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“…
No te rindas por favor no cedas,

aunque el frío queme,
aunque el miedo muerda,

aunque el sol se ponga y se calle el viento,
aún hay fuego en tu alma,

aún hay vida en tus sueños,
porque cada día es un comienzo,

porque esta es la hora y el mejor momento,
porque no estás sola,
porque yo te quiero

”Autor desconocido

Dedicado a mi madre.  
Vivís en mí para siempre. 
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1.1.	BENEFICIO	GLOBAL	DE	LA	ACTIVIDAD	FÍSICA	(AcF)	EN	LA	SALUD

1.1.1. AcF en la prevención primaria y secundaria de enfermedades crónicas

Es un hecho ya demostrado que la práctica habitual de actividad física (AcF) aporta beneficios 

para la salud 1, 2. La AcF juega un papel importante en la prevención primaria y secundaria de 

un gran número de enfermedades crónicas, incluyendo las cardiovasculares, el cáncer, enfer-

medades osteoarticulares y mentales, entre otras, como se resumirá a continuación. 

Las enfermedades cardiovasculares (incluyendo cardiopatía isquémica e ictus) constituyen 

la principal causa de morbimortalidad en nuestro medio. En la literatura existe un amplio 

número de revisiones sistemáticas y metaanálisis que han analizado el impacto beneficioso 

de la AcF en la patología cardiovascular 3–5. Múltiples estudios prospectivos han eviden-

ciado que la práctica regular de AcF disminuye la incidencia y la mortalidad por enferme-

dades cardiovasculares hasta el 67% tanto en mujeres como en hombres, independiente-

mente de la edad y de la presencia de enfermedades y factores de riesgo cardiovascular 6–9.  

Una vez establecida la enfermedad cardiovascular, incluso a baja intensidad y frecuencia, 

la AcF enlentece la progresión de dicha enfermedad 10, 11 y reduce el tamaño de las placas 

de ateroma 12. Parte de los efectos beneficiosos de la AcF en la salud cardiovascular se 

debe a la mejora que aporta en relación a la disminución de la incidencia y mejor control 

de los factores de riesgo vascular clásicos, como la obesidad, la diabetes y la hipertensión 

arterial. Asimismo, se ha observado que la reducción de peso a través de la dieta y el ejer-

cicio físico disminuye la incidencia de diabetes mellitus tipo 2 en sujetos con alto riesgo de 

padecerla en un 40-60% en 3-4 años 13. Además, en pacientes ya diabéticos, el ejercicio 

físico asociado al tratamiento médico habitual mejora la homeostasis de la glucosa 14, 15.  

En relación a la presión arterial, se ha descrito que los individuos inactivos o sedentarios 

tienen un riesgo 30-40% mayor de padecer hipertensión arterial a lo largo de 6-10 años, 

comparado con los individuos que practican AcF de forma regular 16, 17, 18. Un metaanálisis 

de 44 estudios randomizados demostró que el ejercicio reduce las cifras de tensión arterial 

sistólica (–3.4 mmHg; 95% CI [–4.5 a –2.3]) y diastólica (–2.4 mmHg; 95% CI [–3.2 a –1.6]) 19,  

siendo estos datos apoyados en un metaanálisis posterior 20. 
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La práctica habitual de AcF se asocia también a una disminución de la incidencia de ciertos 

cánceres como el de colon y mama. En una revisión sistemática se observó que los sujetos 

activos presentan una reducción del 30-40% del riesgo relativo de cáncer de colon respecto 

al grupo sedentario y en mujeres activas la reducción del riesgo relativo del cáncer de mama 

fue del 20-30% 21. Además, varios estudios demuestran que la práctica habitual de ejer-

cicio físico en pacientes con cáncer de colon y mama se asocia a menor tasa de recurrencia 

y mortalidad 22, 23. 

Beneficio global de la actividad física sobre la salud

Figura 1: La actividad física juega un papel importante en la prevención primaria y secundaria 
de un gran número de enfermedades crónicas. HTA: Hipertensión Arterial; TA: Tensión Arterial. 

Disminuye el riesgo de 
enfermedades mentales

Mejora el bienestar mental

Disminuye el riesgo y la 
mortalidad por ictus

Disminuye el riesgo y la 
mortalidad por cardiopatía 
isquémica

Disminuye el riesgo y la 
mortalidad por cáncer de 
mama y colon

Disminuye el riesgo de obesidad
Baja el peso

Disminuye el riesgo de HTA 
Mejora los niveles de TA

Disminuye el riesgo de diabetes 
Mejora los niveles de glucemia

Disminuye el riesgo de 
osteoporosis y de fracturas

Respecto a las enfermedades osteoarticulares se ha observado que la AcF se asocia a 

menor riesgo de osteoporosis, sobre todo en mujeres postmenopáusicas, y a un mante-

nimiento de la correcta mineralización ósea a lo largo de los años 24. En dos metaanálisis 

recientes se demostró que la implementación de un programa de ejercicio físico en mujeres 
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pre- y postmenopáusicas, consigue una reducción de la pérdida de masa ósea en la columna 

vertebral y en el cuello del fémur y se asocia a una menor incidencia de fracturas 25, 26. 

La práctica habitual de AcF se ha asociado también a un mejor bienestar mental, redu-

ciendo el nivel de estrés, ansiedad y depresión y optimizando la capacidad de aprendizaje 

y memoria 27, 28. Se ha observado que la AcF se asocia a la disminución del riesgo de 

demencia vascular y previene el deterioro cognitivo 29, 30. Un estudio randomizado demostró 

que la implementación de un programa de AcF durante 6 meses en individuos de edad 

avanzada con elevado riesgo de enfermedad de Alzheimer mejora la función cognitiva a lo 

largo de 18 meses de seguimiento 31 (Figura 1). 

1.1.2. AcF y mortalidad por cualquier causa

Múltiples estudios demuestran que la práctica regular de AcF comporta una reducción global 

del riesgo relativo de muerte prematura por cualquier causa en un 25-30% 1. Myers y cola-

boradores observaron que hombres activos presentan una disminución del riesgo relativo de 

muerte de hasta un 50% respecto a los sedentarios 32. Mujeres de mediana edad inactivas 

experimentan un incremento de hasta un 52% de la mortalidad por cualquier causa, doblan 

el riesgo de muerte por enfermedades cardiovasculares e incrementan hasta un 29% el 

riesgo de mortalidad por cáncer, comparado con mujeres físicamente activas 33, 34. 

La capacidad máxima de ejercicio medida en METs (equivalentes metabólicos) en una 

prueba de esfuerzo estándar fue predictor de mortalidad por cualquier causa, incluso estra-

tificando la muestra en función de la presencia de factores de riesgo (hipertensión arterial, 

enfermedad pulmonar obstructiva crónica, diabetes, tabaquismo, obesidad y dislipemia) 35. 

Incluso se ha observado que el riesgo de mortalidad por cualquier causa en sujetos activos 

con algún factor de riesgo cardiovascular es menor que en sujetos sedentarios sin factores 

de riesgo cardiovascular 36.
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1.1.3. Efecto dosis dependiente de la AcF en la reducción de morbimortalidad

Según las diversas revisiones existe una relación lineal entre el nivel de AcF medido en equi-

valentes metabólicos (METs) y los beneficios que comportan en la salud. Así, a mayor grado 

de actividad mejor estado de salud global y menor riesgo relativo de muerte prematura por 

cualquier causa 37–39. Dicha asociación parece ser incluso exponencial, hasta el punto que 

pequeños incrementos en el grado de actividad se asocian a una reducción importante del 

riesgo de muerte por cualquier causa 40.

1.2.	LA	ACTIVIDAD	FÍSICA	Y	EL	ICTUS

1.2.1. Relación de la AcF con la prevención del ictus 

El ictus es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad a nivel mundial 41. 

Múltiples estudios observacionales han reportado que la práctica regular de AcF reduce el 

riesgo de sufrir un primer ictus así como el riesgo de recurrencia. Desde hace más de diez 

años, las guías Americanas sobre la prevención primaria y secundaria del ictus consideran 

el sedentarismo como un factor de riesgo modificable y recomiendan la actividad física 

regular como parte de las medidas preventivas generales, con una evidencia Clase I-nivel B 

para la prevención primaria del ictus y Clase IIa-nivel C para la prevención secundaria 42, 43. 

La recomendación general en ambas guías es realizar una actividad física aeróbica mode-

rada-vigorosa durante unos 40 minutos al menos 3-4 veces por semana. Hasta el momento 

no existen ensayos clínicos randomizados en prevención primaria y/o secundaria que valoren 

el efecto de la AcF (intervención) sobre la incidencia y/o recurrencia del ictus.

El principal problema al intentar estudiar el efecto protector de la AcF en el riesgo de ictus 

es la gran heterogeneidad que existe en el método de registro del ejercicio físico entre 

los diferentes estudios. La mayoría utilizan cuestionarios de AcF poco precisos y escuetos 

que son respondidos por los sujetos a estudio y en general se clasifica el grado de AcF en 

leve, moderado e intenso; sin embargo, los puntos de corte y unidades de medida son dife-

rentes en función de las escalas utilizadas (las principales escalas validadas para el registro 

de AcF en este estudio se detallarán más adelante en el apartado de metodología de la 
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presente tesis). Además, la mayoría de los estudios publicados tienen en cuenta únicamente 

la actividad física recreativa (realizada fuera del domicilio o del trabajo) y sólo algunos 

analizan la actividad doméstica (actividad que se realiza dentro del domicilio), ocupacional 

(actividad realizada en la jornada laboral) o la realizada en los desplazamientos. Por otro 

lado, la mayoría de estudios publicados hacen referencia a ictus isquémicos, estando los 

ictus hemorrágicos menos estudiados en este ámbito. En el siguiente apartado se resumen 

los principales trabajos al respecto.

1.2.1.1. Resumen de los principales estudios sobre AcF y riesgo de ictus

Lee y colaboradores publicaron en 2003 el primer metaanálisis analizando la relación de la 

AcF con el riesgo de ictus, incluyendo 18 estudios de cohortes y 5 estudios caso-control 6.  

Concluyeron que tanto los sujetos que practicaban AcF en grado moderado como intenso 

tenían un menor riesgo de ictus y muerte por ictus, comparado con los sujetos que prac-

ticaban AcF en grado bajo o eran sedentarios. De forma global, aquellos que realizaban 

AcF moderada tenían un riesgo de ictus un 20% menor y los que realizaban AcF intensa un 

27% menor, respecto a los sujetos con AcF leve y/o sedentarios. La reducción del riesgo se 

observó en ambos sexos y tanto para ictus isquémicos como hemorrágicos. 

De los trabajos incluidos en el anterior metaanálisis cabe destacar el del grupo del 

Northern Manhattan Study (NOMAS) 44. En este extenso estudio caso-control y multiét-

nico evidenciaron que leves incrementos de AcF recreativa se asocian a un decremento 

significativo del riesgo de ictus isquémico. Este estudio introduce además dos conceptos 

novedosos: el efector protector de la AcF se mantiene estratificando la muestra según 

la raza (blanca, hispana y negra), edad y género; y el beneficio es dosis-dependiente de 

forma que la reducción del riesgo de ictus isquémico es proporcional a la intensidad y 

duración del ejercicio independientemente de la presencia de factores de riesgo cardio-

vascular. Posteriormente el mismo grupo ha obtenido resultados similares en un estudio 

de cohortes prospectivo 45. 
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En un metaanálisis posterior 46, Wendel-Vos y colaboradores incluyeron 31 estudios obser-

vacionales relevantes que analizaban el impacto de los diferentes tipos de AcF (recreativa y 

ocupacional) e intensidades de AcF sobre la incidencia de ictus global y de los dos subtipos 

de ictus (isquémico y hemorrágico). La práctica de AcF recreativa moderada e intensa se 

asoció a una reducción del riesgo de ictus global del 15% y del 22% respectivamente, en 

comparación con el grupo inactivo. En cuanto a los subtipos de ictus, la AcF recreativa se 

asoció tanto a un menor riesgo de ictus isquémico como hemorrágico (reducción del 21% y 

26% respectivamente, respecto al grupo inactivo). La actividad ocupacional intensa dismi-

nuyó el riesgo de ictus isquémico en un 43% respecto al grupo de inactividad ocupacional y 

en un 23% en comparación al grupo moderadamente activo durante la jornada laboral. La 

actividad ocupacional moderada también se asoció a una disminución del 36% del riesgo de 

ictus global respecto al grupo inactivo. En este trabajo, los estudios europeos demostraron 

mayor efecto protector de la AcF que los estudios americanos.

Un estudio observacional prospectivo a destacar es el realizado en Finlandia por Hu y cola-

boradores en el que se incluyeron 47721 sujetos sin factores de riesgo cardiovascular ni 

antecedentes de ictus o cardiopatía isquémica al inicio 47. Se hizo un seguimiento durante 

19 años y se calculó la incidencia de ictus global y de los diferentes tipos de ictus (ictus 

isquémico, hemorragia intraparenquimatosa y hemorragia subaracnoidea) según la moda-

lidad de AcF (recreativa, ocupacional y en los desplazamientos) y la intensidad (leve, mode-

rada e intensa). Se observó que la AcF recreativa intensa se asociaba a un menor riesgo 

de ictus global y de cada uno de los subtipos, mientras que la AcF recreativa moderada 

sólo se asociaba a un menor riesgo de ictus isquémico y hemorrágico intraparenquimatoso. 

Cuando la duración de los trayectos en los desplazamientos superaba los treinta minutos, 

se observó una disminución significativa del riesgo de ictus isquémico. Además se observó 

que realizar AcF de forma leve-moderada en dos o tres de las modalidades de AcF arriba 

mencionadas aporta más efecto protector que practicar de forma intensa sólo una de ellas.
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La guía Americana sobre las recomendaciones poblacionales sobre la práctica de AcF del 

2008 realiza una extensa revisión sobre el tema y concluye que los sujetos activos presentan 

un 25-30% menor riesgo de ictus global o muerte por ictus que los sedentarios 48. 

Recientemente, Autenrieth y colaboradores realizaron un análisis del estudio prospectivo de 

cohorte ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) en el que evaluaron la relación entre el 

nivel de actividad recreativa (cuantificado en baja-intermedia-ideal según el cuestionario 

Baecke) y el riesgo de ictus total y por subtipos etiológicos de ictus isquémico (lacunar, no 

lacunar y cardioembólico) 49. En una muestra de 13069 hombres y mujeres de entre 45 y 65 

años observaron que los que realizaban un nivel de AcF ideal presentaron un menor riesgo 

relativo de ictus total del 22%, de ictus isquémico total del 24% y de ictus no lacunar del 

29%, comparado con los que realizaban un nivel bajo. Esta asociación sin embargo perdía 

la significación estadística al ajustarlo por todas las variables relacionadas.

Aunque en general se ha observado un efecto beneficioso de la AcF en ambos sexos algunos 

estudios han observado que la disminución del riesgo del ictus en hombres es más evidente, 

y que tal vez en las mujeres pueda ser necesario mayor nivel de AcF para obtener beneficios 

similares 45, 49, 50, 51. Sin embargo hay que tener en cuenta que puede existir un sesgo ya que 

la mayoría de los estudios han sido realizados con muestras masculinas. 

1.2.1.2. Efecto dosis dependiente

Aunque parece que la realización de AcF disminuye la incidencia del ictus de forma expo-

nencial a la intensidad y frecuencia de la misma, algunos estudios sugieren que pueda 

existir un límite en el efecto dosis-dependiente y que niveles muy elevados de AcF no se 

asocien de forma significativa a dicho beneficio 52, 53. Este hecho está reforzado por otros 

estudios que han observado que la AcF vigorosa parece incrementar ligeramente el riesgo 

de infarto de miocardio y de fibrilación auricular 54, 55. No obstante, esta interpretación 

podría estar influenciada por el diferente método de registro y punto de corte del nivel de 

AcF entre los estudios.
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1.2.1.3. Conclusión sobre la relación de la AcF con la prevención del ictus

La práctica habitual de AcF disminuye la incidencia y recurrencia del ictus, tanto en hombres 

como en mujeres, e independientemente de la edad, raza y de la presencia de factores 

de riesgo cardiovascular. Por tanto, el sedentarismo per se es considerado un importante 

factor de riesgo modificable en la prevención del ictus. Se ha observado que la actividad 

recreativa es el tipo de AcF que ofrece más beneficio y que la relación entre AcF y riesgo 

de ictus es dosis-dependiente, de manera que a mayor nivel de AcF menor riesgo de ictus, 

aunque algún estudio plantea que niveles muy elevados de ejercicio pueden no comportar 

dicho efecto. 

1.2.2. Relación de la AcF previa al ictus con la gravedad inicial y el pronós-

tico del ictus isquémico

En el apartado previo se ha podido constatar que en la literatura existe un amplio número de 

estudios enfocados a analizar el papel que juega la AcF en la prevención primaria y secun-

daria del ictus. Sin embargo, la posible influencia de la práctica habitual de AcF previa al 

ictus sobre la gravedad inicial del ictus y la recuperación funcional de los pacientes apenas 

se ha investigado. Los estudios experimentales y clínicos a este respecto se resumirán en 

los apartados siguientes. 

