modulant, enfortint i reorganitzant els circuits
neuronals residuals.

No obstant aix0, aquestes tecniques no aconsegueixen regenerar les fibres neuronals danyades
de manera efectiva, la qual cosa limita la restauracié funcional completa.

Davant aquesta situacid, cal explorar abordatges terapeutics que optimitzin el rendiment
funcional dels circuits conservats, compensant la baixa capacitat regenerativa de les fibres. En
aquest context, les terapies combinades sén un una linia d’investigacié amb un gran potencial
rehabilitador, a causa del seu possible efecte sinérgic.

Aquest estudi se centra a explorar la combinacié de dues estratégies de neuromodulacié no
invasiva: la hipoxia intermitent aguda (HIA) i 'estimulacié magnética transcranial repetitiva
(EMTr) aplicades per a I'entrenament de la marxa, amb la intencié d’avaluar els seus possibles
efectes sinergics.

Objectiu: Avaluar si la combinacid de la hipoxia intermitent aguda (HIA) i 'estimulacié magnética
transcranial repetitiva (EMTr) del cortex motor, aplicada conjuntament per I'entrenament de la
marxa, condueix a millores funcionals superiors i sostingudes en persones amb lesié medul-lar

cronica incompleta, comparat amb I'Us d’aquestes tecniques per separat.

Metodologia: Estudi pilot amb disseny doble cec, controlat i aleatoritzat, amb 40 participants
dividits en quatre grups. S'apliquen 20 sessions d’intervencio terapeutica durant 4 setmanes. Es
valoren la capacitat de marxa, la forca muscular, la preséncia d’espasticitat, el grau
independéncia funcional i la funcié neurologica mitjancant escales funcionals validades i
instrumentacié objectiva.

Resultats esperats: Es preveu que el grup que rep HIA i EMTr combinades presenti millores
significatives en comparacié amb els altres grups, tant en parametres de marxa com de
funcionalitat general, reforcant la hipotesi de sinergia terapeutica entre ambdues intervencions.

Conclusions: Aquest estudi pot representar un pas important cap a la validacié de protocols
combinats no invasius com a eina eficag i segura en la rehabilitacié de la lesié medul-lar, amb un
possible potencial funcional cap a la practica clinica habitual.

1
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ANTECEDENTS

1. Medul-la espinal.

La medul-la espinal és I'estructura caudal del sistema nerviés central. Esta ubicada dins del canal
medul-lar o canal raquidi de la columna vertebral.

Comencga a la partinferior del bulb raquidi, a I'altura del foramen magnum de I'os occipital i acaba
per sobre la primera o segona vertebra lumbar. L'extrem final de la medul-la espinal s'estreny en
una forma conica (con medul-lar). Des del vertex d'aquest con, s'origina una prolongacié de la
piamater coneguda com a filum terminable, que descendeix fins a fusionar-se amb la superficie
posterior del coccix, ancorant aixi la medul-la espinal. (1)

Té una forma aproximadament cilindrica i lleugerament aplanada en sentit anteroposterior. Al
llarg de la seva extensid, presenta dos eixamplaments; un a la regid cervical, per on brota el plexe
braquial que innerva la musculatura de I'extremitat superior, i un altre a la zona lumbar, per on
brota el plexe lumbosacre que innerva els musculs de I'extremitat inferior. (1)

A la medul-la espinal s'originen nombrosos nervis anomenats espinals o raquidis. Hi ha 8 nervis
cervicals, 12 toracics, 5 lumbars, 5 sacres i 1 coccigi. Cada nervi consta d'una arrel anterior, de
caracter motor, i una arrel posterior amb un gangli raquidi, de caracter sensitiu. Es tracten de
nervis mixtos que es distribueixen de forma segmentaria en diferents nivells del coll, tronc i
extremitats.

En el con medul-lar, les arrels dels nervis lumbars inferiors, sacres i coccigis formen un feix
descendent que s'assembla a la cua d'un cavall, conegut com a cauda equina.

Les diferéncies en el desenvolupament de la columna vertebral i la medul-la espinal provoquen
que els segments espinals no estiguin alineats amb les vertebres corresponents. A mesura que
els nervis espinals descendeixen pel canal raquidi, es tornen més llargs i adopten una trajectoria
obliqua abans de sortir pels foramens de conjuncié. (1) (annex 1)

En seccionar transversalment la medul-la espinal, es poden distingir dues zones ben
diferenciades: una de substancia grisa ubicada al centre i una altra de substancia blanca ubicada
a l'exterior que I'envolta.

La substancia grisa té la forma aproximada de la lletra H i conté els cossos cel-lulars de les
neurones. Es divideix a cada costat en dues parts, anterior i posterior. La part anterior s'anomena
banya anterior o ventral i conté les neurones motores somatiques, les quals estan distribuides
per columnes: les columnes medials innerven la musculatura axial, i les columnes laterals
innerven les extremitats superiors i inferiors. La part posterior s'anomena banya posterior o
dorsal i conté les neurones sensitives somatiques, les quals s’encarreguen de la recepcié i el
processament de la informacid sensorial. Els cossos neuronals es divideixen en deu lamines,
conegudes com a lamines de Rexed, per facilitar I'estudi i I'experimentacié. Cada lamina té
funcions i connexions especifiques. (2)
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La substancia blanca esta formada per fibres nervioses riques de mielina, que formen feixos
d’axons que transmeten informacié ascendent o descendent. Els feixos s’agrupen en tractes i
formen els cordons medul-lars. Hi ha tres cordons a cada costat de la medul-la espinal; el cordé
dorsal esta situat a la part posterior, el cordé ventral a la part anterior, i el cordé lateral a |a part
lateral, de la substancia blanca. (2,3)

La proporcié de substancia blanca i grisa varia segons el nivell medul-lar. La substancia blanca
disminueix a mesura que es descendeix en direccié caudal, mentre que la substancia grisa
augmenta. Les regions inferiors sacres i lumbars requereixen més cel-lules neuronals per regular
i controlar els moviments relacionats amb la locomocié. (3)

Els somes de les neurones motores superiors estan situades en el cortex cerebral o en el tronc
de I'encefal. Els seus axons descendeixen i fan sinapsis amb les neurones motores inferiors del
circuits locals de la medul-la espinal. Els axons de les neurones motores inferiors s'estenen fins
als musculs esquelétics a través de les arrels ventrals i els nervis periféerics. Cada neurona motora
inferior innerva les fibres musculars d'un Unic muascul i totes les neurones motores que innerven
un Unic muscul s'agrupen en columnes parcialment superposades al llarg de la medul-la espinal,
en un gradient metameéric en un sentit cranial caudal. Aquestes neurones sén crucials pel
desenvolupament del moviment voluntari i per coordinar seqiiencies complexes de moviments
habils en el temps i I'espai.

Els circuits locals de la medul-la espinal permeten els moviments involuntaris coordinats, sense
la necessitat d’interaccié amb el control de centres superiors. Un exemple sén els actes motors
reflexos. Aquests generen respostes automatiques i estereotipades, dirigides a mantenir una
situacio de repos o benestar a estimuls interns o externs. S6n un exemple el reflex d'estirament,
tendinds i de retirada. També, modulen el to muscular i la postura, i funcionen com un sistema
de suport del moviment.

En la locomocié humana, es desenvolupa un patrd que alterna entre la flexid i I'extensioé de les
extremitats inferiors. Aquest cicle repetitiu permet el moviment coordinat de les extremitats,
essencial per a la marxa. Els generadors centrals de patrons motors de la locomocié (GCPML)
es troben principalment a la regié lumbar de la medul-la espinal. Aquests generen aquests
patrons de moviment ritmics i simétrics basics de la marxa. Les motoneurones flexores i
extensores alternen la recepcié d'inputs excitadors i inhibidors, creant una oscil-lacié entre
diferents xarxes neuronals. Aquestes xarxes controlen el temps d’activitat flexora i extensora de
cada extremitat, generant aixi el ritme de la marxa basica. (4)

Els tractes ascendents transmeten la informacié sensitiva del receptor que capta I'estimul fins a
les arees superiors del sistema nerviés central. Cada dermatoma correspon a un nervi espinal
especific, el qual transmet la informacioé sensorial dels receptors del dermatoma corresponent.

Els axons dels tractes descendents s’originen al cortex cerebral i al tronc encefalic. Aquests axons
descendeixen pel conducte medul-lar per fer sinapsis amb les neurones inferiors de I'asta
anterior de la substancia grisa. Els tractes descendents que fan sinapsis amb les neurones
inferiors de la regié medial actuen sobre la musculatura axial, mentre que els que fan sinapsis
amb les neurones inferiors de la regid lateral, actuen sobre la musculatura de les extremitats.(3)
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2. Lesio Medul-lar Espinal.

La lesi6 medul-lar espinal és una condicid neurologica complexa que sovint comporta una
discapacitat significativa. Es refereix al dany del teixit medul-lar espinal originat per causes
traumatiques o per causes no traumatiques. En funcio de la gravetat i la ubicacio del dany, es
produeix una perdua parcial o total de les funcions motores, sensorials o autonomiques, com
altres complicacions associades que afecten la qualitat de vida de la persona.

Segons el grau d’afectacio, es distingeixen les lesions medul-lars completes, que impliquen una
interrupcié total de les funcions motores i sensitives, i les incompletes, que contenen una
conservacié parcial d'aquestes funcions. Segons la ubicacid, si el dany es troba en la regié cervical
es considera tetraplegia, mentre que si es troba en la regid dorsal, lumbar o sacre es considera
paraplegia.

La perdua total o parcial d’aquestes funcions comporta limitacions rellevants. Entre elles es
troben la capacitat de marxa i 'autonomia funcional. A més, el dany neuronal pot induir a
I'aparicié d’espasticitat o dolor neuropatic.

2.1 Epidemiologia i etiologia

La incidéncia global estimada de les lesions medul-lars varia segons els estudis publicats. Els
estudis d'Furlan et al. (2013) estimen una oscil-lacié entre 8 i 246 casos per cada milié d'habitants
a I'any. Malgrat que les dades son rellevants, es basen principalment en registres procedents de
paisos europeus i nord-americans. Per |'altra banda, els estudis Kumar et al. (2018) calculen una
incidéncia global de la lesi6 medul-lar traumatica en 10,5 casos per cada 100.000 habitants, el
que es tradueix en una estimacio de 768.473 a 790.695 nous casos a |'any en tot el mén. A més,
suggereix que la incidéncia és més alta en els paisos de rendes baixes i mitjanes en comparacio
amb els paisos de rendes altes. (5,6)

Les lesions medul-lars es distingeixen principalment en traumatiques i no traumatiques.
Letiologia de les no traumatiques es fonamenta en causes internes com els tumors medul-lars,
les infeccions, les malalties degeneratives, les malformacions congenites i les patologies
vasculars. En canvi, I'etiologia de les traumatiques resulta ser per causes externes com els
accidents de transit, les caigudes, els traumatismes esportius o laborals i els actes violents com
les armes de foc o els ganivets. La incidéncia global de les lesions d’origen traumatic és més alta
en comparacié amb les no traumatiques.

