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Diu la gent més gran de les viles interiors de la comarca
de la Selva que fa molt i molt de temps, uns pescadors de
Lloret van sortir amb la seva embarcacio, ['Esperanca, a
pescar desoint les adverténcies d'un vell mariner, que els

havia dit que aquell dia el temps amenacava temporal.

Ja era negra nit i els pescadors van haver de (levar
draps per la forca del vent. Davant d’aquella paorosa
situacio els tres pescadors, devots de la Mare de Déu, es
van agenollar per demanar la seva intercessio en aquell
trangol.

Aleshores els pescadors, guiats per la [lum misteriosa de
la muntanya del Far, com si es tractés de la (lum dun
far de debo, navegaren en la bona diveccio i van poder
arribar a Lloret sans i estalvis.

Fragment de la (legenda del santuari del Far i els
pescadors de Lloret.

Tots tenim un far que ens guia......el meu far......tota la
gent que estimo. Aquesta tesi és per a tots ells.
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ABREVIACIONS

AIT Accident isquemic transitori

AVD Activitats de la vida diaria

ARV Average Rectified Value

CIMT Constraint Movement Induce Therapy

EMPR Estimulacié magnética periférca repetitiva
ERC Extensor radial del carp

ICF Classification of Functioning, Disability and Health
iRM Index de restriccio del moviment

EMGs Electromiografia de superficie

FRC Flexor radial del carp

MAS Modified Ashworth Scale

MEP Motor evoked potencial

MMAS Escala Modificada, Modificada d’Assworth
MTS Escala Modificada de Tardieu

OMS Organitzacié mundial de la salut

RMS Root mean square.

ROM Rang de moviment passiu

SENIAM Surface Electromyography for Non-Invasive Assesment of muscles
SRD Smallest Real Diference

TSRT Tonic Stretch Reflex



RESUM

Antecedents: L’escala de valoracio de I'espasticitat més utilitzada en la practica clinica, I'escala
modificada d’Ashworth, presenta problemes per la interpretacié correcta del que realment
mesura i pel fet que es basa en moviments passius que no mostren el trastorn funcional derivat

de I'espasticitat per I'execucié de moviments actius.

Objectius: Comprovar la factibilitat, validesa, fiabilitat i correlacié amb les escales cliniques
actuals, d’'una técnica basada en la contracci6 dels musculs extensors del canell per medi
d’estimulacié magnética periferica. D’aquesta manera, es produeix un moviment d’extensio
rapid que permet estudiar la resposta reflexa dels flexors en un context més proper al moviment

actiu.

Metodologia: En la primera fase es van reclutar 12 subjectes sans, 12 pacients amb ictus agut i
12 pacients amb ictus cronic. Se’ls va aplicar estimuls magnétics periférics repetitius (EMPR)
sobre els extensors del carp a una freqiiéncia de 25Hz, durant 2s i intensitat del 70% de la
capacitat del estimulador magnétic. Aquest moviment es va comparar amb I'obtingut per un
moviment efectuat manualment a velocitat lenta. En el grup dels pacients cronics la valoracio
es va realitzar tres cops (basal, abans i després de la injeccio de toxina botulinica als flexors).
En la segona fase es va aplicar el procediment estudiat en un grup de 22 subjectes amb
espasticitat post ictus amb I'objectiu de comparar el resultat obtingut amb I'escala Modificada
de Tardieu.

Resultats: El moviment induit per EMPR va provocar un moviment complert d’extensié en
subjectes sans i en pacients amb parésia sense espasticitat, mentre que en els pacients amb
paresia i espasticitat, 'amplitud del moviment va ser significativament reduida a conseqiiéncia
de l'activacio reflexa de la musculatura flexora de canell. La técnica presenta una alta fiabilitat i
millor correlacié amb les mesures cliniques que avaluen el déficit de moviment voluntari que les
dades obtingudes amb la maniobra de Tardieu. L’amplitud del moviment en malalts espastics
va augmentar significativament després de I'aplicacié de toxina botulinica als musculs flexors,

indicant I'efecte de la toxina sobre el reflex d’estirament.

Conclusions: El moviment d’extensié de canell rapid induit per EMPR provoca una resposta
reflexa més gran dels musculs flexors que el moviment d’extensié passiva rapida que s'utilitza
en I'escala modificada de Tardieu. Aquest fet podria ser important per estudiar el paper de

I’'espasticitat en la limitacié funcional de la contraccié muscular en pacients post ictus.



ABSTRACT

Background: The most widespred scale for the clinical assessment of spasticity, the modified
Ashworth scale, suffers from problems of uncertainty in what is actually measured and in testing
only passive moviments, missing the evaluation of functional problems related to active

movement.

Objective: To test the feasibility, validity, reliability and correlation with current clinical scales, of
a technique that uses peripheral magnetic stimulation to induce a contraction of the extensors
and produce a rapid extension movement generating a response of the spastic flexors in a

context closer to active movement.

Methodology: In the first phase, 12 healthy subjects, 12 patients with acute stroke and 12
patients with chronic stroke were recruited. Repetitive peripheral magnetic stimulation (rPMS)
was applied over the wrist extensor muscles at a frequency of 25Hz, for 2s at an intensity of
70% of the magnetic stimulator capacity. The movement induced was compared with the one
performed manually at low speed. In the group of chronic patients, the assessment was
performed three times (baseline, before and after injecting the spastic muscles with botulinum
toxin). In the second phase, the procedure was applied to a group of 22 subjects with post

stroke spasticity in order to compare the results obtained with the modified Tardieu scale.

Results: The moviment induced by rPMS was sufficient to induce full wrist extension in healthy
subjects and in patients with paresis without spasticity, whereas patients with stroke and
spasticity had a significantly smaller movement in relation to the reflex activation of the wrist
flexor stretch reflex. The technique exhibited high reliability and results correlated better with
clinical measures of motor impairment than those obtained with the Tardieu manoeuver.
Movement amplitude increased significantly after the injection of botulinum toxin in the spastic

wrist flexors muscles, in accordance with the decrease of the strength of the stretch reflex.

Conclusions: The rapid wrist extension movement induced by rPMS elicits a larger reflex
response than the rapid passive extension movement used in the modified Tardieu scale. This
fact could be important to study the role of spasticity in the loss of function of post-stroke
patients.



RESUMEN

Antecedentes: La valoracion clinica mas extendida de la espasticidad, la escala modificada de
Ashworth, presenta problemas de interpretacion de lo que realmente se esta midiendo y ha
sido criticada por valorar exclusivamente movimientos pasivos, dejando de lado la disfuncion

que sufren estos pacientes al intentar realitzar movimientos activos.

Objetivo: Comprobar la factibilidad, validez, fiabilidad y correlacién con las escalas clinicas
actuales, de una técnica que utiliza la estimulacién magnética periféricarepetitiva (EMPR) para
provocar una contraccién de los extensores y producir un movimiento de extension rapido
generando una respuesta de los flexores espasticos en un contexto mas cercano al movimiento

activo.

Metodologia: En la primera fase se reclutaron 12 sujetos sanos, 12 pacientes con ictus agudo y
12 pacientes con ictus crénico. Se aplico EMPR sobre los extensores del carpo a frecuencia de
25Hz, durante 2s, a intensidad del 70% de la capacidad del estimulador magnético. El
movimiento inducido se comparé con el obtenido durante un movimiento realizado a baja
velocidad. En el grupo de los pacientes crénicos la valoracion se realizé tres veces (basal,
antes y después de la infiltracion con toxina botulinica). En la segunda fase se aplico el
procedimiento estudiado en un grupo de 22 sujetos con espasticidad post ictus con el objetivo

de comparar el resultado obtenido con la escala modificada de Tardieu.

Resultados: EI movimiento inducido por EMPR fue la extension completa de la mufieca en
sujetos sanos y en los pacientes con paresia sin espasticidad, mientras que en los pacientes
con paresia y espasticidad se obtuvo un movimiento de amplitud significativamente mas
pequefia, como consecuencia de la activacion del reflejo de estiramiento en la musculatura
flexora de muieca. La técnica utilitzada presentd una alta fiabilidad y los resultados se
correlacionaron mejor con las medidas clinicas para el déficit de movimiento voluntario que los
obtenidos con la maniobra modificada de Tardieu. La inyeccion de toxina botulinica en
musculos flexores provocé un aumento de la amplitud del movimiento concordante con la

disminucién de la fuerza del reflejo de estiramiento.

Conclusiones: EI movimiento de extension de mufieca inducido por contracciéon muscular a
través de la EMPR provoca una respuesta refleja mas grande que el movimiento de extension
pasiva rapida efectuado en la maniobra de Tardieu. Este hecho podria ser importante para
estudiar el papel de la espasticidad en la limitacion de la contraccion voluntaria que presentan
los pacientes post ictus.



1.INTRODUCCIO



1. PIctus

1.1 Definicio

El ictus es defineix com un déficit focal neurologic d’instauracié brusca, que té
una durada de més de 24 hores o0 que provoca la mort abans d’aquestes 24
hores.! Aquest déficit esta causat per una afectacioé vascular (infart o
hemorragia) del sistema nervios central i s’ha de diferenciar del AIT (accident

isquémic transitori).?

1.2 Tipus d’ictus

Basicament hi ha dos tipus d’ictus: L’isquémic i ’'hemorragic.

1.2.1 Ictus isquemic
L’ictus isquémic és el més comu'3, representa entre el 60-65% del total d’ictus,

i esta causat per la obstruccio d’'un vas cerebral. Pot tenir diverses etiologies:

1.2.1.1 Ictus aterotrombotic: Es produeix per una obstruccié de les
arteries extra cerebrals (principalment carotides internes) a causa de la
formacio d’un trombe. La preséncia de plaques arterioesclerotiques i de
les ulceracions presents en aquestes plaques, predisposen I'aparicié
d’aquests trombes. Aquests poden provocar la obstruccio parcial o total
dels vasos on es formen. Els trombes poden créixer arribant a afectar

inclus vasos intracerebrals.

1.2.1.2 Ictus cardioembolic: Es produeix quan un trombe d’origen
cardiac, es desplaga provocant I'oclusioé d’'un gran vas cerebral. Aquests
trombes es formen a causa d’alteracions cardiaques com la fibril-lacié
auricular, I'estenosi mitral, i la preséncia de protesis valvulars entre

d’altres.

1.2.1.3 Malaltia de petit vas: Aquesta afectacidé es dona en vasos de petit
diametre i pot estar causada per la arteriopatia profunda perforant o bé
per una angiopatia amiloide. L’arteriopatia profunda perforant esta
habitualment associada a la hipertensio arterial o a la diabetis i comporta

I'alteracio de I'estructura i la funcié dels petits vasos que irriguen els



ganglis basals i el tronc cerebral. La angiopatia amiloide és una alteracio
causada per 'acumulacié de proteina B-amiloide en I'estructura dels

vasos sanguinis.*

1.2.1.4 Ictus d’origen desconegut. Entre el 25 i 39% d’ictus isquémics no

tenen una causa definida.

1.2.1.5 Altres: Sindrome autoimmunes, com sindrome antifosfolipidic,

estrés cronic, vasculitis, disseccions arterials entre d’altres.

1.2.2 Ictus hemorragic
1.2.2.1 Ictus hemorragic intracerebral. Causat per hemorragies cerebrals
produides per factors com la hipertensioé arterial i per la ruptura
d’alteracions macrovasculars en els vasos sanguinis (malformacions
arteriovenoses i d’'altres malformacions). Poden ser profundes (afectant
ganglis basals, capsula interna i/o tronc cerebral) o corticals, afectant un

o més |obuls cerebral.

1.2.2.2 Hemorragia subaracnoidea. Es produeix a causa d’una
hemorragia en I'espai subaracnoidal per causa de, entre altres,
traumatismes, ruptura d’un aneurisma o sagnat espontani en persones
tractades amb anticoagulants. L’hemorragia fa augmentar rapidament la
pressié a la que es troba sotmesa el cervell i acaba comprimint diverses

estructures cerebrals.

1.3 Epidemiologia

Segons el “Global Burden of Diseases, Injuries, and Risk Factors Study” del
2019 (GBD2019) van haver-hi 12,2 milions de casos nous d’ictus i 101 milions
casos acumulats en tot el mén en I'any 2019. Aquesta patologia és, doncs, la
responsable de 143 milions de persones amb discapacitat i de 6,55 milions de
morts a I'any." Aixo representa la segona causa de mort, la tercera causa de
discapacitat combinada amb el resultat de mort' i la segona causa de
discapacitat global.® A Espanya, l'ictus és la segona causa de mort i la primera

causa de discapacitat en persones adultes.®



El tipus d’ictus més frequent és l'ictus isquémic amb un 62.4% dels nous casos
seguit de l'ictus intracerebral hemorragic amb un 27.9% i de 'hemoragia

subaracnoidal que representen un 9.2%.

Els factors de risc més importants que poden predisposar a patir un ictus soén:
tenir una pressio sistolica elevada, un index de massa corporal alt, un augment
de la concentracio de glucosa i colesterol en sang, la exposicié a ambients amb
molta pol-lucio i el tabaquisme, aixi com la patologia cardiaca que provoca
canvis estructurals en les parets miocardiques o valvulars i les malalties de la

sang que siguin protrombotiques.

Tot i els considerables avencgos en la disminucié de la mortalitat (principalment
en el mon occidental) la incidéncia global absoluta de l'ictus va augmentar un
70% entre el 1990 i el 2019. Aquest fet provoca un gran augment de la despesa
sanitaria a tot el mén. A Espanya, I'any 2004 es va registrar una despesa
directa de 1526 milions d’euros i uns 6000 milions d’euros de despesa indirecta

(pérdues laborals i altres despeses no sanitaries).”

1.4 Principals seqiieles post ictus

Els pacients que han patit un ictus poden presentar discapacitats funcionals,
comunicatives i psicosocials que limiten el seu nivell d’activitat i participacié en
la societat.® Concretament dues terceres parts dels pacients que sobreviuen a
un ictus presenten limitacions que alteren la seva competéncia en les activitats

de la vida diaria (AVD) als sis mesos d’haver patit l'ictus.

Amatya et al.8 van descriure les alteracions més freqlients observades en un
grup de pacients a l'inici de la rehabilitacié (7-14 dies després de la instauracié
de l'ictus). Les afectacions més prominents que van observar van ser les
limitacions de les AVD presents en 100% de la mostra, fatiga en un 88,6%, les
alteracions del control del moviment voluntari de I'extremitat superior i inferior
en un 84.1% dels casos, dolor en un 68.2%, alteracions cognitives 61.4%,
alteracions visuals 52.3%, alteracions de la sensibilitat 43.1%, alteracions del
llenguatge i de la parla en un 36.4% de la mostra. L’espasticitat només va ser
present en un 9% dels casos estudiats. Aquest baix percentatge s’explica tenint



en compte que I'espasticitat €s un fenomen que emergeix amb el temps i en el
moment en el que es van realitzar les valoracions d’aquest estudi probablement

no s’havia instaurat d’'una forma detectable per exploracié clinica.

La prevalenca de I'espasticitat post ictus és molt variable en la literatura.
Concretament entre el 2% i el 46% del pacients que han patit un ictus. Aquesta
prevalenga augmenta de manera significativa en fases croniques (a partir dels

3 mesos d‘haver patit I'ictus) quan se situa entre el 17% i el 46%.°

En un estudi on es van seguir 117 pacients durant un any, i on es va avaluar la
presencia d’espasticitat als 3 dies, 4 setmanes i 12 mesos, es va determinar
que el 46% d’aquests pacients presentaven espasticitat als 12 mesos i que
aquesta es podia considerar severa en el 29% dels casos. L’espasticitat es va
trobar associada a una disminucio del control motor, dolor i disminucié del
moviment passiu. En aquest estudi una puntuacié pobra en 'escala de Fugl-
Meyer en les primeres quatre setmanes va ser un bon predictor per a anticipar

la severitat de I'espasticitat als dotze mesos de I'ictus.®

La falta d’acord entre diferents estudis pel que fa a la prevalenca de
I'espasticitat podria estar causada per la falta d’eines valides, sensibles i fiables

per a realitzar una bona recerca epidemiologica.®

La classificacio ICF (Classification of Functioning, Disability and Health)
publicada per la organitzacié mundial de la salut (OMS) pretén definir els
diferents conceptes relatius a I'estat de salut dels pacients en 'ambit de les
alteracions de l'estructura i la funci6 (déficits) i de les alteracions en el nivell
d’activitat i participacié de l'individu, amb I'objectiu de superar les diferéncies en
les denominacions, causades per la pertinenca dels autors a diferents paisos,

disciplines i sectors.

Com la classificacio ICF és molt extensa, per tal d’agilitzar 'avaluacié i la
deteccid dels problemes que presenten els pacients amb ictus, es va crear, una
llista d’items, especifica per aquesta patologia.’> Aquesta ha estat ampliament
utilitzada per diferents autors per definir les caracteristiques que presenten els

pacients que han patit un ictus en diferents paisos.'3-16



D’aquests estudis, podem extreure les alteracions més prevalents en les
diferents arees que s’avaluen.'” Els problemes d’atencio, memoria, funcions
emocionals, dolor, mobilitat articular, reaccions motores involuntaries,
alteracions del control del moviment voluntari i alteracions dels patrons de la
marxa,'® son les afectacions més habituals en I'area de I'estructura i la funcio, i
depenen de la regid cerebral afectada. Respecte a les limitacions en I'activitat
destaquen afectacions en la utilitzacié del brag i la ma, la utilitzacié de la ma
per a les funcions fines i alteracions de la marxa, entre d’altres (figura 7). A
nivell de les alteracions en la participacié destaquen la incapacitat de cuinar,

netejar, treballar o participar en activitats de lleure.’3

Health condition
Stroke
I R——

v

Body structure and function (impairment) Activity (limitation) Participation
Exercise tolerance functions (b455) > easy fatigue; Writing (d345); (Restriction)

* Muscle tone (b735) = hypertonia, muscle spasticity; Changing basic body position (d410) .

* Muscle power (b730) = muscle weakness, hemiplegia; Maintaining a body position (d410)

* Motor reflex (b750) 2 hyperreflexia; Fine hand use (d440)

* Involuntary movement reaction (b755) = impaired postural Hand and arm use/reaching (d445)
response, slow reaction time and grip release; Walking (d450)

* Control of voluntary movement (b760) = impaired Eating (d550)

coordination, synergistic muscle activation, flexor synergies
* Gait pattern (b770) = spastic gait; hemiplegic gait

| |

Environmental factors Personal factors
(Insurance; Access to therapy; Transportation; (Age, BMI, Gender,
Living environment; Social support) education, Comorbidities)

Figura 1: Principals afectacions després de patir un ictus segons la cIF

1.5 Escales de valoracio en ’ictus

S'utilitzen un gran nombre d’escales per avaluar l'ictus; Escales per valorar el
nivell de consciéncia (Glasgow Coma Scale), escales que valoren els déficits a
nivell global (NIHSS: National Institutes Health Stroke scale, Canadian
Neurological scale), escales que valoren la funcié motora (Fugl-Meyer, Motor
Assesment Scale, Motricity Index), escales d’equilibri (Berg), escales de

cribatge cognitiu (Folstein Minimental State Examination), mesures de
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discapacitat (Barthel, Functional Independence Measure), mesures de qualitat
de vida (stroke specific qualility of life, SSQOL).®

Duncan et al van analitzar el tipus de mesures utilitzades en la valoracio de
I'extremitat superior en 243 estudis experimentals en els que es realitzava una
intervenci6 especifica sobre I'extremitat superior i van detectar la utilitzacio de
144 mesures diferents. Les escales de valoraciéo més utilitzades en aquestes
intervencions van ser: I'escala de Fugl-Meyer per a I'extremitat superior (FM-U)
utilitzada en el 33% dels estudis, I'’Action Research Arm Test en el 23% i

I'escala modificada d’Ashworth en el 22%.18

Aquestes dades entre d’altres fan evident la necessitat de consensuar la
utilitzacié de les mateixes mesures per a valorar I'eficacia de diferents
intervencions de tractament. La manca d’una uniformitat al realitzar les
valoracions fa que els resultats obtinguts en els diferents estudis siguin més
dificils de comparar i tenen com a consequéncia la impossibilitat de generar un

coneixement solid.

Els estudis Delphi ofereixen una manera sistematica d’arribar a un consens. Es
realitzen a través de la recollida d’informacio per mitja de questionaris
successius i tenen I'objectiu d’arribar a conclusions clares sobre una area de

coneixement determinada de la qual hi ha opinions contradictories.™

Amb l'objectiu de consensuar quines sén les escales que s’utilitzen més en
rehabilitacio es va realitzar un estudi Delphi en el que un grup d’experts van
concloure que 'escala de Fugl-Meyer per a I'extremitat superior i I'’Action
Research Arm Test van ser les escales que gaudien de més acceptacio.'®

En aquest estudi perd no es va incidir en determinar quines eren les escales

més adequades per a mesurar I'espasticitat.

Per obtenir informacid sobre les escales d’espasticitat més utilitzades podem
consultar el consens europeu, liderat per Van den Noort et al.2° En aquest
estudi, els autors posen de manifest que la prova que més utilitzen per avaluar

I'espasticitat és I'escala modificada de Tardieu.
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1.6 Tractament de l’ictus:
Les consequéncies de l'ictus, sigui isquemic o hemorragic, sén basicament la
interrupcié del subministrament sanguini a la zona afectada amb el consequent

patiment i mort cel-lular.

Quan s’interromp el flux sanguini a les zones afectades es produeix una
deplecio de I'oxigen i de la glucosa necessaris pel manteniment de la
homeostasi de les cél-lules nervioses. La incapacitat d’obtenir energia impacta
de manera rapida en el funcionament de la bomba sodi potassi, amb la
consequent alteracio del potencial de membrana. Aquest fet altera la capacitat
de les cél-lules nervioses de generar impulsos eléctrics i realitzar la seva
funcié. Aixd explica la instauracio rapida de la simptomatologia neurologica
relacionada amb l'ictus i caracteritzada pels déficits de funcié en totes les arees

afectades.

La despolaritzacié mantinguda de les cél-lules nervioses allibera a I'espai
intracel-lular glutamat i aspartat. Aquesta despolaritzacio afavoreix el
desbloqueig de receptors de tipus NMDA que, estimulats per 'aspartat,
iniciaran I'obertura dels canals de calci que portara a una hiperexcitabilitat

neuronal i finalment conduira a la mort cel-lular (apoptosi).

Les neurones del voltant de la lesio es trobaran immerses en un ambient
excitotoxic, que comporta I'alliberacio de radicals lliures i de citocines pro
inflamatories, i augment de 'edema. Paral-lelament, es produira una activacio

dels gens pro inflamatoris que amplificaran la resposta.

La rapida intervencio un cop s’ha instaurat l'ictus és essencial per a millorar el
pronostic dels pacients i per minimitzar les consequéncies funcionals que
patiran.?" A Espanya, i a la resta del mén on ha estat possible, s’ha instaurat el
codi Ictus que ha permés millorar I'atencié d’aquests pacients de manera
considerable reduint el temps d’aplicacio dels tractaments, millorant I'avaluacio
dels casos i, en definitiva, disminuint 'impacte de I'ictus sobre els pacients de

manera general.®
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Els objectius de tractament son diferents segons la fase evolutiva de l'ictus:

1.6.1 Objectius del tractament en fase aguda
1.6.1.1 Restabliment del flux sanguini: Els tractaments orientats a la
reperfusio de la zona afectada tenen una finestra terapéutica limitada.
Basicament consisteixen en I'aplicacié d’agents fibrinolitics per a eliminar
I'obstruccidé o retirar el trombe de manera mecanica. D’aquesta manera
s’evita que la penombra isquémica (area del voltant de la lesié que es
troba en fallada neuroeléctrica) es converteixi en una zona danyada

permanentment.*

Entre el 3% i el 8% dels pacients son susceptibles de ser tractats amb
agents fibrinolitics com t-PA (activador tissular del plasmindgen). La
finestra terapéutica d’aquesta intervencio es troba entre 3 i 4.5 hores. La
seva aplicacié on cop transcorregut aquest temps, augmenta el risc de
que es produeixin hemorragies. Un cop efectuat aquest tractament, la
recanalitzacié de la circulacié sanguinia només s’aconsegueix entre un

20% i un 66% dels pacients.??

Actualment hi ha dos farmacs que es poden utilitzar amb aquest objectiu:
L’Alteplasse que és una forma recombinant del t-PA i el Tenecteplase
que es una forma modificada genéticament del primer. Tot i que el
Alteplase és la terapia trombolitica estandard, el Tenecteplase ha

demostrat resultats beneficiosos en diferents assajos clinics.?

La trombectomia és un procediment que consisteix en la retirada
mecanica del trombe per mitja d’'un microcatéter que s’introdueix a través
de les arteries del brag o de I'engonal amb I'ajuda d’'una guia per
tecniques de radioimatge. Tal com passa amb el tractament fibrinolitic,
pocs pacients compleixen els requisits per a ser sotmesos a aquest
procediment (entre un 7% i un 13%), que té una finestra temporal d’entre
6 i 24 hores.

L’aplicacié de técniques de neuroimatge, com el calcul de la diferéncia
entre les zones de difusié (que detecten dany tissular irreversible) i les

zones de perfusio (que detecten zones no irrigades) fa possible
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seleccionar als candidats susceptibles a ser tractats amb aquestes
técniques, i aixi maximitzar la finestra terapéutica aconsellada per a cada

técnica.?

1.6.1.2 Aplicacio d’agents neuroprotectors: Es realitza amb I'objectiu
de disminuir I'excitotoxicitat i minimitzar la mort de les cél-lules nervioses

encara viables mitjancant varies estrategies.

Factors com la proteina C activada (anticoagulant i antiinflamatori), el
sulfat de Magnesi (Bloquejant dels receptors NMDA), antioxidants com
'Edaravone (bloquejant dels radicals lliures) o bé I'administracié
d’agonistes GABA (per tal de disminuir la hiperexcitabilitat) poden tenir
un efecte positiu en la minimitzacio del dany tissular. Alguns d’aquests
factors han demostrat la seva eficacia pero és necessari augmentar
I'evidéncia sobre els seus efectes i sobre com s’han d’administrar en

humans.

La hipotérmia terapéutica és una estratégia de neuroproteccié que
consisteix en disminuir la temperatura corporal per aconseguir una
disminucio6 del metabolisme cel-lular, el consum energetic i el
manteniment del pH i el ATP cel-lular. Els mecanismes pels quals es
produeix aquesta neuroproteccié es mostren en la figura 2. El consum de
glucosa disminueix en un 5% per cada grau centigrad que baixa la
temperatura. Sembla que una disminucio relativament petita, de 34° a
30°, és igual de protectora que temperatures més baixes.?* Aquesta
estratégia es pot dur a terme per mitja de 'administracié de farmacs amb
efectes hipotérmics (cannabinoides, dopamina entre altres) o amb
agents fisics amb els quals es realitza una aplicacié directa del fred a
nivell local (casc refrigerant per a generar hipotermia local al cervell) o
general per mitja de I'aplicacio de paquets de gel i mantes fredes.
Aquests procediments tenen dificultats logistiques afegides que fan que
sigui complicada la seva aplicacio. Per tal de superar aquests
impediments s’ha plantejat I'aplicacié d’una infusio salina freda a nivell

local, intervencio que ha obtingut bons resultats a nivell experimental.?®
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Figura 2: Mecanismes de la neuroproteccioé durant la hipotérmia.