1.2.2.1. Estudios experimentales (modelos animales)

Modelos animales han permitido observar que la AcF previa al ictus se asocia a una menor 

gravedad inicial del ictus, a un menor volumen final del infarto y a un mejor pronóstico 

funcional a corto plazo 56–58. Destaca el estudio experimental de Gertz y colaboradores 57, 

muy similar en metodología y resultados al de Endres et al. 56, que comparó un grupo de 

ratas activas respecto a otro grupo de ratas sedentarias a las que se sometió a una oclu-

sión de la arteria cerebral media durante treinta minutos. Se calculó el volumen del infarto 

cerebral a las 4 semanas y se observó que en el grupo de ratas activas dicho volumen 

era un 38% menor que en las inactivas. Posteriormente se sometió a las ratas a una serie 

de pruebas que evaluaban su capacidad funcional y cognitiva y se observó que las ratas 
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activas obtenían mejores puntuaciones que las inactivas. Guo y colaboradores 58 eviden-

ciaron que las ratas que eran activas previo al infarto cerebral presentaban un menor déficit 

neurológico a las 24 horas del debut isquémico y un volumen del infarto inferior que las 

sedentarias. Otros estudios experimentales han reportado que la AcF previa al ictus podría 

favorecer un efecto de precondicionamiento y tolerancia a la isquemia cerebral, disminu-

yendo el daño cerebral por isquemia y reperfusión 59–64. En los apartados 3 y 4 de la 

introducción se detallarán los mecanismos biológicos y moleculares que podrían explicar 

los efectos beneficiosos que la AcF previa al ictus ejerce sobre el tejido cerebral isquémico. 

1.2.2.2. Estudios clínicos en pacientes

A nivel clínico existe escasa evidencia de la posible influencia de la AcF previa al ictus sobre 

la gravedad inicial y el pronóstico del mismo. Sólo cinco publicaciones recientes hacen refe-

rencia a este tema 65–69, cuyos principales resultados se resumirán a continuación y en la 

Tabla 1.

En primer lugar, Deplanque y colaboradores publicaron en 2006 un estudio observacional 

en el que reclutaron durante dos años 362 sujetos consecutivos con ictus isquémico agudo 

de menos de 48 horas de evolución y registraron mediante una entrevista el grado de AcF 

recreativa previa al ictus según la frecuencia semanal (menos de 2h, entre 2 y 5h, y más de 

5h a la semana) e intensidad (leve, moderada e intensa) 65. La edad media de los pacientes 

fue de 70 años y la gravedad media inicial del ictus según la escala NIHSS fue de 5.  

El pronóstico funcional se evaluó a los 8 días con las escalas Rankin modificada (mRS) y el 

Índice de Barthel (IB). Observaron que la AcF previa al ictus en general es un factor pronós-

tico independiente asociado a menor gravedad del ictus en fase aguda (definida como 

puntuación NIHSS 0-5 en el momento del ingreso) y a mejor pronóstico funcional a corto 

plazo (definido como mRS 0-1 y/o IB 95-100 a los 8 días). Los resultados fueron similares 

al estratificar la muestra en función de la edad (< 60 años, 60-75 años y > 75 años) y de la 

presencia de factores de riesgo cardiovascular (hipertensión arterial, dislipemia, arteriopatía 

periférica y abuso de alcohol). En cuanto a la frecuencia semanal de realización de la AcF, 
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realizar menos de 2h o más de 5h de AcF a la semana no se asoció a menor gravedad inicial 

ni mejor pronóstico funcional a corto plazo, y sí lo hizo la frecuencia regular de 2-5h a la 

semana. En cuanto al grado de intensidad de la AcF realizada, la AcF intensa tampoco se 

asoció a un efecto beneficioso, y sí lo hizo la AcF de grado moderado. En el 2012 el mismo 

grupo analizó el efecto de la frecuencia e intensidad de la AcF sobre la gravedad minor 

del ictus, entendida en este caso como una puntuación de NIHSS 0-3 en el momento de la 

admisión 66, y de nuevo observaron que el mayor efecto protector lo confería la AcF mode-

rada, no estando la AcF en grado intenso asociada a una menor gravedad inicial del ictus.  

En cuanto a la frecuencia semanal de la AcF, en este caso las OR aumentaban progresiva-

mente desde una frecuencia de menos de 2h, 2-5h y más de 5h a la semana. 

ARTÍCULO DEPLANQUE	et	al. 
2006 Y 2011 65, 66

KRARUP	et	al. 
2008 67

STROUD	et	al. 
2009 68

RIST et al. 
2011 69

TIPO	DE	ESTUDIO Cohorte de pacientes 
consecutivos con ictus 
isquémicos (unicéntrico)

Análisis retrospectivo del 
“Exstroke Pilot Trial”  
(ensayo clínico multcéntrico)

Análisis retrospectivo del 
“Ischemic Stroke Genetics Study”  
(cohorte multicéntrica)

Subanálisis de una cohorte 
longitudinal del “The 
Physician’s Health Study”

PARTICIPANTES (n) 362 265 673 N total: 2128 
- 1146 Ictus isquémicos 
- 761 AITs 
- 221 Ictus hemorrágicos

TIPO	DE	ICTUS Ictus isquémico 
supratentorial 

Reclutados: primeras 48h 
tras el ictus

Primer Ictus Isquémico

Reclutados: primeros 90 
días tras el ictus

Primer Ictus Isquémico Primer AIT o Ictus

TIPO AcF PREVIA AL 
ICTUS	REGISTRADA

Recreativa Recreativa

Doméstica

Ocupacional

Recreativa Recreativa

MÉTODO DE REGISTRO 
DE LA AcF PREVIA AL 
ICTUS

¿Con qué frecuencia 
semanal y a qué 
intensidad realiza AcF? 

Escala PASE ¿Con qué frecuencia semanal 
practica AcF que le haga sudar 
y/o incremente su frecuencia 
cardiaca?

¿Con qué frecuencia 
semanal practica AcF que 
le haga sudar?

EVALUACIÓN	DE	LA	
GRAVEDAD INICIAL 
DEL	ICTUS

NIHSS basal ( ≤ o > 5)

NIHSS ≤ 3 (Ictus minor)

SSS basal NIHSS basal ( ≤ o > 5)
OHS basal (≤ o > 1)
IB basal (≤ o > 95)
GOS basal (≤ o > 1)

NA

EVALUACIÓN	DEL	
BUEN	PRONÓSTICO	
FUNCIONAL

mRS 0-1 a los 8 días

IB 95-100 a los 8 días

mRS 0-1 a los 2 años OHS 0-1 a los 3 meses
IB 95-100 a los 3 meses 
GOS 0-1 a los 3 meses

mRS 0-1 al alta 

EVALUACIÓN	DEL	
TAMAÑO DEL INFARTO

NA NA Volumen infarto al ingreso 
(diámetro longitudinal mayor 
dicotomizado en ≤ o > 1.5 cm)

NA

AcF	PREVIA	AL	ICTUS	
SE ASOCIA A: 
(Análisis multivariable)

Menor gravedad 

Mejor Pronóstico funcional

Menor gravedad

Mejor pronóstico funcional 

Menor gravedad  
(OHS e IB basal)

Mejor pronóstico funcional (IB 3m)

No resultados 
significativos

Tabla 1: Resumen de los estudios clínicos que evalúan la influencia de la actividad física (AcF) 
previa al ictus en la gravedad y el pronóstico del mismo. 

SSS: Scandinavian Stroke Scale; OHS: Oxford Handicap Scale; GOS: Glasgow Outcome Scale..
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El grupo Danés de Krarup y colaboradores 67 realizó un análisis retrospectivo de 265 

pacientes con un primer ictus isquémico reclutados prospectivamente en los primeros 90 

días tras el ictus con un seguimiento de 2 años pertenecientes al estudio multicéntrico 

randomizado “ExStroke Pilot Trial” en el que se evaluaba si el estímulo verbal, repetido y 

enérgico, a realizar ejercicio después del ictus aumentaba el nivel de AcF. En este subanálisis 

se registró el nivel de AcF en la semana previa al ictus mediante la escala PASE (Physical 

Activity Scale for Eldery). La gravedad inicial del ictus se midió con la escala escandinava 

(SSS) y el pronóstico funcional a los dos años con la escala mRS. Los resultados mostraron 

que un nivel elevado de AcF previa al ictus es uno de los predictores más importantes de la 

menor gravedad inicial (OR 1.53, IC 95% 1.25-1.86) y del mejor pronóstico funcional a largo 

plazo (0.64, IC 95% 0.52-0.79) del ictus isquémico, observando además una relación lineal 

para ambos en función de los cuartiles de AcF según la escala PASE.

En 2009 Stroud y colaboradores publicaron un estudio retrospectivo de una muestra de 

673 sujetos con un primer evento cerebrovascular isquémico incluidos en el estudio multi-

céntrico “Ischemic Stroke Genetics Study” 68. La AcF previa al ictus se registró mediante una 

pregunta en que se medía el nivel de actividad aeróbica (definida como cualquier actividad 

que ocasionara sudor o incremento de la frecuencia cardiaca) en tres categorías según la 

frecuencia semanal en la que se practicaba (baja: menos de una vez por semana, mode-

rada: de 1 a 3 veces por semana y alta: por encima de 4 veces). Como variables resul-

tado se evaluaron: el tamaño del infarto en el momento del ingreso según el diámetro 

mayor (dicotomizado en ≤1.5 y >1.5cm); la gravedad inicial del ictus mediante las escalas 

NIHSS, Oxford Handicap Scale (OHS), Barthel Index (IB) y Glasgow Outcome Scale (GOS); y 

el pronóstico funcional a los 3 meses mediante las escalas OHS, IB y GOS. Los resultados 

mostraron que un nivel previo de AcF aeróbica moderada y alta se asociaba de forma 

significativa a una menor gravedad inicial del ictus evaluada mediante las escalas OHS y 

IB y a un mejor pronóstico funcional a los 3 meses evaluado mediante la escala IB. En este 

estudio no se observó asociación significativa entre el nivel de AcF previa y el tamaño del 

infarto en fase aguda ni con la gravedad inicial del ictus evaluada mediante la NIHSS basal. 
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Rist y colaboradores 69 realizaron un subestudio en el que analizaban la influencia de la AcF 

previa al ictus en la incidencia y el pronóstico funcional en una muestra de 21794 parti-

cipantes del estudio “The Physician’s Health study”, en el que se reclutaron varones sanos 

sin historia de ictus para determinar el efecto del ácido acetil salicílico y el betacaroteno 

sobre la prevención primaria de eventos cerebrovasculares y cáncer. El seguimiento medio fue 

de aproximadamente 20 años. El registro de la AcF previa al ictus se realizó mediante una 

pregunta en la que se les pedía que respondieran con qué frecuencia semanal practicaban 

alguna actividad que les hiciera sudar. Se los clasificó en varias categorías según la frecuencia 

semanal de AcF: inferior o igual a una vez por semana (baja), 2-4 veces/semana (moderada) 

o ≥5 veces por semana (elevada). Se tomó como referencia de nivel de AcF previo al ictus 

el del último registro realizado antes del ictus (ya fuera el del momento de inclusión en el 

estudio o a los 36 o 108 meses de seguimiento). Durante el seguimiento se registraron 761 

accidentes isquémicos transitorios (AITs), 1146 ictus isquémicos y 221 ictus hemorrágicos. 

El pronóstico funcional del ictus se evaluó mediante la escala Rankin en el momento del 

alta hospitalaria. Tanto los datos del evento cerebrovascular como del pronóstico funcional 

se obtuvieron de forma retrospectiva revisando registros médicos de diversos centros. Los 

resultados mostraron que en la muestra total, un nivel de AcF aeróbica de al menos 2 veces 

por semana se asociaba a un menor riesgo de AIT y/o ictus en el seguimiento a largo plazo, 

confirmando hallazgos de estudios previos. Sin embargo, entre los que sufrieron un ictus, el 

pronóstico funcional al alta no se asoció al grado de AcF previa. Aunque se trata de un estudio 

prospectivo y los resultados no siguen la tendencia de los cuatro estudios previos hay que 

tener en cuenta ciertas limitaciones importantes que se analizarán en la discusión. 

En conclusión, aunque existe escasa evidencia clínica y hay importantes diferencias meto-

dológicas en los estudios publicados, la AcF previa al ictus parece tener un efecto que va 

más allá de la prevención del ictus y que influye de forma favorable sobre la gravedad y 

el pronóstico funcional del ictus. Estos datos sugieren que la AcF previa al ictus no sólo 

tiene un efecto neuroprotector sino también neurorreparador. En los siguientes apartados 

se resumirán los mecanismos biológicos y moleculares que podrían mediar en estos efectos.
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1.3.	MECANISMOS	 BIOLÓGICOS	 POTENCIALMENTE	 IMPLICADOS	 EN	 EL	

EFECTO	BENEFICIOSO	DE	LA	ACF	EN	EL	ICTUS	

Los mecanismos biológicos a través de los cuales la AcF ejerce un efecto beneficioso en la 

prevención y recuperación del ictus han sido poco estudiados. Se cree que intervienen múlti-

ples moléculas y vías metabólicas que se suceden y relacionan entre ellas de forma aún 

no del todo bien definida. A continuación se resumirá la evidencia científica a este respecto.

1.3.1. Acción sobre el control de los factores de riesgo vascular

La práctica habitual de AcF induce una serie de cambios fisiológicos en el organismo que 

modifica y ayuda a controlar los factores de riesgo vascular (FRV) 43, 70 (Figura 2):

 Î  Reduce el índice de masa corporal (IMC) y previene el sobrepeso

 Î  Mejora la homeostasis de la glucosa incrementando la sensibilidad a la insulina de 

tejidos periféricos lo que disminuye el riesgo de diabetes mellitus (DM) y optimiza su 

manejo terapéutico una vez establecida.

 Î  Mejora el perfil lipídico incrementando los niveles de HDL-colesterol y disminuyendo los 

triglicéridos (TG) y el LDL-colesterol

 Î  Optimiza el control de las cifras de tensión arterial 

 Î  Mejora la función cardiaca mediante el incremento de la irrigación y la optimización de 

la contracción miocárdica

 Î  Reduce la inflamación sistémica al disminuir los niveles de fibrinógeno (FNG)

 Î  Favorece un estado antitrombótico y profibrinolítico disminuyendo la viscosidad de la 

sangre mediante la reducción de la agregación plaquetaria e incrementando la acti-

vidad del activador tisular del plasminógeno (TPA) 

Por tanto, el control de los factores de riesgo vascular favorecido por la realización de AcF 

contribuirá a la prevención de eventos vasculares isquémicos, tanto ictus como cardiopatía 

isquémica. Sin embargo, el efecto beneficioso de la AcF en el ictus no sólo se limita a la 

modificación de los FRV ya que el beneficio se mantiene después de ajustarlo por dichos 

factores en los análisis multivariados 6, 47.
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Figura 2: Efectos de la actividad física en los factores de riesgo vascular.  
Adaptación de Figura 8 de Gallanagh et al. ISRN Neurology 2011 70.

HVI: Hipertrofia Ventricular Izquierda.

1.3.2. Efecto neuroprotector (precondicionamiento y tolerancia a la 

isquemia) y neurorreparador. 

La neuroprotección hace referencia a cualquier fenómeno que previene y atenúa el daño 

que ejerce la isquemia sobre la estructura y la función del tejido neuronal, actuando antes 

y/o en el momento del insulto isquémico. El precodicionamiento sería un fenómeno neuro-

protector previo al ictus que induce tolerancia a la isquemia del tejido neuronal, reduciendo 

su susceptibilidad al efecto nocivo de la misma 71. La neurorreparación se refiere a aque-

llos fenómenos que restauran la correcta estructura y/o función neuronal dañada tras la 

isquemia 72. 

Recientemente diversos autores han realizado una exhaustiva revisión sobre el posible 

papel de la AcF en el precondicionamiento y tolerancia a la isquemia cerebral. Parece que 

este efecto es el resultado de múltiples procesos entre los cuales destacan los siguientes: 
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mantenimiento de la integridad de la Barrera Hematoencefálica (BHE), efecto antiinflama-

torio y antitrombótico, neovascularización y optimización de la función endotelial y neuro-

génesis y optimización de la función neuronal. Todos estos procesos potenciados por la AcF 

son también claves en la neurorreparación tras la isquemia cerebral 59, 64, 73.

1.3.2.1. Mantenimiento de la integridad de la barrera hematoencefálica (BHE) 

La integridad de la barrera hematoencefálica se ve afecta tras el ictus, favoreciendo el paso 

de moléculas y sustancias que median el daño cerebral por isquemia y reperfusión (edema). 