A Espanya, els homes pateixen més lesions medul-lars traumatiques en comparacié amb les
dones. Entre la gent jove, és més freqlient patir aquesta patologia per causes procedents dels
accidents de trafic, mentre que entre la gent d’edat avancada és més freqiient patir-la per causes
procedents de les caigudes. El perfil tradicional d’una persona jove patint una lesié medul-lar
s’esta revertint, per un perfil d’edat més avancada, i sent la causa principal la caiguda. Aquest
canvi de perfil, es deu principalment pels seglients motius: 'augment d’una societat cada cop
més envellida i la reduccio dels accidents de trafics. (7-9)
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2.2 Fisiopatologia de la lesié medul-lar traumatica:

La lesié medul-lar traumatica es desencadena per un traumatisme inicial que comporta un dany
estructural i fisiologic. La fisiopatologia es classifica en dues etapes principals: la lesié primaria i
la lesié secundaria.

La lesié primaria s’inicia immediatament després del traumatisme. Aquest traumatisme genera
un dany directe i irreversible a la medul-la, amb la mort de les neurones i les interrupcions dels
seus axons. En aquesta etapa es produeix la destruccid dels vasos sanguinis i la ruptura de la
barrera hematoencefalica, interrompent I'aportacio sanguinia i desencadenant un inici de procés
inflamatori. La duracié de la fase dura un curt periode de temps en l'instant de l'impacte
inicial.(10)

La lesié primaria indueix a un conjunt esdeveniments posteriors, que donen a lloc a la lesié
secundaria. En aquesta etapa es produeix un dany afegit a I'estructura i fisiologia de la medul-la
espinal, i pot durar hores, dies i setmanes després de la lesid inicial. La lesié secundaria, la podem
dividir en tres fases: I'aguda, la subaguda i la cronica.(10)

La fase aguda transcérrer aproximadament entre les dues i quaranta-vuit hores després de
I'impacte inicial. Aquesta fase es caracteritza principalment pel dany vascular i la isquémia,
causades per I'hnemorragia i el shock medul-lar. Aquest fet, indueixen a la formacié d’'un edema
citotoxic, ionic i vasogenic que comporta I'empitjorament de I'afectacié tissular. Simultaniament,
la lesid primaria provoca un alliberament massiu del neurotransmissor excitatriu de glutamat,
desencadenant una resposta d’estrés oxidatiu, a causa de I'excitotoxicitat, i que acabara amb la
mort neuronal. La infiltracidé de cél-lules immunitaries i Ialliberament de citocines
proinflamatories a la lesid, desencadena la resposta inflamatoria. Aquesta resposta pot tenir
efectes tant neuroprotectors com neurotoxics. El conjunt de tots aquests procediments culminen
amb les necrosis, tant de teixits danyats com els que no ho sén.(10)

La fase subaguda es caracteritza per la prolongacié del procés patologic i la perdua de la funcié
neural. La mort dels oligodendrocits deslliga la pérdua de la veina de mielina de I'axd, dificultant
la correcta transmissié dels impulsos nerviosos. En aquesta fase, es produeix I'apoptosi, i la
degeneracié Walleriana. Aquests fets contribueixen a la progressié de la disfuncié neurologica.
En la fase subaguda, el sistema nervids intenta establir noves connexions neuronals, pero de
manera desorganitzada i ineficient en la restauracié de la funcié perduda. Simultaniament, els
astrocits proliferen i s'organitzen per a formar una barrera al voltant del lloc de la lesid,
anomenada cicatriu glial. (10)

La fase cronica es caracteritza per |'estabilitzacié del dany tissular. En aquesta fase es manifesta
la degeneracid retrograda de I'axé proximal i la maduracié de la cicatriu glia. La cicatriu glial té
un paper protector, en aillar la zona danyada, pero a llarg termini, inhibeix el creixement i la
regeneracio de I'axé, disminuint d’aquesta manera la capacitat de plasticitat neuronal. (10)
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Tot i que clinicament una LM pot manifestar-se com una pérdua total de la funcié, a escala
microscopica poden persistir connexions a través d'axons que no han estat completament
danyats. Aquestes connexions residuals poden ser la base per a futures intervencions
terapeutiques i augmentar les possibilitats de recuperacié. (10,11)

3. Classificacio i valoracio de LM.

3.1 L'escala AIS (American Spinal Injury Association)

L'escala AIS (American Spinal Injury Association) és un sistema de classificacié estandarditzat de
les lesions medul-lars. Es fa servir per determinar la localitzacid i el tipus de lesid segons el
segment vertebral afectat, avaluant tant la funcid motriu com la funcié sensorial. A més,
categoritza les lesions en cinc graus, des de les lesions totals amb un valor A, fins a una funcio
normal amb un valor E. Aquesta escala identifica la gravetat de I'afectacid i orienta el seu
pronostic. (12) (Annex 6 )

LUexploracié motriu d’aquesta escala s’avalua mitjangant un test que examina les funcions
musculars claus de deu miotomes de forma bilateral, de C5 a T1 per a la musculatura de les
extremitats superiors, i de L2 a S1 per a la musculatura de les extremitats inferiors. Aquest test
es puntua en base una puntuacié de sis valors: (13)

e 0: Paralisi total, absencia de moviment.

e 1: Contraccié muscular palpable o visible, pero sense I'aparicié de moviment.

e 2: Moviment actiu amb un rang complet de moviment, perd amb la gravetat desgravada.

e 3: Moviment actiu amb un rang complet de moviment i en contra de la gravetat.

e 4: Moviment actiu amb un rang complet contra una resisténcia moderada.

e 5: Moviment actiu amb un rang complet contra una resisteéncia completa, indicant una
funcié normal.

L'exploracié sensorial d’aquesta escala es dur a terme mitjangant I'avaluacié d’un punt clau en
cadascun dels vint-i-vuit dermatomes, que van des de C2 fins a S4-5, en els costats dret i esquerre
del cos. En cada punt clau, s'examinen dues modalitats sensitives, el tacte lleuger i la sensacio
de punxada o dolor. Cada punt clau es puntua per separat en una escala de tres punts: (13)

e 0:Absent
e 1: Alterada (apreciacié deteriorada o parcial, inclosa la hiperestesia)
e 2:Normal o intacte

També, I'escala avalua la contraccié de I'esfinter anal i la preséncia d’informacid sensorial en
aquesta zona. Aquests factors actuen com a indicadors per determinar si es tracta d’'una lesio
incompleta. A més, té en compte I'exploracié de musculs no claus i la preséncia de zones de
preservacio parcial per acabar de definir I'abast de la lesié. (12,13)

El nivell neurologic de la lesid es correspon el segment més caudal de la medul-la espinal que
conserva la funcié motriu i sensorial intacta.

Lescala AIS qualifica les lesions medul-lars en cinc graus distingits per les segilients
caracteristiques:
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A | Completa: No es preserva la funcid sensorial ni motora per sota el nivell neurologic de la
lesid, incloent els segments sacres S4-S5.

B  Sensitiva incompleta: Es preserva la funcid sensorial, perd no la motriu, en els segments
sacres més distals S4-S5, i també no hi ha la preservacié de la funcié motora en més de
tres nivells per sota el nivell motor de la lesié ambdds costats del cos.

C  Motora incompleta: Es preserva la funcié motriu dels segments sacres més distals, que
inclou la contraccié anal voluntaria, o bé es compleixen els criteris de lesié sensitiva
incompleta, afegint la preséncia de funcié motora en més de tres segments per sota del
nivell motor ipsolateral. Tanmateix, inclou les funcions motrius de musculs claus i no claus
en més de tres segments per sota el nivell motor.

Per un valor AIS C, menys de la meitat de les funcions motrius dels musculs claus per sota
del nivell neurologic de la lesid, registren una puntuacié igual o superior a 3.

D Motora incompleta: Es similar a la descripcié anterior, amb la diferéncia que, en aquest
cas, més de la meitat de les funcions motrius dels musculs claus per sota del nivell
neurologic de la lesid, registren una puntuacio igual o superior a 3

E  Normal: Funcié sensitiva i motriu normal. Només, si I'individu presenta déficits previs, pot
obtenir un valor AIS E. Algu sense una lesié medul-lar inicial no rep cap grau AlS.(13)

3.2 Escales de valoracio funcional:

Les escales de valoracié funcional proporcionen la valoracid integral de I'impacte de la lesié
medul-lar en la persona. Aquestes escales determinen la de la lesié neural i identifiquen les seves
possibles conseqiiéncies. A més, sén eines precises pel monitoratge de resultats i per I'avaluacio
de I'efectivitat de les terapies aplicades.
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Marxa i equilibri:

e  WISCI (Walking Index for Spinal Cord Injury): Avalua la capacitat de marxa en persones amb
una lesié medul-lar. Mesura de manera ordinal el tipus i la quantitat d'assisténcia necessaria
gue necessita una persona per caminar. La puntuacio oscil-la entre els valors 0i 20, on el 0
indica la incapacitat de participar en una marxa assistida, mentre que el 20 indica la capacitat
de realitzar una marxa completament independent. ( Annex 7 )

e Proves cronometrades de la marxa: Aquestes proves no son exclusives en la lesié medul-lar.

Avaluen la capacitat de marxa i es poden fer servir per a una valoracié qualitativa de la marxa.

o 10MWT (10 meter walking test): Avalua la velocitat de la marxa en un recorregut de deu
metres.

o B6MWT (Minute Walk Test): Avalua la capacitat funcional cardiorespiratoria d’una persona
al caminar durant 6 minuts.

o TUG (Time Up and Go): Avalua la capacitat de marxa. També avalua tant la mobilitat
funcional com I'equilibri o el risc de caigudes. La prova consisteix a aixecar-se d'una
cadira, caminar tres metres, tornar a la cadira i asseure's.

Independéncia funcional:

e SCIM Ill (Spinal Cord Independence Measure): Es una escala que avalua Il'autonomia
funcional d'una persona amb una lesi6 medul-lar. Valora els items de cura personal,
respiracid, control d'esfinters i mobilitat. Els valors de les puntuacions oscil-len entre el Oi el
100, on el zero representa la maxima dependéncia, mentre que el cent la maxima
autonomia. ( Annex 8)

e FIM (Functional Independence Measure): No és una escala centrada exclusivament a la lesio
medul-lar. Valora I'autonomia en executar diferents activitats de la vida diaria. Consta de 18
items, dels quals 13 sén tasques motores i 5 tasques cognitives. Les puntuacions varien de
18 a 126, a major puntuacio, major és la funcionalitat. ( Annex 9 )

Espasticitat

e MAS (Escala Modificada d’Ashworth): Aquesta escala mesura el to muscular i la resisténcia
passiva al moviment en diferents grups musculars en patologies neurologiques. El valor 0
indica un to muscular normal, mentre que el valor 4 indica una rigidesa significativa o
extrema. ( Annex: 10)
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4. Tractaments per la LM.

El tractament de la lesié medul-lar constitueix un desafiament medic i rehabilitador complex que
requereix un enfocament integral i multidisciplinari. En el cas de les lesions traumatiques, solen
comportar danys estructurals greus a la medul-la espinal i als teixits circumdants, especialment
en els impactes d’alta energia. Sovint, aquest tipus de lesid s’associa en context de situacions de
politraumatisme, complicant la seva gestié i abordatge. (14)

El procés terapéutic es pot estructurar en diferents fases, tant des d’un punt de vista temporal
com assistencial. En general, es distingeixen tres etapes: |la fase aguda, la fase subaguda i la fase
cronica, que van des de I'estabilitzacié médica immediata fins a la recuperacioé funcional.