Therapeutic Hypothermia
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La limitacié del edema quan s’instaura una lesio també es un factor de

importancia vital. L’edema provoca un augment de pressié i una

disminucié de I'espai que pot augmentar el dany de les estructures

implicades. Hi ha evidéncia que indica que la inflamacié esta relacionada

amb I'estat funcional final del pacient.26

1.6.2 Objectius del tractament en fase cronica

El nombre de pacients que es beneficien dels procediments realitzats en fase

aguda és limitat ja que molts pacients no presenten els criteris necessaris per

ser sotmesos a aquests i a més a més, un 50% dels pacients que se’n

beneficien, acaben presentant danys irreversibles en el sistema nervios,

similars als que no han rebut el tractament.

Un cop s’ha produit el dany neurologic cal iniciar un procés de rehabilitacio llarg

i costos. En aquest procés es poden diferenciar basicament dos etapes: la fase

de recuperacié subaguda, en la que es produeix una recuperacié espontania i

la fase cronica que es caracteritza per la manca d’aquesta recuperacio

espontania.
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1.6.2.1 Processos neuroplastics durant la recuperacio espontania:

La recuperacio espontania es produeix principalment en la fase subaguda que
comprén els tres primers mesos després de la lesio.?” En aquesta fase
succeeixen canvis en les zones al voltant de la lesio i en I'area de penombra.
S’alliberen factors neurotrofics i s’activen gens que promouen processos com el

creixement axonal, la neurogénesis i la angiogénesis?®

1.6.2.2 Processos neuroplastics durant la recuperacié en fase cronica:
Una vegada passats els primers 3 mesos després de la lesio, la recuperacié
s’alenteix. En aquesta fase, la neurorehabilitacié és, practicament, I'inica opci6
per a potenciar la recuperacio?. Malauradament, la recuperacio en la fase

cronica és només d’'un 10% de la que es pot observar en la fase aguda?’

Les terapies que han mostrat ser més efectives sén les que incorporen un gran
nombre de repeticions de programes motors. La terapia robotica i la terapia
induida per la constriccié del moviment (constrain-induced moviment therapy,
CIMT) sén els seus exponents principals. D’altra banda terapies que pretenen
modular I'excitabilitat cortical com la rTMS (estimulacié magnética transcraneal
repetitiva ila tDCS (estimulacié eléctrica transcranial) s’estan implementant

per aconseguir una millora més notable dels processos de rehabilitacié.30-3!

El transplantament de cél-lules mare per a fomentar la reparacié de les zones
danyades s’ha provat en models animals3? pero la seva evidéncia en humans
encara és molt escassa. Sembla ser que més que aconseguir la integracié de
les cél-lules mare trasplantades en els circuits danyats, el que podria estar
relacionat amb les millores observades després de la realitzacié d’aquest
procediment és I'alliberacié de factors de creixement neurotrofics.# Tot i que hi
ha autors que la defensen com una eina amb molt potencial per al futur,

actualment es troba en estadis inicials del seu desenvolupament.
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2. Espasticitat

2.1 Definicio

El terme espasticitat és confus. Entre els experts, la definicio més estesa i
citada3®? és la que va proposar Lance al 1980 "L’espasticitat és un trastorn
motor caracteritzat per un augment depenent de la velocitat en els reflexes
tonics d’estirament (“to muscular”) associat a I'exageracio dels reflexes
tendinosos, com a resultat d’una hiperactivitat del reflex d’estirament, i que és
un component del sindrome de la motoneurona superior.”* En la mateixa linia
trobem la definicio proposada per “The North American Task Force for
Childhood Motor Disorders” al 2003 que la defineix com “la Hipertonia que es
caracteritza per presentar un o dos dels segtients factors (1) Resisténcia a un
moviment imposat externament que incrementa amb la velocitat del moviment i
varia amb la direccio d’aquest moviment, (2) La resistéencia que s’oposa al
moviment externament imposat creix rapidament a partir d’un llindar de

velocitat o d’un angle determinat (Catch)3%36

Aquestes definicions donen una idea aproximada de la fisiopatologia de
I'espasticitat, perd no reflecteixen el sentit que el terme té per a molts clinics.
Per aquest motiu L'European Thematic Network to Develop Standardized
Measures of Spasticity (the SPASM consortium) va desenvolupar al 2005, una

definicié alternativa:

“Desordre del control sensoriomotor resultat d’una lesio en la motoneurona
superior que es presenta com una contraccio involuntaria dels musculs
sostinguda o intermitent”.3” Aquesta definicio pero, no ha tingut una gran
acceptacio. S’ha posat en dubte per ser poc precisa i no donar idees clares
sobre la fisiopatologia de I'espasticitat.3¢

La falta de correspondencia entre les definicions proposades i el que molts
clinics defineixen com a espasticitat es deu a que molts dels professionals
implicats (fisioterapeutes, metges, infermeres etc.) utilitzen la paraula

espasticitat com a sindnim d’augment de la resisténcia al moviment passiu.

Tradicionalment, aquest concepte s’ha denominat hipertonia.
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Malauradament, la manca de definicions consensuades ha fet que els termes
espasticitat i hipertonia s’utilitzin com sinonims, fet que genera una gran

confusié terminoldgica.

Actualment, encara hi ha controvérsia en la definicié d’espasticitat. Per tal
d’abordar aquesta problematica un grup d’experts europeus liderat per van den
Noort va treballar per arribar a un consens mitjangant un estudi Delphi que
finalment va ser publicat 'any 2017. Aquest consens proposa una terminologia
clara que millora les definicions anteriors.?® Es planteja substituir el terme
hipertonia per hiper-resisténcia. Aquesta ultima, es defineix com un augment de
la resisténcia al moviment passiu, tal com es percep durant les valoracions
realitzades en els pacients. Aquest augment de la resisténcia, tal i com
s’aprecia a la figura 3, esta produit principalment per dos factors: (1) L’activacio
reflexa i involuntaria del muscul que s’oposa al moviment (factors neurals) i (2)
L’'increment de tensié del component viscoelastic dels musculs, tendons i altres

estructures (factors no neurals).

En el component neural de la hiper-resisténcia es poden diferenciar dos
aspectes: (1) L'espasticitat, produida per 'augment d’excitabilitat del reflex
d’estirament sensible a la velocitat, (2) I'activacié muscular involuntaria, no
sensible als canvis de la velocitat pero si als canvis de longitud del muscul
I'anomenada “activitat muscular de fons” (background activity) o distonia

espastica.

El terme rigidesa es proposa per als components no neurals de la hiper-
resisténcia. En la gran majoria de la literatura anglosaxona, el terme
“contracture” es fa servir per definir la consequéncia de I'escurgament dels

teixits produit a causa del manteniment de postures i manca de moviment.38-4°
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Conceptual framework [ Requirements
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Figura 3: Causes de I'augment de la resisténcia al moviment passiu.?°

D’acord amb aquest esquema, en aquest treball es reserva el terme espasticitat
per referir-se exclusivament, a la resisténcia produida per I'activacié
involuntaria del muscul sensible a 'augment de velocitat (bastant d’acord amb
la definicié de Lance) i el terme hipertonia es substitueix pel terme hiper-
resisténcia que inclouria les dues causes que la provoquen: els factors neurals i

els no neurals.

Disposar d’'una definicié precisa de I'espasticitat i de les alteracions associades,
és imprescindible per avancar en la recerca de les diferents intervencions que

es poden realitzar per disminuir la disfuncié que representa.*6

2.2 Patofisiologia de I’espasticitat

Els pacients amb espasticitat es caracteritzen per presentar una hiper-
excitabilitat del reflex d’estirament, la amplitud del qual depén de la velocitat a
la que es produeix I'estirament. Aixo es fa evident en una resposta muscular
involuntaria que s’oposa al moviment de manera més eneérgica quan el

moviment voluntari s’intenta fer més rapid.

L’espasticitat apareix després d’'una lesio en el sistema nervids perd poques
vegades ho fa de manera immediata.'%4’-5" Normalment triga setmanes a

apareixer i ho fa com consequéncia dels reajustaments que es produeixen en
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els diferents circuits espinals.5? Les causes d’aquest augment d’excitabilitat son

multifactorials.

2.2.1 Localitzacio de les lesions cerebrals associades a U’espasticitat
L’espasticitat esta associada basicament a lesions de gran volum.%3 Les
estructures que es veuen més afectades quan I'espasticitat implica I'extremitat
superior son principalment tractes de substancia blanca (capsula interna,
corona radiata, capsula externa, fascicle longitudinal superior) o estructures

subcorticals (talem, putamen, insula).5*%

A nivell cortical destaca la lesio del cortex premotor.% Aixo estaria relacionat
amb el fet de que és en aquesta area on s’origina la via corticoreticular i la lesio
d’aquesta via s’ha postulat com una de les majors causes de I'aparicid

d’espasticitat.6-59

En una mostra de 97 pacients, 51 d’ells amb espasticitat de I'extremitat
superior, el putamen va ser I'estructura més habitualment afectada.?® Aquest fet
és interessant perque les lesions en els ganglis basals, també s’han relacionat
amb l'aparicié de distonia espastica, que és un dels factors neurals que

contribueix a la hiper-resisténcia al moviment.80-63

2.2.2 Factors associats a la preséncia d’espasticitat

Els factors que predisposen a patir espasticitat després d’un ictus son
principalment dos, la cronicitat (la incidéncia augmenta amb el temps) i el déficit
sensitivo-motor.%* Alguns autors consideren que limitar aquests factors és
essencial per a realitzar intervencions dirigides a modificar el curs de

I'espasticitat.®®

2.2.3 Lesions de les vies inhibitories descendents

Els circuits espinals estan regulats per varies vies descendents. Per aquest
motiu una lesié en alguna d’aquestes vies pot provocar una alteracioé en
I'equilibri dels circuits inhibitoris.*6:66 En els humans, les principals vies
descendents implicades en la regulacié del reflex d’estirament son la via
vestibuloespinal i la via reticuloespinal. Altres vies descendents com la
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Introduccio

corticoespinal, la tectoespinal i la via rubroespinal no estan implicades en la

regulacio d’aquest reflex.%”

2.2.3.1 Lesions en les vies reticuloespinals: Quan es produeix una
lesio en el cortex cerebral es pot produir dany en la via
corticoreticuloespinal. Aquesta via exerceix un control sobre la via
reticuloespinal dorsal, que s’origina en la part medial del bulb i exerceix
un efecte inhibitori sobre el reflex d’estirament, tal i com s’observa en la

figura 4.
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Figura 4: Influéncia de les vies descendents sobre I'excitabilitat del reflex d’estirament.?®

Quan la via reticuloespinal dorsal deixa de realitzar el seu paper
inhibitori, les vies que exerceixen un efecte excitatori sobre el reflex
d’estirament (la via reticuloespinal medial i la via vestibuloespinal)

predominen, donant lloc a 'augment d’excitabilitat reflexa.56:58.59.67
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Els pacients amb espasticitat severa presenten un augment de I'efecte
StartReact® que es un indicador d’excitabilitat de la via reticuloespinal.

Aixo confirmaria la relacié entre I'espasticitat i I'alteracié d’aquestes vies.

2.2.3.2 Implicacio de la via vestibuloespinal: Tot i que alguns autors
han observat alguna relaciéo amb I'espasticitat,%® el paper de la via
vestibuloespinal en I'espasticitat no es tant clar com el de la via

reticuloespinal segons demostren alguns estudis en models animals®’.

2.2.4 Processament intraespinal anormal

2.2.4.1 La reducci6 de la depressio homosinaptica o depressio
postactivacio és considerat actualment un dels mecanismes fisiopatologics
mes rellevants de I'espasticitat. Es més, sembla ser un mecanisme

universalment alterat en els pacients espastics.”® En subjectes sans, quan els
aferents Ia sén activats de manera repetida a baixes frequéncies (menys de 10

Hz), el neurotransmissor que alliberen s’esgota i es produeix una
depressid/habituacio del reflex d’estirament. Aquesta depressio postactivacio
es troba reduida de manera invariable en els pacients espastics (en el costat
afectat dels pacients amb ictus perd no en el costat sa)*>’! i el seu grau de
disminucié correlaciona amb la gravetat de la espasticitat.5? Es per aquest
motiu que aquest mecanisme sembla que és un dels que esta fortament

implicat en la fisiopatologia de I'espasticitat.

Els canvis en I'eficiéncia en la transmissio dels aferents primaris sobre les

motoneurones podrien estar relacionats amb I'is d’aquestes connexions.
Concretament el desus augmenta l'eficacia sinaptica entre les fibres Ia i les

motoneurones espinals.”? La immobilitat causada per la propia lesid, podria
doncs tenir una consequéncia directa sobre I'excitabilitat espinal. De fet, hi ha
estudis en individus sans que descriuen augment de I'amplitud del reflex H dels
flexors del canell,”® aixi com de la depressio postactivacié del soli,”* després
d’immobilitzacié prolongada d’aquests musculs. Aquest augment d’excitabilitat
es normalitza totalment un cop retirada la immobilitzacio,”® fet que sembla
confirmar-se en estudis realitzats en pacients amb ictus que haurien

incrementat la depressié postactivacio del reflex H, després d’augmentar
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I'activitat fisica mitjangant sessions d’entrenament amb bicicleta estatica’” o de
rehabilitacié de la marxa amb I'ajuda d’un robot.”® Millores en aquest parametre
també s’han observat després de practicar mobilitzacions passives en un

estudi realitzat en animals.”’

2.2.4.2 La disminuci6 de la inhibicio presinaptica dels aferents Ia es va

postular durant els anys 70 com a mecanisme causal de I'espasticitat. Estudis
posteriors realitzats amb una metodologia diferent, han demostrat que aquest
mecanisme esta implicat en 'espasticitat de pacients amb esclerosi multiple i
dany medul-lar perd no en pacients hemiplégics.?67° Tot i que en l'ictus es
produeix una disminucié de la inhibicio presinaptica, aquesta també es dona en
el hemicods no afectat per I'espasticitat o déficit motor. A més a més, la
disminucié de la inhibicio presinaptica, no presenta una bona correlacié amb la
gravetat de I'espasticitat. Aquesta alteracié de la inhibicié presinaptica podria
estar generada en l'alteracio del control supraespinal sobre les interneurones
de despolaritzacié aferent primaria (PAD, per les seves inicials en anglés), pero

no jugaria un paper important en la fisiopatologia de I'espasticitat.5?

2.2.4.3 Disminuci6 de la Inhibici6é reciproca tipus Ia
Es tracta d’'un circuit que inhibeix la musculatura antagonista al moviment
voluntari a través de les interneurones Ia.*® La via corticoespinal estimula

aquestes interneurones de manera simultania a les motoneurones alfa del

muscul que es vol activar.”® Per tant, durant el moviment de flexio de colze
s’exciten les motoneurones alfa que controlen el biceps i les interneurones Ia
que provoquen una inhibicié de les motoneurones que controlen el triceps. Aixo
€s important per executar moviments de flexoextensié de manera harmonica i

coordinada.”9:80

Una disrupcié d’aquest control per lesio de la via corticoespinal pot provocar
disminucié de la inhibicio reciproca i explicar en part els problemes de relaxacio

del muscul antagonista, presents en molts pacients amb espasticitat.

La implicacio del circuit d’inhibicio reciproca en la fisiopatologia de I'espasticitat
es dubtosa, amb resultats que han mostrat abséncia, disminucié o augment de

la inhibici6.46:6 a disminuci6 de la inhibicié reciproca en els pacients amb
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hemiparésia espastica pot tenir un paper més rellevant en el déficit motor que

en I'espasticitat.8'.82

La inhibicié reciproca tipus Ia es pot estudiar per mitjans neurofisiologics en

articulacions com el turmell o el colze. Es defineix com disinaptica,

bidireccional, i presenta una caracteristica imprescindible: que es suprimeix per
mitja de la inhibicié recurrent, ja que les interneurones Ia reben aferéncies

inhibitories de les cél-lules de Renshaw.83

Els requisits funcionals de I'articulacioé del canell s6n complexos. En aquesta
articulacio, els flexors i extensors no son antagonistes purs, siné que treballen
freqientment com a sinergistes en tasques com l'estabilitzacié en preses de
forca.® Probablement aixo fa que I'organitzacié neuromuscular del canell varii

respectes a les articulacions de frontissa com per exemple el colze. De fet, en
el canell no s’han trobat evidéncies de que aquesta inhibicio reciproca Ia hi
estigui present. La inhibicio reciproca entre els flexors i els extensors del canell

es fa per medi d’interneurones de tipus Ib.8083

2.2.4.3 Disminuci6 de la inhibicié autogénica tipus Ib
L’activacié dels aferents Ib provinents dels organs tendinosos de Golgi activen

les interneurones inhibitories Ib que projecten sobre les motoneurones del

mateix muscul. Aixi doncs I'activacié d’aquests receptors sensitius en el tendé
del biceps durant la seva contraccié produeix inhibicié autogénica de les

motoneurones del mateix biceps.

Alguns autors® han proposat que la disminucio de la inhibicié autogénica
podria provocar augment d’excitabilitat dels circuits espinals i li atribueixen un

paper facilitador de la hiper-refléxia propia de I'espasticitat.8®

El paper dels circuits Ib ha estat poc estudiat. Aguiar i Baker® van descriure

una metodologia molt interessant per poder estudiar aquests circuits de manera
no invasiva. Després de provocar una contraccio de I'extensor radial del carp
(ERC) per mitja d’estimulacié eléctrica directa en el ventre muscular, van

observar que es produia facilitacié del reflex H del flexor radial del carp (FRC)
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quan l'interval entre els dos estimuls era de 30 ms, i inhibicié quan l'interval
d’estimulacié era de 70ms. Després de multiples experiments els autors van

determinar que aquesta facilitacié es devia a la convergéncia sobre les

motoneurones dels flexors del carp, dels aferents Ib provinents dels organs

tendinosos de Golgi dels extensors i dels aferents Ia provinents del fus

neuromuscular dels flexors. Aquests ultims eren activats per I'estirament
secundari a I'extensio provocada per I'estimulacio eléctrica dels extensors,
mentre els primers s’activaven a causa de la contraccio dels extensors. En la
seguent figura podem observar la representacio grafica d’aquesta convergéncia

(figura 5).

Figura 5: Convergéncia dels circuits espinals sobre les motoneurones que controlen els

musculs flexors.86

Els mateixos autors van demostrar que els circuits descrits s’inhibien mitjangant
I'estimulacié magnética transcraneal de I'area motora primaria i de la via

corticoespinal, indicant una modulacié supraespinal d’aquests circuits.8”

En la mateixa linia els mateixos autors varen comprovar que en els pacients
que havien patit un ictus, la facilitacié del reflex H en els flexors es donava tant

als 30ms com als 70ms després de la contraccio dels extensors. Els autors
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relacionen aquest fet amb un augment d’excitabilitat d’aquests circuits a nivell

espinal després d’una lesio cerebral.88

2.2.4.4 La inhibicio recurrent sembla no estar implicada en la fisiopatologia
de I'espasticitat ja que no esta disminuida siné augmentada®®. Aquesta

alteracio tindria un paper important en I'aparicio de la cocontraccio.

2.2.4.5 Hiperactivacio de les motoneurones gamma: L’augment de
I'activitat de les motoneurones gamma produeix una contraccié de les fibres
intrafusals del fus neuromuscular. Aixd té€ com a consequéncia I'estirament
d’aquest receptor sensitiu, cosa que provoca que el reflex d’estirament es
produeixi amb més facilitat. Aquesta va ser una explicaciéo molt estesa durant
els anys 70. Provenia d’evidéncies obtingudes amb animals descerebrats, perd

posteriorment s’ha descartat en humans.”%:8°

2.2.5 Canvis en les propietats intrinseques de les motoneurones

El déficit d'inputs en les motoneurones a causa de la denervacié pot provocar
canvis en les propietats de les motoneurones espinals. La desaferentitzacio
provoca la generacio de potencials (potencials plateau). Aquest mecanisme és
important en |la espasticitat espinal perd practicament és irrellevant el la

espasticitat post ictus.6

La creacio de noves sinapsis de les neurones amb aferents excitatoris que
ocuparien llocs sinaptics buits després de la degeneracio de la via
corticoespinal podria ser una causa d’augment d’excitabilitat. Aquests canvis
anatomics han estat demostrats en animals i en humans després de lesions

medul-lars perd no en patologies com l'ictus cerebral’®

2.2.6 Canvis en els teixits

L’escurgament dels musculs podria ser una de les causes de 'augment de la
resposta a I'estirament. En un article molt interessant Gooijer-van de Groep et
al®® varen observar que els canvis en els teixits es produien entre la setmana 4
i 5 després de la instauracié d’un ictus i que precedien 'augment de I'activitat
reflexa del muscul, que apareixia al voltant de la setmana 12. La disminuci6 de
I'elasticitat del muscul provoca una transmissié més eficient de les forces cap

als fusos neuromusculars cosa que els fa més sensibles a I'estirament.”®
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2.3 Altres fenomens que s’associen a I’espasticitat

2.3.1 Escurcament muscular

L’escurgament muscular (conegut en la literatura anglesa com ‘contracture’) es
produeix quan s’altera I'estructura del muscul i es provoca un increment de la
rigidesa (‘stiffness’), limitant la mobilitat articular en abséncia d’activacio
muscular.4?°! Aquest escurgament té un gran impacte en la disminucio de la
funcié de les extremitats afectades. Alguns autors parlen d’incidéncies entorn al
28% dels pacients®? i altres I'eleven al 50% als sis mesos de que l'ictus s’hagi

instaurat.92

L’escurcament muscular s’instaura rapidament, al voltat de la setmana 4 0 5
després de l'ictus® i produeix una tendéncia gradual a la fixacio de diferents
articulacions que interfereix greument en la rehabilitacio,*?% més greu en

individus amb afectacié motora severa*>9.93 | preséncia de dolor.*°

Encara que la seva fisiopatologia no esta del tot clara sembla que diversos
factors hi estarien implicats.* L atrofia del muscul immobilitzat,®>-7 |a pérdua
de sarcomers,® la disminucio de la longitud dels fascicles, 'augment de teixit
connectiu*?°8 i 'aparicio de greix intramuscular® serien alguns dels factors que
hi jugarien un paper important.®® La manca d’estimuls provinents del sistema
nerviés pot provocar canvis en I'expressio de gens i en la produccié de
proteines, que també pot ser una resposta a la falta de demandes mecaniques

a la que estan sotmesos els musculs.*?

La relacio entre 'escurgament muscular i 'espasticitat és controvertida. Alguns
autors argumenten que I'espasticitat no es la causa dels escurgaments.*?4% E|
fet que terapies com I'administracié de medicacio antiespastica i intervencions
com la rizotomia no hagin pogut prevenir I'aparicié de I'escurgament muscular

serien els arguments presentats per aquests autors.

Lindsay i col-laboradors, perd, van demostrar que I'aplicacié de toxina
botulinica en estadis hiperaguts, reduia I'aparicio dels canvis estructurals en les
fibres musculars dels flexors de canell i flexors de colze, sense que provoqués
cap interferéncia en la recuperacio de la funcié.#! Aquesta intervencio és la

unica que s’ha mostrat efectiva en la prevencié de I'aparicio d’escurcament
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muscular, probablement perqué la toxina botulinica disminueix també la
distonia espastica que es considerada un factor precipitant important.’899-101 Nj
els estiraments, 3839 nij I'aplicacié de férul.les,'0%193 nj I'estimulacio eléctrica
aplicada en fases inicials de I'ictus'®* ni sotmetre als pacients a programes que
augmentaven el nombre de repeticions de moviments funcionals amb I'ajuda
d’electroestimulacié,®? van ser efectius a I'hora de reduir les alteracions
estructurals musculars. En la figura 6 s’esquematitzen els diferents factors que

poden intervenir en la instauracié de I'escurgament muscular.

Adute care Rehabilitation unit

Damage to central motor pathways

/\

Immediate Delayed
Flaccid paralysis 4» Disuse Plastic rearrangements
} }
Immobilisation in Changes in spinal reactivity
shortened position * and supraspinal command

l » Spasticity 1

Contracture «—| Spasticdystonia ~ fq Overactivity
Spastic Co-contraction

Other

Figura 6. Factors que intervenen en la generacio dels canvis estructurals musculars.%®

2.3.2 Distonia espastica
Es tracta d’'un fenomen observat freqientment després de lesions de la
motoneurona superior. Es caracteritza per I'activacio involuntaria dels musculs

en repos (incapacitat de relaxar els musculs) en la que s’observa una activacio
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espontania de les seves fibres, sense que aquesta estigui produida per

activacié voluntaria provinent del sistema nervios.59.62:63

El terme distonia espastica va ser utilitzat per primera vegada per Denny-Brown
al 1966, per a descriure I'activitat observada en la musculatura dels monos que
estava estudiant, després de ser sotmesos a una lesié cortical induida. Aquests
animals presentaven un augment del to muscular sostingut, que provocava
alteracions posturals en repds i que no es modificava a I'eliminar aferéncies
sensitives de les arrels dorsals (després de realitzar una rizotomia dorsal). Per
tant, el fenomen era independent del reflex d’estirament i es va definir com

eminentment eferent.5?

Lorentzen et al,%? defineixen la distonia espastica com una activitat muscular
involuntaria, secundaria a una lesio del sistema nervids central. Aquesta es
caracteritza per no estar provocada ni pel reflex d’estirament, ni per aparéeixer
durant la realitzacié d’'una activitat que comporti esforg fisic. D’aquesta manera
els autors diferencien el fenomen de la distonia espastica de I'espasticitat, les

cocontraccions i les reaccions associades.

Autors com Marinelli et al.?% i Trompetto et al.®3 coincideixen amb els anteriors
autors en que la distonia espastica és un fenomen eferent en el que s’observa
activitat en rep0s. A diferéncia de Lorentzen et al,%? pero, descriuen que els

pacients amb distonia espastica presenten una gran sensibilitat a I'estirament i

a la velocitat a la que es produeix aquest.

L’espasticitat esta produida per una hiperexcitabilitat de les motoneurones
espinals, que només s’activen al rebre aferéncies del fus neuromuscular durant

I'estirament rapid. En canvi en la distonia espastica, aquesta activacio esta

sempre present perd augmenta amb les descarregues de les fibres Ia.