La AcF promueve la integridad de la BHE a través de dos mecanismos. Por un lado, fortalece y 

mantiene el grosor de la BHE disminuyendo las enzimas proteolíticas activadas por la isquemia 

que destruyen la lámina basal. Guo et al. y Ding et al. 58, 60 evidenciaron en un modelo animal 

de ictus que las ratas previamente activas, al compararlas con las sedentarias, presentaban 

una mayor expresión del inhibidor tisular de la metaloproteinasa-9 (TIMP), lo que condicionó una 

menor expresión de Metaloproteasa-9 (MMP-9), evitando así la pérdida de colágeno IV de la 

lámina basal de la BHE. Dicho fenómeno condicionó que las ratas activas presentaran un menor 

volumen final del infarto y un menor déficit neurológico a las 24 horas del ictus (Figura 3). 

Estudios experimentales posteriores han obtenido resultados similares analizando otras vías y 

moléculas alternativas que disminuyen la expresión de MMP-9 74. Por otro lado, la AcF potencia 

la regeneración de los astrocitos ofreciendo mayor estabilidad a la BHE 75. 

 Expresión 
TIMP

 Expresión 
MMP-9

 Pérdida  
colágeno IV

 Disfunción BHE  
< edema

< V infarto
<	Déficit	NRL

Figura 3:  La actividad física previa al ictus disminuye la expresión de MMP-9  
y atenúa la disfunción de la BHE tras el ictus 

Adaptación de las figuras de Guo et al. Neuroscience 2008 58.
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1.3.2.2. Efecto antinflamatorio y antitrombótico

Niveles bajos de AcF predisponen al sobrepeso, y ambos factores se asocian a una mayor resis-

tencia a la insulina en los tejidos periféricos. La resistencia a la insulina favorece un estado 

protrombótico, mediante el incremento de moléculas tales como el PAI-1 (inhibidor del activador 

del plasminógeno-1), condicionando una situación de hipercoagulabilidad e hipofibrinolisis. Por 

otro lado, la resistencia a la insulina también favorece un estado proinflamatorio, mediante la 

disminución de moléculas tales como la adiponectina, alterando la función endotelial. Todos 

estos procesos condicionan una elevada resistencia a la lisis del coágulo y, por lo tanto, a la 

recanalización arterial 76-78 (Figura 4). De esta forma se puede deducir que la AcF, al dismi-

nuir la resistencia a la insulina, reduciría el estado protrombótico y proinflamatorio. Hasta el 

momento no existen estudios experimentales ni clínicos que hayan evaluado de forma especí-

fica la posible relación de la AcF previa al ictus sobre la recanalización arterial (lisis del coágulo).

Figura 4: La actividad física tiene un efecto Antiinflamatorio, antitrombótico y profibrinolítico.
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Asimismo, la AcF parece atenuar la respuesta inflamatoria secundaria a la reperfusión tras 

la isquemia mediante la disminución de la capacidad de migración, adhesión e infiltración 

de los leucocitos en el área reperfundida, lo que condiciona un menor daño neuronal 62, 78. 

1.3.2.3.  Neovascularización y optimización de la función endotelial

La neovascularización hace referencia a los procesos implicados en la formación y remode-

lado de los vasos sanguíneos, englobando la vasculogénesis, la angiogénesis y la arterio-

génesis. La vasculogénesis es la formación de nuevos vasos a partir de la migración y dife-

renciación de las células progenitoras endoteliales (EPCs) que son atraídas e incorporadas 

en el endotelio dañado como respuesta a diferentes estímulos 79. La angiogénesis es la 

formación de nuevos vasos que brotan de los vasos preexistentes a partir de la multiplica-

ción y migración de células endoteliales ya maduras 80. Y por último la arteriogénesis es el 

aumento del diámetro de vasos preexistentes, es decir la formación de arterias de arteriolas 

y/o capilares, en respuesta a los cambios de presión arterial, fenómeno clave en la creación 

de la circulación colateral 81. 

En 2013 Schmidt y colaboradores 64 realizan una exhaustiva revisión de la literatura sobre el 

efecto de la AcF previa al ictus en la neovascularización (vasculogénesis, angiogénesis y arte-

riogénesis) y la función endotelial. Reportan que la AcF previa a la isquemia aumenta la expre-

sión y los niveles del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) favoreciendo no sólo la 

neovascularización sino también la vasodilatación en el área isquémica, de forma directa y a 

través del incremento de la óxido nítrico sintetasa endotelial (eNOs) y las EPCs. La neovasculari-

zación permite que exista mayor densidad de vasos en el área de la isquemia y mayor circulación 

de colaterales, ambos facilitando la tolerancia a la isquemia e incrementando la probabilidad 

de reperfusión del área isquémica favoreciendo un menor volumen de infarto. Posteriormente 

Zhang y colaboradores evidenciaron a nivel experimental que la AcF disminuye la expresión 

del vasoconstrictor endotelina-1, favoreciendo así el aumento de flujo sanguíneo cerebral en 

el área isquémica 82. Ding y colaboradores han publicado una serie de trabajos experimentales 

en los que comparan grupos de ratas activas e inactivas sometidas a una oclusión de la ACM 
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y determinan los niveles y grado de expresión de ciertas moléculas además del déficit neuroló-

gico y el volumen del infarto. Observaron que las ratas que practicaban ejercicio previo al ictus 

isquémico presentaban una mayor expresión y unos niveles más elevados de ciertos mediadores 

angiogénicos como angiopoyetina 1 y 2, VEGF, factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF), 

factor de crecimiento nervioso (NGF) y factor de crecimiento insulínico (IGF), lo que condicionó un 

menor déficit neurológico y menor volumen del infarto 60, 61, 63. Gertz y colaboradores postulan 

que la AcF aumenta la expresión de la óxido nítrico sintetasa endotelial (eNOS) tanto a nivel 

vascular como en la superficie de las células endoteliales progenitoras (EPCs). La mayor biodis-

ponibilidad del óxido nítrico (NO) estimula la movilización de EPCs de la médula ósea, bazo y 

sangre, e incrementa la expresión del factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF). Tanto de 

forma directa como a través de las EPCs y del VEGF, la eNOS estimula la neovascularización y la 

vasodilatación en el foco isquémico favoreciendo un incremento del flujo sanguíneo cerebral, lo 

que se asociaría a un menor volumen del infarto y a una mejor recuperación funcional y cognitiva 

57. Enders y colaboradores ya habían obtenido resultados similares previamente 56. 

Dimmeler et al., y posteriormente Schierling et al., apuntan a la siguiente hipótesis: el ejer-

cicio físico incrementa el flujo sanguíneo ejerciendo una fricción paralela sobre el endotelio 

vascular y así estimula la Proteína Quinasa B (AKT). La AKT fosforila la eNOS activán-

dola y estimulando dos vías de acción. Por un lado, la eNOS activada eleva los niveles de 

óxido nítrico (NO) intravascular que tiene una serie de efectos paracrinos (inhibición de la 

trombosis, vasodilatación, remodelado positivo, entre otros) y autocrinos (incremento de 

la supervivencia y funcionalidad del endotelio vascular, reducción de la inflamación, entre 

otros) beneficiosos en el ictus isquémico. Y por otro lado, a través de una serie de interme-

diarios como el VEGF y el BDNF, la AcF ejercería un efecto positivo sobre la angiogénesis, 

estimulando a las células endoteliales maduras, sobre la vasculogénesis, estimulando la 

migración y diferenciación de las EPCs y sobre la vasodilatación 83, 84. De esta forma se 

puede deducir que la AcF parece que estimula la neovascularización y optimiza la función 

endotelial mediante el incremento de la expresión y de los niveles de la eNOs, de los factores 

de crecimiento vascular y neuronal y de las EPCs. 
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Por último mencionar que Laufs et al. observaron que tras lesionar el endotelio de la arteria 

carótida, la formación de neoíntima era menor en el grupo de ratas físicamente activas 

que en el de las sedentarias asegurando así una superficie endotelial lisa y antitrombótica. 

Además, evidenciaron que las ratas activas presentaban un área de neovascularización un 

46% superior al de las inactivas en cultivos de sangre periférica 85.

A nivel clínico destaca el estudio de Bullit y colaboradores en 2009 que evalúa las estruc-

turas vasculares cerebrales (en número, diámetro y tortuosidad) mediante AngioResonancia 

(AngioRM) de 14 sujetos sanos de edad avanzada (7 hombres y 7 mujeres) y las relaciona 

con el nivel de AcF (codificada como alto vs bajo ejercicio aeróbico). Sus resultados muestran 

que el grupo de pacientes con alto nivel de actividad aeróbica presenta de forma significa-

tiva una mayor densidad y menor tortuosidad de la vasculatura cerebral 86. 

1.3.2.4. Neurogénesis y optimización de la función neuronal

La neurogénesis en el adulto consiste en la formación de nuevas neuronas, sinapsis y 

glía que tiene lugar mayoritariamente en ciertas áreas cerebrales a nivel subventricular 

y subgranular del giro dentado del hipocampo. La AcF parece estimular la neurogénesis 

mediante el incremento de la expresión y de los niveles de ciertos factores de creci-

miento neurogénicos (BDNF, NGF) y vasculares (VEGF), proveyendo al cerebro de una 

red neuronal y de sinapsis más densa y con mayor capacidad de supervivencia y rege-

neración tras la isquemia. Todo ello colabora al menor daño neuronal y menor volumen 

final del infarto 63, 87, 88.

La AcF también mejora la capacidad metabólica de las neuronas de forma directa y 

a través de la neovascularización al incrementar el flujo sanguíneo en el área adya-

cente de la isquemia, facilitando el transporte de la glucosa y oxígeno, y favoreciendo 

la glicolisis y la producción de ATP. De esta forma las neuronas son más resistentes 

a la isquemia y disminuye la probabilidad de su muerte 78. Asimismo la AcF atenúa 

la apoptosis neuronal secundaria a la isquemia mediante la estimulación de factores 
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antiapoptóticos y disminución de factores proapoptóticos asegurando una mayor super-

vivencia neuronal 62, 74. A nivel experimental se ha evidenciado como la AcF previa a la 

isquemia reduce la expresión de los receptores de glutamato disminuyendo su efecto 

neurotóxico y aumenta la expresión de los receptores del factor de crecimiento nervioso 

(NGF) incrementando su efecto neuroprotector al neutralizar a sustancias citotóxicas 

como los radicales libres 88, 89. 

Atenúan efectos  
secundarios de la isquemia

Mantienen la integridad funcional 
neurovascular

Disminuye la inflamación y los 
fenómenos protrombóticos, 

mantiene la integridad  
de la BHE, etc

NEUROGÉNESIS
OPTIMIZACIÓN DE  

LA FUNCIÓN NEURONAL

Mayor regeneración  
neuronal y sinaptogénesis

Mayor capacidad  
metabólica neuronal 

Mayor resistencia  
neuronal a la isquemia

Menor muerte neuronal

NEOVASCULARIZACIÓN
OPTIMIZACIÓN DE  

LA FUNCIÓN ENDOTELIAL

Vasculogénesis

Angiogénesis

Arteriogénesis 
(circulación colateral)

Facilita

 TOLERANCIA ISQUÉMICA  CAPACIDAD DE REGENERACIÓN

ACTIVIDAD FÍSICA

ISQUEMIA

estimula

POTENCIA

Incremento en la expresión, niveles y capacidad funcional de:

EPCs
eNOs

FACTORES CRECIMIENTO 
NEURONAL	Y	VASCULAR

Se estimulan 
mutuamente

EFECTO	NEUROPROTECTOR

Menor gravedad del ictus

Mayor tasa de 
recanalización arterial

Menor volumen infarto

EFECTO	NEURORREPARADOR

Mejor pronóstico funcional  
a corto, medio y largo plazo

Figura 5: Mecanismos biológicos y celulares implicados en el beneficio de la AcF en el ictus.
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1.3.3. Conclusión de los mecanismos biológicos implicados en el efecto 

beneficioso de la AcF en el ictus

Los mecanismos biológicos potencialmente implicados en el efecto beneficioso de la AcF 

sobre la prevención y recuperación funcional tras el ictus son múltiples e interrelacionados, y 

se resumen en la Figura 5. La AcF potencia la liberación y funcionalidad de las EPCs, eNOs 

y FC estimulados de forma limitada por la isquemia. Estas moléculas favorecen una serie de 

fenómenos que tienen como efecto beneficioso final la neuroprotección y neurorreparación 

ante el ictus. 

1.4.	MARCADORES	 BIOLÓGICOS	 POTENCIALMENTE	 IMPLICADOS	 EN	 EL	

EFECTO	BENEFICIOSO	DE	LA	ACF	EN	EL	ICTUS

En el apartado previo se han descrito diversos mecanismos biológicos que relacionan la AcF 

con la neuroprotección y neurorreparación en el ictus isquémico. En el presente apartado 

nos centraremos en el papel concreto que juegan las Células Progenitoras Endoteliales 

(EPCs) y una serie de factores de crecimiento neuronal y vascular en los mecanismos previa-

mente descritos.

1.4.1. Células Progenitoras Endoteliales (EPCs)

Las Células Progenitoras Endoteliales (EPCs) se definen como células no endoteliales con 

capacidad de expansión clonal (proliferación) y de diferenciación en células endoteliales 

maduras (maduración) 90. Las EPCs son las precursoras de la formación de neovasos 

(vasculogénesis). Hasta hace pocos años se creía que la vasculogénesis solo tenía lugar en 

la fase embrionaria del desarrollo del SNC hasta que Asahara y colaboradores aislaron EPCs 

en sangre periférica del sujeto adulto concluyendo que podían jugar un papel importante en 

la neovascularización 79. Inicialmente se suponía que la única fuente de origen primaria de 

las EPCs era la médula ósea. Posteriormente, se ha postulado que la fuente podría ser las 

propias paredes vasculares presentes en todos los órganos 91. La caracterización fenotípica 

de las EPCs se realiza principalmente mediante dos métodos. El primer método cuantifica 

las EPCs mediante citometría de flujo según los marcadores inmunológicos de superficie 
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de las células. El segundo método se basa en la funcionalidad de las EPCs determinando 

su capacidad para generar unidades formadoras de colonias como marcador indirecto del 

número de EPCs. Ambos métodos son ampliamente utilizados pero los resultados no son 

comparables 92, 93. 

En condiciones normales las EPCs circulantes en sangre son casi indetectables. Existen 

múltiples factores que inducen la liberación de EPCs al torrente sanguíneo 80, 90. Entre los 

factores fisiológicos destacan la hipoxia y el ejercicio físico; entre los procesos patológicos, 

el ictus agudo y el infarto de miocardio agudo son los de mayor relevancia. Otras moléculas 

como los factores de crecimiento VEGF y BDNF también tienen este efecto estimulador. 

Cabe destacar el papel del VEGF estimulando tanto la liberación como la proliferación, 

migración y reclutamiento de las EPCs. En contraposición, la presencia de factores de riesgo 

vascular se asocian a niveles bajos de EPCs en sangre 92, 94 (Tabla 2).

Tabla 2: Factores que estimulan e inhiben las Células Progenitoras Endoteliales (EPCs).

ESTIMULAN	LA	LIBERACIÓN	DE	EPCs INHIBEN	LA	LIBERACIÓN	DE	EPCs

Ejercicio físico
Hipoxia fisiológica

Ictus isquémico
Infarto agudo de miocardio

VEGF
BDNF

HDL elevado

Estatinas
Eritropoyetina

Estrógenos
Ginkgo biloba

Vino tinto
Té verde

Consumo verduras

Diabetes
Hipertensión arterial

Dislipemia
Obesidad

Hábito tabáquico
Mayor edad

Hiperhomocisteinemia

Uremia
Fallo renal

Fallo cardiaco

Las EPCs ejercen una función clave en la optimización de la función endotelial. Se ha obser-

vado que la presencia de EPCs en contexto de daño endotelial, además de favorecer la reen-

dotelización, inhibe la hiperplasia de la neoíntima permitiendo obtener una superficie vascular 
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lisa antitrombótica 95. Por otro lado estudios experimentales sugieren que las EPCs juegan 

un papel clave en la neovasculogénesis de tejidos sometidos a isquemia 96, 97. Yoshihara y 

colaboradores observaron que pacientes con estenosis de la arteria carótida o de la arteria 

cerebral media (ACM) con niveles elevados de EPCs en sangre periférica presentan mayor 

grado de neovasculogénesis que los que tienen niveles bajos o indetectables de EPCs 98.  

De esta forma las EPCs generan un medio angiogénico imprescindible para que se lleve a 

cabo la neurogénesis principalmente estimulada por factores de crecimiento neuronal libe-

rados tras el ictus 99, 100. 

Por último, incidir en que las EPCs parecen ser biomarcadores de la integridad endotelial 

y predictores del riesgo vascular de un individuo. Hill et al. evidenciaron que el número de 

unidades formadoras de colonias de EPCs en cultivos de sangre periférica era inversamente 

proporcional a la puntuación en la escala de riesgo vascular de Framingham y se asociaba 

a mejor función endotelial medida en la arteria braquial 94. Vasa et al. observaron no sólo 

que el número de EPCs circulantes en sangre era inversamente proporcional al número de 

factores de riesgo vascular (FRV), sino que la presencia de múltiples FRV mermaba la capa-

cidad funcional de las EPCs 101. De esta forma, las EPCs circulantes podrían ser un marcador 

biológico del riesgo vascular acumulado y de la integridad de la función vascular global, 

por lo que es lógico pensar que sus niveles puedan estar relacionados con la gravedad y 

el pronóstico de enfermedades cardio y cerebrovasculares. De hecho, en el estudio obser-

vacional prospectivo de Werner et al. los niveles basales de EPCs en sangre periférica se 

comportaron como predictores independientes de mortalidad por causa vascular y de un 

primer evento vascular 102. 