Abans de la fase aguda, el tractament se centra en I'atencid prehospitalaria i la valoracié inicial
a I'hospital. En aquest estadi, es prioritza la immobilitzacié de la columna vertebral davant de
signes neurologics. Es fonamental assegurar un trasllat segur al centre hospitalari de referéncia
per minimitzar riscos i optimitzar la intervencié meédica. En l'entorn hospitalari es valora
continuar amb les mesures d'immobilitzacié i de suport vital. Es fan les primeres exploracions
neurologiques i els primers estudis radiologics. (14)

En la fase aguda de la lesid medul-lar, es caracteritza principalment per garantir la supervivéncia
del pacient mitjancant l'estabilitzacié del seu estat médic. Durant aquest periode, és important
controlar la funcié hemodinamica i respiratoria, especialment en lesions cervicals altes que
poden afectar el diafragma i comprometre la respiracid. També, aquesta fase es caracteritza per
evitar la progressié del dany neurologic associat a la lesié medul-lar traumatica. Quan esta
indicat, la descompressid quirurgica i I'estabilitzacié de la columna vertebral son mesures que
poden evitar el deteriorament neurologic i millorar el pronostic funcional.(14,15)

Paral-lelament, en aquesta fase es poden aplicar dues estrategies terapéutiques diferents,
basades en |a proteccid i regeneracié del sistema nervios.

Les terapies neuroprotectores sén intervencions terapéutiques destinades a preservar la
integritat de la medul-la espinal després d'una lesié traumatica. El seu objectiu principal és
limitar I'extensié del dany neuronal secundari, mitjancant la reduccié de la inflamacio i la
promocié de la reparacid del teixit tissular. Aquestes terapies poden incloure agents
farmacologics, terapies cel-lulars i géniques, antioxidants, antiinflamatoris i altres estrategies
dissenyades per frenar la cascada de processos desencadenats per aquesta patologia
traumatica.(16)

Per l'altra banda, les terapies neurorregeneratives constitueixen un conjunt d’estratégies
innovadores orientades a restaurar la funcié tissular perduda i promoure la regeneracioé de la
medul-la espinal després d’una lesid. Aquestes terapies, es basen en I'iUs de cel-lules mare,
biomaterials i nanotecnologia. Les terapies cel-lulars fan servir tant cél-lules mare com cél-lules
glials, amb la finalitat de proporcionar suport estructural, modular la resposta immunitaria,
promoure el creixement de vasos sanguinis i generar noves cél-lules del sistema nervids central,
formant i constituint noves connexions funcionals, a una medul-la espinal malmesa. (17)
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Les terapies neuroprotectores i les terapies regeneratives representen una area de recerca
activa i en constant expansié, amb un gran potencial terapeutic en el context de la lesié
medul-lar. A més, la combinacié d'aquestes estratégies pot generar efectes sinérgics que millorin
els resultats clinics. Tot i els avencos cientifics recents, moltes d'aquestes técniques es troben
encara en fase experimental i compten amb una evidéncia clinica limitada. (14,16)

En la fase subaguda de la lesié medul-lar, la rehabilitacid fisica comencga una vegada el pacient
assoleix I'estabilitzacié médica. Es recomana la participacié primerenca del professional de la
fisioterapia per restaurar la retencié muscular i evitar la pérdua de la condicid fisica del subjecte.
(16)

Tant en la fase subaguda com la fase cronica, els especialistes de la fisioterapia i de la terapia
ocupacional tenen un paper rellevant en la recuperacié de la funcié perduda, participant en la
millora del rang de mobilitat i I'enfortiment de les estructures musculars. (16)

La restauracié de la funcié de les extremitats superiors es considera una de les principals
prioritats per a les persones amb una lesié medul-lar cervical. Aquesta funcié es relaciona de
manera estreta amb la capacitat per dur a terme activitat basiques de la vida diaria de manera
independent. Les millores en la mobilitat i destresa de les extremitats superiors poden
augmentar significativament I'autonomia funcional. (18)

Per restaurar la funcié de les extremitats inferiors es parla principalment de recuperar la
capacitat de marxa. La recuperacid de la marxa constitueix un dels assoliments més destacats en
el procés rehabilitador, especialment per les lesions que sén incompletes, i també un dels factors
amb major repercussio per a la reinsercié social.

4.1 Entrenament de la marxa.

LUentrenament de la marxa consisteix en fer servir programes i intervencions dissenyades per a
ajudar els pacients a recuperar les seves funcions i capacitats per a caminar. Els pacients amb
una lesié medul-lar incompleta se’n beneficien més d’aquesta modalitat d’entrenament, en
comparacié amb aquells que presenten una lesid completa, ja que posseeixen un pronostic
funcional més favorable (19)

En I'entrenament de la marxa, es busca activar els generadors centrals de patrons motors de la
locomocid (GCPML) ubicats a la regio lumbar de la medul-la espinal. Quan s’activen, es generen
moviments ritmics i simetrics basics de la marxa, facilitant aixi I'activitat muscular sense la
necessitat del control de les vies corticals espinals danyades. Aquesta activacid promou la
plasticitat neuronal dins de la medul-la espinal, enfortint les connexions neuronals i millorant
I'eficieéncia dels circuits al llarg del temps. (20)

Lentrenament de la marxa sobre terreny ferm requereix un esforg voluntari més gran per iniciar
el pas i progressar cap endavant, a diferencia de la marxa en cinta rodant. Aquest esforg
contribueix a la millora del rendiment i I'autonomia del moviment, i
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promou l'adquisicid d'estratégies de control postural i locomotor habils per a la transferéncia
efectiva en entorns o situacions reals. (21)

Per altra banda, I'Us de I'entrenament en cinta rodant amb suport de pes corporal desgravat
(BWST, per les seves sigles en anglés) té com a objectiu facilitar I'activacié dels GCPML. Aquesta
activacio es produeix mitjangant una estimulacié propioceptiva ritmica generada pels
moviments de les extremitats inferiors, combinada amb una carrega parcial del pes corporal. Hi
ha diferents models de BWST, que van des dels més simples i manuals fins als més complexos i
assistits, tots ells basats en aquests fonaments. (20)

Actualment, es poden fer servir diferents modalitats d’exoesquelets enfocats a la rehabilitacié
de la marxa.

4.2 Modulacio del sistema nervios central.

Quan els pacients es troben en una fase cronica de lesid, en molts casos encara persisteixen
alteracions significatives del sistema nervids central, amb repercussions motores, sensitives i
autonomiques, les quals sovint acostumen a ser permanents.

Malgrat el dany estructural de la medul-la espinal, diversos estudis, demostren que poden
arribar a existir circuits neuronals residuals per sota el nivell de lesid6 que, tot i no estar
funcionalment actius, sén susceptibles de ser modulats, conservant un cert potencial funcional.
Aguesta modulacio és possible gracies a la plasticitat induida per I’activitat, és a dir, la capacitat
del sistema nervids de modificar la seva estructura i funcié en resposta a 'activitat i els estimuls
neuronals repetitius. (22)

Aixi doncs, la rehabilitaci6 moderna es basa a estimular activament aquesta plasticitat per
promoure la reparacié neural i la restauracié de funcions perdudes.

Les estrategies terapeutiques orientades a la modulacié del sistema nerviés central, en el
context de la lesid medul-lar tenen com a finalitat modificar I'activitat eléctrica dels circuits
neuronals residuals o afectats per la lesié. Lobjectiu és activar i potenciar els mecanismes
naturals de plasticitat, afavorint aixi la reorganitzacid i I'enfortiment d’aquestes connexions
neuronals, contribuint al mateix temps a la recuperacio funcional. (22,23)

Hi ha diverses técniques de modulacié del sistema nervids central, les quals es poden combinar
de forma sinérgica per aconseguir augmentar els efectes rehabilitadors.

Un tipus d’aquestes técniques, és la modulacié invasiva. Aquesta implica la col-locacio
d’implants mitjancant una intervencié quirldrgica. Les dues intervencions més conegudes
actualment d’aquesta técnica son: Lestimulacié electrica funcional (FES) amb implants i
I'estimulacio eléctrica epidural de la medul-la espinal (EES)

LUestimulacio electrica funcional (FES) amb implants: Genera moviments funcionals aplicant
impulsos electrics als musculs, els quals es contrauen seguint una seqiiencia especifica per
aconseguir moviments coordinats i eficients. Aquesta técnica fa servir unes protesis neuronals,
formades per un estimulador eléctric, electrodes que subministren I'estimulacio i sensors per a
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l'usuari o pel control automatic. Normalment, els eléctrodes es col-loquen dins del cos, a prop
del nervi per assolir una major especificacié en la funcié motora. No tots els FES sén invasius, hi
ha altres sistemes que els electrodes sén transcutanis o percutanis. Alguns sistemes FES faciliten
la funcid de lamarxa, de la bipedestacioé o de I'extremitat superior. En un principi, aquesta tecnica
estava pensada per compensar la manca de funcid, actualment es fa servir com una estratégia
rehabilitadora i d’induccid a la plasticitat. (24)

L'estimulacié eléctrica epidural de la medul-la espinal (EES): Es una intervencié que implica
I'aplicacié de camps eléctrics a la superficie dorsal de la medul-la espinal. Fa servir eléctrodes
implantats en la duramater, cosa que permet la restauracié de moviments funcionals i voluntaris
de les extremitats inferiors. Amb aquesta técnica, pacients amb una lesié medul-lar completa,
AIS A poden arribar a activar musculs paralitzats. El seu mecanisme d’accio es basa en I'activacié
de centres locomotors de la medul-la espinal i en augmentar el reclutament de les unitats
motores. Ho aconsegueix mitjancant l'activacié de fibres aferents propioceptives, les quals
s’integren amb interneurones medul-lars i amb fibres que encara persisteixen després de la lesio.
L'aplicacié prolongada de EES pot desencadenar efectes de plasticitat adaptativa a llarg termini
i modular I'excitabilitat neuronal espinal. (25)

La col-locacié d’implants a través d’una intervencié quirdrgica comporta un cert grau de risc, a
causa de diverses complicacions potencials, com la possibilitat de desenvolupar infeccions.

Un altre tipus d’aquestes técniques és la modulacié no invasiva.

4.2.1 Modulacié NO invasiva del sistema nervios central.

La modulacié no invasiva respecte a la invasiva, no requereix d’implants i pot arribar a ser més
comoda i accessible pel pacient.

Recentment, s'han explorat diversos enfocaments de modulacid no invasiva per a la rehabilitacié
de la recuperacié6 motora i funcional després d'una lesi® medul-lar. Aquestes estratégies
consisteixen en el subministrament de corrent magnetic o eléctric a través de dispositius
omnidireccionals, amb la intencié d'augmentar |'excitabilitat del circuit o induir canvis plastics
en la seva conductivitat intrinseca. Les podem classificar segons si actuen al cortex o la medul-la
espinal.