La prevalenca de la distonia espastica ha estat estudiada en pacients amb
esclerosi multiple i pacients post-ictus. En un estudi efectuat en una mostra de
30 pacients amb esclerosi multiple, es va determinar que el 27% d’aquests
pacients presentaven activitat muscular involuntaria en repds (distonia

espastica) i la resta presentaven espasticitat. En un altre estudi realitzat en
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pacients post ictus, la preséncia de la distonia espastica s’elevava al 74%,

dades similars a les reportades per Cousins et al.'0’

La diferencia principal observada en aquests estudis entre I'espasticitat i la
distonia espastica és que en la primera s’observa una habituacio del reflex
d’estirament quan aquest es realitza repetidament, mentre que en els pacients
amb distonia aixo no es produeix, ans al contrari, en molts casos es produeix
increment de 'amplitud del reflex (probablement per disminucié de la depressio

homosinaptica o postactivacio).

La distonia espastica es la causa de les postures mantingudes en repos que
s’observen habitualment en pacients espastics.01.196-108 Aquestes postures han
estat classificades en un estudi segons la seva freqliéncia d’aparicid,'® i es
postulen com la font principal del dolor que presenten alguns pacients, fet que
s’evidencia amb la disminucié considerable del dolor al millorar I'alineacié de

les diferents extremitats després de tractament local amb toxina botulinica.’%®

El nom de distonia espastica ha estat extensament criticat,6%'1° ja que sén
molts els autors que proclamen la necessitat de buscar una terminologia més
adequada per evitar que aquest quadre clinic es confongui amb el trastorn del

moviment que es relaciona amb alteracions als ganglis basals.

La definici6 alternativa proposada per Lorentzen et al.6? (activitat muscular
involuntaria, secundaria a una lesio del sistema nerviés central que no esta
provocada ni pel reflex d’estirament, ni per la realitzacié d’una activitat que
comporti la realitzacio d’un esforg fisic) no té en compte que la hipertonia
velocitat dependent es un dels signes més evidents de la distonia espastica.

En el consens Europeu liderat per van den Noort la distonia espastica es
anomenada com activitat neuromuscular de fons (backgroud activity)?°.
Aquesta terminologia podria ser una bona alternativa ja que genera menys

confusio.

L’espasticitat i la distonia espastica podrien ser manifestacions doncs d’un
mateix fenomen que té en comu la hiperexcitabilitat de les neurones espinals,
més 0 menys activades segons la gravetat de I'afectacio, sent I'espasticitat

menys greu que la distonia espastica en termes d’afectacio funcional.
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2.3.3 Cocontraccio espastica
Es el fenomen en el que es produeix I'activacié involuntaria dels masculs

antagonistes al moviment voluntari, en abséncia del reflex d’estirament.!".112

Aquest fet sembla estar provocat per una alteracié de la inhibicio reciproca Ia.

La via corticoespinal lesionada no activa les interneurones Ia que inhibeixen

als musculs antagonistes al moviment voluntari de manera selectiva. Els
efectes d’aquestes ordres motores mal dirigides podrien estar accentuats per la
preséncia d’espasticitat!'3. La preséncia de cocontraccié correlaciona amb

I'alteracié de la funcié en I'extremitat superior.111.114.115

2.3.4 Reaccions associades /irradiacio reflexa

Les reaccions associades son moviments involuntaris que acompanyen
I'activitat motora. S6n molt caracteristiques de I'extremitat superior, que adopta
un patré predominantment flexor durant la marxa, la realitzacié d’activats de
I'extremitat superior sana i altres activitats involuntaries com tossir, badallar o
esternudar.'® La seva intensitat és proporcional a I'esforg que produeix
I'individu al realitzar una tasca: a més intensitat de I'esforg, més magnitud de la

reaccid associada.!17-119

En algunes ocasions produeixen un impacte funcional en la marxa, I'equilibri i
les AVD.20

La seva fisiopatologia comporta la hiperactivacié de la via reticuloespinal
després del dany cerebral,’?! encara que s’observen també en abséncia de

patologia durant el desenvolupament normal dels nens.'?2

Presenten una correlacio positiva amb la preséncia d’espasticitat,’? que
n’exacerba la seva aparicid, perd es poden trobar també en abséncia

d’aquesta.?2123

La seva preséncia no es causant de 'aparicié d’alteracions estructurals en els

teixits tous.124

L’entrenament motor disminueix la seva aparicio. Aixd s’observa en la
disminucid de les reaccions associades durant la maduracié motora en el

desenvolupament neuromotor infantil.'23
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3. Métodes de quantificacio de I’espasticitat

Com hem vist, la definicié d’espasticitat genera desacords. Quan parlem
d’espasticitat el nostre interlocutor pot entendre moltes coses. Partint de que la
definicio no esta clara,® els métodes de quantificacié mesuren, de vegades,
aspectes de I'espasticitat que no s6n comparables entre diferents
investigadors. Mentre que els metodes neurofisioldgics quantifiquen la hiper-
excitabilitat de la motoneurona alfa que es tradueix a nivell clinic com un
augment del reflex d’estirament (espasticitat), d’altres métodes, com els
biomecanics, mesuren la hiper-resisténcia al moviment que pot estar causada
per causes neurals i no neurals (escurgcament dels teixits). Per a realitzar una
recerca acurada sobre I'espasticitat, que aporti elements per valorar quin és el
paper d’aquesta en la recuperacio de la funcié del pacient és imprescindible

que les eines que utilitzem per a valorar-la siguin valides i fiables.
3.1 Métodes neurofisiologics

3.1.1 Electromiografia de superficie

L’electromiografia de superficie (EMGs) permet quantificar I'activitat muscular
de manera no invasiva. El senyal electromiografic és recollit a la superficie de
la pell, i dona informacié més representativa per I'estudi del moviment que la
que dona 'agulla a I'abastar una zona de muscul més gran.'?> Malauradament,
presenta alguns inconvenients: L'EMGs no pot ser utilitzada per valorar la
musculatura profunda i el senyal que n’obtenim es pot veure molt influenciat per
factors externs i per caracteristiques especifiques de l'individu estudiat. Per
aquest motiu cal seguir les recomanacions exposades en diverses guies, per
recollir la informacio sota els mateixos parametres i obtenir mesures que puguin
ser facilment comparables. Per tal de desenvolupar una metodologia comuna a
nivell europeu, es va impulsar el European concerted action SENIAM (Surface
EMG for a non-invasive assessment of muscles) que tenia I'objectiu principal de
fer recomanacions sobre tipus de sensors, la seva col-locacid, el processament

del senyal etc.126-128

El registre de la EMGs implica tres fases: Preparacio, enregistrament i

processament del senyal.'?®
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Els eléctrodes detecten el senyal eléctric després de que travessi molts teixits
que presenten diferents propietats respecte de la conduccio dels impulsos
eléctrics. La impedancia es defineix com la resisténcia que ofereix la pell al pas
del senyal eléctric i depén molt de cada individu. Aquesta es pot mesurar per a
objectivar quina influéncia té sobre el senyal. La impedancia optima esta

situada entre els 1-10Kohm.

Per tal d’aconseguir un bon senyal EMG, la preparacio de la pell és essencial.
En aquest estadi cal si es necessari afaitar la zona a valorar per millorar
I'adheréncia dels eléctrodes, netejar la pell amb productes exfoliants o amb

I'ajuda de paper i alcohol.

Els eléctrodes recomanats per a I'adquisicié del senyal EMG han de tenir una
mida no superior de 10mm per tal de disminuir la contaminacié creuada amb
altres musculs (crosstalk) i han de tenir una distancia Inter eléctrode de

20mm.130

Durant I'adquisicié els filtres eliminen les frequéncies fora de I'espectre comu
del senyal EMG, respectant les seves frequéncies tipiques. Aquests filtres
deixen passar frequéncies entre 10 i 500Hz i s’anomenen filtres de tall (cuttoff
filters). La utilitzacié de filtres tipus NOTCH (entre 50 i 60 Hz), que s’utilitzen per
eliminar la contaminacio electromagnética, no esta recomanada perqué
destrueixen una part important del senyal que se situa principalment entre 20 i
150 Hz. Abans d'’iniciar el registre cal comprovar que la linia d’adquisicio sigui
plana i no estigui alterada per soroll electromagnétic, el mal posicionament dels

eléctrodes o el moviment dels cables.

El processament del senyal EMG es realitza un cop ha estat emmagatzemada
en el disc dur de l'ordinador. La frequiéncia recomanada per a realitzar la taxa
de mostratge (sample rate) ha de ser més del doble de la maxima frequencia
esperada (1000Hz). El senyal brut (raw signal) es pot rectificar (passar els
valors negatius a positius), suavitzar (eliminacié de puntes d’activitat no
significativa) i quantificar (calcular, per exemple, I'area d’'un determinat
segment). El mode més habitual de presentar els resultats del processament

del senyal EMG soén el “average rectified value” (ARV) i el “Root Mean Square’

(RMS)'?5 j el seu resultat s’expressa en Volts (V).
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L’EMGs és una eina que cada cop s'utilitza més en neurorehabilitacio.'31-135
L’activitat EMG d’'un muscul en resposta a I'estirament passiu (stretch reflex)
permet quantificar el component neural de la hiper-resisténcia.'® Varis autors
I'han utilitzat per a mesurar 'activitat reflexa dels musculs espastics i
actualment es considera imprescindible per a determinar i caracteritzar el
component neural del muscul.2%-33.101 Utjlitzant aquesta eina es poden veure
diferents patrons d’activacio dels musculs espastics. En un treball molt
interessant, Cousins i els seus col-laboradors™’ van caracteritzar les diferents
respostes d’'un grup de 100 pacients. D’aquests 87 mostraven espasticitat quan
eren avaluats per mitja ’EMG, mentre que només 44 pacients eren classificats
com a espastics quan eren avaluats amb la escala modificada d’Ashworth. L’Us
de 'TEMGs és un metode sensible que permet detectar canvis molt petits en

I'espasticitat.'36

Addicionalment I'us d’aquesta eina permet caracteritzar diferents patrons
d’activitat EMG corresponents a diferents quadres clinics.'%" Permet diferenciar
I'activitat depenent de la velocitat de moviment (espasticitat)?°, de I'activitat no
depenent de la velocitat de moviment (distonia espastica) o determinar els

casos on es produeix una presentacié simultania dels dos fenomens.60.63

També permet calcular parametres com I'index de cocontraccié que es mesura
com a la proporcio entre musculs actuant com a antagonistes respecte a quan

actuen com agonistes.’12.113,137

3.1.2 Reflex H
El reflex H és un analeg eléctric del reflex d’estirament, i s’obté a I'aplicar

estimuls de baixa intensitat i llarga duraci6 sobre un nervi mixt a un punt que

contingui aferents musculars Ia. El reflex H es pot obtenir a intensitats tant
baixes que no produeixin una ona M ja que les fibres Ia son més excitables

que les motores. El nombre de fibres Ia reclutades augmenta en funcio de la

intensitat del estimul eléctric. Amb augments minims d’intensitat (0.05 mA)
s’activen progressivament més motoneurones i les respostes es fan
progressivament més grans fins a la resposta d’amplitud maxima.'3® No

obstant, la resposta H més gran no correspon a 'activacio de la majoria de les
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motoneurones, ja que a partir del moment en que, per la intensitat de I'estimul,
s’activen simultaniament les fibres motores, es produeix col-lisié entre els
impulsos eferents generats per I'activitat reflexa i els impulsos antidromics
ascendents a fibres motores. Per aquest motiu, 'amplitud del reflex H comencga
a disminuir per acabar desapareixent a estimuls eléctrics supramaxims, que
activen tots els axons motors i donen lloc a 'ona M per via eferent i a la col-lisid
amb tots els impulsos reflexes per via antidromica. D’aquesta manera es pot
determinar la Hmax, que correspon a 'ona H de maxima amplitud i el quocient
Hmax/Mmax, que es una mesura del grau d’excitabilitat de les motoneurones

implicades en el reflex.

Tot i que 'ona H es pot registrar en diversos musculs, I'estudi del reflex H esta
meés consolidat per a la valoracié de I'extremitat inferior, on s’obté facilment al
muscul soli. En canvi, el seu us per a la valoracio de I'extremitat superior no
esta tan extés,® tot i que I'evocacié del reflex H en els flexors de canell és
relativament facil. Es pot obtenir en un 95% dels casos i presenta una bona
fiabilitat en subjectes sans' i en els que han patit un ictus.'® En canvi, el
reflex en I'extensor radial del carp és més dificil d’'observar de manera estable®
tot i que Stowe et al'38 descriuen un protocol del que reporten una bona fiabilitat

en subjectes sans.

El reflex H, presenta una bona sensibilitat als canvis d’excitabilitat espinal. Es
per aquest motiu que alguns autors utilitzen aquesta metodologia de manera
habitual per a mesurar els efectes de diferents intervencions sobre
I'espasticitat.’*-147 No obstant, el seu Us no esta estés en la practica clinica per
les dificultats técniques i el cost dels equips necessaris per a realitzar els

registres.

El reflex T (reflex fasic) seria I'equivalent mecanic al reflex H. Es produeix quan
s’estimula el tendé del muscul amb un martell de reflexes, donant lloc a una

resposta reflexa que es pot recollir per EMG. A diferencia del reflex H el test

involucra els fusos neuromusculars. A part dels aferents Ia I'estimul sobre el

tendd també activaria fibres tipus IT.148
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El reflex H també serveix per estudiar la inhibicio reciproca. Per estudiar aquest
mecanisme s’obté Hmax en un muscul determinat abans i després d’aplicar un
estimul al nervi que innerva el seu antagonista. Els impulsos aferents
provinents del muscul antagonista activen interneurones espinals que
inhibeixen les motoneurones del muscul agonista, cosa que provocara una
depressio6 del seu reflex H. D’aquesta manera es pot quantificar la depressio

del reflex per inhibicié reciproca.”

El reflex H també s’utilitza per determinar el grau de depressié homosinaptica o
depressid postactivacidé. Amb estimuls repetits molt seqguits, el reflex H
disminueix d’amplitud en subjectes sans degut a un esgotament de I'alliberacié

de neurotransmissor a nivell de les terminacions Ia. Per a determinar-la

s’apliquen una série d’entre 10 i 20 estimuls a frequéncia del voltant d’1 Hz.
Després s’aplica una altra serie d’estimuls a frequéncia més baixa, al voltant de
0.1 Hz. La relacio entre les amplituds maximes de I'ona H obtingudes en cada
una de les dues series és una mesura de la depressio postactivacio del reflex
H. Quan més gran és aquest coeficient més baixa és la depressio
homosinaptica. En les persones amb espasticitat 'abséncia de depressio del
reflex quan s’obté a una frequéncia d’estimulacié alta es tradueix en un
coeficient més alt i per tant en una depressié postactivacio més baixa. En la
figura 7 observem la depressio post activacio en un subjecte sa i en un pacient
amb espasticitat de la nostra mostra. En 'individu sa quan els estimuls s6n
aplicats cada 10 segons, 'amplitud del reflex H no varia. En canvi quan aquests
estimuls sén aplicats cada segon, I'amplitud del reflex disminueix de manera
clara. En els registres del pacient amb espasticitat podem observar dues coses:
Un augment de I'amplitud del reflex H respecte el subjecte sa (signe
d’excitabilitat espinal) i una manca de depressio postactivacio que com hem dit

amb anterioritat es una alteracio habitual en els pacients espastics.
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Figura 7: Alteracio de la depressioé postactivacié en un subjecte sa i un subjecte espastic.

3.1.3 Ona F

Es una resposta tardana que es produeix després d’estimular electricament un

nervi motor. Quan es realitza aquest procediment I'estimul eléctric es transmet

ortodromicament, cap a les fibres musculars produint una resposta del musculs

(ona M) i antidromicament cap al cossos de les motoneurones de la banya

anterior de la medul.la. Algunes motoneurones es poden despolaritzar i donar

lloc a un potencial d’accié que es propaga de nou per les fibres motores fins a

generar una resposta de menor amplitud i de laténcia marcadament més llarga

que I'ona M. L’ona F és un indicador d’excitabilitat motora pura (no implica

aferents sensitius) i esta augmentada en els pacients amb espasticitat. 0

Encara que no s’utilitza de manera tant frequent com el reflex H, també permet

valorar la resposta que diferents intervencions tenen sobre I'excitabilitat

espinal.151.152

Tesi Doctoral
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3.2 Metodes biomecanics

3.2.1 Quantificacio de la resistencia instrumentalitzada durant una
pertorbacié controlada per mitja d’un motor (velocitat i forca
controlada)

Els dinamdmetres isocinetics permeten controlar la velocitat d’'un moviment i
alhora registrar de manera objectiva la resisténcia al moviment passiu.'%3
Presenten una bona fiabilitat, perod la seva correlacié amb les mesures cliniques

d’espasticitat presenta contradiccions.’®3

Per aquest motiu, alguns investigadors han desenvolupat aparells especifics,
capagcos de realitzar moviments a velocitat controlada'®* que presenten una
bona fiabilitat,'>® una bona sensibilitat'*®'5” i una bona correlacié amb I'escala

d’Ashworth quan I'extremitat avaluada no presenta escurcament.

Fer servir una velocitat constant per estudiar els efectes d’'un moviment passiu
implica anular el paper que juga I'acceleracié en la limitacié del moviment. S’ha
comprovat que pacients que no presenten una resposta reflexa a velocitats
constants de 300°s poden presentar marcades respostes reflexes al realitzar
un test manual.'®8159 Aixo porta a pensar que canvis en I'acceleracié provoquen
una resposta muscular reflexa més evident que i que les valoracions
realitzades amb velocitat controlada no sén tan sensibles per a la determinacio

de la preséncia d’'espasticitat.

3.2.2 Quantificacio de la resisténcia instrumentalitzada durant la
pertorbacio manual (velocitat no controlada)

La dinamometria manual per a mesurar la resisténcia produida durant
I'estirament d’'un muscul també s’ha utilitzat en nombroses ocasions per a
mesurar I'espasticitat de nens amb paralisi cerebral'69-162 j pacients amb

ictus101

La gran majoria d’autors utilitzen aquesta quantificacio de la resisténcia
combinada amb 'EMGs per tal de determinar I'origen de la resisténcia al
moviment passiu.'9'-183 D’aquesta manera, la quantitat ’'EMGs indica la

presencia d’'un component neural en la limitacié del moviment.

38



3.2.3 Quantificacio de la hiper-resistencia/espasticitat per mitja
d’escales cliniques

Les escales cliniques classifiquen de manera subjectiva la preséncia
d’espasticitat sense la necessitat de comptar amb una instrumentacio
addicional. Tot i que hi ha dues escales de valoracié molt utilitzades (I'escala
modificada d’Ashworth i I'escala modificada de Tardieu) hi ha una literatura
apreciable amb noves propostes que pretenen millorar els métodes de
quantificacio actual de I'espasticitat.

3.2.3.1 Escala d’Ashworth

L’escala d’Ashworth original va ser proposada per aquest autor 'any 1964 per a
valorar I'efecte d’'un medicament antiespastic per a I'esclerosis multiple.64
Aquesta escala quantifica la resisténcia muscular al moviment rapid, assignant

un valor numeric ordinal que va del 0 al 4.

La versid més coneguda i utilitzada de I'escala és I'escala modificada de
Ashworth (MAS), proposada per Bohannon i Smith I'any 1987.7%5 Aquests
autors van incloure el valor 1+, per tal d’augmentar la sensibilitat de I'escala en
els casos en que l'espasticitat no era massa evident. En aquesta versio els
autors també van incloure el concepte de “catch™ (contraccio sobtada i breu del
muscul seguida d’una aturada del moviment). Tot i que alguns autors i
atribueixen una bona fiabilitat en I'avaluacié de les extremitats superiors,'66
I'escala MAS ha estat ampliament criticada'6”-'70 per falta de validesa i
fiabilitat,36.170.171 gpart del problema que presenta el fet de d’inserir el valor 1+

que fa que I'escala passi d’ordinal a nominal.'”?

Per tal de solucionar aquest problema I'escala va tornar a ser modificada per
Ansari et al.'”® que van proposar una modificacio de I'escala MAS (MMAS). En
aquesta es va eliminar el valor 1+ i es va redefinir el valor 2. Amb aquests
canvis, I'escala MMAS sembla més fiable que la seva predecessora.'”3-17% En
la figura 8 es mostren en vermell els canvis que ha patit I'escala original amb

les successives modificacions.
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ESCALA D’ASHWORTH
(Ashworth 1964)

ESCALA D’ASHWORTH

MODIFICADA
(Bohannon and Smith, 1987)

ESCALA D’ASHWORTH

MODIFICADA MODIFICADA
(Ansari 2009)

flexié/ extensio.

en flexié o extensioé

Abséncia d’increment de | 0 | Abséncia d’increment de to. Abséncia d’increment de to.
to.
Lleuger increment de to, | 1 Lleuger increment de to, que Lleuger increment de to,
es percep una es manifesta per mitja d’una que es manifesta per mitja
contraccio brusca quan contraccio brusca (catch) i d’una contraccio brusca
es comenga a moure una relaxacié o per una (catch) i una relaxacié o per
I'extremitat. minima resisténcia al final una minima resisténcia al
de I’'arc de moviment quan final de I’'arc de moviment
I’extremitat es mou en quan I’extremitat es mou en
flexié/extensié. flexié/extensio.
1+ | Lleuger increment de to, que
es manifesta per mitja d’'una
contracci6 brusca (catch) i
una relaxacié o per una
minima resisténcia durant
menys de la meitat de I’'arc
de moviment quan
I’extremitat es mou en
flexié/extensié
Increment més marcat 2 | Increment més marcat del to Increment marcat de to
del to muscular pero muscular, en la major part muscular, que es manifesta
I'extremitat es flexiona de I’arc de moviment pero per mitja d’una contraccié
facilment. I’extremitat es flexiona brusca (catch) en la meitat
facilment. de I’arc articular i per una
resisténcia en la resta de
rang de moviment, peroé
I'extremitat es mou
facilment.
Augment considerable 3 | Considerable augment de to Considerable augment de to
del to muscular. muscular. El moviment muscular. El moviment
passiu és dificil. passiu és dificil.
Extremitat rigida en 4 | La part afectada esta rigida La part afectada esta rigida

en flexié o extensioé

Figura 8: Evolucié de les diferents versions de I'escala d’Ashworth.
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En totes les versions d’aquesta escala es donen mesures de la resisténcia al
moviment passiu. Per aquest motiu hi ha autors que només les consideren
valides per I'estudi de I'espasticitat entre el primer i el tercer mes després de la
lesio, quan la major part de la resisténcia observada esta causada pel
component neural de la hiper-resistencia i no s’han produit encara canvis en
I'estructura dels teixits tous.'”® Altres autors, perd, constaten que I'aparicié de
les alteracions estructurals dels teixits tous és més rapida (4 setmanes), fet que
limita encara més la utilitzacié de I'escala per a la determinacié de la preséncia
d’espasticitat. Tot i aixd I'escala d’Ashworth, encara ara, és una de les escales

més utilitzades a nivell clinic.2°

3.2.3.2 Escala de Tardieu

L’escala de Tardieu va ser publicada al 1954 per Tardieu i col-laboradors, i
modificada lleugerament per Held i Pierrot Deiseilligny I'any 1969,'”” per6 no va
tenir prou difusio fins que va ser publicada en anglés I'any 2000 per Gracies i
els seus col.laboradors.’”® La maniobra comporta un moviment a velocitat lenta
(V1) i un moviment a velocitat rapida (V3) per tal de provocar I'aparicié del
reflex d’estirament. Els valors angulars obtinguts se’ls va assignar la lletra Y.

El angle Y obtingut a la velocitat V3 es el resultat de I'activacio reflexa del
muscul estirat a causa de la hiperactivitat del reflex d’estirament. El muscul
s’activa produint un ‘catch’ que limita el moviment passiu. Aquest ‘catch’
correspon al TSRT (Tonic Stretch Reflex Threshold), nomenclatura utilitzada

per altres autors de manera independent a aquesta escala.'79:180

En I'escala de Tardieu la intensitat d’aquesta reaccio6 a velocitat rapida, es
quantifica del 0 al 4 (subescala X). El valor 0, representa I'abséncia de
resisténcia durant el moviment, I'1 un lleuger augment de la resisténcia durant
tot I'arc del moviment sense la presencia d’un catch clar, el 2 la preséncia d’'un
catch clar, el 3 quan aquest catch desencadena un clonus fatigable (de durada
de més de 10 segons) i el 4 quan aquest clonus és infatigable. Aquesta
subescala ha estat criticada per no correspondre a una veritable representacio
ordinal de la intensitat de I'espasticitat, ja que els valors 3 i 4 estan sota-

representats perqué no sempre es pot produir clonus en tots els musculs.
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L’any 1999 Boyd i Graham la van modificar assignant els valors R2 a I'angle de
maxim desplagament a la velocitat més lenta possible (V1) i R1 a 'angle que es
determina a la velocitat més rapida possible (V3). La nomenclatura R2-R1 pel
component dinamic de I'espasticitat'®! és caracteristic de I'escala modificada de
Tardieu (MTS).

Tots els estudis de fiabilitat, tant en adults com en nens, estan realitzats amb

'escala MTS, perd mostren resultats contradictoris.

Ansari i Naghdi'8182-184 han publicat diversos estudis en pacients amb ictus i
esclerosis multiple on determinen que I'escala de Tardieu no té una fiabilitat
suficient. Cal fer notar que, en la majoria d’aquests articles, els examinadors no
eren experts en l'aplicacié de I'escala, i en tots els articles la maniobra a
velocitat rapida va ser realitzada pel mateix examinador que mesurava 'angle
d’aparicié de la resposta espastica. Aix0, tal com reconeixen els mateixos

autors pot alterar la fiabilitat de la mesura.

Li et al. Arriben a la mateixa conclusio,'® sobre la poca fiabilitat de I'escala. En
aquest treball la mesura de I'amplitud del moviment a velocitat rapida (R1) es
va realitzar amb un gonidometre universal. Aixd, com en els treballs d’Ansari i
col-laboradors, podria haver causat nombrosos problemes de reposicionament
durant la maniobra rapida que fa que la mesura de I'angle R1 no sigui

precisa. 160

En contraposicio a aquests autors trobem altres estudis que determinen que
I'escala té una bona fiabilitat. Paulis et al.'® van proposar la utilitzacié de
sensors inercials pel registre del moviment, que va augmentar molt la precisio
de les mesures. En I'estudi de Singh et al'®’ |la mesura de I'angle R1 es va fer
per mitja d’'un gonidometre fixat amb una veta adherent, mentre Ben-Shabat et
al.'88 van introduir un tercer examinador per a la mesura dels angles a velocitat
rapida. En aquests tres estudis la fiabilitat de 'escala va ser molt bona. Sembla
doncs que els problemes de fiabilitat que es veuen en alguns estudis

disminueixen totalment quan la mesura de I'angle R1 es realitza correctament.