1.4.1.1. Relación entre la AcF y las EPCs

Se sabe que el ejercicio físico se asocia a niveles elevados de EPCs en sangre pero este 

hecho es un campo escasamente investigado a nivel experimental y aún en menor medida a 

nivel clínico. Es importante recordar que en sujetos sanos las EPCs circulantes en el torrente 

sanguíneo son casi indetectables. Los primeros en describir el efecto de la AcF sobre las 
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EPCs circulantes fueron Laufs y colaboradores en 2004 103. Su estudio experimental 

evidenció que la AcF incrementa los niveles de EPCs circulantes no sólo de forma puntual 

sino también mantenida en el tiempo (hasta 28 días después del inicio del entrenamiento) 

gracias al aumento de VEGF y de la expresión de eNOS, y consigue disminuir su grado de 

apoptosis. El mismo equipo publicó al año siguiente un estudio clínico en el que observó en 

una muestra de 25 jóvenes sanos sometidos a 30 minutos de ejercicio intenso (alcanzando 

un 80% de actividad anaeróbica) un incremento de los niveles de EPCs en sangre del 235 ± 

39% 104. Revisiones recientes de estudios experimentales y clínicos refuerzan los conceptos 

previamente comentados y aportan nuevos datos al respecto. La AcF a través de ciertas 

moléculas (principalmente la eNOS y el VEGF) no sólo induce una mayor expresión génica 

y liberación de EPCs al torrente sanguíneo sino que también parece optimizar su capacidad 

migratoria, de formar colonias y, por lo tanto, de neovasculogénesis, además de disminuir 

su grado de apoptosis 105-107. 

1.4.1.2. Relación entre el ictus y las EPCs

A nivel experimental varios estudios han demostrado una relación positiva entre el nivel 

de EPCs y el área de neovasculogénesis y grado de flujo sanguíneo local adyacente al área 

isquémica cerebral 100, 108. A nivel clínico, Sobrino y colaboradores realizaron un estudio 

observacional prospectivo en pacientes con ictus isquémico en el que determinaron que los 

individuos con mayor incremento de unidades formadoras de colonias de EPCs (CFU-EC) en 

sangre periférica presentan menor volumen de infarto cerebral y mejor pronóstico funcional 

a corto y largo plazo (cuantificada por NIHSS a los 7 y 90 días; y escala de Rankin modifi-

cada a los 90 días) 109. Estudios posteriores refuerzan estos resultados al demostrar que 

un nivel elevado de EPCs circulantes es un marcador independiente de menor volumen del 

infarto y de menor crecimiento del área de isquemia cerebral, así como de menor gravedad 

inicial (NIHSS) y de mejor pronóstico funcional al alta 110-112. En 2010 el grupo de Nava-

rro-Sobrino describió una primera fase aguda del ictus (<24h) en que existe una liberación 

de EPCs al torrente sanguíneo seguida de una segunda fase subaguda de inducción de la 

capacidad de neovascularización de las EPCs (capacidad de formar colonias) 113.
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En resumen, datos experimentales y clínicos sugieren que diversos estímulos como la prác-

tica de AcF y, de forma limitada el propio ictus isquémico agudo, condicionan un aumento en 

la liberación de EPCs al torrente sanguíneo y mejoran su funcionalidad, pudiendo favorecer 

procesos de vasculogénesis y neurogénesis.

1.4.2. Factores de crecimiento (FC) neuronal y vascular 

Los factores de crecimiento (FC) son sustancias, la mayoría de naturaleza proteica, presentes 

en el suero y secretadas por múltiples tipos de células en diferentes tejidos. Los FC activan 

una serie de vías que no sólo estimulan el crecimiento celular, sino que además intervienen 

en otros procesos como la inducción de migración y diferenciación celular, el mantenimiento 

de la supervivencia celular y la estimulación de otros factores de crecimiento y moléculas 

varias como hormonas y neurotransmisores entre otros. Todos ellos son procesos claves en 

la regeneración y creación de novo de tejidos 114. Así, los FC neuronal aseguran la super-

vivencia neuronal estimulando la proliferación y diferenciación de neuroblastos y disminu-

yendo la apoptosis neuronal. Además, intervienen en los procesos de sinaptogénesis. Los 

FC vascular estimulan los procesos de reparación vascular y de formación de nuevos vasos 

manteniendo la óptima funcionalidad endotelial. La mayoría de los FC neuronal y endotelial 

intervienen tanto en la neurogénesis como en la neovascularización, procesos íntimamente 

relacionados y codependientes 59, 87. 

En los siguientes apartados nos centraremos en los FC que más se han estudiado en rela-

ción con la práctica de AcF y con los procesos de neurogénesis y neovascularización tras el 

ictus: G-CSF (Granulocyte Colony-Stimulating Factor - Factor estimulante de colonias de 

granulocitos), VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor - Factor de Crecimiento Vascular 

Endotelial), BDNF (Brain Derived Neurothrophic Factor - Factor Neurotrófico Derivado del 

Cerebro) e IGF-1 (Insuline Growth Factor - Factor de Crecimiento Insulínico).
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1.4.2.1. Relación entre la AcF y los FC

La AcF parece favorecer la plasticidad neuronal facilitando procesos de neuroprotección y 

neurorreparación, probablemente mediante la acción de ciertos FC neuronal y vascular 115. 

Así, estudios experimentales han evidenciado que ratas sometidas a un programa mante-

nido de ejercicio presentaban, respecto a las sedentarias, un incremento de la expresión 

génica y de niveles en sangre de ciertos FC, como el BDNF, VEGF e IGF-1 88, 103, 116. En la revi-

sión de Cotman y colaboradores sobre el papel que juegan los FC en el beneficio de la AcF 

en el cerebro se resume cómo la AcF facilita la neovascularización y neurogénesis a través 

del incremento de los mencionados FC neuronal y endotelial 117. Posteriormente, Knaepen 

y colaboradores realizan una exhaustiva revisión bibliográfica de 24 estudios clínicos en 

humanos sanos o con alguna enfermedad o incapacidad crónica (lesión medular, depre-

sión, deterioro cognitivo o esclerosis múltiple) y muestran cómo diferentes modalidades de 

AcF (aeróbica y de resistencia puntual y mantenida) consiguen incrementar los niveles de 

BDNF mientras se mantiene el ejercicio, y cómo estos niveles disminuyen al interrumpir la 

actividad 118. En otros estudios clínicos se observaron niveles superiores de VEGF en sujetos 

activos respecto a sedentarios 119, 120 y se hace hincapié en que el VEGF no es sólo el prin-

cipal inductor de la neovascularización sino que también crea un microambiente que facilita 

la neurogénesis estimulada por el ejercicio 121. La revisión de Llorens-Martí et al. del 2008 

y estudios clínicos posteriores destacan el papel de la AcF, de cualquier intensidad, en el 

incremento de otros tipos de FC, como el IGF-1 122, 123. Además, sugieren que el incremento 

de IGF-1 tras el ejercicio actúa de forma directa e indirecta, a través de la modulación de 

la cascada de otros FC (VEGF y BDNF), también estimulados por el ejercicio, facilitando los 

procesos de aprendizaje y memoria 122. Rojas y colaboradores llevaron a cabo un estudio 

clínico en 11 sujetos sanos en el que realizaron determinaciones de diferentes FC (IGF-1, 

VEGF y BDNF) a nivel basal, durante y después de una sesión de ejercicio de resistencia de 

intensidad leve y elevada. Los resultados mostraron un incremento de IGF-1 para las dos 

modalidades de AcF. No obtuvieron datos estadísticamente significativos para la eleva-

ción de VEGF ni de BDNF 123. Más recientemente el grupo valenciano de Pareja-Galeano 

demostró en 16 adolescentes varones sanos activos (ciclistas y que realizaban 5 veces a 
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la semana sesiones de entrenamiento intenso durante un mínimo de 3 años) presentaban, 

respecto a los sedentarios, niveles superiores en sangre de BDNF e IGF-1 124. Respecto al 

factor estimulante de colonias granulocíticas (G-CSF) destacan dos ensayos clínicos en los 

que tras someter a varones sanos a AcF aeróbica (maratón de 10 km) y anaeróbica (8 series 

de ejercicios de resistencia) objetivaron un incremento significativo de los niveles de G-CSF 

en sangre 125, 126. 

1.4.2.2. Relación entre el ictus y los FC

Múltiples estudios experimentales y clínicos proporcionan evidencia de que tras el ictus 

se suceden una serie de procesos en los que participan de forma coadyuvante diferentes 

mecanismos moleculares y celulares entre los que intervienen de forma clave los FC 

neuronal y vascular. Los FC establecen una compleja red en la que interactúan entre ellos y 

con diferentes células y tejidos, estimulando la neurogénesis y la neovascularización en el 

área isquémica 127-129. 

En 2013 Greenberg y colaboradores realizaron una exhaustiva revisión acerca del papel 

del VEGF en el ictus isquémico 87. Se presenta al VEGF como un potente factor angiogénico 

estimulado por la isquemia que tiene como principal función promover la neovasculari-

zación y, secundariamente, la neurogénesis. El VEGF actúa de forma directa e indirecta a 

través de la estimulación de la eNOS y promoviendo también la maduración, proliferación 

y diferenciación de las EPCs 130, 131. Así, tras el ictus existe un aumento en la concentración 

de VEGF y en la expresión de su receptor en el área isquémica y de penumbra; en estas 

áreas modula la maduración, estabilización y remodelación de los vasos, incrementando 

la densidad vascular local 132. Además, Stowe y colaboradores demostraron que también 

existe un incremento de VEGF en zonas remotas a la isquemia, específicamente en áreas 

relacionadas con la función motora afectada por el ictus 133. El incremento del VEGF parece 

mantenerse tiempo después de la oclusión vascular, hasta el día 5 en el core del infarto y 

hasta el día 10 en la periferia 134. Asimismo, el VEGF incrementa la proliferación y diferen-

ciación de las células neuronales tras el ictus, disminuye la apoptosis neuronal e induce la 
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liberación de BDNF desde las células endoteliales 135, 136. El VEGF también interviene en los 

procesos que disminuyen el edema y la disrupción de la BHE secundarias a la isquemia 137.  

De esta forma, a nivel experimental se ha relacionado el VEGF a un menor volumen de 

infarto y a un mejor pronóstico funcional tras el ictus 138, 139. Así, ratas con déficit de VEGF 

(VEGF-Knockout mice) presentaron un mayor volumen de infarto y mayor déficit neurológico 

tras la isquemia cerebral comparado con las ratas control 140. Sin embargo, parece que 

este último efecto sólo tiene lugar mediado por el VEGF endógeno. De hecho, en un modelo 

animal de ictus se administró VEGF por vía endovenosa con la finalidad terapéutica de esti-

mular la angiogénesis tras la isquemia y se observó que dicha administración favoreció una 

serie de fenómenos negativos como la disrupción en la permeabilidad de la BHE y el edema 

cerebral posterior 141.

El BDNF es un FC nervioso que actúa en la remodelación cerebral de forma directa e 

indirecta a través de la estimulación y reclutamiento de otros FC tras el ictus 129, 142, 143.  

BDNF está implicado en la neurogénesis promoviendo la supervivencia neuronal y dismi-

nuyendo su muerte tras la isquemia 144. Asimismo, interviene en los procesos de sinapto-

génesis y plasticidad axonal involucrados en la recuperación funcional del tejido neuronal 

dañado 145. De esta forma se ha podido demostrar a nivel experimental en ratas una asocia-

ción positiva entre los niveles de BDNF y el menor volumen de infarto y mejor recuperación 

funcional tras el ictus 146. 

Estudios recientes realizados en modelos experimentales de isquemia cerebral, demuestran que 

tras el ictus existe un aumento en la concentración de G-CSF y en la expresión de sus receptores 147.  

G-CSF interviene principalmente en tres procesos. Por un lado estimula la neurogénesis indu-

ciendo la migración, proliferación y diferenciación de las células progenitoras neuronales e inhi-

biendo la apoptosis neuronal 148. Por otro lado, también estimula la movilización y diferenciación 

de las células pluripotenciales hematopoyéticas desde la médula ósea a las áreas cerebrales 

isquémicas induciendo la vasculogénesis, lo que se traduce en un menor volumen del infarto 149. 

Asimismo, inhibe la respuesta inflamatoria secundaria a la isquemia disminuyendo el edema y 
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el daño de la BHE mediante la disminución de la infiltración local celular y la producción de cito-

quinas proinflamatorias. Todos estos procesos disminuyen el grado de daño cerebral secundario 

a la isquemia y favorecen los mecanismos de plasticidad neuronal mejorando el pronóstico 

funcional tras el ictus 150-152.

Todos los trabajos previamente mencionados acerca del papel de los FC en la isquemia 

cerebral son estudios experimentales y en modelos animales. A nivel clínico en humanos, 

destaca el estudio de Sobrino y colaboradores quienes en una muestra de 79 pacientes 

con un ictus isquémico agudo por oclusión de ACM tratados con fibrinólisis endovenosa, 

analizan la relación entre los niveles basales de ciertos FC en suero con las variables de 

recanalización arterial, transformación hemorrágica (TH) del infarto y pronóstico funcional 

153. Los niveles basales en suero de VEGF, G-CSF y angiopoyetina-1 fueron más elevados 

en el grupo de pacientes con recanalización arterial precoz y niveles más altos de G-CSF se 

asociaron de forma independiente a un mejor pronóstico funcional a los tres meses (Rankin 

≤ 2). De esta forma introducen un concepto novedoso, la posible relación entre VEGF y la 

mayor tasa de recanalización arterial en el ictus agudo tratado con fibrinólisis endovenosa. 

Aunque existe escasa literatura al respecto algunos estudios experimentales han sugerido 

que el VEGF podría promover la actividad fibrinolítica 154, 155. En una publicación posterior 

del equipo de Navarro-Sobrino sobre una muestra inicial de 29 pacientes con ictus isqué-

mico agudo tratados con fibrinólisis endovenosa realizaron determinaciones seriadas en 

el tiempo de varios factores proangiogénicos, entre los que se encontraban el VEGF, y los 

relacionaron con parámetros clínicos de gravedad y pronóstico funcional 156. Obtuvieron 

resultados que refuerzan lo evidenciado previamente y es que los factores proangiogénicos, 

como el VEGF, se correlacionaron positivamente con una menor gravedad del ictus en los 

primeros 7 días post-ictus. Además, un mayor ratio de VEGF/TSP-2 (trombospondin-2) se 

observó en pacientes que recanalizaron en la primera hora tras el tratamiento. No encon-

traron relación entre niveles de VEGF y pronóstico funcional a los tres meses, pero sí con el 

marcador antiangiogénico endostatin, que se asoció a peor pronóstico funcional.
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En resumen, se puede concluir que tanto la AcF como el ictus isquémico condicionan una 

estimulación al alza de ciertos FC, entre los que destacan el VEGF, el BDNF y el G-SGF, los 

cuales están implicados de forma directa e indirecta en procesos de neurogénesis, vasculo-

génesis y angiogénesis. Este microambiente rico en FC podría potenciar los mecanismos de 

neuroprotección y neurorreparación disminuyendo la extensión del daño neuronal y mejo-

rando la gravedad y la recuperación funcional tras el ictus. Datos congruentes con lo expli-

cado en el apartado previo y en la Figura 5. 

1.5.	CONCLUSIÓN	DE	LA	INTRODUCCIÓN

La práctica habitual de AcF aporta beneficios en la salud, en especial en la prevención 

de enfermedades cardio y cerebrovasculares. La AcF parece tener un efecto más allá de 

la disminución de la incidencia y recurrencia del ictus, existiendo algunos estudios que la 

asocian a menor gravedad inicial del ictus y a mejor pronóstico funcional, aunque los estu-

dios clínicos publicados son escasos y metodológicamente heterogéneos. Sólo estudios 

experimentales han relacionado la AcF con un menor volumen de la lesión isquémica, y 

ningún estudio experimental o clínico ha estudiado su relación con la recanalización arterial 

en el ictus agudo. 