Cortex

Lestimulacié transcranial amb corrent directe (tDCS): Fa servir un corrent continu (1-2 mA)
sobre el cuir cabellut, a través dels contactes anodics i catodics. El seu funcionament s’estableix
en la modulacié de la freqiiéncia de descarrega de les neurones que es troben actives. La
modulacié depen de la polaritat del corrent aplicat, per exemple, si I'estimulacié és anodica,
augmenta l'excitabilitat cortical per la despolaritzacio del potencial de membrana, mentre que si
I'estimulacio és catodica, disminueix I'excitabilitat cortical per la hiperpolaritzacié del potencial
de membrana. Aquesta modulacié a un llarg termini pot portar a canvis perdurables en la forga
sinaptica, similars a la LTP i la LTD. (26)
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LUestimulacié magnética transcranial (EMT) és una técnica neurofisiologica que permet la
induccid, de manera segura i no invasiva, d'un corrent en el teixit cerebral. Es basa en els principis
d’induccid electromagnética descoberts per Michael Faraday en el segle XIX. Posteriorment,
I'any 1984 Anthony Barker i el seu equip apliquen aquests principis, aconseguint desenvolupar
un estimulador capac de despolaritzar les neurones de I'escorca cerebral i evocar moviments
contralaterals mitjancant I'activacié de les vies corticoespinals. (27)

En I'EMT, un corrent eléctric circula a través d'una bobina de fil de coure encapsulada en una
carcassa, la qual se situa sobre la part externa del crani. Quan un pols de corrent travessa la
bobina, es genera un camp magnetic que penetra el cuir cabellut i la calota sense gairebé
atenuacio. La variable en el temps del camp magnétic indueix breus polsos de corrent eléctric
en el teixit cerebral, generant potencials d’accié en les neurones corticals, especialment les que
es troben en una regié més superficial. (26,27)

En I'ambit de la rehabilitacid, la principal funcié de I'EMT és la seva capacitat per modular
I'excitabilitat de I'escorca cerebral, facilitant un entorn favorable pels mecanismes de plasticitat
neuronal. Aquesta tecnica també es fa servir en els ambits del diagnostic i la investigacié. En
aquest sentit, es pot utilitzar com a eina d'avaluacid per mesurar |'excitabilitat del tracte
corticoespinal, amb la intencid de detectar els potencials evocats motors i analitzar la resposta
neuronal a |'estimulacio. (27)

Hi ha diferents modalitats d'aplicacio per a 'EMT amb diferents protocols d'estimulacié.

L'estimulacié magnética transcranial repetitiva (EMTr) és un dels protocols més utilitzats en
'EMT. Es basa en l'aplicaci6 de multiples polsos electromagnétics amb una intensitat
determinada en intervals de temps molt breus (mil-lisegons). Aquest tren d'estimuls té la
capacitat de modular I'excitabilitat cortical, promovent canvis duradors en I'activitat del sistema
nerviés. Depenent dels parametres d'estimulacio, la EMTr pot regular positivament o
negativament |'excitabilitat de les estructures neuronals. En general, els protocols d'alta
freqiiéncia (> 1 Hz) augmenten I'excitabilitat cortical, generant efectes semblants als observats
en la potenciacio a llarg termini (LTP). En canvi, els protocols de baixa freqliéncia (< 1 Hz)
disminueixen aquesta excitabilitat, evocant mecanismes comparables a la depressio sinaptica a
llarg termini (LTD). (26)

Diversos estudis suggereixen que I'EMTr d’alta freqliencia, aplicada sobre I'escor¢ca motora
primaria, pot millorar la forca muscular i afavorir en persones amb una lesi6 medul-lar
incompleta, contribuint significativament a la rehabilitacié de la marxa. (28-30)

Medul:la espinal

’estimulacié eléctrica transcutania de la medul-la espinal (tcSCS): Es una técnica alternativa no
invasiva a I'estimulacid eléctrica epidural, que evita el quirofan. Fa servir eléctrodes de superficie
autoadhesius. Es col-loquen els anodes sobre la columna vertebral i els catodes sobre I'abdomen
o les crestes iliaques. La seva funcid principal és modular I'estat fisiologic de la medul-la espinal
per a millorar el control motor. (26)
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Una modalitat de tractament innovadora que es pot servir en aquest camp, és la hipoxia
intermitent aguda (HIA).

Hipoxia intermitent aguda (HIA).

La hipoxia intermitent aguda (HIA) és una técnica de modulacié no invasiva, que afavoreix la
millora de la funcid motora en pacients amb lesions medul-lars, mitjangant la induccié de la
plasticitat espinal. Aquesta técnica fa servir exposicions breus i repetides a mescles de gasos amb
baix contingut d'oxigen, amb la finalitat de modificar I'estat fisiologic de la medul-la espinal.
D’aquesta manera, s'augmenten els factors trofics dels circuits residuals, enfortint aixi les vies
intactes que connecten amb les neurones motores espinals. (31,32)

Aguesta técnica modifica l'estat fisiologic de la medul-la espinal, incrementant I'expressid del
factor neurotrofic derivat del cervell (BDNF) i del receptor (TrkB) dins dels circuits espinals
residuals. En models animals (rosegadors), és demostrat que el subministrament diari d’hipoxia
intermitent aguda activa les quimioaferencies dels cossos carotidis, facilitant I'alliberaci
episodica serotonina. Aquest fet afavoreix la sintesi de BDNF i I'activacio de TrkB, reforgant les
vies preservades. (31)

En persones amb una lesié medul-lar cronica, s'observa que I'entrenament de la marxa a altes
intensitats cardiovasculars pot estimular I'alliberament de BDNF. Tanmateix, a causa del dany en
les vies espinals, aquestes persones sovint presenten una activacid muscular limitada, reduint
notablement la capacitat d’aconseguir els nivells d’intensitat necessaris per generar una resposta
de plasticitat efectiva, i en conseqiiencia dificultant la recuperacié funcional. La HIA pot modular
directament el sistema nervids, independentment del nivell d'activacié motora que la persona
pugui generar, augmentant la produccié de BDNF. (32)

També, s‘observa que l'eficacia d’aquesta técnica augmenta quan es combina amb un
entrenament funcional especific, com per exemple la marxa. Aquest augment en l'efectivitat es
deu principalment al seu paper com a activador o amplificador del sistema nervids central, ja
que el prepara fisiologicament per respondre de manera més eficient a I'estimulacié generada
per I'entrenament. (32)

Malgrat els avencos en les estrategies modernes de rehabilitacié per a la lesi6 medul-lar,
aquestes sovint resulten insuficients per induir els nivells de plasticitat neuronal necessaris per
aconseguir una recuperacié funcional significativa, a causa de I'escassa capacitat regenerativa de
les fibres neuronals lesionades. Davant d’aquesta limitacio, sorgeix la necessitat de desenvolupar
noves linies d’investigacié més eficients per potenciar la funcionalitat dels circuits residuals.

4.3 Terapies combinades

Una de les linies d’investigacié més prometedores dins d’aquest camp, és la d’aplicar terapies
combinades. Consisteix a integrar diferents modalitats de tractament amb la finalitat de generar
efectes sinérgics, per tal de potenciar els mecanismes naturals de plasticitat del sistema nervids,
facilitant una recuperacié funcional més amplia.
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L'objectiu principal de I'Us de les terapies combinades és assolir millores funcionals superiors i
més sostingudes, superant els resultats que s'assolirien aplicant aquestes terapies de forma
aillada. (17,23,32)

JUSTIFICACIO

Actualment, no hi ha cap tractament efectiu capag de regenerar les fibres sensitives i motores
de la medul-la espinal després d’una lesid, especialment en humans. Davant aquesta limitacid,
un consens creixent d'experts defensa la necessitat d'administrar diversos tractaments de
manera sinergica, amb la finalitat de potenciar al maxim la funcionalitat dels circuits neuronals
residuals, i aixi compensar la manca de capacitat regenerativa.

Malgrat tot, I'evidéncia cientifica disponible sobre els diferents protocols de I'Us de terapies
combinades en la lesi® medul-lar resulta ser escassa i insuficient. Aquesta falta d’evidencia
condueix a la no incorporacid d’aquest tipus de terapies pels diferents professionals. Encara que
hi ha un ventall ampli d’'opcions de combinar diferents estratégies terapéutiques en la lesid
medul-lar, és imprescindible demostrar que sén efectives i que els protocols que les sustenten
son solids i fiables.

Aquest treball vol estudiar la possibilitat de combinar diferents intervencions terapeutiques
proporciona millores funcionals superiors i més sostingudes en el temps, superant els resultats
que s'assolirien aplicant aquestes terapies de forma aillada en la lesié medul-lar cronica.
D’aquesta manera, es vol assolir una major eficacia dels protocols rehabilitadors, especialment
en pacients amb aquesta afectacid, els quals necessiten processos d’aprenentatge motor i
adaptacié neurologica per millorar la seva funcionalitat.

Per aquesta rad, aquest estudi se centra a determinar si I'aplicacié d’hipoxia intermitent aguda
(HIA) conjuntament amb [I'estimulaci6 magnética transcranial repetitiva (EMTr) per
I'entrenament de la marxa, condueix a millores superiors i més sostingudes en la funcié en
persones amb lesi6 medul-lar cronica incompleta, en comparacié amb I'ds de cadascuna
d'aquestes estrategies per separat.

Diversos estudis experimentals i clinics demostren que tant la hipdxia aguda intermitent com
I’'EMTr poden estimular mecanismes de plasticitat neuronal, afavorint la capacitat intrinseca del
sistema nerviés d’adaptar-se i reorganitzar-se en una resposta a un dany neuronal, facilitant la
recuperacioé funcional d’'una manera no invasiva.

La hipoxia intermitent aguda (HIA) modifica I'estat fisiologic de la medul-la espinal,
incrementant |'expressido de BDNF i TrkB en els circuits espinals residuals. Aquest procés reforca
les vies preservades que connecten amb les neurones motores espinals. (32)

Per l'altra banda, lPestimulaci6 magnética transcranial repetitiva (EMTr) afavoreix a la
reorganitzacio cortical i el reclutament de circuits preservats, facilitant el restabliment de circuits
danyats de la medul-la espinal. (30)
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Aquest estudi es presenta com el primer a explorar els efectes de la HIA conjuntament amb
"EMTr per I'entrenament de la marxa en persones amb una lesié medul-lar incompleta cronica.
Fins ara, no hi ha cap evidéencia cientifica que validin la sinergia entre aquestes intervencions
terapeutiques. Per aquest motiu, cal aprofundir en la investigacié del seu possible potencial
rehabilitador.

OBJECTIUS

LUobjectiu general és avaluar i investigar la integracid conjunta de dues intervencions
terapeutiques diferents: la hipoxia intermitent aguda (HIA) i 'estimulacié magnética transcranial
repetitiva (EMTr) per I'entrenament de la marxa, analitzant si aquesta combinacié condueix a
millores superiors i més sostingudes en la funcionalitat de persones amb una lesid6 medul-lar
cronica incompleta, en comparacié amb I'Us de cadascuna d'aquestes estratégies administrades
per separat.

Els objectius més especifics s'atenen en analitzar si aquestes dues intervencions combinades per
I'entrenament de la marxa condueixen a millores superiors i més sostingudes en comparacié amb
I’Gs de cada intervencid per separat, o només amb I'entrenament de la marxa, en relacié amb:

la capacitat de marxa

la funcié neurologica

el grau d‘independeéncia funcional
la preséncia d’espasticitat

vk wnN e

la forca muscular

HIPOTESIS

Aquest estudi se centra amb la segilient o nom: La combinacio d'hipoxia intermitent aguda (HIA)
acoblada amb I'estimulacié magnética transcranial repetitiva (EMTr) per I'entrenament de la
marxa, condueix a millores superiors i més sostingudes en la funcionalitat de persones amb una
lesio medul-lar espinal cronica incompleta, en comparaciéo amb I'us de cadascuna d'aquestes
estratégies administrades per separat.