L’escala modificada de Tardieu és una millor opcié que I'escala MAS per a

mesurar 'espasticitat perquée introdueix I'is de diferents velocitats i esta més
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alineada amb la definicio classica de Lance. L'angle en que apareix la
resisténcia a velocitat rapida R1 serveix per determinar la resposta espastica
del muscul mentre que I'angle que es determina a velocitat lenta R2 s’atribueix
exclusivament a factors relacionats amb la pérdua d’elasticitat dels teixits del
muscul. En molts casos pero, quan s’aplica aquesta técnica sota control
electromiografic, es pot observar la preséncia d’activitat EMG (component
neural) durant I'estirament lent. Aixd fa que I'angle R2 no es pugui atribuir
exclusivament a factors estructurals sind que també pugui estar influenciat per
factors neurals com la distonia espastica. L’escala de Tardieu no diferencia
I'espasticitat de la distonia espastica® a no ser que es complementi amb I'iis de
EMGs. L'us de EMGs es fa imprescindible perqué es la manera més fiable de

caracteritzar el component neural de I'espasticitat.*’

3.2.3.3 Tone assesment scale (TAS)

Tal i com es pot veure en I'annex 2, és una escala que addicionalment a la
resisténcia al moviment passiu rapid valora la postura en repods i la preséncia
de reaccions associades en resposta a esforgos en pacients amb espasticitat.
La fiabilitat que presenta és insuficient.8

3.2.3.4 Autralian spasticity assesment (ASAS)

Tal i com observem en I'annex 2 és una escala que barreja I'escala modificada
de Tardieu i I'escala d’Ashworth agafant els millors aspectes de cada d’una

d’elles. Presenta una bona fiabilitat intra i interexaminador. 90

3.2.3.5 Triple spasticity scale (TSS)

Exactament igual que 'anterior aquesta escala s’inspira en les escales de
Tardieu i Ashworth (annex 2). Presenta una bona fiabilitat inter i

intraexaminador.'9!

3.2.3.6 Disability assesment scale

Es va crear per a donar resposta a la necessitat de valoracié dels pacients en
els que I'espasticitat provocava limitacions en la vida diaria. Presenta una bona

fiabilitat intra i interexaminador.92.193
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3.2.3.7 Hipertonia Assesment Tool (HAT)

Aquesta escala va estar ideada per a donar solucio a la necessitat de
classificar les diferents formes d’hipertonia en la poblacié pediatrica'®. Tal i
com es veu en I'annex 2 consta de 7 items, 3 per avaluar la distonia, 2 per
avaluar I'espasticitat i dos per avaluar la rigidesa. Aquesta escala va demostrar
una fiabilitat intra examinador excel-lent i una fiabilitat Inter examinador de
moderada a substancial.'® Va ser emprada per detectar la presencia de
distonia en la poblacié amb paralisi cerebral infantil®'. Tot i que no es una
escala per adults la seva aportacioé podria ser molt valuosa ja que actualment

només es pot detectar la distonia espastica amb I'ajuda de 'EMGs.%0

3.2.3.8 Associated Reaction Rating Scale

Aquesta escala es va desenvolupar amb I'objectiu de quantificar la severitat de
les reaccions associades, habituals en molts pacients amb espasticitat. Tal i
com observem en I'annex 2 aquesta escala s’organitza en 4 dominis per a
valorar 'amplitud i la duracié de la reacci6é associada, el nombre d’articulacions
implicades en la reaccio, les estratégies que realitza el pacient per a disminuir
aquesta reacci6 i 'aparicio de reaccions al realitzar una tasca funcional
estandarditzada. Presenta una fiabilitat de moderada a bona segons el item

que es valora.%®

3.2.3.9 Test de de Watenberg

En aquest test la cama del pacient es deixa caure des de la posicié horitzontal
sota la influencia de la gravetat amb 'objectiu de registrar, per mitja de
electrogonidometres o accelerometres, el numero d’oscil-lacions de la cama. La
mesura presenta una bona fiabilitat per a la valoracio de la espasticitat post
ictus'% perd no es capag de registrar mesures repetibles de pacients
individuals a través del temps.'¥” La seva aplicaci6 esta limitada a algunes de

les articulacions del cos.198

3.2.3.10 Escales d’espasticitat autopercebuda
Sén escales que valoren la qualitat de vida dels pacients. N'hi ha varies'°:
L’escala PRISM és una escala de 65 items que puntuen del 0 al 4. S'utilitza per

valorar la qualitat de vida dels pacient amb espasticitat de llarga evolucié. Tot i
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que té molt bones caracteristiques métriques (bona fiabilitat i consistencia
interna) no s’utilitza de manera habitual en la practica clinica a causa de la seva

complexitat i la seva llarga duracio.

MSS-88 és una escala de qualitat de vida només validada per I'espasticitat en
I'esclerosi multiple. Consisteix en un questionari de 88 items i presenta una
bona correlacio amb les alteracions funcionals i té un gran sensibilitat als

canvis.

L’escala de Penn valora la frequéncia i gravetat d’espasmes percebuts pel

pacient. Presenta una fiabilitat moderada.

D’altres escales com la Escala Visual Analdgica, I'escala d’autoavaluacio de la
espasticitat o I'escala de valoracié numerica 0-10 constitueixen escales
habituals en la practica clinica que aporten informacié sobre com l'espasticitat
afecta en la qualitat de vida i el nivell de participacié dels individus i aporten una
informacio valuosa a nivell clinic tot i que no estan presents en la literatura

cientifica.1%®
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4. Relacio entre espasticitat i funcio

El tractament de I'espasticitat ha tingut un paper central en la
neurorehabilitacid. No obstant, la contribucio de I'espasticitat a la perdua de
funcio és questionada per diversos autors.290-203 De fet, aquesta postura estaria
recolzada pels resultats de revisions sistematiques i metaanalisis que
conclouen que l'aplicacié de toxina botulinica, considerada una intervencié
central pel tractament de I'espasticitat, disminueix la resisténcia al moviment
passiu, millora el dolor, la higiene i 'autocura dels pacients perd no té efectes
positius sobre I'increment de la funcié motora.2%4-206 Aquests resultats, pero,
podrien estar influenciats pel fet que molts dels estudis d’intervencions sobre
I'espasticitat utilitzen mesures cliniques (MAS) que no permeten ni escollir els
subjectes que es poden beneficiar de tractaments ni mesurar I'efecte de les

diferents intervencions.

D’altra banda hi ha treballs que reporten beneficis clars en la funcié de
determinats pacients2°’-2%° després de I'aplicacié de tractaments per a la
espasticitat. De fet, sdbn molts els autors que veuen que I'espasticitat és un clar
impediment per a I'execucio de certs moviments i que s’ha de tenir en compte

en la recuperacio funcional de I'extremitat superior i inferior després d’un
iCtus_1O,58,136,210 .

Sorinola et al'3® troba una clara relacié entre la resposta exagerada al
moviment passiu mesurat amb EMG i la disminucié de I'extensié activa de
canell o la disminucio de la funcié de la ma, mesurada amb el Box and Block
Test (BBT).

Kamper et al.?"! van observar que els subjectes que presentaven moviment
voluntari parcial van millorar la capacitat d’extensio de I'articulacio
metacarpofalangica més de 10° després del bloqueig dels nervis cubital i media
amb anestésics locals. En un altre estudi, la millora de la funcié després
d’aplicar vibracioé conjuntament amb I'entrenament motor amb I'ajuda d’'un

robot, s’ha associat a la reduccié de la espasticitat 143
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Els efectes que I'espasticitat te sobre la funcioé podrien estar causats per varis

factors:

L’activacio reflexa durant la contraccié d’'un muscul causada pel reflex
d’estirament durant un moviment actiu rapid podria ser una de les causes per

les que 'espasticitat altera la funcié.

Durant el moviment isotdnic concéntric es produeix I'estirament del muscul que
s’oposa al moviment. Aixo pot activar els fusos neuromusculars d’aquest
produint un reflex d’estirament. A més a més de la contraccio reflexa que

s’oposa al moviment, el muscul que es pretén activar voluntariament és inhibit a
través de les interneurones activades pels aferents Ia dels fusos

neuromusculars del muscul estirat. Aixi doncs el déficit de moviment es
produeix per dues raons, pel frenat que exerceix el muscul antagonista a causa
del reflex d’estirament i per la inhibicié del muscul agonista a causa dels
impulsos inhibitoris reciprocs. Aquests mecanismes es poden observar en les
figures 9 i 10 que soOn registres efectuats en pacients espastics de la nostra

mostra.

Tal i com es veu en la figura 9 existeix una coactivacié de la musculatura del
flexor radial del carp durant I'activacié del extensor radial del carp. No podem
atribuir aquesta activitat del FRC exclusivament a I'estirament del muscul siné
que una part podria ser deguda a la cocontraccio que es produeix durant el
moviment voluntari. Hem de destacar pero, que la cocontraccio es defineix en
abséncia d’estirament. De fet, és molt dificil diferenciar I'origen d’aquesta

activacio6 involuntaria que probablement és una barreja de les dues alteracions.
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Figura 9: Registre electromiografic del FRC i ERC durant moviments actius de flexo extensié en
un pacient amb espasticitat de membre superior.

En la figura 10 podem observar una clara inhibicié dels extensors de canell just
despres del reflex d’estirament en els flexors. El fet de que els extensors del
pacient presentin una activitat involuntaria de fons fa que aquesta inhibicié

pugui ser percebuda graficament de manera molt clara.
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Figura 10: Inhibicié reciproca del ERC mediada pel reflex d’estirament del FRC.
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Una observacié molt interessant introduida per Gracies’®2'? i posteriorment
desenvolupada per Vinti et al.?'3 és que 'estirament del miscul espastic
provoca menys capacitat per reclutar el seu antagonista. Tal i com observem
en la figura 11 el triceps braquial es recluta més facilment quan el biceps esta
escurgat (colze en flexio de 150° B) que quan esta allargat (colze en flexié de
30°/D).

FLEX MAX EXTMAX FLEX MAX EXT MAX
B
0.5 D
Extensors ( sl e
V)
0.5
A C
0.4
Flexors 0
(V)
0.4- 30 deg
04
Elbow
angle (V)
08 150 deg
ILLLGIEL Hbtice Al LSS LA ol Bt B LR L i

50 100 s

Figura 11: Exemples de paresia sensible al estirament.”

Una altre element a tenir en compte, i que aparentment sembla contradictori, és
la possibilitat que I'escurgament o allargament del muscul tingui un efecte en

I'excitabilitat cortical. Varis autors han utilitzat I'estimulacié magnética
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transcranial i els potencials evocats motors (MEP) per mesurar els canvis
d’excitabilitat cortical durant contraccions en estirament i en escurcament.
Aquests han observat que quan un muscul esta allargat presenta MEPS de
menor amplitud que quan esta escurgat. Aixi doncs, I'excitabilitat corticoespinal
augmenta quan el muscul esta en escurgament durant les contraccions
isométriques,?'4215 o durant el moviment sinusoidal actiu i passiu.?'® Aquesta
observacio només s’ha fet en individus sans. Un exemple d’aquesta idea el
podem veure en un treball no publicat realitzat pel nostre grup (Figura 12) on
s’observa efectivament una augment de la excitabilitat corticoespinal (augment
de I'amplitud del MEP) en els extensors de canell quan aquests estan en
posicio d’escurgament estatica (en extensio). Aparentment contradictoria amb
la “stretch sensitive theory” perd que ens deixa l'interrogant de si aquest
fenomen també es dona en pacients amb lesions cerebrals i de quina

repercussio té en I'activaciéo de musculatura com els extensors de canell.

WRIST MOVEMENT

WE MEP’s
NEUTRAL ’ o
30 FLEX L"‘V
30EXT
-

Figura 12: Excitabilitat corticoespinal segons la posicié dels extensors de canell.
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5. Estimulacio magnética periférica repetitiva (EMPR)
L’estimulacié magnética periférica repetitiva (EMPR) és una técnica que
provoca contraccid muscular per I'estimulacio de les branques terminals dels
nervis motors.?'” Aquesta técnica s’ha utilitzat per quantificar el grau d’activacio
de diferents musculs,?'® per a disminuir el dolor,2' per quantificar?? i tractar
I'espasticitat en I'ictus?2'222 j |a paralisi cerebral??® i per millorar el control motor

en pacients hemiplégics,?24-2%7

L’EMPR s’aplica mitjangant una bobina dins de la que circula una corrent
eléctrica intensa, protegida per resina epoxid per evitar el contacte amb la
corrent. Si la bobina s’aplica sobre un muscul determinat: quadriceps,?28 flexors
de colze?® o flexors/extensors del canell.220-230 es produeix un moviment que
arriba a ser semblant al provocat per la contraccié voluntaria maxima del
muscul escollit. Angerer et al. van descriure un model per determinar els
parametres d’estimulacié necessaris per aconseguir contraccions isomeétriques
de biceps?3' (que no generessin moviment ) i diferents moviments funcionals
controlats per tal d’utilitzar la técnica com a eina rehabilitadora en pacients amb
parésia post ictus.?32 Aquests autors van estudiar les dinamiques de
reclutament motor de diferents musculs de I'extremitat superior a diferents
frequéncies i van concloure que 20 Hz era el parametre que complia la millor
relacio entre generacio de forga i I'escalfament de la bobina. La gran majoria

d’estudis utilitzen frequéncies al voltant de 25 Hz.2"®

Hi ha diferents tipus de bobines. La bobina en forma de vuit, que en realitat
consta de dos bobines juntes, permet I'estimulacié focal d’'un muscul i evita al
menys en part la coactivacié de les estructures del voltant tal i com passaria

quan s'utilitza una bobina rodona.?'®

L’EMPR s’ha utilitzat pel tractament de I'espasticitat amb resultats
contradictoris. Varis estudis reporten resultats positius?23233 després de la
I'aplicacio intensiva d’estimuls magnétics mentre que d’altres no evidencien

millores destacables.??2
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2.HIPOTESI



Hipotesi principal:

L’avaluacio de I'espasticitat feta en el context de contraccié muscular pot
aportar informacio nova sobre els mecanismes fisiopatologics de I'espasticitat i
donar una mesura més propera que la que donen altres formes d’avaluacié de
la relacié que hi ha entre espasticitat i pérdua de funcié després d’haver patit un

infart cerebral.
Hipotesi secundaria:

L’EMPR produeix una contraccié dels extensors de canell capag¢ de generar un
moviment en tot el rang d’extensio i amb la suficient velocitat per a produir el

reflex d’estirament.
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3.0BJECTIUS



Objectius de la primera etapa

Objectiu principal
Validar un métode de quantificacio de I'espasticitat basat en I'escala de Tardieu
en el que el moviment efectuat a velocitat rapida es realitza per mitja d’'un

contraccio dels extensors de canell induida per EMPR.

Objectius secundaris
1. Determinar la frequéncia i intensitat idonies de 'TEMPR per a produir un
moviment d’extensio de canell rapid i repetible en pacients amb un quadre de

paréesia de I'extremitat superior en el context d’'un ictus.

2. Determinar el grau de sensibilitat de quantificacio de la técnica descrita als
canvis produits després del tractament amb toxina botulinica en un grup de

pacients cronics amb pareésia i espasticitat.

3. Determinar la fiabilitat test-re-test de la técnica descrita per a mesurar el grau

d’espasticitat en un grup de pacients cronics amb parésia i espasticitat.
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Objectius

Objectius de la segona etapa

Objectiu principal

Determinar si la valoracié per mitja de EMPR produeix resultats comparables

amb els obtinguts amb I'escala modificada de Tardieu.
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4. METODES



Per tal de donar resposta als objectius plantejats aquest estudi es va dividir en

dues etapes.

En la primera etapa es va voler comprovar la factibilitat i fiabilitat de substituir el
moviment passiu rapid realitzat en I'escala de Tardieu per un moviment induit
mitjangant EMPR, que provoca la contraccié dels musculs sobre els que
s’aplica encara que estiguin paralitzats i, com a consequéncia, provoca

I'activacio reflexa de I'antagonista.

En la segona etapa es va comparar aquesta metodologia amb el métode
convencional de I'escala de Tardieu en un grup de malalts sobrevivents a un

infart cerebral i amb clars signes d’espasticitat.

4.1 Primera etapa
4.1.1 Disseny de ’estudi

Per tal de valorar la factibilitat, la fiabilitat i la validesa de I'is de la EMPR per
detectar espasticitat en pacients post ictus es van realitzar, tal i com s’observa
en la figura 13 diferents procediments.

El primer objectiu va ser comprovar si la técnica proposada era capag de
produir un moviment en tot el rang d’extensio i si la parésia que presenten els
pacients amb ictus n’altera el moviment. Aixi doncs es va aplicar la técnica en
un grup de 12 subjectes sans, 12 subjectes amb ictus en fase aguda (amb
paralisis i sense espasticitat) i 12 subjectes en fase cronica (amb paralisis i amb
espasticitat).

Els pacients amb espasticitat acudien a I'Hospital per tractament amb
injeccions de toxina botulinica i aixo va possibilitar fer un segon estudi als set
dies del primer, previ al tractament, i 21 dies després de I'aplicacié de la toxina

botulinica, quan I'efecte del tractament es podria considerar en el seu maxim.
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® Subjectes
cronics (=12).

® Subjectes sans

(n=12) SEGONA - L TERCERA. * Subjectes
AF:/’ZIP(IJEAFEIAO « Subjectes AVALUACIO - ﬁdm'”'smc'o AVALUACIO cronics (=12)
¥ toxina ; iz
, Aguts(n=12 d'EMPR e h D’EMPR ® Avaluacié
dEMPR Bt ) botulinica

* Subjectes (als 7 dies) (als 21dies) clinica.

i * Avaluacié clinica
cronics(n=12)

Figura 13: Cronologia de les actuacions realitzades en fase 1

4.1.2 Subjectes

Els subjectes sans van ser reclutats entre els individus que formaven part del
grup de recerca on es va realitzar aquest treball (SS). Els subjectes amb ictus
cronics (SC) varen ser reclutats de manera consecutiva d’entre els pacients
que realitzaven tractament de I'espasticitat amb toxina botulinica al Hospital
Clinic de Barcelona. Els pacients amb ictus Agut (SA) van ser reclutats d’entre
els pacients ingressats en la unitat d’Ictus del Hospital Clinic de Barcelona. Les
caracteristiques sociodemografiques dels pacients amb ictus es poden veure a

la Taula 1.

Tots el pacients varen firmar un consentiment informat sobre els objectius i els
diferents procediments d’aquest estudi, que va ser aprovat pel comité d’Etica

del Hospital Clinic de Barcelona amb el niumero 2014/0949.
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Metodes

Subjecte Edat Sexe Lesi0 Antiguitat Tipus/ Localitzacio MAS FM-U
AGUT
SAl 86 H D 6 I/ Tronc 0 3
SA2 78 H E 9 I/ Cerebral Mitja 0 1
SA3 61 H D 6 I/lenticuloestriada 0 0
SA4 86 D D 6 I/ Cerebral Mitja 0 2
SAS 68 D E 3 I/ Cerebral Mitja 0 2
SA6 45 H D 6 I/ Frontoparietal 0 0
SA7 67 D E 3 I/ Cerebral Mitja 0 0
SA8 57 D D 6 I/ Cerebral Mitja 0 0
SA9 82 D E 3 I/ Cerebral Mitja 0 0
SA10 50 H E 14 I/ Cerebral Mitja 0 0
SAll 81 H D 3 I/ Tronc 0 2
SA12 81 H E 12 I/ Frontoparietal 0 0
CRONIC
SC1 62 H D 1440 I/ Frontotemporal 3 6
SC2 73 D D 4320 I/ Capsular 3 19
SC3 52 D E 2280 I/ Cerebral Mitja 3 17
SC4 69 H D 900 H/ Ganglis Basals 3 22
SC5 65 H D 1590 I/ Tronc 2 24
SC6 60 H E 1860 I/ Capsular ¥ 18
SC7 57 H E 3180 H/ Ganglis Basals 3 12
SC8 57 H E 1890 I/ Frontotemporal 3 27
SC9 62 H D 4680 I/ Frontotemporal 3 15
SC10 54 H D 1320 I/ Tronc 2 42
SCI11 49 H E 840 H/Protuberancia 3 19
SC12 55 H E 450 H/Ganglis Basals 2 12

Taula 1: Caracteristiques sociodemografiques dels pacients amb ictus de la primera etapa.

Tesi Doctoral
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4.1.2.1 Criteris d’inclusio per als pacients amb ictus:

e Tenir un ictus isquémic o hemorragic.
e Tenir una puntuacio de 0 punts per als extensors de canell en I'escala
Medical Research Council (MRC).

e Tenir menys de 75 anys.

4.1.2.1.1 Criteris d’inclusio6 especifics per als pacients aguts:

e Haver patit un ictus en els 15 dies anteriors a la presa del registre.

¢ No presentar cap signe clinic d’espasticitat. (MAS=0)
4.1.2.1.2 Criteris d’inclusio especifics per als pacients cronics:

e Haver patit un ictus com a minim 1 any abans a la presa del registre.
e Tenir espasticitat de com a minim 1+ en I'’escala d’Ashworth.

e Tenir com a minim 50° d’extensi6 passiva de canell.

4.1.2.2 Criteris d’exclusio per a pacients amb ictus:

e Haver patit un ictus anteriorment.

e Tenir problemes de comprensio del llenguatge.

e Tenir qualsevol alteracio degenerativa o d’origen traumatic en
I'extremitat superior.

e Patir una afectacié neurologica addicional a 'hemiplegia.

e Tenir alguna contraindicacio a I'estimulacié magnética ( implants
metal-lics, marcapassos, estimuladors espinals, epilépsia i

embaras).23423%

4.1.3 Procediment:

4.1.3.1 Presa de dades sociodemografiques, valoracio clinica:

Les dades sociodemografiques dels pacients i les mesures cliniques, com
'escala Ashworth modificada (MAS) i I'escala de Fugl-Meyer per a I'extremitat

superior (FM-U), van ser extretes de les valoracions fetes com a part del
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procediment clinic rutinari realitzat per especialistes en rehabilitacio
independents d’aquest estudi de recerca, que també van injectar el BONT-A als
pacients espastics. Les puntuacions d’aquestes escales es van obtenir, doncs,

de la historia clinica dels pacients.
4.1.3.2 Etapes del procediment:

En aquest estudi es va aplicar el procediment utilitzat en I'escala de Tardieu
substituint el moviment rapid realitzat passivament per un moviment d’alta
velocitat induit per mitja d’estimulacié magnética. En els subjectes sans i els
pacients cronics la posicié de partida és la mateixa. Els subjectes en sedestacio
amb I'avantbrag recolzat i fixat per mitja d’'una veta adherent a una taula
d’algada regulable amb la ma penjant lliure al extrem d’aquesta (figura 14). El
brag en lleugera abduccié de 20° i el colze en flexié de 120°. En el grup de
pacients aguts, enllitats per la seva condicié médica, els registres es van
realitzar al seu llit, amb el capgal incorporat i amb 'ajuda de coixins per a
realitzar una alineacio del brag i avantbrag analoga a la dels subjectes sans i

els subjectes cronics.

4.1.3.2.1 Realitzacio d'un moviment a la velocitat més lenta possible de

manera manual.

Es realitza un moviment a velocitat molt lenta, estabilitzant el avantbrag del
pacient amb els dits flexionats. El moviment va ser registrat per mitja d’un
electrogoniometre (SG11075 Biometrics, Ltd) connectat a un amplificador
digital (Biopac MP100; Biopac Systems, CA, USA) amb una taxa de mostreig
(sampling rate) de 1000 Hz. L’electrogonidometre es va fixar a la part dorsal de
la ma just sobre el tercer metacarpia i al 1/3 mig de I'avantbra¢g amb cinta de
doble cara. Els eléctrodes d’EMGs es van col-locar sobre el ventre muscular
del flexor radial del carp amb una distancia interelectrode de 20mm.
Anteriorment la pell es va netejar amb alcohol fins aconseguir una coloracio
rosada, que es signe de bona impedancia. Aquest procediment es va realitzar

igual en els tres grups.

L’angle determinat durant aquest moviment lent s’anomena ROM i és el

corresponent a I'angle R2 de 'escala de Tardieu.
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4.1.3.2.1 Realitzacié d'un moviment a velocitat rapida mitjancant EMPR
Amb els pacients posicionats de la mateixa manera que per al registre del
moviment lent, es procedeix a 'aplicacio d’estimuls magnétics sobre el ventre
de 'ERC. L’estimul aplicat va ser d’una frequéncia de 25 Hz, d’'una duracié de 2
segons i d'una intensitat del 70% de la poténcia maxima de I'estimulador
(Magstim 200, Dyfed, UK). La bobina utilitzada va ser en forma de vuit, de
70mm, tal i com podem veure en la figura 14. L’estimul electromagnétic aplicat
sobre els extensors provoca una activacio de les branques terminals del nervi
radial que fa activar el muscul amb la suficient forga per a produir una
contraccio tetanica indolora de les fibres musculars. Durant el registre es va
demanar als pacients que mantinguessin el seu brag¢ totalment relaxat sense
oposar-se ni intentar realitzar el moviment. La bobina d’estimulacié es va
col-locar en una posicio centrada a I'avantbrac per tal d’obtenir un moviment
d’extensio pura sense desviacio radial o cubital. Aquest procediment permet
mesurar I'amplitud de la maxima extensio obtinguda i es va anomenar EMPR®.
Aquest seria I'equivalent R1 a I'escala de Tardieu i es va realitzar tres cops per

tal de minimitzar possible errors de mesura.

~ROM°(R2)

Figura 14: Posicionament dels pacients per al registres dels diferents moviments.
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Aquest procediment es va realitzar en els tres grups. L'amplitud, la velocitat i
I'acceleracio del moviment induit per EMPR també es va mesurar amb
I'electrogoniometre. Per tal d’obtenir la velocitat del moviment es va realitzar la
derivada de la posicié i per tal d’obtenir I'acceleracio la derivada de la velocitat.

Les unitats d’aquestes mesures van ser °/s °/s? respectivament.

En el grup de subjectes sans i pacients aguts els dos moviments (lent i rapid)
€s van examinar en una sola sessio (basal), mentre que en el grup de pacients
cronics es van realitzar tres sessions (basal, abans i després de la I'aplicacié de

la toxina botulinica).

L’aplicacié de toxina es va dur a terme després de la segona valoracio en el
grup de pacients cronics, en la segona sessio. Els pacients van rebre una
mitjana de 314 Unitats (amb un rang d’entre 150 i 600 unitats) de Dysport,
IpsenPharma distribuides entre el flexors de canell segons el criteri clinic del
metge. Els mateixos pacients van ser re-examinats en una tercera sessio als 21

dies de 'administracio de la toxina botulinica.