Se cree que la práctica de AcF se comporta como un precondicionante de la isquemia, 

favoreciendo la tolerancia a la misma una vez que se produce, gracias a mecanismos de 

neuroprotección y neurorreparación. Aunque las vías exactas de señalización molecular y 

celular a través de las cuales la AcF aporta dichos beneficios son desconocidas, existen una 

serie de intermediaros implicados en procesos de vasculogénesis, angiogénesis, arteriogé-

nesis y neurogénesis que aparecen de forma constante en la literatura en relación por un 

lado a la práctica de AcF y por otro lado en respuesta a la isquemia cerebral, como son las 

EPCs circulantes y algunos factores de crecimiento neuronal y vascular tales como los VEGF, 

G-CSF y BDNF. Sin embargo, no existen hasta el momento estudios clínicos en pacientes 

con ictus isquémico que analicen simultáneamente el papel de la AcF previa y de los citados 

intermediarios moleculares en el pronóstico clínico y radiológico del ictus.
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Hipótesis

Postulamos que la realización de un mayor grado de actividad física (AcF) previo al ictus 

isquémico por oclusión de la arteria cerebral media o arteria carótida intracraneal se 

asociará a una menor gravedad inicial del ictus, a una mayor tasa de recanalización arterial, 

a una mayor probabilidad de recuperación neurológica precoz, a un menor volumen final 

del infarto así como a un mejor pronóstico funcional a largo plazo. Hipotetizamos que el 

mecanismo molecular subyacente a través del cual la AcF ejerce dichos efectos benefi-

ciosos podría está mediado en parte por el aumento de factores de crecimiento vascular y 

neuronal (VEGF, C-GSF y BDNF) (Figura 6).

Figura 6: Hipótesis: la Actividad Física previa al ictus isquémico favorece los procesos de 
neuroprotección y neurorreparación. 
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Objetivos

Por tanto, los principales objetivos de la presente tesis son los siguientes:

 Î  Estudiar la relación del grado de actividad física (AcF) previo al ictus con la gravedad 

inicial del ictus, la tasa de recanalización arterial y con la mejoría dramática precoz de 

los pacientes con un ictus isquémico debido a una oclusión de la arteria cerebral media 

(ACM) o de la arteria carótida interna intracraneal (TICA). 

 Î  Estudiar la relación del grado de AcF previo al ictus con el volumen final del infarto y 

en el pronóstico funcional a los 3 meses en los citados pacientes.

 Î  Estudiar si los niveles circulantes de diferentes factores de crecimiento neuronal y 

vascular en diferentes intervalos de tiempo desde el inicio del ictus están relacionados 

con el efecto beneficioso de la AcF previa sobre el volumen final del infarto y sobre el 

buen pronóstico funcional a los 3 meses.
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3.1.	DISEÑO	DEL	ESTUDIO	Y	SELECCIÓN	DE	LA	MUESTRA

Estudio prospectivo observacional de pacientes consecutivos con un primer ictus isqué-

mico con una oclusión aguda de la ACM o TICA de menos de 12 horas desde el inicio de 

los síntomas ingresados de forma consecutiva en la Unidad de Ictus del Departamento de 

Neurociencias del Hospital Germans Trias i Pujol de Badalona. 

Criterios de inclusión

1. Ictus isquémico con oclusión aguda de la ACM o TICA de menos de 12 horas de evolución 

2. Edad superior a 18 años

3. Ausencia de discapacidad previa al ictus (puntuación de escala mRS basal ≤ 1)

4. Firma del consentimiento informado por parte del paciente o familiares

Este estudio se ha realizado de acuerdo la Declaración de Helsinki de la World Medical Asso-

ciation y aprobada por el Comité ético de nuestro hospital. 

3.2.	DESCRIPCIÓN	DEL	PROTOCOLO	CLÍNICO	

El protocolo general del estudio se muestra en la Figura 7. En resumen, tras la llegada a Urgen-

cias se registraron las variables clínicas basales (antecedentes médicos, tratamientos previos), 

las constantes vitales (tensión arterial sistólica y diastólica, frecuencia cardiaca, saturación de 

oxígeno por pulsioximetría, temperatura axilar, glucemia capilar) y la gravedad inicial del ictus 

mediante la Escala de Ictus del National Institute of Health (NIHSS). Se realizó una analítica 

urgente (hemograma, bioquímica general y estudio de coagulación), un electrocardiograma y 

se extrajo una muestra basal de suero y plasma que fue almacenada a -80ºC. Se realizó una 

neuroimagen en fase aguda y se documentó la oclusión de la ACM o TICA mediante Dúplex 

Transcraneal (DTC), Angiorresonancia (angioRM) o Angiotomografía Computerizada (angioTC). 

Se consideró oclusión proximal cuando la oclusión afectaba a los segmentos M1 de la ACM o 

afectaba a la TICA, y se consideró oclusión distal cuando afectaba al segmento distal M2 de 

la ACM. Se catalogó de oclusión “en tándem” si existía una oclusión simultánea de la arteria 

carótida intra o extracraneal y del segmento M1 de la ACM ipsilateral. 
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Figura 7: Protocolo clínico. 
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Los pacientes se sometieron o no a tratamientos de reperfusión en fase aguda (fibrinólisis endo-

venosa y/o tratamiento intraarterial), siguiendo los protocolos de nuestro centro, en consonancia 

con las guías nacionales e internacionales de tratamiento del ictus agudo. Durante el ingreso 

en la Unidad de Ictus se realizaron los procedimientos diagnóstico-terapéuticos habituales. 

Los ictus se clasificaron etiológicamente según criterios TOAST 157 en: Aterotrombóticos (ATH), 

Cardioembólicos (CEMB), Lacunares (LAC), Indeterminados (IND) u otros de causa inhabitual. 
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Se realizó una neuroimagen de control a las 24-48h para evaluar la eventual transformación 

hemorrágica en aquellos pacientes que recibieron tratamiento de reperfusión. Se monitorizó la 

oclusión arterial y la ocasional recanalización mediante DTC en las primeras 72h de ingreso. En 

las primeras 48h tras el ingreso se recogieron los datos del grado y tipo de AcF previa al ictus. 

Se extrajeron nuevas muestras de sangre al séptimo día del ictus. Al mes del ictus se realizó 

una TC craneal para calcular el volumen final del infarto. Posteriormente se realizó una visita 

presencial de seguimiento a los 3 meses para determinar el grado de recuperación funcional y 

se extrajeron nuevas muestras de sangre. 

3.3.	REGISTRO	DEL	GRADO	Y	TIPO	ACF	PREVIO	AL	ICTUS

Al tratarse de un estudio observacional en el que los pacientes son seleccionados una vez 

que sufren el evento isquémico cerebral, el registro de la AcF realizada previamente al ictus 

se realizó retrospectivamente mediante el uso de cuestionarios. Como se ha podido cons-

tatar en la introducción, existe gran heterogeneidad en el registro de la actividad física reali-

zada por un individuo en los diferentes estudios publicados (Tabla 1). No hay un método 

estándar unificado para la evaluación de la AcF aunque se han propuesto diferentes escalas, 

como se explicará a continuación. 

Con el objetivo de ser más precisos, en el presente proyecto se han utilizado tres cuestiona-

rios validados que tienen en cuenta no sólo la frecuencia e intensidad de la actividad sino 

también la modalidad de la misma. En ellos se detallan diferentes tipos de actividades: 

la recreativa, la ocupacional (actividad realizada en el trabajo remunerado o voluntario), 

la doméstica (actividad realizada dentro del domicilio) y la de transporte (actividad en los 

trayectos y desplazamientos). 

En las primeras 48h del ingreso del paciente en la Unidad de Ictus un investigador indepen-

diente, ciego a las variables clínicas y biológicas del paciente, realizó una entrevista con el 

paciente y/o su familia y rellenó los siguientes cuestionarios para valorar la AcF practicada 

de forma regular previa al ictus. 
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3.3.1. The International Physical Activity Questionnaire (IPAQ) 

El propósito del IPAQ es proveer un instrumento común que permita obtener datos interna-

cionalmente comparables relacionados con la AcF y la salud 158. La idea de desarrollar una 

medida internacional para la AcF surgió en Ginebra en 1998 y fue seguida de una exhaus-

tiva evaluación de fiabilidad y validez en más de 12 países hasta el año 2000. Los resul-

tados finales concluyen que este cuestionario tiene propiedades aceptables de medición 

para usarse en distintos países y en diferentes idiomas 158. El uso del IPAQ se recomienda en 

estudios cuyo objetivo es la monitorización y cuantificación de la AcF. Existen dos versiones 

del cuestionario, la larga y la corta.  En el presente proyecto se ha utilizado la versión larga 

que incluye 5 apartados que registran 5 tipos de actividades diferentes: ocupacional, de los 

trayectos, doméstica, recreativa y tiempo dedicado a estar sentado. El cuestionario es apto 

para rellenarse a través de un entrevistador o por el propio individuo o familiares presencial-

mente o a distancia por teléfono o correo. 

La puntuación del IPAQ utiliza las unidades de MET (unidad de medida del índice meta-

bólico)- minutos/semana y permite obtener una puntuación cuantitativa y otra cualitativa 

(baja-moderada-alta) global para cada modalidad de actividad. El MET es una unidad 

de medida del índice metabólico que estima la cantidad de energía que utiliza el cuerpo 

para realizar una determinada actividad. Cada actividad del cuestionario tiene un valor de 

unidades MET determinado.

Definen la AcF moderada como cualquier combinación de actividades moderadas y/o 

intensas realizadas con una frecuencia semanal de 3 a 5 veces cuya suma de la puntuación 

de MET-minutos/semana sea como mínimo de 600. La AcF de intensidad alta se define como 

cualquier combinación de actividades moderadas y/o intensas cuya frecuencia semanal es 

de 5 a 7 veces y la suma de MET-minutos/semana es igual o superior a 3000. Y por último 

el nivel de actividad física baja es la que no cumple ninguno de los criterios previamente 

descritos. En el Anexo 1 se incluye la versión larga del cuestionario IPAQ. 
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3.3.2. The Physical Activity Scale For The Eldery (PASE)

El cuestionario PASE está indicado para medir la AcF en estudios epidemiológicos de una 

muestra de edad avanzada 159. El objetivo inicial al crear este cuestionario fue evaluar 

la relación entre el grado de actividad y la incidencia de una serie de enfermedades en 

un grupo de individuos de edad avanzada y así poder sistematizar unas recomendaciones 

sobre la práctica de ejercicio. La validez y fiabilidad del cuestionario PASE se ha demos-

trado a través de una serie de parámetros fisiológicos (fuerza de agarre, equilibrio, balance 

muscular) y mediante la estabilidad de las puntuaciones al repetir el cuestionario separado 

por un intervalo de siete semanas 159. Posteriormente, dicha validez y fiabilidad ha sido 

corroborada en nuevos estudios más recientes 160, 161. 

El cuestionario está dividido en tres apartados donde se registran tres categorías de activi-

dades: recreativa, doméstica y ocupacional (remunerada o voluntaria). El cuestionario contiene 

un apéndice con un amplio listado de actividades de cada categoría. En cada apartado se cuan-

tifica dichas actividades según la intensidad y frecuencia semanal. Las preguntas son breves y 

fáciles de responder. El cuestionario es apto para ser rellenado a través de un entrevistador o por 

el propio individuo, en persona o a distancia por teléfono o correo. 

Calcular la puntuación es rápido y fiable. Se obtiene multiplicando la media de horas por día 

en una semana de una determinada actividad por el coeficiente de dicha actividad (especi-

ficado en la hoja de cálculo del cuestionario). Los coeficientes numéricos de cada actividad 

derivan de registros electrónicos de movimiento, diarios de nivel de actividad y de puntua-

ciones de nivel de AcF de una población de edad avanzada no institucionalizada. La puntua-

ción de la escala tiene un rango de 0 a 400 puntos. A partir de las puntuaciones de PASE 

obtenidas en estudios poblacionales se ha determinado una puntuación media ajustada por 

edad y sexo que permiten categorizar el nivel de AcF en baja (<40 puntos), moderada (de 

40 a 165 puntos) y alta (>165 puntos). 
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3.3.3. The Metabolic Equivalent Task Scale (METS). The Compendium Of 

Physical Activities

El cuestionario METS se desarrolló con el objetivo de cuantificar el gasto energético de una 

amplia variedad de actividades con valores MET estandarizados y así hacer comparables los 

resultados obtenidos de diferentes estudios y cuestionarios que registran la AcF. El MET no 

solo depende del tipo de actividad y del tiempo durante el cual se realiza sino también del 

metabolismo basal y el peso del individuo. Un MET es equivalente a una kilocaloría por kilo 

por hora y a 3.5ml de oxígeno por kilo por minuto y corresponde a la cantidad de energía que 

utiliza el cuerpo en reposo sentado. Su validez y fiabilidad se ha demostrado en múltiples 

estudios 162, 163. El compendio, recientemente actualizado en 2011 163, contiene un amplio 

anexo donde se definen más de 800 actividades diferentes. Cada actividad está breve-

mente definida, con un código numérico único y con un valor de MET específico. A partir del 

cuestionario METS se confeccionó un listado reducido en el que se detallan aquellas acti-

vidades que realiza con mayor frecuencia la población de edad avanzada de nuestra área 

sanitaria. En él se registra la intensidad y la frecuencia en horas semanales que dedican 

a caminar y a realizar ciertas actividades domésticas (limpieza, cuidado de ancianos, 

hijos o nietos, etc.), remuneradas o voluntarias (trabajo en el huerto o negocio familiar 

etc.) y recreativas (jardinería, petanca, etc.). Siguiendo las directrices de los diferentes estu-

dios que han utilizado este compendio se ha definido el grado de actividad física en bajo  

(<3 MET-hora/semanal), moderado (3-6 MET-hora/semanal) y alto (>6 MET-hora/semanal). 

3.4.	VARIABLES	PRONÓSTICAS	

3.4.1. Gravedad inicial del ictus

La gravedad del ictus se evaluó mediante la escala NIHSS en el momento del ingreso en el 

hospital (Anexo 2) 164.

3.4.2. Recanalización arterial 

La variable “recanalización arterial precoz” sólo se analizó en el grupo de pacientes tratados 

con fibrinólisis endovenosa (tPA ev). La recanalización arterial precoz se definió como la 
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detección mediante DTC de un patrón TIBI (“Thrombolysis in Brain Ischemia”) 4 o 5 en las 

primeras dos horas desde el inicio del bolus de tPA ev (164). Los patrones TIBI se detallan 

en el Anexo 3 165, 166. Los pacientes que requirieron tratamiento endovascular de rescate 

tras el tPA endovenoso fueron catalogados como “no recanalización precoz”, independiente-

mente de si se consiguió la misma tras el procedimiento endovascular de rescate. 

La variable de recanalización arterial tardía se definió como toda recanalización arterial 

completa en las primeras 12 horas tras el inicio del ictus y fue evaluada en todos los 

pacientes. La recanalización completa se definió como la presencia un patrón TIBI 4 o 5 en 

el estudio neurosonológico, o un TICI 2b/3 en el estudio angiográfico. Los patrones TICI se 

detallan en el Anexo 4 167.

3.4.3. Mejoría dramática precoz

La mejoría dramática precoz que se definió como una mejoría de ≥ 10 puntos en la escala 

NIHSS en las primeras 24h desde el inicio del ictus o un NIHSS de 0 a las 24h. 

3.4.4. Volumen del infarto

El volumen final del infarto se obtuvo de una TC Craneal realizada a los 30 días tras el ictus. 

El volumen se midió en centímetros cúbicos (cc). Se empleó la fórmula AxBxC/2, donde “A” y 

“B” corresponden a los diámetros mayores en sentido perpendicular en mm y “C” al número 

de cortes de 10 mm en los que aparecía la hipodensidad del infarto. El volumen del infarto 

fue medido por un investigador ciego a las variables clínicas. 

3.4.5. Pronóstico funcional a los 3 meses 

Para evaluar la recuperación funcional del paciente a se calculó la escala mRS en la visita 

de seguimiento a los 3 meses tras el ictus. El buen pronóstico funcional se definió como un 

mRS ≤ 2. El pronóstico funcional fue evaluado por un investigador ciego a los registros de 

AcF previa al ictus. La escala mRS se detalla en el Anexo 5.
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3.5.	DETERMINACIÓN	DE	MARCADORES	BIOLÓGICOS

Se proyectó analizar dos tipos de marcadores biológicos: Células Progenitoras Endoteliales 

(EPCs) y Factores de Crecimiento (FC). Para ello, se extrajeron muestras de sangre total y 

suero de los pacientes con la siguiente periodicidad: basal (a la llegada a Urgencias y previo 

al tratamiento de reperfusión en los casos tratados), a los 7 días y a los 3 meses tras el 

ictus. Las muestras se criopreservaron a -80ºC hasta su posterior análisis en el Laboratorio 

de Investigación Clínica en Neurociencias de la Universidad de Santiago de Compostela, por 

investigadores ciegos a los datos clínicos y radiológicos de los pacientes. 

3.5.1. Células Progenitoras Endoteliales (EPCs)

En base a la literatura revisada, uno de los objetivos iniciales de este proyecto consistía en 

determinar los niveles de EPCs circulantes de los pacientes incluidos. Cada extracción constó 

de un tubo EDTA de 3ml de sangre anticoagulada (Tubo de tapón lila) posteriormente se 

procedió a repartirlo en 4 alicuotas de 0.5ml en criotubos. En cada criotubo se añadió 50 

microl de DMSO (Dimethyl Sulfoxide; Sigma, D2650), un criopreservante que se ha demos-

trado eficaz en evitar la citolisis tras la congelación de la sangre en algunos estudios 168.

Sin embargo, en el momento de realizar el análisis en el laboratorio se evidenció que las mues-

tras sanguíneas congeladas con DMSO no eran óptimas para determinar las EPCs CD34+.  