La funcionalitat es mesura mitjancant la capacitat de marxa, el grau d‘independeéncia funcional,
la preséncia d’espasticitat, la funcid neurologica i la forca muscular.
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METODOLOGIA

1. Participants.

Els participants son reclutats a través de pacients que es troben en un programa de rehabilitacié
ambulatoria a l'institut Guttmann. S’analitzen els candidats i se seleccionen d’acord amb els
criteris establerts d’inclusid i d’exclusié. La participacidé en l'estudi pot ser interrompuda en
qualsevol moment, ja sigui per la decisié voluntaria del participant o pels criteris determinats de

retirada.
Criteris d’inclusié Criteris d’exclusio

e Lesié medul-lar cronica (< 6 mesos) e Dona en estat de gestacié
e Lesid medul-lar AISCiD e Pacient amb epilépsia
e Nivell de lesié C2aT12 e Participants amb materials
e Adults entre 18-72 anys metal-lics o electronics
e Capacitat de deambular 10 metres i intracranials

sense assistencia fisica e Marcapassos
e Capacitat de seguir ordres pautades i e Malalties cardiopulmonars

de donar el seu consentiment e Apneadel son

e Malaltia obstructiva pulmonar
cronica.

Criteris de retirada

e Aparicié de complicacions o reaccions adverses greus relacionades amb la
intervencié terapéutica proposada.

e Modificacié en l'estat de salut que faci incompatible la continuacié amb la
participacié

Aspectes étics.

Lestudi és aprovat pel comité d’etica de l'institut Guttmann, i tots els subjectes de I'estudi
compten amb la garantia del compliment integra del Codi Deontologic de Fisioterapia, aixi com
el respecte als principis etics fonamentals que regeixen la seva integritat i benestar. A més, son
informats dels avantatges i desavantatges de la participacié en I'estudi, els objectius d’aquestila
metodologia que es fa servir.

Tot aix0, és descrit en el full informatiu, el qual és signat individualment per cada participant
juntament amb el consentiment informat. En tot moment, es fa cas del respecte a la privacitat
dels participants en I'estudi, complint amb el que disposa la Llei organica 3/2018, del 5 de
desembre, relativa a la proteccio de dades personals i la garantia dels drets digitals. Es manté la
confidencialitat de tot tipus d’informacié delicada, inclosa la historia clinica i les dades sanitaries
registrades.
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2. Disseny.

Aguest estudi pilot es realitza amb un disseny aleatoritzat, doble cec i controlat. La intervencié
té una duracid de quatre setmanes, les quals es fan 20 sessions de tractament, i un cop finalitzat
aquest periode, es fa una avaluacié final al cap d’un mes. La mostra és composta per 40
participants, assignats de manera aleatoria mitjangant un programa informatic en quatre grups
de 10 subjectes cada un. Els participants no sén informats sobre si reben el tractament real o
simulat. Durant totes les sessions d’intervencio el personal clinic és informat sobre I'assignacio
del tractament, pero el personal clinic encarregat de fer les avaluacions no.

Els grups serveixen per determinar si les intervencions terapeutiques proposades obtenen
millors resultats funcionals de forma conjunta, de forma separada, o només l'entrenament de la

marxa.
n=40
Assigancio aleatoria
Grup 1 (Control) Grup 2 Grup 3 Grup 4
n=10 n=10 n=10 n=10
HIA simulada HIA simulada HIA real AlH real
+ + + +
EMTr simulada EMTr Real EMTr simulada EMTr real
+ + + +
Entrenament de la Entrenament de la Entrenament de la Entrenament de la
marxa marxa marxa marxamarxa

Esquema 1: Representacié dels grups amb els seus respectius tractaments
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3. Intervencio.

3.1 Recollida de dades i primera valoracio

Abans de comencar el procés d’intervencio, es recullen una série de dades dels participants en
una plantilla Excel. Aquesta informacio inclou: Ledat, el sexe, nivell de lesié, temps des de la
lesid.

e Edat.

Dades neurologiques i ° Sexe
demografiques e Temps transcorregut des de la lesio.

e Nivell de lesio.

Un cop es recullen aquestes dades, s'avalua la funcionalitat dels participants mitjancant escales
de valoracid funcional, excepte per avaluar la forca muscular del quadriceps i tibial anterior, que
es fa servir un dinamometre. Les dades obtingudes formen part de les variables de |'estudi, les
guals es registren a la plantilla Excel.

Que es valora: Com es valora:

e AIS (American Spinal Injury Association)
La Funcid neurologica

e  WISCI (Walking Index for Spinal Cord Injury)
e 10MWT (10 meter walking test)

La capacitat de Marxa e  6MWT (Minute Walk Test)

e TUG (Time Up and Go)

e FIM (Functional Independence Measure)
La Independencia funcional e SCIM lll (Spinal Cord Independence Measure)

e MAS (Escala Modificada d’Ashworth)
La preséncia d’espasticitat

e Dinamometre (tibial anterior i quadriceps)
La forga muscular

3.2 Procediment

Tots els participants reben el tractament real o simulat en una sessié. Les sessions s’organitzen
de la seglient manera; a les 9:00h es comeng¢a amb lI'administracié d’HIA, a les 10:00h es continua
amb I'administracié d’EMTr i a les 11:00h s’acaba amb I'entrenament de la marxa.
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Administracio d’HIA.

Aquest protocol es basa en el realitzat per McKenzie et al., 2024, el qual té com a referéncia
I'estudi de Hayes HB et al., 2014. (31,32)

Es fa servir una mascareta amb un sistema de no reinhalacié de cobertura completa, ajustada
mitjangcant una cinta de neopre personalitzada, per assegurar una subjeccié adequada i evitar
fuites d’aire. A través d’aquesta mascareta, s'administra una barreja de gasos amb una baixa
concentracio d’oxigen produida per un generador d’hipoxia, el qual es troba calibrat per oferir
una concentracié d’hipoxia del 9% d’oxigen (FiO, = 0,09).

El procediment consta de 15 cicles d’hipoxia alternats amb 15 cicles de normoxia (21% O,, FiO,
= 0,21). Cada cicle d’hipoxia es manté fins que la saturacid d’oxigen (SpO,) del participant
disminueix fins a un valor entre el 80% i el 88%, o fins a un maxim de 90 segons, segons quin
dels dos esdeveniments ocorri primer. Seguidament, es proporciona aire normoxic durant fins a
90 segons, o fins que la SpO; es recuperi a valors iguals o superiors al 93%.

En tot moment, es fa un seguiment continu de la saturacié d’oxigen (Sp0,) i de la freqiiéncia
cardiaca (HR) mitjangant un pulsioximetre. També, es mesura la pressio arterial abans i després
de la sessid, amb la finalitat de detectar possibles alteracions cardiovasculars.

Els participants que reben la hipoxia simulada, es reprodueix el mateix nombre i durada de
cicles, pero en aquest cas reben Unicament aire normoxic (21% 0,).

L'administracié d’HIA es realitza abans de I'administracio d’EMTr.

Administracido dEMTr.

Els participants es col-loquen comodament en una cadira que es pot reclinar i amb un coixi de
suport per a les cervicals. Lestimulacié s'administra mitjangant una bobina de doble con, la qual
es col-loca entre 0 i 2 centimetres per davant del vertex cranial, apuntant sobre la zona de
I'escor¢a motora bilateral corresponent a les extremitats inferiors. En el cas dels participants
que reben l'estimulacid real, la posicio especifica de la bobina per a cada sessié es determina en
funcié si es genera de manera clara sensacions de formigueig o contraccions musculars lleus a la
musculatura proximal de les extremitats inferiors, com un indicador d’estimulacié efica¢ de
I'escor¢ca motora.

Els parametres d’estimulacid aplicats consisteixen en 45 trens de 40 polsos cadascun,
administrats a una freqiiencia de 20 Hz. Cada tren es separa per un interval de 28 segons, donant
lloc a un total de 1800 polsos per sessid. La durada estimada de cada sessid és de 22 minuts. La
intensitat es fixa en el 90 % del llindar motor en repos (RMT) (29)

Per dterminar el RMT, es registren els potencials motors evocats (MEPs) del muscul abductor
pollicis brevis de la ma dominant. El RMT es defineix com la intensitat minima d’estimulacio
capac de generar MEPs de més de 50 uV en almenys 5 de 10 estimulacions consecutives, amb
auest muscul completament en repos.
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Els participants que reben 'EMTr de forma simulada, es fa servir la mateixa configuracié que
per 'estimulacié real, amb la mateixa bobina i els mateixos parametres d’estimulacid. No obstant
aix0, aquesta bobina es troba desconnectada del generador de polsos, impedint la generacié del
camp magnétic. Per tal de simular I'experiéncia sensorial de I'estimulacié activa i assegurar el
cegament dels participants, es fa servir una segona bobina activa, de forma de vuit, connectada
a I'estimulador i col-locada sota el coixi del participant, amb el camp magnétic dirigit cap al
reposacaps. Aquesta disposicio permet reproduir el soroll caracteristic de I'EMTr. (30)

Després de 'EMTr els participants continuen amb I'entrenament de la marxa.

Entrenament de la marxa.

Per I'entrenament de la marxa, s’escull la marxa en terreny ferm com a modalitat d’entrenament,
ja que esta demostrat que caminar sobre superficies planes i reals imita millor la marxa en
entorns comunitaris. (21)

Es demana als participants caminar amb el seu esfor¢ maxim sostenible o bé amb la seva maxima
velocitat percebuda com a segura. Per a la quantificacié objectiva, es fa servir I’'Escala de Borg
de Percepcid de I'Esfor¢ (annex 11), establint com a criteri que I'esfor¢ percebut se situi en un
rang de 14 a 17 sobre 20. Paral-lelament, es monitoritza de forma continua la freqiieéncia cardiaca
i la saturacio d’oxigen per assegurar la seguretat del participant en tot moment, i verificar que
s’assoleix un rang del 70-85% de la freqliéncia cardiaca maxima estimada per edat (HR max). Per
calcular HRmax es fa servir la seglient equacio: 208 - (0.7 x edat)) (32)

Les sessions d’entrenament de la marxa duren 30 minuts. Es permet als participants descansar
segons si és necessari, destacant que el temps dedicat a aquests descansos no s’inclouen dins
dels 30 minuts d'entrenament efectiu. Els participants poden fer servir les ajudes técniques
necessaries per caminar, a condicié que siguin les mateixes durant la valoracio inicial.

3.3 Seguiment.

En finalitzar les dues setmanes del periode d’intervencid, es realitza una nova valoracié. En
aquest cas, només es valora la capacitat de marxa, mitjangant les segiients escales de valoracio:
WISCI 10MWT, 6MWT, TUG. També es valora la forca muscular del quadriceps i del tibial anterior,
fent servir la instrumentacié d’un dinamometre.

3.4 valoracions finals

Un cop acabat les quatre setmanes del procés d’intervencid, es fa una altra valoracid, pero en
aquest cas, a part de valorar la capacitat de marxa i la forga muscular, també es valora la funcio
neurologica, el grau d’independéncia funcional i la preséncia d’espasticitat. Per aconseguir es fa
servir les seglients escales de valoracié funcional: AIS, WISCI 10MWT, 6MWT, TUG, FIM, SCIM
I, MAS, i per la forca muscular del tibial anterior i quadriceps un dinamometre.
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Un mes després de la finalitzacid de la intervencio terapéutica, es replica aquesta valoracié amb

les mateixes escales.

Waloracid inicial

AlS
WISCI
1OMWT
EMWT
TUG
FiMm
SCIM I
MAS
Dinambmetre

Esquema 2: Representacidé esquematica de les valoracions i la recollida de dades.