En aquesta etapa es van analitzar les diferéncies entre els tres grups per tal de
determinar si el métode emprat era capag¢ de generar un moviment amb la
suficient velocitat per obtenir una resposta reflexa a I'estirament.
Addicionalment es va calcular la fiabilitat test-retest de la técnica en el grup de
pacients amb espasticitat. La sensibilitat i validesa del métode es va examinar
mesurant I'efecte del tractament de I'espasticitat amb toxina botulinica i la

correlacid amb I'escala d’Ashworth.

4.1.4 Variables de I’estudi

Les variables mesurades durant la primera etapa van ser:

1. Rang maxim de moviment passiu (ROM°®) a la minima velocitat possible.
Equivalent al parametre R2 de I'escala de Tardieu.

2. Quantificacié de 'activitat electromiografica (RMS) dels flexors de canell
durant el moviment lent.

3. Angle maxim obtingut durant el moviment rapid induit per EMPR
(EMPR®): Aquest angle es calcula des dels 0° i, per tant, pot tenir un

valor negatiu si no arriba als 0°.
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4. index de restriccid del moviment (iRM): Diferéncia entre el rang de
moviment a velocitat lenta i el rang de moviment a velocitat rapida
(ROMP°®- EMPRY®). Es considera un dels indicadors possibles de preséncia
d’espasticitat. Un valor més alt seria indicatiu d’'un grau més alt
d’espasticitat.

5. Cinematica del moviment induit per EMPR. Es calculen la velocitat
maxima (Vmax) i la acceleraciéo maxima (Avax). La velocitat Vmax es
calcula en °/s, com I'amplitud maxima de la primera derivada de la
posicio del canell durant el moviment rapid. L'acceleracioé del moviment

(Amax) es calcula en °/s?, realitzant la derivada de la velocitat.

4.3.1.5 Analisi estadistic:

Amb l'objectiu d’estudiar la factibilitat i la fiabilitat de la tecnica proposada es

varen calcular:

e La consisténcia interna dels valors obtinguts amb EMPR. Vam calcular
I'alfa de Cronbach’s per als valors EMPR®, Vmax i acceleracio
maxima.236

e La fiabilitat test re-test. Es van calcular coeficients de correlacié
intraclasse utilitzant un model mixt de mesures mitjana amb acord
absolut (ICC3;3) i un 95% d’interval de confianga.?37-240

e L’error estandard de mesura (Sem). Es va obtenir com una mesura de
variabilitat de les dades, calculat seguint la férmula V1-1CC.239

e La diferéncia real més petita “Smallest Real Diference” (SRD). Es va
calcular per mitja de la férmula SRD= 1.96 x V2 x Sem, amb I'objectiu de

calcular els canvis clinicament importants.?49

Per analitzar les diferéncies entre els parametres obtinguts en els tres grups
estudiats, primerament vam examinar si les dades estaven normalment
distribuides amb el test de normalitat d’Agostino. Per les variables
parameétriques es va fer un test d’analisi de variancia d’un sol factor (one way
Anova) associat amb un post hoc test de Bonferroni. Per les variables no

parameétriques es va utilitzar el test de Wilcoxon matched pairs signed rank test.
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Per el estudi de la validesa es va realitzar un test de correlacié de Spearman
entre els valors de MAS i iMR utilitzant dades obtingudes abans de la infiltracié

de la toxina botulinica.

Totes les analisis van ser de dues cues i el nivell de significacio es va
determinar en p<0.05. Tots els testos estadistics es van realitzar amb el
programa estadistic SPSS 20.0 (Statistical Product and Service Solutions,
SPSS Inc.).
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4.2 Segona etapa:

4.2.1 Procediment

Metodes

En una segona etapa es van comparar les dades obtingudes a I'aplicar I'escala

de Tardieu convencional amb les obtingudes al realitzar-la amb la técnica

investigada per determinar I'equivaléncia entre les dues técniques. Aixo es va

dur a terme en una uUnica sessio en la que es van realitzar les dues valoracions.

Primerament es va realitzar el registre de ROM (R2) i posteriorment es van

registrar els moviments rapids, manual i per mitja ’EMPR. Veure figura 14.

4.2.2 Mostra

Aix0 es va realitzar en un grup de 22 pacients cronics reclutats de manera

consecutiva d’entre els pacients que eren tractats d’espasticitat cronica a

I'Hospital Clinic de Barcelona. Les caracteristiques sociodemografiques i

cliniques d’aquests pacients es poden veure a la Taula 2.

Subjecte Edat Sexe Costat Antiguitat Tipus/Localitz MAS FM-W/H R2 RO
S1 67 H R 5.4 I/ Tronc 2 7 70 -352
S2 69 H L 3.6 I/ cerebral mitja 3 0 42 -40.6
S3 61 H R 2.7 I/ cerebral mitja 2 2 70  -36.3
S4 62 H R 29 I/ cerebral mitja 2 1 65 -444
S5 68 H R 3.2 I/ cerebral mitja 2 0 45 -53.9
S6 45 D R 1.2 I/ Frontoparietal 2 4 60 -19.8
S7 67 D L 1.7 I/ cerebral mitja 2 4 40 -18.9
S8 57 H R 0.9 I/ cerebral mitja 2 2 67 -384
S9 33 H L 23 I/ cerebral mitja 2 2 45 -429

S10 51 H L 6.2 I/ Frontoparietal 2 0 65  -46.5
S11 42 H L 14 H/ Tronc 1+ 4 65 -643
S12 58 H L 2.1 I/ cerebral mitja 1 4 80 -46.5
S13 62 H L 4.8 I/ Frontotemporal 2 2 65 -323
S14 73 H L 2.6 H/ Tronc 1 6 80 -46.0
S15 64 H R 3.7 I/ cerebral mitja 1 2 68 -60.5
S16 69 H R 2.5 I/ Tronc 3 2 75  -69.7
S17 65 H R 4.4 I/ cerebral mitja 1 10 85 -546
S18 60 H L 5:1 I/ Frontotemporal 3 0 45  -66.,0
S19 57 H L 8.8 I/ Tronc 3 6 75  -30.3
S20 57 H L 51 I/ cerebral mitja 3 2 55  -147
S21 62 H R 24 I/ TICA 2 2 60 -37.3
S22 54 H R 3.6 I/ cerebral mitja 3 1 55 -38.1

Tesi Doctoral

Taula 2: Caracteristiques sociodemografiques dels pacients de la fase 2.
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Tots el pacients varen firmar un consentiment informat sobre els objectius i els
diferents procediments d’aquest estudi, que va ser aprovat pel comité d’Etica

del Hospital Clinic de Barcelona amb el niumero 2014/0949.

4.2.2.1 Criteris d’inclusio:
e |ctus isquémic o hemorragic d’almenys un any d’evolucié.
e Preséncia d’espasticitat en els flexors de canell.

e Tenir com a minim 40 graus d’extensio de canell

4.2.2.2 Criteris d’exclusio:
e Limitacié de la mobilitat passiva d’extensio de canell.
e Incapacitat per entendre ordres verbals o escrites.
e Haver estat infiltrat amb toxina botulinica en els tres mesos previs a la
valoracio.

e Tenir contraindicacions per a la estimulacié magnética.

4.2.3 Valoracio clinica

El déficit de moviment voluntari a la ma es va valorar amb I'escala de Fugl-
Meyer per a I'extremitat superior, concretament amb el subtest de canell i ma
(FM-W/H).241.242

4.2.4 Procediment:

En aquesta part de I'estudi es van realitzar tres moviments: un a velocitat lenta,
i dos a velocitat rapida. Es va deixar 5 minuts entre el registre de cada un dels

tres moviments per tal d’evitar la facilitacio del reflex d’estirament.

Primerament es va registrar el moviment lent tal i com descrivim en 'anterior
fase, posteriorment es va realitzar el moviment manual rapid aplicant una
rapida extensio a la maxima velocitat possible i finalment es va realitzar
I'estirament rapid mitjangant EMPR, seguint el mateix procediment que a la
fase1 i utilitzant els mateixos parametres d’estimulacio: 25 Hz, 2 segons de

duracio, al 70% de la maxima intensitat d’estimulacio.

En aquest experiment l'activitat EMG es va registrar amb eléctrodes de

superficie (Biometrics SX-230-1000) integrals, reutilitzables amb un ample de

68



banda entre 20Hz—460Hz i una distancia inter-electrodes de 20 mm. Els
eléctrodes varen ser fixats, després de netejar la pell amb alcohol,
longitudinalment al muscul flexor radial del carp (FRC) per mitja de cinta de
doble cara (T350), seguint les recomanacions de SENIAM (Surface
Electromyography for the Non-Invasive Assesment of Muscles). L’electrode de
referéncia es va posar a la ma no afectada. El moviment va ser registrat
mitjangant un gonidmetre connectat al sistema data LOG MWX8 (Biometrics

Ltd) i es van recollir els valors d’amplitud, velocitat i acceleracié del moviment.

Un cop registrada, I'activitat EMG del FRC va ser processada i analitzada
mitjangant el programa d’analisis per a DataLOG versio 8.51. Les senyals
bipolars van ser amplificades (Biometrics SX-230-1000) i processades amb una

taxa de mostreig de 1000Hz.

La senyal va ser quantificada per mitja del procediment “Root Mean Square”
(RMS) durant 200ms al voltant dels angles ROM (R2), i 'angle R1. La senyal
EMG no es va poder registrar durant la EMPR a causa dels artefactes generats
per I'estimulador magnétic. Aixi doncs I'analisi en aquest moviment es va limitar

a la senyal de I'electrogoniometre.

4.2.5 Analisi estadistic

Després d’examinar la normalitat de les dades utilitzant el test d’Agostino, es
van realitzar T test aparellats per comparar les amplituds dels angles R1 i

EMPR?®, les seves velocitats i acceleracions.

Per tal d’analitzar les diferencies entre I'activitat EMG durant el moviment lent i
el rapid realitzat manualment es va utilitzar el test de Friedman amb la correccié

del test de Dunn’s per a multiples comparacions.

El coeficient de correlacié de Spearman es va utilitzar per examinar les

correlacions entre els valors R1/EMPR?® i els valors de FM-W/H.

Les variables recollides van ser les mateixes que en I'etapa anterior.
Addicionalment en la segona etapa es va recollir la variable R1 (equivalent
passiu de EMPRY®) aixi com les velocitats, les acceleracions maximes assolides
i 'activitat EMG dels flexors de canell durant la realitzacié d’aquest moviment
rapid.
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5.1 Resultats de la primera etapa (publicats, annex 1):

Disseny d’un test funcional per a la valoracio6 de
I’espasticitat dels flexors de canell.

5.1.1 Valoracio del ROM°

El moviment realitzat a la velocitat més lenta possible no va provocar cap
rafega d’activitat EMG que indiqués la preséncia d’un reflex d’estirament fasic.
Tot i aix0 cal destacar que I'activitat EMG durant aquest moviment no va ser
equivalent en els diferents grups (Taula 1), ja que va ser practicament absent
en els subjectes sans i en els subjectes hemipléegics no espastics, mentre que
la majoria de pacients cronics (7 de 12) van mostrar activitat EMG en un nivell
notable (molt per sobre de la mostrada en repds) durant els moviments a
velocitat lenta. No s’observen diferencies significatives en ROM? entre el
subjectes sans i els pacients aguts (p=0.99) pero si entre els sans i els cronics
(p<0.001) i entre els pacients aguts i cronics (p<0.002).

5.1.2 Valoracié6 de EMPR®

En els subjectes sans, el moviment provocat per EMPR es representa amb una
rampa ascendent rapida i lineal fins a la posici6 maxima d’extensi6. L’extensio
es manté fins que I'estimul magnétic s’acaba al cap de 2 segons, quan la
caiguda de la ma fins a la seva posicio de repds es representa amb una rampa
descendent i algunes oscil-lacions finals (figura 15). No es van observar
diferéncies en el moviment rapid entre el grup de subjectes sans i el grup de
pacients aguts en les variables EMPR®, iRM, Vuax i Auax. Contrariament, les
dades obtingudes en el grup de pacients cronics sén significativament diferents
de les dels altres dos grups. Aquestes, son evidents a simple vista en alguns
pacients, tal com es veu en la figura 15.
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Figura 15: Comparaci6 de les caracteristiques del moviment en un subjecte sa i un subjecte

amb espasticitat.

Tanmateix s’objectiva que el grup de pacients cronics mostra EMPR® més petit,
un iRM més gran que els grups de subjectes sans i pacients aguts. Vvax i Amax
van ser significativament més baixes en els pacients cronics en comparacio als
altres dos grups. Els resultats numérics d’aquestes variables es representen a

la Taula 3.
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Subjectes sans (S)

Pacients aguts(A)

Pacients crénics /C)

F(2,33)

Bonferroni Posthoc

P Value

Emg. .
(mV)

RO

EMPR®

iRM

Vma(°/5)

A (/5%

0.006(0.003)

432 (2,7)

75.6 (9.9)

2.8(2.6)

352.8(41.3)

1870.7 (473.5)

0.01(0.01)

-42.5 (3.0)

N
-
~

652 (11.7)

13 (11.2)

289 (81.1)

1617.7 (518.2)

0.10(0.13)

-453 (9.1)

(&)
S
w
~
\0
-,
~

8.1(27.8)

59.2(23.4)

236.7 (61.7)

1008.3 (399)

47.13

47.88

10.08

10.85

Svs A 0.9807 ns
SvsC 0.00777
AvsC0.012°
SvsA 0.95
SvsC 0.64
CvsA 047

Cuwa A NOOAT v
o VS A V7701 6s

SvsC0.0019™
AvsC 0.00247
SvsA 0.5135ns
S vs C<0.00017""
A vs C<0.0001
SvsA 0.3160 ns
S vs C<0.00017

A vs C<0.0001"*

B

SvsA 0.0574ns
Svs C 0.0003™*
AvsC0.1550ns
SvsA 0.3891 ns
Svs C 0.00027*
AvsC0.0083 ™

Taula 3: Resultats per a les diferents variables per als diferents grups.

Els valors individuals de I'angle EMPR® de tots els subjectes, aixi com de I''iRM

estan representats en la figura 16. Els valors negatius de 'TEMPR® observats en

alguns pacients indicarien impossibilitat de realitzar extensio (el moviment

s’atura abans de sobrepassar els 0°). Aquest fet només és fa evident en els

pacients amb espasticitat. Els valors iRM van ser més alts en els pacients amb

espasticitat que en els pacients dels altres dos grups. Dos individus del grup

dels pacients aguts mostren uns valors de iRM més alts que la resta de

subjectes del grup (figura 16).
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Figura 16: Valors individuals dels subjectes sans i dels pacients aguts i cronics.
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5.1.3 Consisténcia i repetibilitat dels valors EMPR®

Els valors obtinguts en les tres repeticions realitzades per determinar I'angle

EMPR® aixi com la velocitat i I'acceleracio associades, van mostrar una gran

consisténcia. Els valors I'alfa de Cronbach es van situar entre 0.97 i 0.99.

5.1.4 Valoracio fiabilitat test-retest

En la taula 4 observem els resultats de I'analisi de la fiabilitat test-retest de

totes les variables per als subjectes cronics amb espasticitat. Totes les
variables analitzades presenten uns valors molt alts per als coeficients de

correlacio intraclasse amb més de 0.85 per a totes les variables, valors, que

indiquen una alta fiabilitat per la recollida de mesures cliniques.

Angle Mitjana Test Mitjana Retest ICC SEm d SRD
(SD) (SD) (95%1IC) (95%IC)
ROM~ 7.3(9.1) 68.4(7.8) 0.97(0.91-0.99) 0.44(-0.42-1.3) 1.14 1.99
EMRP° 8.1(27.8) 11.1(27.0) 0.97 (0.91-0.99) 1.51(-1.42-45) 3.02 6.98
iRM 59.2(23.4) 57.3(24.5) 0.94(0.85-0.98) 245(-2.37-7.27) 1.87 8.03
Vmax 226.44(66.59) 236.68(61.68) ‘0.85(0.49-0.96) 18.9(-5.51-16.99) 10.24 52.23
Amax 941.56 (306.51) 1008.29(399.01) 0.89(0.62-0.97) 109.49 (-105.11-324.09) 66.74 302.58

Taula 4: Valors de Fiabilitat test-retest.

5.1.5 Efectes de la I’aplicaci6 de toxina botulinica

Després del tractament amb toxina botulinica, els pacients van mostrar

diferents graus de millora. La puntuacié de I'escala MAS va passarde 2.7 a 1.8

(p<0.0001), mentre les puntuacions en I'escala FM-U també van millorar de
manera significativa (de 19.4+9.1 a 25.3+10.6; p=0.0005).

No van haver-hi canvis en ROM?° (p=0.059), pero I'activitat EMG durant el

moviment lent es va reduir de manera significativa (p<0.03).

Tanmateix els valors obtinguts del moviment rapid, EMPR®, Vumax, Avax van

augmentar de manera significativa. (p<0.002 per tots els valors).

La figura 17 mostra les diferéncies entre abans i després del tractament en els

parametres esmentats.
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La representacio grafica del moviment abans i després del tractament amb
toxina botulinica es pot veure a la figura 18. En vermell es representa la grafica
del moviment de tres subjectes abans de l'aplicacié de la toxina botulinica. En
verd es representa la grafica del moviment després de l'aplicacio de la toxina

botulinica i en linia discontinua veiem la representacio grafica de la mitjana dels
subjectes.
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Figura 18: Representacié grafica del valor EMPR®.

5.1.6 Correlacio MAS i IMR

El coeficient de correlacié de Spearman entre I'escala MAS i els valors iIMR va
presentar una correlacié positiva débil. (r=0.35, P=0.26)
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Resultats

5.2 Resultats de la segona etapa (pendent de publicacio,
en revisio (annex 1):

Comparacio de la induccio de ’extensio de canell per
mitja de la maniobra de Tardieu convencional respecte la
realitzacio de la maniobra efectuada amb la estimulacio
magneética periférica repetitiva

Els resultats del test T mostren diferéncies significatives en totes les variables
extretes de les valoracions. Tal i com observem en la taula 5 els valors R1
(obtinguts de manera manual) son significativament més grans que els
equivalents obtinguts mitjiangant EMPR (EMPR®). Els valors de iRM son
significativament més petits en el test manual fet que indica menys preséncia
d’espasticitat. Tanmateix la velocitat i 'acceleracié maximes obtingudes durant
la realitzacio del test manual son significativament més altes que les obtingudes
durant la realitzacio del test EMPR. En la figura 19 veiem una representacio

grafica d’aquesta observacio.

Manual (R1) EMPR (EMPR®) P value 95%Cl
Mean (SD) Mean (SD)
Amplitud (°) 38.84 (4.2) 18.42 (3.5) 0.0018 -32.31,-8.53
IRM (°) 23.75(14.27) 44.17(25.30) 0.0018 8.53,32.31
Velocitat maxima (°/s) 633 (67.7) 273.35(21.5) <0.0001 -489.1,-230.2
Acceleracié maxima (°/s?) 5381.8(1130.7) 2105.1(218.5) 0.0019 -5199, -1355

Taula 5: Comparacié6 de les variables obtingudes durant el moviment passiu i el moviment
induit per EMPR.
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Figura 19: Representacio grafica del moviment d’extensié de canell rapid realitzat manualment
(R1) i per mitia ’EMPR (EMPR®).

L’activitat EMG només es va poder registrar durant els moviments lents i rapids
manuals (figura 20). Durant la realitzacié de 'EMPR [l'artefacte produit va fer
impossible un registre valorable.

Tal i com vam observar en la primera fase, la majoria dels pacients (16 de 22)
van presentar una activitat EMG considerable durant el moviment lent que va
ser significativament més gran (0.13mV; SD=0.11) respecte dels valors basals
(0.04mV; SD=0.03); p < 0.0001) i significativament més petita que durant el
moviment rapid (1.13mV; SD=1.75mV); p < 0.0001).
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Figura 20: Registre EMG i goniometric durant els moviment manuals lent i rapid.
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Els valors obtinguts per EMPR van presentar una millor correlaciéo amb les
dades de I'escala FM-W/H que els obtinguts pel moviment manual passiu rapid.
Mentre EMPR® van presentar una correlacié positiva forta (r=0.70, p=0.0003)
els valors R1 van presentar una correlacié positiva moderada (r=0.46,
p=0.029).
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6. DISCUSSIO



L’ictus constitueix una de les majors causes de discapacitat a nivell mundial i a
nivell estatal.’>® Una de les seves conseqliéncies més importants és la
instauracié de déficits motors que comporten grans alteracions a nivell
funcional i a nivell de participacio de I'individu. Aquests es poden revertir de
manera més 0 menys acceptable en I'extremitat inferior perd tenen un pitjor

pronostic en I'extremitat superior!07.243,.244

Per tal de revertir aquesta situacié s’han desenvolupat técniques com la
robodtica avangada i la Constraint Movement induced therapy (CIMT) que han

demostrat resultats moderadament positius perd no suficients.?45

En aquest context alguns autors questionen si el tractament de I'espasticitat és
necessari per millorar la funcié i si realment té un paper central en la
rehabilitacio de I'extremitat superior perque la limitacio funcional esta causada
per la lesio a nivell de les arees que controlen el moviment voluntari,2°0-292 j no
per I'espasticitat.

La contribucio de I'espasticitat a la funcio és clau a I'hora de valorar la relacio
costos/beneficis de determinades terapies antiespastiques. El cost del
tractament de pacients que presenten espasticitat multipliquen per 4 els dels
pacients que no en tenen durant el primer any després de la seva
instauraci6.?*6 La seva prevalencga entre el 24 i el 46% durant el primer any fa
que sigui un factor a tenir en compte a I'hora de racionalitzar despeses a nivell

sanitari.

Tot i que diferents revisions sistematiques i metaanalisis mostren abséncia de
millora de la funcié després de I'aplicacié de toxina botulinica, la meva
experiéncia clinica m’ha permes observar com l'aplicacié de tractaments
antiespastics en pacients seleccionats de manera adequada pot portar a
guanys importants de la funcié motora de I'extremitat superior. La necessitat de
determinar quina és la millor manera d’escollir els casos que es podrien
beneficiar dels tractaments en el context actual, amb la falta de recursos
economics en tots els ambits, fa imprescindible acotar les nostres intervencions
terapéutiques per tal de ser capacos de detectar tots els individus que es poden
beneficiar potencialment de certs tractaments i quins han de ser proposats per

a la realitzacio d’intervencions alternatives. Es per aquest motiu que el
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refinament de la valoracié dels pacients amb espasticitat €s important, aixi com
la necessitat de desenvolupar estratégies de valoracié orientades a determinar

I'impacte de I'espasticitat sobre el moviment voluntari i la funcid.

6.1 Consideracions sobre la valoracioé clinica actual de
I’espasticitat.

La gran majoria de la informacio que sustenta la idea que el tractament de
I'espasticitat no millora la funcio prové d’estudis que utilitzen I'escala
d’Ashworth que és I'escala més estesa per a la valoracié de I'espasticitat a
nivell cientific i a nivell clinic. No obstant, mesurar el resultat de les diferents
intervencions terapéutiques utilitzant aquesta escala pot portar a assumir
conclusions erronies, perqué tal i com hem vist aquesta escala presenta molts
problemes.

6.1.1 Problemes en la validesa de I’escala d’Ashworth

L’escala d’Ashworth no és una eina valida perqué valora la resisténcia al
moviment passiu. Es pot donar el cas, per exemple, en el que a un pacient que
presenta un valor 3 en I'escala MAS (considerable augment de to muscular, el
moviment passiu és dificil) que rep un tractament antiespastic perqué es
considera que el pacient té€ molta espasticitat. No obstant, aquest pacient
podria patir un escurcament muscular i, en aquest cas, I'aplicacio del
tractament antiespastic no sera clinicament efectiva: no augmentara el
moviment passiu, no augmentara el moviment actiu ni millorara la funcio. Si, al
contrari, el pacient presenta signes indicatius de que la seva espasticitat te un
component neurogenic clar, aleshores el tractament sera efectiu, millorant el
moviment passiu i en algunes ocasions el moviment actiu. El fet de presentar
un valor alt en I'escala d’Ashworth no pressuposa que el pacient tingui realment
espasticitat sind una limitacié del moviment que pot ser estructural.
Addicionalment I'escala presenta un problema en les seves capacitats
psicometriques. Tal i com hem explicat la addici6 del valor 1+ genera dificultats
de quantificacié que converteix I'escala en una escala nominal.'"?
Malauradament aquesta versié de I'escala és la més utilitzada. En la literatura
podem constatar que I'escala és considerada ordinal per molts dels autors que

la utilitzen. Alguns autors, amb l'objectiu d’aplicar els diferents procediments
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estadistics, realitzen una petita transformacio passant el valor 1+ com a
1.5.80.247 Altres canvien totalment el valor de I'escala i assumeixen que el valor
1+ és equivalent a 2 i que el valor 4 és equivalent a 5.143248-250 Ajxi doncs,
mentre en alguns articles consideren que el valor 1+ equival a 1.5 en altres es
considera que el valor 1+ equival a 2 punts. Aixd, com és evident, altera
totalment les caracteristiques de I'escala i fa que els resultats que s’obtenen

després de realitzar aquests canvis siguin totalment incomparables.

6.1.2 Espasticitat i funcio

Per caracteritzar correctament als pacients és imprescindible la utilitzacié de
mesures directes de I'espasticitat com la EMGs, el reflex H i 'ona F. Aquestes
eines ens diuen quins pacients poden respondre al tractament antiespastic perd
no permeten preveure si I'aplicacié del tractament té efectes a nivell funcional.
Les escales cliniques utilitzades en I'actualitat mesuren I'espasticitat realitzant
un moviment passiu. Alguns autors consideren que I'espasticitat només es
mostra durant el moviment passiu?°® i que és un fenomen que no interfereix en
el moviment actiu. Altres autors contradiuen aquesta idea argumentant que
I'espasticitat constitueix una restriccio real al moviment actiu al frenar-lo per
mitja de I'activacio involuntaria dels musculs antagonistes al moviment
voluntari.”™

De fet es molt complicat determinar la implicacio real de I'espasticitat en la
limitacié del moviment voluntari perqué I'espasticitat es dona en un gran
nombre de pacients de manera simultania al déficit motor. Per determinar la
interferéncia de I'espasticitat en el moviment voluntari la seva valoracio s’hauria
de realitzar durant un moviment actiu. En el cas de pacients que tenen una
paralisi completa, aixd no es pot realitzar. La gran prevalenga de parésia
després de l'ictus fa que en molts pacients I'estudi de la interferencia de
I'espasticitat en el moviment actiu sigui impossible En el cas dels pacients que
poden activar els musculs de manera voluntaria la preséncia de cocontraccio
dificulta també l'aillament del reflex d’estirament que es pot presentar de
manera simultania a la cocontraccié.