El laboratorio llevó a cabo un estudio de la validez del análisis de muestras de sangre conge-

ladas con DMSO en el recuento de células CD34+ por citometría de flujo comparándolas con 

muestras de sangre fresca (sin el criopreservante). El estudio demostró que las muestras 

congeladas con DMSO no permitían el correcto recuento celular de EPCs (Figura 8). Debido a 

este motivo no se pudo llevar a cabo el análisis de los niveles de EPCs en este trabajo y por ello 

no se ha incluido este objetivo en la presente tesis.
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Figura 8: Estudio de la validez del recuento de EPCs en muestras de sangre fresca (izquierda) y 
congeladas con DMSO (derecha) en el análisis por citometría. El recuento celular de cada muestra 
revela en la de sangre fresca la sección P1 que corresponde a los progenitores de CD34+ (EPCs), en 
cambio en la muestra conservada con DMSO no se detecta y sólo se observa células muertas que 

emiten una fluorescencia diferente. 

3.5.2. Factores de Crecimiento (FC)

Cada extracción se realizó en un tubo de 8.5 cc de bioquímica con separador (tubo de tapón 

amarillo). Las muestras de sangre se dejaron reposar durante 10 minutos a temperatura 

ambiente tras su extracción para formación del botón celular y posteriormente se centrifu-

garon a 3000 rpm durante 10 minutos. 

Se determinaron los niveles séricos de tres FC: BDNF, VEGF y G-CSF mediante kits comerciali-

zados de análisis cuantitativo de inmunoabsorción ligada a enzimas (ELISA) obtenidos de Instant 
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Elisa, MedSystems Diagnostics GmbH, Vienna, Austria. Los coeficientes de variación intraensayo 

fueron de un 4.4%, 5.2% y 4.8% e interensayo fueron 6.9%, 8.3% y 7.9%, respectivamente. 

3.6. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Se creó una base de datos prospectiva con la información clínica, neurosonológica, radioló-

gica y de laboratorio de todos los pacientes. El análisis estadístico se realizó con el paquete 

estadístico SPSS 18.0 (SPSS Inc. Chicago IL USA) para Windows XP. 

El cálculo del tamaño muestral se estimó con el programa EPIDAT a partir de los resul-

tados preliminares presentados en una comunicación oral en el European Stroke Conference 

2009, “Effects	of	Physical	Activity	previous	to	stroke	in	the	response	to	thrombolytic	treat-

ment” 169, en la que se demostró que la AcF previa al ictus era un factor independiente que 

se asociaba a mayor tasa de recanalización arterial tras tPA ev en pacientes con oclusión 

aguda de ACM. El tamaño muestral mínimo fue de 138 pacientes, asumiendo un error alfa 

de 0.05 y una potencia estadística del 80%. 

Los resultados se representaron mediante el valor absoluto y porcentaje para las variables cate-

góricas y mediante la media y desviación estándar (DS) para las variables continuas de distribu-

ción normal o con la mediana y rango intercuartílico para las variables que no seguían una distri-

bución normal. La comparación bivariada de grupos se realizó con los Tests de Chi-cuadrado 

para variables categóricas, t-Student para variables continuas de distribución normal y Tests de 

U-Mann-Whitney para variables continuas de distribución diferente a la normal. 

Los análisis multivariados se realizaron de la siguiente forma. En el Artículo 1, para deter-

minar la influencia del nivel y el tipo de AcF previo al ictus sobre el pronóstico funcional 

y sobre la recanalización arterial precoz se llevaron a cabo análisis de regresión logís-

tica binaria, y para determinar la influencia del nivel y tipo de AcF previo al ictus sobre 

la gravedad inicial del ictus (escala NIHSS) y el volumen final del infarto (medido en cc) 

se realizaron análisis de regresión lineal múltiple. Los modelos fueron ajustados por las 
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principales variables asociadas de forma significativa en el análisis univariado (p<0.05). En 

los modelos de regresión logística el nivel de AcF previo al ictus se evaluó como una variable 

categórica de dos formas: 1.) Teniendo en cuenta el punto prestablecido de la escala IPAQ 

para el nivel de AcF alto versus el resto ; 2.) Usando el mejor punto de corte de la puntuación 

de la escala IPAQ calculado mediante el análisis de la curva de ROC (Receiver Operating 

Characteristics) para predecir el pronóstico a largo plazo con la mayor sensibilidad y especi-

ficidad. En los modelos de regresión lineal múltiple el nivel de AcF previo al ictus se evaluó 

con la puntuación total de la escala IPAQ como variable continua, realizándose previamente 

una transformación logarítmica de la misma debido a su amplia variabilidad. Los resultados 

se expresaron como odds ratios (OR) ajustadas y coeficientes de regresión lineal (B) con los 

correspondientes intervalos de confianza del 95% (IC 95%). 

En el Artículo 2, se evaluó inicialmente la asociación entre los niveles circulantes de los 

factores de crecimiento (FC) en cada momento temporal (basal, a los siete días y a los 

3 meses) con el nivel de AcF previo al ictus (alto vs bajo-moderado) y con el pronóstico 

funcional a largo plazo (bueno vs malo) usando la t-Student. A continuación se seleccio-

naron los FC cuyos niveles y variación temporal entre dos puntos (incremento o decremento) 

se asociaron de forma significativa con el nivel de AcF previo al ictus y con el pronóstico 

funcional. Posteriormente se utilizaron modelos de regresión logística y lineal múltiple para 

evaluar la asociación independiente entre los FC con el buen pronóstico funcional a largo 

plazo y con el volumen final del infarto, respectivamente. Los modelos se ajustaron por el 

nivel de AcF previo al ictus y por otras covariables asociadas de forma significativa con las 

variables pronósticas en el análisis univariado. Se realizó una transformación logarítmica 

de la puntuación de la escala IPAQ y del volumen final del infarto para el análisis de regre-

sión lineal. Se evaluó la relevancia de incluir los FC analizados en los modelos mediante el 

cambio de área bajo la curva (AUC) en el análisis de regresión logísitica y el cambio de R2 

en el análisis de regresión lineal múltiple. Los resultados se expresaron como odds ratios 

(OR) ajustadas y coeficiente de regresión lineal (B) con los correspondientes intervalos de 

confianza del 95% (IC 95%).
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5.1.	CARACTERÍSTICAS	 DEL	 ESTUDIO	 PRESENTADO:	 PUNTOS	 FUERTES	 Y	

LIMITACIONES 

El presente estudio tiene un diseño prospectivo y observacional. El tamaño muestral 

fue calculado previamente (n=138), alcanzándose un reclutamiento final mayor que el 

proyectado (n=159). Se seleccionaron los pacientes de forma consecutiva de entre todos 

los pacientes con ictus agudo que acudieron al hospital durante el periodo del estudio  

(Figura 1 del Artículo 1). Así, de entre 888 pacientes que acudieron a nuestro centro con 

un ictus agudo entre Junio de 2008 y Enero de 2011, 159 pacientes cumplían los crite-

rios de inclusión (ictus isquémico de menos de 12 horas de evolución, oclusión de ACM o 

TICA, mRS previo ≤1) y fueron finalmente incluidos. Los 14 pacientes excluidos por falta de 

información clínica presentaban características basales (edad, NIHSS, lugar de la oclusión) 

similares a las de la muestra final. 

La Tabla 1 del Artículo 1 muestra las características basales de la serie global y las dife-

rencias según el nivel de AcF previo al ictus. La edad media de los pacientes fue de 68 años, 

un 62% eran varones y el subtipo etiológico del ictus más frecuente fue el cardioembólico 

(55.3%). La mediana de NIHSS basal al ingreso fue de 17 [11-21]. La oclusión arterial fue 

en ACM proximal (M1) en 69 pacientes (43.4%), ACM distal (M2) en 52 (32.7%), en la TICA 

en 27 (17%) y en tándem (carótida+M1) en 11 (6.9%). Respecto al tratamiento recibido en 

la fase aguda del ictus, 96 pacientes fueron tratados con tPA ev, 28 de los cuales fueron 

sometidos a un procedimiento endovascular de rescate. A 27 pacientes se les aplicó una 

terapia de reperfusión endovascular primaria. Finalmente, 36 pacientes no cumplían crite-

rios para ser tratados por ningún procedimiento de reperfusión en fase aguda; este grupo de 

pacientes presentaba mayor tiempo entre el inicio del ictus al ingreso y una menor puntua-

ción ASPECTS en la TC basal al compararlos con el grupo de pacientes tratados.

La mediana del resultado total del cuestionario IPAQ de AcF fue de 1.252 METs-min/semana 

[238-4.404]. El nivel de AcF previo al ictus fue alto en 47 sujetos (29.6%), moderado en 44 
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(27.7%) y bajo en 68 (42.8%), según los límites prestablecidos por la escala. Los pacientes 

con un nivel de AcF previo elevado y moderado eran más jóvenes, tenían menor historia 

de hipertensión arterial y fibrilación auricular y por lo tanto recibían menos tratamientos 

preventivos que los pacientes con un nivel de AcF bajo. Asimismo, los pacientes con nivel 

alto de AcF previo al ictus presentaban niveles basales inferiores de TAS, Glucemia y Fibri-

nógeno, y fueron sometidos en mayor medida a terapias de reperfusión. La oclusión arterial 

distal fue también más frecuente en el grupo de pacientes con un nivel alto de AcF previo 

al ictus . De los estudios clínicos previos sobre el mismo tema, 3 detallan algunas caracte-

rísticas de los individuos físicamente más activos, que coinciden con nuestros datos, como 

una menor edad, la menor presencia de factores de riesgo vascular (FRV) y el menor uso 

de tratamientos preventivos 66-68. Estos datos refuerzan el concepto de que la AcF no sólo 

se asocia a la menor presencia de FRV sino que también ayuda a controlarlos, optimizando 

los niveles de ciertos parámetros como la glucemia, la TA y el fibrinógeno en sangre 42, 70.

A diferencia de los escasos estudios clínicos previos publicados en este ámbito (Tabla 1 de 

la introducción), en los que se incluía cualquier ictus isquémico y en diferentes tiempos de 

evolución, el presente proyecto incluye una muestra homogénea y consecutiva de ictus en 

fase hiperaguda, con una gravedad media alta, todos del mismo territorio cerebral (circu-

lación anterior) y manejados de forma similar (ingreso en Unidad de Ictus). Además, era un 

criterio de inclusión que todos los pacientes fueran funcionalmente independientes previo 

al ictus (mRS 0 o 1), lo cual permite un estudio más adecuado de las variables pronósticas, 

así como de la evaluación de la AcF previa al ictus. En los estudios publicados previamente 

no se hace mención de criterios de inclusión específicos y tres de los cuatro son subaná-

lisis retrospectivos de estudios diseñados con otro propósito por lo que, a pesar de incluir 

muestras con mayor número de participantes, éstas son probablemente más heterogéneas 

65-69. Además, la principal ventaja de nuestro estudio es la sistemática evaluación de la AcF 

previa al ictus con el uso de tres cuestionarios validados, que tienen en cuenta la actividad 

recreativa pero también la ocupacional, la doméstica y la de los desplazamientos. Con el 

objetivo de facilitar el análisis estadístico de los datos y la representación de los resultados, 



75

SÍNTESIS DE LOS RESULTADOS Y DISCUSIÓN   5

y dado que los tres cuestionarios presentaban entre sí un coeficiente de correlación elevado 

(>0.96) tanto para los valores cuantitativos como cualitativos, se seleccionó el IPAQ para el 

estudio de los principales objetivos de la presente tesis. Además, el IPAQ es el cuestionario 

con mayor validez internacional y que determina de forma más concisa el nivel de AcF global 

y de todas sus modalidades por separado tanto de forma cuantitativa como cualitativa. En 

cuanto a las variables pronósticas y a diferencia de los otros estudios publicados, el nuestro 

añade la evaluación del volumen final del infarto y la recanalización arterial. Además, por 

primera vez se han estudiado marcadores biológicos que podrían estar relacionados con el 

efecto beneficioso de la AcF en el ictus isquémico.

Nuestro estudio no obstante presenta las siguientes limitaciones a destacar. Una de ellas 

es el diseño observacional dado que los pacientes eran incluidos tras el ictus y el registro 

del nivel de AcF se realizó retrospectivamente. Un estudio más potente habría sido el de 

aplicar de forma aleatoria un programa de AcF a diferentes niveles de intensidad sobre una 

gran muestra de sujetos voluntarios sanos y realizar un seguimiento prolongado y poste-

rior análisis de las variables pronosticas tras el ictus. Este diseño longitudinal sería de alta 

complejidad e implicaría incluir una muestra de gran tamaño para que el estudio fuera 

suficientemente potente. Por otro lado, con el objetivo de estudiar una muestra homogénea, 

los resultados de nuestro estudio no son extrapolables a otros tipos de ictus (de pequeño 

vaso, hemorrágicos) ni a todos los pacientes con ictus (con discapacidad funcional previa). 

Y finalmente, como ya se ha comentado, algunas características basales que se relacionan 

con el pronóstico de los pacientes con ictus (como la edad, la glucemia basal y la presencia 

de algunos FRV) están desequilibradas entre los diferentes grupos de nivel de AcF previo 

al ictus, un hecho no controlable debido a la inclusión consecutiva de los pacientes. Consi-

deramos que esta observación es un resultado en sí mismo y además, los análisis multiva-

riantes se han ajustado por dichos factores.

Por tanto, el presente proyecto, a pesar de sus limitaciones, presenta un diseño robusto y 

único en la literatura hasta ahora publicada.
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5.2.	LA	ACF	PREVIA	AL	ICTUS	COMO	PREDICTOR	DE	VARIABLES	DE	BUEN	

PRONÓSTICO	TRAS	EL	ICTUS

5.2.1. Influencia de la AcF previa en la gravedad inicial del ictus

Como se ha mencionado previamente la mediana de NIHSS basal de la muestra al ingreso fue 

de 17 [11-21]. Los resultados muestran que a mayor nivel de AcF previo al ictus menor era la 

gravedad del ictus (para el nivel de actividad física alto, moderado y bajo la mediana de la NIHSS 

basal fue de 12, 14 y 20 respectivamente (p < 0.001)) (Figura 9). En el análisis de regresión 

lineal múltiple ajustado por edad, lugar de la oclusión arterial y etiología cardioembólica, la AcF 

previa evaluada mediante la puntuación total de la escala IPAQ se asoció de forma indepen-

diente e inversa con la gravedad inicial del ictus (NIHSS basal) (Tabla 2 del Artículo 1).
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Figura 9: Gravedad del ictus (mediana NIHSS basal al ingreso) según el nivel de AcF previo al ictus

Estos datos refuerzan los resultados de los 4 estudios clínicos previos que evidenciaron que 

la AcF previa al ictus se asociaba a una menor gravedad basal del ictus medido a través de 

diferentes escalas basales (NIHSS, SSS, OHS e IB) 65-68.
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5.2.2. Influencia de la AcF previa en la recanalización arterial precoz

La recanalización arterial precoz tuvo lugar en 32 pacientes de los 96 tratados con tPA ev 

(33.3%). Los pacientes que recanalizaron precozmente presentaban menor historia de HTA 

y fibrilación auricular, niveles inferiores de glucemia basal y mayor porcentaje de oclusiones 

arteriales distales (segmento M2 de ACM). 

Al relacionarlo con la AcF previa al ictus se observó que a mayor nivel de AcF mayor porcentaje 

de recanalización arterial precoz (para el nivel de actividad alto / moderado / bajo: 61.8% / 30% 

/ 6.3%; p <0.001) (Figura 2 del Artículo 1). El análisis multivariado ajustado por edad, sexo, 

glucemia basal, hipertensión, FA, NIHSS basal y lugar de la oclusión arterial, mostró que el nivel 

alto de AcF previo al ictus se mantenía como un predictor independiente de la recanalización 

arterial precoz (OR 9.24; IC 95% [2.54, 33.54]; p<0.001) (Tabla 2 de Artículo 1).

Estudios experimentales han sugerido que la AcF podría atenuar los estados protrombóticos 

y proinflamatorios favoreciendo un medio fibrinolítico endógeno que reduzca la consistencia 

del coágulo 76, 77, 83, 170. Esta hipótesis se ve reforzada por los resultados de este estudio, 

pionero en constatar que la AcF previa al ictus es un predictor independiente de recanaliza-

ción arterial precoz en pacientes tratados con tPA ev, un dato que podría estar relacionado 

con el efecto de la AcF en la optimización de la función endotelial y de la lisis del coágulo. 