3.5 Analisi estadistica

Setmana 1i
2 de
tractament

Valoracio

WISCI
10MIWT
EMNWT
TUG
Dinamometre

Semana 3id
de
tractament

valoracié Valoracid al
r
final cap d'un
mes
AlS AlS
WISCI WIEC]
10MWT 10MWT
BMWT BMWT
TUG TUG
FIM FIMI
SCIMIN SCIM
MAS MAS

Dinamdmetre

Dinamametre

Els resultats de totes les valoracions descrites anteriorment es registren en una plantilla Excel,

amb la finalitat d’elaborar una base de dades. Per fer I'analisi estadistica es fa servir un programa
especialitzat anomenat JASP. També, es col-labora amb I'assessorament d’un expert estadistic.

S’analitzen les dades obtingudes a partir de les diferents valoracions. Aixi mateix, s'analitzen les

dades corresponents a les caracteristiques demografiques i neurologiques dels participants.

Les variables qualitatives s'analitzen fent servir la freqliencia absoluta, relativa i percentatges.

En canvi, les variables quantitatives s’estudien a partir de mesures de tendéencia central (moda,

mediana, mitjana) i de dispersio.

També es comparen els resultats obtinguts, tant dins del mateix grup com entre els diferents

grups. Per aconseguir-ho, s'apliquen diverses proves estadistiques segons el tipus de variables i

els objectius de I'analisi; La prova de Chi-quadrat serveix per variables qualitatives, la correlacié

bivariada es fa servir per analitzar relacions entre dues variables quantitatives, la prova T de

Student per comparar mitjanes entre dos grups, i 'ANOVA quan es requereix comparar més de

dos grups.

Finalment, els resultats es consideren estadisticament significatius si el valor de la p=<0.05.
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4. Resultats esperats

En primer lloc, s'espera que el resultat principal de I'estudi sigui que els participants del grup 4,
els quals reben la combinacié d’hipoxia intermitent aguda (HIA) i estimulacid magnética
transcranial repetitiva (EMTr) experimentin una millora funcional significativa i sostinguda
respecte als participants dels altres grups, que només reben una de les dues intervencions de
manera aillada o el grup control.

En relacid amb aix0, es preveu que els participants d’aquest mateix grup mostrin beneficis
superiors en diversos indicadors clinics i funcionals, com la capacitat de marxa, la funcid
neurologica, el grau d’independéncia funcional, la preséncia d’espasticitat i la forca muscular.
Aguests parametres son importants per valorar I'eficacia de qualsevol intervencid en persones
amb lesié medul-lar incompleta.

En conseqliencia, aquest fet suposaria que la combinacié d’aquestes dues intervencions no
només és segura i factible, sind que també potencialment eficag, contribuint de manera directa
en la millora funcional i la qualitat de vida de les persones amb una lesi6 medul-lar cronica
incompleta. Tot aix0, reforcaria a la hipotesi plantejada en aquest projecte.

Finalment, en cas que els resultats siguin positius i estadisticament significatius, aquest estudi és
Unic en el mén, i podria fomentar la incorporacié d’aquest protocol combinat no invasiu com a
part de les intervencions rehabilitadores habituals per a persones amb lesi6 medul-lar
incompleta, contribuint d’aquesta manera a millorar l'eficacia clinica dels tractaments i a
optimitzar el procés de recuperacid funcional en aquest perfil de persones. A més, podria
col-laborar en la creacié de nous protocols innovadors que combinin diferents estrategies
terapeutiques no invasives.
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Valoracio critica i conclusions del procés
aprenentatge.

El procés d’elaboracié d’aquest estudi, m’ha proporcionat una important oportunitat per
aprofundir en aspectes fonamentals relacionats amb la neurorrehabilitacié, especialment amb
la lesid medul-lar espinal i les diverses estrateégies terapeutiques que es fan servir actualment.
En concret, he consolidat coneixements basics i essencials sobre I'anatomia i la fisiologia de la
medul-la espinal, aixi com comprendre millor les implicacions cliniques de la seva lesié.

Pel que fa el tractament i les terapies disponibles per a la lesié medul-lar, he tingut I'oportunitat
de fer una recerca exhaustiva sobre els tractaments disponibles que es fan servir actualment.
Gracies a aquesta recerca, he tingut una major compressié de les limitacions que presenten les
terapies actuals en relacié a les caracteristiques de la lesi6 medul-lar, i en conseqliéncia la
direccié de noves linies d’investigacio que cada vegada tenen més forca en la recerca cientifica.

Entre aquestes noves linies d’investigacid, destaco les tecniques de modulacié no invasiva i les
terapies combinades, sent una part central del meu interés durant l'elaboracié de l'estudi.

En aquest sentit, la meva intencié ha estat seleccionar dues modalitats de técniques no invasives,
concretament la hipoxia intermitent aguda i I'estimulacio transcranial repetitiva, amb l'objectiu
de combinar-les en un protocol orientat a I'entrenament de la marxa, per si les persones amb
una lesié medul-lar cronica milloren la seva funcionalitat.

Aguesta eleccid s’ha basat en els resultats prometedors que ambdues tecniques han mostrat de
manera independent en estudis previs, a més la HIA és una estratégia innovadora i poc coneguda
en el context de la lesid medul-lar. Tanmateix, fins al moment no hi ha estudis que combinin les
dues intervencions, sent el meu estudi pilot el primer, implicant un possible interés per
investigacions futures.

El disseny del protocol ha suposat un repte significatiu, ja que ha requerit un estudi profund de
les caracteristiques, requisits i possibles interaccions de cada intervencid, aixi com una intensa
reflexié metodologica per assegurar la viabilitat del protocol. Tot i aix0, dissenyar-lo m’ha permes
adquirir nous coneixements i experieéncia per dur a terme nous projectes d’investigacio
relacionats amb la neurorrehabilitacid.

Personalment, com a conclusié considero que la combinacié de diferents estratégies
terapeutiques no invasives pot aportar beneficis superiors respecte a la seva aplicacié de manera
aillada, sempre que aquesta combinacio tingui una base raonada i fonamentada en I'evidencia
cientifica. Per aix0, és imprescindible que aquestes intervencions es desenvolupin fent servir
protocols clarament estructurats i validats cientificament, assegurant tant la seva eficacia com el
seu us.
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Annex 3: consentiment informat.

@ © | TT 1_ CONSENTIMIENTO INFORMADO
ns | U Tipo de documento Area de responsabilidad
GUftmqnn | CONSENTIMIENTO INFORMADO | | INVESTIGACION
HOSPITAL DE NEUROREHABILITACIO CODIGO JCI: CODIGO ACH: Versién: 1 | fad
Institut Universitari adscrit a la URB

Titol del projecte: TERAPIES COMBINADES: ADMINISTRACIO D’HIPOXIA INTERMITENT AGUDA |
ESTIMULACIO MAGNETICA TRANSCREANEAL REPETITIVA PER L’ENTRNAMENT DE LA MARXA EN
LA LESIO MEDUL-LAR CRONICA INCOMPLETA

Investigadors: NIP:

Aguest document serveix perqué vosté, o qui el representi, doni el seu consentiment per
participar en aquest estudi. Aixo vol dir que ens autoritza a dur a terme aquesta intervencio.
Voste pot retirar aquest consentiment quan ho desitgi. Signar-lo no I'obliga a participar en
I’estudi. Del seu rebuig no se’n derivara cap conseqliéncia adversa pel que fa a la qualitat de la

resta de I’atencié medica rebuda.

Abans de signar, és important que hagi llegit atentament la informacié continguda en el full
informatiu de I'estudi, que ha rebut juntament amb aquest consentiment.

Si té cap dubte o necessita més informacié, no dubti a dir-nos-ho; I'atendrem amb molt de gust.

Consentiment informat:

(En cas d’incapacitat o presumpta incapacitat i/o minoria d’edat del/de la pacient, sera necessari
el consentiment del seu representant o tutor/a)

DADES DEL/DE LA PACIENT | DEL SEU REPRESENTANT O TUTOR/A (si escau)

Nom i cognoms del/de la participant:
D.N.I:

Nom i cognoms del representant o tutor/a del participant
D.N.I:
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PROFESSIONAL QUE INTERVE EN EL PROCES D’INFORMACIO I/O CONSENTIMENT:

e Nomicoghoms:
e Signatura:
e Data:

Consentiment

Jo, Sr./Sra. , manifesto que estic conforme amb
I’estudi que se m’ha proposat. He llegit i compres la informacié continguda al full informatiu que
se m’ha facilitat. He pogut preguntar i aclarir tots els meus dubtes. Per aixd he pres
conscientment i lliurement la decisié de participar. També sé que puc retirar el meu
consentiment quan ho consideri oportu.

A Badalona, el dia ___de de

EL/LA PACIENT ...cooeveirirenrinnnnssnnsssnnnsenns 0 REPRESENTANT O TUTOR/A.......ccoeverrrrrerirncnsinnnns

Revocacio del consentiment:

Jo, Sr./Sra. , de manera conscient i lliure, he decidit
retirar el meu consentiment per participar en aquest estudi.

A Badalona, el dia ___de de

EL/LA PACIENT ...covmvernenrernensesnsnsnsnaens 0 REPRESENTANT O TUTOR/A........cccevterumrirnrsnensuenane
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Annex 4: Full informatiu.

® o |nstitut
Guitmann FULL INFORMATIU

HOSPITAL DE NEUROREHABILITACIO
Institut Universitari adscrit a la URB

Titol del projecte: TERAPIES COMBINADES: ADMINISTRACIO D’HIPOXIA INTERMITENT AGUDA |
ESTIMULACIO MAGNETICA TRANSCREANEAL REPETITIVA PER L’ENTRNAMENT DE LA MARXA EN
LA LESIO MEDUL-LAR CRONICA INCOMPLETA

Investigadors: NIP:

1.1 El que ha de saber de I’estudi:

En queé consisteix:

En el present estudi estem estudiant a persones que han patit una lesié medul-lar incompleta i
gue es troben en una fase cronica.

L’estudi se centra en la combinacio de dues tecniques de neuromodulacié no invasiva: la hipoxia
intermitent aguda (HIA) i I'estimulacid magneética transcranial repetitiva (EMTr), aplicades
durant I'entrenament de la marxa.

Aguestes tecniques NO son invasives i s’han escollit pel seu possible efecte sinergic en la
rehabilitacio de persones amb lesié medul-lar incompleta.

La seva participacid en aquest estudi és totalment voluntaria. Si decideix participar-hi, se li
sol-licitara que signi un document de consentiment informat on expressi la seva voluntat de
participar. Es molt important que sapiga que pot negar-se a participar o retirar el consentiment
en qualsevol moment, fins i tot després d’haver-lo signat, sense haver de donar cap explicacid i
sense que aix0 afecti de cap manera I'atencié medica que rep o pugui rebre en el futur.

L’estudi ha estat avaluat pel Comité d’Investigacid i Innovacié de I'Institut Guttmann, que n’ha
valorat els beneficis esperats en relacié amb els riscos previsibles i I'adequacié de la proposta al
Codi Etic de la institucié. Aixi mateix, aquest document ha estat revisat pel Comité d’Etica
Assistencial de I'Institut Guttmann, que n’ha aprovat I'adequacio de la informacié que conté.

Per queé serveix:

L'objectiu d’aquest estudi és avaluar els efectes de la combinacid de la hipoxia intermitent aguda
(HIA) i 'estimulacié magnetica transcranial repetitiva (EMTr) aplicades durant I’'entrenament de
la marxa per intentar potenciar els mecanismes de plasticitat i aixi millorar tant la capacitat de
marxa com I'autonomia funcional.
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Com es dura a terme:

Lestudi té una durada total de 4 setmanes, amb 5 sessions d’intervencio per setmana (20 en
total). Cada sessio s’estructura en tres fases: 9:00h administracié d’hipoxia intermitent aguda
(HIA), estimulacié magnética transcranial repetitiva (EMTr) 10:00h i entrenament de la marxa
11:00h.