Amb I'objectiu d’aportar més coneixement sobre la contribucio real de
I'espasticitat al deficit de funcid i millorar la informacié aportada per les eines de
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valoracio, en aquesta tesi es presenta el desenvolupament d’una técnica que
permet valorar I'espasticitat durant la contraccidé muscular i aixi apropar els

sistemes de mesura a una realitat més orientada a I'activitat motora.

6.2 L’EMPR per a la valoracio de ’espasticitat

En la primera etapa d’aquest treball es va comprovar que I'estimulacio
magnética periférica repetitiva era capag de produir una activacio dels
extensors del canell suficientment forta com per desencadenar el reflex

d’estirament dels flexors de canell.

6.2.1 Determinacio de I’angle R2

Tal i com era esperable en |la fase 1 es va observar que els pacients amb
espasticitat presenten un ROM°® de menor amplitud que els subjectes sans i els
pacients amb infarts cerebrals aguts. Aquest angle va ser obtingut a velocitat
lenta per tal de no activar el reflex d’estirament fasic. Tanmateix també es va
observar, en 7 dels 12 pacients amb espasticitat (58% del total), un augment de
I'activitat EMG dels musculs flexors, evident durant la realitzacié del moviment
lent d’extensié. Aquesta activitat va disminuir de manera significativa després
de l'aplicacio de toxina botulinica.

En la fase 2 també es va observar un fenomen similar: Dels 22 pacients
estudiats, el 72.72% presentava activitat EMG mesurable durant el moviment
lent mentre la resta, el 27.27%, presentava nomeés activitat EMG durant el
moviment rapid. Aquesta activitat EMG de fons o distonia espastica ha estat
identificada per diferents autors. Trompetto et. al reporta que la distonia
espastica estava present en un 74% de la seva mostra®® i Cousins et al.'%!
presenta resultats molt similars.

Sorprenentment alguns estudis realitzats amb metodologies similars no
descriuen la preséncia de distonia. En I'estudi de Sorinola et al.’3¢ es va
reportar un experiment en el que es demostra la fiabilitat d’'una tecnica en la
que es registra I'activitat EMG durant un moviment a velocitat controlada. Els
autors demostren que 'augment d’activitat correlaciona positivament amb
'augment de velocitat i negativament amb les proves funcionals.
Malauradament aquests autors donen molt poca informacié de les

caracteristiques de la mostra (només MAS i abséencia de déficit sensitiu greu).
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Llegint el text, pero, es pot inferir que els pacients presentaven capacitat de
realitzar la flexo extensid de manera activa i que no tenien limitacions en
I'extensio de canell tot i presentar uns valors de MAS amb una mediana de 3.
Aquests autors no reporten activitat EMG compatible amb la distonia espastica.
Lindberg et al.’® tampoc van reportar la presencia de distonia espastica. Aixo
podria estar relacionat amb el fet que en aquest estudi no hi havia pacients
amb escurgament greu. Durant el reclutament un dels criteris d’exclusié va ser
tenir menys de 40° d’extensio passiva. Aix0, per si mateix no exclou la
preséncia d’escurgament muscular, pero la metodologia utilitzada en aquest
estudi si que ho permet diferenciar, i durant I'analisi dels resultats obtinguts es
va determinar que només tres subjectes presentaven alteracions del
component viscoelastic del muscul. La distonia espastica és una de les causes
de I'aparicié de canvis estructurals musculars. Aixo ens porta a pensar que en
aquest estudi la seleccio dels individus que hi van participar va disminuir la
possibilitat d’'incloure determinats pacients.

En el nostre estudi també es van excloure de la mostra als pacients que
presentaven una extensié de canell de menys de 40° pero aix0, a diferéncia del
estudi anterior, no pressuposa I'abséncia de canvis estructurals musculars.
Aquest fet es va comprovar quan després de 'aplicacio de la toxina botulinica
(fase 1), el ROMP® dels subjectes cronics es va mantenir invariable, posant en
evidéncia que la principal limitaciéo del moviment passiu lent en els pacients de
la nostra mostra era la presencia de canvis estructurals en el muscul (pérdua
de sarcomers, disminucio de la elasticitat dels teixits), que no responen a
I'aplicacio de la toxina botulinica. La disminucié de 'activitat EMG registrada
durant el moviment lent després de I'aplicacio de la toxina botulinica mostra la
coexisténcia de les dues alteracions i la seva possible interrelacio.

Aixi doncs la limitacié observada durant el moviment lent pot estar causada per
la presencia de distonia espastica o per la preséncia d’escurgcament muscular.
Per realitzar una bona valoracié de I'espasticitat, doncs, és important comparar
com es comporta el muscul a velocitat lenta i com ho fa a una velocitat més alta
monitoritzant I'activitat del muscul amb EMGs per a caracteritzar correctament
la hiper-resisténcia. Com ja hem comentat I'escala MTS pot diferenciar la

contractura de I'espasticitat perd no I'espasticitat de la distonia espastica.
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6.2.2 Determinacio de I’amplitud del moviment a velocitat rapida

6.2.2.1 EPMR®°

Com es despren dels resultats exposats amb anterioritat la velocitat maxima
mitjana observada en el grup de pacients aguts (289 £ 81.1 °/s) i en el grup de
pacients cronics (236.7 £ 61.7 °/s) és similar a la utilitzada per altres autors per
a produir el reflex d’estirament durant els moviments passius rapids.?36.154-156,251
Aixd demostra que la frequéncia d’estimulacio escollida, 25 Hz, al 70% de la
intensitat maxima del estimulador va ser suficient per a produir un moviment
amb les caracteristiques adequades per realitzar 'estudi. Es van aplicar trens
de 2 segons de duracié que van ser suficients per poder avaluar els detalls
cinematics del moviment.

En la fase 1 es poden observar diferéncies en I'amplitud del moviment EMPR®,
velocitat i acceleracid, que son reduides en el grup de pacients cronics amb
espasticitat en comparacio als altres dos grups (subjectes sans i pacients
aguts).

La paralisi no és la causa de la disminuci6 de 'amplitud del moviment induit per
EMPR en els pacients espastics. Arribem a aquesta conclusié a I'observar que
no existeix una diferéncia significativa en cap de les variables estudiades entre
els grups dels pacients aguts (sense espasticitat i amb paralisi) i els subjectes
sans. Tant els subjectes sans com els pacients aguts aconsegueixen una
amplitud molt similar a la que poden realitzar amb el moviment passiu, cosa
que es veu reflectida amb un iRM molt petit. Aixd no només indica I'abséncia de
limitacions al moviment passiu, siné també que els parametres d’estimulacio
escollits sén adequats per produir un moviment per contraccio dels musculs
extensors en tota la seva amplitud possible. Per tant, la disminucié d’amplitud
del moviment provocat per EMPR en els pacients cronics és degut a
I'espasticitat i, en concret, a la preséncia del reflex d’estirament provocat per
I'estirament rapid dels musculs flexors. Aquesta disminucié de TEMPR® en els
pacients cronics s’acompanya d’'una disminucié de la velocitat i de I'acceleracio.
La millora significativa del EMPR® després de I'aplicacio de toxina botulinica en
la fase 1, confirmaria que I'espasticitat €s la causa de la limitacié del moviment
ja que la toxina botulinica és un tractament acceptat universalment per

I'espasticitat. La disminucié de la restriccido del moviment induit per EMPR en
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els pacients espastics després del tractament no sols confirma I'origen de la
restriccio, sind que també valida la técnica utilitzada amb el proposit de
quantificar I'espasticitat i els efectes del tractament sobre aquesta. Les dades
obtingudes en aquest estudi es correlacionen débilment amb I'escala
d’Ashworth fet que, tenint en compte les limitacions d’aquesta escala, no és

molt important per la poca validesa de I'escala d’Ashworth.

El métode utilitzat en aquest estudi mostra una bona fiabilitat test-re-test.
L’escala de Tardieu, I'escala en la que esta inspirada el test proposat, té una
bona fiabilitat quan la mesura de I'angle R1 es realitza amb sensors inercials'8
o amb un goniometre fixat en I'extremitat valorada.'®” Alguns estudis que han
questionat la fiabilitat de I'escala,68183.185.252 ng havien tingut en compte aquest
punt. La mesura de I'angle R1 simultania a la realitzacié del moviment rapid
planteja dificultats metodologiques evidents que de ben segur repercuteixen en
la fiabilitat dels resultats obtinguts. En aquest estudi, la mesura de I'angle
EMPR® es va realitzar per mitja d’'un electrogoniometre fixatalamaia
I'avantbra¢ amb cinta adhesiva de doble cara. Tot i que la induccio de
moviment per mitja d’estimulacié magnética periférica podria tenir certa
variabilitat, els resultats dels coeficients intra-classe obtinguts sén d’'una
fiabilitat molt bona, per sobre de 0.90 per a ROM°, EMPR® i iRM i del 0.85 per a
I'acceleracio i la velocitat, valors que segons Portney i Watkins?%2 els habilita
com a mesures recomanables per la practica clinica.

Addicionalment, la prova déna valors baixos de la diferencia real més petita
(‘smallest real difference’, SRD). Aixo indica alta sensibilitat de la técnica per
mesurar 'espasticitat en pacients cronics. El valor SRD és una mesura que
permet diferenciar I'error en la mesura d’un canvi produit (per exemple) per un
tractament. Només un canvi que supera el SRD és un canvi que es pot
considerar important a nivell clinic. Aquesta alta sensibilitat podria explicar el fet
de la deteccid en dos pacients aguts que no mostraven cap signe d’espasticitat
segons les escales cliniques d’un iRM similar al d’alguns pacients amb
espasticitat. Aixd podria suggerir que la metodologia estudiada podria ser més
sensible en la deteccidé de I'espasticitat que les maniobres passives a alta

velocitat realitzades en les avaluacions cliniques.
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Alguns estudis han reportat beneficis de I'aplicacio d’EMPR per a la disminucio
de I'espasticitat??'222, En aquests estudis s’han utilitzat protocols d’estimulacié
diferents dels utilitzats en aquest treball amb una gran nombre d’estimuls. En
aquest treball la determinacio de I'angle EMPR?® s’ha realitzat fent la mitjana de
tres repeticions del mateix procediment. El calcul de I'alfa de Cronbach (entre
0.97 1 0.99 per a totes les variables) va constatar una gran consisténcia i
repetibilitat de la técnica, descartant un possible efecte terapéutic sobre

I'espasticitat.

6.2.2.2 Comparacio de R1 i EMPR°

Els resultats obtinguts recolzen la idea de que la técnica estudiada podria ser
meés sensible en la deteccio de la espasticitat que les avaluacions cliniques que
s’utilitzen habitualment. Per aquest motiu la segona fase del treball es va
enfocar a comparar els resultats obtinguts amb 'lEMPR i 'escala clinica en la
que esta inspirada per a objectivar les diferencies entre les dues metodologies.
La comparacio del moviment rapid manual amb el moviment rapid induit per
EMPR posa en evidéncia que no es tracta de metodologies analogues.
L’amplitud del moviment realitzat mitjangant la maniobra d’extensié passiva
rapida (la maniobra de Tardieu convencional) va ser significativament més alta
que I'amplitud obtinguda per EMPR. La velocitat i I'acceleracié obtingudes
durant el moviment manual van ser també significativament més altes, fet que
va ser inesperat ja que en principi hauria de comportar més activacio
reflexa’®8159 i conseqlientment menys amplitud de moviment. El fet que
I'amplitud de 'TEMPR® sigui més petita evidencia una major resposta reflexa
durant la utilitzacié d’aquesta técnica, cosa que podria estar causada per un
efecte addicional en els circuits espinals locals.

L’EMPR sobre els extensors de canell podria produir dos efectes:
1. Activacio dels aferents Ia dels fusos neuromusculars per I'estirament dels

flexors de canell, secundari al moviment d’extensié produit durant la contraccio

dels extensors.
2. Activacio dels aferents Ib dels drgans tendinosos de Golgi dels extensors del

canell.
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Aguiar et al.8 van demostrar en un grup de subjectes sans i en tres primats el
paper rellevant dels aferents Ib. Aquests autors van determinar que

I'estimulacio eléctrica de I'extensor radial del carp provocava un augment de
I'amplitud del reflex H dels flexors de canell. Després de multiples experiments

els autors conclouen que tot i que s’evidencia una certa contribucié dels

aferents Ia provinents dels flexors, la major contribuci6 a 'augment

d’excitabilitat dels flexors de canell es produida per I'estimulacié Ib provinent
dels extensors i proposen I'existéncia d’un circuit a nivell espinal on es produeix

la convergencia de les aferencies Ib provinents dels extensors amb aferéncies

Ia provinents dels flexors, actuant sinérgicament sobre les motoneurones que

innerven els flexors.

En un altre article, els mateixos autors® demostren que la facilitacio del reflex H
dels flexors produida per I'activacié dels extensors és més clara i mantinguda
en el temps en pacients amb ictus que en els subjectes sans.

Es pot establir, doncs, que la metodologia plantejada en aquest treball podria
activar les vies descrites per Aguiar. LEMPR genera una despolaritzacio6 dels
terminals dels axons motors del nervi periféric a nivell intramuscular, produint
una contraccié massiva del muscul tal i com ho faria I'estimulacio eléctrica, perd
sense activar els receptors cutanis i, per tant, sense provocar dolor.2'” Aixo
permet pujar la intensitat de la estimulacié per tal de produir una contraccio
propera a la produida en un moviment normal. En canvi, en I'estudi d’Aguiar et
al., els autors van haver de limitar la intensitat de I'estimul eléctric sobre els
musculs extensors per que produis una minima contraccio visible sense un
dolor intolerable. Al ser una técnica indolora i que no produeix malestar, a
diferéncia de I'estimulacio eléctrica, la EMPR es pot emprar en pacients, tal
com s’ha descrit en aquest estudi. La metodologia presentada aqui podria
permetre doncs estudiar d’'una manera meés propera al moviment fisiologic

normal el paper de la contraccido muscular en la generacio del reflex i més
concretament el paper dels aferents Ib en la limitacié del moviment i de la

funcié del canell dels pacients hemiplégics amb espasticitat cronica.
L’EMPR presenta una millor correlacié amb els valors obtinguts en I'escala FM-

W/H que els obtinguts pel moviment manual passiu rapid. Mentre que 'TEMPR®

90



presenta una correlacio positiva forta, el valor R1 presenta una correlacié
positiva moderada.?®* Aquest fet fa pensar que 'lEMPR és una manera més
funcional de detectar la espasticitat i que es podria utilitzar amb I'objectiu de
seleccionar millor els pacients que es poden beneficiar més de I'aplicacio de la
toxina botulinica i d’altres tractaments antiespastics.

6.2.3 Factors de confusio durant el moviment rapid

Es important tenir en compte que alguns autors han qiiestionat que I'increment
de la resisténcia proporcional a la velocitat durant el moviment rapid no es
exclusiva de I'espasticitat. AqQuesta també es caracteristica de la resposta
viscoelastica dels musculs, tendons i lligaments.3” Hi ha evidéncies d’un
augment de teixit connectiu en la matriu extracel-lular dels musculs espastics.
L’acid hialuronic, component d’aquesta matriu extracel-lular es comporta com
un fluid no newtonia®' que augmenta la seva viscositat (resisténcia) amb la
velocitat.?%®

Per solucionar aixo Lindberg et al'® van idear un model per separar aquests
components (neural, viscés, elastic...) i van determinar que la major part de la
resisténcia en el grup de pacients durant el moviment rapid era produida pel
component neural, i que el component viscés no tenia un pes important. Tot i
aixo seria important validar el model que aquests autors presenten en pacients

amb escurgament muscular, que no estaven representats en la seva mostra.

6.2.4 EMPR i cocontraccio

La informacioé que podem extreure d’aquesta metodologia és de gran interés
per a I'estudi de la fisiopatologia de I'espasticitat, i per a analitzar el paper real
d’aquesta en el déficit funcional, perqué permet estudiar la contribucio del reflex
d’estirament a la limitacié d’'un moviment generat per contraccié muscular en
pacients que no tenen la possibilitat de fer una contraccié voluntaria. Sense
aquesta ordre voluntaria no apareix la cocontraccié de I'antagonista que
s’activa quan les ordres motores descendents no es poden focalitzar a musculs
concrets. Aillar el reflex d’estirament durant la contraccié dels antagonistes és
important perqué alguns autors han atribuit a la cocontraccié més que a
I'espasticitat el déficit de funcio'*. A més a més, d’altres parlen de I'espasticitat
com un fenomen del moviment passiu mentre que consideren que la

cocontraccié es un fenomen del moviment actiu.’” La técnica utilitzada en

91



aquest estudi permet suggerir que durant I'activacio del muscul es produeix
I'activacio dels organs tendinosos de Golgi que fan que la resposta espastica
augmenti de manera evident. Per tant, no és correcte dir que I'espasticitat és
propia del moviment passiu. Detectar quins pacients presenten un reflex
d’estirament durant la contraccié muscular induida per EMPR permet avancar

en la millora de la selecci6 dels pacients per terapies concretes.

6.3 Lineas de futur sobre la valoracio de I’espasticitat

Per a millorar la funcié de I'extremitat superior dels pacients que han patit un
ictus és clau fer un analisi detallat de les alteracions que presenta el pacient.
Determinar 'existéncia del component neural i del component estructural és
basic i és factible amb les eines de les que disposem actualment. Utilitzar
I'escala de Tardieu per a valorar I'espasticitat amb control EMG és
imprescindible per a realitzar una bona prescripcio dels tractaments
disponibles. Proposar noves escales com la ASAS o Triple Spasticity Scale és
interessant perqué milloren les escales precedents amb una bona fiabilitat.
Pero tot i que aquestes escales siguin millors, és poc probable que assoleixin
un difusié generalitzada. Al meu entendre la quantificacié del reflex d’estirament
per mitjia d’EMGs es podria estendre en I'entorn clinic. Cada cop hi ha aparells
meés assequibles, portables i que poden ser utilitzats durant moviments
funcionals (caminant, abastant objectes etc.) i s’esta treballant per obtenir petits
aparells que quantifiquin la senyal a temps real sense necessitat d’'un
processament del senyal fora de linia (off line). Les escales cliniques, tant
utilitzades en 'actualitat haurien de ser el complement ideal per fer una
avaluacié correcte de les dades neurofisioldgiques.

Encara que la metodologia presentada aqui aporta coses molt interessants,
s’ha de comprendre que, en la situacié actual, no es pot utilitzar en la practica
clinica convencional i s’ha de circumscriure en I'ambit de la investigacio. Els
aparells d’estimulacié magnética repetitiva sén molt cars i estan presents
només en centres de referencia. Es dificil doncs utilitzar la nostra metodologia
en la practica clinica diaria. Si la utilitzacié de 'TEMPR com a eina terapéutica
s’estén, aquest problema es podria resoldre a I'apareixer equips més
assequibles situats en ambits més orientats a la rehabilitacio, possibilitant

I'aplicacio de la técnica en valoracions més rutinaries.
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Es de vital importancia que la terminologia utilitzada per clinics i investigadors
per parlar de I'espasticitat i factors relacionats sigui acurada i acordada.

La terminologia utilitzada en aquesta tesi esta en linia amb la proposada amb
van den Noort et al.?% de tal manera que la dificultat percebuda durant el
moviment passiu es refereix com resisténcia o hiper-resisténcia, el component
neural de I'espasticitat depenent de la velocitat es refereix com espasticitat, i el
component neural de la resisténcia sensible a I'estirament es refereix com
activitat muscular de fons o distonia espastica. S’ha de considerar, pero, que la
distonia espastica pot ser simplement una forma més greu de I'espasticitat, ja
que reflecteix un grau més elevat d’excitabilitat de les motoneurones a nivell
espinal. Com ja han demostrat Marinelli et al.®° i Trompetto et al.?3 I'activitat
muscular de fons també és sensible a la velocitat. Una consequéncia d’aquesta
linia de pensament es la proposta de considerar espasticitat de grau 1 quan
I'activitat EMG esta present només durant el moviment rapid, espasticitat de
grau 2 quan l'activitat EMG esta present durant el moviment rapid i, també,
durant el moviment lent, i espasticitat de grau 3 quan I'activitat EMG esta
present en repos, durant el moviment lent i durant el moviment rapid. Aquesta
terminologia podria eliminar confusions amb altres tipus d’afectacions
neurologiques i podria ser més clarificadora que la que es fa servir en

I’'actualitat.
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7.CONCLUSIONS



Els resultats obtinguts durant la realitzacié d’aquest estudi ens permeten

determinar les seguents conclusions:

1. S’ha pogut demostrar que la EMPR genera dades fiables per a
quantificar I'espasticitat a nivell dels flexors del canell.

2. Latécnica proposada és altament sensible per a la quantificacié de
I'espasticitat en pacients cronics i permet detectar, en alguns casos, la
preséncia d’espasticitat en fase subaguda de l'ictus, possibilitant la
instauracié de mesures terapéutiques de la manera més precog
possible.

3. La valoracio de I'espasticitat per mitja de la contraccio induida per EMPR
permet estudiar la reaccié espastica d’'una manera més propera a la
contraccio voluntaria millorant el coneixement fisiopatologic de
I'espasticitat i, addicionalment, estudiar la contribucié de I'espasticitat a
la perdua del moviment voluntari de I'extremitat superior després de patir
un ictus.

4. Cal simplificar i consensuar la terminologia utilitzada per la descripci6 de
I'espasticitat i els seus fendmens associats per tal d’'avancgar en la

valoracio i el tractament d’aquesta entitat de manera més efectiva.
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Repetitive peripheral magnetic stimulation for the assessment of wrist spasticity:
reliability, validation and correlation with clinical measures
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ABSTRACT

Purpose: To detérmine feasibility and relisbility of wsing repetitive perpheral magnetic stimulation

(rPME] 1o induce wrist extension movement for the assesament of spasticity in wrist flesiors, instead of

the passive stretch wsed in the modified Tardieu sale.

Methods: Spasticity was assessed with the index of movement restriction (IMEL caloulated as the differ-

ence between the range of maximum wiist passie movemant and the PMS-induced movement, in 12

healthy subjects (HS), 12 acute stroke patients without spasticity (AS] and 12 chromic stroke patients with

spasicity JC5). Tast—retest reliability and dinical comedation were assessed in ©5 patients before Botulinum

meurotoxin type A BoNT-A) treatment.

Results: In compadson to HS and AS patients, £5 patients showed statistcally significant reduction of

PMSinduced movement amplitude, vaodity, and accderation. The miean IME was 28 5D = 2.9 in HS,

T30 {50 = 11.2) in AS and 592 (50 = 23.4) in C5. This score significantly reduced to 41.1 (3D = 197 in

C5 after BoNT-A {p = 0001). Test-retest. reliability was very good, with an intradass correlation coefficient
between 085 and 0.99 for the variables analysed.

Coosrnchu We have sh good reliabiliy and feasibiity of a new method providing quantifiable data

for the asesment of spasticity and its response to BoNT-A treatment.

¥ |MPLICATIONS FOR REHABILITATION
= The musds contraction induced by repetitive peripheral magnetic stimulstion PMS] in paretic

ARTICLE HISTORY
Recererd 18 Augst J20
Revized 14 Masch 1031
Aermted 2 My 200

refubifttion repetine
pesphaal magnetc
stemiation; moddfed
Tasdbew scabe

musches of post-stroke patients was wsad 1o assess pasticity.

= The index of mevement restriction (IMR], caloulated & the difference batween the maxdimoem pasive
range of movement and the rPMS induced movement, improved after botulinum toxin treatment
& Measuring spastic reactions 1o fPMS provides gquantifiable and rellable data for follow-up and assess-

ment of therapeutic bensfits,

Introducton

Spavcty i a comple: phenomenon inconsistently defined and
poory measured [1]. Despite its dinical relevance, the methods
currently available for quantitathely assesming spasticity anre not
satsfactory [2.3]. The modified Ashworth’s scale (MAS) 5 the most
commondy wsed scale for quantifying spasticity in dindcal practice
and research, even if several studies have questioned its reliability
ared walidity [45]. MAS measures musde resktance 1o passive
mavement [8 without specifying if it 5 generated an its newral o
structural components.

The Modified Tardieu Scale (MTS) provides for somehow better
commelation than MAS betwesn scores and laboratory measures of
spasticlty such as stretch-induced BMG activity [7.81 In this test,
the examiners induce two passive movements at different vel
acity: bow velodty, to detenmine the passive it of range of joint
movement {2 and high welocity, o determine the angle at
which the movement tiggers a phasic reflex response {11 The
difference K2 minws K1 i considered an indicator of the dynamic
fmewrall component of spastcty [B]. However, some  authors

arngue that evaluation of spasticity through pasive stretching is
far from a functional meaning (9, pointing to the complaity of
the phenomenon combining parests reflex hyperescitability and
the morease of muscle resistance that lead to functional lmitation
in spastic muscles [10,11]. Functional impalment & wery relevant
in the forearm and hand, reported in 4836 of 642 patients with
first ewer swoke within 72h after presentation [12] Paresis
together with reflex hypemctiity lead often to a flesed wiist and
fingers position, which will soon be followed by shomening of
wrist flexor musde fibers and the comesponding cascade of rheo-
logical changes [13]. Because of the limitatlons of MTS mentioned
above, we evaluated the posibillty of causng the stretch in wiist
flexor misdes by activating the antagonist musde, which weould
lead to a snation closer to the funcbional impairment expasi-
enced by patients with spasticity. Since many stroks sufvivors ame
unable 1o perform a sustained wvoluntary contraction, we consid-
ared the posibility to wse external activation of the paretic wrist
extensor muscles There are different ways to produce movements
in paretic muscles The most common 5 using transcutaneous
alectrical stimulation (TES), as this & easy to wse and widsly
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soressible Another possibility &5 the use of high frequency mepeti-
the peripheral magnetic stimulation (iP5, which induces a mus-
cular contraction by stimulstion of the terminal branches of
mator nerve [H]. This technique has been used to quantify the
degree of acthvation of different musde groups [15], to treat pain
18] to quantify [17] and treat spasticity in stroke [1819] and in
cerebral palsy [20], and to improve motor contral in post-sroke
hemiplegic patients (211 With a figure-oFeight coll, fPMS can be
focused to activate specific musde groups as it has been shown
for the gquadriceps [22]. elbow flexors [23] and wist extensors
[17]. Contrary to TES, fPMS Is painless a it s capable of preferen-
tially stimwilating the motor axons over cutaneows and nociceptive
fibres [15,18]

in the study reported here, we aimed at examining the feasthil-
ity of wsing PM5 10 Induce an involuntary, fast wrist estension
movement for measuning spasticity in wrist flexors Musde con-
traction showld provide 3 more functional test for the assessment
of newal and non-newral components of spasticity in wrist fexors
muscles than just the passie stretch used in the MTS, because of
the genaration of musde affeent inputs from the antagonist

Methods

The study was composed of three phases:

1.  Characterization of the movement induced by M5 in
healthy subjects (HS) a group of patlents with stroke in their
acute phase (AS], who did not show yet any sgn of spast-
city, and a group of patients with stroke in thesr chronic
phase (051 who showed clsar signs of spasticity. \We
axpected to establish the influence of paresss in the test by
comparing the results in AS with those in HS and the influ-
ence of spasticity by comparning results in OS5 with those in
HS and in AS.