5.2.3. Influencia de la AcF previa en la mejoría dramática precoz

La mejoría neurológica dramática precoz en las primeras 24h tuvo lugar en 49 pacientes 

(30.8%). A mayor nivel de AcF previo al ictus mayor porcentaje de mejoría dramática precoz 

(Figura 2 del Artículo 1). El análisis multivariado ajustado por edad, sexo, glucemia basal, 

hipertensión, FA, NIHSS basal y tratamientos de reperfusión administrados, mostró que el 

nivel alto de AcF previo al ictus se mantenía como un predictor independiente de la mejoría 

dramática precoz (OR 4.32; IC 95% [1.64, 11.38]) (Tabla 2 del Artículo 1). No se han 

encontrado estudios experimentales ni clínicos previos que analicen la asociación entre el 

nivel de AcF previo al ictus y la mejoría dramática precoz. 
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5.2.4. Influencia de la AcF previa en el volumen del infarto

La mediana del volumen final del infarto a los 30 días en la muestra total fue de 38.5ml 

[5-122.2]. Al relacionarlo con la AcF previa al ictus se observó que a mayor nivel de AcF 

menor era el volumen final del infarto (para el nivel de actividad alta / moderada / baja la 

mediana del volumen fue de 5.4 / 9.6 / 110 cc; p < 0.001) (Figura 2 del Artículo 1). 

La regresión lineal ajustada por edad, NIHSS basal, lugar de la oclusión, tratamiento de 

reperfusión administrado y recanalización arterial completa a las 12h mostró una asocia-

ción independiente e inversa entre un mayor nivel de AcF previo al ictus y un menor volumen 

final del infarto (OR -37.81; IC 95% [-68.1, -7.55]) (Tabla 2 del Artículo 1). 

Estudios experimentales han evidenciado que el volumen del infarto cerebral a las 4 

semanas en ratas activas era menor que en las inactivas 56-58. Estudios posteriores han 

insinuado que el mecanismo a través del cual la AcF previa al ictus ejerce este efecto bene-

ficioso sobre el volumen final del infarto podría estar mediado, entre otros, por una serie 

de vías y moléculas que disminuyen los niveles de MMP-9 manteniendo la integridad de la 

BHE tras la isquemia 58, 60, 74. A nivel clínico Stroud y colaboradores no observaron relación 

entre el nivel de AcF y el volumen del infarto en fase aguda, pero hay que destacar que en 

este estudio se incluyó cualquier tipo de ictus (territorio anterior y posterior, gran y pequeño 

vaso) y que el volumen del infarto lo dicotomizaron en mayor y menor de 1.5cm según el 

diámetro transversal mayor 68.

Por lo tanto los resultados de nuestro estudio refuerzan lo evidenciado en estudios experi-

mentales previos, que la AcF previa al ictus se asocia a un menor volumen final del infarto, 

en una muestra homogénea de pacientes con ictus debido a oclusión de gran vaso de la 

circulación anterior. 
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5.2.5. Influencia de la AcF previa en el pronóstico funcional a los 3 meses

Se observó un buen pronóstico funcional (mRS ≤2) a los 3 meses en 74 pacientes (46.5%). 

Los pacientes con buen pronóstico eran más jóvenes, con menor historia de HTA y niveles 

inferiores de TAS, TAD y glucemia basales. Además, en los pacientes que lograron una buena 

recuperación funcional, la gravedad inicial del ictus era inferior, tenían más oclusiones 

distales y fueron sometidos a mayor número de terapias de reperfusión.

Al relacionarlo con la AcF previa al ictus, a mayor nivel de actividad mayor porcentaje de 

buen pronóstico funcional a los 3 meses (para el nivel de actividad alta / moderada / baja a 

los 3 meses: 89.4% / 68.2% / 2.9%; p <0.001) (Figura 2 del Artículo 1). El análisis multiva-

riado mostró que el grado alto de AcF previa al ictus se comportó como un factor independiente 

asociado al buen pronóstico funcional a los 3 meses tras ajustar por edad, sexo, glucemia basal, 

HTA, FA, NIHSS basal, lugar de la oclusión y tratamiento de reperfusión administrado (OR 21.84; 

IC 95% [5.94, 80.33]; p<0.0001) (Tabla 2 del Artículo 1). 

Se evaluó mediante una curva ROC el mejor punto de corte de la escala IPAQ en relación 

al buen pronóstico funcional y se determinó que una puntuación total de IPAQ de 1000 

METs-min/semana demostró la máxima capacidad predictiva de independencia funcional a 

los 3 meses con una sensibilidad del 95% y una especificidad del 80%, (área bajo la curva 

0.90; IC 95% [0.85-0.95]) (Figura 10). Los análisis de regresión logística utilizando este 

punto de corte en relación a la recanalización arterial precoz, la mejoría dramática precoz 

y el buen pronóstico funcional a los tres meses (modelos B de la Tabla 2 del Artículo 1) 

mostraron OR superiores que los obtenidos utilizando el nivel alto de AcF según los límites 

prestablecidos de la escala (el nivel alto se considera según la escala IPAQ como la suma 

de cualquier modalidad de al menos 3000 METs-min/semana).
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Figura 10: Curva ROC de la escala de actividad física (IPAQ) en relación al buen pronóstico 
funcional (mRS<2) a los 3 meses

La Figura 11 muestra la distribución de las 6 categorías del mRS a los 3 meses según el 

nivel de AcF previo al ictus, tomando el mejor punto de corte el obtenido tras el análisis de 

la curva ROC (más o menos de 1000 METS-min/semana). En un análisis de regresión ordinal  

(“shift analysis” ) teniendo en cuenta todas las categorías de la escala mRS y ajustado por 

edad, NIHSS basal, glucemia, TA y tratamiento de reperfusión, la actividad física por debajo 

de 1000 METS-min/semana se asoció de forma independiente con el aumento de cualquier 

grado en la escala mRS (peor pronóstico funcional), con una OR de 17.56 [7.76-39.80], 

p<0.001.
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Figura 11: Distribución de mRS a los 3 meses según nivel de AcF previo al ictus

Este es el primer estudio publicado que evalúa la relación de la AcF con el pronóstico 

funcional utilizando la escala mRS a los 3 meses postictus, que es la medida más estanda-

rizada en los estudios de pacientes con ictus. Los 4 estudios clínicos anteriores que eviden-

ciaron que la AcF previa al ictus se asociaba a un mejor pronóstico funcional tras el ictus 

utilizaron diferentes escalas a intervalos de tiempos distintos (mRS a los 8 días y a los 2 

años, IB a los 8 días y a los 3 meses) 65-68. 

5.3. POTENCIAL PAPEL DEL VEGF EN EL EFECTO BENEFICIOSO DE LA ACF 

PREVIA	AL	ICTUS

De la muestra original de 159 pacientes se disponía de muestras de sangre de 126 pacientes 

en el momento del ingreso y de 83 pacientes al séptimo día del ictus. Las características 

basales y las variables pronósticas de la muestra original y los subgrupos con muestras 

biológicas disponibles en cada intervalo de tiempo eran similares. 

En un primer análisis se evaluaron los niveles en sangre de VEGF, G-CSF y BDNF en el momento 

del ingreso de los 126 pacientes y no se objetivó una asociación significativa ni con el nivel de 

AcF previo al ictus ni con el pronóstico funcional. Debido a ello se seleccionó a los 83 pacientes 

que tenían al menos dos muestras de sangre en diferentes intervalos de tiempo (al ingreso y al 

séptimo día) para los siguientes análisis. La Tabla 1 del Artículo 2 muestra las características 
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basales y los niveles de FC neuronal y vascular en diferentes intervalos de tiempo, en la muestra 

global de 83 pacientes y en los dos grupos según el nivel de AcF previo al ictus (nivel bajo-mo-

derado, n=56 vs nivel alto, n=27). 

Al ingreso, los niveles de VEGF, G-CSF y BDNF eran similares en los dos grupos de AcF. Al 

séptimo día, los pacientes con alto nivel de AcF previo al ictus, al compararlos con los de 

nivel bajo-moderado de AcF, presentaban niveles significativamente superiores de VEGF 

(99.7 ±41.4 pg/ml vs 73.0±39.9 pg/ml, p < 0.01). Por lo tanto, el incremento en los niveles 

de VEGF desde el ingreso al séptimo día fue superior en los sujetos con mayor nivel de AcF 

previo al ictus (incremento medio 30.1 vs 14.4 pg/ml) 

Los niveles de VEGF, G-CSF y BDNF en pacientes con buen y mal pronóstico funcional a los 

3 meses se muestran en la Tabla 2 del Artículo 2. Destaca que los pacientes que alcan-

zaban buen pronóstico funcional a los 3 meses presentaban niveles superiores de VEGF al 

séptimo día del ictus al compararlos con los de mal pronóstico funcional (100.4±39.8 pg/ml  

vs 65.1 ±37.0 pg/ml; p < 0.01); Por tanto, el incremento en los niveles de VEGF desde el 

ingreso al séptimo día fue superior en los sujetos con buen pronóstico funcional a los 3 

meses (incremento medio 36.9 mg/dl vs 4.1 pg/ml). La Figura 1 del Artículo 2 muestra los 

cambios en los niveles de VEFG en los primeros 7 días de cada paciente según su nivel de 

AcF previo al ictus y su pronóstico funcional a los 3 meses. 

En cuanto a los otros dos FC estudiados, los niveles de G-CSF también eran significativa-

mente superiores al séptimo día en los sujetos con buen pronóstico, pero no se objetivó 

ninguna relación con el nivel de AcF previo al ictus. Los niveles de BDNF fueron similares en 

los 3 intervalos de tiempo independientemente del nivel de AcF previo al ictus y del pronós-

tico funcional. 

El análisis multivariable demostró que tanto el nivel de AcF previo al ictus como el incre-

mento de VEGF en los primeros 7 días (VEGF al séptimo día – VEGF al ingreso) se asociaban 
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de forma independiente con el buen pronóstico funcional a los 3 meses (Tabla 3 del  

Artículo 2). El área bajo la curva (AUC) del modelo de regresión logística fue superior 

cuando se incluyeron los niveles de VEGF en el análisis (AUC=0.914 si sólo se incluía el nivel 

de AcF previo y AUC=0.946 si las dos variables eran incluidas) lo que sugiere que el efecto 

beneficioso de la AcF previa sobre el pronóstico podría estar mediado por el VEGF. 

Respecto al volumen final del infarto, el análisis de regresión lineal demostró que tanto 

el nivel de AcF previo al ictus como el incremento de VEGF en los primeros siete días se 

asociaban de forma inversa con el volumen (Tabla 4 del Artículo 2). En este caso, al incluir 

los niveles de VEGF en el análisis incrementaba el valor predictivo del modelo muy ligera-

mente (la R2 cambió de 0.48 a 0.50 al incluir los niveles de VEGF). 

Estos resultados refuerzan lo observado en estudios experimentales y clínicos previos. 

Por un lado, refuerzan el hecho de que la AcF es un estimulador del VEGF. Así, a nivel 

experimental varios estudios han demostrado que las ratas físicamente activas presentan 

una mayor expresión génica y niveles superiores en sangre de ciertos FC, entre los que se 

encuentra el VEGF, y que éstos intervienen de forma más efectiva en procesos de neovas-

cularización y neurogénesis 88, 103, 116, 117. Y a nivel clínico se ha demostrado el papel de la 

AcF como estimulador del VEFG, facilitando los procesos de aprendizaje y memoria 119-123.  

Por otro lado, refuerzan el hecho de que el insulto isquémico actúa también como estimu-

lador de la producción de VEGF en los primeros días tras el ictus. Este dato es concordante 

con lo evidenciado en algunos modelos animales de ictus, en los que se ha objetivado un 

incremento de los niveles de VEGF en sangre y de su expresión no sólo en el área isquémica 

del cerebro, sino también en zonas remotas que controlan la función motora afecta por el 

ictus, y que este incremento es mantenido a lo largo de varios días (hasta 10 días) tras 

la oclusión arterial 132-134. A nivel clínico, Sobrino y colaboradores 153 no sólo evidenciaron 

que niveles elevados de VEGF tras el ictus se asociaban a un mejor pronóstico funcional 

sino también a una mayor tasa de recanalización arterial en pacientes tratados con tPA ev. 

Aunque existe escasa literatura al respecto algunos estudios experimentales han sugerido 
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que el VEGF podría promover un medio fibrinolítico endógeno 154, 155. Se ha demostrado 

que el VEGF es un potente factor angiogénico que interviene en procesos de regeneración y 

formación de novo de vasos además de en la formación de circulación colateral, ésta última 

considerada la primera línea de defensa ante la isquemia mejorando la gravedad del ictus y 

la respuesta al tratamiento de reperfusión 64, 87, 130, 131, 171, 172. Asimismo se ha demostrado 

que la estimulación endógena del VEGF por la isquemia interviene en el mantenimiento de 

la integridad de la BHE disminuyendo el edema cerebral y el volumen final del infarto 137, 

efecto opuesto al obtenido con la administración exógena ev del VEGF en modelos animales 

con el objetivo de potenciar la angiogénesis 173. También a nivel experimental, se ha eviden-

ciado que el VEGF, al facilitar el flujo de sangre y aporte de oxígeno y nutrientes y al neutra-

lizar los factores neuroapoptóticos, contribuye, junto a los FC neuronales, a mantener una 

red neuronal y de sinapsis más densa y con mayor capacidad de supervivencia y regenera-

ción tras la isquemia lo que favorece a un menor daño neuronal y a un menor volumen final 

del infarto 62, 63, 74, 78, 87, 88. Todo ello congruente con que la mayor expresión de VEGF tras la 

oclusión arterial en ratas transgénicas se asocia a un menor volumen final del infarto 138. 

En conclusión, a nivel molecular este estudio ha demostrado que tanto el mayor nivel de 

AcF previo al ictus como el mayor incremento de VEGF en los primeros 7 días tras el ictus 

se asocian de forma independiente al buen pronóstico funcional a los 3 meses y al menor 

volumen final del infarto, hecho que sugiere que el efecto beneficioso de la AcF previa sobre 

el ictus podría estar mediado, entre otras moléculas, por el VEGF. 

5.4.	IMPLICACIONES	DE	LOS	RESULTADOS	PRESENTADOS	Y	DIRECCIONES	

FUTURAS

En este estudio prospectivo de pacientes con ictus agudo (<12h) con oclusión de la ACM o TICA 

se ha observado que niveles elevados de AcF previo al ictus se asocian a menor gravedad neuro-

lógica al ingreso, a mayor tasa de recanalización arterial precoz tras tratamiento fibrinolítico ev, 

a mejoría dramática precoz, a menor volumen final del infarto y a mejor pronóstico funcional a 

los 3 meses, además de a un mayor incremento de VEGF en los primeros 7 días tras el ictus. 
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Asimismo, un mayor incremento de VEGF en los primeros 7 días se asoció de forma indepen-

diente a un mejor pronóstico funcional a los 3 meses y a un menor volumen final del infarto. 

Lo que es más alentador es que el efecto beneficioso de la AcF previa al ictus sobre las 

variables pronósticas tras el ictus ya tiene lugar con un punto de corte de 1000 METs-min/

semana, un nivel de AcF fácilmente asequible caminando 1h al día durante 5 días a la 

semana o practicando una actividad aeróbica intensa 1h al día dos veces a la semana. 

Los datos de este estudio refuerzan los resultados de los estudios clínicos previos 65-68 

añadiendo mayor consistencia al ser un estudio específicamente diseñado para evaluar 

dichos efectos, incluyendo una muestra homogénea de pacientes con ictus de circulación 

anterior, y al utilizar un método más preciso para registrar el nivel de AcF previo al ictus a 

través de cuestionarios validados. 

Este estudio, junto a las investigaciones previas mencionadas, apuntan a que la AcF previa al 

ictus crea un microambiente que potencia una serie de mecanismos protectores interrelacio-

nados y la expresión y funcionalidad de moléculas como el VEGF que, de forma directa y a través 

de otros FC y de la liberación de EPCs 87, 104, 117, 119, 120, facilitan los procesos de neovascula-

rización y plasticidad neuronal 78, 121, 135, 136 y atenúan los efectos nocivos de la isquemia 137,  

favoreciendo la neuroprotección y neurorreparación tras el ictus. Efectos que se plasman en 

una menor gravedad del ictus, una mayor tasa de recanalización arterial, un menor volumen 

del infarto y un mejor pronóstico funcional 60, 63, 64, 73, 87, 88, 138, 139, 153, 174 (Figura 5). 

De esta forma se podría postular que la AcF regular previa al ictus es una estrategia de 

precondicinamiento prometedora que parece mejorar la tolerancia del cerebro a la isquemia 

y que uno de los intermediarios a través del cual ejerce este efecto beneficioso podría ser el 

VEGF 59, 64. Así que la estimulación de la liberación y la optimización de la funcionalidad del 

VEGF a través de la AcF podría suponer una alternativa potencial y segura al tratamiento 

con VEGF exógeno. 
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El ictus es una de las principales causas de mortalidad y dependencia funcional en el adulto 

a nivel mundial. A pesar de que existen tratamientos eficaces en la fase aguda del ictus, 

la estrecha ventana de tiempo de su administración hace que sólo se puedan beneficiar 

un bajo porcentaje de casos. Además, una vez establecido el infarto cerebral no existe una 

terapia que promueva de forma significativa la recuperación del tejido neuronal dañado. Por 

este motivo, adquiere gran importancia la búsqueda de vías a través de las cuales podamos 

obtener un efecto a la vez neuroprotector y neurorreparador tras la isquemia cerebral. Este 

estudio junto a otros experimentales y clínicos previos sugieren que la AcF podría mediar 

una de estas vías, pero dado que aún existen numerosas incógnitas sobre el mecanismo 

molecular exacto a través del cual la AcF ejerce dichos beneficios, es de vital importancia 

continuar en la investigación más exhaustiva de estos procesos y de las posibles moléculas 

y células implicadas, como otros FC y el correcto estudio de las EPCs. Además, habría que 

promover ensayos clínicos de intervención en la que se instaurasen de forma aleatoria 

programas de AcF monitorizados en una población voluntaria sana y se les realizase un 

seguimiento a largo plazo registrando de forma prospectiva la incidencia y las caracterís-

ticas clínicas y pronósticas de los eventos cerebrovasculares que tengan lugar. 