L'HIA s’administra mitjangant una mascareta amb gas hipoxic amb una concentracié d’oxigen del
9%, en cicles alterns de gas amb una concentracié d’oxigen normal del 21 %. En tot moment, es
fa un seguiment continu de la saturacié d’oxigen i de la freqiiéncia cardiaca mitjancant un
pulsioximetre.

I'EMTr s’administra amb una bobina de doble con enfocada al crani, concretament a I'escorca
motora de les extremitats inferiors. S'administra un corrent magneéetic durant 22 minuts
aproximadament.

Finalment, es duu a terme un entrenament de la marxa sobre terreny ferm (terra) durant 30
minuts, amb monitoritzacié de la freqiiéncia cardiaca i la saturacio d’oxigen.

Els participants es divideixen aleatoriament en grups que reben el tractament. Abans, duran i
després de la intervencid, es fan valoracions de la marxa, forca muscular, espasticitat,
independéncia funcional i funcié neurologica.

Quins efectes produira:

Aguest estudi avalua si la combinacidé d’aquestes dues técniques de modulacid no invasiva sén
habils per millorar els resultats de la rehabilitacié en persones amb una lesié medul-lar cronica
incompleta. Tot i que s’han observat indicis positius en investigacions previes per separat, encara
no es coneix amb certesa si aquesta combinacié tindra efectes beneficiosos en el seu efecte
sinergic. Per aquest motiu es realitza aquest estudi, amb 'objectiu d’obtenir dades que puguin
ser extrapolables a altres persones amb la mateixa patologia i, aixi, avancgar en l'optimitzacié dels
tractaments rehabilitadors.

En qué el beneficiara:

Si voste presenta una lesid medul-lar incompleta i accepta participar en aquest estudi, podria
beneficiar-se d’'una millora en la capacitat de la marxa i en la seva funcionalitat general. Tot i
aix0, no es pot garantir que aquesta millora es produeixi. La seva participacié és important
perque pot contribuir al desenvolupament de noves estrategies terapeutiques destinades a
optimitzar el funcionament dels circuits neuronals residuals que es conserven després de la
lesio.

Els resultats d’aquest estudi podrien aportar informacid rellevant sobre la utilitat de la

combinacié de dues tecniques de neuromodulacié no invasiva. Aixo0 podria beneficiar, de
manera directa o indirecta, altres persones que es troben en una situacio clinica similar a la seva.
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Quins riscos té:

Encara que aquestes dues técniques no tenen conseqiiencies negatives que es coneguin, se sap
que hi ha alguns riscos. En I'estudi es segueixen pautes que hem desenvolupat per tal de
minimitzar aquests riscos. De totes formes, detalllem els possibles riscs perque els conegui:

Més freqients:

- Sensacié d’ofec

- Dolor de cap

- Sensacié de mareig

- Cansament generalitzat

- Angoixa transitoria

- Molesties locals al cuir cabellut on s’aplica 'EMTr

Més greus:

- Pérdua de consciéncia
- Arritmies cardiaques
> En cas que apareguin aplicariem les mesures adients: Interrompre el
tractament administrat i consultar al metge de referéencia. Si fos necessari,
finalitzar I’estudi per a voste.

INFORMACIO SOBRE EL TRACTAMENT DE DADES DE CARACTER PERSONAL

En virtut del que disposa la Llei Organica 3/2018, de 5 de desembre, i el Reglament (UE)
2016/679 del Parlament Europeu i del Consell, de 27 d’abril de 2016, de Proteccié de Dades
(RGPD), la FUNDACIO INSTITUT GUTTMANN (INSTITUT GUTTMANN) posa en el seu coneixement
que el fet de signar el present document implica el coneixement i I'acceptacid, per part seva,
que I'entitat disposa d’un procediment de tractament de dades anomenat INVESTIGACIO.

La finalitat de la seva creacio és gestionar les dades necessaries per a la investigacié que duu a
terme I'INSTITUT GUTTMANN, garantint el registre i seguiment de I'atencié assistencial que
requeriran els usuaris durant I'estudi, i obtenir informacié per completar la Historia Clinica dels
usuaris.

Els destinataris de la informacié sén tots els departaments en que s’organitza I'INSTITUT
GUTTMANN, aixi com els organismes oficials publics o privats que, per obligacié legal o
necessitat material, hagin d’accedir a les dades amb la finalitat de garantir el correcte
desenvolupament del projecte d’investigacio, d’acord amb les bones practiques cientifiques.

L'INSTITUT GUTTMANN és responsable del tractament d’aquestes dades i es compromet a
complir amb la normativa vigent en matéria de proteccié de dades. Les dades recollides per a
I’estudi estaran codificades, de manera que no s’incloura cap informacio que permetiidentificar-
lo directament, i només I'investigador i els col-laboradors podran relacionar aquestes dades amb
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voste i amb la seva historia clinica. Per tant, la seva identitat no sera revelada a cap altra persona,
excepte a les autoritats sanitaries, quan aixi ho requereixin, o en casos d’urgencia medica.

Els Comités d’Etica de la Investigacid, els representants de I'autoritat sanitaria en mateéria
d’inspeccid i el personal investigador autoritzat, només podran accedir-hi per comprovar les
seves dades personals, els procediments de I'estudi i el compliment de les normes de bona
practica, sempre mantenint la confidencialitat de la informacid.

En qualsevol moment, vosté podra exercir els seus drets d’accés, rectificacié, supressio i
portabilitat de les dades personals tractades per I'INSTITUT GUTTMANN, aixi com els de limitacid
o oposicié al tractament. Aquests drets podran exercir-se gratuitament per la persona
interessada, o pel seu representant legal, mitjancant sol-licitud escrita i signada, utilitzant un
dels formularis disponibles a I'apartat “Politica de privacitat” del web institucional de I'INSTITUT
GUTTMANN, i adjuntant una copia del DNI o document equivalent que acrediti la seva identitat.
Aguesta sol-licitud es pot adrecar a:

e Correu electronic: protecciodades@guttmann.com
e Correu postal: Cami de Can Ruti, s/n, 08916 Badalona (Barcelona)

En cas d’actuar com a representant, caldra acreditar-ho documentalment i adjuntar una copia
del DNI del representant.

A més dels drets esmentats, la persona interessada tindra dret a retirar el consentiment atorgat
en qualsevol moment, mitjancant el procediment anteriorment descrit, sense que aixo afecti la
licitud del tractament realitzat abans de la seva retirada. L'INSTITUT GUTTMANN podra
continuar tractant les dades personals de la persona interessada en la mesura que la legislacio
aplicable ho permeti o mentre persisteixi qualsevol altra base legal que ho justifiqui.

L'INSTITUT GUTTMANN recorda a la persona interessada que té dret a presentar una reclamacio
davant l'autoritat de control pertinent, que en aquest cas és I’Agéncia Espanyola de Proteccié
de Dades.

L'investigador esta obligat a conservar les dades recollides per a I'estudi durant un minim de 25
anys després de la seva finalitzacid. Posteriorment, les seves dades personals només es
conservaran al centre per a la cura de la seva salut i per a altres finalitats d’investigacio cientifica,
sempre que hagi donat el seu consentiment per a aixo i la legislacid i els requisits éetics aplicables
ho permetin.

Si es fes una transferencia de les seves dades codificades fora de la UE a entitats del nostre grup,
a prestadors de serveis o investigadors cientifics col-laboradors, aquestes dades estaran
protegides amb garanties com contractes o altres mecanismes reconeguts per les autoritats de
proteccio de dades. Si la persona participant vol més informacid, pot contactar amb el Delegat
de Proteccié de Dades.

Li recordem que les dades no poden ser eliminades encara que decideixi deixar de participar en
I’estudi, per tal de garantir la validesa de la recerca i complir amb els deures legals i els requisits
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d’autoritzacié de medicaments. Aixi mateix, té dret a adrecar-se a I’Agencia de Proteccid de
Dades si no queda satisfet amb la resposta rebuda.

Si li sorgeix qualsevol dubte o pregunta sobre I'estudi, estem sempre a la seva disposicid i pot
posar-se en contacte directament amb els Investigadors Principals, o bé amb el Delegat de
Proteccié de Dades de I'Institut Guttmann al correu electronic: protecciodades@guttmann.com.
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Annex 5: Questionari sobre el consentiment informat.

® o |nstitut

Guttmann

HOSPITAL DE NEUROREHABILITACIO |
Institut Universitari adscrit a la unB [ | [

Titol del projecte: TERAPIES COMBINADES: ADMINISTRACIO D’HIPOXIA INTERMITENT AGUDA |
ESTIMULACIO MAGNETICA TRANSCREANEAL REPETITIVA PER L’ENTRNAMENT DE LA MARXA EN
LA LESIO MEDUL-LAR CRONICA INCOMPLETA

Investigadors: NIP:

Questionari sobre el consentiment informat.

1.

Entén que participara en un estudi d’investigacié que té com a objectiu aprofundir en el

coneixement sobre les possibilitats terapéutiques per millorar la marxa i la funcionalitat
en persones amb una lesi6 medullar incompleta, mitjancant técniques de
neuromodulacié no invasiva?

510 No O

Entén que, tot i que els procediments es duen a terme seguint totes les recomanacions
i normes de seguretat conegudes, no estan exempts de riscos?

Si No O

Entén que participar en aquest estudi no implica necessariament una millora dels seus
problemes, pero que la informacié obtinguda podria ajudar a entendre millor la seva
malaltia i, d’aquesta manera, beneficiar-lo a vosté i a altres persones?

SiO No O

Entén que I'estudi en el qual participa no modifica la possibilitat de rebre cap altre tipus
de tractament que voste pugui necessitar?

SiO No O

Entén que ens comprometem a que tota la informacio relacionada amb la seva persona
s’arxivara i es tractara de manera que en cap moment quedi compromesa la seva

intimitat? Si O No O

¢ Ha entes totes les possibles complicacions que poden estar relacionades amb I'estudi?
Ha entés de quina manera se li prestara atencié i ajuda en cas que en apareguin?

SiO No O
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7. Creu que, si no participa en I'estudi, aixo afectara d’alguna manera I'atencio clinica o el

tractament que rep al nostre hospital?
S5i0 No O

8. Saps amb qui ha de contactar en cas de necessitar més informacié sobre qualsevol
aspecte relacionat amb I'estudi, o si té qualsevol dubte durant la seva participacié en
aquest?

S5i0 No O

9. Entén que, en qualsevol moment i per qualsevol rad, pot decidir no continuar participant
en I'estudi?

SiO No O

Numero de identificacio del participant:
Nom:

Firma:

Data: _/ /

Investigador principal:
Nom:

Firma:

Data: _/ /

Important: Aguest document conté informacid confidencial i ha de ser custodiat en I'arxiu
d’investigacid, juntament amb la informacié relativa del pacient de forma confidencial.
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Annex 6 Escala American Spinal Injury Association (AIS).
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Annex 7: Walking Index for Spinal Cord Injury (WISCI).