2 Bxamination of tes-retest reliability in C5

1  Bvaluation of the effects of botulinem neurotoxin type A
{BoNT-A] treatmeant on the characteristics of the mowement

Tesi Doctoral

Annexos

induced by PMS in O patients. This pan of the study was
aimed at establishing the comelation of the technigque with
climical measures of spasticity.

Subjects

A total of 24 stroke patients (12 A% and 12 5 and 12 age and
gender matched haalthy volunteers (Table 1) participated in the
study, which was approved by the Ethics Committee of the
Hosgpital Qinic of Barcdona (2014/0949]. All healthy subjects
signed an informed consent price to their paricpation in the
study, Patients were fully informed of the aims of the study and
they were indluded in the study if the consent form was signed
by them or their relatives

The €5 patients were consecutively mecruited among those
being scheduled for BoNT-A treatment in the Hospital Clinic of
Barcelona because of spasticity & a sequel of schemic or hasm-
orhagic stroke The AS patients were recruited among those
baing admitted to the Hospial after an acute stroke, without pre-
vious known newrological dissases. The incluson oritena for both,
AS and 05 patients, were hemiplegia with a Medical Research
Council (MRO scale soore of zero to one out of five in wiist aten-
sion, single stroke and less than 75 years of age. The exclusion
criteria were inability to communicate or undesstand the informa-
tlon {we did mot indude patients that were sedated or confused,
nof those that were unable to speak or write and did not have an
accompanying person that could take responsibility for signing
the consent form), presence of any degensmtive of trRwmatic
condition in the upper limb and presence of 2 newological condi-
tion additional 10 the stroke We excluded also subjects in whom
magnetic stimulation could be contraindicated because of wear-
img metallic implants of pacemakers. Additional recrultment crite-
ria for AS patents were les than 15days after the strake and
absence of dinical signs of spasticity, Additonal criterla for 5
patients were more than one year after the stroke, measurable
spasticity of at least oneplus In MAS for wist extenson and a
wiis extansion angle for passive rage of movement (ROM) of a
minimum of 507, C5 patients were induded in the sudy only a
muinintum of & months afier thair previous BoNT-A treatment.

Clinfeal assessmant

The patients induded in the study were characenized by two din-
ical measures the modified Ashworth Scale (MAS) and the Fugh
Meyer Upper extremity domain {FM-U) in all study sessions Thase
were determined 3 part of the dinical routine procedure by
rehabilitation specialists who also injected the BoNT-A in 5
patients and were independent from this research study. The
soores were reported in dindcal charts avallable for consultation
wihen doing the analyses of sxperimental data.

Expedmental procedure
HS and AS patients were examined only once, while C5 patients
were sxamined repeatedly in three different sessions: twice in
baseline condition, before BoNT-A treatment (af least one week
apart), and then, again 15days after BoNT-A administration in the
wiist flaxors {Rgure 1] Data obtained from the firgt two sesgdons
were used o assess test-retest reliability, while data from the
third session was used to test the sensithvity of the measwe to
changes induced by the BoMT-A treatment on spasticity.

Subjects had the examined forearm resting pronated on 3
table with a top adjustable in height and inclination The foream
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was fixed with Veoo stnps on top of the table in such a way
that the hand hanged fresly over the table’s edge, with a wrist
angle naturally determined by the relative tone of the foream
muscles, (e, the resting wrist position with which we started all
e periments. The shoulder and elbow were positioned similady In
all subjects: the shoulder in shight abduction 207) and the elbow
joant at an angle of about 120°. HS and C5 patients wers sitting
whilz AS patients, according to thelr satus a5 convalescents after
the stroke, were sill lying in their bospital bed, just raised-up
dightly for the test Despite the differences in body position, the
setup for the test in the upper limb was aranged similady in all
subjects with the hedp of table adjustments and Veloo strips. We
wed an electrogoniometsr [SG11075 Biometrics Lid) to measure
and record all wrist movemants. The telescopic endblock of the
dactrogoniomet e was attached owver the wrist dorsum along the
third metacanpal bone wsing two sides adhesive tape. The foed
endblock was attached to the middle of the foream, at a fixed
distance {ten cml from the centre of the wiist joint in the default
resting position  (Roure 7). The elecrogoniometer signal was
recorded online through a digital amplifier (Biopac MP10O:
Biopac Systems, CA, USA) with a sampling rate of T000Hz

Assessment of pasdve range of movement

An expert physical theraptst determined passive ROM by mowving
the wrist manually from the resting positon to the maximal pos-
sihle extension, noticed by a firm end feel related to the muscular
aretch, while keeping the forearm tightly gabilieed and trdng
ot to elidt any detectable phasic reflax reaction of the wrist fles-
ars. This was done in all subgects of the three groups while moni-
toning  the wiist flexors EMG  acthdty with bipolar surface
dactrodes (X 230 1000, Bometrics Ltd] placed on the musde
belly of flasor canpd radislis (FOR), acconding to SEMIAM recom-
mendations [24] The angle reached with maximal passhe wrist
axtengon movemsant was termed ROM angle and would be
equivalent to the B2 in MTS.

Induction of wrist extension movement with M5
Witst extension movement was induced with a rapid Magstim 200
stimulatorn, equipped with a 70mm figureof-eight cofl [Magstim,
Crfed, LK), We determined the optimal position of the coll over
the musde baly for elidting a pure movement of wrist extension,
avoiding sidewards devistion of the wrist or concomitant actha-
tion of proxdmal am muscles. Then, the coll was held tight in
that pesition, with the handle aligned with the forearm. Subjects
were instructed to keep their ams relaxed to avold assisting or
resisting the fPMS induced movement

The PMS frequency was chosen at 25He and the intensty at
Mo of the maximum gimulator power. These parameters wene
based on previouws work by Bernhardt et al, [25] who concluded

Tesi Doctoral

i) DM

rAMS cail o

is
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Hote fia PMT could be lex than 0 i aee of Enpotam movement lemetation.
In such =, the iP5 vllue would be gen in negative numben

that efficient force generation was accomgdished with M5 fre-
quencies over 20Hz. We added a small safety mangin to ensure
that we would reach the tetank fusion of musde fibves [22] The
duratbon of the stimulation was fieed at 25, Le, 50 stimull With
these parameters, tPMS caused a palnless, sustained, contraction
of the wiist extensar musdes that led to an imvoluntary and fast
wiisl extengon movement This procedure led ws to detemine
the masximum wrist angular displacement abtained during con-
traction, which was tesmed PMS". We expected that such wrist
extengon movemsant would be limited in patients dus to the
stretch reflex reaction indueced in the wria fedor musdes and,
therefore, PMS” would be equivalent to the BT in MTS. For each
subject and condition, we recorded three trak and averaged the
results in arder to minimize patential random varlations.
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BoNT-o treatment

5 patients received treatment with BoNT-A in the wiist flesor
muscles only. The mean dose was 341U, anging between 150
and 600U (Dysport, IpsenfPhama), which were distributed in dif-
ferent quantities amaong flexor canpl ulnans, fexor carpl mdials
and palmarts dongus In accordance with dinical judgement. No
participant showed adverse reactions due to the treatmant The
dffects of BoNT on dinical outcome were evaluated with the MAS
and FM-U scales as part of the routine clinical procedure.

Date collection

Al data were stored in 8 personal computer for off-line analysts
with Acknowdedas 4.1 (Blopac systems, CA, USAL We consdensd
the following outcome measures [Figure 2):

1L Hesting wrist position angle [R0°)], measured in degreses with
respect 1o the slecroponiometsr zero™ ling as the mean
angle kept during five s of maintaining the resting position
Just before beginning expenmental testing.

2 Maximum angular displacement for passive wiis joint exten-
son movement [ROM). This was measured in degrees, as
the widest wrist joint angle that was reached with manual
wrist displacement at the sloweast velooity passible

1 [Root nean square values frms) of FOR EMG activity (EMG_)
during 200ms after reaching ROM®.

4 Angular wrist joint displacement obtained with fPMS (iPM5]
This was measured in degrees as the difference with respect
to the electrogoniometer 07 line

5 index of fast movement restriction (IMEL This was deter-
mined as the absolute difference batween ROM and rPM5.
The less the difference, the smallest the mestriction of rPMS-
induced fast wrist extension movement with respect o ROM.

& Kimematics of PMS induced movement Samples are shown
i Figure 3 for one HS and one O5. Madimum movement vel
oty was expressed in degreses per s [7/3), as the peak ampli-
tede of the fist denative of the wist posiion signal
Movement acceleration was caloulated i degress per s
square (7/5Y, as the amplitude of the peak of the second
derhative of the wrist positon sgnal

Tesi Doctoral

Statistical analysls

Inddividual data were analysed to assess study feasibllity [2627].
To determine the intemal consistency among the three trials of
first basdine measurement, we caloulated the Cronbach’s alpha
for 1PMS, wlocity and acceleation [27,28]. Test-retest reliability
was examined through several Indices [26-32] on data fram the
v pre-BoNT-A sessions run on $5 patients. We first had single
measures of the intradass comelation cosfficient (K0 wing two-
winy mixed model averaged measures, with absolute agreement
[29] (K44 and 95% confidence intervals (). Reliability was con-
sidesed very good if the KCC was greatser than 080 and good if
the KL was between 061 and 080 (30l The standard ermor of
mreasurement (SEm] was determined as a measure of data vark-
ability, caloulated with the formula: [sandard deviation of all test-
retest scores) J1- KCC [31]. The smallest real difference (SED),
defined a5 SED = 1.95 & 2 x 5Em lor tes— retest data, was calow-
lated to asses dinically important changes [32]

For betwesr-groups oomparathe statstics we first chedied
that the data were nommally distributed (dAgosting Pearson nos-
mality test) and then we compared data on oulCoMme Measimes
from the three groups (HS AS and O5) wsing one-way ANOVA
and subsequent Bonferronl post hoc tests of any significant
differences.

Fimally, we examined the effect of BoNT-A on parametric out-
come varables using paied t4ests and, an non-paramenc meas-
wres, wsing the Wiltoxon matched-pairs signed rank test For the
validity study, the Spearman rank corraation coeffident was cal
culated betwesn MAS and IMR using data from pre- BoNT-A ses-
shons in O5 patients.

All analyses were 2 tailed with significance set at p< 0.05. The
statistical analysis was performed wsng the sofiware SPS5S 2000
(Statistical Produwct and Serdcoe Solutions, SP55 inc

Results

All subjects toderated well the expeniment, and no one repoted
pain ar disconfort durng or after the tests. All data gathered in
the three groups of subjects are summarized in Table 3, together
wiith the results of between-groups statistical comparisons.
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The wrist angle at the indtal position (RO7) was not different in
the three groups of subjects As per definition, there were no
phadc bursts of EMG acthvity tn amy subject when pedonming the
dow  wrst  extension  displacemvent to measure  ROMS
Mevernheless data comparion with ANOVA showed significant
group differences in EMGo., which were due to an inorease in {5
with respect to HS or AS. Similary, there were significant group
differances in ROM, which the pog-hoc analyses indicated that
were due to lower ROM® in €5 than in HS or AS with no signifi-
cant differences betwesn HS and AS.

Experimenta Iy induced wrst extension movemeant

In HS, M5 induced a swift rse of the hand, a steady plateau of
masimum wiist extension and a drop of the hand to the basdine
at stimulus cessation. This was followed in most instances by a
few oscllations before the hand was stabilired in the basdine
position {Figures 2 and 3], Although the shape of the mowvemant
recorded was similar in patients there were significant group dif-
ferencas in peak velocity, acceleration, rPMS™ and IMRL In &l cases,
differences ware due to lower values in C5 with respect to HS o
AS.in six ouwt of the 12 5 patients, the rising phase of the mowe-
ment was interupted by a notch {this can be seen in the patient
whose recording example ts shown in Fgure 3), Mean onset
latency of such event was 1328ms (5D = 324}, which conme-
sponded toa mean angle of 195 50 = 10.5), and its magnk
tude was wvery wvarable, ranging from Just a stop in the
progression of the movement to a reversed displacement of up
o 5",

Figure 4 shows mean and 50 for individual PMT and MR val
e, There was a high degres of internal consistency among the
thieee trigls run for sach session, with a Cronbach’s alpha ranging
from 097099 K i remarkable that a high IME wvalue was
obsereed in two AS patients whose clinical characteristics wese
ot different from the other AS patients (Table 1). Differences in
wvelooty and acceleration profiles were also significant between
groups and they wene due, a5 expected, to 05 patients presenting
whth lower velocity and accderation values tham AS or HS.

Test-retest rellablliny in C5 patlents

Resufts on testretest raliability evaluations in 5 patients ae
shown in Table 3. Data show very good reliability indices for all
tests, with an ICC value of more than GBS for ROM= PM5, IMR
Vpeak and A peak The Spearman rank corelation coeflicient
betwean MAS and IME showed a3 weak positive corredation
=035, p=028).
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Effects of BoNT treatment In 5 patients

As sxpected, patients showed improvement In the chnical tests
rum in the post BoNT-A exam, two weeks after treatment This
was asmessed with MAS scores which decreased significantly
{p<0p01L and FMAU scores, which  increased  significantly
{p<0001]L a5 shown in Figure 5 No significant changes were
observed in B0° or ROM |paired t-test; p = 005). However, there
wai @ significant reduction of EMG—. at ROM, a significant
increase of PMY, paak vdodty and peak acceleration, and a 2g-
nificant decrease of IMR, in post-BoNT than in pre-BoNT tests
Figure & shows two selected examples of the changes observed
after BoNT in the rPMS4nduced movement. it is to note the dis-
appearance of the notch seen in the rising phase of the patient
whaose recordings are shown in the left graph. This ocourred in
the post-BoNT stedy in fowr of the s patients that showed the
notch in the pre BoNT-A study.

Discussion

The main aim of our stedy was to etamine the feasihility and
reproduciblity of wsing PMS-nduced movemeant as a test o
measure spasticty of the wrist flecors, inspired by MTS. The most
comspicuous strengths of the method refer to the charactenistics
of the simuhs, 2 it & guantifiable and painless, and tauses a
stretch im the wrist flaxors musdes in 3 way doser to the muscle
function, by inducng contraction of the antagonistic musdes. The
most apparent weakneses are the limited availability of the
equipmeant and its cost but performing the test requines naither
speciglized personnel nor edcesive me. We vedfied that an
effecthe and consistent wrist joint extension movement can be
obtained with just two s duration trains of 0% PMS intensity at
a frequency of 25 Hz in healthy subjects and patients in the acute
amd choonic phase after a stroke. Ouwr data showed good test-
retest reliability in OS5 patients as well a5 dear cut differences
batwesn HS and C5 patients Data in AS patients, without spasi-
city, were not different from data in HS.

Descrplors of movement recordings in healthy subjects
and patients

As expected, ROM® values were lower in C5 than in HS or AS (33).
Tha ROM angle & arguably obtained at a welodity too slow 1o
excite abnormal reflee activitg. However, BMG.., recording was
clearly noticeable in 5, In opposition to HS o AS. This non-vel-
adiy-dependent background activity was lkely related 10 the
increased musde tone in wrist flexors and is one of the aspecs
that dearly Improved with BoNT treatment. However, reducion of
EMG_, was not accompanied by a sgnificant change in ROM®,
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which indicates that most part of the redstance to passive ROM
was Hhely due to nomenewral components of spasticity, which ane
knowen mot to respond to BoNT.

The MMS-nduced movement was significantly lower in 5
than in HS or AS. This 5 consistent with an increased reflex reac-
tan of C5 spastic musdes to a joint movement that induced fast
muscle stretching. This observation is mot diferent from what
would be obtained with the MTS manoewvre Howewer, an
important detall i that we induced such stretch by genasating
muscle contraction in the wrist extensors. This procedure may
have a more functional bass than wing passive mo it Con-

stretch reflex in the antagonist musdes The stimulatlon Trequency
capable of producing a fused musde fibee contraction s greathy
affected by musde fibre type and fibre composition [34] In
muscdes of the upper Bmbs, though, the oritical fuson frequency
obtaimed with perpheral nerve electrical stimulation was about
15He [35]. The drawback of dectrical stinusdation is the unavoid-
able elicitation of pain when applied at the intensity required to
induce joint movement by contracting the paralyzed musdes 36].
Pain could increase the spastic reaction and thersfore, wsing
methods that could cavse pain doss not sesm adequate for

traction of the antagonist, as it entails the generation of a con-
taction-imduced musce afferent wolley that gives the wrist
axtengon maovement a doser resenmblance with the mowvement
that HS do, and spastic patients may intend, in daily life. Furthes
Audies may uncowver the posible differsnces between pazsve
and acthe wiist extension movement in the generation of the

Tesi Doctoral

t of spasticity. This problem can be owercome by wsing
M5, which can reach desply located motor axons at a non-pain-
Tull intensity.

The PMS parameters wed in ow stedy were chosen 10 pra-
duce encugh temporal and spatial summation to give rke 1o a
fagt and reproducible wiist extendion movement generated by
tetamic fusion in contracting musde fibres The PMSanduced
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movement was fast enough to produce a break in the smooth-
ness of the rsng phase of the wiist extension movement, pos-
sbly redated to the sretch reflex, in CS Some authors have
argued that the stretch reflex evoked during acthe contraction in

Tesi Doctoral

spastic patients does not differ from the reflex activity evoked in
a group of healthy subjects [37]. In fact, the difference lies in the
inability of spastic patients to inhibit the reflex and regulate its
function  [38. Owr recordings show that contractiondnduced
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mowement was markedly limited in spastic patients, and that
smoothness and amplitvde of movement was inceased  after
BoNT therapy together with reduction or disappearance of the
motch in the dsng movemeant phase, asumed 1o be caused by
the stretch reflas

Test reproducibilty and reliabiliy

We showed good reproducibility and reliability of the test used in
our gudy for C5 patients. While MTS is widely used as a measune
of movement restriction in spastic patient, its relability has been
questioned by several authors [3%—42]. In many studies, the angle
aof amest at fast welocity joint displacement 5 measured with a
unhversal gonjometer while the examiner performed the sretch
smultaneouwsly. This leads to difficulties in measuning R1 accuwr-
ately, as moted by some of the authors themsswes [47) In fact
rediability scores reported in the past for plantar fexors [M042.43],
ahow flexors (3943 and knee flexors [43] were not very good.
However, Paulis & al [44] found an excellent test retest rellability
of MTS wsing inertlal sensors for recording movements of the
dhow flesors and Singh et al 5] reponed very good reliabiity
i the plantar Mlexors of a large sample of stroke patients, by sim-
ply attaching the goniometer to the joint wnder exam.
Unfortunately, there are no reliability studies avadable in the lit-
erature for the MIS in the wris fexors of sroke patients.
Therefore, owr study is the first to show very good test-retest reli-
ability for the stretch of the wrist flesors muscles in stroke
patients after recording with an electrogoniometer attached 1o
the forearm and hand. These observations suggest that reliability
depends on the method used o monitor movement and that a
system for electrondc movement recording B essential 1o ensune
good measurement acCuracy.

Some authors have wsed motorized devices inducing a fast
sretch with controlled velodty [46-48]. However, physiological
movement 5 not prodeced at constant velooity. Stretch & more
easily elicited during manual test, becawse this prodwces higher
acceleration than mechanical devices which relates better with
the loss of function in spastic post-stroke patients M%), Even
thowgh, the rPMS parameters used in this study wene fiked, the
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technigque allows for adusting intensity and frequency to indivd-
wal needs. Nevenhaess, the data we gathered on veodty and
acceleration were similar to the values reported in prevous stud-
les using manual or mechanical movemsnt ME—485051]

Our test—retest reliability gave rather low SRDs. This Indicates
high sensthty in the evaluation of patients, since SED could
detect dinically important differences [32]. The SRD ks valuable for
climcians becawse it distnguishes between the measurement emor
and the individual change established by {for example) treatment.
Only an individual change that exceeds the SED &5 a rea change
[94] Therefore, the test presented here has the potential to detect
individual changes in spasticity due to therapy althowgh, obwvi-
oudy, more studies of intersater rediability in a larger sample size
of patients are needed to determing the dinometric property of
this assesment.

Chinical oppFcability

The IMHE is probably the outcome measure with most potential for
climical use in our study. it gives an indication of the dynamic or
velnoity-dependent component of spasticity and s, thenefore,
abigned with the most extended definitlon of spasticity proposed
by Lance in 1HE0 {52]. This measure comesponds to the spasticity
angle that diniclans assess with the MTS a5 a measune of the
effect of BoNT treatment [53].

The correlation betwesn MAS score and IMR was weale This
could be due to the fact that MAS measures resistance to passive
movement whereas IMR iz more clsdy relsted to the newal
component of spasticity. Despite this, the increment of M5 and
the reduccion of MR after BoNT-A application wnderscores the
validation of the technigque for s chnlcal applicability. In stroke
patients, spasticity takes place over days, weeks and months after
the stroke In our study we have seen that spastic reactions were
not present in most AS patlents, except for two subjeas who
showed increased iME with no alterations in MAS (see Figure 4).
This 5 a notable fact, because it may mean that with this math-
odology, sions of spasticity could be detected sary, even before
the dinical tests. Such early detection could be of intersst eventu-
ally in protocoks of early BoNT treatment (541
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A few authors have mepored some clnical effect of #MS on
motor control and spasticity in cerebral palsy [20] and chronic
stroke patients [5556]. Therefore it could be argued that owr tech-
nmique may have had an influence in the degree of spastcity of
the musdes under study. However, this was not the case as dem-
onstrated by the high degree of consistency, measwred with the
Cronbach’s alpha among the three tials. This suggests that there
ware no effects of the PMS protocol used in our Stwedy over spas-
ticity in C5 patients. Probably, the number of stimull used in owr
assesgment, significantly lower than in the studies that reponed
some decrement of spasticity, was insufficient to reach a thera-

peutic effect

Study Nmitations

The most imporant bmitaton of the methodology presented
here is that it requires a laboratory set for stimulation and record-
ing. Magretic stimulation is mainly used to investigate brain func-
tom [57]. it has a well-established role in clinical newnophydology
studies and in treatment of certain disorders [58]. s use will pre-
dictably increase and become maore widespread in the next years,
adllowing for exploration of ahemative applications such as the
one presented here.

There was an unavoidable difference in the position of the
examined subjecte while HS and 5 patients were sitting AS
patients were hing on their bed, albelt sightly mised-up.
Althovgh we made sure that the podtion of the rdevant joints in
the upper limb was stmillar for sl groups, we cannot completaly
rule out some effect of the body position an the mowement and
EMG recordings. Nevertheless, results obtained in AS patients
were not different from those obtained in HS an expeced result
in patients without spasticity.

Conclusions

We have obtained consistent results on the experimental gener-
ation of imvoluntary wrist extension movement that i applicable
10 paretic or uncooperative patients for detection of spastic reac-
tons. Althowgh the procedure mirors the one wsed to examine
MTS there are technical and physiological differences betweaen
the two methods, the main one being the fact that M5 induwce
a real muscle contraction in the wiist extensors which gives the
procedure a more functional basls than wsing passiwe movement,
Further investigations are needed to determine the most redevant
differences between our technigque and the classical MTA,

‘We have demonstrated the feasibility of the tem and its reli-
ability for guantifying movement restriction in spastc patients
and provdded quantifiable outcome measres of BoNT-A treat-
ment benefit Relevant findings may be the obsenation of
increased MR in two AS patients even il no signs of spasticity
were observed in the MAS the posshility of stretch reflex mani-
festing as an indentation in the nsing phase of the movement,
and the comrdation of mast vanables of our study with the dinical
improvement after BoT-A in (5 patients.
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16 Results: The movement mduced by rpms was of lower velocity and acceleration with

17 respect fo the manually induced movement. However, Elrpms was smaller and had a

18 significantly better comelation with FM-W/H than B1.

13 Conclusionr We found limitation of wrist angular movements in spastic patients more
20  proncunced when wrist extensor nmscles were actively contracting than when the

21 stretch was passively generated. This finding haghlights the role of spinal mechanisms
22 of spasticity tnggered by nmscle contraction in the imitation of wrist movements.

23 Keywords: spasticity, outconze measures, modified Tardien scale. stroke rehabalitation,
24 upper extremity, amm function

25
26

27

28

141

Tesi Doctoral Marta Fernandez Lobera



23

30
31
32

23
34
35
T
37

38
35

41
42
43

52
53
54
U1
U1
57
L1
53

&0

Annexos

Infreduction

The use of the word spasticity m the Literature has been confusing ' The current trend
seems to reserve this word to refer to the active and involuntary nmsele contraction due
to rapid stretch, in agreement with the definition proposed by Lance in 19802

The recommendations extracted from a recent consensus of Furopean experts point to
using the term hyper-resistance instead of spasticity to define the difficulty of moving a
limb passively. These experts remarked on the importance to differentiate the neoral
component {spasticity or spastic dystonia) from the non-neural component of resistance
{changes m tissue viscoelasticity, shortening of structures)

The Modified Ashworth Scale (MAS) has bean widely used to assess spasticity, but in
fact. it only measures the amount of resistance to passive movement, without
differentiation on its causes. ™ This could lead to establishing erroneous conclusions
about the effect of different reatments for spasticity. The Modified Tardien Scale
{MTS} overcomes this problem and 1s considered a more reliable method to detect
hyperactivity in the stretch reflex circwits. ™ This scale assesses the movement at a slow
velocity, to measure the full range of joint motion (B2}, and at a high veloeity. to
determine the angle at which resistance prodnced by the invohmtary reflex contraction
of a spastic muscle occurs (B1). Both scales use a passive stretch that does not fully
represent the contribution of spasticity to the loss of fimetion. " Some authors have
suggested the use of active movements to address this problem. ™ Unfortunately. most
patients with spasticity present a severe impairment of upper himb fimction'*** and are,
therefore, unable to perform a contraction appropriate for standardized studies. This
hinders the assessment of the effects of spasticity on movement limitation.

Femandez-Lobera et al. showed the feasibility and reliability of mducing movement by
applying repetitive penpheral magnetic simulation (rpms) over the wrist extensors,
which allowed for the assessment of wrist flexors spasticity in response fo active muscle
confraction ! In the present work. we examined how measures of wrist extension
linitation, made either by manual stretch or by rpms, comelate with scores of fimetional
impainment obtamed after the wristhand Fugl-Mever evaluation (FM-HW) in stroke
survivors. We hypothesized that FM-HW scores will better comelate with movement
limitation measures obtained during nmsscle contraction than duning passive stretching.