Las guías de prevención primaria del ictus deberían dar mayor importancia a la práctica de 

AcF ya que es improbable que la corrección de un solo factor de riesgo o el tratamiento con 

fármacos, o incluso la combinación de ambos, lleguen a aproximarse a los efectos bene-

ficiosos de la AcF, que además no dispone de un prospecto con una larga lista de efectos 

secundarios. Los médicos deberíamos estar más concienciados del extraordinario beneficio 

de la AcF y deberíamos disponer de las habilidades para motivar e inducir la práctica regular 

de AcF con la misma rigurosidad y el mismo esfuerzo y efectividad a los que recurrimos al 

prescribir ciertos medicamentos. Además, se deberían promover campañas de prevención 

en las que se conciencie seriamente a la población al respecto y se induzca de forma efec-

tiva cambios de conducta beneficiosos.
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 Î En pacientes con un ictus isquémico debido a una oclusión de una gran arteria del territorio 

anterior, el mayor nivel de AcF previo al ictus se asoció de forma independiente a una menor 

gravedad inicial del ictus, a una mayor tasa de recanalización arterial precoz tras tratamiento 

con tPA ev y a una mayor probabilidad de mejoría neurológica dramática precoz. 

 Î  En los mismos pacientes, mayores niveles de AcF previos al ictus se asociaron de forma 

independiente a un menor volumen final del infarto y a un mejor pronóstico funcional a 

los 3 meses. 

 Î  Los pacientes con mayor nivel de AcF previo al ictus presentaron un mayor incremento de 

VEGF circulante en los primeros 7 días tras el ictus, y este incremento se asoció de forma 

independiente a un menor volumen final del infarto y a un mejor pronóstico funcional a 

los 3 meses.
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ANEXO 1

CUESTIONARIO	INTERNACIONAL	DE	ACTIVIDAD	FÍSICA	(IPAQ)	

PARTE 1: Actividad física relacionada con el trabajo

La primera sección esta relacionada con el trabajo. Esto incluye trabajos con salario, agrí-

cola, trabajo voluntario, clases, y cualquier otra clase de trabajo no remunerado que hizo 

fuera de su casa. No incluya trabajo realizado en su casa, tal como limpiar, trabajo en el 

jardín, mantenimiento general y el cuidado de su familia (estas actividades serán pregun-

tadas en la parte 3), ni tampoco incluya los desplazamientos desde y hacia su trabajo.

1. ¿Tiene usted actualmente un trabajo o hace algún trabajo no remunerado fuera de su 

casa?

 � SI

 � NO (pase al apartado 2: Desplazamientos)

2. ¿Cuántos días a la semana realiza usted actividades físicas vigorosas como levantar 

objetos pesados, excavar, construcción pesada, o subir escaleras como parte de su 

trabajo? Piense solamente en esas actividades que realiza por lo menos durante 10 

minutos seguidos.

 � Especificar días por semana: 

 � Ninguna actividad física vigorosa relacionada con el trabajo 

(pase a la pregunta número 4)

 � No sabe / No está seguro/a

3. Habitualmente ¿Cuánto tiempo en total tarda en realizar dichas actividades físicas 

vigorosas en un día como parte de su trabajo?

 � Especifique horas por día: 

 � Especifique minutos por día: 

 � No sabe / No está seguro/a
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4. Nuevamente, piense sólo en esas actividades que realiza por lo menos durante 10 

minutos seguidos. ¿Cuántos días a la semana realiza actividades físicas moderadas 

como cargar objetos ligeros como parte de su trabajo? Por favor no incluya caminar. 

 � Especifique días por semana: 

 � No actividad física moderada relacionada con el trabajo  

(pase a la pregunta número 6)

5. Habitualmente ¿Cuánto tiempo en total tarda en realizar dichas actividades físicas 

moderadas en un día como parte de su trabajo?

 � Especifique horas por día: 

 � Especifique minutos por día: 

 � No sabe / No está seguro/a

6. ¿Cuántos días a la semana camina por lo menos durante 10 minutos seguidos como 

parte de su trabajo? Por favor no incluya ninguna caminata que realizó para despla-

zarse desde o hacia su trabajo. 

 � Especifique días por semana: 

 � Ninguna caminata relacionada con el trabajo  

(pase a la Parte 2: Desplazamientos)

7. Habitualmente ¿Cuánto tiempo en total dedica a caminar en un día como parte de su 

trabajo?

 � Especifique horas por día: 

 � Especifique minutos por día: 

 � No sabe / No está seguro/a
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PARTE 2: Actividad física relacionada con los desplazamientos

Esta sección hace referencia a cómo se desplaza de un lugar a otro, incluyendo lugares 

como el trabajo, las tiendas, el cine, entre otros. 

8. ¿Cuántos días a la semana se desplaza usted en un vehículo de motor como tren, 

autobús, coche o tranvía?

 � Especifique días por semana: 

 � No viaja en vehículos de motor  

(pase a la pregunta número 10)

9. Habitualmente ¿Cuánto tiempo en total invierte en viajar en vehículos de motor en un día?

 � Especifique horas por día:

 � Especifique minutos por día: 

 � No Sabe / No está seguro/a

Ahora piense únicamente en los desplazamientos que realiza caminando o montado en 

bicicleta.

10. ¿Cuántos días a la semana montó en bicicleta durante al menos 10 minutos seguidos 

para ir de un lugar a otro?

 � Especifique días por semana: 

 � No montó en bicicleta para ir a ningún sitio 

(pase a la pregunta número 12)

11. Habitualmente ¿Cuánto tiempo total invierte en montar en bicicleta en un día para ir 

de un lugar a otro?

 � Especifique horas por día: 

 � Especifique minutos por día: 

 � No sabe / No está seguro/a
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12. ¿Cuántos días a la semana camina durante al menos 10 minutos seguidos para ir de 

un lugar a otro?

 � Especifique días por semana: 

 � No camina para desplazarse (Pase a la Parte 3 Trabajo en la casa, mantenimiento 

de la casa y cuidado de la familia) 

13. Habitualmente ¿Cuánto tiempo en total invierte en caminar en un día para ir de un 

lugar a otro?

 � Especifique horas por día: 

 � Especifique minutos por día: 

 � No sabe / No está seguro/a

PARTE 3: Trabajo en la casa, mantenimiento de la casa y cuidado de la familia

Esta sección hace referencia a la actividad física que realiza en su casa como limpieza y 

orden, jardinería, trabajo de mantenimiento y el cuidado de su familia. 

14. Piense únicamente en dichas actividades físicas que realizó durante al menos 10 

minutos seguidos. ¿Cuántos días a la semana realiza actividades físicas vigorosas 

como levantar objetos pesados, cortar madera, palear nieve o excavar en el jardín o 

patio de su casa?

 � Especifique días por semana: 

 � Ninguna actividad vigorosa en el jardín o patio  

(pase a la pregunta número 16)

15. Habitualmente ¿Cuánto tiempo en total invierte en realizar dichas actividades físicas 

vigorosas en un día en el jardín o patio de su casa?

 � Especifique horas por día: 

 � Especifique minutos por día

 � No sabe/No está seguro/a
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16. Nuevamente piense únicamente en esas actividades físicas que realiza durante al 

menos 10 minutos seguidos ¿Cuántos días a la semana realiza actividades físicas 

moderadas tales como cargar objetos livianos, barrer, limpiar ventanas y rastrillar en 

el jardín o patio de su casa?

 � Especifique días por semana: 

 � Ninguna actividad física moderada en el jardín o patio  

(pase a la pregunta número 18)

17. Habitualmente ¿Cuánto tiempo en total dedica a realizar actividades físicas mode-

radas en un día en el jardín o patio de su casa?

 � Especifique horas por día: 

 � Especifique minutos por día: 

 � No sabe/No está seguro/a

18. Una vez más, piense únicamente en esas actividades físicas que realiza durante al 

menos 10 minutos seguidos ¿Cuántos días a la semana realiza actividades físicas 

moderadas tales como cargar objetos livianos, limpiar ventanas, barrer y fregar suelos 

dentro de su casa?

 � Especifique días por semana: 

 � Ninguna actividad física moderada en casa 

(pase a la Parte 4: Actividades físicas de recreación, deporte y tiempo libre)

19. Habitualmente ¿Cuánto tiempo en total dedica a realizar actividades físicas mode-

radas en un día dentro de su casa?

 � Especifique horas por día: 

 � Especifique minutos por día: 

 � No sabe/No está seguro/a
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PARTE 4: Actividades físicas de recreación, deporte y tiempo libre

Esta sección hace referencia a todas aquellas actividades físicas que realiza por recreación, 

deporte, ejercicio o por placer en su tiempo libre. Por favor no incluya ninguna de las activi-

dades que ya haya mencionado. 

20. Sin tener en cuenta ninguna de las caminatas mencionadas previamente ¿Cuántos días a 

la semana caminó por lo menos durante 10 minutos seguidos en su tiempo libre?

 � Especifique días por semana: 

 � Ninguna caminata en el tiempo libre 

(pase a la pregunta número 22)

21. Habitualmente ¿Cuánto tiempo en total dedica a caminar en un día en su tiempo libre?

 � Especifique horas por día: 

 � Especifique minutos por día: 

 � No sabe/No está seguro/a

22. Piense únicamente en dichas actividades físicas que realizó durante al menos 10 

minutos seguidos. ¿Cuántos días a la semana realiza actividades físicas vigorosas 

tales como ejercicios aeróbicos, correr, pedalear rápido en bicicleta o nadar rápido en 

su tiempo libre?

 � Especifique días por semana: 

 � Ninguna actividad vigorosa en el tiempo libre 

(pase a la pregunta número 24)

23. Habitualmente ¿Cuánto tiempo en total invierte en realizar dichas actividades físicas 

vigorosas en un día en su tiempo libre?

 � Especifique horas por día: 

 � Especifique minutos por día

 � No sabe/No está seguro/a
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24. Nuevamente piense únicamente en esas actividades físicas que realiza durante al 

menos 10 minutos seguidos ¿Cuántos días a la semana realiza actividades físicas 

moderadas tales como pedalear en bicicleta a ritmo moderado, nadar a ritmo mode-

rado o jugar dobles a tenis en su tiempo libre?

 � Especifique días por semana: 

 � Ninguna actividad física moderada en el tiempo libre 

(pase a la parte 5: Tiempo dedicado a estar sentado/a)

25. Habitualmente ¿Cuánto tiempo en total dedica a realizar actividades físicas mode-

radas en un día en su tiempo libre?

 � Especifique horas por día: 

 � Especifique minutos por día: 

 � No sabe/No está seguro/a

PARTE 5: Tiempo dedicado a estar sentado/a 

Las últimas preguntas hacen referencia al tiempo que permanece sentado/a en el trabajo, 

la casa, estudiando y en su tiempo libre. Esto incluye tiempo sentado/a en un escritorio, visi-

tando a amigos/as, leyendo o viendo la televisión (sentado o acostado). No incluya el tiempo 

que está sentado/a en un vehículo de motor que haya mencionado previamente. 

26. ¿Cuánto tiempo en total permaneció sentado/a en un día entre semana?

 � Especifique horas por día: 

 � Especifique minutos por día

 � No sabe/No está seguro/a

27. ¿Cuánto tiempo en total permaneció sentado en un día del fin de semana?

 � Especifique horas por día: 

 � Especifique minutos por día

 � No sabe/No está seguro/a
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ANEXO 2

ESCALA NIHSS (National institute of Health Stroke Scale)

Preguntas/ordenes Respuesta Puntuación

1a. Nivel de Conciencia Alerta 0

Somnolencia 1

Obnubilación 2

Coma 3

1b. Nivel de Conciencia
Preguntas verbales:  
¿En qué mes vivimos? ¿Qué edad tiene?

Ambas respuestas correctas 0

Una respuesta correcta 1

Ninguna respuesta correcta 2

1c. Nivel de Conciencia
Órdenes verbales:
Cierre los ojos, después ábralos
Cierre la mano, después ábrala

Ambas respuestas correctas 0

Una respuesta correcta 1

Ninguna respuesta correcta 2

2. Mirada Conjugada (voluntarios o reflejos 
oculocefálicos)
Si lesión de un nervio periférico: 1 punto

Normal 0

Paresia parcial de la mirada 1

Paresia total o desviación forzada 2

3. Campos visuales (confrontación)
Si ceguera bilateral de cualquier causa: 3 puntos
Si extinción visual: 1 punto

Normal 0

Hemianopsia parcial 1

Hemianopsia completa 2

Ceguera bilateral 3

4. Paresia facial Normal 0

Paresia leve (asimetría al sonreír) 1

Paresia total de la musculatura facial inferior 2

Paresia total de la musculatura facial superior e inferior 3

5. Paresia de las extremidades superiores (ES)
Levantar las ES a 45º si en decúbito o a 90º si sentado.
Se puntúa cada lado por separado
El 9 no contabiliza en el cómputo total

Mantiene la posición 10” 0

Claudica en menos de 10” sin llegar a tocar la cama 1
Claudica y toca la cama en menos de 10”
Hay movimiento pero no vence la gravedad

2

Parálisis completa 3

Extremidad amputada o inmovilizada 4

6. Paresia de extremidades inferiores (EI)
Debe levantar la pierna extendida y mantener a 30º.
Se puntúa cada lado por separado.
El 9 no contabiliza en el cómputo total.

Mantiene la posición 5” 0

Claudica en menos de 5” sin llegar a tocar la cama 1

Claudica y toca la cama en menos de 5” 2

Hay movimiento pero no vence la gravedad 3

Parálisis completa 4

Extremidad amputada o inmovilizada 9

7. Ataxia de las extremidades
Dedo-nariz y talón-rodilla.
Si	déficit	motor	impide	medir	la	dismetría:	0	puntos

Normal 0

Ataxia de una de las extremidades 1

Ataxia de las dos extremidades 2

8. Sensibilidad
Si obnubilado evaluar la retirada a estímulo doloroso.
Si	déficit	bilateral	o	coma:	2	puntos

Normal 0

Leve o moderada hipoestesia 1

Anestesia 2

9. Lenguaje
Si coma: 3 puntos
Si Intubación o anartria: explorar escritura

Normal 0

Afasia leve o moderada 1

Afasia grave, no posible entenderse 2

Afasia global o en coma 3

10. Disartria
Si afasia: 3 puntos

Normal 0

Leve, se le puede entender 1

Grave, ininteligible o anartria 2

Intubado (no puntúa) 9

11. Extinción-Negligencia-Inatención
Si coma: 2 puntos

Normal 0

Inatención/extinción en una modalidad 1

Inatención/extinción en más de una modalidad 2
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ANEXO 3

PATRONES TIBI 
(THROMBOLYSIS IN BRAIN ISCHEMIA)

0 Ausencia de flujo, señal ausente

1 Mínimo flujo, espículas sistólicas de duración y velocidad variables sin señal diastólica

2 Velocidades disminuidas con patrón de baja pulsatibilidad < 1.2 por alteración del flujo proximal

3 Patrón de resistencia distal con Vm < 30 % de la Vm contralateral

4 Patrón de estenosis: Vm > 80cm/sg y >30 % de la Vm contralateral

5 Patrón normal comparable al lado contralateral

ANEXO 4

PATRONES TICI 
(THROMBOLYSIS IN CEREBRAL ISCHEMIA)

0 Ausencia de perfusión distal al punto de obstrucción

1 Perfusión mínima más allá de la obstrucción inicial pero sin relleno de las ramas distales

2A Perfusión incompleta o enlentecida de menos de la mitad del territorio vascular de la arteria ocluida

2B Perfusión incompleta o enlentecida de la mitad o más de la mitad del territorio vascular de la arteria ocluida

3 Perfusión completa con relleno de todas las ramas distales

ANEXO 5

ESCALA RANKIN MODIFICADA 
(mRS)

0 Asintomático

1 Discapacidad no significativa pese a la existencia de síntomas. Capaz de realizar su trabajo y 
actividades habituales sin limitaciones

2 Discapacidad leve: incapaz de realizar todas sus actividades previas, pero puede valerse por si 
mismo sin necesidad de ayuda

3 Discapacidad moderada: requiere alguna ayuda pero es capaz de caminar sin ayuda de otra 
persona

4 Discapacidad moderadamente grave: Incapaz de caminar sin ayuda y dependiente para activi-
dades básicas de la vida diaria. No precisa de supervisión continua

5 Discapacidad grave: Totalmente dependiente, en cama e incontinente. Requiere asistencia conti-
nuada

6 Muerte
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