Nivell

OO NOOTUVL,A, WNERO

[ S S S O = Y
uun D WNRO

16
17
18
19

20

Descripcié
No pot realitzar bipedestacio i/o marxa assistida
Marxa en paral-leles, amb ortesis, assistit per a 2 persones, menys de 10 metres
Marxa en paral-leles, amb ortesis, assistit per a 2 persones, 10 metres
Marxa en paral-leles, amb ortesis, assistit per a 1 persona, 10 metres
Marxa en paral-leles, sense ortesis, assistit per a 1 persona, 10 metres
Marxa en paral-leles, amb ortesis, sense assisténcia de 3a persona, 10 metres
Marxa amb caminador, amb ortesis, assistit per a 1 persona, 10 metres
Marxa amb 2 crosses, amb ortesis, assistit per a 1 persona, 10 metres
Marxa amb caminador, sense ortesis, assistit per a 1 persona, 10 metres
Marxa amb caminador, amb ortesis, sense assisténcia de 3a persona, 10 metres
Marxa amb 1 bastd/crossa, amb ortesis, assistit per a 1 persona, 10 metres
Marxa amb 2 crosses, sense ortesis, assistit per a 1 persona, 10 metres
Marxa amb 2 crosses, amb ortesis, sense assisténcia de 3a persona, 10 metres
Marxa amb caminador, sense ortesis, sense assisténcia de 3a persona, 10 metres
Marxa amb 1 bastd/crossa, sense ortesis, assistit per a 1 persona, 10 metres
Marxa amb 1 bastd/crossa, amb ortesis, sense assisténcia de 3a persona, 10
metres
Marxa amb 2 crosses, sense ortesis, sense assisténcia de 3a persona, 10 metres
Marxa sense ajudes técniques, sense ortesis, assistit per a 1 persona, 10 metres
Marxa sense ajudes técniques, amb ortesis, sense assisténcia de 3a persona, 10
metres
Marxa amb 1 bastd/crossa, sense ortesis, sense assisténcia de 3a persona, 10
metres
Marxa sense ajudes técniques, sense ortesis, sense assisténcia de 3a persona, 10
metres
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Annex 8: Spinal Cord Independence Measure Il (SCIM v.111).

A LOEWENSTEIN HOSPITAL REHABILITATION CENTER

Vo Affikisted with the Sackker Faculy of Medicine, Tel-Aviv U

rueacarrn  Department IV, MakﬂﬂwhdAummemm Fan: STI0THL -mal amiamccieie og 4

n.”: Patient Name: Examimer Name:
(Mhmhaﬁ%hk“m&owhm The form may be used for up 1o 6 cxaninations. )

SCIM-SPINAL CORD INDEPENDENCE MEASURE ., , ,Yssignll Sept4.2002
Self-Care DATE L O YO W O
1. Feeding (cuttng, opening contamen, poaring. bringing food 1o mowth, holding cup with flad)
0. Neads parereral, gastrostomy, or fully assivied oral foading
| Neads partial sssistance for cating and'or drinking, o for wearing adaptive devices
2. Ean independently: noods sduptive devices o sntance onfy for cutting food und or pouring sed or opensag comainers
3. Eats and draks sdependently; does not roquise sssstance or sdaptive devices
zmm-ﬂumuwuumuumwhmm
A O Reguires total ssststance
|. Requires partial assnsance
2. Washes independently with adapsve devices o i & specific sctting (c.g. bam, chas)
3. Wanbes independently. does net regaee adapene devices of specific setting (not customary ko
R0 oo s o 5 e
1. Roguires panial sssisance
2. Washes mdependently with adaptive devices or in & specific scttmy (adse)
)w*mu-mmm(Mawmm

3. Dressing (clothes, shoes, ¢ dressamg, weanng, undeesaing). A-upper bedy; B-lower ﬁ
A O Raoguires total assatance
1. Reguires partial assismance wih clothes without bathons, sippers of lices (cwobe!)

2 Independent with cwedal. sequires adapeive devices and or spedific settings (ades)
X Indepondent with cwobal; doex not reqrere adex; needs assiusance o adss ealy for bl
4 Drewes (any cloth) independently; docs ot eequire adaptive devices of specific setting
R0 Respares total sssstance O
1. Rogy partal 1th ehothes withoul butons, eippw o laces (ewobul)
2. Indepondent with cwobal. requires adaptive devices aadior specefic sctumgs (adss)
3. Indepomdent with cwobal without adss; seeds sssantance or adss saly for bel
4, Drewes (any choth) indopendently; doos et require sdaptive devices of spevific setting

4, Grooming (washing hands sad face, brushng tecth, combeng hair, shaviny, apphymyg maboup I I I l I I l
‘Iq-uud-_n:
| Requires partial sasistance
2. Groorw isdependently with sdaptive devices
¥ Greoow sdependently without adaptive devices
SUBTOTAL 03y I -
Respiration and Sphincter Management
£ Respiration I:EEI:ED
0. Regquires trachesl tube (TT) and o o msated ventilstion (IAV)
2. Breathes indcpendently with TT, roquires eay gon, much I conghing or TT
4 Breathes independenily with TT; requires lintle i cougiveg o TT
6. Broathes independently withost TT; -mw-a-m-mna-dlcg peep) o 1AV (hipap)
1*%-&-"-.—-!&“-“":&*
10, th 4 y without or devce
o Sphlscier Management - Bladder LR
0. Indwellmg catheter
ll-tdmni-.(w\')"lummu.* thy of ssisted th '
& RUV < 100ce o Beods M#yudm'u--

L mml«n—m— nmﬂ_mhmﬁmmh“
1. umummm

13 RUV <)000c; needs only extemmal wine drveage; 5o assl s veqqared for drainage
15, RUV <100cc; continent; does not wee extenal dramage sstrament
2. Sphiacter Management - Bowel R

0. lerogler tummg o very low Frequency (lows than once in 3 day) of bowel movessents
s lﬂ-mhm—necwumqwtmuu—-(hhnun“)

K Reogadlar bowel WEROW aesih e (s than twice # monk)

10, Regadar bowel wihout 00 acced

8. Use of Tellet (perincsl dygiene, adjustement of ehodes befooernfier, wie of asphiosordispers. |1 1 1 | 1 ]
0. Requares total auiitance

lmmmmmdn-dl

2 partal Caam el per

«u—mm-a-‘-uummuwu&.(whp
£ Uses toiles mdependently. does not neguise aduptive devices o specil setting)

sovoracew  CTTTTT
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Mobility (room and toilet) DATE , L L G TRV
9. Mobility in Bed and Action to Prevent Pressure Sores

0. Needs assistance in all activities: tuming upper body in bed, tuming lower body in bed,

sitting up in bod, domng push-ups in whoelchair, with or withowt adaptive devices, but not with clectric aids

2. Performs ome of the activities without assistance

4, Porforms two or theoe of the sctivities without assistance
am-uuummummm-umly

10, Transfers: bed-wheelchair (locking wheelchair, lifting f " B ] = )
“-mummmnh.km

0. Requires total assistance

1. Needs partial sssistance andor supervision, andor adaptive devices (e, sl

2. Independent (or does not require wheelchair) @® 0 v B 7

11, Transfers: wheelchair-tollet-tub (if uses 1oilet wheelchair: tramsfon o i bl e i |
and fromy; if uses regular whoekchale: locking wheelehair, Kifting
removing and adyusting armrests, transferring, hifting feet)

0. Roquires iotal assistance

1. Neods partial assistance and'or supervision, and'or adaptive devices (e.g., grab-bars )

2. Independent (or does ot require wheekhalr)

Mobility (indoors and outdoors, on even surface)

12 Mobility Indoors CEELED)
0, Roguires total assistance

1. Needs electric wheelchair or partial assistance to operate manual wheebchair

2. Moves independently in | wheelch

3. Requires supervision while walkmg (with or without devices)

4, Walks with a walking frame or crutches (swing)

S. Walks with crutches or two canes (reciprocal walking)

6, Walks with one cane

7. Needs leg orthosis only

8. Walks without walking aids

13. Mobility for Moderate Distances (10-100 meters) 080 (R D 0 (N0 I
0. Requires total assastance

1. Needs electric wheelchair or partial assistance 1o operate manual wheelchair

2. Moves independently m manual wheelchas

3, Requires supervision while walking (with or without devices)

4, Walks with a walking frame or crutches (swing)

5. Walks with crutches or two canes (reciprocal walking)

6, Walks with one cane

7. Needs leg orthosis only

¥ Walks without walking aids

14. Mobility Outdoers (more than 100 meters) N0 I 1NN 0 T

0. Requires total sssstance

1, Needs clectne wheelchair or partial assistance 1o operate manwal wheekchar

2. Moves independently in manual wheelchair

3. Requires supervision while walking (with or without devices)

4, Walks with & walking frame or crutches (swing)

5. Walks with crutches or two canes (reciprocal waking)

6. Walks with one cone

7. Needs leg orthosis only

£, Walks without walking aids

IS Stair Management [

0. Unable o ascend or desoend stairs

1. Ascends and descends at least 3 steps with support or supervisson of another person

2. Ascends and descends at least 3 steps with support of handeail and'oe crutch or cane
JM“MIMJWV‘I‘I.’WIWIM

16. Transfers: wheelchair-car (ap hang car, Jock heclchar, removing arm- ED:IID
-‘Mmm‘-m;m-dtm-c-.hthmkmuuolw)

0. Requires total assistance

1. Needs partial assistance and/'or supervision and'or adaptive devices

2. Trumsfers independent; does not require adaptive devices (or does not require wheelchain)

17. Transfers: ground-wheclchair m

0. Requaires assistance

1. Tramsfors independent with or without adaptive devices (or does not require wheekchair)

sworwew  CTTTTT]
TOTAL SCIM SCORE (0-100)

X
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Annex 9: Functional Independence Measure (FIM)

TEM ACTIVITAT PUNTAU
AUTOCURA
1 ALIMENTACIO
2 HIGIENE PERSONAL
3 BANY
4 VESTIT PART SUPERIOR
5 VESTIT PART INFERIOR
6 US DEL LAVABO
CONTROL D'ESFINTERS
7 CONTROL D'INTESTINS
8 CONTROL DE BUFETA
TRANSFERENCIES
9 TRANSFERENCIA AL LLIT, CADIRA O CADIRA DE RODES
10 TRANSFERENCIA AL LAVABO
11 TRANSFERENCIA A LA DUTXA O BANYERA
Locomocio
12 MARXA O CADIRA DE RODES
13 ESCALES
COMUNICACIO
14 COMPRENSIO
15 EXPRESSIO
INTERACCIO
16 INTERACCIO SOCIAL
17 RESOLUCIO DE PROBLEMES
18 MEMORIA

PUNTAU F.I.M. TOTAL:
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Annex 10: Escala Modificada d’Ashworth (MAS).

GRAU DESCRIPCIO

1+

No increment del to muscular.

Lleu increment del to muscular a causa d’una resisténcia minima que es nota al final
de I'arc de moviment.

Lleu increment del to muscular caracteritzat per una parada lleu seguida d’una
resisténcia minima durant menys de la meitat de I'arc de moviment.

Marcat increment del to muscular al llarg de tot I'arc de moviment, pero el segment
encara es pot moure facilment.

Increment considerable del to muscular, amb dificultat en el moviment passiu.

Rigidesa del segment afectat en flexid o extensid.

Annex 11 : Escala de Borg de Percepcié de I'Esforg

Nivell
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

Descripcié
Molt, molt suau
Molt suau
Bastant suau
Una mica intens
Intens
Molt intens

Molt, molt intens
Esfor¢ maxim

43