142

Tesi Doctoral Marta Fernandez Lobera



61

B2

63
64
&5
-1
&7
=]
65
70
71
72

73

74
75
76
7
78
79
a0
g1
82
g3
24
85
86
g7

83
S0
91
o2

Annexos

Methods

Subjects

A total of 22 stroke survivers were consecutively recnuted among patients scheduled
for treatment with BoNT at the Hospital Clinic of Barcelona. The mclusien criteria were
2 haemorthagie or 1schemic stroke of at least one year and spasticity in wnst flexors =1
mn the MAS. The exclusion criteria were a severely hmited passive wnst extension (less
than 40°), mabality to comnmmicate or understand mformation related to the study,
having had BoNT treatment for spasticity within the preceding 3 months, and have any
of the known contramdications for magnetic stimulation.’® The demographic and
climeal charactenstics of participants are shown i Table I. The study protocol was
approved by the Ethics Commuttes of the Hospital Clinic of Barcelona (2014/0949). All
patients gave written informed consent before they participated m the study.

Procedures

The general procedure was simalar to the one followed by Femandez-Loberaetal ¥ i a
previous study. In short, subjects were sitting comfortably, with their affected upper
Limb resting on top of a tall table. and their hand hanging freely over the table’s edge
{Fig 1) Muscle activity was recorded using integral dry rensable sEMG Electrodes,
(Biometrics SX-230, Biometrics Ltd Newport, UK) with a gain of 1000, a bandwidth
between J0Hz460Hz, 20-mm interelectrode distance. noise below 5 uV. a supply
voltage of +4.5 Vde, CMER at §0 Hz (dB} and channe] sensitivity of 3mV. Electrodes
were attached lonmtudinally to the belly of the FCF. with double sided tapes {T350)
after cleaning the skin with 70%: alcohol pads. Placement of the electrode was made
according to SENTIAM (Surface Electromyography for the Non-Invasive Assessment of
Muscles) recommendations. ™ An electrogoniometer ($G11073 Biometrics Ltd) was
attached over the wrist jomnt dorsum using double side tape. Patients were asked fo relax
for a few minutes n such resting positon (R0) before we determined the B0 angle,
taken in negative values with respect to the theoretical straight alignment between
forearm and wrist, Le. the electrogomiometer 0° line (Table 1) We then manually
produced a passive very low-velocity wrist extension until the maxinmm possible
without modifying the forearm position. We took special care to avoid amy phasic
stretch response of wnist flexers, which were constantly mondtored by EMG to avoid
any burst of phasic activity. We measured the maximum wrist extension angle (F2)
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with respect to the electrogoniometer 0° Iine (Table 1). Then. we procesded to stretch
the wrist flexors by producing a fast wrist extension movement using the procedures
detailed below. Each of them was applied three imes and with a resting peniod of 5
minutes between each other.

1. Stretch induced wath the Tardieu manoewnte.

An experienced therapist (MFL) applied a sudden wrist extension movement at the
fastest possible velocity.

2. Stretch generated by the muscle contraction mduced with rpms.

A T0mm figure-of-eight magnetic coil was applied over the wrist extensor muscles to
deliver rpms from a rapid Magstim 200 stnmilator (Magstim. Dyfed UK) for 2 sat an
mtensity of 70% of maxinmm stinmlator output and a frequency of 25 He ¥

Data reduction and analysis of wrist movements

Electrogoniometer and EMG activity simals were recorded online through a data LOG
MWXE (Biometrics 1td.) and stored in a personal computer for offline analysis.

From the electrogomometer signal. we measured the amplitude of the wrist extension
angte, 1.2, Bl and Rlrpms. in degrees with respect to the electrogomometer 0° line. We
also caleulated movement velocity as the peak amplitude of the first derivative of the
wrist posifion signal which was expressed in degrees per 5 (%), and acceleration. as the
peak amplitnde of the second denvative of the winst position signal. which was
expressed in degrees per s square (*/s). The outcome data were the averaging out of the
3 recorded trials for each procedure.

The EMG of wnst flexor muscles recorded duning passive movements was processed
and analysed using the Biometmics EMG software for Datal OG version 2.51. Bipolar
EMG signals were amplified (Biometrics 5X-230-1000), sampled at 1000 Hz, and
converted to digital form by a 12-bit analogue-to-digital converter. A reference
electrode was placed on the participant's non hemiplegic hand. We obtained the Root
Mean square for periods of 200 ms (window width 20 ms) at relevant segments,
according to the electrogoniometer signal around B2 and around B1.
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Dhiscussion

Movement limitation to high-velocity wrist extension is attributed to the stretch-induced
reflex contraction of the wrist flexors. This was made evident with both methods used m
owr study. However, fast movements indueed by rpms had a significantly smaller
amplitade than these mduced manually. In other words, movements mvolving muscle
confraction caused more restricion of wist extension than passive movements made m
the conventional way used i the MTS.

It is known that the spastic reaction 15 velocity dependent: the hisher the velocity, the
bigger the reflex activation of the stretched spastic muscles ***! Taking this into
account, it would be expected that movement velocity and acceleration were higher with
rpms than with mannal stretching. However, the opposite was true. In previous work,
Femandez-I obera et al. showed that rpms could induce a movement of the same
amplitade in stroke individuals without spasticity and in healthy subjects ** Therefore,
we can nule out that the lower amplitade of movement during rpms could be attributed
to a deficit of activation of wrist extensors. We think that our finding can be related to
the wrist extensors nuscle contraction itself. The massive contraction of nuscle fibres
caused bry rpms could activate the wiist extensors Ih afferents. addmg to the Ia afferent
volley generated by passive stretching of the wrist flexors, to trigger spinal cord reflex
reactions. Such mechanism was pomted out in an interesting work by Aguiar et al 7+
who conclude that the motoneurons innervating flexor muscles receive convergent
mputs from wrist extensors Ib and wrist flexors Ia afferents. Therefore, it is possible
that the differences observed in cur patients between B and F.lmmps are caused by an
alteration in nen-reciprocal inhibition circuits that acts on top of the hyperactivity of
stretch reflex becanse of convergence of the two mmputs. Obviously, other mechamsms
may also participate, related to the inappropriate depression of all inhibitery reflexes in
spastic patients. which leads to more evident defective reflex regulation dunng
contraction than at rest **

Our study shows a resimeton of movement produced by the reflex activation of
antagonists when this movement 15 elicited by a muscle contraction instead of a passive
moment. Its contribution to spasticity could have implications for future treatments

-1
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considering more relevant those focused on improving motor impairment instead of the
reestablishment of passive movement. In thas context, rpms or other forms of nducing
active confraction in paralyzed muscles, may help to obtain a clearer link betwean
spasticity and loss of fimction. In fact, this could explain why Blrpms showed a better
correlation with the wnst subtest of FM-U than R1.

As already known, fast stretching of wrist flexor muscles, produced either manmally
(B.1} or by way of activating the winst extensors (Flmpms). led to smaller amplitude
angles of wrist extension than slow movement (B2).** The limitation of passive slow
velocity movements 15 commonly attributed to the decrement of tissues elasticity
whereas spinal and supraspinal reflexes are more determinant for imitation of faster
movements. Interestingly, however, we observed ephancement of backeround EMG
activity at around B2 in most patients (Fig 2). implying some activation of motor umits
in the wnst flexors. Similar cbservations were reported by Trompetto et al * who
attributed this phenomenon to spastic dystonia *” This is an additional neural factor
conmbuting to the lmmitation of passive slow-velocity movements in stroke patients.*”

The major himitatien of our method 1s the availability of magnetic stimmlators in 2
rehabilitation setting. Nevertheless, magnetic stmmlators are being used more
frequently in various areas and their infroduction in nevrorshabilitaton departments 15
being sranted because of its therapeutical applications 2. Tt could be desirable,
however, to test the feasibility of the procedure using electrical stinmilation nstead of
rpms to promote unrestnected assessment of spasticity dunng activity rather than at rest.

Conclusions

The restnction of wiist extension movement is more limited when it is done by an
active confraction of wrist extensors than when 1t 15 done by a passive wrist extension
movement. It 15 possible that inputs from wnst flexors muscle spindles converge with
mputs from Golgl ergans of wnist extensors to binld up a larger afferent volley with
more imphications in the tiggenng of abrormal regulation of reflexes m the spinal cord.
Agsessing the spastic reaction at wrist level during active musele contraction of the
wrist extensors could help to elucidate the real conmibution of spasticity to the loss of
fimetion and pave the way to find better strategies for fimetional rehabalitation of the
upper extrenmty after a stroke or bramn damage.
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Table 1. Demographics, clinical and baseline experimental data

Subject Agze Gender Side Time Lesion fype/Location  MAS FAMLCWH BRI RD
51 &7 M R 52 T Bratmstem 7 7 T 352
52 &9 M L 34 I'MCA 3 0 42 406
53 61 M A ¥ I'MCA 2 3 70 363
54 62 M E 29 I'MCA 2 I 5 444
55 62 M R 3z I'MCA z 0 45 530
56 43 F R 12 I Frontopariatal 2 4 60 -19.8
57 &7 E L 17 ' MCA 2 4 40 -158
58 57 M E 09 I'MCA 2 2 67 -334
5o 13 M . ). I'MCA 3 2 45 g
510 51 M L &2 I Frontoperistal 2 0 65 465
s11 42 M L L4 I Brainstem 1+ 4 65 543
512 5B M L I IMCA 1 4 g0 465
513 62 M L 48 I Frontotemmpaoral 2 1 65 323
54 T3 M L 26 I/ Brainstem 1 6 80 6.0
515 64 M E 37 I'MCA 1 2 68 605
516 69 M R 25 I/ Brainstem 3 3 FET
517 63 M B 44 IMCA 1 10 85 546
518 60 M L 51 1 Froniotermmparal 3 0 45 660
510 57 M L B8 I Brafnstem 3 6 30,3
50 57 M L 31 IMCA 3 2 55 <147
521 62 M E 24 I'TICA 2 1 60 373
52 54 M R 36 I'MCA 3 1 55 am1

Age is reported in years. M=male; F= female; Time refers to years after the lesion. I=

mfarct; H= haemorrhage; MAS= Modified Ashworth scale; FM-W/H= Fugl-Meyer
score for wnst and hand. EOM= Range of movement (@iven in degrees). F.0= Rest

position angle, given in degrees with respect to the (° line. B2= Angle of passive ROM
reached with low-velocity passive movement, (given m degrees with respect to 0% line).
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315 doi:10.10164.climph 2017.10.023
316 28 Fisicaro F, Lanra G Grasso AA et al. Fepetitive transcranial magnetic
17 stinmlation m stroke rehabilitation: review of the current evidence and pitfalls.
318 Ther Adv Newrol Disord. 2019:12_ do: 10117771 736286419878317
s 122
320
321
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Takle 2. Diata on lanematic variables and on statstical comparizons

anmal (R1) Bpms (Rirpms) P value 95%%‘2

Bean (320 Meam (5T 342
Amplitade () BRI 1842 (3.5) 00018 3231 ﬁ
Peak velocity (/5 633 (67.7) M3ISLE) <0001 4891, -3302

Peak scceleration (%s%) 53518 (1130.7)  2105.1(21835) 00019  -5199, -I%E

S8

e

Amplitnde{degrees); peak velocity (degrees/second) and peak acceleration
{degrees/second square) for B and Flrpms, and the p value denoting significant

differences in all measures.
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Figure 1.

Expenmental set up.

The subject’s forearm was resting on top of a table, fived with a strap. The wnist was
hanging freely from the edge. The electrogomometer was attached to the forearm and
hand Wnist extension movements were mduced passively from the resting position. B2
represents the angle reached with mamially moving the wnst at the slowest possible
velocity not to generate reflex reactions. Bl 15 the angle reached at the fastest possible
veloeity of a manual wrist extension movement. Flrpms is the angle reached when
applying 2 s of repetitive peripheral magnetic stimmlation (rpms) over the wiist extensor
nmscles. B2, R1 and Blrmpms are all measured with respect to the electrogoniometer 0°
line.

Figure 2.

sEMG around B2 and B1.

B2 was obtained at low velocity (A) and B.1 was obtamed at fast velocity(B). Note the
presence of elevated background EMG activity dunng slow movement and the burst of
EMG mnduced by the fast displacement.
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Figure 2
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Click here to access/download;Figurefigure2 ppix *
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ANNEX 2: Escales cliniques de valoracio de ’espasticitat

Table 1: Tone Assessment Scale

01 2 3 4 5

Is the hand resting on the leg? - - = -
Are the shoulders level? - - = -
Is the foot flat on the floor? - - - -
Can you straighten the fingers, with
the forearm in midposition and the
wrist extended (sitting)?
5. Can you flex the hand to the mouth
and then fully extend the elbow
within 2 seconds (sitting)?
8. Is the lower limb flexible and the
knee easily extended in sitting?
7. Can you dorsiflex the foot from 20°
to 10° of plantarflexion (mid-rota-
tion, leg extended, patient supine)?
8. Can you passively flex the hip/knee
to 90° and return to full extension
within 2 seconds
9. Can you flex the knee with the hip
extended, to move the foot over the
edge of the bed, without resistance?
10. Does the hand remain stationary on
the leg as the subject elevates the
opposite arm above the head? - -
11. Can the hand remain at trochanter
level or lower on standing up? - =
12. Can the foot remain on the floor on
standing up? - - - =

ODNS

158

Tesi Doctoral Marta Fernandez Lobera



Annexos

ahle Ik Australian Spasticity Assessment Scale (ASAS) test procedure

Starting position: child lies supine, at rest, with head in midline,
with minimal environmental stimulation.

Test Action is one slow passive movemaent in the direction
opposite to main action of muscle/musde group being tested;
immediately followed by three rapid passive movements (RPMs)
in the same direction; followed by one more (fourth) RPM in the
same direction.

Procedura for each muscle or muscle group

To begin: the muscle/muscle group to be tested is passively held
in its shortest anatomical position. (Mote: when testing bi-articul ar
muscles, the position of the joint above or below is critical. For
information on position of joint above and below that being
passively moved refer to Norkin and White 32,

Step one: the muscle/muscle group is moved passively through
its full excursion from its shortest anatomical position to its fullest
excursion. The speed is very slow. The end range is noted and
termed Ha.

Step two: the muscle'muscle group to be tested is passively
returned to its shortest anatomical position and followed by three
RPMs in the same direction as step one. The speed is faster than
the speed of a limb free-falling under the effect of gravity. (This
clinically translates to as fast as the examiner can mowve the limb,
without exerting force. This equates to at least 180° in less than
1=. The movement, although rapid, must be gentle to ensure any
velocity-dependent catch can be determined.) If a true velocity-
dependent catch is present it will be relatively consistent in all
three passive muscle excursions. The point of catch on RPM is
thought to identify the clinical threshold of the reflex action of the
muscle and to represent spasticity. The point of catch is noted and
termed Hq.

Step three: a fourth RPM, using the same starting position, same
direction, and same velocity as in step two is undertaken that not
only identifies the point of catch in the arc of motion, but uses
enough force (more than in the previous three excursions) to
move the muscle'muscie group through the catch to end range.
The examiner subjectively determines the presence of resistance
to the passive movement between the point of catch and end
range of the muscle excursion.

Step four: the muscle/muscle group can now be graded using|
the ASAS criteria.

able 1l Australian Spasticity Assessment Scale (ASAS) scoring criteria

Australian Spasticity Assessment Scale

0  MNocatch on rapid passive movement (RPM) (i.e. no spasticity).

1 Catch occurs on RPM followed by release. There is
no resistance to RPM throughout rest of range.

2 Catch occurs in second half of available range (after
hatfway point) during RPM and is followed by resistance
throughout Fremaining range.

3 Catch ooccurs in first half of available range (up to and including
halfway point) during RPM and is followed by resistance
throughout the remaining range.

4 When attempting RPM, the body part appears fixed
but moves on slow passive movement. (Contracture
is recorded separately.)
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Table I1. Triple Spasticity Scale

Subsection Grade Description

Increased 0 No mereased resistance

resistance 1 Mild increased resistance

hetween a slow 2 Moderate increased resistance

dticteh arid e Bist 3 Severe increased resistance

stretch (r1—r2) 4 Extremely severe increased resistance

Clonus 0 None
1 Fatigable. refers to a clonus less than 10 s
2 Infatigable. refers to a clonus greater than

10 s

Dynamic muscle 0 Angle difference between R1 and R2 15 0
length (R1-R2) 1 Angle difference between R1 and R2
<1/4 full range of motion
2 Angle difference between R1 and R2
=1/4 and <1/2 full range of motion
3 Angle difference between R1 and R2
>1/2 and <3/4 full range of motion
4 Angle difference between R1 and R2
=3/4 full range of motion
Total 0~10

Slow stretch (less than 5°/s), fast stretch (as fast as possible). r1(r2)=0.
no resistance: r1(r2)=1. mild resistance; rl(r2)=2. moderate resistance:
rl(r2)=3. severe resistance: rl(r2)=4, extremely severe resistance.
The meaning of the overall score was interpreted based on clinical
experience as muld (0-2), moderate (3—5). or severe spasticity (6—8) in
the muscles in which clonus could not be elicited. The meaning of the
overall score was interpreted based on clinical experience as mild (0-3).
moderate (4—6), or severe spasticity (7—10) in the muscles in which
clonus could be elicited.
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Final version of the Hyperonia Assessment Tool (HAT) with a description of the administration procedures for each item

Items (in order of Type of Scoring (fill each box with 0
administration) hypertonia  Administration of item [negativel or 1 [positive])
Increased involuntary movements  Dystonia With the child at rest, observe involuntary Dystonia is present if more involuntary
or postures of the designated movements of the designated limb as you movements or postures are observed in the
limb with tactile stimulus of a gently ruba distant body part such as the designated limb with the tactile stimulus
distant body part shinor foream
Increased involuntary movements  Dystonia Observe movements of the designated limb Dystonia is present if more involuntary
or postures with purposeful as the child carries out purposeful movements or postures are observed in the
movement of a distant body part movements® designated limb with purposeful movement
Velocity-dependent resistance Spasticity ~ Move the limb as described below" and Spasticity is present if there is an increase in
to stretch assess for a change in muscle resi i be the fast h
between the slow and the fast stretch compared with the slow stretch
Presence of spastic catch Spasticity Moatethe presence of a rapid rise (spastic Spasticity is present if a spastic catch is
catch} in resistance at a particular joint noted
angle when moving the limb as described
during the fast stretch”
Equal resistance to passive stretch  Rigidity Assess this item during the fast stretch of Rigidity is present if the resistance felt is
during bidirectional mavement the muscle® equal with movement in both directions
of ajoint
Increased tone with movement Dystonia Perform two additional fast stretches.” Dystonia is present if greater tone is noticed
of adistant body part During the second stretch ask the child to when child is carrying out the purposeful
do a purposeful movement® and for mao!
an increase in tone
Maintenance of limb position Rigidity For the arm, note the original position of the Rigidity is present if the limb remains in the

after passive movement

elbow; move the elbow by 457 into either
flexion orextension and observe if the
elbow returns to its original position.

For the leg, note the orginal position of the
ankle; move the ankle into 45° further
dorsiflexion or plantarflexion and observe
if the ankle returns to its original position

final position of stretch rather than
returning (partially or fully) to the limb's
original position

Before administering the HAT, the child should be supine on the examining table. The child should be as comfortable as possible by having

appropriate caregivers present, a roll placed under the knees, a comfortable room temperature, and unrestrictive clothing. Complete all items for
the involved extremity being examined before moving on to the next involved extremity. *Based on the child’s ability, ask the child to carry out
two of the following for a 10-second period: (1) count to 10 slowly; (2) open and close one hand (into a fist) repeatedly (chose the hand that is not
being examined); (3) open and close eyes (tight blinking) repeatedly; (4) reach for an object placed at least one foot away; and (5) visually track a

brightly coloured object (e.g. red-tipped pen) or light source (e.g. flashlight). "Support the limb against gravity. Move the joints of the limb
through the child's full range starting with the joint in full flexion or adduction, moving to full extension or abduction, and then retuming to
flexion or adduction, twice slowly and twice as quickly as possible. Upper extremity: shoulder adduction and abduction — begin with shoulder in
full adduction; elbow flexion and extension — begin with elbow in full flexion; forearm pronation and supination —begin with forearm in full

pronation; wrist flexion and

in full plantarflexion.

Tesi Doctoral

—begin with wrist in full flexion. Lower extremity: hip adduction and abduction — begin with hip in full
adduction; knee flexion and extension — begin with knee flexed with the hipin 90° flexion; ankle dorsiflexion and plantarflexion —begin with ankle
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Please circle rating

A) Excursion and duration of associated reaction

0) No involuntary movement/excursion of the limb.

1) Excursion of the limb occurs on effort and disappears when effort ceases.

2) Excursion of the limb occurs on effort, may be variable through the task and remains present for some
time after the task has been completed. Residual posturing may be evident.

3) Static ‘stereotypical posturing’. Limb reaction remains essentially present and unchanging throughout
task.

B) Number of joints in the affected upper limb involved in associated reaction
0) No involuntary movement of joints during task

1) Limb reaction confined to 1-2 joints.

2) Limb reaction involves 3—4 joints.

3) All joints of the imb involved + trunk.

C) Release of associated reaction

1) No limb reaction. Release not required.

2) Initial position is regained through the subject’s conscious control or with the assistance of gravity
alone.

3) Subject needs to use unaffected hand in order to return affected limb towards starting position.

4) Subject needs to use unaffected hand in order to return affected limb towards starting position but
limb immediately returns to stercotypical posture when handling ceases. Or limb is unable to be
released.

D) Affect of upper limb associated reaction on functional task (sit-to-stand, stand to sit).
0) No limb reaction. Task unaffected.

1) Limb reaction present but does not interfere with task.

2) Obvious interference with task, but able to complete task.

3) Significantly affects ability to complete task or task not completed.

MODAL SCORE = ......... 0 = None, 1 = Mild, 2 = Moderate, 3 = Severe
Most frequently occurring. If scores are equally distributed between 2 levels, score the higher (most severe).

TOTAL SCORE = .............

* Note whether the subject uses arm support during sit-to-stand Y/ N (circle).

Associated Reaction Rating Scale - scoring guidelines

1) Score each section A-D.

2) Chose one rating only from 0 to 3.

3) If you cannot decide between two levels, score the highest (most severe).

4) If the performance of the patient varies between tasks or during a single task score the worst
performance.

5) If severity varies between joints of the upper limb, score the worst, most affected joint.

6) If using their unaffected limb to return the affected limb to its starting position provokes further
associated reaction, score the worst situation observed during the test.
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ANNEX 3: Consideracions bioétiques

CLINIC

Hospital Universileri

DICTAMEN CEL COM TE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

MNEUS RIBA GAROIA, Secretaria del Camité Etico de Investigacidn Clinica del Hospital Clinic de
Barcelona

Certlfira:
Que este Comite he evaluaco la propuesta dal pramatar, para que se rezlice el estudio:

COCUNI NTOS CON VERSIONES:

Tipa ' | Subtips | Version ]
Frolocaio Versio 1, 30/09/2014 | Version 2.0_23/70:2014
Heja Informacion de Paciarta WVersio 1. 30/09/2014 Wersio 1. 3070972014 |

C-NR431173

1 Mavimienlo inducido en s articulacien de lz muiieca por estimulacion magnetica
transcraneanz (EMT) en sujelos sanes y en pacientes con trastornos del movimiente.

Qs

INVESTIGADOR PRINCIPAL: JCSEP WALLS SOLE

y consld=ra que, tenlendo en cuenta la respuesta @ las sclarazionss solicitadas {si las hubizra), y
que:

- Se cumplen los reguisitos necesarios de ideneidad del protocole en relacidn con los
ubjetivos del estudio y estan justiticados los riesgos y melestias pravisibles.
- la capecidad del investizador y los medios disponibles son apropiades parz llevar a caba
el estudio.
- Que se han evaluado la corpensaclones econdmicas previstas {cuande las hayal v su
pozible interferencia can 2l respetn a Ins postulades étiens ¢ se nanclideran zdecuadas.

Que dicho estudio se ajusta a las normas éticas esenciales y criterios deontoldg cos que
rfigen en aste cenlry,
- Que diche etudio se incluye en vna de las lincas de investigacion biomédica acreditadas
en este centro, cumplende 05 recuisilos necessrios, v gue o5 viaole on todos sus
terminos.

Cste COIC acepts gue dicho estudio sea rezlizado, debiende ser cnmunizadn a dicke Comdé Frirm
tarda ramhia en el prolotelo ¢ acontecimiento adverso grave.

¥ hace constar que:

2% En la reunion celebradz el dia 23 de octubre de 2014, acla 15/2018 se decdid emitir ¢l informe
cerrespondiente al estudio de reterencia.

2¢ F CFIC del Hospilel Clinic i Provincial, tanto en su compesicién come en sus PNTs, cumple con lzs
narmzs ce BEC (CPMPAICH135/95)

3% Listado de miembrns:

Presidente:
= FRANCISCO IAVIE R CARNE CLADLLLAS (Médice Farmacaloge Clinko, HCB)

HOSEILAL LLINIG DE BARCELONA
Yillarroel, 170 - 08036 Barcelona (Espana)
Tel. §3 227 54 00 Max 91 227 54 54

AIE Senerar=: de www baspitaleinic.oeg O Lm-mxgmmA

i
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CIF - G-08431173

Vicepresidente:

BEGONA GOMEZ PEREZ (Farmacéutica Hospitalaria, HCB)

Secretario:

NEUS RIBA GARCIA (Médico Farmacélogo Clinico, HCB)

Vocales:

ITZIAR DE LECUONA (Jurista, Observatorio de Bioética y Derecho, UB)
MONTSERRAT GONZALEZ CREUS (Trabajadora Social, Servicio de Atencién al Usuario,
HCB)

MIRIAM MENDEZ GARCIA (Abogada, HCB)

MONTSERRAT NUNEZ JUAREZ (Enfermera, HCB)

JOSE RIOS GUILLERMO (Estadistico, Farmacologia Clinica, USEM, UASP, HCB)
JOSE MIGUEL SOTOCA (Farmacéutico Atencién Primaria, CAP Les Corts)
ANTONI TRILLA GARCIA (Médico Epidemiblogo, HCB - Director UAPS)
OCTAVI SANCHEZ LOPEZ (Representante de los pacientes)

MARIA JESUS BERTRAN LUENGO (Médico Epidemiélogo, HCB)

MARTA AYMERICH GREGORIO (Médico Hematdlogo, HCB)

En el caso de que se evalie algin proyecto del que un miembro sea investigador/colaborador, este

se

4 de la reunioén d la discusion del proyecto.

Para que conste donde proceda, y a peticién del promotor,

Barcelona, a 13 de agosto de 2015
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BARCEFONAY
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COMITE £TIC
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Reg. HCB/2014/0949

Mod_04 (V1 de 28/11/13) PR
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